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Einleitung

1. Einleitung

1.1. Morbus Huntington

Die Huntington-Krankheit, Chorea Huntington oder ,Morbus Huntington®
(Huntington’s Disease, HD) ist eine autosomal-dominant vererbbare
neurodegenerative Erkrankung. Die Symptome der Krankheit manifestieren sich
als Trias motorischer Symptome, kognitiver Defizite und psychischer Symptome.
,Chorea" geht auf das griechische Wort ,Tanz" zurtick und zeichnet sich durch
kraftige, schnelle, unregelmaf3ig auftretende ruckartige Bewegungen aus. ,Die
unwillkiirlichen Bewegungen kdnnen an Komplexitéat einer koordinierten Handlung
gleichkommen und zu Symptombeginn mit einer scheinbar sinnvollen Bewegung
kaschiert werden“ (Haslinger u. Ceballos-Baumann 2007). Der Morbus Huntington
wird verursacht durch eine pathologische Wiederholung einer CAG-Triplett-
Sequenz im Huntingtin-Gen (HTT-Gen) auf dem kurzen Arm des vierten
Chromosoms, wodurch es vor allem im Bereich des Striatums zur neuronalen
Degeneration kommt (Vonsattel et al. 1985). Das betroffene Gen kodiert fur das
Protein Huntingtin, dessen physiologische Funktion derzeit noch nicht vollstandig
geklart ist. Ob es sich durch den Gendefekt um einen Aktivitatsgewinn dieses
Gens, also um eine so genannte ,Gain-of-Function-Mutation“ handelt, oder um
einen durch die Mutation bedingten Funktionsverlust ,Loss-of-Function-Mutation®,
ist derzeit noch nicht hinreichend geklart. Bei gesunden Personen liegt die
normale Anzahl an CAG-Triplett-Wiederholungen (,Repeats”) bei 17-29. Ab einer
Anzahl > 39 CAG-Repeats wird eine vollstdndige Penetranz der Krankheit
beschrieben. Dabei steht die Anzahl der CAG-Repeats in direktem
Zusammenhang mit dem Erstmanifestationsalter, was bedeutet, dass eine hohere
Anzahl an CAG-Triplett-Wiederholungen mit einem friheren Ausbruch der
Erkrankung verbunden ist (Rosas et al. 2004). Die juvenile Chorea Huntington
manifestiert sich bei Uber 60 CAG-Tripletts, hier treten die Symptome noch vor
dem Erwachsenenalter auf. Derzeit ist das Auftreten motorischer Symptome,
erfasst anhand der Unified Huntington's Disease Rating Scale (UHDRS)
(Huntington-Study-Group 1996), die Grundlage fir die klinische Diagnose einer
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HD. Dies wird als manifester Krankheitsbeginn (,motor symptom onset")

bezeichnet. Die endgultige Diagnose wird molekulargenetisch gesichert.

1.2. Biomarker der HD: Kognition, Gehirnstruktur und Gehirn-

funktion

Bestimmte Symptome der Erkrankung koénnen psychopharmakotherapeutisch
behandelt werden, etwa mithilfe von Antipsychotika oder Antidepressiva. Auch
physio- und psychotherapeutische MalRBnhahmen haben sich bei der adjuvanten
Therapie der HD als hilfreich erwiesen. Ein kurativer Ansatz bei der Behandlung
der Huntington-Krankheit ist derzeit nicht verfigbar. Gegenwartig ist ein
wesentlicher wissenschaftlicher Fokus auf dem Gebiet der Therapie der HD
daraufhin ausgerichtet, den Krankheitsbeginn zeitlich zu verzégern, bzw. das
Fortschreiten der Symptomatik zu verlangsamen oder aufzuhalten. In diesem
Kontext ist die Entwicklung objektiver Parameter (biologische Marker, Biomarker)
und Methoden zur Beurteilung des Therapieerfolgs bezuglich des Fortschreitens
der Erkrankung bereits in der so genannten ,praklinischen® oder
.prasymptomatischen* Phase von grofdter Bedeutung. Die préklinische Phase
umfasst Personen aus familiaren Risikogruppen, die sich einer genetischen
Testung unterzogen haben wund ein positives Testergebnis fir die
Trinukleotidexpansion aufweisen. Diese Personen werden als praklinische oder
prasymptomatische Mutationstrager bezeichnet (,preclinical HD", ,presymptomatic
HD*, preHD), d. h. Personen die noch keine motorischen Symptome der Krankheit
aufweisen. Gemal} einer Regressionsformel nach Langbehn und Mitarbeitern
(Langbehn et al. 2004) kann aus der Anzahl der CAG-Repeats das Alter geschatzt
werden, in dem bei einem Mutationstrager mit 60-prozentiger Wahrscheinlichkeit
motorische Symptome auftreten werden, die eindeutig der Krankheit zugeordnet
werden konnen und sich nicht anderweitig erklaren lassen. Die verbleibenden
Jahre bis zu diesem Alter werden als “years to (symptom) onset” (YTO)
bezeichnet und sind eine haufig verwendete klinische Variable in Untersuchungen
bei preHD.
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1.2.1. Biomarker der HD: Kognition

Die HD fuhrt nicht nur zu motorischen Symptomen, sondern auch zu kognitiven
EinbuR3en. Die kognitiven Symptome erfillen im Krankheitsverlauf die Kriterien
einer Demenz und fohren zusammen mit den motorischen Defiziten in den
haufigsten Fallen zur Pflegebedurftigkeit. Die kognitiven Symptome der Krankheit
kénnen den motorischen Stérungen bereits um mehrere Jahre voran gehen
(Marshall et al. 2007). Frihe Veranderungen der kognitiven Leistung bei preHD
konnen mehrere funktionell relevante Doméanen umfassen, etwa die motorische
Verarbeitungsgeschwindigkeit (Kirkwood et al. 1999; Snowden et al. 2002), die
Aufmerksamkeitsfunktion (Lemiere et al. 2004; Verny et al. 2007), das episodische
Gedachtnis (Montoya et al. 2006), das Arbeitsgedachtnis (Tabrizi et al. 2009) und
die exekutiven Leistungen (Lawrence et al. 1998; Lemiere et al. 2004; Nehl et al.
2001; Paulsen et al. 2001). Aufmerksamkeits- und Arbeitsgedachtnisdefizite, die
mittlerweile im Rahmen groéf3er angelegter Quer- und Langsschnittuntersuchungen
erfasst wurden (etwa der TRACK-HD Studie) zéhlen hierbei zu den frihesten
kognitiven Manifestationen der Krankheit (Lemiere et al. 2004; Tabrizi et al. 2009
und 2011). Die kognitiven Defizite scheinen umso ausgepragter vorhanden zu
sein, je naher sich ein Mutationstrager am motorischen Onset befindet (Snowden
et al. 2002; Tabrizi et al. 2009). Als pradiktiv far die symptomatische
Phanokonversion haben sich insbesondere Tests der exekutiven Leistung
erwiesen, etwa der Wisconsin Card Sorting Test (WCST) (Brandt 2009).

1.2.2. Biomarker der HD: Gehirnstruktur

Bei der Erfassung friher biologischer Marker der praklinischen Phase kdnnte sich
auch die strukturelle Magnetresonanztomographie (MRT) als ein bedeutsames
Instrument erweisen. Strukturelle Veranderungen lassen sich bei HD-Patienten
frihzeitig nachweisen, dies sowohl im Hinblick auf fokale Veranderung der
Gehirnsubstanz, als auch hinsichtlich einer generalisierten Hirnatrophie. Bereits in
der fruihen Phase der Erkrankung finden sich hierbei die Veréanderungen im
Bereich des Nucleus caudatus und des Putamen, die auch bei preHD aufgezeigt
werden konnten (Tabrizi et al. 2009; Tabrizi et al. 2011). Dieser degenerative
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Prozess des Striatums konnte von mehreren Studien konsistent aufgezeigt
werden (etwa bei Aylward et al. 1997; Kassubek et al. 2005). Die Atrophie in
diesem Bereich wurde friher mit dem Auftreten typischer Symptome der Krankheit
kausal in Verbindung gebracht (Vonsattel et al. 1985; Harris et al. 1992). Eine
zunehmende Anzahl gehirnmorphologischer Befunde weist jedoch darauf hin,
dass nicht nur die striatale Atrophie, sondern auch strukturelle Veranderungen in
extrastriatalen Regionen mit kognitiven Veranderungen assoziiert sind. Neben den
Atrophien im Bereich des Striatums konnten Verdnderungen der Gehirnstruktur
auch im Thalamus (Backman et al. 1997; Kassubek et al. 2005) und in einer
Vielzahl kortikaler Regionen (Starkstein et al. 1992; Backman et al. 1997; Rosas et
al. 2003; Kassubek et al. 2005) aufgezeigt und mit motorischen und kognitiven
Symptomen assoziiert werden (Backman et al. 1997; Aylward 2007; Tabrizi et al.
2009; Gomez-Anson et al. 2009; Paulsen et al. 2006; Rosas et al. 2005; Thieben
et al. 2002).

1.2.3. Biomarker der HD: Gehirnfunktion

Bei der Erfassung friher biologischer Marker der praklinischen Phase ist in den
vergangenen Jahren auch die funktionelle MRT (fMRT) eingesetzt worden. Diese
erlaubt unter Verwendung unterschiedlicher magnetischer Eigenschaften
oxygenierten und desoxygenierten Hamoglobins eine indirekte Aussage Uber den
neuronalen Sauerstoffumsatz als ein Marker der ,neuronalen Aktivitat®. FMRT-
Untersuchungen sind zumeist test-basiert, d. h. es erfolgt eine Untersuchung der
regionalen Gehirnfunktion unter Einsatz eines experimentell operationalisierten
und behavioral validierten Tests unter Berlcksichtigung  gangiger
Testgutekriterien. Bislang wurden ausschlie3lich in Querschnittsuntersuchungen
unterschiedliche kognitive Doméanen bei preHD untersucht, etwa die kognitive
Interferenzleistung (Reading et al. 2004), die Motorik (Kl6ppel et al. 2009a), das
Arbeitsgedachtnis (Wolf et al. 2007a) und die Emotionserkennungsleistung
(Hennenlotter et al. 2004). Diese Studien konnten bei preHD friihe Veranderungen
der Gehirnaktivitdt in Uberwiegend kortikalen Regionen aufzeigen, etwa im
lateralen prafrontalen und cingularen Kortex, in motorischen und pramotorischen

Regionen, sowie in parietalen Arealen, wohingegen striatale
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Aktivierungsanderungen nicht konsistent aufgezeigt werden konnten (Reading et
al. 2004; Wolf et al. 2007a; Zimbelman et al. 2007). Nicht alle fMRT-Studien
berichten erganzend tber Veranderung der Gehirnstruktur bei preHD; die wenigen
verfugbaren multimodal bildgebenden Studien (d. h. Untersuchungen der
Gehirnstruktur und der Gehirnfunktion in demselben preHD-Kollektiv) weisen
jedoch darauf hin, dass Aktivierungsveranderungen in der fMRT auch in
Abwesenheit struktureller Veradnderungen vorkommen kdnnen (Zimbelman et al.
2007; Wolf et al. 2007a). Die fMRT konnte sich damit als eine sensitivere Methode
fur die Detektion friher neuronaler Veranderungen bei preHD erweisen (Wolf et al.
2007a; Kloppel et al. 2009b; Paulsen 2009). Diese Hypothese wird jedoch derzeit
ausschlieBlich durch die Betrachtung aktuell verfligbarer Querschnittsstudien
gestiutzt. Um den Stellenwert der fMRT bei der Erfassung progredienter
neuronaler Veranderungen zu evaluieren, sind jedoch

Langsschnittuntersuchungen erforderlich.

1.3. Fragestellung und Hypothesen

In der vorliegenden Studie sollten mit Hilfe neuropsychologischer Testverfahren
und der MRT mehrere potenzielle Biomarker der Krankheit im Langsschnitt
evaluiert werden: 1. kognitive Leistung, 2. Gehirnstruktur, 3. Gehirnfunktion. In der
Erstuntersuchung (Baseline) konnte bereits bei einem kognitiv intakten preHD-
Kollektiv eine mit dem Arbeitsgedachtnis (AG) assoziierte Dysfunktion des linken
dorsolateralen prafrontalen Kortex (DLPFC) in Abwesenheit struktureller
Veranderungen dieser Region aufgezeigt werden (Wolf et al. 2007a). In der fMRT-
Baseline-Untersuchung wurde ein zuvor an gesunden Probanden validiertes AG-
Paradigma verwendet (Wolf u. Walter 2005). Die Untersuchung der AG-Funktion
und deren neuronalen Korrelate bei preHD erfolgte aufgrund zweier wesentlicher
klinischer und methodischer Uberlegungen:

1. Das kognitionspsychologische Modell der AG-Funktion umfasst ein
prozessspezifisches System, das die kurzzeitige Speicherung und
Verarbeitung multimodaler Informationen  gewahrleistet, die
voribergehend zielgerichteten Tatigkeiten zur Verfligung stehen
sollen (Kellermann u. Piefke 2007; Baddeley 2003). Die AG-Funktion

5
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wird an der Schnittstelle zwischen Wahrnehmung und
Aufmerksamkeit, Langzeitgedachtnis und kognitiver Kontrolle
angesiedelt (Wolf u. Walter 2008). Stérungen im Bereich des AG,
sowie des Abrufs aus dem Langzeitgedachtnis sind haufig die ersten
kognitiven Veranderungen von HD-Patienten und preHD (Brandt et
al. 1988; Lawrence et al. 1996; Tabrizi et al. 2009; Tabrizi et al.
2011), die sich auch in Verlaufsuntersuchungen als sensitiv fur die
Krankheitsprogression zeigen (Tabrizi et al. 2011).

Das in der Baseline-Untersuchung verwendete Paradigma zum
verbalen AG fuhrt bei gesunden Probanden zu einer robusten und im
Langsschnitt stabilen Aktivierung frontostriataler Regionen (Wolf et
al. 2007b). Mit der AG-Funktion assoziierte neuronale Strukturen
sind vor allem der préafrontale und parietale Kortex sowie das
Striatum. Damit scheint dieses Paradigma auch zur Testung der
funktionellen Integritdt frontostriataler Regionen bei HD-Patienten
und preHD geeignet zu sein (Wolf et al. 2007a; Wolf et al. 2009).

In der vorliegenden Langsschnittuntersuchung sollten die folgenden Hypothesen

Uberpruft werden:

1.

Uber einen Zeitraum von zwei Jahren weisen preHD keine

signifikanten Veranderungen der kognitiven Leistung auf.

Uber einen Zeitraum von zwei Jahren weisen preHD keine

signifikante Abnahme des Gehirnvolumens auf.

Uber einen Zeitraum von zwei Jahren weisen preHD eine Abnahme

der links dorsolateral prafrontalen Aktivierung auf.

Die fMRT st hinsichtlich der Detektion friher Biomarker der
préklinischen Phase eine sensitivere Methode als behaviorale
Marker oder Marker der Gehirnstruktur.
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2. Material und Methoden

2.1. Probanden

Im Rahmen der Erstuntersuchung wurden initial 16 prasymptomatische
Mutationstrager mit einer molekulargenetisch gesicherten CAG-Expansion im
HTT-Gen untersucht (Wolf et al. 2007a). Alle Probanden wurden mithilfe semi-
strukturierter Interviews (DSM-IV-Kriterien) auf eine Achse-I oder Achse-Il Stérung
hin untersucht. Eine detaillierte klinisch-neurologische Untersuchung erfolgte
durch Fachéarzte mit einer langjahrigen Klinischen und wissenschaftlichen
Erfahrung auf dem Gebiet der HD. Alle preHD-Probanden wurden mithilfe der
UHDRS untersucht (Huntington-Study-Group 1996) (siehe Tabelle 1). Zusatzlich
wurden depressive Symptome mit dem Beck-Depressions-Inventar erfasst (BDI,;
Beck et al. 1961). Eine Fremdbeurteilungsskala zur Erfassung depressiver
Symptome wurde in der Follow-up-Untersuchung verwendet (21-ltem ,Hamilton
Depression Rating Scale”, HAMD; Hamilton 1960, 1967). Das Alter der preHD-
Probanden zur Zeit der Erstmanifestation motorischer Symptome wurde gemali
der von Langbehn et al. (Langbehn et al. 2004) publizierten Formel geschéatzt
(= das Alter, in der die Wahrscheinlichkeit des Auftretens manifester klinischer
Symptome 60% betragt). Aus dieser Schatzung wurde anschlie3end ein ,years to
onset* (YTO)-Wert berechnet, d. h. die Zeitspanne (in Jahren) bis zur
Erstmanifestation motorischer Symptome. Der mittlere YTO-Wert fur die preHD-
Gruppe lag bei 19,5 Jahren. Damit befanden sich die Teilnehmer in einem
vergleichsweise sehr friihen prasymptomatischen Stadium (,far from onset®, vgl.
Wolf et al. 2007a; Kloppel et al. 2009b; Nopoulos et al. 2011). Ausschlusskriterien
bei preHD waren das gleichzeitige Vorliegen einer anderen neurologischen
Erkrankung, einer Lernbehinderung oder eines schéadlichen Gebrauchs bzw. einer
Abhangigkeit von psychotropen Substanzen.

Zu Beginn der Studie bestand die gesunde Kontrollgruppe aus 16 Probanden,
gematcht fur Alter, Rechtshandigkeit und Bildungsniveau. Probanden mit einer
neurologischen oder psychischen Stérung (DSM-IV-TR Kriterien), akuter

Suizidalitdt oder mit einer schweren somatischen Erkrankung wurden von der
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Studie ausgeschlossen. Auch Schwangere, Personen mit einer priméaren
Klaustrophobie oder einer anderweitigen Kontraindikation fir eine MRT-

Untersuchung wurden von der Studienteilnahme ausgeschlossen.

Von den initial 16 Kontrollpersonen und 16 preHD der Erstuntersuchung, standen
3 Personen aus der Kontrollgruppe (2 mannliche und 1 weibliche Person,
Altersmedian: 34 Jahre) und 3 preHD (3 mannliche Probanden, Alter / Jahre bis
zum Onset / CAG-repeat-Lange Median: 39/25/41) nicht mehr flr eine
Nachuntersuchung zur Verfiigung. Die verbleibenden 13 Kontrollpersonen und 13
preHD wurden zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung (t1) und ca. 2 Jahre spater im
Rahmen eines Follow-Ups (t2, Follow-Up) untersucht (Kontrollen: 25,0 + 1,7
Monate, preHD: 26,2 + 2,7 Monate); s. a. Tabelle 1 fir eine detaillierte Aufstellung
demographischer und klinischer Variablen. Zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung
waren alle 13 preHD unmediziert. In der Follow-up-Untersuchung wurde ein
prasymptomatischer Teilnehmer mit Venlafaxin behandelt (mittlere Tagesdosis:
150 mg). Die Probanden der Kontrollgruppe waren unmediziert. Zum
Studienbeginn lag das positive Votum der Ethikkommission der Universitat Ulm
vor. Gleichfalls lag vor Beginn der Untersuchung die Einverstandniserklarung
eines jeden Studienteilnehmers vor, nach einer vollstandigen Beschreibung der
Studienziele, des exakten Untersuchungsablaufs, einer Aufklarung Uber
potenzielle Risiken einer MRT-Untersuchung und einer vollstidndigen
Beschreibung der experimentellen Ablaufe.
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Tabelle 1: Demographische und klinische Daten

preHD: prasymptomatische Mutationstrager; SA: Standardabweichung; n. e.: nicht erhoben; CAG:
Cytosin, Adenin, Guanin; UHDRS: Unified Huntington's Disease Rating Scale; BDI: Beck
Depression Inventory; HAMD: Hamilton Depression Rating Scale

* t-Test flr gepaarte Stichproben, a Oldfield (1971), b 60% Wahrscheinlichkeit - Langbehn et al.
(2004)

Gesunde
Kontrollprobanden preHD (n=13)
(n=13)
Mittelwert SA Mittelwert SA p-Wert
Alter bei Erstuntersuchung (Jahre) 39.2 8.9 34.8 8.9 0.21
Bildungsniveau (Jahre) 15.2 2.6 14.6 2.2 0.57
Lateralitatsscore® (% rechts) 89.9 12.0 89.9 9.6 0.99
Geschlecht (mannlich/weiblich) 9/4 6/7
Anzahl der CAG-Repeats n. e. 42.8 3.3
Geschatzte Anzahl von Jahren bis zum
. b n.e. 195 11.2

motorischen Onset ~ (Erstuntersuchung)
UHDRS-motor-score

n.e. 1.2/3.4 2.1/2.7 0.04*
(Erstuntersuchung/Follow-Up)
UHDRS-behavioural-score

n.e. 3.7/3.4 5.9/7.7 0.84*
(Erstuntersuchung/Follow-Up)
UHDRS-cognitive-score

n.e. 321.1/329.0 46.0/37.7 0.21*
(Erstuntersuchung/Follow-Up)
BDI score (Erstuntersuchung/Follow-Up) 1.5/1.0 2.0/1.4 6.4/3.8 5.9/4.4 0.01/0.04
HAMD (nur Follow-Up) 0.9 1.4 2.0 25 0.19

2.2. Neuropsychologische Tests

Es wurden insgesamt acht neuropsychologische Tests durchgefihrt. Die
neuropsychologische Testbatterie untersuchte das verbale und raumliche AG,
exekutive Funktionen, inhibitorische Prozesse (die Fahigkeit der Suppression

automatisierter Verhaltensweisen), die tonische und phasische Aufmerksamkeit
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(,alertness”), sowie die geteilte Aufmerksamkeit (,divided attention®). Zur
Aufmerksamkeitsprifung (,alertness® und ,divided attention*) wurde eine
computergestutzte Testbatterie, die sogenannte Testbatterie zur
Aufmerksamkeitsprufung (TAP; Zimmermann u. Fimm 1994) verwendet.

2.2.1. Alertness

Der Begriff der ,Alertness” beschreibt eine basale Aufmerksamkeitsfunktion, die in
zwei Subprozesse unterteilt werden kann. Unter der ,tonischen Alertness* wird ein
allgemeiner Wachzustand beschrieben, der tber die Zeit hinweg relativ konstant
ist. Als ,phasische Alertness” wird die gezielte oder erhdohte Aufmerksamkeit
bezeichnet, die durch einen bestimmten Stimulus, etwa einem Warnton, ausgeldst
werden kann. Die Aufgabe des Probanden bei der Prufung der tonischen
Alertness war eine schnellstmdgliche motorische Reaktion nach der Prasentation
eines grolRen X. Bei der Testung der phasischen Alertness wurden den Probanden
kurz vor Prasentation des Stimulus ein Warnton dargeboten. Die
Reaktionsanforderung bestand auch hier in der schnellstméglichen motorischen
Reaktion auf den visuellen Stimulus. Ein Durchgang jedes Paradigmas bestand
jeweils aus 20 Einzelreizen und — antworten. Als Testleistungsmafd wurde der

Median der korrekten Reaktionszeiten registriert.

2.2.2. Geteilte Aufmerksamkeit

Fur die Untersuchung dieser Funktion wurde ebenfalls die TAP verwendet
(Zimmermann u. Fimm 1994). Hierbei wurden die Probanden angewiesen sich
gleichzeitig auf einen visuellen und einen auditiven Reiz zu konzentrieren. Der
visuelle Reiz bestand in der Darbietung eines Feldes, in dem in regelmafiigen
Abstanden Kreuze aufleuchteten. Sobald vier dieser Kreuze ein kleines Quadrat
bildeten, sollte dies durch einen Tastendruck des Probanden bestatigt werden.
Gleichzeitig horte der Proband einen auditiven Reiz, der aus Toénen in
abwechselnder Tonlage bestand (ein hoher und ein tiefer Ton). Wurden von der
Testperson zwei hintereinander folgende Tone in derselben Tonlage

wahrgenommen, sollte auch dies mit einem Tastendruck quittiert werden. Als
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TestleistungsmalRe wurden der Median der korrekten Reaktionszeiten und die

Anzahl der Auslassungen registriert.

2.2.3. Verbales und raumliches Arbeitsgedachtnis

Das verbale AG wurde mit Hilfe der Zahlenspanne und das rdumliche AG mit dem
sogenannten ,Corsi Block” (Blockspanne) untersucht (Baddeley 2003).

Die Zahlenspanne unterteilte sich in eine Vorwarts- und in eine
Ruckwartsbedingung. Bei der Zahlenspanne vorwérts wurde den Probanden bis
zu neun Ziffern lange Zahlenfolgen in einer Frequenz von ca. 1 Hertz (1/s)
vorgelesen, die der Teilnehmer im Anschluss in der richtigen Reihenfolge
wiederholen musste. Durch diese Prozedur wird insbesondere die Fahigkeit des
verbalen AG zur kurzeitigen Speicherung von Informationen geprift. In der
Ruckwartsbedingung sollte die Testperson nach dem Vorlesen die
Zahlenreihenfolge in umgekehrter Reihenfolge wiedergeben, wodurch sich
insbesondere Manipulations- und Abgleichprozesse im AG prufen lassen. Die
Schwierigkeit des Tests wurde durch die Anzahl der zu merkenden Zahlen
kontinuierlich gesteigert. Insgesamt waren dies max. 12 Durchgange pro
Bedingung. Zur Prifung des rdumlichen AG wurde der so genannte ,Corsi-Block"
eingesetzt. Hierbei handelt es sich um eine Flache auf der neun quadratische
Wirfel rdumlich unregelméfiig angeordnet sind. Die Flache dieser Wirfel hat auf
der dem Untersucher zugewandten Seite Nummerierungen. Die Aufgabe des
Probanden war, sich die vom Untersucher angetippten Blocke zu merken und
wiederzugeben. Auch hier gab es eine Vorwarts- und eine Rickwartsbedingung,

analog zur Zahlenspanne.

2.2.4. Wisconsin Card Sorting Test

Die Fahigkeit der Umstellung durch neue Problemldsungsstrategien und die
kognitive Flexibilitat auf schnell veranderte Bedingungen wurde mit dem WCST
gepruft (Grant u. Berg 1948). Dieser Test gilt als sensitives Instrument der
exekutiven Leistung (Miller 2000). Im WCST musste die Testperson anhand drei

vorgegebener Kriterien (Form, Farbe, Anzahl der abgebildeten Symbole) Karten
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sortieren (siehe Abbildung 1). Die Zuordnung nach einem Kriterium sollte
feedback-gestutzt fortgefuhrt werden. Die experimentelle Manipulation des Tests
bestand in einer Veranderung der Sortierkriterien nach jeweils sechs korrekten
Durchgéngen. Dabei musste der Proband das gerade noch angewandte
Zuordnungsschema unterdricken und zu einer anderen Strategie wechseln. In
dieser Studie wurde auf die computergestitzte Version des Wisconsin Card
Sorting Test zurlickgegriffen (Nelson 1976). Diese Variante des WCST besteht
aus 48 Karten, maximal sechs Durchgédngen und einem Maximum von funf
Kategoriewechseln. In die Beurteilung der Testleistung ging die Anzahl der
Perseverationen, die Anzahl der erfolgreich abgeschlossenen Durchgange und die
Mittelwerte der Wechselkosten, die als ein Wert zur Evaluation der kognitiven
Flexibilitat gebraucht werden (Spitzer et al. 2001), mit ein.

ol ICINIR 3P

Form Anzahl

%8

A

Abbildung 1: Mdgliche Zuordnungen der Karten beim Wisconsin Card Sorting Test
(modifiziert nach Grant u. Berg 1948)
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2.2.5. Stroop-Test

Der sogenannte Stroop-Test (Stroop 1935) untersucht die Unterdrickung
(Inhibition) preponenter Antworten. Inhibitorische Leistungen sind kognitive
Prozesse, die der Unterdriickung einer bestimmten Handlungstendenz und damit
einer bereits initierten Reaktion dienen (Seiferth et al. 2007). Der Stroop-Test
wurde mithilfe einer computergestitzten Version des Stroop-Farbe-Wort-
Interferenztests (Perlstein et al. 1998) durchgefuhrt. Hierbei musste die
Testperson die Schriftfarbe benennen, mit der das prasentierte Wort geschrieben
war. Der Test sah drei Bedingungen vor: Eine kongruente Bedingung, mit
Ubereinstimmung zwischen Wortbedeutung und Farbprasentation (z. B. BLAU),
eine inkongruente Bedingung (z. B. GELB) und eine farblich unterschiedlich
markierte Kontrollbedingung (z. B. ####). In dieser Studie bestand der Test aus 20
Durchgéngen pro Farbe und Bedingung. Als verhaltensrelevanter Parameter
wurde der ,Stroop-Effekt‘ als Reaktionszeitdifferenz der korrekt durchgefuhrten
inkongruenten vs. kongruenten Durchgange berechnet (Stroop 1935).

2.3. Das fMRT-Aktivierungsparadigma

Eine Dysfunktion des AG konnte bisher sowohl bei manifest Erkrankten als auch
bei preHD aufgezeigt werden (Snowden et al. 2001; Lemiere et al. 2004; Nehl et
al. 2001; Lawrence et al. 2000). In rezenten Untersuchungen grt3erer preHD-
Kohorten wurden AG-Defizite bereits bei preHD < 15 YTO aufgezeigt (Tabrizi et al.
2009; Tabrizi et al. 2011). Das in der Erstuntersuchung und in der Follow-up-
Studie eingesetzte Paradigma (siehe Abbildung 2) ist eine modifizierte und
parametrisierte Variante des sogenannten ,Sternberg-Tests" (Sternberg 1966). Mit
der in der fMRT durchgefuhrten modifizierten Version des Tests (Wolf u. Walter
2005) wird nicht nur die reine Aufrechterhaltung (,maintenance®) des
Stimulusmaterials gefordert, sondern auch Manipulationsprozesse, die mit der
funktionellen Integritat frontostriataler Regionen assoziiert sind (Wolf u. Walter
2005; Rypma et al. 1999).

Ein Einzeldurchgang des AG-Paradigmas bestand aus den nachfolgenden
Prozessphasen: In der Stimulusperiode erscheinen fur einen Zeitraum von 1500
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ms drei graue Buchstaben auf dem Bildschirm. Ein, zwei oder drei dieser
Buchstaben wurden fur 500 ms durch Aufleuchten hervorgehoben. Wéahrend einer
Zeitspanne von 6000 ms (,Delay-Phase”) nach dem Aufleuchten der Stimuli, sollte
sich der Proband ausschlie3lich von den hervorgehobenen Buchstaben den
nachsten Buchstaben im Alphabet merken. Bei geringer AG-Auslastung (so
genannte ,Load-Stufe” 1) leuchtete nur ein Buchstabe auf, bei der mittleren
Auslastung von zwei Buchstaben (Load-Stufe 2) und bei hoher prozessualen
Auslastung drei Buchstaben (Load-Stufe 3). Wahrend der Wiedergabeperiode von
2000 ms wurde dem Teilnehmer ein Kleinbuchstabe prasentiert, und der Proband
sollte per Tastendruck anzeigen, ob dieser Buchstabe einer von denen war die er
sich zuvor als ,nachsten Buchstaben im Alphabet” merken sollte oder nicht. Die
non-mnemonische Kontrollbedingung bestand aus einer tiberwiegend motorischen
Anforderung. In der Stimulusphase wurden dem Probanden drei graue X"
prasentiert. Dabei sollte sich der Proband in der Delay-Phase nichts explizit
merken oder die Buchstaben manipulieren, sondern nur mit einem stereotypen

Tastendruck auf das in der Wiedergabephase erscheinende kleine ,x“ reagieren.

Vor der Untersuchung im fMRT wurde mit jedem Proband die Aufgabenstellung
besprochen und an einem PC aul3erhalb des MR-Tomographen geiibt. Es wurde
fur alle Load-Stufen, wie auch fur die Kontrollbedingung, das gleiche
Tasteneingabegerat verwendet.
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Kontrollbedingung

Load-Stufe 1
Load-Stufe 2
Load-Stufe 3
1500 ms 500 ms
Stimulus 6000 ms 2000 ms
Delay Wiedergabe

Abbildung 2: fMRT-Aktivierungparadigma. Dargestellt sind die Durchgénge der
Kontrollbedingung und der einzelnen AG-Load-Stufen (Load-Stufe 1-3)

In den verschiedenen Load-Stufen soll der Buchstabe ,c* als richtiger Folgebuchstabe von ,B*
identifiziert werden. In der Stimulusperiode leuchtet einer, zwei oder alle drei von insgesamt drei
Grol3buchstaben auf. Der Proband muss sich nun die im Alphabet darauf folgenden Buchstaben
merken. In der Wiedergabephase muss sich der Proband beim Aufleuchten eines Kkleinen
Buchstabens entscheiden ob dies einer der zu merkenden Buchstaben war oder nicht.

Die Kontrollbedingung besteht aus einer Gberwiegend motorischen Anforderung. Hierbei soll der
Proband sich nichts explizit merken oder die Buchstaben manipulieren, sondern nur mit einem
stereotypen Tastendruck auf das in der Wiedergabenphase erscheinende kleine ,x“ reagieren.

Fur eine vollstandige Beschreibung der Testinstruktion siehe Abschnitt 2.3. Rot umrandet: Delay-
Periode von 6000 ms. Dieser Zeitabschnitt wurde in der fMRT-Einzelanalyse bertcksichtigt.

AG: Arbeitsgedachtnis; fMRT: funktionelle Magnetresonanztomographie
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2.4. Datenerhebung

2.4.1. Funktionelle Datenerhebung

Die funktionellen Daten wurden mithilfe eines 3-Tesla Kopf-MRT-Systems
(Siemens MAGNETOM Allegra, Siemens, Erlangen, Deutschland) erhoben. Es
wurden T2* - gewichtete Volumina (echoplanare Bildgebung, ,echo planar
imaging“, EPI) in axialer Ausrichtung mit einer Schichtfiihrung von der Comissura
anterior zur Comissura posterior erstellt (Repetitionszeit TR = 2400 ms, Echozeit
TE = 35 ms, ,field of view* FoV = 192 mm, 64x64 Pixel, 28 Schichten,
Schichtdicke 4 mm, Schichtlicke = 1 mm). Die Stimuli wurden Uber eine LCD-
Videobrille prasentiert. Ein Visusabgleich war bei diesem System durch
austauschbare Linsen moglich.

Das fMRT-Design war ein ereigniskorreliertes Protokoll mit radomisierten Jitter-
Zeiten von 3600 ms + 1200 ms (d. h. 1,5 £ 0,5 TR) zwischen den einzelnen
Durchgéngen (,Trials®) (Wolf u. Walter 2005, Wolf et al. 2006, Wolf et al. 2007a).
Ein Einzel-Trial dauerte 10 s + 2.4-4.8 s. Die Reaktionszeiten (RT), sowie die
Korrektheit der gegebenen Antworten auf die Aufgaben, wurden erfasst. Alle
Probanden absolvierten insgesamt drei experimentelle Blocke a 28 Einzel-Trials
(insgesamt 164 EPI-Volumina pro Block). Die ersten 8 Aufnahmevolumina eines
Blocks wurden vor der Datenanalyse verworfen, um geratebedingten

Aquilibrationseffekten zu begegnen.

2.4.2. Strukturelle Datenerhebung

Neben funktionellen Aufnahmen wurden wahrend der gleichen MR-Session auch
strukturelle Daten erhoben. Potenzielle Veranderungen der grauen Substanz bei
preHD wurden mithilfe hoch auflésender struktureller Daten und einem ganzhirn-
basierten, semi-automatisierten Analyseverfahren (so genannte ,voxel-basierte
Morphometrie®, VBM) (Ashburner u. Friston 2000) untersucht. Die Parameter
Parametern der dreidimensionalen ,magnetization prepared rapid gradient echo®
(3D-MP-RAGE) Sequenz waren: TE = 3,93 ms, TR = 2080 ms, Inversionszeit
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T1=1100 ms, FOV = 256; Schnittebene = axial, Schichtdicke = 1 mm, Auflésung =
1,0 x 1,0 x 1,0 mm3, Anzahl der Schichten = 256.

2.5. Datenauswertung

2.5.1. Verhaltensdaten

2.5.1.1. Neuropsychologische Tests

Sowohl fur die Erstuntersuchung als auch fur die Follow-up-Untersuchung wurden
Zwischengruppenanalysen mittels t-Tests (p < 0,05) durchgefiihrt. Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen (preHD und Kontrollprobanden) tber die Zeit
wurden mithilfe einer Varianzanalyse (ANOVA) mit den Faktoren ,Gruppe“ und
.Zeit" getestet. Veranderungen innerhalb der Gruppen wurden mithilfe von t-Tests
fur gepaarte Stichproben untersucht. Es wurde ein nominales Alphaniveau von
p < 0,05 gewahlt, gefolgt von einer Bonferroni-Korrektur (p < 0,0042).

2.5.1.2. fMRT-Verhaltensdaten

Die Testleistung in der fMRT wurde als Prozent korrekter Antworten/Bedingung
erfasst (,Korrektheit®), zusatzlich zu den bedingungsabhéngigen Reaktionszeiten
(,RT*), angegeben in Millisekunden (ms). Zwischengruppenanalysen wurden unter
Verwendung einer Varianzanalyse mit Messwiederholungen mit den Faktoren
"Gruppe" und "Load“ durchgefuhrt (p < 0,05). Zeitabhéngige Effekte wurden
anhand einer Varianzanalyse mit Messwiederholungen mit den Faktoren "Load",
"Zeit" und "Gruppe" getestet (p < 0,05). Zeitabhangige Effekte innerhalb einer
Gruppe wurden mittels einer ANOVA mit den Faktoren "Load" und "Zeit" getestet
(p < 0,05). Als Post-hoc-Test wurde der Tukey-HSD-Test (honest significant
distance [HSD] test) verwendet.
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2.5.2. MRT-Datenanalyse

2.5.2.1. fMRT-Datenanalyse

Die funktionellen Daten wurden mit der Software SPM5 (Statistical Parametric
Mapping, Wellcome Department of Cognitive Neurology, London) und dem
Computerprogramm MATLAB 7.3 (The MathWorks, Natick, Massachusetts, USA)
analysiert.

Um die Daten aus dem fMRT zu validen Gruppenvergleichen heranziehen zu
kénnen, wurden folgende Korrekturmalinahmen durchgefiihrt (so genanntes ,data
preprocessing”) (Goebel u. Kriegeskorte 2005).

1. Aufgrund des ereigniskorrelierten Designs wurde zundchst eine so
genannte ,slice time correction“ durchgefuhrt, d. h. ein Korrekturalgorithmus in
SPM5 verwendet, der die zeitliche Homogenisierung der unterschiedlichen
Messzeitpunkte einzelner Schichten vorsieht.

2. Die Bewegungskorrektur ist fur fMRT-Daten zwingend erforderlich, da die
Qualitat eines Datensatzes u. a. durch das Ausmall der Kopfbewegungen
bestimmt wird. Kopfbewegungen kdnnen wahrend der Untersuchung durch
geeignete Mallinahmen vor Beginn des Experiments zwar minimiert werden,
eine absolute Bewegungseinschrankung des Kopfes ist jedoch naturgemaf
nicht moglich. Der in SPM5 implementierte  Algorithmus  zur
Bewegungskorrektur sieht im Wesentlichen eine rdumliche ,Reorientierung” der
Daten im Sinne einer ,Festkdrpertransformation” (,rigid-body transformation®)
vor. Die Transformation minimiert die quadrierte Summe der
Abstandsdifferenzen eines Referenzvolumens (in der Regel das erste Volumen
einer fMRT-Zeitreihe) und der jeweils nachfolgenden Volumina und verwendet
eine Interpolation fir die raumliche Homogenisierung der Volumina nach der
Korrektur. Die sechs Parameter der Bewegungskorrektur (drei Translations-
und drei Rotationsparameter) kdnnen im Rahmen der Einzelsubjektanalyse in
das individuelle Modell als zusatzliche Pradiktoren einbezogen werden, so dass

damit eine zweite Bewegungskorrektur der Daten erzielt werden kann.
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3. Da zwischen einzelnen Probanden zum Teil erheblich Unterschiede in der
GrolRe und der Form des Gehirns bestehen, missen die individuellen fMRT-
Daten einer Normalisierung unterzogen werden, damit in nachfolgenden
Gruppenanalysen der Vergleich von Aktivierungsmustern innerhalb eines
einheitlichen, dreidimensionalen Referenzraumes erfolgen kann. Der
Normalisierungsschritt in SPM5 setzt die fMRT-Originalaufnahmen mithilfe einer
raumlichen Transformationsmatrix in Bezug zu einer standardisierten
anatomischen Vorlage (,Template®). Das in SPM5 standardmafig verwendet
Template ist das Montreal Neurological Institute (MNI) Template, das auf einer

Mittelung anatomischer Referenzaufnahmen gesunder Probanden basiert.

4. Die raumliche Glattung der Daten in SPM5 erfolgte durch die ,Faltung®
jedes Voxels mit einem dreidimensionalen Gauf3-Kernel. Dabei werden die
Intensitaten eines Voxels mit den Intensitaten der unmittelbar benachbarten
Voxel verrechnet, wobei der Beitrag eines einzelnen Voxels durch eine
dreidimensionale Gaul3-Verteilung bestimmt wird. Durch die Glattung der Daten
kbnnen raumlich interindividuelle  Aktivierungsunterschiede in einer
Gruppenanalyse besser integriert werden, so dass dadurch die Sensitivitat der

nachfolgenden Gruppenstatistik erhoht wird.

2.5.2.1.1. Einzelsubjektanalysen (1%-Level-Analyse)

Nach der Vorverarbeitung der Daten erfolgten Einzelsubjektanalysen und
Gruppenvergleiche, die  mithife von SPM5  durchgefihrt  wurden.
Aktivierungsunterschiede zwischen experimentell definierten Bedingungen wurden
mit Verwendung des Allgemeinen Linearen Modells (ALM) Uberprift, das im
Rahmen der fMRT-Analyse in einer univariaten Form verwendet wird (Friston et al.
1995a). Bei der Einzelsubjektanalyse wird der zeitliche Signalverlauf eines Voxels
mit einem Modell verglichen: Fir jedes Voxel eines fMRT-Volumens wird der
Zusammenhang zwischen der tatséchlich gemessenen Voxelzeitreihe (zeitlicher
Verlauf des MR-Signals / kleinste Volumeneinheit [=Voxel]) und mehreren
Modellfunktionen (auch als Regressoren bezeichnet) getestet. Das Modell wird
durch das experimentelle Design (Anzahl der Stimuli / Bedingungen und deren
exakte zeitliche Abfolge) und durch die Signalantwort nach einem Stimulus
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bestimmt. Dabei wird die Ab- oder Anwesenheit eines Stimulus mit der
variierenden hamodynamischen Antwort zu einer Funktion modelliert, die den zu
erwartenden Zeitverlauf eines Voxel abbildet. Die Pradiktoren und die
Voxelzeitreihen kodnnen in einer individuellen ,Designmatrix“ erfasst werden
(Friston et al. 1995a und 1995b).

Bei der Einzelsubjektanalyse wurden die Daten jeder einzelnen Testperson einer
individuellen Auswertung unterzogen. In diese so genannte ,1%-Level-Analyse”
wurden nur korrekt beantwortete Durchgédnge Dberiicksichtigt, inkorrekte
Durchgange wurden als gesonderte Regressoren zusammengefasst (,regressor of
no interest*) (Wolf und Walter 2005, Wolf et al. 2007a). Von Interesse waren die
Aufrechterhaltungs- und Manipulationsvorgénge in der Delay-Phase, da in der
Erstuntersuchung der Probanden Aktivierungsunterschiede in der Delay-Phase,
nicht jedoch in der Stimulus- oder Wiedergabeperiode aufgezeigt wurden (Wolf et
al. 2007a). Um die Aktivierung wahrend der Delayphase zu erfassen, wurde
dieses Intervall zunachst fur jede Load-Stufe als ein begrenztes Intervall von
6000ms definiert; anschlie3end wurden in einer individuellen Designmatrix die vier
unterschiedlichen Delay-Bedingungen (Kontrollbedingung, Load 1-3) als
Regressoren (s. 0.) eingefligt. Nieder- und hochfrequente Schwankungen des MR-
Signals wurden Uber einen Hochpassfilter (137 s) und einen Gaul3-Filter (4 s)
bertcksichtigt. Individuelle Kontraste wurden fir diejenigen Bedingungen
berechnet, die in den Zwischengruppenanalysen der Erstuntersuchung einen
Aktivierungsunterschied (Kontrollen > preHD) im linken DLPFC aufzeigen konnten
(Wolf et al. 2007a), d. h. fur die Loadstufen 2 und 3 > Kontrollbedingung. Diese
Kontraste und die korrespondierenden Aktivierungskarten wurden fur jeden
Probanden (preHD und Kontrollkollektiv) und flir jeden  Zeitpunkt
(Erstuntersuchung und Follow-Up) erstellt.

2.5.2.1.2. Gruppenvergleiche (2"-Level-Analyse)

Grundbedingung fur diesen Analyseschritt waren die individuellen statistischen
Karten der Kontraste Load 2 > Kontrollbedingung bzw. Load 3 >
Kontrollbedingung. Pro Kontrast und Proband wurde auf der so genannten
,Zweiten (Analyse) Ebene* (,2™ level* bzw. ,random effects analysis“) ein Modell
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erstellt, das tUber samtliche Teilnehmer eines Experiments (oder zwischen zwei
oder mehreren Probandengruppen) hinweg eine Generalisierung der statistischen
Inferenz erlaubt. Die Kontraste wurden auch in diesen Analysen, analog zur 1%
Level Analyse, in Vektoren Uberfuhrt; im einfachsten Fall testete beispielsweise
der Vektor [1 - 1] die Hypothese, dass in einer Bedingung oder in einer Gruppe die
Gehirnaktivierung signifikant grof3er war als in einer anderen Bedingung oder einer
anderen Vergleichsgruppe.

Fur die Zwischengruppenvergleiche wurden mehrere separate Analysen
durchgefiihrt. Zunachst wurden mithilfe von t-Tests gruppenspezifische ,positive”
Aktivierungskarten fur die im Abschnitt 2.5.2.2. aufgefiihrten Kontraste berechnet.
Aus diesen Kontrasten wurde mithilfe von SPM5 eine , Aktivierungsmaske® erstellt,
um die nachfolgenden Zwischengruppenanalysen 1. auf positive, delayperioden-
abhangige Aktivierungen zu beschranken, und 2. um samtliche Regionen
einzuschlieRen, die sowohl bei preHD als auch bei gesunden Kontrollprobanden
aktiviert wurden. Das Alter der Probanden und die BDI-Summenwerte wurden als
Kovariaten in eine Varianzanalyse mit den Faktoren ,Gruppe* und ,Zeit"
einbezogen. Kontraste wurden fiir die Haupteffekte von ,,Gruppe” und ,Zeit* sowie
fur die Interaktion ,Load x Gruppe” berechnet. Zeitabhdngige Veranderungen der
Aktivierung innerhalb einer Gruppe (preHD oder Kontrollen) wurden mithilfe von
t-Tests untersucht. Fir samtliche 2"-Level-Analysen wurde ein Signifikanzniveau
von p < 0,001 unkorrigiert auf Voxel-Ebene und p < 0,05 korrigiert auf Cluster-
Ebene bestimmit.

2.5.2.2. Strukturelle MRT-Datenanalyse

Die Analyse der strukturellen Daten erfolgte mithilfe von MATLAB 7.3 und einer
SPMb5-basierten Toolbox zur strukturellen Datenanalyse (Gaser 2012). Die
strukturellen T1-Aufnahmen der Probanden wurden mittels der VBM (Ashburner u.
Friston 2000) analysiertt Die VBM ist eine semi-automatisierte,
untersucherunabhangige Methode, die mittels struktureller MRT-Aufnahmen
Unterschiede in der zerebralen Morphologie ermitteln kann. Im ersten Schritt
wurden die zerebralen morphologischen Strukturunterschieden der T1-Datensatze
an ein Referenzgehirn angepasst. Danach wurde fur jedes Voxel die
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Wahrscheinlichkeit berechnet, graue Substanz, weil3e Substanz oder Liquor
darzustellen. Die daraus resultierenden Datensatze wurden mittels eines
Gaul3'schen Kernels von 8 mm Halbwertsbreite (,full width at half maximum®)
geglattet. Danach konnten mehrere Datensatze voxelweise Uberlagert werden, um
somit lokale Unterschiede in der Verteilung der zerebralen Kompartimente bei den
Probanden zu untersuchen (Ashburner u. Friston 2000).

Veranderungen Uber die Zeit wurden mithilfe eines ANOVA-Modells tberprift.
Innerhalb der Gruppen (separate Analysen fir Kontrollprobanden und preHD)
wurden t-Tests uUberprift. Als Signifikanzniveau wurde ein p < 0,001 gewahlt
(unkorrigiert auf Voxel-Ebene, p < 0.05 korrigiert auf Cluster-Ebene).

Die in dieser Arbeit aufgefiihrten stereotaktischen Koordinaten (siehe Tabelle 6)
reflektieren jeweils das lokale Maximum einer anatomischen Region. Die
anatomische Nomenklatur orientiert sich an den stereotaktischen und
anatomischen Atlanten von Talairach und Tournoux (Talairach u. Tournoux 1988)
und Duvernoy (Duvernoy 1999).
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3. Ergebnisse

3.1. Probanden

Bei preHD zeigte sich nach zwei Jahren ein Anstieg des UHDRS Motor Scores
(p = 0,04). Der BDI-Wert war sowohl zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung als auch
zum Follow-Up bei preHD héher im Vergleich zur Kontrollgruppe
(Erstuntersuchung: p = 0,01; Follow-Up: p = 0,04); siehe auch Tabelle 1.

3.2. Verhaltensdaten

3.2.1. Neuropsychologische Tests

Sowohl zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung als auch im Follow-Up unterscheidet
sich die kognitive Leistung der Mutationstrager nicht signifikant von der Leistung
der Kontrollprobanden. Detaillierte statistische Angaben und p-Werte sind in
Tabelle 2a und 2b dargestellt. Zeitabhangige Effekte konnten weder Dbei
Kontrollprobanden noch bei preHD aufgezeigt werden (siehe Tabelle 3).
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Tabelle 2a: Neuropsychologische Testergebnisse der Erstuntersuchung

preHD: prasymptomatische Mutationstréager; SA: Standardabweichung; tAL: tonische Alertness;
pAL: phasische Alertness; GA-RT: Reaktionszeit bei geteilter Aufmerksamkeit; GA-FN:
Auslassungen (falsch negativ) bei geteilter Aufmerksamkeit; ZS-vor: Zahlenspanne vorwarts; ZS-
ruck: Zahlenspanne rickwarts; BS-vor: Blockspanne vorwarts; BS-riick: Blockspanne rickwarts;
WCST-Pers: Anzahl der Perseverationen im Wisconsin Card Sorting Test; WCST-Kat: Anzahl der
erfolgreich abgeschlossenen Durchgénge; WCST-sc: switch costs; Stroop-RT: Stroop-Effekt der

Reaktionszeiten

Erstuntersuchung Gesunde Kontrollprobanden
preHD (n = 13)
(t1) (n = 13)
Test Mittelwert SA Mittelwert SA p-Wert (unkorr.)
tAL 223.7 ms 43.0 ms 228.0 ms 31.1ms 0.77
pAL 216.7 ms 39.7 ms 224.2 ms 32.4 ms 0.60
GA-RT 636.3 ms 92.7 ms 642.3 ms 68.2 ms 0.85
GA-FN 0.6 0.9 1.2 1.4 0.18
ZS-vor 10.5 1.9 9.2 2.2 0.11
ZS-ruck 7.9 1.4 6.6 2.6 0.12
BS-vor 8.2 1.7 7.0 21 0.14
BS-rick 7.3 15 6.8 2.6 0.55
WCST-Pers 0.7 1.4 0.6 1.2 0.87
WCST-Kat 6.0 0.0 5.7 11 0.30
WCST-sc 25s 22s 22s 15s 0.70
Stroop-RT 105.7 ms 59.0 ms 68.5 ms 78.2 ms 0.18
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Tabelle 2b : Neuropsychologische Testergebnisse des Follow-Ups

preHD: prasymptomatische Mutationstréager; SA: Standardabweichung; tAL: tonische Alertness;
pAL: phasische Alertness; GA-RT: Reaktionszeit bei geteilter Aufmerksamkeit; GA-FN:
Auslassungen (falsch negativ) bei geteilter Aufmerksamkeit; ZS-vor: Zahlenspanne vorwarts; ZS-
ruck: Zahlenspanne rickwarts; BS-vor: Blockspanne vorwarts; BS-riick: Blockspanne rickwarts;
WCST-Pers: Anzahl der Perseverationen im Wisconsin Card Sorting Test; WCST-Kat: Anzahl der
erfolgreich abgeschlossenen Durchgénge; WCST-sc: switch costs; Stroop-RT: Stroop-Effekt der
Reaktionszeiten

* der Unterschied war nach Bonferroni-Korrektur nicht mehr statistisch signifikant

Follow-Up Gesunde Kontrollprobanden
preHD (n = 13)
(t2) (n = 13)
Test Mittelwert SA Mittelwert SA p-Wert (unkorr.)
tAL 210.2 ms 30.8 ms 230.1 ms 38.1 ms 0.16
pAL 201.4 ms 26.3 ms 217.3 ms 29.0 ms 0.16
GA-RT 627.7 ms 68.0 ms 645.1 ms 79.6 ms 0.55
GA-FN 1.4 1.4 1.2 1.4 0.78
ZS-vor 10.4 0.9 9.2 1.6 0.02*
ZS-rick 9.1 1.9 7.8 24 0.13
BS-vor 7.9 1.0 8.2 2.2 0.73
BS-riick 7.2 1.7 7.5 2.4 0.71
WCST-Pers 0.5 11 0.5 1.0 0.85
WCST-Kat 6.0 0.0 5.9 0.3 0.33
WCST-sc 12s 09s 21s 13s 0.07
Stroop-RT 79.5 ms 56.0 ms 51.7 ms 81.2 ms 0.32
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Tabelle 3: Zwischengruppenanalyse der neuropsychologischen Testergebnisse: Effekte von
,Gruppe” und , Zeit" sowie Interaktionseffekte ,Gruppe x Zeit"

tAL: tonische Alertness; pAL: phasische Alertness, GA-RT: Reaktionszeit bei geteilter
Aufmerksamkeit; GA-FN: Auslassungen (falsch negativ) bei geteilter Aufmerksamkeit; ZS-vor:
Zahlenspanne vorwarts; ZS-riick: Zahlenspanne rickwarts; BS-vor: Blockspanne vorwarts; BS-
ruck: Blockspanne riickwérts; WCST-Pers: Anzahl der Perseverationen im Wisconsin Card Sorting
Test; WCST-Kat: Anzahl der erfolgreich abgeschlossenen Durchgange; WCST-sc: switch costs;
Stroop-RT: Stroop-Effekt der Reaktionszeiten

* der Unterschied war nach Bonferroni-Korrektur nicht mehr statistisch signifikant

Test Gruppe Zeit Interaktion Gruppe x Zeit
tAL F(1, 48) = 1.46, p = .23 F(1, 48) = .33, p = .57 F(1, 48) = .62, p = .44
pAL F(1, 48)=1.71,p=.20 F(1, 48) =1.53,p=.22 F(1, 48) = .22, p = .64
GA-RT F(1, 48) = .30, p =.59 F(1, 48) = .02, p =.89 F(1, 48) = .07, p=.79
GA-FN F(1, 48) = .42, p = .52 F(1,48)=1.17,p=.28 F(1,48)=1.17,p=.28
ZS-vor F(1, 48) = 7.75, p = .008* F(1, 48) = .06, p = .81 F(1, 48) = .01, p = .94
ZS-riick F(1, 48) = 1.41, p= .24 F(1,48)=1.81,p=.19 F(1, 48) = 1.06, p=.31
BS-vor F(1, 48) =.82,p=.37 F(1, 48) =.82,p=.37 F(1,48)=1.87,p=.18
BS-riick F(1, 48) = .02, p = .89 F(1, 48) = .29, p = .60 F(1, 48) = .45, p = .51
WCST-Pers F(1, 48) = .04, p = .85 F(1, 48) = .18, p = .67 F(1, 48) =.002, p = .96
WCST-Kat F(1, 48) = 1.47,p= .23 F(1, 48) = .53, p = .47 F(1, 48) = .53, p = .47
WCST-sc F(1, 48) = .43, p = .52 F(1, 48) =2.29, p= .14 F(1, 48)=1.75,p=.19
Stroop-RT F(1, 48)=2.85,p=.10 F(1,48)=1.25,p=.27 F(1, 48)=.06,p=.81

3.2.2. fMRT-Verhaltensdaten

Die Parameter der fMRT-Testleistung sind in den Tabellen 4a und 4b dargestellt.
Die detaillierte Statistik wird in den Tabellen 5a und 5b présentiert.
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3.2.2.1. Reaktionszeiten

Mit ansteigender AG-Auslastung zeigte sich eine signifikante langere RT. Dieser
Effekt konnte unabhéngig vom  Untersuchungszeitpunkt sowohl Dbei
Kontrollprobanden als auch bei preHD aufgezeigt werden (siehe Tabelle 4a und
4b). Zum Zeitpunkt der Follow-up-Untersuchung zeigte sich eine signifikante
Interaktion von Gruppe x Load (p = 0,02), wobei sich Post-hoc-Tests als nicht
signifikant  erwiesen. Die zeitabhangigen  Gruppeneffekte und die
Interaktionseffekte waren nicht signifikant (siehe Tabelle 5 a und 5b).

3.2.2.2. Korrektheit

Mit ansteigender AG-Auslastung zeigte sich gleichzeitig eine Abnahme der korrekt
erinnerten Stimuli. Dieser Effekt konnte unabhangig vom Untersuchungszeitpunkt
sowohl bei Kontrollprobanden als auch bei preHD aufgezeigt werden (siehe
Tabelle 4a und 4b). Die modellabhdngigen Haupteffekte und die
Interaktionseffekte (siehe auch Abschnitt 2.5.1.2.) waren nicht signifikant (siehe
Tabelle 5a und 5b).

Tabelle 4a: Reaktionszeiten von gesunden Kontrollprobanden im fMRT-Paradigma zum
Zeitpunkt der Erstuntersuchung (t1) und zum Follow-Up (t2)

fMRT: funktionelle Magnetresonanztomographie; RT: Reaktionszeiten in Millisekunden;
Korrektheit: Anteil korrekter Antworten im fMRT-Paradigma in Prozent; MW: Mittelwert; SA:

Standartabweichung; preHD: prasymptomatische Mutationstrager

Gesunde Kontrollprobanden (n=13)

Erstuntersuchung (t1) Follow-Up (t2)
RT Korrektheit RT Korrektheit
Bedingung MW SA MW SA MW SA MW SA
Kontrolle 428.4 110.4 100.0 0.0 445.1 142.8 100.0 0.0
Load-Stufe 1 740.4 167.0 96.3 5.2 671.5 129.9 98.2 3.1
Load-Stufe 2 855.5 186.8 93.4 5.7 762.7 104.9 96.0 3.8
Load-Stufe 3 954.6 194.7 87.2 10.9 895.6 146.3 90.1 8.1
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Tabelle 4b: Reaktionszeiten von prasymptomatischen Mutationstragern im fMRT-Paradigma
zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung (t1) und zum Follow-Up (t2)

fMRT:
Korrektheit: Anteil korrekter Antworten im fMRT-Paradigma in Prozent; MW: Mittelwert; SA:

funktionelle Magnetresonanztomographie; RT: Reaktionszeiten in Millisekunden;

Standartabweichung; preHD: prasymptomatische Mutationstrager

preHD (n=13)

Erstuntersuchung (t1) Follow-Up (t2)
RT Korrektheit RT Korrektheit
Bedingung MW SA MW SA MW SA MW SA
Kontrolle 515.6 147.6 97.8 7.9 428.6 79.5 99.6 1.3
Load-Stufe 1 800.1 127.5 93.4 10.9 679.2 105.8 96.3 4.4
Load-Stufe 2 927.7 132.4 92.3 9.0 857.4 152.4 95.2 51
Load-Stufe 3 1080.3 160.6 84.6 10.7 1001.0 186.9 90.1 8.8

Tabelle 5a und 5b: Zwischengruppenanalysen der fMRT-Verhaltensdaten

fMRT: funktionelle Magnetresonanztomographie; RT: Reaktionszeit

Tabelle 5a

Load-Effekt

Gruppen-Effekt

Load x Gruppe

Interaktion

Erstuntersuchung:
F(3, 72) = 162.93, p=0.00 F(1,24)=2.72, p=0.11 F(3,72)=0.63, p=0.61
RT
Erstuntersuchung:
F(3, 72) = 25.37, p = 0.00 F(1, 24) = 0.67, p=0.42 F(3,72)=0.13,p=0.94
Korrektheit
Follow-Up: RT F(3, 72) =178.57, p=10.00 F(1,24)=2.72,p=0.30 F(3, 72) =3.53, p=0.02
Follow-Up:
_ F(3, 72) = 20.06, p = 0.00 F(1, 24)=0.33, p=0.57 F(3,72)=0.19, p=0.91
Korrektheit
Tabelle 5b
Load x Gruppe Load x Zeit Gruppe x Zeit Load x Gruppe x Zeit
RT F(3, 144)=2.63, p=0.05  F(3, 144) =1.09, p=0.35  F(1, 48)=0.31, p=0.58 F(3, 144)=1.18, p=0.32

Korrektheit F(3, 144)=0.20, p=0.90

F(3, 144)=0.91, p=0.44

F(1, 48)=0.24, p=0.62

F(3, 144)=0.11, p=0.95
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3.3. MRT-Ergebnisse

3.3.1. Ergebnisse der funktionellen Bildgebung

Sowohl bei gesunden Probanden als auch bei preHD zeigte sich als Haupteffekt
der zunehmenden Auslastung des AG eine Aktivierung eines kortikalen und
subkortikalen  Netzwerkes, einschlielich des bilateralen dorsolateralen
préafrontalen Kortex (DLPFC; BA 9, 46), des ventrolateralen prafrontalen Kortex
(VLPFC; BA 44, 45, 47), des linken anterioren prafrontalen Kortex (BA 10), des
pramotorischen Kortex, der supplementdr motorischen Region, des bilateralen
superioren Kortex, des inferioren parietalen Kortex, des bilateralen Striatums und
des Cerebellums (siehe Abbildung 3).

Haupteffekt der zunehmenden Auslastung des
Arbeitsgedachtnisses

Kontroll-
probanden

Abbildung 3: Aktivierung eines kortikalen und subkortikalen Netzwerkes bei zunehmender
Auslastung des AG bei Kontrollprobanden (oben) und preHD (unten)
AG: Arbeitsgedéachtnis; preHD: prasymptomatische Mutationstrager
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Mit steigender AG-Auslastung, d. h. bei der Prozessierung von zwei und drei
Buchstaben (Load 2 und Load 3) zeigten preHD eine signifikant niedrigere
Aktivierung des linken DLPFC im Vergleich zu gesunden Kontrollen. Dieser Effekt
konnte sowohl in der Erstuntersuchung als auch im Follow-Up nachgewiesen
werden (siehe Abbildung 4 und Tabelle 6). Eine signifikante Abnahme der
dorsolateral prafrontalen Aktivierung bei preHD konnte jedoch nicht bestatigt
werden. Die Haupteffekte von Zeit und Gruppe sowie die Interaktion ,Gruppe x
Zeit* wiesen keine signifikanten Aktivierungsbefunde auf.

Kontrollprobanden > preHD

s i

Erstuntersuchung  Follow-Up  Erstuntersuchung — Follow-Up

Kontrollprobanden preHD

Abbildung 4: Links: Die linke DLPFC Region zeigt eine Minderaktivierung bei preHD im
Vergleich zu gesunden Probanden

Ergebnisse der 2"-Level ANCOVA unter Einschluss der 1%-Level-Kontraste fiir "Load-Stufe 3 >
Kontrollbedingung" (p < 0.001 unkorrigiert auf Voxel-Ebene, p < 0.05 korrigiert auf Cluster-Ebene)
Rechts: Der mittlere Aktivierungseffekt (geschéatzter 3-Parameter) im linken DLPFC (BA 9,
x =-39,y =33,z=39, Z=4,26) bei preHD und Kontrollprobanden

DLPFC: dorsolateraler prafrontaler Kortex; preHD: prasymptomatische Mutationstrager; x, y und z

sind die Talairach-Koordinaten des jeweiligen Schnittbildes

3.3.2. VBM-Ergebnisse

Zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung zeigten preHD im Vergleich zu den
Kontrollprobanden ein vermindertes Volumen der grauen Substanz (GSV) im
linken Lobulus parietalis inferior (BA 40), im rechten Precuneus (BA 7) und in der
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linken Insula. In der Folgeuntersuchung zeigten preHD ein geringeres GSV im
linken Lobulus parietalis inferior (BA 40), im rechten Precuneus (BA 7), in der
linken Insula, im posterioren Cingulum (BA 31) und im linken medialen frontalen
Kortex (BA 10). Siehe auch Abbildung 5 sowie Tabelle 6. Der Zeiteffekt und der
Interaktionseffekt Gruppe x Zeit erbrachte kein signifikantes Ergebnis. Innerhalb
der Gruppen fand sich keine signifikante Veranderung des GSV im Verlauf
(Erstuntersuchung vs. Follow-Up und vice versa).

GSV: Kontrollprobanden > preHD (Erstuntersuchung)

GSV: Kontrollprobanden > preHD (Follow-Up)

z=35 ‘/I

.

Abbildung 5: Regionen mit niedrigerem Volumen der grauen Substanz bei preHD bei
Erstuntersuchung (oben) und Follow-Up (unten)

Ergebnisse der 2"-Level ANCOVA, (p < 0.001 unkorrigiert auf Voxel-Ebene, p < 0.05 korrigiert auf
Cluster-Ebene)

GSV: Volumen der grauen Substanz; preHD: prasymptomatische Mutationstrager
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Tabelle 6: Gehirnregionen mit signifikant niedrigerer Aktivierung und geringerem Volumen
bei preHD im Vergleich zu Kontrollprobanden. Links: Erstuntersuchung; Rechts: Follow-Up
Ergebnisse der volumetrischen (VBM) 2”d-LeveI-AnaIyse, p < 0.001 (unkorrigiert auf Voxel-Ebene,
p < 0.05 korrigiert auf Cluster-Ebene)

preHD: prasymptomatische Mutationstréager; BA = Brodmann Areal

Kontrollprobanden > preHD
Kontrollprobanden > preHD (Follow-Up)
(Erstuntersuchung)

anatomische Lokalisation x 'y z Z-Wert anatomische Lokalisation x 'y z Z-Wert

Load-Stufe 2 linker Gyrus frontalis linker Gyrus frontalis
-39 33 36 437 -39 27 36 4.06
medius (BA 9) medius (BA 9)
Load-Stufe 3 linker Gyrus frontalis linker Gyrus frontalis
-39 33 36 447 -39 36 36 437
medius (BA 9) medius (BA 9)

Volumen der

grauen linker Lobulus linker Lobulus

-54 -30 30 4.95 -54 -30 31 5.13
Substanz parietalis inferior (BA 40) parietalis inferior(BA 40)
(GSV)

rechter Precuneus (BA7) 16 -62 35 4.54 rechter Precuneus (BA7) 16 -62 35 5.02
linke Insula -43 10 9 3.88 linke Insula -36 11 13 3.67

posteriorer cingulérer
1 -30 44 3.84
Cortex (BA 31)

linker medialer
-2 65 2 4.18
frontaler Kortex (BA 10)
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4. Diskussion

In  dieser Langsschnittstudie wurden in  einem  Kollektiv  klinisch
prasymptomatischer Genmutationstrager mehrere potentielle Marker der HD
untersucht, um potenzielle krankheitsassoziierte Veranderungen uber die Zeit zu
erfassen. Mutationstrdger und gesunde Kontrollen wurden innerhalb eines
Zweijahreszeitraumes zweimalig untersucht. Dabei wurden klinische, kognitiv-
behaviorale und neuronale Parameter erfasst. Die Studie erbrachte drei
Hauptbefunde, die in den nachfolgenden Abschnitten gesondert diskutiert werden

sollen:

Kognitive Befunde: PreHD wiesen im Vergleich zu gesunden Kontrollen in
samtlichen untersuchten neurokognitiven Domanen eine intakte Testleistung auf,
die sowohl in der Erstuntersuchung als auch im Follow-up objektiviert werden
konnte. Bei preHD zeigten sich keine verlaufsensitiven Ver&nderung der
kognitiven Leistung.

Strukturelle Befunde: PreHD wiesen sowohl in der Erstuntersuchung als auch im
Follow-up regional spezifische Veranderungen der kortikalen grauen Substanz
auf. Eine regional umschriebene Abnahme des Gehirnvolumens konnte jedoch im
Verlauf nicht aufgezeigt werden.

Funktionelle Befunde: PreHD wiesen sowohl in der Erstuntersuchung als auch im
Follow-up regional eine Minderaktivierung des linken DLPFC auf. Im Verlauf
konnte jedoch eine weitere Aktivierungsabnahme des DLPFC nicht bestatigt

werden.

4.1. Kognitive Befunde

Kognitive Defizite sind ein Kernsymptom der (motorisch) manifesten Huntington-
Krankheit. Bei preHD konnten kognitive Defizite jedoch nicht immer konsistent
nachgewiesen werden. So konnten beispielsweise mehrere
Querschnittsuntersuchungen Uber unspezifische Veréanderungen der

Verarbeitungsgeschwindigkeit auch eine Dysfunktion attentionaler Funktionen, des
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Arbeitsgedachtnisses, des episodischen Gedachtnisses oder der exekutiven
Leistung nachweisen (Hahn-Barma et al. 1998; Lawrence et al. 1996; Snowden et
al. 2002). Diesen Untersuchungen gegenuber stehen jedoch auch eine Vielzahl
negativer Ergebnisse (Brandt et al. 2008; Brandt et al. 2002; Campodonico et al.
1996; Wolf et al. 2007a). Ahnlich heterogene Befunde zeigen auch
Longitudinaluntersuchungen der kognitiven Leistung bei preHD (Lemiere et al.
2004; Snowden et al. 2001; Solomon et al. 2008; Tabrizi et al. 2009; Tabrizi et al.
2011).

Im Einklang stehend mit friheren Untersuchungen zur Neurokognition bei preHD
(Brandt et al. 2008; Brandt et al. 2002; Campodonico et al. 1996) zeigte auch das
in dieser Studie untersuchte preHD-Kollektiv im Vergleich mit gesunden
Kontrollprobanden eine intakte kognitive Leistung auf. Auch konnte keine mit der
Krankheitsprogression assoziierte Veranderung der Kognition tiber einen Zeitraum

von zwei Jahren bestatigt werden.

Die Auswahl der neuropsychologischen Testbatterie dieser Studie wurde in
Ubereinstimmung mit mehreren Quer- und L&angsschnittsuntersuchungen zur
Kognition bei preHD vorgenommen (z. B. Lawrence et al. 1998; Lemiere et al.
2004; Stout et al. 2007; Verny et al. 2007; Campodonico et al. 1996; Brandt et al.
2002; Brandt et al. 2008). Dabei konzentrierte sich die Erfassung kognitiver
Leistungen wesentlich auf diejenigen Domanen, die mit der Integritat der
frontostriatalen Funktion assoziiert sind (Cabeza u. Nyberg 2000), etwa geteilte
Aufmerksamkeit, verbales und raumliches Arbeitsgedachtnis und exekutive
Funktionen. Diese Bereiche sollten sich, so die Grundannahme der Studie, unter
Berucksichtigung der bekannten striatalen und frontalen Neuropathologie bei
preHD und der progressiven striatalen Atrophie im Verlauf der Erkrankung auch
als verlaufssensitiv erweisen (Lemiere et al. 2004). Diese Hypothese konnte
jedoch in der vorliegenden Untersuchung nicht bestatigt werden. Als bedeutsame
Griunde fur die negativen kognitiven Verlaufsbefunde kdnnten daher neben der
vergleichsweise moderaten Probandenzahl dieser Studie 1. die Lange des Follow-
up Intervalls, 2. die heterogene Progression klinischer und behavioraler Merkmale,
und 3. der zeitliche Abstand des preHD-Kollektivs bis zum geschatzten Beginn der
motorischen Symptome diskutiert werden.
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Es ware etwa mdglich, dass ein Follow-up-Intervall von 2 Jahren nicht
ausreichend lange gewesen sein konnte, um signifikante Veranderungen der
kognitiven Leistung in diesem preHD-Kollektiv zu erfassen. Im Hinblick auf den
Beobachtungszeitraum kann jedoch festgehalten werden, dass in der bisher
verfugbaren Literatur zumeist Follow-Up-Intervalle zwischen 2 und 4 Jahre
verwendet wurden (Kirkwood et al. 1999; Lemiere et al. 2004; Campodonico et al.
1996; Witjes-Ane et al. 2007; Tabrizi et al. 2009; Tabrizi et al. 2011). Auch
innerhalb eines Zeitraums von > 2 Jahren konnten krankheitsassoziierte kognitive
Veranderungen bei preHD nicht immer konsistent aufgezeigt werden
(Campodonico et al. 1996; Witjes-Ane et al. 2007), so dass alleine die Lange des
Follow-Up-Intervalls zur Erklarung negativer Befunde nicht ausreichend erscheint.
Es ist bemerkenswert, dass bisher nur eine Studie zur kognitiven Funktion bei
preHD einen wesentlich langeren Nachbeobachtungszeitraum nutzte (ca. 10
Jahre). Solomon und Mitarbeiter konnten dabei insbesondere auf Veranderungen
der psychomotorischen Verarbeitungsgeschwindigkeit in Abhangigkeit von der
klinischen Ph&nokonversion verweisen (Solomon et al. 2008), d. h., dass die
Doméane der Verarbeitungsgeschwindigkeit bei denjenigen Probanden
ausgepragtere Veradnderungen Uber die Zeit aufwies, bei denen innerhalb des
zehnjahrigen Beobachtungszeitraums auch die Kklinische Diagnose einer HD
gestellt werden konnte. Die klinisch-interventionelle Relevanz deutlich langerer
Beobachtungszeitrdume (d. h. von ca. einem Jahrzehnt) ist jedoch fragwirdig, da
der Einsatz neurokognitiver oder neuronaler Marker im Rahmen klinischer Studien

von kirzerer Dauer wiinschenswert ware.

Im Einklang mit Querschnittsuntersuchungen und Langsschnittstudien kirzerer
Zeitdauer weisen auch die Befunde der 10 Jahres-Follow-Up-Studie darauf hin,
dass in der prasymptomatischen Phase der Krankheit nicht alle kognitiven
Funktionen gleichméaRig betroffen sein durften, und dass ein mit der
Krankheitsprogression assoziierter Funktionsverluste nicht alle kognitiven
Doméanen gleichermalRen betrifft (Solomon et al. 2008). So konnten z. B.
Veranderungen der psychomotorischen Verarbeitungsgeschwindigkeit wéahrend
einer relativ frihen prasymptomatischen Phase beobachtet werden, wohingegen
es so scheint, dass sich Arbeitsgedéachtnisdefizite und eine Stdrung der

exekutiven Funktion erst mit abnehmendem zeitlichen Abstand zum motorischen
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Beginn der Krankheit manifestieren (Nehl et al. 2001; Snowden et al. 2002).
Zudem kann auch das Muster der kognitiven Veranderungen uber die Zeit hinweg
variieren: So konnte z. B. nach 2,5 Jahren eine Abnahme verbaler und visuell-
raumlicher Funktionen aufgezeigt werden - bei ansonsten unveranderten
kognitiven Subdomanen (Lemiere et al. 2004). Auch kdnnen im Querschnitt
erhobene Veranderungen der Kognition tber einen Beobachtungszeitraum von 3
Jahren relativ stabil bleiben (Witjes-Ane et al. 2007). Krankheitsassoziierte
kognitive Verénderungen Uber die Zeit scheinen auch nicht Uber s&mtliche
kognitiven Doméanen hinweg einer linearen Funktion zu folgen. Die Daten der 10
Jahres-Follow-up-Studie (Solomon et al. 2008) zeigen beispielsweise, dass preHD
in der frihen prasymptomatischen Phase (ca. 20 Jahre vor dem geschatzten
Beginn motorischer Symptome), einen zeitlich deutlich verzdgerten Verlust der
kognitiven Leistungsfahigkeit aufweisen, der mit abnehmendem zeitlichen Abstand
zum motorischen Onset (berproportional zunimmt. Ahnliche Befunde erbrachte
eine Untersuchung von Rupp und Mitarbeitern, die fiur bestimmte kognitive
Doméanen (einfache Reaktionszeittests und Tests zur Bestimmung der
psychomotorischen Verarbeitungsgeschwindigkeit) in Abhangigkeit von der friihen
vsS. spateren prasymptomatischen Phase der Krankheit unterschiedliche
Progressionsraten aufzeigen konnten (Rupp et al. 2009). Das in dieser Studie
untersuchte preHD-Kaollektiv 1&sst aber auch die Frage weitgehend offen, ob und
inwiefern sich nach einem Zeitraum von zwei Jahren eine tatsachliche Progression
der Erkrankung in einer Verénderung kognitiver Variablen widerspiegeln konnte.
Eine signifikante Veranderung der klinischen Variablen konnte nur fur den UHDRS
motor-score aufgezeigt werden, im Einklang mit Befunden groferer
Kohortenstudien (Paulsen et al. 2008). Eine signifikante Verdnderung des UHDRS
cognitive-scores konnte hingegen nicht nachgewiesen werden. Diesem Befund
konnten unterschiedliche funktionelle Progressionsraten zugrunde liegen, d. h.
dass sich der zeitliche Verlauf der motorischen Dysfunktion von dem Verlauf der
kognitiven Funktionsabnahme unterscheidet (siehe auch Biglan et al. 2009). In
diesem Zusammenhang konnten einzelne Verlaufsuntersuchungen zeigen, dass
die motorische Funktion mit der Krankheitsprogression und dem symptomatischen
Onset starker assoziiert ist als komplexere kognitive Funktionen (Kirkwood et al.
1999; Rupp et al. 2009). Auch die Daten der oben angefuhrten 10-Jahres-Follow-
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up-Studie suggerieren, dass die motorische Funktion fir die symptomatische
Konversion préadiktiver zu sein scheint als die kognitive Leistung (Solomon et al.
2008). Zeitlich unterschiedliche und domanenabhangige Progressionsraten
kénnten daher als eine mogliche Erklarung fir die negativen Verlaufsbefunde zur
kognitiven Funktion gelten.

Ungeachtet des tatsachlichen Follow-Up-Intervalls oder der unterschiedlichen
Veranderungsdynamiken kognitiver Variablen muss bei der Bewertung der
vorliegenden Ergebnisse auch die geschatzte Zeit bis zur Erstmanifestation
motorischer Symptome bertcksichtigt werden. Verdnderungen der kognitiven
Leistung scheinen wesentlich durch diese Variable bestimmt zu sein, d. h. je
weiter sich ein Mutationstrager vom motorischen Onset befindet, desto intakter die
kognitive Leistung bzw. desto geringer die Anzahl der betroffenen kognitiven
Doméanen (Tabrizi et al. 2009; Tabrizi et al. 2011). Die geschatzte Zeit bis zur
Erstmanifestation motorischer Symptome koénnte die negativen neurokognitiven
Ergebnisse dieser Studie mit erklaren. In der vorliegenden Studie wurde eine
preHD-Kohorte mit einer mittleren Zeit bis zum geschétzten motorischen Onset
von 19,5 Jahren untersucht. Im Vergleich mit anderen Studienpopulationen ist es
noch eine sehr frihe prasymptomatische Phase in der sich diese Probanden
befanden. Einzelne Studien weisen in diesem Zusammenhang darauf hin, dass
preHD, die sich mehr als 10 Jahre vor dem geschétzten Beginn motorischer
Symptome befinden eine im Vergleich zu Kontrollprobanden intakte kognitive
Leistungen aufweisen konnen (Campodonico et al. 1998; Campodonico et al.
1996).

4.2. Funktionelle und strukturelle Befunde

Strukturelle und funktionelle Verdnderungen bei preHD konnten bereits mittels
mehrerer bildgebender Verfahren wie der Positronenemissionstomographie
(Feigin et al. 2007; Feigin et al. 2006), der strukturellen MRT (Paulsen et al. 2010;
Tabrizi et al. 2009) sowie der fMRT (Kloppel et al. 2009a; Reading et al. 2004;
Zimbelman et al. 2007) nachgewiesen werden. Die neurobiologischen Grundlagen
dieser friihen Veranderungen sind noch nicht vollstandig geklart. Es wird vermutet,
dass diese Veranderungen verschiedene Stadien der Krankheit widerspiegeln
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konnten. Die strukturelle Bildgebung kann Informationen Uber die manifeste
Gehirnatrophie bzw. Uber den manifesten Zellverlust liefern, wohingegen die
Erfassung der Gehirnfunktion sehr frihe Storungen zelluldrer oder vaskular
relevanter Prozesse beschreiben kdnnen (Paulsen 2009).

4.2.1. Funktionelle Befunde

In der Erstuntersuchung konnte bei preHD mithilfe der fMRT eine mit der AG-Last
einhergehende neuronale Dysfunktion des DLPFC aufgezeigt werden (Wolf et al.
2007a). Uber den linken DLPFC hinaus konnte in der Zwischengruppenanalyse
eine signifikante Aktivitatsminderung anderer zerebraler Regionen nicht
nachgewiesen werden. Die Aktivierung des linken DLPFC war mit dem UHDRS-
,cognitive* Score signifikant korreliert (Wolf et al. 2007a). In der Follow-up-
Untersuchung konnte die Aktivitditsminderung im DLPFC bei preHD im Vergleich
zu gesunden Kontrollpersonen reproduziert werden. Ver&nderungen der
préafrontalen Aktivierung tUber die Zeit konnten jedoch nicht bestétigt werden. Da
derzeit Uber die hier vorgestellten Daten hinaus keine longitudinalen fMRT-
Befunde bei preHD vorliegen, richtet sich die Einordnung dieses
Negativergebnisses zwangslaufig an den wenigen der zur Zeit verfiigbaren
nuklearmedizinischen  Befunde: Feigin und  Mitarbeiter  untersuchten
beispielsweise metabolische Veranderungen Uber einen Zeitraum von ca. 4
Jahren und fanden einen voribergehend erh6hten Metabolismus im Striatum und
Thalamus, gefolgt von einem Riickgang der Aktivierung in diesen Strukturen nach
vier Jahren (Feigin et al. 2007). Neuere Daten zur Dopamin D2-Rezeptordichte bei
preHD konnten innerhalb eines Follow-Up-Intervalls von 2 Jahren keine mit der
Krankheitsprogression assoziierten Veranderungen nachweisen, trotz der
Veranderungen dieser Parameter zu Beginn der Untersuchung, d. h. bei Baseline
(van Oostrom et al. 2009). Diese Daten weisen zum einen auf eine Heterogenitét
funktioneller Parameter hin, die bei der Erfassung krankheitsassoziierter
Veradnderungen Uber die Zeit relevant sein dirfte. Zum anderen weisen die
Verlaufsdaten zum Metabolismus und zur Dopamin D2-Rezeptordichte auch
darauf hin, dass krankheitsassoziierte Veranderungen der Gehirnfunktion bei
preHD sowohl stabil bleiben als auch einen non-linearen Verlauf aufzeigen
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kénnen. Die Negativbefunde der fMRT-Untersuchung konnten jedoch auch durch
das Follow-up-Intervall erklart werden: Wie schon angesichts der vorliegenden
kognitiven Befunde diskutiert, konnte das Follow-up-Intervall von 2 Jahren nicht
lange genug gewesen sein, um signifikante Verdnderungen der neuronalen
Aktivierung zu erfassen. Diese Frage kann jedoch nicht ausreichend beantwortet
werden, da vergleichbare Longitudinaldaten von fMRT-Studien bei preHD derzeit
noch ausstehend sind. Auch ob mdgliche Veranderungen der Gehirnfunktion, wie
zuvor dargestellt (etwa bei Feigin et al. 2007; van Oostrom et al. 2009), mithilfe
eines linearen oder exponentiellen Musters beschrieben werden kénnen, oder mit
der Krankheitsprogression assoziierte Veranderungen der Gehirnaktivierung einer
mathematischen Funktionen héherer Ordnung folgen, ist noch unklar.

Eine alternative Betrachtung der funktionellen Befunde kann auch vor einem
entwicklungsbiologischen Hintergrund erfolgen. Strukturelle und funktionelle
Veranderungen bei preHD konnten hier einen stabilen, durch eine abnorme
Gehirnentwicklung bedingten Zustand abbilden. Es besteht die Mdglichkeit, dass
der Unterschied zwischen preHD und den Kontrollprobanden nicht den neuronalen
"Zustand" eines dynamischen pathologischen Prozesses widerspiegeln, sondern
vielmehr einen relativ konstanten neuronalen Befund. Diese Hypothese wird u. a.
durch strukturell bildgebende und elektrophysiologische Daten gestitzt, die zum
einen auf entwicklungsabhéangige Verdnderungen des Gehirnvolumens hinweisen
(Nopoulos et al. 2011), zum anderen auf Verdnderungen der motorischen
Domane, die sich unabhangig von den YTO erwiesen (Orth et al. 2010; Schippling
et al. 2009). Im Hinblick auf die hier vorgestellten fMRT-Daten zeigte eine
explorative Analyse im Querschnitt (d. h. zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung)
keinen YTO-abhangigen Unterschied der linken DLPFC Minderaktivierung (Wolf et
al. 2007a). Dies konnte die Hypothese stitzen, dass die fMRT-Ergebnisse dieser
Langsschnittstudie einen relativ stabilen biologischen Effekt reflektieren und nicht
einen unmittelbar fur die Krankheitsprogression relevanten Prozess. Angesichts
der moderaten Fallzahl von n=13 preHD muss diese Hypothese im Rahmen einer
deutlich gré3eren preHD-Kohorte explizit Gberpruft werden.
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4.2.2. Strukturelle Befunde

Auch die VBM-Ergebnisse konnten bei preHD keine verlaufsabhangige
Veranderung der Gehirnstruktur aufzeigen. Im Hinblick auf das GSV konnte im
Follow-up, wie auch zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung, ein leicht vermindertes
Volumen im Lobulus parietalis inferior, im rechten Precuneus, sowie in der linken

Insula bei den preHD nachgewiesen werden.

Erste longitudinale Studien der Basalganglien bei preHD wiesen wahrend einer
5-Jahres-Follow-up-Studie auf unterschiedliche Atrophieraten des Nucleus
caudatus und des Putamens hin. Hierbei konnte eine signifikante Korrelation
zwischen dem Ausmald der Volumenminderung, der Basalganglien und dem
Zeitraum bis zur Manifestation motorischer Symptome aufgezeigt werden (Aylward
et al. 1996). Im Nucleus caudatus wurde eine Volumenminderung signifikant
nachgewiesen, wenn die Probanden etwa 11 Jahren von ihrem geschatzten
motorischen Onset entfernt waren, wahrend die Atrophie des Putamen ca. 9 Jahre
vor dem manifesten motorischen Symptombeginn signifikant war (Aylward 2007;
Aylward et al. 2004). Erganzend zu diesen Ergebnissen, wurde auch tber einen
Ruckgang von striatalem Volumen in einem Zeitraum von zwei Jahren berichtet.
Hierbei zeigten Kipps und Mitarbeiter mittels Tensor-basierter Morphometrie einen
progressiven Volumenverlust der grauen Substanz im bilateralen Putamen, im
externen Globus pallidus, im linken Nucleus caudatus sowie im linken ventralen
Mittelhirn (Kipps et al. 2005). Bemerkenswerterweise ging diese Veranderungen
ohne signifikante Veréanderung klinischer Parameter einher (Kipps et al. 2005). Im
Gegensatz dazu konnten andere morphometrische Studien eine progressive
Atrophie bei preHD nicht bestatigen (z. B. Henley et al. 2009), damit im Einklang
stehend mit den VBM-Befunden der hier vorliegenden Studie.

Uberzeugende und robuste Befunde zur Verlaufssensitivitat struktureller
Parameter liegen derzeit nur fir die Basalganglien vor (Tabrizi et al. 2011; Aylward
2007; Kipps et al. 2005). Der Rickgang des striatalen Volumens, moglicherweise
einer linearen Funktion folgend (Aylward et al. 2007), ist jedoch nur fur diejenigen
preHD beschrieben, die sich nahe am motorischen Onset befinden, d. h. ca. 10
Jahre. Dieser Umstand konnte eine mdgliche Erklarung bieten, warum bei dem

hier untersuchten preHD-Kollektiv (mit mittleren YTO von 19,5 Jahren) keine
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signifikanten Veranderungen des GSV aufgezeigt werden konnte. Eine alternative
Erklarung fur die negativen strukturellen Befunde ware jedoch auch die
unterschiedliche methodische Sensitivitat der VBM im Vergleich zu anderen
automatisierten Datenanalyseverfahren (Wolf et al. 2012). So konnte kurzlich bei
preHD mit einem mittleren YTO von ca. 20 Jahren gezeigt werden, dass negative
VBM-Befunde eine intakte Gehirnstruktur bei preHD nicht zwingend nahelegen
mussen. Andere Verfahren, die eine prazisere Modellierung insbesondere
subkortikaler Strukturen erlauben, etwa die strukturelle Datenanalyse mittels
FIRST (FMRIB’s Integrated Registration and Segmentation Tool), kdnnen auch
angesichts negativer VBM-Befunde Veranderungen subkortikaler Strukturen
aufzeigen (Wolf et al. 2012). Zurzeit ist jedoch die VBM die am haufigsten
verwendete Methode zur untersucherunabhéngigen, ganzhirnbasierten Analyse
struktureller MR-Daten bei HD und preHD. Es bleibt abzuwarten, inwiefern
umfassende und methodisch komplementare Verfahren auch in einem

multizentrischen Setting realisierbar sind.

4.3. Einschrankungen der vorliegenden Studie

Die Aussagekraft der hier vorliegenden Untersuchungen wird teilweise durch eine
Reihe methodischer Variablen eingeschréankt. So ware es beispielsweise denkbar,
dass subtile Veranderungen neuronaler Parameter in einer gréReren preHD-
Kohorte aufgezeigt werden konnten. In diesem Fall bliebe dann dennoch die
Frage offen, inwiefern diese Effekte Uberhaupt im Rahmen einer Kklinisch-
interventionellen Studie als Surrogatparameter genutzt werden konnten. Diese
Frage wirde sich jedoch ausschlief3lich fur das in dieser Studie eingesetzte
Arbeitsgedachtnisparadigma stellen, da Longitudinaleffekte anderer
Aktivierungsparadigmen (etwa Tests zur motorischen Funktion oder zur affektiven
Verarbeitung) nicht beurteilt werden kdnnen. Aufgrund der vergleichsweise kleinen
preHD-Kohorte wurde das Studienkollektiv auch nicht in ,Onset-Subgruppen*
eingeteilt, d. h. in preHD- Subgruppen, die durch die Zeitspanne bis zum
geschatzten Beginn manifester motorischer Symptome definiert sind. Die
verbleibende Zeit bis zum motorischen Onset wurde bereits in der obigen
Diskussion als kritische Variable identifiziert; es ware z. B. denkbar, dass gerade
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diejenigen preHD, die wenige Jahre vom motorischen Onset entfernt sind (< 10
Jahre) auch eine signifikante Abnahme der neuronalen Funktion und der damit
assoziierte kognitiven Leistung aufweisen wirden. Von einer Subgruppenanalyse
wurde jedoch aus zwei Hauptgrinden bewusst abgesehen: Die Zeit bis zum Onset
der motorischen Symptome ist ein Schatzwert, der den motorischen
Symptombeginn mit einer Unscharfe von mehreren Jahren abbildet (Orth u.
Schwenke 2011), so dass onset-basierte Subgruppen, etwa nach einem
Mediansplit, nicht immer vollstdndig von einander abgegrenzt werden konnen.
Selbst wenn dies in dem Kollektiv der vorliegenden Untersuchung gelungen ware,
hatte die geringe Probandenanzahl in einer explorativen Subgruppenanalyse die
Wahrscheinlichkeit multipler falsch positiver Ergebnisse erhoht und damit weniger
robuste Befunde von fragwurdiger klinischer Relevanz erbracht.

Bei derzeit noch nicht vollstdndig geklarter Dynamik neuronaler Veranderungen
Uber die Zeit muss erneut betont werden, dass sich die in dieser Studie
untersuchten preHD-Probanden mdoglicherweise auch in einer Phase der sehr
langsamen Krankheitsprogression befunden haben konnten. Die neuronalen
Veranderungen zeigten sich tber zwei Jahre hinweg stabil, als moglicher Hinweis
fur eine sehr flache Verlaufskurve oder gar eine fehlende Progression des
neuronalen Funktionsverlusts. Im Hinblick auf verlaufssensitive neuronale
Veranderungen kann Linearitat allenfalls fur Veranderungen der Gehirnstruktur bei
preHD < 10 Jahre vor dem Beginn des motorischen Onsets angenommen werden
(Aylward et al. 1994; Aylward et al. 1996; Aylward et al. 1997). Fur die frihe
symptomatische Phase gibt es derzeit keine gesicherten Verlaufskurven fir
strukturelle Veradnderungen. Die Verlaufsdynamik der Gehirnfunktion ist
angesichts der aktuell noch unzureichenden Datenmenge noch ganzlich offen.

Schliel3lich zielte das in dieser Studie verwendete Aktivierungsparadigma auf die
neuronalen Korrelate der Arbeitsgedéachtnisfunktion ab, so dass damit keine
gesicherten Aussagen Uber komplexe motorische Funktionen oder andere
Funktionsdomanen (etwa basale sensorische Prozesse, affektive Prozessierung
etc.) getroffen werden kdnnen. Angesichts unterschiedlicher domanenabhéangiger
Verlaufsdynamiken (Lemiere 2004; Tabrizi et al. 2011, Tabrizi et al. 2012) kdnnten
andere Aktivierungsparadigmen eventuell sensitiver fir die Erfassung der
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Krankheitsprogression sein. Diese Hypothese kann jedoch nur durch fMRT-
Verlaufsuntersuchungen mit mindestens zwel unterschiedlichen

Aktivierungsparadigmen direkt getestet werden.

4.4. Maogliche klinische und wissenschaftliche Implikationen der

vorliegenden Untersuchung

In dieser 2-Jahres-Follow-up-Studie konnten bei preHD mit einem mittleren YTO
von 19.5 Jahren keine longitudinalen Verdnderungen der Kognition, der
Gehirnfunktion oder der Gehirnstruktur aufgezeigt werden. Die Ergebnisse legen
nahe, dass die Messung der Gehirnaktivierung mittels fMRT fir die Erfassung der
Krankheitsprogression wenig geeignet ist. Diesbeziglich kann jedoch festgehalten
werden, dass sich die Minderaktivierung des linken DLPFC bei preHD auch nach
zwei Jahren als fundierter Befund erwies, d. h., dass das in dieser Studie
verwendete Paradigma zumindest geeignet ist, um frihe Verdnderungen der
Gehirnfunktion bei preHD konsistent und robust nachweisen zu kdnnen. Ein
Einsatz des hier verwendeten Arbeitsgedachtnisparadigmas konnte daher bei
prasymptomatischen Kohorten sinnvoll sein, die sich n&her am motorischen Onset
oder in einem sehr frihen symptomatischen Stadium befinden. Die hier
vorgestellten funktionellen Daten legen auch nahe, dass aufgrund der Robustheit
der funktionellen Befunde ein longitudinaler Einsatz der fMRT auch Uber einen
langeren Zeitraum hinaus (z. B. 3 bis max. 5 Jahre) in Studien mit gr6RReren
Populationen und z. B. YTO-basierten Subgruppen sinnvoll sein kdnnte. Die in
dieser Studie erhobenen Langsschnittdaten werfen aber auch die Frage auf, ob
die mithilfe der fMRT aufgezeigten Aktivierungsunterschiede vollstadndig durch
einen fortschreitenden neurodegenerativen Prozess erklart werden kénnen, oder
ob Veranderungen der Gehirnaktivierung bei preHD nicht auch durch
Unterschiede der Gehirnentwicklung erklart werden kdnnten (Nopoulos et al.
2011). Diese Hypothese wird derzeit im Rahmen funktionell und strukturell
bildgebender Untersuchungen bei Probanden unterhalb des 18. Lebensjahres
gepruft (P. Nopoulos, personliches Statement); publizierte Daten zu diesem
Thema sind jedoch noch nicht verfiigbar. Als ein mégliches alternatives Setting zur
Uberpriifung dieser Hypothese wére die Untersuchung mehrerer YTO-basierter
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prasymptomatischer Subgruppen (z. B. mindestens ,far”, ,mid* und ,near onset*
preHD) denkbar. Schliel3lich bleibt derzeit noch unklar, inwiefern die
unterschiedlichen klinischen Phanotypen der HD (etwa der ,kognitive* oder der
»,motorische” Subtyp) auch unterschiedliche Aktivierungsmuster Uber die Zeit
aufweisen konnten. Unabhangig von den YTO ware es denkbar, dass sich bei
einer Uberwiegenden ,kognitiven* Klinik Aktivierungsveranderungen im Rahmen
kognitiver Tests anders darstellen kénnten als bei Probanden mit im Vordergrund
stehenden motorischen Symptomen. Zu dieser Fragestellung gibt es derzeit
jedoch keine funktionell bildgebenden Befunde; angesichts der in dieser Arbeit
gewonnenen Einsichten zur Verlaufssensitivitdat der fMRT wére die Planung
entsprechender Studiendesigns jedoch lohnenswert.

44



Zusammenfassung

5. Zusammenfassung

Morbus Huntington ist eine autosomal-dominant vererbte neurodegenerative,
chronisch-progrediente Erkrankung, die im mittleren Erwachsenenalter durch
motorische Symptome, kognitive Defizite und psychiatrische Stérungen klinisch
manifest wird und im Durchschnitt innerhalb von 10-15 Jahren zum Tode flhrt.
Frihzeitige Veranderungen der Kognition, der Gehirnstruktur und der
Gehirnfunktion kdnnen jedoch bereits bei prasymptomatischen Tragern der
Huntington-Genmutation  (preHD) vorliegen. Uber die Dynamik dieser
Veranderungen uber die Zeit ist jedoch wenig bekannt. Das Ziel dieser
Longitudinalstudie war daher, mittels neuropsychologischen Tests und
funktioneller und struktureller Kernspintomographie, die zeitliche Dynamik
potentieller kognitiver, funktioneller und struktureller Biomarker bei frihen preHD
(n = 13, mittlere Zeit bis zum geschatzten Beginn motorischer Symptome = 19,5
Jahre) und gesunden Probanden (n = 13) Uber einen Zeitraum von zwei Jahren zu

untersuchen.

Die kognitive Leistung der preHD-Kohorte erwies sich in den Doménen des
verbalen und raumlichen Arbeitsgedachtnisses (AG), der exekutiven Funktionen,
der Aufmerksamkeit und der Fahigkeit zur Suppression automatisierter
Verhaltensweisen, sowohl zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung als auch zum
Follow-Up als intakt. Eine signifikante Verdnderung kognitiver Funktionen bei
preHD konnte nicht aufgezeigt werden. Bei der Untersuchung der Gehirnfunktion
wurde eine Aktivitatsminderung bei zunehmender Auslastung des AG im Bereich
des dorsolateralen prafrontalen Kortex nachgewiesen. Diese Minderaktivierung
zeigte sich bei preHD sowohl zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung als auch zum
Follow-Up. Eine Progredienz der prafrontalen Aktivierungsminderung konnte nach
zwei Jahren nicht bestéatigt werden. Mithilfe der voxel-basierten Morphometrie
konnte zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung bei preHD ein geringeres Volumen
der grauen Substanz im Bereich des linken Lobulus parietalis inferior, der linken
Insula und des rechten Precuneus festgestellt werden. Dieser Befund blieb jedoch
nach zwei Jahren stabil.
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Zusammengefasst weisen diese Ergebnisse darauf hin, dass bei preHD
Veranderungen der Gehirnfunktionen und der Gehirnstruktur robust aufgezeigt
werden konnen. Diese Veradnderungen zeigen sich zumindest in einem sehr
frihen prasymptomatischen Kollektiv Giber einen Untersuchungszeitraum von zwei
Jahren stabil, d. h. ohne Anzeichen krankheitsassoziierter Progression. Die
Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung legen nahe, dass die Untersuchung
verbaler AG-Prozesse mittels funktioneller Magnetresonanztomographie eine
sensitive Methode ist, um preHD von gesunden Personen zu unterscheiden.
Allerdings scheint dieses Verfahren fur die Detektion von Biomarkern der
Krankheitsprogression — zumindest in einem sehr frihen prasymptomatischen
Stadium der Krankheit — nicht ausreichend sensitiv zu sein.
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