FORTBILDUNG

Die Rolle der grauen Substanz bei Multipler Sklerose

Olivia A. Geisseler

Traditionell wird die Multiple Sklerose (MS) als Erkrankung des Myelins und somit der weissen Sub-

stanz interpretiert. Die Rolle der grauen Substanz wurde bis vor Kurzem unterschatzt. Dank verfei-

nerter histopathologischer und bildgebender Verfahren gilt mittlerweile als gesichert, dass auch sie

in Mitleidenschaft gezogen wird und einen substanziellen Anteil an der MS-Erkrankung hat. Kortikale

Verdnderungen kdnnen fokal, regional oder global auftreten. Sie sind von klinischer Relevanz, da sie

die korperliche und mentale Leistungsfahigkeit beeinflussen. Schadigungen der grauen Substanz

treten oft schon in einem friihen Krankheitsstadium auf und nehmen mit der Zeit zu. Das Vorliegen

einer kortikalen Beteiligung ist mit einem ungiinstigen Krankheitsverlauf assoziiert.
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der weissen Substanz. Das Myelin wurde als wich-

tigster Angriffspunkt der fehlgeleiteten Immunre-
aktion gesehen, die zu einer fokalen entziindlichen
Demyelinisierung innerhalb der weissen Substanz fihrt.
In den letzten Jahren hat sich immer deutlicher gezeigt,
dass auch die graue Substanz am Krankheitsgeschehen
beteiligt ist. Bereits zu Beginn des 20. Jahrhunderts lie-
ferten pathologische Post-mortem-Untersuchungen
entsprechende Hinweise. Auch Brownell und Hughes
(1962, [5]) berichten, dass Lasionen der grauen Substanz
26 Prozent aller Lasionen im Zentralnervensystem (ZNS)
ausmachen. Dennoch hat man der grauen Substanz bis
vor wenigen Jahren nur geringe Beachtung geschenkt.
Zurzeit werden die kortikalen Veranderungen bei MS-
Patienten intensiv erforscht. Insbesondere wurde be-
reits versucht, die Pathologie zu beschreiben und zu
klassifizieren sowie die Veranderungen der grauen Sub-
stanz mit klinischen Beeintrachtigungen in Verbindung
zu bringen.

l ange galt die Multiple Sklerose (MS) als Krankheit

Pathogenese von fokalen und globalen
kortikalen Verdinderungen

Kortikale Veranderungen kénnen sowohl fokal in Form
von Lasionen, regional wie auch global als Atrophie auf-
treten und sowohl den Neokortex wie auch tiefe Hirn-
kerne betreffen. Es werden vier Arten kortikaler Lasio-
nen unterschieden. Den bedeutendsten Anteil nehmen
subpiale Lasionen ein, die haufig langstreckig angren-
zend an den Subarachnoidalraum verlaufen (Typ IlI).
Davon unterschieden werden intrakortikale Ldsionen
(Typ 1), Lasionen mit Ubergang zur weissen Substanz
(Typ 1) und grosse Lasionen, die sich Uber alle sechs
Kortexschichten ausdehnen, ohne in die weisse Sub-
stanz zu reichen (Typ IV) (13). Die Atrophie kann samt-
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liche kortikale Areale betreffen, wobei bekannt ist, dass
sie nicht homogen Uber das gesamte Gehirn verteilt ist.
Temporale und frontal kortikale Areale (inkl. der Motor-
kortex) sind, vor allem in friihen Erkrankungsstadien,
eher betroffen. Auch tiefe Hirnkerne kdnnen degenera-
tive Verdnderungen aufweisen, wobei Atrophien des
Thalamus, der Basalganglien (Caudatus und Striatum)
sowie der infratentoriellen Strukturen gut dokumentiert
sind (3,4, 9, 14).

Die Entstehung kortikaler Schadigung bei MS ist weit-
gehend ungekldrt und Gegenstand intensiver For-
schung. Derzeit werden primdre und sekunddre Patho-
mechanismen diskutiert, die zur Schadigung der grauen
Substanz fihren kénnten. Bei sekundéren Pathomecha-
nismen nimmt man an, dass die Demyelinisierung der
weissen Substanz der Pathologie der grauen vorausgeht
und somit eine retrograde, Myelin-axonale Degenera-
tion zu Defekten der grauen Substanz fuhrt. Im Gegen-
satz dazu geht man bei primaren Pathomechanismen
davon aus, dass die graue Substanz unabhdngig von der
Affektion der weissen direkt geschadigt wird. Studien
haben gezeigt, dass sich kortikale Lasionen von Lasionen
der weissen Substanz hinsichtlich des Ausmasses der
Mikroglia-Aktivierung, der reaktiven Gliose und T-Zell-
Infiltration unterscheiden. Maglicherweise kommt es
nicht zu Entziindungen innerhalb der kortikalen Lasio-
nen selber. Vielmehr haben jingste Studien vorgeschla-
gen, dass meningeale Entzindungen die kortikale
Demyelinisierung verursachen.Von den Meningen wer-
den toxische Stoffe (Zytokine, Chemokine) produziert,
die in den Kortex diffundieren, das Myelin angreifen und
schliesslich zur Entmarkung in der grauen Substanz fih-
ren. Primére und sekunddre Pathomechanismen schlies-
sen sich gegenseitig nicht aus. Es ist eher wahrscheinlich,
dass sie gleichzeitig auftreten und einen kumulativen
Effekt auf die Demyelinisierung und die Degeneration
der grauen Substanz haben.
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Die Ursache kortikaler Atrophie ist zum jetzigen Zeit-
punkt unklar, ebenso der Zusammenhang zwischen
Demyelinisierung der weissen und grauen Substanz mit
der Neurodegeneration. In vivo gemessene kortikale
Atrophie spiegelt moglicherweise eine Kombination
von Demyelinisierung, Durchtrennungen von Neuriten
und einer reduzierten Dichte an Synapsen und Gliazel-
len wider.

Bildgebung

Histopathologisch wurden Ldsionen der grauen Sub-
stanz bereits vor vielen Jahren entdeckt. Wahrend sich
Verdnderungen in der weissen Hirnsubstanz mittels
konventioneller Magnetresonanztomografie (MRT) gut
bildlich darstellen liessen, stand eine In-vivo-Methode
zur genauen Darstellung und Quantifizierung kortikaler
Lasionen bis vor wenigen Jahren nicht zur Verfigung.
Die Entwicklung neuer bildgebender Verfahren, wie der

Abbildung: MRT-Sequenzen des Gehirns eines Patienten mit schub-
férmiger MS. A) Eine DIR-Sequenz mit einer sichtbaren Kortex-invol-
vierenden Ldsion. B) FLAIR-Sequenz desselben Patienten. Die auf der
DIR-Sequenz gut sichtbare Ldsion ist auf der FLAIR-Sequenz nicht ver-

Fluid-Attenuated-Inversion-Recovery (FLAIR)-MR-Sequen-
zen, hat den Nachweis von juxtakortikalen Ldsionen we-
sentlich verbessert. Dennoch wird die Sensitivitdt dieser
Verfahren fur rein kortikale Lasionen als eher gering ein-
geschatzt. Erst mit dem Einsatz einer speziellen MRT-Se-
quenz, der Double Inversion Recovery (DIR), wurde es
maoglich, intrakortikale Lasionen in vivo besser darzu-
stellen. DIR-Sequenzen dienen zur selektiven Darstel-
lung der grauen Substanz und sind nachweislich
bedeutend sensitiver fur intrakortikale Léasionen als
FLAIR oder konventionelle T2-gewichtete Bilder. Sie er-
maoglichen, selbst kleine Lasionen nachzuweisen. Die
Erkennungsrate kortikaler Ldsionen liegt dabei fast
5 Mal so hoch wie bei einer herkdémmlichen MRT-Unter-
suchung (10). Dennoch haben Post-mortem-Untersu-
chungen gezeigt, dass mit DIR-Sequenzen nicht
samtliche kortikale Lasionen visualisiert werden. Erstaun-
liche 80 Prozent der kortikalen Lasionen bleiben auf DIR-
Bildern unsichtbar. Trotz moderner bildgebender
Techniken kénnen wir somit nur die Spitze des Eisberges
abbilden. Weshalb einige kortikale Ldsionen sichtbar
werden und andere nicht, ist noch unbekannt. Seewann
und Kollegen (2011, [19]) zeigten, dass sich Lasionen, die
sichtbar werden, in ihrem pathologischen Profil (zB. Ent-
zindung, Gliose) nicht von denjenigen unterscheiden,
die mittels DIR-Sequenz nicht visualisiert werden kon-
nen. Die Visualisierung scheint vielmehr von der Grésse
der kortikalen Lasionen abzuhdngen. Lasionen, die sich
Uber mehrere kortikale Schichten und mehrere Gyri er-
strecken, sind besser erkennbar. Da die Anzahl sichtbarer
Lasionen stark mit der tatséchlichen Anzahl kortikaler
Lasionen zusammenhdngt (19), reicht womoglich die
Visualisierung der Spitze des Eisberges, um eine Vorstel-
lung des Ausmasses kortikaler Beteiligung zu erlangen.
Im Gegensatz zu Lasionen der grauen Substanz kann
das Ausmass kortikaler Atrophie mittels Nachbearbei-
tung konventioneller MRT-Bilder erfasst werden. Mit
oberflachen- oder voxelbasierter Morphometrie kdnnen
die globale graue Substanz, der Kortex oder spezifische
Hirnkerne (Thalamus, Hippocampus) segmentiert und
vermessen werden.

Klinische Relevanz

Kortikale Veranderungen sind von entscheidender
klinischer Relevanz. Dies auch deshalb, weil bisherige
Studien gezeigt haben, dass Lasionen der weissen Sub-
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gleichbar gut zu erkennen.

stanz, die auf MRT-Bildern sehr prominent erkennbar
sind, nur eine geringe pathologische Spezifitat aufwei-
sen und somit krankheitsbedingte Defizite von MS-Pa-
tienten nicht vollumfanglich erkldren kénnen. Diese
Diskrepanz zwischen klinischem und radiologischem
Befund wird in der Literatur als klinisch-radiologisches
Paradoxon beschrieben. Trotz limitierter Visualisierbar-
keit kortikaler Lasionen haben mittlerweile zahlreiche
Studien Uberzeugende Beweise fur einen Zusammen-
hang zwischen kortikalen Verdanderungen (Ldsionen
und Atrophie) und korperlichen Einschrankungen
sowie deren Fortschreiten geliefert. Gemédss mehreren
Studien soll dieser Zusammenhang stérker sein als der-
jenige zwischen weisser Substanz und korperlicher Be-
eintrachtigung (2, 12, 16, 17). Ausserdem wurde eine
enge Korrelation zwischen kortikalen Veranderungen
und globalen respektive selektiven neurokognitiven De-
fiziten (Defizite im verbalen Gedachtnis, Disinhibition,
verminderte verbale Fluenz, Aufmerksamkeits- und
Konzentrationsstdérungen) in zahlreichen Studien unter-
sucht und bestatigt (1, 18). Es scheint jedoch, dass die
Abnahme der kognitiven Leistungsfahigkeit starker mit
Atrophie- als mit Ldsionsmassen zusammenhangt.

Die kortikale Beteiligung ist nicht ein reines Phdnomen
der spaten Krankheitsphase, sondern tritt bereits frih
im Krankheitsverlauf auf. In einer grossen Studie wurde
gezeigt, dass mehr als ein Drittel der Patienten mit
einem klinisch isolierten Syndrom und 64 Prozent der
Patienten mit einem schubférmig-remittierenden Ver-
lauf Lasionen der grauen Substanz aufweisen (6). Den-
noch treten kortikale Lasionen im primar- und
sekundar-chronisch progredienten Verlauf vermehrt auf
(70-90%). Daher wird angenommen, dass diese Lasio-
nen zumindest zum Teil fur die progrediente Phase der
Erkrankung verantwortlich sind. Sowohl den Lésionen
als auch der Atrophie der grauen Substanz wird ein pra-
diktiver Wert zugeschrieben. Mehrere longitudinale Stu-
dien haben eine Korrelation zwischen der Zunahme der
kortikalen Schéadigung und der gleichzeitigen klini-
schen Verschlechterung ergeben. So wurde etwa ge-
zeigt, dass bei Patienten mit einer starken klinischen
Verschlechterung die Last kortikaler Lasionen bedeu-
tend mehrzunahm als bei Patienten mit einem klinisch
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stabilen Verlauf. Zudem haben Calabrese und Kollegen
in ihrer Studie gezeigt, dass eine niedrige kortikale Be-
teiligung mit einem benignen Krankheitsverlauf assozi-
iert ist (8). Patienten mit einem benignen Verlauf
zeigten, trotz erheblich langerer Erkrankungsdauer,
deutlich weniger kortikale Lasionen als Patienten mit
einem ungunstigeren Verlauf. In der Zusammenschau
lassen diese Beobachtungen vermuten, dass eine kor-
tikale Schadigung in friihen Krankheitsstadien der Mul-
tiplen Sklerose mit einem ungtnstigen klinischen
Verlauf in Verbindung steht. o
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Merksatze:

® Wissenschaftlich wurde der grauen Substanz
bis vor wenigen Jahren nur geringe Beachtung
geschenkt, obwohl sie einen substanziellen An-
teil an der MS-Erkrankung hat und von ent-
scheidender klinischer Relevanz ist.

® Kortikale Veranderungen kdnnen sowohl fokal
in Form von Lasionen, regional wie auch global
als Atrophie auftreten und sowohl den Neokor-
tex wie auch tiefe Hirnkerne betreffen. Die Ent-
stehung ist weitgehend ungeklart.

® Trotz moderner bildgebender Techniken/Ver-
fahren ist die Visualisierung kortikaler Lasionen
schwierig, und es scheint, dass nur die Spitze
des Eisberges abgebildet werden kann.

® Eine kortikale Schadigung in friihen Krankheits-
stadien der Multiplen Sklerose ldsst einen un-
giinstigen klinischen Verlauf vermuten.
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