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Kurzreferat

In dieser Dissertation wurde die zervikale Ruckenmarksquerschnittsflache anhand von
kranialen 3T MRT Bildern auf der Hohe der Halswirbelkérper C1-C3 in einer Kohorte
von 158 ALS Patienten und 84 gesunden Kontrollen vermessen. Bei 103 ALS
Patienten wurden nach einem medianen Abstand von 5,5 Monaten und bei 26
Probanden nach einem medianen Abstand von 6,5 Monaten eine zweite MRT
Aufnahme durchgefuhrt und der zervikale Riickenmarksquerschnitt erneut vermessen.
Die ALS Gruppe =zeigte im Vergleich zu den Kontrollen eine Atrophie des
Ruckenmarks, welche Uber die Zeit zunahm und am starksten in den kaudaleren
Ruckenmarks-Segmenten ausgepragt war. Die Ruckenmarksatrophie war in der ALS
Gruppe mit einem spinalen Krankheitsbeginn starker ausgepragt als in der Gruppe mit
einem bulbéren Beginn; weitere signifikante Unterschiede der
Ruckenmarksquerschnittsflache zwischen verschiedenen ALS Phanotypen und
Subgruppen konnten jedoch nicht gezeigt werden. Die
Ruckenmarksquerschnittsflache korrelierte mit dem ALSFRS-R, der Krankheitsdauer,
dem Alter, der Dicke des Gyrus prazentralis sowie dem Gesamtvolumen der grauen
Hirnsubstanz. Die Ergebnisse zeigen, dass die in-vivo MRT basierte Vermessung des
oberen zervikalen Rickenmarks bei ALS zukinftig als quantitativer Biomarker eine

Rolle spielen kdnnte, auch um den Krankheitsverlauf zu evaluieren.
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1. EinfGhrung

1. Einfhrung

1.1 Ubersicht Uiber die ALS und ihre Subtypen

Die Amyotrophe Lateralsklerose (ALS, oder auch Charcot-Krankheit, Lou-Gehrig’s
disease) ist eine Krankheit, die dem Spektrum der neurodegenerativen Erkrankungen
und der Motoneuronerkrankungen zugeordnet wird. Charakteristisch fur die ALS ist die
Degeneration des ersten und des zweiten Motoneurons (Hardiman et al. 2017). Jean-
Martin Charcot pragte als erster den Begriff der Amyotrophen Lateralsklerose: Der
Untergang des ersten Motoneurons im Gyrus préazentralis fihrt zur Degeneration bzw.
Sklerosierung des Tractus corticospinalis (,Lateralsklerose®) und zur spastischen
Lahmung. Die Degeneration des zweiten Motoneurons, welches im Hirnstamm und im
Vorderhorn des Ruckenmarks lokalisiert ist, fihrt zur Muskelatrophie (,Amyotroph*)

und zu einer schlaffen L&hmung (Goetz 2000).

Die ALS wurde lange Zeit als reine Motoneuronerkrankung angesehen, neuere
Forschungsergebnisse deuten jedoch daraufhin, dass es sich um eine sehr
heterogene Systemerkrankung handelt, welche viele extramotoneurale Bereiche des
zentralen Nervensystems (ZNS) (Grosskreutz et al. 2006), u.a. kognitive Fahigkeiten
(Phukan et al. 2012), aber auch das periphere Nervensystem (PNS) und sensorische
System betreffen kann (lglesias et al. 2015). So weisen ca. 50 % der ALS Patienten
eine milde kognitive Beeintrachtigung und Verhaltensstérungen auf, ca. 15 % erftllen
die diagnostischen Kriterien einer frontotemporalen Demenz mit ausgepragten
Personlichkeitsverdnderungen sowie im Verlauf auch starken kognitiven

Einschrankungen (Ringholz et al. 2005).

Einer aktuellen Meta-Analyse zufolge liegt die durchschnittliche weltweite Pravalenz
bei 4,42 ALS Erkrankten pro 100.000 Einwohner, die Inzidenz bei 1,59
Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohnern pro Jahr. Es gibt jedoch starke
geographische Schwankungen; die héchste Pravalenz und Inzidenz ist in Westeuropa
zu finden (Pravalenz: 9,62 pro 100.000 Einwohner; Inzidenz: 2,76 pro 100.000
Einwohner pro Jahr), die niedrigste in Sudasien (Pravalenz: 1,57 pro 100.000
Einwohner; Inzidenz: 0,42 pro 100.000 Einwohner pro Jahr). Als Ursachen flr diese
Unterschiede werden Lebensstil-Faktoren, unterschiedliche Bevolkerungsstrukturen
und genetische Unterschiede verantwortlich gemacht (Xu et al. 2020). Aber auch die

unterschiedliche Qualitat des Gesundheitssystems, aufgrund der ALS Erkrankungen
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zum einen sehr frih, zum anderen sehr spat bis gar nicht diagnostiziert werden,

kénnten zu den regionalen Unterschieden beitragen.

Ca. 90 % der ALS Falle treten sporadisch auf (sporadische ALS), ca. 10 % der ALS
Neuerkrankungen sind familiar gehauft, das heil3t mindestens ein Verwandter ist
ebenfalls an ALS erkrankt (familiare ALS) (Swinnen und Robberecht 2014). Der
genaue Pathomechanismus der ALS ist immer noch unbekannt, jedoch wurden
mittlerweile einige Genmutationen identifiziert, welche mit der ALS assoziiert sind.
Darunter finden sich Veranderungen im C9orf72-Gen, im TDP-43-Gen und im Kupfer-
Zink-Superoxid-Dismutase-Gen (SOD1). In ca. 2/3 der familiaren ALS Félle ist die
genetische Mutation bekannt (Renton et al. 2014).

Die Krankheit tritt am haufigsten im funften oder sechsten Lebensjahrzehnt auf,
generell ist jedoch ein Erkrankungsbeginn in jedem Alter moéglich. Eine Sonderform
der ALS, die juvenile ALS, ist definiert durch einen Erkrankungsbeginn vor dem 25.
Lebensjahr und ist haufig durch einen langsameren Krankheitsprogress

gekennzeichnet (Swinnen und Robberecht 2014)

Es sind mittlerweile viele verschiedene Phanotypen der ALS bekannt, welche sich
anhand der variierenden Beteiligung des ersten oder zweiten Motoneurons einteilen
lassen (siehe Abbildung 1). Die klassische ALS befallt von Krankheitsbeginn an
sowohl das erste als auch das zweite Motoneuron. Wahrend die Primére
Lateralsklerose (PLS) und die progressive spinale Muskelatrophie (PMA), welche
ausschliel3lich das erste Motoneuron bzw. zweite Motoneuron betreffen, friher als
eigene Entitdten angesehen wurden, werden beide Subtypen inzwischen dem ALS
Spektrum zugeordnet. Bei der oberen Motoneuron dominanten ALS (UMND ALS) ist
vorrangig das erste Motoneuron betroffen; sie lasst sich somit ph&notypisch zwischen
PLS und klassischer ALS einordnen. Die untere Motoneuron dominante ALS (LMND
ALS) liegt phanotypisch zwischen der PMA und klassischen ALS; bei dieser Variante

ist vorrangig das zweite Motoneuron betroffen (Chio et al. 2011).

AulBerdem lasst sich die ALS in die progressive Bulbarparalyse (PBP)
unterklassifizieren, dann wenn schwerpunktmallig die bulbaren (zweiten)
Motoneurone des Hirnstamms betroffen sind. Bezuglich des Krankheitsbeginns wird
die bulbare ALS (,bulbar onset) von der ,Extremitaten® Variante (,limb onset®) mit

spinalem Beginn, unterschieden. Zudem gibt es noch eine sehr seltene Form der ALS,
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bei der die Krankheit zu Beginn hauptsachlich die Atemmuskulatur betrifft (respiratory
onset) (Chio et al. 2011).

Patienten mit ALS Uberleben nach Symptombeginn im Median 20-48 Monate, ca. 10-
20 % leben jedoch langer als 10 Jahre nach Symptombeginn (Chio et al. 2009).
Patienten mit progressiver spinaler Muskelatrophie haben eine etwas bessere
Prognose als diejenigen mit klassischer ALS; eine grol3e Studie an einer Kohorte von
962 Patienten dokumentierte eine mediane Uberlebensrate von 4 Jahren fur PMA
Patienten und von 3 Jahren fur Patienten mit klassischer ALS (Kim et al. 2009).
Patienten mit PLS weisen sogar eine mediane Lebenserwartung von tber 10 Jahren
auf. (Tartaglia et al. 2007; Floeter und Mills 2009; Finegan et al. 2019) Ein bulbarer
Symptombeginn stellt hochstwahrscheinlich einen negativen prognostischen Faktor
dar; die meisten Studien zeigen in diesem Fall kiirzere Uberlebenszeitraume von ca.
1 bis 2 Jahren (del Aguila et al. 2003; Rosenbohm et al. 2017). Auch eine Mutation im
C9orf72-Gen ist mit einer schnelleren Krankheitsprogression, einem kirzeren
Uberleben (Byrne et al. 2012) sowie einer ausgepragten Hirnatrophie mit starkerer
Beteiligung von extra-motorischen Hirnarealen assoziiert, eine FTD tritt hier ebenso
haufiger auf (Rohrer et al. 2015). Mutationen im SOD1-Gen zeigen hingegen ein
heterogenes Bild; so ist die A4V-Mutation im SOD1-Gen mit einem Kkirzeren
Uberleben assoziiert, die D90A-Mutation hingegen mit einem langeren (Renton et al.
2014).
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Abbildung 1. Krankheitsspektrum der ALS
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Dargestellt sind in der Ordinate funf verschiedene Achsen, anhand derer die ALS eingeteilt werden
kann. Auf der Abszisse ist der prozentuale Anteil der jeweiligen Subgruppe an der gesamten hier
vorliegenden ALS Kohorte dargestellt. ALS, Amyotrophe Lateralsklerose; C9orf72, chromosome 9 open
reading frame 72; FTD, Frontotemporale Demenz; LMND, untere Motoneuron-dominante ALS; PLS,
Priméare Lateralsklerose; PMA, Progressive Spinale Muskelatrophie; SOD1, Kupfer-Zink-Superoxid-
Dismutase 1; UMND, obere Motoneuron-dominante ALS.

1.2 Aufbau des zervikalen Riuckenmarks und die Bedeutung der
Querschnittsflache als Biomarker bei ALS

Das zervikale Ruckenmark besteht in den kranialen Segmenten C1/C2/C3 zu ca.
85 % aus weil3er Substanz. Die Gesamtquerschnittsfliche des Ruckenmarks steigt in
den weiter kaudal gelegenen Bereichen bis C8 an; die absolute Flache der weil3en
Substanz bleibt dabei konstant (ca. 80 % des kaudalen zevikalen Rickenmarks im
Ruckenmarkssegment C8), wahrend die absolute Flache und der relative Anteil der
grauen Substanz zunimmt (Kameyama et al. 1996; Fradet et al. 2014; Taso et al.
2016). Die Zunahme der grauen Substanz betrifft vor allem die Intumnescentia
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cervicalis (Ruckenmarkssegment C3-Th2), in deren Bereich viele Motoneurone des
Plexus cervicalis und Plexus brachialis liegen. Der motorische Anteil der Fasern der
weillen Substanz betragt etwa 40 % und umfasst die Pyramidenbahn (Tractus
corticospinalis lateralis und Tractus corticospinalis anterior) sowie die Bahnen des
extrapyramidalmotorischen Systems (Tractus rubrospinalis, Tractus vestibulospinalis,
Tractus reticulospinalis, Tractus olivospinalis, Tractus tectospinalis) (Lévy et al. 2015).
Zusammen mit den Motoneuronen der grauen Substanz macht das motorische
System somit schéatzungsweise 50 % der Querschnittsflache des zervikalen
Ruckenmarks aus. Eine Atrophie der Querschnittsflache des zervikalen Rickenmarks
umfasst somit eine Degeneration des motorischen Systems, aber auch die nicht

motorischen Anteile des ZNS.

Autoptische Studien zeigen, dass ca. 80 % der ALS Patienten eine moderate bis starke
Degeneration der Vorderhornzellen der grauen Substanz aufweisen, welche entlang
der Ruckenmarkssegmente C2-S3 nach kaudal hin zunimmt (Brettschneider et al.
2014). Die kaudale Zunahme der Atrophie ist durch den oben erwahnten hoheren
Anteil der grauen Substanz an der Ruckenmarksquerschnittsflache in den kaudalen
Bereichen zu erklaren. Diese Atrophie der grauen Substanz ist auch assoziiert mit
einer Atrophie der weilRen Substanz der Pyramidenbahn (Geser et al. 2011).
Bildgebende Studien zeigen vergleichbare Ergebnisse (Paquin et al. 2018). Diese
Ruckenmarksatrophie betrifft auch das sensorische System (Nair et al. 2010; Iglesias
et al. 2015).

Die gleichzeitige Atrophie der grauen und weif3en Substanz im Rickenmark zeigt sich
auch gleichermaf3en bei den klinischen ALS Phanotypen: So konnte bei der PLS eine
Atrophie der grauen Substanz (obwohl hier klinisch hauptséchlich das erste
Motoneuron betroffen ist) und bei der PMA eine Involvierung der weil3en Substanz
(obwohl hier klinisch hauptsachlich das zweite MN betroffen ist) nachgewiesen werden
(Olney et al. 2018).

1.3 Vorteile von Bildgebungsstudien des Riickenmarks bei ALS

Aufgrund der zentralen Rolle in der Pathophysiologie der ALS ist das Riickenmark ein

wichtiger Gegenstand der ALS Forschung. Wahrend frihere MRT Studien

hauptsachlich die Degeneration des ersten Motoneurons im Motorkortex anhand der

Vermessung der Kortexdicke untersucht haben, ist in den letzten Jahren nun auch die

bildgebende Untersuchung des Rickenmarks starker in den Fokus der MRT
5
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Forschung gerickt. Dies liegt v.a. an den verbesserten technischen Mdglichkeiten der
Bildgebung (Stroman et al. 2014). Aus klinischer Sicht sind in-vivo Bildgebungsstudien
zur Etablierung neuer diagnostischer Biomarker der ALS obligat. Die Diagnosefindung
basiert bisher immer noch weitestgehend auf klinischen Kriterien (El Escorial Kriterien)
(Brooks et al. 2000; Brooks 1994); Laborparameter, elektrophysiologische und
bildgebende Untersuchungen werden im Wesentlichen zur Ausschlussdiagnostik von
Differentialdiagnosen herangezogen (Carvalho et al. 2008; Agosta et al. 2015). Eine
Verzogerung der Diagnosestellung mit nachfolgend spaterem Therapiebeginn,
verspatetem Einschluss in (Therapie-) Studien und fehlender Planungssicherheit fur
den Patienten und seine Familie sind haufig die Folgen (Turner et al. 2010; Querin et
al. 2018).

Biomarker konnen zudem bei der prognostischen Stratifizierung von ALS Patienten
helfen. Diese fehlende Stratifizierung bzw. der Mangel an Markern fir dieselbe stehen
im Verdacht mehrere Medikamentenstudien scheitern haben zu lassen (Turner und
Verstraete 2015). So zeigt das aktuell zum Einsatz kommende ALS Medikament
Riluzol einen starkeren Effekt auf ALS Patienten in spaten Krankheitsstadien (Fang et
al. 2018; Thakore et al. 2020), das Medikament Edaravone hingegen zeigt eine
bessere Wirksamkeit auf ALS Patienten in frihen Krankheitsstadien (Abe et al. 2014;
Abe et al. 2017).

MRT Aufnahmen des Rickenmarks lassen zudem nicht nur eine Korrelation zwischen
Bildgebung und klinischen Variablen zu, sondern kénnen auch den zeitlichen Verlauf
des Krankheitsprogress abbilden, was wiederum zum objektiveren Monitoring bei

klinischen Medikamentenstudien genutzt werden kdnnte.

1.4 Stand der Forschung
Tabelle 1 zeigt eine Ubersicht des aktuellen Standes der MRT Bildgebungsstudien
des zervikalen Ruckenmarks bei ALS.

Fast alle Studien kamen zu dem Ergebnis, dass die gesamte Querschnittsflache des
zervikalen Rickenmarks bei ALS Patienten kleiner ist als bei gesunden Probanden.
Arbeiten, die dies nicht zeigen konnten, verwendeten geringere magnetische
Feldstarken und erzielten somit eine geringere Bildauflosung (Wang et al. 2014), bzw.
es wurde anstatt der Querschnittsflache der anteriore-posteriore Durchmesser

gemessen (Sperfeld et al. 2005). Neben dem Durchmesser zeigte auch die
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Exzentrizitdt des zervikalen Rickenmarks als Marker der Rickenmarksabflachung
keinen Unterschied zwischen ALS Patienten und Kontrollen (Branco et al. 2014;
Albuquerque et al. 2017).

Zwei bildgebende Studien (Rasoanandrianina et al. 2017; Querin et al. 2018) konnten
auBerdem autoptische Befunde (Brettschneider et al. 2014) bestéatigen, dass die
Atrophie in den kaudalen Bereichen des zervikalen Ruckenmarks am starksten
ausgepragt ist. Eine weitere Studie zeigte, dass die Kombination von verschiedenen
radiologischen Parametern (zervikale Ruckenmarksquerschnittsflache und 4
Diffusion-Tensor-Parameter des zervikalen Rickenmarks) ALS Patienten mit einer
Sensitivitat von 88 % und einer Spezifitat von 85 % von Kontrollen abgrenzen kann;
die zervikale Ruckenmarksquerschnittsflache allein erreichte diese Unterscheidung
mit einer 80 %igen Sensitivitat und 72 %igen Spezifitat (Querin et al. 2018).

Im Hinblick auf die Korrelation der zervikalen Rickenmarksatrophie mit klinischen
Parametern, wie der Krankheitsdauer und der Krankheitsschwere sind die Ergebnisse
heterogen (siehe Tabelle 1). Dies ist vermutlich auch auf die Unterschiede zwischen
den Kohorten beziglich der durchschnittlichen Krankheitsdauer, Krankheitsschwere

und des mittleren Alters zurtickzufiihren.

Phanotypische Unterschiede und Unterschiede im Symptombeginn wurden zumeist
nicht beriicksichtigt. Dies ist auf die geringen Fallzahlen von in der Regel 10 bis 63

Patienten zurlickzufiihren, die keine Subgruppenanalysen zulassen.

Bisher analysierten auch nur zwei Studien die Unterschiede in der zervikalen
Ruckenmarksquerschnittsflache zwischen sporadischer und familiarer ALS: ALS
Patienten mit einer SOD1-Mutation zeigten eine geringere Querschnittsflache des
zervikalen Ruckenmarks als diejenigen mit einer sporadischen ALS (Agosta et al.
2018). Die Ruckenmarksatrophie von ALS Patienten mit und ohne C9orf72-Mutation

war hingegen in einer anderen Studie vergleichbar (van der Burgh et al. 2019).

Des Weiteren haben bisher nur vergleichsweise wenige Studien Gebrauch von
Langsschnittdaten gemacht, um die Atrophie des zervikalen Rickenmarks tber die

Zeit zu analysieren (siehe Tabelle 1).

In Anbetracht dieses noch in vielen Bereichen unklaren Forschungsstandes werden
die nun im folgenden Kapitel aufgefiihrten Hypothesen in dieser Studie an einer

grol3en ALS Kohorte mit Quer- und Langsschnittdaten untersucht.
7
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Tabelle 1. Ubersicht der Bildgebungsstudien, welche die Querschnittsflache des
zervikalen Ruckenmarks bei ALS untersucht haben
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Tabelle 1. Fortsetzung
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Dargestellt sind verschiedene Bildgebungs-Parameter, demografische und klinische Parameter der
jeweiligen Kohorte sowie die Ergebnisse aller Studien, welche die Querschnittsflache des zervikalen
Ruckenmarks bei ALS vermessen haben. ALS, Amyotrophe Lateralsklerose; ALSFRS-R, revidierte ALS
Funktionsbewertungsskala; N, Anzahl; nv, nicht verfugbar; RM, Rickenmark; QF, Querschnittsflache.
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Anmerkungen und Besonderheiten zu Tabelle 1:

1 Statt der Querschnittsflache wurde hier der anteriore-posteriore Durchmesser des Rickenmarks
gemessen. Neben den 39 ALS Patienten und 96 Kontrollen wurden auch 19 Patienten mit LMND ALS
und 19 mit Kennedy-Syndrom untersucht, die Patienten mit Kennedy-Syndrom wiesen eine niedrigere
Rickenmarksquerschnittsflache auf.

2Der DT-MRT Parameter des Riickenmarks fraktionelle Anisotropie (FA) als Marker fiir Schaden an der
weiflen Substanz, nicht jedoch der Parameter der mittleren Diffusivitat (MD), korrelierte mit dem
ALSFRS-R. Des Weiteren korrelierten die FA des Rickenmarks und des Gehirns miteinander.
Die mittlere Diffusivitat quantifiziert die Diffusion von Wassermolekilen im Gewebe wohingegen die FA
als ein Mal der Isotropie, also der Richtung der Diffusion dient (Giannelli et al. 2009), FA kann als
Marker der Integritat der weil3en Substanz gesehen werden (Alexander et al. 2007).

3Von den 28 ALS Patienten durchliefen 17 nach durchschnittlich 9 Monaten noch einmal eine MRT.
Die Veradnderung der Ruckenmarksquerschnittsflache korrelierte nicht mit der Verénderung des
ALSFRS-R Uber die Zeit. Des Weiteren korrelierten keine zeitlichen Veranderungen der DT-MRT
Parameter des Gehirns mit denen des Riickenmarks.

41In der Studie lagen weitere DT-MRT Parameter vor.
5 Die Exzentrizitat des Riickenmarks zeigte keinen Unterschied zwischen ALS Patienten und Kontrollen.

6Von den 29 ALS Patienten durchliefen 14 nach durchschnittlich 11 Monaten noch einmal eine MRT
Untersuchung. Die Querschnittsflache des Ruckenmarks korrelierte mit dem Subwert fir die
Feinmotorik (der oberen Extremitat) des ALSFRS-R sowie mit dem MMT-Wert (Manual Muscle Testing).
Des Weiteren korrelierte die Veréanderung der Rickenmarksquerschnittsflache tber die Zeit ebenfalls
mit der Veranderung des ALSFRS-R und des MMT-Werts. In der Studie lagen aul3erdem weitere DT-
MRT Parameter vor.

“In der Studie lagen weitere DT-MRT Parameter vor.

8 Von den 63 ALS Patienten durchliefen 27 nach durchschnittich 8 Monaten eine weitere MRT
Untersuchung. Die Veranderung der Ruckenmarksquerschnittsflache tber die Zeit korrelierte mit der
Veranderung des ALSFRS-R. Die Ruckenmarks-Exzentrizitat zeigte keine signifikanten Unterschiede
zwischen der ALS Kohorte und Kontrollen. In der Studie lagen aul3erdem weitere DT-MRT Parameter
vor.

9 Die Atrophie war in den kaudaleren Bereichen des Riickenmarks am starksten ausgepragt. In der
Studie lagen au3erdem weitere DT-MRT Parameter vor.

10 Die Rickenmarksquerschnittsflache eignete sich als Variable fiir ein statistisches Modell zur
Uberlebensvorhersage.

11 Die Ruckenmarksatrophie zeigte sich erst ab C3 und in den weiter kaudal gelegenen Segmenten.

12 Zwei ALS Patienten mit einem bulbdren Symptombeginn zeigten keine Riickenmarksatrophie. Kein
Unterschied in der Atrophie konnte zwischen einem PLS Patienten und zwei PMA Patienten festgestellt
werden.

13 Neben der gesamten Rickenmarksquerschnittsflache wurde auch die Querschnittsflache der grauen
und weillen Substanz separat gemessen, bei der grauen Substanz zeigten sich noch deutlichere
Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollen. Die Rickenmarksquerschnittsflache der grauen und
weillen Substanz korrelierte auRerdem mit dem ALSFRS-R Wert ein Jahr nach der MRT Aufnahme.

14 Die demografischen Angaben aus der Tabelle beziehen sich auf die Kohorte von 11 ALS Patienten
ohne Mutation im SOD1-Gen. Diese Patienten wiesen eine signifikant groR3ere

10
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Ruckenmarksquerschnittsflache als die 20 ALS Patienten mit einer Mutation im SOD1-Gen auf. In der
Studie lagen aul3erdem weitere DT-MRT Parameter vor.

15 Die Studienkohorte umfasste 108 C9orf72-negative (64 mit Folge-MRT) und 26 C9orf72-positive ALS
Patienten (18 mit Folge-MRT), sowie 28 PLS Patienten (18 mit Folge-MRT), 56 PMA Patienten (41 mit
Folge-MRT) und 114 Kontrollen (54 mit Folge-MRT). Der durchschnittliche Abstand zwischen den MRT
Aufnahmen lag je nach Patientengruppe bei 5-7 Monaten. Die demografischen Angaben zur Kohorte
aus der Tabelle beziehen sich nur auf die Gruppe der 108 C9orf72-negativen ALS Patienten. Aufgrund
unterschiedlicher Krankheitsdauer und Krankheitsschwere wurden diese ALS Subgruppen nur mit
Kontrollen und nicht direkt untereinander verglichen, au3er die ALS Subtypen mit spinalem/bulbarem
Beginn, welche im direkten Vergleich keinen Unterschied in der Rickenmarksquerschnittsflache
aufwiesen. Die durchschnittliche Querschnittsflache des Riickenmarks in den Segmenten C1-C4 nahm
nur in der Gruppe der C9orf72-negativen ALS Patienten und in der spinalen Gruppe signifikant ab, nicht
in der Gruppe der C9orf72-positiven, der bulbaren, der PLS oder PMA Gruppe. Der Ausgangs-
ALSFRS-R Wert korrelierte nur in der PLS Gruppe mit der Ausgangs-Riuckenmarksquerschnittsflache.
Die Veranderung der Ruckenmarksquerschnittsfliche und des ALSFRS-R im zeitlichen Verlauf
korrelierten nur in der C9orf72-positiven Gruppe nicht miteinander. Die Veranderung der
Ruckenmarksquerschnittsflache wurde in der Studie in mm2 pro Monat angegeben. In der Studie lagen
auRerdem weitere DT-MRT Parameter vor.

16Dje Ergebnisse der hier vorliegenden Dissertation beruhen auf dieser Studie.
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1.5 Hypothesen

Auf der Basis des bisherigen Forschungsstandes und aufgrund der dargestellten

Uberlegungen sollen die folgenden Hypothesen in dieser Studie tberpruft werden.

1.

Die Querschnittsflache des oberen zervikalen Rickenmarks bei Patienten mit
ALS ist signifikant kleiner als bei gesunden Kontrollen. Diese Atrophie istin
den kaudalen Bereichen des oberen zervikalen Ruckenmarks starker
ausgepragt als in den kranialen Abschnitten.

Die kaudale Zunahme der Atrophie ist vor allem aufgrund des héheren Anteils an
Motoneuronen an der Gesamtquerschnittsflache des kaudaleren zervikalen
Ruckenmarks, welche im Verlauf degenerieren, zu erwarten (siehe Kapitel 1.2).
Die ALS Phéanotypen mit einer starkeren Beteiligung des ersten Motoneurons
(PLS, UMND ALS) weisen eine starkere Atrophie des oberen zervikalen
Riuckenmarks auf als die mit einer starkeren Beteiligung des zweiten
Motoneurons (PMA, LMND).

Da die weile Substanz ca. 80 % der kranialen zervikalen
Ruckenmarksquerschnittsflache ausmacht, an der die Pyramidenbahn wiederum
einen grofRen Anteil hat (siehe Kapitel 1.2), ist davon auszugehen, dass diejenigen
ALS Phéanotypen mit einer starken Atrophie des ersten Motoneurons und der damit
zusammenhangenden Pyramidenbahn auch die starkste Rickenmarksatrophie in
diesem Bereich aufweisen.

Die Querschnittsflache des oberen zervikalen Rickenmarks ist bei ALS
Patienten mit einem spinalen Symptombeginn kleiner als bei denen mit einem
bulbaren.

Da die spinalen Anteile der Pyramidenbahn von ALS Patienten mit einem bulbaren
Beginn weniger betroffen sind, ist auch von einer geringeren Rickenmarksatrophie
auszugehen.

ALS Patienten mit einer Mutation im SOD1-Gen haben eine kleinere
Rickenmarksquerschnittsflache als Patienten mit einer sporadischen ALS.
ALS Patienten mit einer C9orf72-Mutation hingegen weisen eine grofere
Ruckenmarksquerschnittsflache als Patienten mit einer sporadischen ALS
auf.

Die starkere Rickenmarksatrophie von ALS Patienten mit einer SOD1-Mutation ist
aufgrund voriger Studienergebnisse zu erwarten, die darauf hinweisen, dass diese

Gruppe eine starkere spinale Beteiligung aufweist (Agosta et al. 2018). C9orf72
12
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Patienten weisen hingegen eine starke Hirnatrophie auf, zumal in Bereichen, die
nicht direkt mit dem motorischen System in Verbindung stehen. Das motorische
System macht jedoch ca. 50 % der Gesamtquerschnittsflache des oberen
zervikalen Ruckenmarks aus (siehe Kapitel 1.2), somit ist bei C9orf72 Patienten
von einer geringeren Ruckenmarksatrophie auszugehen.

ALS Patienten, die zum Zeitpunkt der MRT eine Beatmung benétigen, haben
eine kleinere Riuckenmarksquerschnittsflache als die ALS Patienten, welche
keine Beatmung bendtigen.

Da der Nervus phrenicus, welcher das Zwerchfell als wichtigsten Atemmuskel
innerviert, aus den zervikalen Riuckenmarkssegmenten C3/C4/C5 entspringt, ist
anzunehmen, dass ALS Patienten, die in diesen Segmenten eine starke Atrophie
aufweisen, auch eher eine Beatmung bendotigen.

Die Querschnittsflache des Ruckenmarks korreliert mit der Dicke des
Motorkortex und dem Gesamtvolumen der grauen Gehirnsubstanz.
Aufgrund des sehr hohen Anteils an weil3er Substanz der Querschnittsflache des
oberen zervikalen Rickenmarks (siehe Kapitel 1.2) fuhrt eine Atrophie der
kortikalen Motoneurone und anderweitigen Neurone auch zu einer Atrophie von
deren Axonen im Rickenmark.

Die Querschnittsflache des Rickenmarks korreliert mit dem ALSFRS-R und
spiegelt somit die Schwere der Krankheit wider.

Da entsprechend der vorigen Hypothese angenommen wird, dass die
Ruckenmarksatrophie ein Marker der Degeneration kortikaler (Moto-) Neuronen ist,
fuhrt somit eine Zunahme der Degeneration vor allem zu einem Verlust an
motorischen Funktionen, dies kann durch den ALSFRS-R als klinischem Parameter
gemessen werden.

Die Querschnittsflache des Rickenmarks nimmt mit zunehmender
Krankheitsdauer ab.

Die Zunahme der Atrophie ist durch die mit langerer Krankheitsdauer
fortschreitende Neurodegeneration begrindet.

13
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2. Material und Methoden

2.1 ALS Kohorte - Querschnittsdaten

In dieser retrospektiven Studie wurden 3T MRT Bilder des Gehirns von 158 ALS
Patienten ausgewertet. Alle MRT Aufnahmen erfassten dabei auch die kranialen
Anteile des zervikalen Rickenmarks. Die Magnetresonanztomografien entstanden im
Zeitraum zwischen dem 08.04.2011 und 26.11.2014 im Rahmen einer noch laufenden
longitudinalen multizentrischen Studie an den Universitatskliniken Magdeburg und
Rostock. Die Patienten wurden in den Universitatskliniken Magdeburg, Rostock und
Hannover rekrutiert. Zum ersten Untersuchungszeitpunkt lagen 141 MRT Aufnahmen

aus Magdeburg und 17 aus Rostock vor.

Die ALS Diagnose wurde anhand der Uberarbeiteten El Escorial Kriterien gestellt
(Brooks 1994; Brooks et al. 2000). Neben Patienten mit klassischer ALS wurden auch
solche mit einer UMND und LMND ALS sowie PLS und PMA mit in die Studie
eingeschlossen. Die Unterscheidung dieser Phanotypen der ALS basierte auf den
gangigen klinischen Definitionen (Gordon et al. 2009; Soraru et al. 2010; Schreiber et
al. 2015).

Alle Patienten mit einer UMND ALS hatten klinische Zeichen einer Degeneration des
ersten Motoneurons und zeigten eine Atrophie des zweiten Motoneurons in lediglich
einer Region (bulbéar, zervikal oder lumbosakral). Elektromyographische Hinweise auf
eine Beteiligung des zweiten Motoneurons wie positive Spontanaktivitat, Fibrillationen
oder gelichtetes Aktivitditsmuster mit hoher Amplitude waren in maximal 2 Muskeln
innerhalb der ersten 12 Monate nach Symptombeginn festzustellen (Gordon et al.
2009; Soraru et al. 2010).

Neun Patienten mit einer PLS wurden auf3erdem mit in die Studie aufgenommen. Fir
die Diagnose PLS durften zum Zeitpunkt der ersten MRT Aufnahme lediglich klinische
Zeichen einer Beteiligung des ersten Motoneurons vorliegen, welche fur mindestens
vier Jahre isoliert bestehen mussten (Gordon et al. 2006; Tartaglia et al. 2007; Gordon
et al. 2009). Zum Zeitpunkt der ersten MRT, zwischen 2011 und 2014, lag aufgrund
einer Krankheitsdauer von noch unter vier Jahren bei 4 der spater 9 (gesicherten) PLS
Patienten noch keine definitive PLS vor. Zum Zeitpunkt der retrospektiven

Datenanalyse, zwischen Januar 2018 und Dezember 2019, hatten alle 9 PLS
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Patienten eine gesicherte PLS Diagnose. Demzufolge wurden alle 9 Falle als PLS

Patienten in die Analyse der initialen MRT Daten aufgenommen.

Patienten, die klinische oder elektromyographische Hinweise (siehe oben) fiir eine
Beteiligung des zweiten Motoneurons aufwiesen, solche mit einer positiven
Familienanamnese fur eine hereditare spastische Paraplegie oder mit einer Mutation
in einem mit dieser Krankheit assoziierten Gen (SPG3A, SPG4, SPG7, SPG10 und
SPG11) (Shribman et al. 2019), sowie Patienten, die bei Symptombeginn jinger als
40 Jahre alt waren, wurden aus der PLS Kategorie ausgeschlossen.

Die LMND und PMA Patienten wurden in einer Gruppe zusammengefasst, um diese
Gesamtgruppe in den statistischen Analysen zu vergroR3ern. Bei separater
Betrachtung der PMA und LMND Patienten zeigten diese in den nachfolgend
aufgeflihrten statistischen Berechnungen keinen Unterschied (Daten nicht im Detalil
gezeigt). Definitionsgemal hatten diese Patienten einen Kklinischen oder
elektrophysiologischen Nachweis einer progressiven Degeneration des zweiten
Motoneurons in einer oder mehreren Region(en) ohne Kklinischen Anhalt einer
Beteiligung des ersten Motoneurons. Diese Beteiligung des zweiten Motoneurons
musste in den ersten 12 Monaten nach Symptombeginn tberwiegen. Andere, sich
klinisch vergleichbar prasentierende Erkrankungen, wie die Multifokale Motorische
Neuropathie (MMN), das Postpoliomyelitis-Syndrom, Formen der Spinalen
Muskelatrophie (SMA) und die Spinobulbare Muskelatrophie (Kennedy-Syndrom) oder
die Monomele Spinale Muskelatrophie (MMA, Hirayama-Disease) wurden anhand
klinischer und labormedizinischer Untersuchungen ausgeschlossen (van den Berg-
Vos et al. 2003a; van den Berg-Vos et al. 2003b).

2,5 % (N = 4) aller Patienten erflllten au3erdem die diagnostischen Kriterien fir eine
frontotemporale Demenz (Rascovsky et al. 2011). Sie wurden aufgrund der geringen

Fallzahl statistisch nicht separat betrachtet.

Die Studie wurde von der Ethik-Kommission der Otto-von-Guericke-Universitat in
Magdeburg, der Ethik-Kommission der Medizinischen Hochschule Hannover sowie der
Ethik-Kommission an der Medizinischen Fakultat der Universitdt Rostock genehmigt
(Zustimmungsnummer 150/09, 07/17, 16/17). Alle Patienten gaben ihr schriftliches

Einverstandnis.
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Der individuelle Progress der Krankheit wurde anhand der revidierten ALS functional
rating scale (ALSFRS-R) gemessen. Der ALSFRS-R ist ein weit verbreiteter und
etablierter klinischer Parameter, mittels dessen anhand von 12 Kategorien, fur die
jeweils 0-4 Punkte vergeben werden, der Krankheitsfortschritt objektiv, reliabel und

valide evaluiert werden kann (siehe Anhang Tabellen S3-6) (Cedarbaum et al. 1999).

Die Krankheitsdauer wurde definiert als Zeitspanne zwischen dem Beginn der ersten
Symptome und dem Zeitpunkt der ersten MRT Aufnahme.

Von 138 der 158 ALS Patienten (87 %) war der Beatmungsstatus bekannt, von
welchen wiederum 16 (12 %) eine nicht-invasive Beatmung (NIV) zum Zeitpunkt der
ersten MRT bengtigten. Keiner der Patienten benotigte eine invasive Beatmung (TIV)
zum Zeitpunkt der ersten oder zweiten MRT. Die Indikations-Kriterien fiir eine NIV
waren Dyspnoe, eine forcierte Vitalkapazitdt von < 75 % der Norm sowie eine

Hyperkapnie > 45 mmHg pCO2 tagsuber (Vogt et al. 2019).

Von 67 der ALS Patienten (42 %) lag eine genetische Testung auf eine Mutation im
SOD1-Gen und auf eine Expansion des Hexanukleotid-Repeats im C9orf72-Gen vor.
Von diesen hatten jeweils 7 (11 %) Mutationen im SOD1-Gen und 7 (11 %) im C9orf72-

Gen.

2.2 ALS Kohorte - Langsschnittdaten

Zum Stand des 26.11.2014 haben von den insgesamt 158 ALS Patienten 43 Patienten
lediglich eine zweite MRT Untersuchung erhalten, 39 ALS Patienten eine dritte MRT,
17 durchliefen vier MRT-Untersuchungen, 2 ALS Patienten erhielten finf MRT und 2
ALS Patienten insgesamt sechs MRT Untersuchungen, somit lagen bei insgesamt 103
der ALS Patienten (65 %) Folge-MRT Aufnahmen vor. Aufgrund des stark variierenden
Zeitabstandes zwischen den Untersuchungen und zur besseren Vergleichbarkeit mit
den Folge-MRT Aufnahmen der gesunden Kontrollen wurden nur jeweils eine Folge-
MRT Aufnahme in die Analyse einbezogen, und zwar diejenige, welche am nachsten
zu einem Abstand von 6,5 Monaten zur ersten MRT Untersuchung lag (wie in der
Kontrollgruppe, siehe Kapitel 2.3). Die mediane Zeitspanne zwischen der ersten MRT
und Folge-MRT bei ALS Patienten, welche in die Analyse einbezogen wurde, betrug
letztendlich 5,5 (1,5-9,5) Monate. Somit wurden insgesamt 103 Folge-MRT
Aufnahmen fir die Langsschnittanalysen der Rickenmarksatrophie bei ALS Patienten

herangezogen.
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Zur Untersuchung des klinischen Verlaufs im Langsschnitt wurden der ALSFRS-R
Wert der ersten MRT Aufnahme sowie der, der zeitlich am nahesten am Folge-MRT
lag, herangezogen. Der mediane Abstand zwischen den ALSFRS-R Messungen
betrug 5 (1,5-9) Monate.

2.3 Kontrollgruppe - Quer- und Langsschnittdaten

Als Kontrollgruppe wurden durch Aushénge 86 Teilnehmer aus der Bevolkerung in
Magdeburg (N = 69) und Rostock (N = 17) rekrutiert. Keiner der Teilnehmer litt unter
einer neuromuskularen Erkrankung, Polyneuropathie, einem Schéadel-Hirn-Trauma,
einer Epilepsie oder psychiatrischen Vorerkrankung, noch zeigten sie Auffalligkeiten
in der klinischen neurologischen Untersuchung (Schreiber et al. 2018; Machts et al.
2015). Die Kontrollen erhielten eine 3T MRT mit dem gleichen MRT Protokoll wie die
ALS Patienten, 26 Kontrollen erhielten aul3erdem noch eine zweite MRT, der mediane
zeitliche Abstand zur ersten MRT betrug 6,5 (3-8,5) Monate.

2.4 MRT Protokoll

Sowohl in Magdeburg als auch in Rostock wurden die 3D-MPRAGE (T1 gewichteter
3D-Gradientenecho-Datensatz) Aufnahmen des Gehirns und des oberen zervikalen
Ruckenmarks mit einem MAGNETOM Verio 3T MRT Gerat (Siemens, Erlangen)
angefertigt. Dabei wurden 32-Kanal Kopfspulen verwendet. Das MRT Protokoll war
sowohl an den beiden Standorten Magdeburg und Rostock als auch bei ALS Patienten
und Kontrollen exakt gleich und wies fur die 3D-MPRAGE Sequenz folgende
Parameter auf: Echozeit = 4,82 ms, TR (Wiederholungszeit) = 2500 ms, TI
(Inversionszeit) = 1100 ms, flip angle = 7°, Voxel GroRe =1 x 1 x 1 mm?, Matrix = 256
X 256 x 192. Es wurden noch weitere Sequenzen gemessen, die fur die vorliegende
Studie allerdings nicht herangezogen wurden. Die MRT Aufnahmedauer betrug jeweils
52 Minuten.

2.5 Vermessung der Querschnittsflache des zervikalen Rickenmarks

Auf allen MRT Bildern wurde visuell/qualitativ eine zervikale Myelopathie
ausgeschlossen. Die Querschnittsflache des zervikalen Rickenmarks wurde mittels
der Software Spineseg vermessen. Diese von Bergo et al. entwickelte Software ist frei
verfugbar (Bergo et al. 2012). In der Sagittalebene wurde zunachst eine Referenzlinie
entlang des Umriss des Ruckenmarks angelegt (siehe Abbildung 2a). Daraufhin
wurde der MRT Datensatz in Schichten horizontal zur Referenzlinie neu unterteilt

(siehe Abbildung 2b). Das Rickenmark konnte dann semi-automatisch mittels eines
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tree-pruning Verfahren (Bergo et al. 2007) in den neu unterteilten Schichten in der
Transversalebene vermessen werden (siehe Abbildung 2c, 2d). Da die Spinalnerven
auf den T1 gewichteten Bildern nicht abzugrenzen waren, diente die obere Grenze des
Dens axis dem Vermesser als anatomischer Leitpunkt fur die kraniale Grenze des
Segments C1. Die untere Grenze war die Mitte der zweiten zervikalen
Zwischenwirbelscheibe, was dem unteren Ende des Segments C3 entspricht. MRT
Aufnahmen, auf denen die zweite zervikale Zwischenwirbelscheibe nicht abgrenzbar
war, wurden aus der Analyse ausgeschlossen. Dies traf auf die erste MRT Aufnahme
von N = 2 Kontrollen zu. Alle folgenden Angaben und Analysen beziehen sich daher
auch nur auf die Kohorte der 84 Probanden, deren MRT Aufnahmen in dieser Studie

auch vermessen wurden.

Die durchschnittliche Anzahl an vermessenen Schichten in den Segmenten C1-C3
betrug 52 [5] und diese Anzahl unterschied sich nicht zwischen ALS Patienten und
Kontrollen (t (240) = -0,79, p = 0,43; Zweistichproben-t-Test). Alle Vermessungen
wurden zweimal vom selben Untersucher (Thomas Wimmer) durchgefihrt, der
gegenuber der klinischen Diagnose verblindet war. Die Intrarater-Reliabilitat war sehr
hoch (Intraklassenkorrelationskoeffizient (ICC) = 0,99). Bei 33 zuféllig ausgewéhlten
ALS Patienten und 26 Kontrollen wurde die Vermessung noch einmal von einem
zweiten unabhangigen Untersucher (Frank Schreiber) durchgefuhrt, auch hier war die
Reliabilitat exzellent (ICC = 0,98).

Fur die statistischen Analysen wurde fir jeden ALS Patienten und jede Kontrolle die
mittlere Querschnittsflache des Rickenmarks der Riickenmarkssegmente C1-C3 aller

vermessenen Schichten herangezogen.

Zum zusatzlichen Vergleich des Verlaufs der Riickenmarksquerschnittsflache entlang
der zervikalen Wirbelsaule von kranial nach kaudal wurden 5 intermediéare Positionen
mit einem medianen Abstand von 5 (4-6) mm zwischen dem Dens axis und der ersten
Zwischenwirbelscheibe sowie 2 intermedidre Positionen zwischen der ersten und
zweiten  Zwischenwirbelscheibe festgelegt (siehe Abbildung 5a). Die
Querschnittsflachen der Schichten, welche jeweils am nachsten an den Positionen

lagen, wurden fir die weitere Analyse verwendet.
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2.6 Berechnung des Gehirnvolumens und der Kortex-Dicke

Um die Querschnittsflache des Riickenmarks mit der intrazerebralen Degeneration in
Beziehung zu setzen, wurde fur jeden ALS Patienten und jede Kontrolle die Dicke des
Kortex des Gyrus prazentralis fur beide Hemispharen separat bestimmt. Dies geschah
mit Hilfe des frei verfugbaren Softwarepakets Freesurfer 6.0 (Fischl et al. 2002).
Sowohl bei den ALS Patienten als auch bei den Kontrollen war der rechte Gyrus
préazentralis signifikant diinner als der linke (ALS: 2,36 mm vs. 2,47 mm, Zas7) = 8,8, p
<0,001; Kontrollen: 2,44 mm vs. 2,49 mm, Zs2) = 6,6, p < 0,001; Wilcoxon-Vorzeichen-
Rang-Test). Daher wurden flr die statistischen Analysen der rechte und linke Gyrus
prazentralis separat betrachtet (siehe auch Tabelle 3). Das auf den Kopfumfang
normierte Volumen der grauen Hirnsubstanz wurde mittels des SIENAX Algorithmus
aus dem SIENA-Paket der FMRIB Software Bibliothek (Smith et al. 2004) berechnet.
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Abbildung 2. Vermessung der Ruckenmarksquerschnittsflache mittels Spineseg

File Processing File Processing

(a) bildet die zerebrale 3T MRT in einem Sagittalschnitt ab, welches auch die oberen Segmente des
zervikalen Ruckenmarks einschliefl3t. Eine Referenzlinie (in Pink) wurde entlang des Rickenmarks in
der Sagittalebene platziert, (b) anschlieBend wurde der Datensatz in neue Schichten horizontal zur
Referenzlinie eingeteilt. In den Schichten von der kranialen Grenze des Dens axis bis zur zweiten
Zwischenwirbelscheibe wurde die Rickenmarksquerschnittsfliche semi-automatisch mittels eines
Tree-Pruning Verfahrens segmentiert. (c) Eine transversale Ansicht des Rickenmarks ist vor und (d)
nach der Segmentierung zu sehen. (d) Segmentierungskern in Rot, Segmentierung in Gelb.
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2.7 Statistische Verfahren
Die statistische Analyse wurde mit dem Programm IBM SPSS Statistik (Version 22.0)
durchgefuhrt.

Die Normalverteilung der Daten wurde mittels Shapiro-Wilk-Test Uberpruft (siehe
Kapitel 2.8 und Tabelle 2).

Der Vergleich der Anzahl an vermessenen Schichten im zervikalen Rickenmark
zwischen ALS Patienten und Kontrollen wurde mittels Zweistichproben-t-Test

berechnet. (siehe Kapitel 2.5).

Der Vergleich der Dicke des rechten und linken Gyrus prazentralis bei jeweils ALS
Patienten und Kontrollen wurde mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test berechnet
(siehe Kapitel 2.6).

Die demografischen Parameter zwischen den ALS Patienten und Kontrollen wurden
wie folgt verglichen: Fur das Alter wurde ein Mann-Whitney-U-Test verwendet, fir das
Geschlecht ein Chi-Quadrat-Test, und fur die GroBe und das Gewicht ein
Zweistichproben-t-Test. Der Vergleich des Gesamtvolumens der grauen Hirnsubstanz
zwischen ALS Patienten und Kontrollen wurde mittels Zweistichproben-t-Test und der
der Motorkortexdicke mittels Mann-Whitney-U-Test berechnet (siehe Kapitel 3.1.1 und
Tabelle 3).

Der Vergleich der klinischen Variablen ALSFRS-R und Krankheitsdauer zwischen (i)
Patienten mit spinalem vs. bulbdrem Symptombeginn, (ii) verschiedenen Klinischen
Phanotypen der ALS (z.B. klassische ALS) vs. die anderen Phanotypen, (iii) Patienten
mit sporadischer ALS vs. Patienten mit SOD1-Mutation, (iv) Patienten mit sporadischer
ALS vs. ALS Patienten mit C9orf72-Mutation und (v) nicht beatmete Patienten vs.
Patienten, die eine Beatmung bendtigen wurde mittels Mann-Whitney-U-Test
berechnet (siehe Kapitel 3.1.2 und Tabelle 4).

Der Vergleich von Variablen der ALS Gruppe mit genetischer Testung vs. ohne
genetische Testung sowie der ALS Patienten mit Folge-MRT vs. ohne Folge-MRT
wurde folgendermalRen durchgefihrt: Das Alter wurde mittels Mann-Whitney-U-Test
verglichen, das Geschlecht mittels Chi-Quadrat-Test, fur die Gré3e und das Gewicht
wurde ein Zweistichproben-t-Test verwendet. Der Unterschied der klinischen Variablen
Krankheitsdauer und ALSFRS-R zwischen den Gruppen wurde mittels Mann-Whitney-

U-Test berechnet. Der Vergleich des Anteils an Patienten mit einem spinalen/bulbaren
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Krankheitsbeginn, der Vergleich des Anteils an Patienten mit klassischer ALS/LMND
ALS/UMND ALS/PLS sowie der Vergleich des Anteils an Patienten welche eine
Beatmung bendétigten und welche nicht wurde mittels Chi-Quadrat-Test berechnet.
Zusatzlich wurde der Anteil an ALS Patienten mit sporadischer vs. familiarer ALS
zwischen den Gruppen mit und ohne Folge-MRT mittels Chi-Quadrat-Test verglichen
(siehe Kapitel 3.1.3 sowie Tabelle S1/S2).

Der Zusammenhang zwischen der Querschnittsflache des Ruckenmarks der ersten
MRT Aufnahme und den demografischen Parametern und MRT Parametern des
Gehirns (Motorkortexdicke, Volumen der grauen Hirnsubstanz) der ALS Patienten und
der Kontrollen wurde mittels bivariater Korrelation (Pearson-Korrelationskoeffizient
und Spearman’scher Rangkorrelationskoeffizient) und bei der Variable Geschlecht
mittels Mann-Whitney-U-Test berechnet (siehe Kapitel 3.2 sowie Tabelle 5).

Die Beziehung zwischen Ruckenmarksquerschnittsflache der ersten MRT und
klinischen Parametern der ALS Patienten (ALSFRS-R Wert, dessen Unterkategorien
sowie der Krankheitsdauer) wurde ebenso mittels bivariater Korrelation bestimmt
(siehe Kapitel 3.3, Tabelle 5 sowie Abbildung 3).

Der Vergleich der Ruckenmarksquerschnittsflache der ersten MRT Aufnahme
zwischen (i) ALS vs. Kontrollen, (ii) Patienten mit spinalem vs. bulbarem
Symptombeginn, (iii) verschiedenen klinischen Phanotypen der ALS (z.B. klassische
ALS) vs. die jeweils anderen Phénotypen, (iv) Patienten mit sporadischer ALS vs.
Patienten mit SOD1-Mutation, (v) Patienten mit sporadischer ALS vs. ALS Patienten
mit C9orf72-Mutation und (vi) nicht beatmete Patienten vs. Patienten, die eine
Beatmung bendtigen wurde mittels univariater Varianzanalyse (ANOVA) berechnet
(siehe Kapitel 3.4, Tabelle 6 und Abbildung 4).

Zusatzliche Gruppenvergleiche zwischen ALS Patienten und Kontrollen entlang der
unterschiedlichen Hohen des zervikalen Riuckenmarks wurden ebenso mittels
univariater ANOVA berechnet (siehe Kapitel 3.5 sowie Abbildung 5b).

Der Unterschied der Querschnittsflache des Riuckenmarks zwischen der ersten und
zweiten MRT wurde fur ALS Patienten (gesamt ALS Kohorte sowie spinaler Beginn
und bulbarer Beginn separat) und Kontrollen mittels Messwiederholungs-ANOVA
berechnet. Mittels Messwiederholungs-ANOVA wurde auch die zeitliche Entwicklung

des ALSFRS-R Wertes zwischen der ersten und zweiten MRT Aufnahme bestimmt
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(siehe Kapitel 3.6 sowie  Abbildung 6). Der  Vergleich der
Ruckenmarksquerschnittsflache zwischen erster vs. Folge-MRT entlang der
unterschiedlichen zervikalen Hohen wurde ebenso anhand einer Messwiederholungs-
ANOVA bestimmt (siehe Kapitel 3.6 sowie Abbildung 5c).

Die Differenz der Rickenmarksquerschnittsflache zwischen erster und zweiter MRT
wurde mit der Differenz des ALSFRS-R zwischen erster und zweiter MRT mittels
Spearman’schem Rangkorrelationskoeffizient korreliert (siehe Kapitel 3.6).

Da die Ausgangs-Querschnittsflache des Rickenmarks bei ALS Patienten und
Kontrollen vom Alter abhangig war (siehe Kapitel 3.2), wurde das Alter als Kovariate

in alle Gruppenvergleiche aufgenommen.
P-Werte < 0,05 wurden als statistisch signifikant erachtet.

2.8 Tests auf Normalverteilung und fehlende Daten

Die mittlere Ruckenmarksquerschnittsflache der ersten MRT Aufnahme war bei
Betrachtung der gesamten Kohorte nicht normalverteilt (We42) = 1, p = 0,034). Bei
separater Analyse der ALS- und Kontrollkohorte war die
Ruckenmarksquerschnittsflache der ALS Patienten normalverteilt (Wass) = 1, p = 0,49),
bei den Kontrollen hingegen nicht (W4 = 1, p = 0,003) (siehe Tabelle 2 und
Abbildung 4a). Tabelle 2 zeigt die Ergebnisse des Shapiro-Wilk-Test auf
Normalverteilung fir alle Variablen sowie eine Ubersicht tiber fehlende Daten. Des
Weiteren fehlte bei 3 ALS Patienten die Angabe, ob der Krankheitsbeginn spinal oder
bulbar war, bei 20 Patienten fehlte die Angabe, ob eine Beatmung zum Zeitpunkt der
MRT durchgefuhrt wurde und bei 91 fehlte eine genetische Testung auf eine Mutation
im C9orf72-Gen und SOD1-Gen.
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Tabelle 2. Verteilung der Daten und Ubersicht tiber fehlende Daten

Variable ALS Fe?ll\le)nd Kon Fer(1ll\|e)nd Gesamt
. Wasg)=1, Wiss)=1, Wi242)=1,
Alter in Jahren p=0,006 0 p=0,027 0 p<0,001
. . Wu1r)=1, Way=1, Wi128)=1,
Gewicht in kg 0=0,44 41 0=0,99 73 0=0,41
P W27)=1, Wa5=0,9, W142)=1,
Grof3e in cm p=0,71 31 p=0,48 69 p=0,58
Ruckenmarksquerschnittsflache der Wiis8)=1, 0 Wisa)=1, 0 Wi242)=1,
ersten MRT gesamt p=0,49 p=0,003 p=0,034
Ruckenmarksquerschnittsflache der _ _ _
1. MRT nur von denjenigen, die auch W(_l(g)gé nv ng_ooog nv W(_lég)gé
eine 2. MRT erhielten p=5, p=y, P=5,
Ruckenmarksquerschnittsflache der Wo3)=1, v W26)=0,9, nv Wa29=1,
zweiten MRT p=0,71 p=0,024 p=0,41
. . . . Wasn=1, Wis2)=1, Wi239)=1,
Dicke linker Gyrus prazentralis 0<0,001 1 p=0,65 2 0<0,001
. N . Was7=1, W(g2=0,9, Wi239)=1,
Dicke rechter Gyrus prazentralis 0=0,01 1 p=0,002 2 p<0,001
. Wss)=1, Wisa)=1, W242)=1,
Gesamtvolumen graue Hirnsubstanz p=0,15 0 p=0,07 0 0=0,03
. . W(156)=0,6
Krankheitsdauer in Monaten p<0,001 2 nv nv nv
i W(158)=0,9,
ALSFRS-R Gesamtpunktzahl 0<0,001 0 nv nv nv
. Wa36)=0,9,
ALSFRS-R Grobmotorikpunktzahl p<0,001 22 nv nv nv
, . Wa36)=0,9,
ALSFRS-R Feinmotorikpunktzahl p<0,001 22 nv nv nv
) Wa36)=0,7,
ALSFRS-R Atmungspunktzahl p<0,001 22 nv nv nv
) . W(139)=0,8,
ALSFRS-R bulbare Punktzahl p<0,001 22 nv nv nv

Dargestellt sind die Ergebnisse des Shapiro-Wilk-Test der jeweiligen Variable flr die Gruppen ALS,
Kontrollen, sowie fir die gesamte Kohorte aus ALS Patienten und Kontrollen. Zusatzlich sind bei ALS
Patienten und Kontrollen die Anzahl der fehlenden Werte bei der jeweiligen Variable angegeben. P-
Werte < 0,05 wurden als statistisch signifikant erachtet und sind fett markiert. ALS, Amyotrophe
Lateralsklerose; ALSFRS-R, revidierte ALS functional rating scale; Kon, Kontrollpersonen; MRT,
Magnetresonanztomografie; N, Anzahl; nv, nicht verflgbar.
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3. Ergebnisse

3.1 Charakterisierung der Kohorten

3.1.1 Vergleich von demografischen und MRT Parametern des Gehirns zwischen
ALS Patienten und Kontrollen

Es gab keine Unterschiede hinsichtlich Alter, Geschlecht, Grol3e oder Gewicht
zwischen ALS Patienten und Kontrollen. ALS Patienten wiesen eine signifikant
geringere Dicke des linken (2,47 vs. 2,49 mm, Z@39) = -2,5, p = 0,012) und rechten
Gyrus prazentralis (2,36 vs. 2,44 mm, Z@39) = -3,11, p = 0,002) im Vergleich zu den
gesunden Probanden auf, es bestand jedoch kein signifikanter Unterschied in dem
Gesamtvolumen der grauen Hirnsubstanz (581140 vs. 587092 mm3, te40) = -0,73,
p = 0,47). Fur genauere demografische und klinische Daten der gesamten ALS

Kohorte und der Kontrollen siehe Tabelle 3.

3.1.2 Vergleich der klinischen Variablen Krankheitsdauer und ALSFRS-R zwischen
verschiedenen ALS Subtypen

Der Vergleich der klinischen Variablen Krankheitsdauer und ALSFRS-R zwischen den
einzelnen ALS Subgruppen ist in Tabelle 4 gezeigt. Die ALS Gruppe mit einem
spinalen Krankheitsbeginn wies eine signifikant langere Krankheitsdauer zum
Zeitpunkt der ersten MRT auf als die Gruppe mit einem bulbaren Beginn (17 vs. 10
Monate, Zas3) = 2,25, p = 0,025; siehe Tabelle 4). Die LMND ALS Gruppe hatte einen
héheren ALSFRS-R Wert als die anderen ALS Phéanotypen (41 vs. 39, Zass) = -2,46,
p = 0.014; siehe Tabelle 4). Die PLS Gruppe wies zudem einen signifikant geringeren
ALSFRS-R (36 vs. 41, Zass) = 2,51, p = 0,012; siehe Tabelle 4) sowie eine signifikant
langere Krankheitsdauer (93 vs. 15 Monate, Zase) = -3,74, p < 0,001, siehe Tabelle 4)

als die restlichen ALS Phéanotypen auf.
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Tabelle 3. Demografische und klinische Daten der Stichprobe

Variable ALS N=158 Kontrole" | statistik
Alter 61 (31-82) 62 (33-82) 2(2523,'32’36’
Mannliches Geschlecht, n (%) 100 (63) 52 (62) x;gg%gg,
GréRe in cm 172 [10] 174 9] t(lg‘z;',gff
Gewicht in kg 75 [14] 79 [14] t(lg‘z;'_gﬁ&
Gesamtvolumen graue Hirnsubstanz in mm3 | 581140 [62472] [55867807912] t(zg():)ag’??c?”
Dicke linker Gyrus prazentralis in mm 2,47 (1,91-2,74) 2’4§,é25’)15' 2;3(2:38)?)522
Dicke rechter Gyrus préazentralis in mm 2,36 (1,85-2,68) 2’4;%1’)85_ Zgigézo%zlal
ohe S Vet A LS 1 | 2OLSOUDIE | .
Klassische ALS / LMND ALS / UMND ALS/ | 108 (68) /27 (17)/ nv nv
PLS, n (%) 14 (9)/ 9 (6)
Spinaler / bulbarer Beginn, n (%) 110 (71) / 45 (29) nv nv
Krankheitsdauer in Monaten 16 (3-272) nv nv
ALSFRS-R Gesamt Wert 39 (14-48) nv nv
Sporadische- / C9orf72- / SOD1-ALS, n (%) 53 (79)(/11)(11) I nv nv
Keine NIV / NIV, n (%) 122 (88) /16 (12) nv nv

Dargestellt sind verschiedene demografische und klinische Variablen der ALS- und Kontroll-Kohorte
sowie der statistische Vergleich zwischen diesen beiden Gruppen. Insofern nicht anders angegeben, ist
der Mittelwert [Standardabweichung] oder der Median (Spannbreite) dargestellt. P-Werte < 0,05 wurden
als statistisch signifikant erachtet und sind fett markiert. Fir Gruppenvergleiche wurden ein Mann-
Whitney-U-Test?, Chi-Quadrat-Test?, oder ein Zweistichproben-t-Test®  durchgefihrt. 1In
Ubereinstimmung mit den El Escorial Kriterien und ihren Revisionen (Brooks 1994; Brooks et al. 2000).
ALS, Amyotrophe Lateralsklerose; ALSFRS-R, revidierte ALS functional rating scale; C9orf72,
chromosome 9 open reading frame 72; LMND, untere Motoneuron-dominante ALS; N, Anzahl; nv, nicht
verflgbar; NIV, nicht-invasive Beatmung; PLS, Priméare Lateralsklerose; SOD1, Kupfer-Zink-Superoxid-
Dismutase 1; UMND, obere Motoneuron-dominante ALS.
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Tabelle 4. Vergleich der klinischen Variablen Krankheitsdauer und ALSFRS-R
zwischen verschiedenen ALS Subgruppen

Krankheitsdauer

ALSFRS-

Gruppe N (Monate) Statistik R Statistik
SBP'”‘.""er 110 17 (3-272) 39 (22-48)
eginn
Za53=2,25, Zassy=-1,17,
Bulb p=0,025 p=0,24
ulbarer
Beginn 45 10 (3-127) 41 (22-46)
. ) Z156)=1,58, ) Z(158)=0,88,
Klassisch 108 15 (3-127) 00011 39 (14-48) 000,38
) Za56=0,03, i Z158=-2,46,
LMND 27 16 (4-100) 020,97 41 (26-46) 020,014
) Z156)=0,42, . Z(158)=-0,22,
UMND 14 14 (4-36) 000,67 40 (30-46) 020,85
) Zse)=-3,74, i Z(158)=2,51,
PLS 9 93 (13-272) 520,001 36 (28-41) 020,012
.. Z59)=1,28, Z60)=-0,35,
- * - -

SOD1-positiv* | 7 36 (4-78) 020,51 38 (29-46) 020,74
C9orf72- Zi9=-1,19, Z60=0,38,
DStV 7 15 (4-23) 020,24 41 (32-45) 020,72

Sporadische | g, 17 (3-104) nv 38 (40-48) nv
ALS
Keine NIV | 122 15 (3-272) 41 (26-46)
Za37=-0,37, Z138=-0,18,
p=0,72 p=0,86
NIV 16 15 (4-74) 40 (22-48)

Dargestellt ist der statistische Vergleich der klinischen Variablen Krankheitsdauer und ALSFRS-R
zwischen verschiedenen ALS Subgruppen. Wenn nicht anders angegeben, ist der Mittelwert
[Standardabweichung] oder der Median (Spannbreite) angegeben. Fir alle Gruppenvergleiche wurde
ein Mann-Whitney-U-Test durchgefihrt. P-Werte < 0,05 wurden als statistisch signifikant erachtet und
sind fett markiert. *SOD1- und C9orf72-positive Patienten wurden nicht miteinander, sondern nur jeweils
mit ALS Patienten mit sporadischer ALS verglichen. ALS, Amyotrophe Lateralsklerose; ALSFRS-R,
revidierte ALS functional rating scale; C9orf72, chromosome 9 open reading frame 72; LMND, untere
Motoneuron-dominante ALS; N, Anzahl; NIV, nicht-invasive Beatmung; PLS, Primére Lateralsklerose;

SOD1, Kupfer-Zink-Superoxid-Dismutase 1; UMND, obere Motoneuron-dominante ALS.

27




3. Ergebnisse

3.1.3 Vergleich von demografischen und klinischen Parametern zwischen ALS
Patienten mit genetischer Testung vs. ohne genetische Testung und zwischen ALS
Patienten mit Folge-MRT vs. ohne Folge-MRT

Die Patientengruppe, welche eine genetische Testung erhalten hatte, war signifikant
junger als die Gruppe, welche nicht genetisch getestet wurde (59 vs. 63 Jahre, Zass) =
-2,32,p=0,02, siehe Anhang Tabelle S1). Dies war nicht unerwartet, da viele Studien
zeigen, dass Patienten mit einer Mutation im C9orf72-Gen (Byrne et al. 2012) oder
SOD1-Gen (Cudkowicz et al. 1997) bereits in einem friiheren Lebensalter erkranken
und jungere ALS Patienten folglich auch haufiger auf das Vorliegen dieser Mutationen
getestet werden. Es gab keine weiteren Unterschiede zwischen der Patientengruppe
mit und ohne genetische Testung im Hinblick auf Geschlecht, Gré3e, Gewicht,
Krankheitsdauer, ALSFRS-R, klinischem Phanotyp oder spinalem oder bulbdrem
Beginn (siehe Anhang Tabelle S1).

Patienten mit mindestens einem Folge-MRT vs. Patienten ohne Folge-MRT zeigten
einen signifikant hoheren ALSFRS-R Wert zum Zeitpunkt der ersten MRT (41 vs. 37,
Zass) = 2,34, p = 0,019, siehe Anhang Tabelle S2). Dies spiegelt das typische ALS
Patientenklientel wider, das in longitudinale MRT Studien eingeschlossen wird und
durch einen initial weniger schweren Verlauf gekennzeichnet ist. Auch der Anteil
familiarer ALS Falle war signifikant héher in der Gruppe mit Folge- vs. ohne Folge-
MRT (28 vs. 25 %, x2a) = 4,98, p = 0,026, siehe Anhang Tabelle S2). Patienten mit
familiarer ALS zeigten hier eine hohere Compliance bei der Teilnahme an derartigen
longitudinalen Bildgebungsstudien. Es gab keine weiteren Unterschiede zwischen
Patienten mit und ohne Folge-MRT im Hinblick auf demografische (Alter, Geschlecht,
Grolle, Gewicht) oder klinische Variablen (Krankheitsdauer, klinischer Phanotyp,

spinaler/bulb&rer Beginn, siehe Anhang Tabelle S2).

3.2 Zusammenhang zwischen Ruckenmarksquerschnittsflache der ersten

MRT und demografischen Parametern und MRT Parametern des Gehirns

Bei Betrachtung der gesamten Stichprobe war die mittlere
Ruckenmarksquerschnittsflache negativ mit dem Alter korreliert (r = -0,19, p = 0,003;
siehe Tabelle 5). Bei separater Betrachtung der ALS- und Kontroll-Kohorte zeigte sich
in der ALS Gruppe ein sehr starker Trend zu einer signifikanten negativen Korrelation
zwischen Querschnittsflache und Alter (r =-0,15, p = 0,053, siehe Tabelle 5 und

Abbildung 3a), die Kontrollpersonen wiesen eine signifikante Korrelation auf
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(r =-0,27, p = 0,012; siehe Tabelle 5). Somit ist ein hoheres Lebensalter mit einer
geringeren mittleren zervikalen Ruckenmarksquerschnittsfliche assoziiert, folglich
wurden alle Gruppenvergleiche fiir das Alter bei der ersten MRT Aufnahme kontrolliert
(siehe Kapitel 2.7).

Die mittlere Riickenmarksquerschnittsflache war hingegen weder mit dem Geschlecht
(gesamte Kohorte: Manner 62,2 mm?2 vs. Frauen 61,2 mm?, Z@42) = -0,71, p = 0,475;
ALS Kohorte: Manner: 60,8 mm?2 vs. Frauen 60,8 mm?2, tase) = -0,3, p = 0,976; Kontroll-
Kohorte: Manner: 65 mm2vs. Frauen 61,9mm?2, Zs4) =-1,372, p = 0,17, nichtin Tabelle
5 gezeigt) noch der Grol3e oder dem Gewicht assoziiert (siehe Tabelle 5); sowohl bei
Betrachtung der gesamten Kohorte, als auch bei separater Analyse der ALS Patienten

und Kontrollen.

Die Ruckenmarksquerschnittsflache war in der gesamten Kohorte positiv mit der Dicke
des Gyrus prazentralis (links: r = 0,3, p <0,001; rechts: r = 0,22, p = 0,001) sowie dem
Gesamtvolumen der grauen Hirnsubstanz korreliert (r = 0,26, p < 0,001, siehe Tabelle
5). Bei separater Betrachtung der ALS Kohorte ergaben sich ebenfalls signifikante
Korrelationen zwischen der Ruckenmarksquerschnittsflache und der Dicke des Gyrus
préazentralis (links: r = 0,35, p < 0,001; rechts: r = 0,16, p = 0,042) sowie mit dem
Gesamtvolumen der grauen Gehirnsubstanz (r = 0,26, p = 0,001; siehe Abbildung
3d, 3e und Tabelle 5). Bei separater Betrachtung der Kontrollgruppe ergab sich eine
Korrelation zwischen der Rickenmarksquerschnittsflache und der Dicke des rechten
Gyrus prazentralis (r = 0,22, p = 0,043) sowie dem Gesamtvolumen der grauen
Hirnsubstanz (r = 0,33, p = 0,002, siehe Tabelle 5). Somit ist eine grofere
Ruckenmarksquerschnittsflache sowohl bei ALS Patienten als auch bei gesunden
Probanden mit einem gréf3eren Gesamtvolumen der grauen Hirnsubstanz bzw. einer

groReren Dicke des Gyrus prazentralis assoziiert.

3.3 Zusammenhang zwischen Rickenmarksquerschnittsflache der ersten
MRT und klinischen Parametern bei ALS Patienten

In der ALS Kohorte war die mittlere Riickenmarksquerschnittsflache positiv mit dem
Gesamt-ALSFRS-R (r = 0,16, p = 0,04; siehe Abbildung 3b und Tabelle 5) sowie der
ALSFRS-R Teilpunktzahl fur Grobmotorik (r = 0,19, p = 0,031; siehe Tabelle 5)
korreliert. Eine negative Korrelation bestand zwischen der Krankheitsdauer und der

Ruckenmarksquerschnittsflache (r = -0,3, p < 0,001; siehe Abbildung 3c und Tabelle
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3. Ergebnisse

5). Somit ist bei ALS Patienten eine geringere Ruckenmarksquerschnittsflache mit

einer groReren Krankheitsschwere und einer langeren Krankheitsdauer assoziiert.

Tabelle 5. Korrelation demografischer und klinischer Variablen mit der zervikalen
Ruckenmarksquerschnittsflache der ersten MRT bei ALS Patienten und Kontrollen

Variable

Korrelation ALS

Korrelation Kon

Korrelation gesamt

Alter in Jahren

r=-0,15, p=0,053?

r=-0,27, p=0,0122

r=-0,19, p=0,0032

Gewicht in kg r=-0,05, p=0,62° r=-0,26, p=0,44° r=-0,06, p=0,53°
GroRe in cm r=-0,04, p=0,68 r=0,03, p=0,92° r=-0,03, p=0,7°
Dicke linker Gyrus prazentralis r=0,35, p<0,0012 r=0,13,p=0,23P r=0,3, p<0,0012

Dicke rechter Gyrus prazentralis

r=0,16, p=0,0422

r=0,22, p=0,0432

r=0,22, p=0,0012

Gesamtvolumen graue
Hirnsubstanz

r=0,26, p=0,001"

r=0,33, p=0,002°

r=0,26, p<0,0012

Krankheitsdauer in Monaten r=-0,3, p<0,0012 nv nv
ALSFRS-R Gesamtpunktzahl r=0,16, p=0,042 nv nv
Grobrﬁ:;t?)':illjpsu-r?ktzahl r=0,19, p=0,031 nv nv
Feinn?tl)_t?r:ilﬁpsu-rflitzahl r=0,16, p=0,07% nv nv
ALSFRS-R Atmungspunktzahl r=0,1, p=0,232 nv nv
ALSFRS-R bulbare Punktzahl r=-0,02, p=0,82 nv nv

Dargestellt ist die Korrelation zwischen der zervikalen Rickenmarksquerschnittsflache der ersten MRT
Aufnahme und verschiedenen demografischen und klinischen Variablen in der ALS Gruppe, der Kontroll
Gruppe sowie in der gesamten Kohorte aus ALS Patienten und gesunden Kontrollen. P-Werte < 0,05
wurden als statistisch signifikant erachtet und sind fett markiert. 2Spearman-Rangkorrelationskoeffizient,
bPearson-Korrelationskoeffizient. ALS, Amyotrophe Lateralsklerose; ALSFRS-R, revidierte ALS
functional rating scale; Kon, Kontrollpersonen.
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Abbildung 3. Zusammenhang zwischen der durchschnittlichen
Ruckenmarksquerschnittsflache der ersten MRT und verschiedenen Variablen bei
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Die Ruckenmarksquerschnittsflache der ersten MRT ist korreliert mit (a) dem Alter, (b) dem Gesamt
ALSFRS-R Wert, (c) der Krankheitsdauer, (d) der Dicke des linken Gyrus prézentralis und (e) dem
Gesamtvolumen der grauen Hirnsubstanz. (c) Einige PLS Patienten erfiillten nicht das Kriterium einer
Periode von mindestens 4 Jahren mit Zeichen einer ausschlielichen Beteiligung des ersten
Motoneurons zum Zeitpunkt der ersten MRT, aber zum Zeitpunkt der Datenauswertung war dieses
Kriterium bei allen erflillt. P-Werte < 0,05 wurden als statistisch signifikant erachtet. ALS, Amyotrophe

Lateralsklerose; ALSFRS-R,

revidierte ALS functional rating scale; LMND, untere Motoneuron-

dominante ALS; UMND, obere Motoneuron-dominante ALS; PLS, Priméare Lateralsklerose.
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3. Ergebnisse

3.4 Vergleich der Ruckenmarksquerschnittsflache der ersten MRT zwischen
Kontrollen und ALS Patienten und zwischen den ALS Subgruppen
Die durchschnittliche Ruckenmarksquerschnittsflache war bei den ALS Patienten

signifikant geringer als bei den Kontrollen (60,8 mmz2 vs. 63,8 mm2, F(q, 240) = 10,68,
p = 0,001; siehe Abbildung 4a, Tabelle 6).

Des Weiteren wiesen die ALS Patienten mit einem spinalen Beginn eine signifikant
geringere Rickenmarksquerschnittsflache auf, als die ALS Patienten mit einem
bulbaren Beginn (60,2 mm?2 vs. 62,5 mm?, Fq, 153) = 5,37, p = 0,022; siehe Abbildung
4b, Tabelle 6). Auch nach Adjustierung des Gruppenvergleichs fur Krankheitsdauer
(die fur Patienten mit spinalem vs. bulbarem Symptombeginn signifikant l[anger war,
siehe Tabelle 4), wiesen die Patienten mit einem spinalen Symptombeginn weiterhin
eine starke Tendenz zu einer signifikant kleineren Rickenmarksquerschnittsflache auf
(Fa,s1 = 3,72, p = 0,056).

Die PLS Subgruppe wies eine Tendenz zu einer signifikant Kkleineren
Ruckenmarksquerschnittsflache im Vergleich zu den anderen Phanotypen auf (56,4
mm?2 vs. 61,1 mm?, Fq, 156) = 3,6, p = 0,06, siehe Tabelle 6). Nach Adjustierung fur
Krankheitsdauer und ALSFRS-R (die PLS Gruppe wies eine signifikant langere
Krankheitsdauer und einen signifikant geringeren ALSFRS-R Wert auf, siehe Tabelle
4), war jedoch kein Trend mehr zu einer signifikant geringeren

Ruckenmarksquerschnittsflache festzustellen (F, 1s4) = 0,32, p = 0,57).

Es gab keine signifikanten Unterschiede in der Rickenmarksquerschnittsflache beim
Vergleich der ALS Phanotypen klassische ALS, LMND ALS und UMND ALS mit den
jeweils anderen Phanotypen (siehe Tabelle 6).

Die vergleichende Analyse der Rickenmarksquerschnittsflachen zwischen Patienten
mit sporadischer ALS vs. SOD1-positive ALS Patienten und zwischen Patienten mit
sporadischer ALS vs. C9orf72-positive Patienten zeigte ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede (siehe Tabelle 6).

Zwischen beatmeten und nicht beatmeten Patienten waren ebenso keine

Unterschiede in der Rickenmarksquerschnittsflache zu verzeichnen (siehe Tabelle 6).
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3. Ergebnisse

Tabelle 6. Vergleich der Ruckenmarksquerschnittsflache der ersten MRT zwischen
ALS und Kontrollen sowie zwischen verschiedenen ALS Subgruppen

RM QF T
Gruppe N (mm?) Statistik
ALS 158 60,8 [7]
F(1,240=10,68, p=0,001
Kontrollen 84 63,8 [7]
Spinaler Beginn 110 60,2 [7]
Fa.153)=5,37, p=0,022
Bulbéarer Beginn 45 62,5 [6]

Klassisch 108 61,4 [7] Fa.156=2,19, p=0,14
LMND 27 59,4 [6] F@.156=0,97, p=0,33
UMND 14 62,1 [7] F,156=0,18, p=0,68

PLS 9 56,4 [7] F(,156=3,6, p=0,06

SOD1 positiv 7 61,3 [7] Fa.58=0,02, p=0,89

C9orf72 positiv 7 64,5 [9] F@.58=1,96, p= 0,17
Sporadische ALS 53 61,2 [7] nv

Keine NIV 122 61 [7]

F(,136=0,03, p=0,86
NIV 16 60,7 [6]

Dargestellt ist der statistische Vergleich der Rlickenmarksquerschnittsflaiche der ersten MRT zwischen
ALS Patienten und Kontrollen sowie zwischen verschiedenen ALS Subgruppen. Wenn nicht anders
angegeben, ist der Mittelwert [Standardabweichung] angegeben. Fir Gruppenvergleiche wurde eine
ANOVA* durchgefihrt und fir das Alter bei der ersten MRT adjustiert. P-Werte < 0,05 wurden als
statistisch signifikant erachtet und sind fett markiert. ALS, Amyotrophe Lateralsklerose; ALSFRS-R,
revidierte ALS functional rating scale; C9orf72, chromosome 9 open reading frame 72; LMND, untere
Motoneuron-dominante ALS; N, Anzahl; NIV, nicht-invasive Beatmung; PLS, Primére Lateralsklerose;
RM QF, Rickenmarksquerschnittsflache; SOD1, Kupfer-Zink-Superoxid-Dismutase 1; UMND, obere
Motoneuron-dominante ALS.
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Abbildung 4. Vergleich der Ruickenmarksquerschnittsflache der ersten MRT zwischen
ALS und Kontrollen sowie zwischen ALS Patienten mit spinalem und bulbarem
Krankheitsbeginn
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Dargestellt ist der statistische Vergleich der Rickenmarksquerschnittsflache der ersten MRT zwischen
(a) ALS Patienten und Kontrollen sowie zwischen (b) ALS Patienten mit einem spinalen Beginn und mit
einem bulbaren Beginn. *p < 0,05, **p < 0,001. Alle statistischen Modelle sind fiir das Alter bei der ersten
MRT adjustiert. ALS, Amyotrophe Lateralsklerose.
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3.5 Vergleich der Rickenmarksquerschnittsflache der ersten MRT entlang
unterschiedlicher H6hen der Wirbelsaule

Der Vergleich der zervikalen Ruckenmarksquerschnittsflache zwischen ALS Patienten
und Kontrollen entlang unterschiedlicher Hohen der Wirbelséaule ist in Abbildung 5b
dargestellt. Auf Hohe des Dens axis waren keine signifikanten Unterschiede in der
Querschnittsflache zwischen Patienten und Kontrollen zu verzeichnen, wahrend alle
weiter kaudal gelegenen Punkte bis zur ersten Zwischenwirbelscheibe signifikante
Unterschiede aufwiesen (p < 0,05). Die weiter kaudal gelegenen Flachen von der
ersten bis zur zweiten Zwischenwirbelscheibe wiesen dabei Unterschiede zwischen
ALS Patienten und der Kontrollgruppe mit einer starkeren Signifikanz auf (p < 0,001).
Die Ruckenmarksatrophie bei ALS war im Ruckenmarkssegment C3 starker
ausgepragt als in den weiter kranialen gelegenen Bereichen C1/C2 (siehe Abbildung
5b).
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3. Ergebnisse

Abbildung 5. Querschnittsflachen entlang verschiedener Hohen des zervikalen
Ruckenmarks bei ALS und Kontrollen.
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Fur die Analyse der Ruckenmarksquerschnittsflache entlang unterschiedlicher Héhen der Wirbelséaule
wurden die Querschnittsflachen von funf intermediaren Positionen zwischen dem Dens axis und der
Mitte der ersten Zwischenwirbelscheibe (ZWS) und von zwei Positionen zwischen der ersten und
zweiten Zwischenwirbelscheibe vermessen, wie in (a) gezeigt. Der Vergleich der Querschnittsflachen
der ersten MRT Aufnahme zwischen ALS und Kontrollen wird in (b) gezeigt, mit Angabe des
Interquartilsabstandes (IQA). Signifikant kleinere Querschnittsflachen wurden bei ALS in allen
Positionen unterhalb des Dens axis, aber ausgepragter in den kaudalen Segmenten gemessen. Die
zeitliche Entwicklung der Rickenmarksquerschnittsflache zwischen erster und zweiter MRT entlang
verschiedener Héhen bei ALS ist in (c) gezeigt, signifikante longitudinale Unterschiede in der
Querschnittsflache wurden nur in den kaudalen Bereichen zwischen der ersten und zweiten
Zwischenwirbelscheibe gemessen. *p < 0,05, **p < 0,001. Alle statistischen Modelle sind flr das Alter
bei der ersten MRT adjustiert. ALS, Amyotrophe Lateralsklerose; 1QA, Interquartilsabstand; ZWS,
Zwischenwirbelscheibe.
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3.6 Ergebnisse der Longitudinaldaten

Die longitudinale Analyse der Ruckenmarksquerschnittsflache bei ALS Patienten
zeigte eine Tendenz zu einer signifikanten Zunahme der Atrophie in der Zeit (im
Median 5,5 Monate) von der ersten zur zweiten MRT (61,4 mm?2 vs. 60,6 mm?2, Fq, 101
= 3,73, p = 0,056; siehe Abbildung 6a). Diese Atrophie war in den kaudalen
Segmenten des zervikalen Ruckenmarks hin zur zweiten Zwischenwirbelscheibe am
starksten ausgepragt (siehe Abbildung 5c). Bei separater Betrachtung der ALS
Patienten mit einem spinalen und bulb&ren Beginn wies nur die Gruppe mit einem
spinalen Beginn eine signifikante Rickenmarksatrophie Uber die Zeit auf (60,6 mm?
vs. 59,6 mmz?, Fq, 75 = 4,79, p = 0,032), die Gruppe mit einem bulbaren Beginn
hingegen nicht (63,9 mm2 vs. 63,6 mm?, F, 23 = 0,15, p = 0,71; siehe Abbildung 6a).

Ebenso war eine signifikante Abnahme des ALSFRS-R in der gesamten ALS Kohorte
vom Zeitpunkt der ersten zur zweiten MRT zu verzeichnen (39,2 vs. 35,9, F, 100) =
70,76, p < 0,001, siehe Abbildung 6b). Bei separater Betrachtung wies sowohl die
Gruppe mit spinalem Beginn (38,9 vs. 35,8, Fq, 74) = 62,55, p < 0,001) als auch die
Gruppe mit bulbarem Beginn (40 vs. 35,9, F@,24) = 13,69, p = 0,001) eine signifikante
Abnahme des ALSFRS-R auf.

Die Abnahme des ALSFRS-R iber der Zeit korrelierte positiv mit der Abnahme der
Ruckenmarksquerschnittsflache tber der Zeit (r = 0,2, p = 0,03). Die prozentuale

Reduktion des ALSFRS-R war grof3er als die der Riickenmarksquerschnittsflache.

Die Kontrollgruppe wies eine signifikante Zunahme der
Ruckenmarksquerschnittsflache von der ersten zur zweiten MRT auf (63,6 mm?2 vs.
65,7 mm?, F,24) = 5,4, p = 0,029).
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3. Ergebnisse

Abbildung 6. Vergleich der durchschnittlichen Rickenmarksquerschnittsflache und
des ALSFRS-R bei ALS Patienten zwischen erster und zweiter MRT
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Dargestellt ist die Rickenmarksquerschnittsflache und der ALSFRS-R bei ALS Patienten bei der ersten
und zweiten MRT Aufnahme. Bei der Rickenmarksquerschnittsflache sind zuséatzlich noch die Werte
bei ALS Patienten mit spinalem und bulbdrem Krankheitsbeginn separat angegeben. Die Punkte sind
verstreut, um Quantile, wie in der oberen x-Achse angegeben, zu zeigen. *p < 0,05. Alle statistischen
Modelle sind fiir das Alter bei der ersten MRT adjustiert. ALS, Amyotrophe Lateralsklerose; ALSFRS-R,
revidierte ALS functional rating scale; MRT, Magnetresonanztomografie.
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4. Diskussion

4.1 Uberblick Uber die Ergebnisse

Diese grol3e multizentrische bildgebende Studie zeigte eine Atrophie des an das
Gehirn angrenzenden zervikalen Ruckenmarks sowie eine Tendenz zu einem
signifikanten Rickgang der Ruckenmarksquerschnittsflache Uber einen medianen
Zeitraum von 5,5 Monaten bei ALS Patienten. Die Atrophie zeigte sich insbesondere
in den kaudaleren Segmenten des oberen zervikalen Rickenmarks sowie bei ALS
Patienten mit einem spinalen  Symptombeginn. Die  durchschnittliche
Querschnittsflache des oberen zervikalen Rickenmarks war dariber hinaus mit
weiteren demografischen, klinischen und bildgebenden Parametern assoziiert, wie
dem Alter, der allgemeinen motorischen Funktion, der Krankheitsdauer sowie der
Motorkortexdicke und dem Gesamtvolumen der grauen Gehirnsubstanz. Die in einer
in-vivo MRT des Gehirns gemessene Atrophie des zervikalen Ruckenmarks kann
somit als ein aufschlussreicher Biomarker angesehen werden, der die
Krankheitsschwere zu reflektieren scheint. Die Querschnittsflache des zervikalen
Ruckenmarks, welche in einer Gehirn MRT vermessen wird, kénnte perspektivisch als
Marker in der ALS Forschung, zum Beispiel als Prognosemarker oder fir die

Erfolgskontrolle von Therapiestudien, eingesetzt werden.

Funf der acht in Kapitel 1.5 angefuhrten Hypothesen konnten somit bestatigt werden,

was nun detaillierter ausgefuhrt werden soll.

4.2 Uberpriifung der Hypothesen

1. Die Querschnittsflache des oberen zervikalen Rickenmarks bei Patienten mit
ALS ist signifikant kleiner als bei gesunden Kontrollen. Diese Atrophieistin den
kaudalen Bereichen des oberen zervikalen Rickenmarks starker ausgepragt als
in den kranialen Abschnitten.

Die erste Hypothese, dass die Querschnittsflache des zervikalen Rickenmarks bei
ALS Patienten kleiner ist als bei Kontrollen, konnte bestatigt werden. Die von uns bei
ALS Patienten im Vergleich zu Gesunden gefundene Atrophie im oberen zervikalen
Ruckenmark betrug ca. 5 %, einen ahnlichen Wert fanden zwei weitere Studien
(Paquin et al. 2018; van der Burgh et al. 2019), obwohl sie ein anderes Messprogramm
verwendeten (jeweils PropSeg und Spinal Cord Toolbox; siehe Tabelle 1). Der
ALSFRS-R, das vermessene Riickenmarkssegment (bei Paquin war das Segment

etwas kaudaler) und die Krankheitsdauer (bei Paquin nicht angegeben) der Kohorten
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dieser Studien waren tatsachlich auch mit der hier vorliegenden ALS Kohorte

vergleichbar.

Die einzige weitere Studie die mit dem Programm PropSeg arbeitete, fand Atrophie
Werte von bis zu 39 % in den Rickenmarksssegmenten C4-C6 (Rasoanandrianina et
al. 2017). Dies erscheint jedoch wenig plausibel, die Kohorte dieser Studie bestand
lediglich aus 10 ALS Patienten, was die externe Validitat dieser Werte zweifelhaft
erscheinen lasst. Diese Werte sind also am ehesten durch eine sehr ungewohnliche
ALS Stichprobe begriindet, auch wenn die sonstigen klinischen Parameter der

Studienkohorte vergleichbar mit anderen Kohorten waren.

Alle anderen Studien zeigten eine Atrophie in der Spanne von 8-17 %. Diese
Unterschiede zwischen den Studien sind durch verschiedene Faktoren zu erklaren.
Als wichtig ist die Tatsache zu erachten, dass die Kohorten dieser Studien eine langere
Krankheitsdauer und einen niedrigeren ALSFRS-R Wert als die Kohorte der hier
vorliegenden Arbeit aufwiesen (Valsasina et al. 2007; Branco et al. 2014; Albuquerque
et al. 2017; Olney et al. 2018). Tatsachlich hatte die Studie mit der starksten
gefundenen Atrophie von 17 % (abgesehen von Rasoandrianina et al. 2017, siehe
oben) auch die Kohorte mit der langsten Krankheitsdauer (44 Monate) und einem
relativ niedrigen ALSFRS-R von 35 (Olney et al. 2018). Zudem maf3en diese beiden
Studien (Rasoanandrianina et al. 2017; Olney et al. 2018) einen relativ kleinen
Abschnitt des Riuckenmarks auf den benachbarten Hohen der Zwischenwirbelscheibe
C2/C3 (bei Olney et al. auch in kaudaleren Bereichen). Die hier vorliegende Studie und
die von van der Burgh et al. haben das Ruckenmark hingegen entlang der gesamten
Hohen C1-C3 bzw. C1-4 (van der Burgh et al. 2019) vermessen und den Mittelwert all
dieser Segmentierungen verwendet, was als ein robusteres Vorgehen hinsichtlich der
Abschatzung der Atrophie angesehen werden kann. Da wie erwartet die Atrophie in
den kaudalen Segmenten am starksten war (siehe Abbildung 5b, 5c), kdnnte die
ungleichmafige Abnahme der Rickenmarksquerschnittsflaiche entlang des zervikalen
Rickenmarks aufgrund der unterschiedlichen Messhéhen somit auch zu diesem
Unterschied in der gefundenen Atrophie beigetragen haben. Tatséchlich zeigen
andere Studien, dass die starkste Atrophie in den noch weiter kaudal gelegenen
zervikalen Segmenten C4-C6 vorliegt (Nair et al. 2010; Rasoanandrianina et al. 2017;
Querin et al. 2018).
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Unterschiedliche MRT Sequenzen (T1, T2) oder Feldstarken (1,5 Tesla vs. 3 Tesla)
kénnten ebenso wie auch verschiedene Messprogramme (siehe Kapitel 4.4) eine
Rolle in den Unterschieden der gemessenen Rulckenmarksquerschnittsflachen
zwischen den Studien spielen. Des Weiteren kdnnte man aufgrund des hohen Anteils
an weil3er Substanz im oberen zervikalen Rickenmark (siehe Kapitel 1.2) davon
ausgehen, dass Studienkohorten mit einem hohen Anteil an PLS und UMND ALS
Patienten eine groRere Riuckenmarksatrophie aufweisen. Da aber nur zwei weitere
Studien die Phanotypen ihrer ALS Kohorte angegeben haben (Olney et al. 2018; van
der Burgh et al. 2019), und der Einfluss dieser Phanotypen auf die
Ruckenmarksquerschnittsflache unklar bleibt (siehe Hypothese 2), kann nur
spekuliert werden, inwiefern diese unterschiedlichen Kohortenzusammensetzungen

zu einem Unterschied in der gefundenen Atrophie beigetragen haben.

2. Die ALS Phanotypen mit einer starkeren Beteiligung des ersten Motoneurons
(PLS, UMND ALS) weisen eine starkere Atrophie des oberen zervikalen
Ruckenmarks auf als die mit einer starkeren Beteiligung des zweiten
Motoneurons (PMA, LMND).

Dies ist aufgrund der Tatsache zu vermuten, dass das obere zervikale Rickenmark zu
ca. 80 % aus weil3er Substanz besteht (Kameyama et al. 1996; Fradet et al. 2014;
Taso et al. 2016), von denen sich wiederum ca. 40 % dem motorischen System
zuordnen lassen (Lévy et al. 2015). Somit wird vermutet, dass die ALS Subtypen, bei
denen vorrangig das erste Motoneuron und die damit zusammenhangenden
kortikospinalen Bahnen betroffen sind, auch die starkste Reduktion der weifen
Substanz im Ruckenmark aufweisen (siehe auch Kapitel 1.2). Verglichen mit den
meisten vorherigen Studien war unsere ALS Kohorte fast finfmal so grof3, was Raum
far diese Subgruppenanalysen entlang des Spektrums dieser

Motoneuronenerkrankung zulief3.

Die starkste Atrophie wurde wie vermutet in der PLS Gruppe gefunden, diese
Beobachtung erreichte jedoch nur einen Trend zu statistischer Signifikanz, und nach
Adjustierung fur Krankheitsdauer und ALSFRS-R war dieser Trend auch
verschwunden. Die starkere Atrophie in der PLS Gruppe kénnte somit auch durch die
wesentlich langere Krankheitsdauer getrieben sein (93 vs. 15 Monate, siehe Tabelle
4), tatséchlich wiesen in der vorliegenden Studie die PLS Patienten mit einer
Krankheitsdauer, die nahe am Durchschnitt der gesamten ALS Kohorte lag, auch eher
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durchschnittliche Atrophie Werte auf (Analysen nicht im Detail gezeigt). Hingegen
zeigten die 4 PLS Patienten mit einer Krankheitsdauer zwischen 10 und 22 Jahren

auch eine sehr starke Ruckenmarksatrophie (Analysen nicht im Detail gezeigt).

Tatsachlich fand auch eine weitere Studie eine starkere Atrophie bei PLS Patienten
als bei ALS Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen; die PLS Gruppe war mit
27 Patienten mehr als dreimal so grof3 wie unsere PLS Kohorte (van der Burgh et al.
2019). Jedoch muss bei den Ergebnissen von van der Burgh et al. berlcksichtigt
werden, dass die ALS Phanotypen nur mit gesunden Kontrollen, nicht aber direkt
untereinander verglichen wurden (van der Burgh et al. 2019). Auch sind diese
Ergebnisse mit Vorsicht zu betrachten, da diese PLS Kohorte ebenfalls wie die PLS
Kohorte der hier vorliegenden Studie eine signifikant langere Krankheitsdauer als die
anderen ALS Subtypen aufwies.

Eine starkere Atrophie der UMND ALS Kohorte verglichen mit den anderen
Phanotypen konnte hier nicht gezeigt werden; tatsdchlich wiesen die UMND ALS
Patienten die groRte Rickenmarksquerschnittsflache auf, aber ohne einen
signifikanten Unterschied im Vergleich zu den tbrigen Phanotypen (siehe Tabelle 6).
Die mediane Krankheitsdauer von 14 Monaten dieser Subkohorte war jedoch die
kirzeste, verglichen mit den anderen Subgruppen und auch der ALSFRS-R war relativ
hoch (40, siehe Tabelle 4); dies konnte die relativ gering ausgepragte

Ruckenmarksatrophie der UMND ALS Patienten in dieser Studie erklaren.

Auch die vermutete geringere Riuckenmarksatrophie des LMND ALS Phanotyps
konnte nicht bestatigt werden, tatsachlich wies diese Gruppe im Vergleich zu den
anderen Phéanotypen eine statistisch nicht signifikante starkere Atrophie auf (siehe
Tabelle 6), obwohl diese Subgruppe einen statistisch signifikant hdheren ALSFRS-R
Wert als die anderen Gruppen aufwies (siehe Tabelle 4).

Insgesamt konnte die zweite Hypothese nicht bestétigt werden, es bleibt unklar, ob der
Phanotyp oder doch die Krankheitsdauer und Krankheitsschwere die hier gezeigten
nicht signifikanten Unterschiede zwischen den ALS Phéanotypen verursachen. Weitere
Studien mit groRBerer Fallzahl sind somit zur weiteren Untersuchung dieser

Fragestellung notig.
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3. Die Querschnittsflache des oberen zervikalen Rickenmarks ist bei ALS
Patienten mit einem spinalen Symptombeginn kleiner als bei denen mit einem
bulb&ren.

Die Patientengruppe mit einem spinalen Beginn zeigte eine signifikant kleinere
Ruckenmarksquerschnittsflache als die Gruppe mit einem bulbaren Beginn, die dritte
Hypothese konnte damit bestatigt werden Eine Autopsie- (Brettschneider et al. 2014)
und eine MRT-basierte Fallserienstudie (Olney et al. 2018) konnten ebenso wie diese
Studie zeigen, dass die Atrophie des zervikalen Riuckenmarks bei ALS Patienten mit
einem spinalen Beginn starker ausgepragt ist als bei denen mit einem bulbaren. Die
Erkenntnis, dass das Ruckenmark bei ALS Patienten mit bulbarem Beginn weniger
atrophiert, ist auch im Einklang mit klinischen Beobachtungen, dass die Extremitaten
bei diesen Patienten erst in nachfolgenden Krankheitsstadien betroffen sind (Turner et
al. 2010; Brettschneider et al. 2014).

Eine weitere MRT Studie an einer sehr grof3en Kohorte von ALS Patienten konnte
keine signifikanten Unterschiede zwischen spinalem/bulbarem Krankheitsbeginn
feststellen, wenn diese beiden Gruppen direkt verglichen wurden. Jedoch zeigte die
Gruppe mit spinalem Krankheitsbeginn eine Atrophie Uber die Zeit, im Gegensatz zu

denen mit bulbarem Beginn (van der Burgh et al. 2019).

Bei Betrachtung der vorliegenden Ergebnisse gilt es jedoch den Aspekt zu beachten,
dass die Krankheitsdauer der ALS Patienten mit einem bulbdren Symptombeginn
signifikant kiirzer war als die der Patienten mit einem spinalen Beginn. Das statistische
Modell mit Adjustierung fir die Variable Krankheitsdauer blieb jedoch auf Trendniveau
signifikant fur den Gruppenunterschied zwischen spinalem vs. bulbarem Beginn (p =
0,056; siehe Kapitel 3.4). Eine mdgliche Erklarung fur die langere Krankheitsdauer der
ALS Kohorte mit spinalem Symptombeginn ist, dass der Krankheitsverlauf bei
bulbaren ALS Patienten generell rascher und die damit einhergehende Prognose
schlechter und die Krankheitsdauer somit kurzer ist (Chio et al. 2009). Zudem
tolerieren Patienten mit bulbdrem Beginn nur in frihen Krankheitsstadien, also zum
Zeitpunkt einer noch kurzen Krankheitsdauer, MRT Messungen. Somit ist unsere
Kohorte von ALS Patienten mit einem bulbdren Symptombeginn mit groR3er

Wahrscheinlichkeit als reprasentativ anzusehen.
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4. ALS Patienten mit einer Mutation im SOD1-Gen haben eine kleinere
Ruckenmarksquerschnittsflache als Patienten mit einer sporadischen ALS. ALS
Patienten mit einer C9orf72-Mutation hingegen weisen eine gr6Rere
Ruckenmarksquerschnittsflache als Patienten mit einer sporadischen ALS auf.
Die vierte Hypothese konnte in dieser Studie nicht bestatigt werden. Es zeigte sich
kein Unterschied der Rickenmarksquerschnittsfliche zwischen Patienten mit
sporadischer ALS und solchen mit einer Mutation im SOD1-Gen. Eine vorherige MRT
Studie konnte eine geringere zervikale Ruckenmarksquerschnittsflache bei 20 ALS
Patienten mit einer SOD1-Mutation im Vergleich zu 11 Patienten mit sporadischer ALS
aufzeigen (Agosta et al. 2018). Die C9orf72 Gruppe wies wie erwartet eine gro3ere
Ruckenmarksquerschnittsflache auf, jedoch erreichte dies keine statistische
Signifikanz. Die fehlende statistische Signifikanz konnte in der hier vorliegenden Studie
wieder in einer zu geringen Teststarke, bedingt durch die kleine Fallzahl der
Subgruppen, zu suchen sein. Weitere Studien mit gro3eren Fallzahlen sind somit

notig.

5. ALS Patienten, die zum Zeitpunkt der MRT eine Beatmung bendtigen, haben
eine kleinere Ruckenmarksquerschnittsflache als die ALS Patienten, welche
keine Beatmung bendétigen.

Diese Hypothese konnte nicht bestatigt werden. Tatsachlich wiesen die beiden
Gruppen aus beatmeten und nicht beatmeten ALS Patienten die gleiche
durchschnittliche Querschnittsflache auf. Zur endgultigen Beantwortung dieser Frage
mussten jedoch vor allem auch tiefere Rlickenmarkssegmente vermessen werden, da
diese eine htéhere Relevanz fur die Atemmuskulatur haben: Der Nervus phrenicus
entspringt nicht nur dem Segment C3, sondern auch den Segmenten C4/C5, welche
in dieser Studie nicht abgebildet wurden. Auch die thorakalen Riickenmarkssegmente
Th1l-11, aus denen die Interkostalnerven entspringen, welche die restliche
Atemmuskulatur innervieren (Musculi intercostales externi/interni/intimi, Musculi
Subcostales, Musculus transversus thoracis), wurden in den hier vorliegenden MRT
Aufnahmen nicht abgebildet. Die einzigen beiden Studien, welche auch etwas tiefere
Rickenmarkssegmente abbildeten (Sperfeld et al. 2005; ElI Mendili et al. 2014)
unterschieden nicht zwischen beatmeten und nicht beatmeten Patienten. Somit sind
hier vor allem Untersuchungen mit grol3en Kohorten von beatmeten und nicht
beatmeten ALS Patienten notwendig, die auch das kaudalere zervikale und thorakale

Ruckenmark abdecken. Beachtenswert ist jedoch, dass unsere ALS Kohorte
44



4. Diskussion

insgesamt 10 % NIV Patienten enthielt, die aufgrund der flachen Lagerung und der
langeren Liegedauer im MRT Gerat ansonsten eher selten in derartige

Bildgebungsstudien eingeschlossen werden kénnen.

6. Die Querschnittsflache des Riuckenmarks korreliert mit der Dicke des
Motorkortex und dem Gesamtvolumen der grauen Gehirnsubstanz.
Es wurde eine Korrelation der zervikalen Ruckenmarksquerschnittsflache mit der
Dicke des Gyrus prazentralis und dem Gesamtvolumen der grauen Gehirnsubstanz
gefunden, somit konnte die sechste Hypothese durch die hier vorliegenden Daten
bestétigt werden. Diese Korrelation zeigte sich sowohl bei ALS Patienten als auch bei
Kontrollen (hier jedoch nur mit der Dicke des rechten Gyrus prazentralis und dem
Gesamtvolumen der grauen Hirnsubstanz). Dies ist eine neue Erkenntnis, da die
einzige Studie, die den Zusammenhang zwischen zervikaler
Ruckenmarksquerschnittsflache und Motorkortexdicke bei ALS untersucht hat, keine
Korrelation aufzeigen konnte (van der Burgh et al. 2019). Diese Studie untersuchte
diesen Zusammenhang jedoch anhand einzelner ALS Subgruppen mit einer Fallzahl
von maximal 108 Patienten, sodass durch die hier vorliegende grof3e Fallzahl von N =
158 davon auszugehen ist, dass dieses Ergebnis durch weitere Studien mit noch
groBeren Fallzahlen bestatigt werden kann. Dieser gefundene Zusammenhang
bekraftigt die Einschatzung, dass es sich bei der Querschnittsflache des oberen
zervikalen Ruckenmarks aufgrund des sehr hohen Anteils an weiRer Substanz
(Kameyama et al. 1996) vor allem um einen Marker fir die Degeneration des ersten
Motoneurons handelt und fligt sich somit gut in die restlichen vorliegenden Daten ein.
Jedoch zeigt die Korrelation zwischen dem Gesamtvolumen der grauen Hirnsubstanz
und der Rickenmarksquerschnittsflache, dass letztere auch als holistischer Marker fur

die Neurodegeneration geeignet sein konnte.

7. Die Querschnittsflache des Ruckenmarks korreliert mit dem ALSFRS-R und
spiegelt somit die Schwere der Krankheit wider.

Wir konnten den Zusammenhang zwischen zervikaler Rickenmarksquerschnittsflache
und ALSFRS-R, der auch bei ca. 3/4 der Studien, die dies untersucht haben, vorlag
(siehe Tabelle 1), an der bisher zweitgré3ten Kohorte bestatigen. Zudem konnte eine
Korrelation zwischen der Verdnderung des ALSFRS-R und der Veranderung der
Ruckenmarksquerschnittsflache tber die Zeit gezeigt werden; 3 von 4 longitudinalen
Studien konnten diesen Zusammenhang ebenfalls nachweisen (El Mendili et al. 2014,
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Albuquerque et al. 2017; van der Burgh et al. 2019). Der Unterschied in der
Effektstarke der Abnahme des ALSFRS-R und Ruckenmarksquerschnittsflache
kénnte auf der Tatsache beruhen, dass der ALSFRS-R ein zusammengesetzter Wert
ist, der die Ebenen Feinmotorik, Grobmotorik, Atmung und bulbaren Status
miteinschliel3t. Die Abnahme des ALSFRS-R sagt somit nicht nur etwas uber die
Abnahme von motorischen Extremitatenfunktionen aus. Die Atrophie des
Ruckenmarks wird hingegen vermutlich eher durch die Degeneration der weil3en
Substanz getrieben, was sowohl die Degeneration der efferenten motorischen Fasern
als auch der afferenten sensiblen Fasern miteinschliel3t (siehe Kapitel 1.2). Sowohl
die Korrelation zwischen ALSFRS-R und Rickenmarksquerschnittsflache als auch die
Korrelation der Abnahme Uber die Zeit der beiden Variablen zeigen jedoch, dass die
Ruckenmarksatrophie als Verlaufsparameter fur die Krankheitsschwere und die
neuronale Gesamtdegeneration bei ALS geeignet sein kdnnte. Klinische Studien

sollten somit den zuséatzlichen Wert dieses Biomarkers in Betracht ziehen.

8. Die Querschnittsflache des Riuckenmarks nimmt mit zunehmender
Krankheitsdauer ab.

Eine groRe Starke dieser Studie war die Verfugbarkeit von Querschnitts- und
Langsschnitt MRT Daten, mittels derer die achte Hypothese bestétigt werden konnte.
Es zeigte sich zum einen eine Korrelation zwischen der Krankheitsdauer bei der ersten
MRT und der Querschnittsflaiche des zervikalen Rickenmarks der ersten MRT
Aufnahme. Zum anderen nahm die Rickenmarksquerschnittsflache im Verlauf zur
zweiten MRT weiter ab, dies erreichte jedoch nur in der Gruppe mit einem spinalen
Krankheitsbeginn statistische Signifikanz (siehe Abbildung 6). Tatsachlich konnten
zwei weitere Studien, die anhand von Querschnittsdaten den Zusammenhang
zwischen Ruckenmarksquerschnittsflache und Krankheitsdauer untersucht haben,
diesen auch bestéatigen (Branco et al. 2014; Agosta et al. 2018). Die anhand der
longitudinalen Daten in unserer Kohorte gefundene Atrophie von -1,7 % Uber im
Median 5,5 Monate war etwas geringer als in 3 vergleichbaren Studien, bei denen die
Atrophie -2,5 % (Uber 9 Monate) (Agosta et al. 2009), -2,8 % (Uber 11 Monate) (El
Mendili et al. 2014) und -4,4 % (Uber 8 Monate) (Albuquerque et al. 2017) betrug.
Unterschiedliche Krankheitsstadien, Zeitintervalle und unterschiedliche
Zusammensetzungen der Kohorte von ALS Patienten haben hier jedoch auch mit
groRer Wahrscheinlichkeit zu einem Unterschied in der gefundenen Atrophie Uber die

Zeit beigetragen.
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Des Weiteren zeigte sich, dass nur die ALS Gruppe mit einem spinalen
Symptombeginn eine signifikante Atrophie Uber die Zeit aufwies und damit auch der
Treiber der gefundenen zeitlichen Atrophie in der gesamten ALS Kohorte war. Dies
deckt sich mit der dritten Hypothese, dass ALS Patienten mit einem bulb&ren
Symptombeginn generell eine geringe Ruckenmarksatrophie aufweisen, somit scheint
dies auch noch in spateren Krankheitsstadien der Fall zu sein. Eine andere Studie
konnte dies ebenso zeigen, es wurde eine Rickenmarksatrophie im zeitlichen Verlauf
bei C9orf72-negativen ALS Patienten sowie bei ALS Patienten mit einem spinalen
Krankheitsbeginn, nicht jedoch bei C9orf72-positiven ALS Patienten oder bei ALS
Patienten mit einem bulbéren Beginn gefunden (van der Burgh et al. 2019). Jedoch
sind die dort gemessenen Werte nur beding mit den Atrophie Werten der anderen
Studien vergleichbar, da sowohl eine Atrophie der ALS Gruppen als auch der
Kontrollgruppen gefunden wurde und nur der Unterschied der Atrophie Uber die Zeit

zwischen den Gruppen berechnet wurde (van der Burgh et al. 2019).

Auffallig in den hier gezeigten Ergebnissen ist jedoch, dass die Kontrollgruppe eine
signifikante Zunahme der Riickenmarksquerschnittsflache von der ersten zur zweiten
MRT aufwies, es ist schwer fir dies eine Erklarung zu finden. Eine Zunahme der
Ruckenmarksquerschnittsflache tber die Zeit ist bisher nicht beschrieben, viel mehr
fanden andere Studien ebenso wie die hier vorliegende Arbeit eine Atrophie mit
zunehmendem Alter (Fradet et al. 2014; Taso et al. 2016) (siehe auch Kapitel 4.3)
Angenommen es handelt sich dabei jedoch um ein technisches Artefakt der MRT
Aufnahmen, welches auch die longitudinalen MRT Aufnahmen der ALS Kohorte
betrifft, so muss davon ausgegangen werden, dass die Atrophie Uber die Zeit in der
ALS Gruppe in dieser Studie unterschatzt wurde und eigentlich noch grof3er hétte

ausfallen mussen.

Insgesamt ist jedoch davon auszugehen, dass sich das obere zervikale Rickenmark
als Verlaufsparameter Gber ein halbes Jahr eignet, vorausgesetzt, die Kohorten sind

grofl3 genug.
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4.3 Weitere Ergebnisse

Ein Nebenbefund dieser Studie war, dass die Querschnittsflache des Rickenmarks
sowohl bei gesunden Kontrollen als auch bei ALS Patienten vom Alter abhing, was
eine andere Studie bei einer Kohorte von 32 Gesunden bestatigen konnte, welche
darlber hinaus eine signifikant kleinere Riickenmarksquerschnittsflache bei Frauen im
Vergleich zu Mannern feststellen konnte (Papinutto et al. 2015). Eine weitere Studie
zeigte interessanterweise, dass nur die graue Substanz, nicht jedoch die weil3e
Substanz mit dem Alter atrophiert und sich somit der relative Anteil der weif3en
Substanz erhoht (Fradet et al. 2014). Eine andere Studie konnte eine altersabhangige
Atrophie sowohl der grauen als auch der weiRen Substanz nachweisen, jedoch war
diese Atrophie in der grauen Substanz starker ausgepréagt (Taso et al. 2016). Somit
kbnnte es auch sein, dass bei der hier vorliegenden Studie die altersabhangige
Atrophie vor allem durch die Atrophie der grauen Substanz im Rickenmark getrieben

wird.

Diese und zwei weitere Studien (Fradet et al. 2014; Taso et al. 2016) konnten im
Gegensatz zu Papinutto et al. keinen Unterschied in der Querschnittsflache des
zervikalen Ruckenmarks zwischen den Geschlechtern feststellen. Es ist aufgrund der
hier vorliegenden grof3en Fallzahl von insgesamt 242 davon auszugehen, dass diese
Ergebnisse eher reprasentativ fur die gesamte Bevdlkerung sind, weshalb auch nur
das Alter und nicht das Geschlecht als Kovariate in die statistischen Modelle mit
aufgenommen wurde. Die Beriicksichtigung des Alters ist somit fir zuklnftige
Kohorten- oder Fall-Kontroll-Studien, welche das Ruckenmark als Biomarker bei
verschiedenen neurodegenerativen Erkrankungen untersuchen, von Bedeutung.
Jedoch sollte in Studien mit gro3erer Fallzahl genauer zwischen der altersbedingten

Atrophie der grauen und weil3en Substanz differenziert werden.

48



4. Diskussion

4.4 Methodische und technische Aspekte

Die Querschnittsflache ist das am haufigsten verwendete Mal3 um die Atrophie des
Riuckenmarks mit sehr hoher Reliabilitat zu erfassen (Bergo et al. 2012). Andere Malie
wie der anteriore-posteriore Durchmesser (Sperfeld et al. 2005) oder die Exzentrizitat
des Ruckenmarks (als ein Mafl3 der Abflachung des Rickenmarks von anterior nach
posterior) (Branco et al. 2014; Albuquerque et al. 2017), scheinen weniger geeignete

Biomarker zu sein.

Eine Reihe von verschiedenen Methoden ist bisher verwendet worden, um die
Querschnittsflache des Rickenmarks in bildgebenden ALS Studien zu erfassen. In
dieser Studie wurde das Ruckenmark anhand des Programms Spineseg mittels eines
semi-automatischen Verfahrens (Bergo et al. 2012) vermessen. Das Verfahren ist
valide, mittlerweile gut etabliert und zeigt eine hohe Intra- und Interrater Reliabilitat
(Bergo et al. 2012; Branco et al. 2014; Albuquerque et al. 2017). Die Vermessung der
Ruckenmarksquerschnittsflache in einer MRT Aufnahme dauert ca. 10-15 Minuten,
was zeitlich vermutlich mit manuellen Messverfahren wie z.B. dem von Losseff
(Losseff et al. 1996) vergleichbar ist. Aufgrund der hohen Reliabilitdat und Validitat
dieses semi-automatischen Messverfahrens konnten nun komplett automatisierte

Messmethoden hiermit verglichen werden.

Ahnlich wie vorherige Untersuchungen fokussierte sich diese Studie auf das obere
zervikale Ruckenmark (Branco et al. 2014; Albuquerque et al. 2017; van der Burgh et
al. 2019). Der grolRe Vorteil dieses Ansatzes besteht darin, dass keine zusétzlichen
MRT Aufnahmen der Wirbelséule benétigt werden, welche zeitaufwendig sind (was bei
vielen ALS Patienten aufgrund der Unfahigkeit langer zu liegen besonders
problematisch ist) und besondere Nacken-Spulen, spezielle MRT Sequenzen,
Protokolle oder respiratorische und kardiale Synchronisierung anwenden mdissten.
Durch diese zusatzlichen MalRBhahmen waren sie aufgrund der Probleme mit der
Standardisierung auch weniger geeignet fir multizentrische Studien. Stattdessen kann
das obere zervikale Ruickenmark leicht auf Gehirn MRT Aufnahmen mit abgebildet
werden; dies ist aul3erdem differentialdiagnostisch hilfreich bei ALS Patienten mit

einem spinalen Beginn, um eine zervikale Myelopathie auszuschlie3en.

In der hier vorliegenden Studie wurde das obere zervikalen Rickenmark in T1

gewichteten MRT Sequenzen vermessen. Diese erreichen eine hohe raumliche

Auflésung, vermoégen jedoch nicht wie bestimmte T2 gewichtete Sequenzen oder
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diffusiongewichtete MRT Aufnahmen zwischen grauer und weil3er Substanz innerhalb
des Ruckenmarks zu unterscheiden (Tanitame et al. 2017). Eine vorige Studie konnte
mittels T2 gewichteter MRT Aufnahmen zeigen, dass die Querschnittsflache der
grauen Substanz im Ruckenmark bei ALS Patienten eine prozentual starkere Atrophie
als die gesamte Ruckenmarksquerschnittsflache aufweist. Jedoch wurde dort
aufgrund der recht niedrigen Fallzahl nicht zwischen Patienten mit LMND ALS und
UMND ALS differenziert (Paquin et al. 2018), dies sollten zukinftige Studien mit T2

gewichteten Sequenzen und DT-MRT Sequenzen in Betracht ziehen.

4.5 Schwéchen der Studie

Eine Schwache dieser Studie liegt darin, dass das zervikale Ruckenmark in Gehirn
MRT Bildern oft an der Grenze des Untersuchungsfeldes liegt und die MalRe des
Ruckenmarks dadurch zwischen den Aufnahmen variieren kénnen, worunter die
Prazision der Messungen dementsprechend leiden kann. Zudem ist die Untersuchung
des unteren zervikalen Rickenmarks bei ALS hoch relevant - auch wenn die MRT
Aufnahme und Vermessung technisch anspruchsvoller ist - da die Atrophie des
Ruckenmarks am starksten die kaudalen zervikalen Segmente betrifft, wie hier und
auch in anderen Studien gezeigt werden konnte (Brettschneider et al. 2014,
Rasoanandrianina et al. 2017; Querin et al. 2018). Zudem konnte keine hinreichende
Erklarung gefunden werden, warum die Querschnittsfliche des zervikalen
Ruckenmarks der gesunden Probanden in der hier vorliegenden Kohorte Uber die Zeit

zunimmt.

4.6 Ausblick

Besonders mit Hinblick auf die Analyse von bestimmten ALS Phanotypen wie der PLS
sollten zukilnftige Studien mit groBeren Fallzahlen untersuchen, inwiefern eine
variierende Beteiligung des ersten oder zweiten Motoneurons im Krankheitsprozess
auch zu unterschiedlicher Atrophie der weil3en oder der grauen Substanz fiihrt. Hierzu
waren weitere MRT basierte Verfahren wie die DT-MRT zur Vermessung der
Ruckenmarksquerschnittsflache und zur genaueren Differenzierung zwischen grauer
und weilRer Substanz notwendig. Auch eine mdgliche Atrophie des sensorischen
Systems und deren Verhaltnis zur Atrophie des motorischen Systems im Riickenmark

bei ALS sollte durch entsprechende Studien weiter untersucht werden.
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5. Zusammenfassung

In dieser Studie wurde die Querschnittsflache des oberen zervikalen Riickenmarks auf
Hohe der Halswirbelkérper C1-C3 anhand von kranialen 3T MRT Bildern in einer
Kohorte von 158 ALS Patienten und 84 gesunden Kontrollen mithilfe des Programms
Spineseg semi-automatisch vermessen. Bei 103 ALS Patienten und 26 Kontrollen
wurde nach einem medianen zeitlichen Abstand von 5,5 Monaten in der ALS Gruppe
und 6,5 Monaten in der Kontrollgruppe eine zweite MRT Aufnahme durchgefuhrt, der
zervikale Ruckenmarksquerschnitt erneut vermessen und der ALSFRS-R bei den ALS

Patienten ein zweites Mal erhoben.

Die ALS Gruppe zeigte im Vergleich zu den gesunden Kontrollen eine Atrophie des
Ruckenmarks, welche am starksten in den kaudalen Segmenten des oberen
zervikalen Ruckenmarks ausgepragt war. Die Rickenmarksatrophie zeigte sich in der
ALS Gruppe mit einem spinalen Krankheitsbeginn starker als in der Gruppe mit einem
bulbaren Beginn. Weitere signifikante Unterschiede der
Ruckenmarksquerschnittsflache zwischen den Phanotypen klassische ALS, LMND
ALS, UMND ALS und PLS; zwischen beatmeten und nicht beatmeten Patienten sowie
zwischen Patienten mit SOD1-/C9orf72-Mutation und sporadischer ALS konnten
jedoch nicht gezeigt werden.

Die Ruckenmarksquerschnittsflache korrelierte sowohl in der Gruppe der ALS
Patienten als auch der Kontrollen mit dem Alter, der Dicke des Gyrus prazentralis
sowie dem Gesamtvolumen der grauen Hirnsubstanz. Es zeigte sich kein
Zusammenhang zwischen Ruickenmarksquerschnittsflache und Geschlecht, GroR3e
oder Gewicht. In der ALS Gruppe korrelierte die Querschnittsflache mit dem ALSFRS-
R, der ALSFRS-R Grobmotorik-Teilpunktzahl sowie mit der Krankheitsdauer.

Die Ruckenmarksquerschnittsflache der gesamten ALS Gruppe zeigte eine Abnahme
Uber die Zeit von 5,5 Monaten, wiederum insbesondere in den kaudalen Segmenten
und in der Gruppe mit einem spinalen Krankheitsbeginn. Die Abnahme der
Ruckenmarksquerschnittsflache tber die Zeit korrelierte zudem schwach mit der
Abnahme des ALSFRS-R uber die Zeit.

Die Ergebnisse zeigen, dass die in-vivo MRT basierte Vermessung des zervikalen
Ruckenmarks bei ALS in Zukunft als quantitativer Biomarker eine Rolle spielen kdnnte,

auch um den Krankheitsverlauf Gber die Zeit zu beurteilen.
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Anhang

Tabelle S1. Vergleich der ALS Gruppen mit genetischer Testung und ohne

genetischer Testung

Genetisch getestet

Nicht genetisch

N=67 getestet N=91 SLEURUL G
Alter 59 (31-82) 63 (39-82) Zass)=-2,32, p=0,022
Mannliches Geschlecht, N (%) 39 (58) 61 (67) ¥X2w=1,29, p=0,26°
GrofRe in cm 170 [10] 172 [9] t(125=1,08 p=0,28°
Gewicht in kg 74 [16] 75 [13] t74=0,11, p=0,92¢

Klassische ALS / LMND ALS /
UMND ALS / PLS, N (%)

51 (76)/8(12)/ 6
9/72Q3)

57 (62) /19 (21) /
8(9)/7 (8)

X%3=4,33, p=0,23°

Spinaler/ bulb&rer Beginn, N (%)

47 (72) 1 18 (28)

63 (70) / 27 (30)

¥21)=0,1, p=0,76"

Krankheitsdauer in Monaten

17 (3-104)

15 (3-272)

Zas6=0,32, p=0,752

ALSFRS-R Gesamt Wert

38 (14-48)

41 (22-46)

Z@s8)=-0,62, p=0,532

Keine NIV / NIV, N (%)

42 (89) / 5 (11)

80 (88) / 11 (12)

X?1=0,06, p=0,8°

Dargestellt sind die statistischen Vergleiche von demografischen und klinischen Parametern zwischen
ALS Patienten, welche eine genetische Testung durchliefen und welche keine erhielten. Wenn nicht
anders angegeben, ist der Mittelwert [Standardabweichung] oder der Median (Spannbreite) gezeigt. Fur
Gruppenvergleiche wurden ein Mann-Whitney-U-Test?, Chi-Quadrat-Test?, oder ein Zweistichproben-t-
Testc durchgefihrt. P-Werte < 0,05 wurden als statistisch signifikant erachtet und sind fett markiert.

ALS, Amyotrophe Lateralsklerose; ALSFRS-R, revidierte ALS functional rating scale; LMND, untere

Motoneuron-dominante ALS; N, Anzahl; NIV, nicht-invasive Beatmung; PLS, Primare Lateralsklerose;
UMND, obere Motoneuron-dominante ALS.
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Tabelle S2. Vergleich der ALS Gruppen mit Folge-MRT und ohne Folge-MRT

Mit Folge-MRT Ohne Folge- .

N=103 MRT N=55 Statistiken
Zs8)=-1,07

Alter 60 (33-82) 63 (31-82) 020,207

2.\=

Mannliches Geschlecht, N (%) 65 (63) 35 (64) X S)_Oogffl'
P t125=0,92,

GrolRe in cm 172 [10] 173 [10] 0=0,38¢
. . t(115=-0,46,

Gewicht in kg 75 [15] 74 [13] 0=0,65¢
Klassische ALS / LMND ALS / 64 (62) /22 (21)/ | 44(80)/5(9)/3 X2(3=5,95,

UMND ALS / PLS, N (%) 11 (11) / 6 (6) (6) /3 (6) p=0,11b
. . . X31)=2,96,

Spinaler/ bulbéarer Beginn, N (%) 77 (76) / 25 (24) 33 (62) / 20 (38) p=0,09"
Krankheitsdauer in Monaten 17 (3-116) 14 (4-272) Z(;sf);gﬁz
Zas8)=2,34,

ALSFRS-R Gesamt Wert 41 (26-46) 37 (14-48) 520,0103
. - X21)=4,98,
Sporadische / familiare ALS, N (%) 28 (70) / 12 (30) 25(93)/2(7) p=0,026"

2(1\=

Keine NIV / NIV, N (%) 86 (89) /11 (11) | 36(88)/5(12) Xp(l_)ooégf’

Dargestellt sind die statistischen Vergleiche von demografischen und klinischen Parametern zwischen
ALS Patienten mit und ohne Folge-MRT. Wenn nicht anders angegeben, ist der Mittelwert
[Standardabweichung] oder der Median (Spannbreite) gezeigt. Fir Gruppenvergleiche wurden ein
Mann-Whitney-U-Test?, Chi-Quadrat-Test?, oder ein Zweistichproben-t-Test¢ durchgefuhrt. P-Werte <

0,05 wurden als statistisch signifikant erachtet und sind fett markiert.

ALS, Amyotrophe Lateralsklerose; ALSFRS-R, revidierte ALS functional rating scale; LMND, untere
Motoneuron-dominante ALS; N, Anzahl; NIV, nicht-invasive Beatmung; PLS, Primére Lateralsklerose;

UMND, obere Motoneuron-dominante ALS.
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Tabelle S3. ALSFSR-R bulbare Teilpunktzahl

Punktzahl Beschreibung
1. Sprache
4 Normales Sprechen
3 Wahrnehmbare Sprachstérungen
2 Nur verstandlich bei Wiederholungen
1 Sprache kombiniert mit nonverbaler Kommunikation
0 Verlust der verstandlichen Sprache
2. Speichelfluss
4 Normal
3 Geringe, aber eindeutig UbermaRige Speichelproduktion; evtl. nachtliches Sabbern
2 MaRig vermehrt; evtl. geringes Sabbern
1 Deutlich erhoht, mit etwas Sabbern
0 Deutliches Sabbern; Taschentuch sténdig erforderlich
3. Schlucken
4 Normale Essgewohnheiten
3 Beginnende Essprobleme - gelegentliches Verschlucken
2 Anderung der Nahrungskonsistenz notwendig
1 Ergdnzende Sondenerndhrung erforderlich
0 Keine orale Nahrungsaufnahme (ausschliel3lich parenterale oder Sondenerndhrung)

Dargestellt sind die Punktzahlen und die dazugehdrigen Beschreibungen der ALSFRS-R bulbaren
Teilpunktzahl (Cedarbaum et al. 1999).
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Tabelle S4. ALSFRS-R Feinmotorik Teilpunktzahl

Punktzahl Beschreibung

4. Handschrift

4 Normal

3 Langsam oder schlampig, alle Worter sind lesbar
2 Nicht alle Wérter sind lesbar

1 Kann den Stift halten, aber nicht schreiben

0 Kann den Stift nicht halten

5a. Essen schneiden und Besteck gebrauchen (ohne PEG)

4 Normal

3 Etwas langsam und unbeholfen, aber keine Hilfe erforderlich

2 Kann Essen selbst schneiden, aber langsam und unbeholfen; braucht teilweise Hilfe
1 Essen muss von jemand anderem geschnitten werden; kann langsam alleine essen
0 Muss geflittert werden

5b. Essen schneiden und Besteck gebrauchen (mit PEG)

4 Normal

3 Unbeholfen, kann jedoch alle Handgriffe selbststandig ausfiihren
2 Teilweise Hilfe erforderlich bei Verschlissen und Deckeln

1 Kann den Pflegenden minimal unterstitzen

0 Nicht in der Lage, diese Aufgabe auszufiihren

6. Ankleiden und Korperpflege

4 Normale Funktion

3 Muhsam, aber unabhangig und vollstandig mdglich
2 Zeitweise Hilfe oder Hilfsverfahren notwendig

1 Hilfpersonal erforderlich

0 Totale Abhangigkeit

Dargestellt sind die Punktzahlen und die dazugehérigen Beschreibungen der ALSFRS-R Feinmotorik
Teilpunktzahl (Cedarbaum et al. 1999). PEG, perkutane endoskopische Gastrostomie.
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Tabelle S5. ALSFRS-R Grobmotorik Teilpunktzahl

Punktzahl Beschreibung

7. Im Bett umdrehen und Bettzeug richten

4 Normal
3 Etwas langsam und unbeholfen, aber ohne Unterstitzung méglich
2 Alleine mdglich, aber mit grof3er Mihe
1 Kann die Aktivitat beginnen, aber nicht alleine ausfiihren
0 Hilflos
8. Gehen
4 Normal
3 Beginnende Schwierigkeiten beim Gehen
2 Kann mit Unterstiitzung gehen
1 Nicht gehféhig, aber anderweitige Beinbewegungen sind méglich
0 Keine zielgerichtete Beinbewegung méglich

9. Treppensteigen

4 Normal

3 Langsam

2 Leichte Unsicherheit oder Ermiidung
1 Bendtigt Unterstitzung

0 Nicht moglich

Dargestellt sind die Punktzahlen und die dazugehérigen Beschreibungen der ALSFRS-R Grobmotorik
Teilpunktzahl (Cedarbaum et al. 1999).
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Tabelle S6.

ALSFRS-R respiratorische Funktion Teilpunktzahl

Punktzahl Beschreibung
10. Dyspnoe

4 Keine
3 Tritt beim Gehen auf
2 Tritt bei Aktivitdten des taglichen Lebens auf: Essen, Baden, Anziehen
1 Tritt in Ruhe auf; Atemschwierigkeiten beim Sitzen oder Liegen
0 Erhebliche Schwierigkeiten; kiinstliche Beatmung wird in Betracht gezogen

11. Orthopnoe
4 Keine
3 Durch Kurzatmigkeit Probleme_ beim néchtlicher_1 Schlafen, benutzt normalerweise

nicht mehr als 2 Kissen
2 Braucht mehr als 2 zuséatzliche Kissen zum Schlafen
1 Kann lediglich im Sitzen schlafen
0 Nicht in der Lage zu schlafen

12. Ateminsuffizienz

4 Keine
3 Intermittierender Gebrauch von BiPAP
2 Durchgehender nachtlicher Gebrauch von BiPAP
1 Durchgehender Gebrauch von BiPAP in der Nacht und am Tag
0 Invasive kiinstliche Beatmung durch Intubation oder Tracheotomie

Dargestellt sind die Punktzahlen und die dazugehdrigen Beschreibungen der ALSFRS-R respiratorische
Funktion Teilpunktzahl (Cedarbaum et al. 1999). BiPAP; bilevel positive airway pressure.
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