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Bildgebende Verfahren in der
Diagnostik der Alzheimer-Demenz

F. Jessen

Kurzfassung: Die Neu- und Weiterentwicklung
von Magnetresonanzverfahren zur zerebralen
Bildgebung ist rasant. Neben der Darstellung der
Struktur des Gehirns können heute Informatio-
nen über Biochemie und Funktion gewonnen
werden. In diesem Übersichtsartikel werden Ana-
lyseverfahren für die strukturelle MRT, Rating-
skalen für Läsionen der weißen Substanz, die
Protonen-MR-Spektroskopie sowie MR-Perfusions-
verfahren mit den wesentlichen Befunden bei

Einleitung

Bildgebende Untersuchungen des Gehirns gehören zur Basis-
diagnostik von Demenzerkrankungen. Diese Forderung vieler
Leitlinien ist darin begründet, dass bei ca. 5 % aller Patienten
mit Demenz durch den Einsatz eines bildgebenden Verfah-
rens eine potenziell behandelbare bzw. reversible Ursache der
kognitiven Störung entdeckt wird und klinische Kriterien für
die Indikationsstellung einer bildgebenden Untersuchung bei
der Abklärung einer Demenz eine nur geringe positive prä-
diktive Wertigkeit haben [1].

In der klinischen Routine sollten strukturelle MR-Aufnahmen
neben der Identifikation von spezifischen behandelbaren Ur-
sachen einer Demenz (z. B. Normaldruckhydrozephalus) eine
Beurteilung von Atrophiemustern und von vaskulärer Schädi-
gung erlauben.

Atrophie der grauen Substanz

Die Alzheimer-Krankheit, die zur Alzheimer-Demenz (AD)
führt, ist gekennzeichnet durch ein Atrophiemuster, welches
im frühen Krankheitsstadium insbesondere Strukturen des
medialen Temporallappens (Hippokampus, G. parahippo-
campales) betrifft (Abb. 1). Im fortgeschrittenen Stadium kommt
es zu einer globalen Hirnatrophie mit Volumenverlust der
kortikalen grauen Substanz und Vergrößerung der Ventrikel.
Das Kleinhirn ist üblicherweise nicht von der Atrophie betrof-
fen. Während die globale Hirnatrophie im späten Krank-
heitsstadium gut erkennbar ist, ist die oft diskrete Atrophie
von Strukturen des medialen Temporallappens zu Erkran-
kungsbeginn nicht immer eindeutig von altersassoziierter
Volumenabnahme abgrenzbar. Ob überhaupt ein Volumen-
verlust vorliegt, lässt sich durch die Anwendung strukturierter
visueller Beurteilungsverfahren leichter beurteilen als durch
rein visuelle Inspektion. Ein Beispiel für ein solches Beur-
teilungsverfahren stellt die Scheltens-Skala zur Beurteilung
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der Alzheimer-Krankheit dargestellt. Alle ge-
nannten Verfahren haben das Potenzial, Be-
standteil der Routinediagnostik von Demenz-
erkrankungen zu werden, falls klinische Studien
zeigen, dass sie in diesem Kontext aussage-
kräftig sind.

Abstract: Imaging Techniques in the Diag-
nosis of Alzheimer’s Disease. The develop-
ment of novel MR techniques for brain imaging

is rapidly progressing. Today, information about
brain structure, biochemistry and function can
be obtained. In this review, methods of struc-
tural MRI analysis, rating scales for white mat-
ter lesions, proton MR spectroscopy and per-
fusion MRI will be introduced. All techniques
may contribute to routine diagnostic work-up of
dementia, if clinical trials show that they are
sufficiently informative. Neurochir Psychiatr
2009; 10 (3): 70–3.

der Atrophie mediotemporaler Strukturen dar [2]. Bei diesem
Verfahren wird auf koronaren MR-Schnittbildern anhand ver-
schiedener Kriterien das Ausmaß der Atrophie des Hippo-
kampus auf einer Skala von 0–4 geschätzt. Der Einsatz dieses
Verfahrens hat sich in der klinischen Diagnostik als hilfreich
erwiesen und führt zu einer Verbesserung der Klassifikation
von Demenzätiologien gegenüber ausschließlich neuropsy-
chologischen Verfahren [3].

In einer jüngeren Studie konnte gezeigt werden, dass Patien-
ten mit einer leichten kognitiven Störung („Mild cognitive
impairment“, MCI), die eine Volumenverkleinerung von min-
destens Grad 2 nach der Scheltens-Skala zeigen, ein um den
Faktor 2 erhöhtes Risiko haben, in drei Jahren die Kriterien

Abbildung 1: Volumenverlust der Strukturen des medialen Temporallappens bei der
Alzheimer-Krankheit. Oben: gesunde Person (M, 67 J.); unten: Patient mit Alzheimer-De-
menz (M, 67 J., Mini Mental State Examination: 21 Punkte) mit ausgeprägtem
Volumenverlust des Hippokampus und der Regio entorhinalis.
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einer Demenz zu erfüllen im Vergleich zu Patienten mit MCI,
die eine geringere Atrophie des Hippokampus aufweisen [4].

Aus diesen Untersuchungen ergibt sich, dass die standardi-
sierte Beurteilung von MR-Bildern, die in der klinischen Rou-
tine gewonnen werden, wichtige Informationen zu Diagnose,
Differenzialdiagnose und Prognose liefern kann und der
nicht-standardisierten Beurteilung überlegen ist.

Im wissenschaftlichen Kontext sind manuelle volumetrische
Messungen von einzelnen Zielregionen (z. B. Hippokampus)
etabliert und eine Vielzahl von Studien hat die Volumen-
abnahme insbesondere im Bereich des medialen Temporal-
lappens bei Patienten mit Alzheimer-Demenz bestätigt. Bei
manuellen volumetrischen Verfahren wird die entsprechende
Zielstruktur durch Umfahren auf jedem einzelnen Schnittbild
am Computerbildschirm vermessen. Neben dem großen zeit-
lichen Aufwand ist dieses Verfahren somit untersucherab-
hängig. Ferner existiert kein allgemeingültiges Protokoll zur
Vermessung einzelner anatomischer Strukturen, so dass häu-
fig die Ergebnisse verschiedener Studien nicht direkt ver-
gleichbar sind.

In den vergangenen Jahren sind verschiedene Verfahren des
automatisierten Ganzhirnvergleichs entwickelt worden, die
das Verständnis der Volumenveränderungen der grauen Sub-
stanz im Verlauf der Alzheimer-Krankheit deutlich erweitert
haben. Die voxelbasierte Morphometrie (VBM) ermöglicht
den statistischen Vergleich der Struktur der grauen Substanz
zwischen verschiedenen diagnostischen Gruppen (Abb. 2). In
zahlreichen Untersuchungen konnte mit diesem Verfahren
der Volumenverlust im Bereich des medialen Temporal-
lappens und darüber hinausgehend in temporalen, parietalen
und frontalen Arealen unter Aussparung primärer sensori-
scher Areale nachgewiesen werden [5, 6]. Longitudinal-
untersuchungen zeigten darüber hinaus, dass die Atrophie
bereits im Stadium der leichten kognitiven Störung (MCI)

mehrere Jahre vor klinischer Diagnosestellung einer Alzhei-
mer-Demenz nachweisbar ist [7].

Besondere räumliche Strukturinformation kann durch defor-
mationsbasierte Verfahren erreicht werden. Hierbei ist es mög-
lich, einzelne Zielregionen, wie z. B. den Hippokampus, aus der
Gesamtaufnahme herauszuschneiden und dreidimensionale
Strukturveränderungen statistisch auszuwerten (Abb. 3).

Ein weiteres Verfahren der Analyse des Volumenverlustes
der grauen Substanz stellt die Messung der kortikalen Dicke
dar, mit der in den charakteristischerweise von der Erkran-
kung betroffenen Regionen eine Verschmälerung der Hirnrin-
de nachgewiesen werden konnte (z. B. [8]).

In jüngster Zeit wurden multivariate bzw. hochdimensionale
Diskriminationsverfahren angewendet, um basierend auf der
gesamten Information des hochaufgelösten anatomischen
MR-Datensatzes Patienten verschiedenen diagnostischen
Gruppen zuzuordnen bzw. bei Patienten mit MCI die Alz-
heimer-Krankheit vorauszusagen [9, 10].

Die automatisierten Analyseverfahren werden mit hoher
Wahrscheinlichkeit in Zukunft in die klinische Diagnostik
eingebunden werden. Ziel wird sein, die Quantität und regio-
nale Verteilung von Atrophie eines einzelnen Patienten auto-
matisiert mit Referenzwerten zu vergleichen, um diese Infor-
mation ergänzend zu der rein visuellen Beurteilung in den di-
agnostischen Prozess zu integrieren.

Veränderungen der weißen Substanz

Die Beurteilung des Ausmaßes von vaskulären Läsionen, ins-
besondere der Veränderungen der weißen Substanz („White
matter hyperintensities“, WMH), ist ebenfalls mittels visuel-
ler Skalen anhand von MR-Bildern mit entsprechender Ge-
wichtung möglich (T2, FLAIR). Die Skala von Fazekas et al.
aus dem Jahre 1987 beurteilt paraventrikuläre und tief in der
weißen Substanz liegende WMH sowie Läsionen im Kortex
und in den Basalganglien [11]. Die Scheltens-Skala zur Beur-

Abbildung 2: Voxelbasierte Morphometrie (VBM): Regionen mit signifikantem Ver-
lust der grauen Substanz bei Patienten mit MCI (n = 11) im Vergleich zu gesunden
Personen (n  = 10).

Abbildung 3: Deformationsbasierte Volumetrie: Die blauen Regionen kennzeichnen
die Einziehung der Struktur des Hippokampus bei Patienten mit Alzheimer-Demenz
(n = 11) im Vergleich zu Kontrollpersonen (n = 10).
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teilung der WMH ist detaillierter und dadurch aufwendiger,
da sie einzelne Regionen des Gehirns (frontal, temporal,
parietal, okzipital) getrennt betrachtet [12]. Sie ist eher im
Forschungskontext einzusetzen. Eine Weiterentwicklung die-
ser Skala stellt die „Age-Related White Matter Changes
Rating Scale“ [13] dar, die sich insbesondere durch die An-
wendbarkeit auf MRT- und CCT-Aufnahmen auszeichnet.

Zahlreiche Untersuchungen zeigten ein häufigeres Auftreten
von WMH bei Patienten mit Alzheimer-Demenz im Vergleich
zu nicht beeinträchtigten Kontrollpersonen. Patienten mit kli-
nisch diagnostizierter vaskulärer Demenz zeigten dagegen
mehr WMH als Patienten mit Alzheimer-Demenz [14]. Als
Fazit für die Praxis gilt, dass das Vorhandensein von WMH
in moderatem Umfang mit einer Alzheimer-Demenz und
Alzheimer-Krankheit vereinbar ist. Die pathophysiologische
Rolle von vaskulären Läsionen, die den WMH zugrunde lie-
gen, bei der Entstehung der Alzheimer-Krankheit ist Gegen-
stand aktueller Forschung.

Mikroblutungen

Ein weiteres vaskulär bedingtes Phänomen, welches erst seit
jüngster Zeit untersucht wird, sind zerebrale Mikroblutungen,
die insbesondere auf T2*-Gradienten-Echosequenzen sicht-
bar sind. Mehrere unabhängige Studien berichteten über das
Vorliegen von Mikroblutungen bei bis zu 30 % aller AD-Pati-
enten (z. B. [15]). Ursächlich für das vermehrte Auftreten von
Mikroblutungen bei Patienten mit AD ist möglicherweise die
Amyloidangiopathie, die bei nahezu allen Patienten mit Alz-
heimer-Krankheit nachweisbar ist [16]. Die klinische Relevanz
dieser Mikroblutungen ist Gegenstand aktueller Forschung.

Protonen-MR-Spektroskopie (1H-MRS)

Die 1H-MRS erlaubt die Messung biochemischer Metaboli-
ten im Gehirn von Patienten ohne Applikation von Kontrast-
mittel. Die mit klinisch verfügbaren MR-Scannern messbaren
Metaboliten sind N-Acetylaspartat (NAA), Kreatinin/Phos-
phokreatinin (Cr), Cholin-Komponenten (Cho) und Myo-
inositiol (MI). Zahlreiche Untersuchungen haben eine Reduk-
tion von NAA bei Patienten mit Alzheimer-Demenz und auch
bei Patienten mit MCI, die zu einem späteren Zeitpunkt eine
Demenz entwickeln, beschrieben [17]. NAA ist eine neurona-
le Aminosäure, die als Indikator für neuronale Dichte und
Funktionalität angesehen wird. Die Reduktion von NAA bei
AD ist nur niedrig mit der Gehirnatrophie korreliert und die
kombinierte Verwendung von Atrophiemaßen und NAA-
Werten verbessert die diagnostische Trennschärfe im Gegen-
satz zu jeder einzelnen Modalität [18]. Der funktionelle As-
pekt von NAA wird ferner durch den Anstieg von NAA bei
Ansprechen auf eine Behandlung mit Acetylcholinesterase-
hemmern unterstrichen [19].

Zahlreiche Studien zeigen neben der NAA-Reduktion einen
Anstieg von MI bei Patienten mit AD [17], wobei die Signal-
stabilität und das Signal-Rausch-Verhältnis bei MI-Messun-
gen nicht so günstig ist wie bei NAA. Entsprechend zeigte sich
auch nicht in allen Untersuchungen ein MI-Anstieg. Die Er-
gebnisse zu Cho und Cr sind bei der AD uneinheitlich und er-
fordern weitere Untersuchungen. Der Einsatz von 1H-MRS in

Multicenterstudien und in klinischen Prüfungen wird zur Zeit
im Rahmen des „Kompetenznetzes Demenzen“ untersucht.

Perfusions-MRT

Messungen der zerberalen Perfusion zeigen bei AD-Patienten
eine verminderte Durchblutung im Bereich des G. cinguli
posterior und bi-parieto-temporaler Regionen [20]. Diese
Veränderungen der Perfusion sind bereits im MCI-Stadium
nachweisbar [21] und entsprechen den Mustern, die nuklear-
medizinisch mittels HMPAO-SPECT vielfach gezeigt wurden.

Von möglicher, besonderer zukünftiger klinischer Bedeutung
ist die Messung der Perfusion ohne Kontrastmittel mit Arte-
rial spin labeling- (ASL-) MR-Verfahren. Mit diesem Verfah-
ren kann über magnetische Markierung des arteriellen Blutes
die zerebrale Perfusion in einer Untersuchungszeit von weni-
gen Minuten ohne Kontrastmittel gemessen werden. In ersten
Untersuchungen konnten Perfusionsmuster bei AD- und MCI-
Patienten gezeigt werden, die den durch Kontrastmittel-
verfahren gezeigten Mustern entsprechen [22]. Für dieses
Verfahren sind MR-Tomographen mit hoher Feldstärke
(3 Tesla) besonders geeignet, so dass mit zunehmender Ver-
breitung dieser Geräte eine breitere klinische Anwendung
möglich scheint.

Zusammenfassung

Die Weiterentwicklung der MR-Technologie und der Analyse-
verfahren von Bildgebungsdaten ermöglicht heute einen de-
taillierten Informationsgewinn über Struktur, Biochemie und
Funktion des Gehirns von Patienten mit Demenz. Die fehlen-
de Notwendigkeit von Kontrastmittelgabe, Strahlenexpo-
sition und aktiver Compliance des Patienten ermöglichen die
Applikation verschiedener MR-Sequenzen zur Gewinnung
dieser Informationen im Rahmen klinischer Routineuntersu-
chungen. Die Datenanalyse wird zunehmend automatisiert
werden, so dass in Zukunft wesentliche Informationen aus
den genannten Bereichen unmittelbar zur Verfügung stehen
werden. Welche Verfahren oder welche Kombination von
Verfahren im Rahmen von Früherkennung und Differenzial-
diagnose die höchste Aussagekraft haben, wird die Fragestel-
lung zukünftiger klinischer Studien sein.

Relevanz für die Praxis

1. Eine bildgebende Untersuchung des Gehirns ist zum
Ausschluss behandelbarer Ursachen bei der diagnosti-
schen Abklärung einer Demenz erforderlich.

2. Die systematische Beurteilung von Atrophie und Verän-
derungen der weißen Substanz sind hilfreich in der Dif-
ferenzialdiagnose von Demenzerkrankungen.

3. Der Stellenwert der Bildgebung in der Diagnostik von
Demenzerkrankungen wird zunehmen.
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