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1. Einleitung

1.1 Grundlagen

Schon vor einigen Jahrzehnten gaben TierversucheAdstol3 zu Hypothesen uber die
Funktion des menschlichen Gehirns (Asanuma und parger, 1975; Stamm et al., 1975;
Oka und Jinnai, 1978), doch es war fraglich, invagwnan diese Ergebnisse tatsachlich
auf den Menschen Ubertragen kann. Durch Entwickldeg EEG und Entdeckung des
Bereitschaftspotentials konnte man zwar elektriskberelate der Willkiirmotorik non-

invasiv von der Kopfhaut ableiten und so direkt Blanschen untersuchen (Kornhuber,
1978; Jergelova, 1980; Tarkka et al., 1993), doch mit Einfuhrung der funktionell

bildgebenden Verfahren wie der Positronenemissionggraphie (PET) gelang der
Durchbruch in der Erforschung der funktionellen &@ngation des menschlichen Gehirns.
Erste PET-Studien konnten so beispielsweise aktéevireale im Cerebrum (Roland et al.,
1980) und Cerebellum (Fox et al., 1985) bei Probandiahrend der Ausfiihrung von

Fingerbewegungen zeigen.

Heute steht nun mit der funktionellen Magnetresat@nographie (fMRT) eine weitere
Methode zur Darstellung von Hirnfunktionen zur \ging. Ahnlich wie die PET war
auch die fMRT zunachst noch auf die Gabe eines ndstmittels (Gadolinium)

angewiesen. Auf diese Weise konnten Belliveau et(2091) erstmals mittels fMRT
Hirnaktivitat im primaren visuellen Kortex nach mgher Stimulation darstellen. Bald
erkannte man jedoch, dass das Blut selbst als endsgKontrastmittel genutzt werden
kann. Aktivierte Hirnregionen kénnen so anhand hdynamischer Veranderungen, die
indirekt an neuronale Aktivitat gekoppelt sind, gkstellt werden. Diese fir funktionelle
Untersuchungen heute gebrauchlichste Technik wiilogd Oxygenation Level

Dependent (=BOLD) Kontrast® genannt (Ogawa et all1990). Erste

Hirnaktivierungsstudien auf Basis dieses Effektegrden von Kwong et al. (1992)
durchgefihrt, die auf diese Weise nach visuellen@ation Aktivitat im visuellen Kortex

darstellen konnten. Damit war der Weg frei fur movasive funktionelle Untersuchungen
des menschlichen Gehirns ohne Kontrastmittel umdh&mnbelastung und mit einer den

bisherigen Verfahren wie beispielsweise der PETlagenen raumlichen Auflésung.



1.2 Motivation und Zielsetzung

Ein Bereich in dem die fMRT eine wichtige Rolle api ist die Erforschung der
funktionellen Organisation von Bewegungen. Motonkird als das Resultat der
Zusammenarbeit verschiedener miteinander koopedere motorischer Subsysteme in
Form cerebro-cerebellarer Netzwerke angesehen.e®idigllien elektrophysiologische
Studien zwar schon vor einigen Jahren vermutenndoer, 1978), doch erst durch die
Einfuhrung der funktionellen Bildgebung wurde esghah, diese motorikassoziierten
Netzwerke genauer darzustellen. Da Augen- und Hamdbungen wahrend einer
funktionellen MRT-Messung gut durchfihrbar sindyren sie sich zur Untersuchung von
Fragestellungen zur Motorik besonders gut. Die datypischerweise aktivierten
Netzwerke bestehend aus den im Folgenden genaiteén und Grol3hirnarealen sind
bereits vielfach in der Literatur beschrieben worde

Sakkadische Augenbewegungen aktivieren verschieftemto-parietale Grol3hirnareale
wie das frontale Augenfeld (FEF), das supplemen&ugenfeld (SEF) und parietale
Augenfelder (PEF), was bereits in zahlreichen l@lEpnden Studien gezeigt werden
konnte (Petit und Haxby, 1999; Heide et al., 2084ayakawa et al., 2002; Nitschke et al.,
2004). Auf cerebellarer Ebene zeigt sich sakkadmmigrte Aktivitdt vor allem im
posterioren Vermis, Lobuli VI-VII und bilateral iden cerebellaren Hemisphéren, v.a. in
den Lobuli VI-VII (Hayakawa et al., 2002 Nitschke al., 2004; zur anatomischen
Einteilung des Kleinhirns in Lobuli siehe bitte 1LB

Hand- und Fingerbewegungen werden je nach Art uochidexitat der Bewegung durch
das Zusammenspiel von Kleinhirn und cerebralen lAreawie dem primaren
sensomotorischen Kortex (SM1), dem pramotorischBM&) und supplementaren
Motorkortex (SMA) (Rao et al., 1993; Shibasaki et 8993; Catalan et al., 1998) sowie
verschiedenen parietalen Arealen (Catalan et #&98;1 Indovina und Sanes, 2001)
gesteuert. Im Kleinhirn aktivieren Hand- und Firgewegungen vor allem die Lobuli IV-
VI des ipsilateralen anterioren Cerebellums, ahehadieselben kontralateralen Lobuli,
sowie in der posterioren Hemisphare die ipsilaggrdlobuli VII-VIII und den Vermis
(Desmond et al., 1997; Miall et al.,, 2000; Nitschke al., 2003, 2005). Fur die
Koordination von Augen- und Handbewegungen scheelien einem fronto-parietalen
Netzwerk auf cerebraler Ebene (Indovina und Sa2@8]; Battaglia-Mayer et al., 2003)
vor allem auch das Kleinhirn bedeutend zu sein. f@mren Funktionsverluste des
Kleinhirns unter anderem auch zu einer signifikarterschlechterung der Koordination

von Augen- und Handbewegungen (Miall et al., 2000).



Cerebrale Funktionen konnen also als Ergebnis dateraktion verschiedener
Hirnregionen, die Teile bestimmter Netzwerke sibéschrieben werden (Weiller and
Rijntjes, 1999). Ist ein Teil dieser Netzwerke p@&tsweise durch Ischamie oder
Degeneration in seiner Funktion eingeschranktassedn Ergebnisse verschiedener Studien
vermuten, dass andere Teile des Gehirns diesentibos&usfall zumindest teilweise
kompensieren kdnnen. Das Gehirn scheint in der lzagsein, sich durch Modifizierung
der Verknupfungen zwischen den verbleibenden Héalan den neuen Bedingungen
anzupassen (Weiller and Rijntjes, 1999). DiesesPédstizitat beschriebene Phanomen
kann beispielsweise durch bestimmte Medikamentgediist werden (Hovda und Feeney,
1984; Dam et al.,, 1996), direkte Folge der strudtan Defekte oder das Resultat von
Lernvorgangen sein, z.B. im Rahmen von Rehabiitstmal3nahmen (Nudo et al., 1996;
Weiller, 1998; Weiller und Rijntjes, 1999; Liepettal., 2000). Dartiber hinaus kann diese
gebrauchsabhangige Plastizitdit auch bei gesundevachsenen durch Lerneffekte
induziert werden (Karni et al., 1995; Carey et &002). Bei der Wiedererlangung
motorischer Fahigkeiten scheint vor allem auch kksnhirn eine besonders wichtige
Rolle zu spielen (Small et al., 2002). Oft bestatigt die Existenz plastischer
Kompensationsmechanismen im motorischen System hdwahlreiche Studien an
Patienten nach cerebraler Ischamie (Chollet etl@B]1; Frackowiak et al., 1991; Weiller
et al., 1992, 1993; Liepert et al., 2000; Careple002; Feydy et al., 2002; Small et al.
2002; Ward et al. 2003a+b; Jaillard et al. 2005 @enauen Zusammenhange zwischen
den dort beschriebenen Netzwerkmodulationen und tws@chlichen Wiedererlangen
verloren gegangener motorischer Funktionen sindgecdoch nicht abschliel3end geklart.
Weitaus weniger Studien widmen sich Fragen zurti2ltg bei Patienten mit cerebellarer
Degeneration. PET-Studien konnten zwar bei diesdiefen bereits Hypometabolismus
vor allem in den cerebellaren Hemisphéaren und imni& nachweisen (Gilman et al.,
1988 ; Sakai et al., 1989; Kondo et al., 1993; &dset al., 1994; Mishina et al., 1999) und
einige wenige elektrophysiologische Studien gabechaschon Hinweise auf Plastizitat
(Tarkka et al., 1993; Wessel et al., 1994), jedgelang es erst Wessel et al. (1995) in
einer PET-Studie Plastizitdt bei Patienten mit loellérer Degeneration darzustellen.
Hierbei zeigte sich bei den Ataxie-Patienten inag@seine Balanceverschiebung der
Aktivierungen innerhalb des Netzwerkes zur Steugnon Fingeroppositionsbewegungen
als Ausdruck kompensatorischer Mechanismen. Bistgiiges jedoch keine fMRT-Studie,
die die Fragestellung der Plastizitat bei Patiemirdegenerativen Kleinhirnerkrankungen
wie den spinocerebellaren Ataxien (SCA; siehe Wdéijter untersucht hat, so dass die
Frage nach eventuell vorhandenen plastischen Kosagiensmechanismen bei diesen



Patienten nicht hinreichend geklart ist. In derdtuvon Wessel et al. (1995) wurden
dariber hinaus auch nur die cerebralen Aktivieromgder von Patienten und
Normalpersonen verglichen. Die Betrachtung des légdiiems beschrankte sich auf die
oberen Kleinhirnanteile, wobei zwischen den vemsdénen cerebellaren Srukturen nicht
unterschieden werden konnte. Eventuell vorhandeoeng€nsationsmechanismen auf
Kleinhirnebene konnten also nicht dargestellt werdBabei konnten Ergebnisse von
fMRT-Studien an Patienten mit cerebellaren Infarkidurchaus motorisch neuronale
Plastizitat auch auf cerebellarer Ebene zeigenyr@ia (2002) fand beispielsweise
verschiedene Prinzipien der Plastizitdt im Kleinhitach cerebellarer Ischamie, wie die
lokale Reorganisation am Rande der Lasion und dmepgensatorische Mitaktivierung der
kontralateralen und posterioren Hemisphéaren. Aucé andere Studie konnte zeigen, dass
die Erholung von einem Kleinhirninfarkt unter anelar mit der Reorganisation innerhalb
der betroffenen Kleinhirnhemisphare in Form voniikrung nicht-betroffener Regionen
einhergeht (Kinomoto et al., 2003). Es liegt desidie Vermutung nahe, dass es ahnlich
wie bei Patienten mit cerebellaren Infarkten auahi Patienten mit degenerativen
Kleinhirnerkrankungen bestimmte Kompensationsmeshaen auf cerebellarer Ebene
gibt. Da das Kleinhirn sowohl bei sakkadischen Aummvegungen als auch insbesondere
bei kombinierten Augen- und Handbewegungen eineemtbshe Rolle spielt und beide
Bedingungen auch wahrend einer funktionellen MRTesuchung gut durchfihrbar sind,
eignen sie sich zur Untersuchung dieser Fragestelhesonders gut. Dartber hinaus
konnen diese relativ einfachen Aufgaben auch vanrdeisten Patienten noch gentigend
gut ausgefuhrt werden. Aus diesem Grund wurde imniRa dieser Studie mittels fMRT
die cerebro-cerebellare Aktivitdt bei Patienten ®EA wéahrend der Ausfihrung von
Sakkaden und Sakkaden kombiniert mit Zeigebewegumige rechten Hand dargestellt.
Die Ergebnisse wurden mit denen alters- und gesbtdkorrelierter gesunder

Kontrollpersonen verglichen.

Ziel dieser Dissertation ist somit die Darstelluegentuell vorhandener Verschiebungen
der Aktivitaten innerhalb des cerebro-cerebell@detzwerkes zur Steuerung von Augen-
und Handbewegungen bei Patienten mit SCA im Sinlastipcher Kompensations-

mechanismen.



1.3 Das Cerebellum: Anatomie und Funktion

1.3.1 Makroskopische Anatomie

An dieser Stelle soll ein orientierender Uberbligker die makro- (siehe 1.3.1) und
mikroskopische (siehe 1.3.2) Kleinhirnanatomie lgda. Fir eine detailliertere
Darstellung sei auf die gangigen anatomischen ligdmér (z.B.: Arnold et al., 1999;
Trepel, 2004) verwiesen, aus denen auch die folyenehakro- und mikroskopisch

anatomischen Beschreibungen stammen:

Das Kleinhirn liegt in der hinteren Schadelgrubersadl des Hirnstammes und kaudal des
okzipitalen GroR3hirnlappens. Von diesem wird exdwtasTentorium cerebellieiner das
Kleinhirn Gberdachenden Duraduplikatur, getrenne Dberflache des Kleinhirns weist
Furchungen Kissurag auf, die der Oberflachenvergrof3erung dienen uiedRinde in
Windungen Foliae) aufteilen. Ebenfalls von Aul3en erkennbar ist éwéeilung in zwei
Hemispharen, zwischen denen der Kleinhirnwuxfar(nig liegt. Die weitere anatomische
Einteilung (Abb. 1) erfolgt zun&chst in die dreiei€lhirnlappen; detobus anteriorwird
durch dieFissura primavom Lobus posteriogetrennt. Kaudal des Kleinhirnwurms liegt
beidseits ein Gebilde, das &kcculusbezeichnet wird und das mit dem unteren Teil des
Wurms (Nodulug verbunden ist. Flocculus und Nodulus werden zusam alsLobus
flocculonodularisbezeichnet und durch digssura posterolaterali’som Lobus posterior
abgegrenzt. Diese Kleinhirnlappen (Lobi) sind inhmege L&appchen (Lobuli) unterteilt
deren anatomische Eigennamen der Neuroanatom L&t8&B) durch réomische Zahlen
ersetzte. So unterschied er zunachst zehn LobuNWémmis (I — X) und Ubertrug diese
Kartierung auch auf die Hemispharenlobuli, dielsrsaitliche Auslaufer der Vermislobuli
auffasste. Diese Einteilung hat bis heute Gultigkeid ist in vielen funktionellen
Bildgebungsstudien, wie auch in dieser, Grundlage dokalisationsangabe von
Kleinhirnaktivierungen. Erleichtert wurde Letzteres allem durch den von Schmahmann
et al. (2000) entwickelten kernspintomographiscAdias des menschlichen Kleinhirns,
der auf der Lappcheneinteilung nach Larsell bagssehe 2.8 und Abb. 7).
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Neben der anatomischen Einteilung kann das Klainhirauch nach
entwicklungsgeschichtlichen Gesichtspunktefrchicerebellum, Paleocerebellumnd
Neocerebellumoder Anhand seiner Afferenzen und Efferenzenedgily werden.

Das Kleinhirn bekommt tber die drei Kleinhirnstiglegedunculus cerebellaris inferior,
medius und superiprAfferenzen von vielen verschiedenen Hirnregioneor, allem von
denBruckenkernerNcll. Pontig, demRiickenmarkund verschiedenddirnstammzentren
(v.a.Ncll. vestibularesNcll. olivaresund derFormatio reticularig. Die Afferenzen enden
in verschiedenen Gebieten der Kleinhirnrinde, wasiner Einteilung entsprechend der
kortikalen Zielregionen der HauptafferenzerMiastibulocerebellunpinocerebellunund
Pontocerebelluniihrte. Von der Rinde aus gelangt die weiterveziee Information zu
den im Marklager liegenden Kleinhirnkernehuglei cerebell. Entsprechend dieser
efferenten Verbindungen zwischen Kleinhirnrinde umdeinhirnkernen kann eine
Unterteilung in drei Langszonen vorgenommen werdegrmale (= mediale) Zone
(Verbindungen zum Ncl. fastigiiparavermale(= intermediare) Zone (Verbindungen zum
Ncl. emboliformis und Ncl. globosus) utaterale Zone (Verbindung zum Ncl. dentatus).
Von den Kleinhirnkernen aus verlassen die Efferargas Cerebellum hauptséchlich tber
den oberen Kleinhirnstiel um zu den Projektiongrneldes Kleinhirns zu gelangen:

Thalamus, Ncl. ruber, Ncll. vestibularaed Formatio reticularis

1.3.2 Histologie
Das Innere des Kleinhirns besteht aus der weil3ebst&wz (Mark), in der die

Kleinhirnkerne liegen, und der grauen Substanz dRirKortex). Das Kleinhirn enthéalt
insgesamt mehr als die Hélfte aller Neuronen desaf@éhirns, wovon die meisten in der

etwa 1mm dicken Kleinhirnrinde liegen.
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Diese ist histologisch von innen nach aufl3en auisSiieichten aufgebaut (Abb. 2): Der
Kdrnerzellschicht $tratum granulosuin der Purkinje-ZellschichtStratum purkinjenge
und der MolekularschichBSgtratum moleculane

Die Purkinje-Zellen deren Perikaryen in der mittleren Zellschichtrg®&tm purkinjense)
liegen, bilden die zentrale Schaltstelle der Klemfinde. Die Dendriten der Purkinje-
Zellen verzweigen sich und bilden in der Molekutaisht Dendritenbdume, an denen sich
bis zu 200.000 Synapsen pro Zelle befinden. Na¢ernum Richtung Mark entsenden die
Purkinje-Zellen als einzige efferente Zellen deeikhirnrinde je ein langes Axon zu den
Kleinhirnkernen, die die entsprechenden Impulsendaach extracerebellar weiterleiten.
Afferente Fasern erreichen die Kleinhirnrinde Bleosfasernaus verschiedenen Zentren
wie z.B. den Ncll. pontis oder den Ncll. vestibersowie alKletterfasernaus dem
Olivenkernkomplex der Medulla oblongata. Wahrend Hiletterfasern direkt mit den
Dendritenbaumen der Purkinje-Zellen Synapsen bjldaden die Moosfasern zunachst an
denKornerzellender Kornerzellschicht. Diese Zellen sind mit ihrénansmitter Glutamat
die einzigen erregenden Zellen der Kleinhirnrindkbe anderen wirken GABAerg und
damit inhibitorisch. Die Kornerzellen entsendereilfxone in die Molekularschicht, wo
sie alsParallelfasernSynapsen mit den Dendriten der Purkinje-Zelleddmil

Weitere Zellen der Kleinhirnrinde (in der Abbildunght dargestellt) sind die im Stratum
granulosum liegende@olgi-Zellen die Synapsen mit Moosfasern und Koérnerzellerebild
und eine Art ,negatives Feedback-System* fir digri€dzellen darstellen. Das Stratum
molekulare enthélt hauptsachlich Nervenfasern wrdeimigeKorb- und Sternzellendie

Synapsen mit Kérner- und Purkinje-Zellen bilden.

Abb. 2: Informationsfluss im Kleinhirn-
Molecular kortex
Layer

Afferenzen erreichen die Dendritgiume de
) PurkinjeZellen (c) Uber Kletterfasern (d) ¢
{-------------der Olive und Pallelfasern (b) de
Purkinje srmerzellen (a), die die Afferenz zuvor
______ cellLayer \1n0sfasern (A) von extracerebellar erha
haben. Die Purkinj&ellen (c) entsenden (
Efferenz dann Uber ihréxone (B) zu de

Granular  Kleinhirnkernen.

Layer  Quelle: Ito, 2001; Fig. 1, S. 1145
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1.3.3 Funktion des Kleinhirns und cerebellare Symaitik
Der englische Neurologe Holmes (1939) beschriebmals motorische Defizite bei

Patienten mit cerebellaren Erkrankungen, was eXsteltspunkte fur die Funktion des
Kleinhirns gab. Zahlreiche Studien konnten zeigdass das Kleinhirn vor allem an der
Koordination von Willkiirmotorikbeteiligt ist, worin man seine Hauptfunktion sieht
(Ubersicht beispielsweise bei Delgado-Garcia, 20@dhas, 2001). Demnach kann man
sich den Ablauf einer Bewegung, wie beispielsweiser langsamen Zielbewegung, stark
vereinfacht folgendermal3en vorstellen (Trepel et &004): Im Rahmen einer
Bewegungsplanung erhélt das Kleinhirn Uber dieikapbntinen Bahnen vor Ausfihrung
der Zielmotorik den Bewegungsentwurf aus der kdatesalen Grol3hirnrinde. Es hat dann
die Aufgabe diesen Bewegungsablauf zu modulierezin fabzustimmen und die
Aktivitaten der daran beteiligten Muskeln zu koaoidren. Dabei helfen ihm zahlreiche
Regelkreise und Ruckkopplungssysteme, die es nhén amotorischen Zentren des
zentralen Nervensystems verbinden. Der vom Klemmmrodulierte Bewegungsentwurf
gelangt Uber den Thalamus in den motorischen Kprtex wo aus die Bewegung
veranlasst, also uber die Pyramidenbahn ins Ruckdageleitet wird. Das Cerebellum
erhalt wahrend der Bewegungsausfihrung neben demém auch sensorische Feedback-
Informationen Uber das motorische Handlungsergebtsispielsweise aus dem
Vestibularorgan oder den propriozeptiven RezeptoBar Vergleich von Motorentwurf
und sensorischem Feedback ermoglicht dem Kleinkdien Vergleich der geplanten
Zielbewegung mit der aktuellen motorischen Antwodumindest bei langsamer
Zielmotorik kann es dann gegebenenfalls korrigiéreimgreifen.

Die im Grof3hirn entworfene und im Kleinhirn koordirte Zielmotorik betrifft sowohl
praziseBewegungen der Extremitatams auch die an d&prachebeteiligten muskuléren
Vorgange. Weitere motorische Funktionen des Klenthisind die Regulation und
Korrektur derStitz- und Haltemotorikowie desMuskeltonusund die Stabilisierung der
Blickmotorik beispielsweise durch Unterdriickung des vestiblldaren Reflexes (Poeck
und Hacke, 1998a). Stitz- und Blickmotorik lassaech sdabei eher den medialen,
Zielmotorik einschlieB3lich Sprachmotorik vor allemen lateralen Kleinhirnanteilen
zuordnen (Trepel, 2004).

Behalt man die oben beschriebenen motorischen itaeiiunktionen im Hinterkopf, so ist
die typische cerebellare Symptomatik wie sie beieRgen mit Kleinhirnlasionen auftritt,
gut nachzuvollziehen. Als Hauptsymptom tritt digy.sataxie (a-taxis (gr.) = Unordnung)
auf, die sich alsGang-, Stand-, Rumpfynd ExtremitatenataxiéduRern kann. Weitere

klassische Symptome einer Kleinhirnerkrankung sthygmetrische Bewegunged.h.
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Zielbewegungen, die ein falsches Ausmald haben.eDsesl entwedehypo- (das Ziel
nicht erreichend) oddnypermetrisch(iiber das Ziel hinausschie3end). Haufig findeh sic
als weitere Symptome eine abgehackte und skander&prache Qysarthrig, die
Unfahigkeit antagonistische Bewegungen schnell eh@mander auszufihren
(Dysdiadochokinedelntentionstremomund Abschwéchung des Muskeltoniiy/potonig.
Auch okulomotorische Symptome im Sinne einer mdrajedn Blickstabilisierung treten
auf; Blickfolgebewegungen sind ruckartigakkadierte Blickfolgeund schiel3en tber das
Ziel hinaus Blickhypermetrig es besteht oft eiBpontan-oderBlickrichtungsnystagmus
und dervestibulo-okulare Reflexst mangelhaft unterdriickt (Poeck und Hacke, 1R98a
Entsprechend der funktionellen Kompartimentierunges d Cerebellums  fuhren
Schadigungen der medialen Zone des Kleinhirns Nemazu Rumpf- und Gangataxie mit
deutlicher Fallneigung sowie zu Stoérungen der Ohkwgtorik. Lasionen der lateralen
Hemisphéaren zeigen sich dagegen eher als Gliedratd¥&m und sprachliche Defizite
(Trepel, 2004).

Die klassische Auffassung des Kleinhirns als Instder Bewegungskoordination und
motorischen Kontrolle ist im Laufe der Zeit jedoammer mehr erweitert worden.
Vor allem bildgebende Studien konnten zeigen, d@ssKleinhirn auch amotorischen
Lernvorgangerbeteiligt ist. So kam es beim Neuerlernen einetongchen Aufgabe wie
beispielsweise einer bestimmten Abfolge von Fingesdgungen, zu deutlich vermehrter
cerebellarer Aktivitat. Diese war dann mit zunehderUbung wieder riicklaufig (Seitz et
al., 1990; Friston et al., 1992). Bekanntestes @elidaftr, dass das Kleinhirn auch bei
assoziativen Lernvorgangezine wichtige Rolle spielt, ist die klassische Hiionierung.
Diese ist bei Tieren oder Menschen mit Kleinhirrdasn erschwert oder Uberhaupt nicht
maoglich (Gerwig et al., 2003; Timmann et al., 20B8pleto et al., 2004).

Ergebnisse aus anatomischen Versuchen, BefundePatienten mit Kleinhirnlasionen
sowie zahlreiche bildgebende Studien sprechen ddéiss das Kleinhirn auch abheren
kognitiven Funktionerbpeteiligt ist. Dieses gilt insbesondere fir dieedalen Anteile des
Neocerebellums und den Nucleus dentatus sowiediirermis. Funktionen dieser Art
umfassen Planungsverhalten, Gedéachtnis und Aufraerkesit, sprachliche und visuell-
raumliche Fahigkeiten, Lernvorgange, Affekt, Vetaal und Emotionen (Ubersicht bei:
Ivry und Baldo, 1992; Botez, 1993; Ackermann unduia 1995; Barrios und Guardia,
2001; Habas, 2001; Hernandez-Muela et al., 200 kdBnten neuroanatomische Studien
zeigen, dass das Kleinhirn auch zu GehirnteilerbMeungen hat, die weniger mit der
Bewegungskontrolle als vielmehr mit kognitiven Ftioken betraut sind. Dieses gilt vor
allem fur den frontalen und parietalen Kortex (A#sioff und Courchesne, 1992;
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Middleton und Strick, 1994, 2001; Schmahmann unddia, 1997). Studien an Patienten
mit cerebellaren L&sionen zeigten, dass diese nedem klassischen motorischen
Auffalligkeiten oftmals auch psychopathologische mpyome sowie kognitive und
emotionale Defizite aufweisen (Chafetz et al., 199ott et al., 2001; Kalashnikova et al.,
2005). Von Schmahmann (2004) wurde diesbezugliehHyipothese der ,Dysmetrie des
Denkens” (dysmetria of thought) aufgestellt und der Begriff des cerebellaren kibpgn
affektiven Syndromscgrebellar cognitive affective syndrome = CGABpragt. Letztlich
konnte auch eine groRe Anzahl bildgebender Studiemhirnbeteiligung an assoziativen
und prozeduralen Lernvorgangen (Molinari et al97;9Drepper et al., 1999), Erinnerung
(Andreasen et al., 1999), Aufmerksamkeit (Allerakt 1997), Sprache (Desmond et al.,
1998) und der Wahrnehmung und Verarbeitung zedfichformationen im Rahmen einer
Art . Timing-Funktion“ (Jueptner et al., 1995) dakén.

1.4 Spinocerebellare Ataxien (SCA)

Die spinocerebellaren Ataxien (SCA) sind autosomaminant vererbte degenerative
Erkrankungen des zentralen Nervensystems, die zupp@ der Ataxie-Erkrankungen
gehdren. Unter diesem Begriff wird eine Vielzahhgisch und nicht-genetisch bedingter
Erkrankungen zusammengefasst, deren wichtigstespt®ym die Ataxie ist. Ataxie
bedeutet wortlich ,fehlende Ordnung“ und bezeichheegularitdt und mangelnde
Koordination bei der Ausfihrung von Bewegungen. d&aliegt zumeist ein
fortschreitender Untergang von Nervenzellen im Gelfam und Rickenmark zu Grunde,
es konnen sich jedoch auch zusatzliche Neurodeggmasn in den Stammganglien, im
Hirnstamm und anderen Teilen des Gehirns finden. Emdeffekt flhren diese
Nervenzelluntergange zur Atrophie der betroffeneamsirukturen (Klockgether, 1998).
Als metabolisches Korrelat dazu konnten einige FHIdien bei Patienten mit
verschiedenen Formen cerebellarer Degenerationgmnfisanten Hypometabolismus vor
allem in den cerebellaren Hemisphéaren und im Vemachweisen (Gilman et al., 1988 ;
Sakai et al., 1989; Kondo et al., 1993; Otsukd.efi894; Mishina et al., 1999).

Die Einteilung der Ataxie-Erkrankungen erfolgt zahsét in genetisch bedingte
(hereditarg und nicht-genetisch bedingtelibpathischg Ataxien. Innerhalb der genetisch
bedingten Ataxien werden solche raiitosomal rezessive(a.B. Friedreichsche Ataxie;
FA, FRDA) undautosomal dominantefarbgang unterschieden. Zu den Letzteren gehort
hauptsachlich die grol3e Gruppe der spinocerebelld&axien (SCA), von denen
inzwischen eine Reihe von verschiedenen genetistharformen identifiziert werden
konnte (Poeck und Hacke, 1998b).
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Die frihere klinische Einteilung der autosomal daeamten cerebellaren Ataxien (ADCA)
nach Harding (1982) in ADCA | (cerebellare und michrebellare Symptomatik), ADCA
Il (cerebellare Symptomatik und Retinadegenerationi ADCA I1lI (rein cerebellare
Symptomatik) wurde mittlerweile durch die genetsdétinteilung (SCA 1, SCA 2, SCA 3,
usw.) abgelost. Dieses ist sinnvoll, da sich diednatypischen Merkmale der
verschiedenen SCA-Subtypen zum Teil sehr stark lajg@en. Daneben zeigen die
Symptome und Krankheitsverlaufe auch innerhalb sjeden Subtyps, sogar innerhalb
derselben Familie, oft eine erhebliche Variatiorgbr so dass eine klinische
Unterscheidung kaum maglich ist (Schéls et al. 4200

Leitsymptom und zumeist auch erstes Symptom der S6A eine progrediente
Gangunsicherheit (Gangataxie), zu der meist wetlgsche cerebellare Symptome wie
Dysarthrie  und Okulomotorikstorungen (sakkadierte lickBolge, dysmetrische
Blicksakkaden,  Blickrichtungsnystagmus und mand&tha Suppression des
vestibulookularen Reflexes) hinzukommen. Weiterefiga cerebellare Symptome sind
Rumpf- und Extremitatenataxie, muskuléare HypotobBigsmetrie, Dysdiadochokinese und
Intentionstremor. Sind neben dem Kleinhirn noch emedNeuronensysteme von der
Degeneration betroffen, kdnnen weitere Symptome zukommen. Haufig sind
Beteiligungen extrapyramidalmotorischer Systeme Hypomimie, Rigor, Brady- und
Akinese und der Pyramidenbahn mit Symptomen wiestdgaHyperreflexie, spinale
Automatismen und positivem Babinski-Zeichen. Auchdonken das periphere
Nervensystem in Form von atrophischen PareseneRgfschwachung und Dyséasthesien
sowie autonome Systeme mit Symptomen wie Inkonanénpotenz und orthostatischer
Dysregulation in verschiedenem Ausmall} mitbetroffein. Die meisten Patienten
entwickeln erste Symptome zwischen dem 30. und_ébensjahrzehnt, wobei hier zum
Teil grof3e Unterschiede zwischen den einzelnen SQGBtypen bestehen. Der
neurodegenerative Prozess ist dabei progredienfiimtl oft zum vorzeitigen Tod. Eine
effektive Therapie der SCA gibt es momentan nodchtnidie mdglichen therapeutischen
Optionen wie Medikamente oder Physiotherapie s symptomatischer Art (Schols et
al., 2001).

Die SCA 1 und SCA 3, auch als Machado-Joseph-KreihkiMJID) bezeichnet, sind
klinisch nicht zu unterscheiden, denn Manifestaaiter, Krankheitsbild und —verlauf sind
aul3erst variabel. Neben den typischen Hauptsympiaier SCA wie Gang-, Stand- und
Extremitatenataxie, = Augenbewegungs- und Sprechsgéru koénnen so in
unterschiedlichem Ausmald verschiedene weitere Sympt wie beispielsweise
Pyramidenbahnzeichen, periphere Polyneuropathispliagie und insbesondere bei der
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SCA 3 auch Schlafstérungen, meist bedingt durch Biestless-legs Syndrom,
hinzukommen (Schols et al., 2004). Die SCA 17 wueeidet sich von anderen SCA-
Formen insofern, als dass sie sich mit psychis@ywmnptomen und Demenz manifestiert,
die bei vielen Patienten erste und zum Teil auctzige Symptome sind (Rolfs et al.,
2003). Eine ausfuhrliche tabellarische Ubersichtr ddinischen und genetischen
Besonderheiten der meisten bisher bekannten SCeédtorfindet sich im Anhang (7.3-
7.5).

Die Pravalenz der autosomal dominant vererbten i&maxvird auf etwa 3: 100.000
geschatzt, wobei dieser Wert aufgrund des Mangelspgdemiologischen Daten zu den
SCA nur eine recht grobe Schéatzung darstellt. 0Z& S/ MJD ist weltweit und auch in
Deutschland die haufigste Form der SCA (Schols420Bine Abbildung zur weltweiten
Verteilung der spinocerebelldren Ataxien findehsbenfalls im Anhang (7.2).

Auf molekulargenetischer Ebene gehdren die SCA \iiegend zu den
Trinukleotidrepeat-Erkrankungen Sie  werden verursacht durch eine pathologische
Verlangerung (Expansion) eines DNA-Abschnittes Ubar bestimmtes Mal3 hinaus.
Dieser Abschnitt besteht aus Wiederholungen (Repeain Basentripletts bestehend aus
Cytosin, Adenin und GuanirCAG), welche fir die Aminosaur&lutamin kodieren. Die
SCA gehéren somit wie beispielsweise auch der Mordduntington zu den
PolyglutaminerkrankungerDurch die Synthese der abnormal verlangertena@lutkette
und den Einbau dieser in bestimmte Proteine des RN®mt es zur Stérung der
neuronalen Zellphysiologie und schlie3lich zum Mezelltod. Basis der Pathogenese
scheinen dabei Proteinaggregationen in ZellkerrmenNeuronen zu sein, wobei die Rolle
dieser intranuklearen Einschlusskorper fir die &mkung noch weitgehend unklar ist
(Schols et al., 2004; Costa Lima und Pimentel, 20@e normalen Funktionen der
gebildeten Proteine, wie beispielsweise das Atdxbei der SCA 1 oder das Ataxin-3 bei
der SCA 3, sind héaufig noch nicht bekannt. Eineralmsne ist unter anderem die SCA 17,
bei der die Polyglutaminkette in das TATA-Bindemiat (TBP), einen
Transkriptionsfaktor, eingebaut wird (Nakamuralet2001).

In einigen betroffenen Familien findet man das Pndn derAntizipation d.h. einen
friheren Beginn und eine starkere Auspragung dedraBkung in nachfolgenden
Generationen. Die Ursache dafir liegt in einer &veit Verlangerung des CAG-
Trinukleotidrepeats wahrend der Keimzellentwicklumgbesondere der Spermatogenese.
Unterschiedlich lange Wiederholungseinheiten sareaiso statistisch gesehen zumindest
teilweise fur das Erkrankungsalter und das innérreher Familie mogliche variable
Symptombild verantwortlich zu sein. Fur den Einaklkann dabei jedoch keine exakte
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Vorhersage des Erkrankungsalters oder der Symptspnagung anhand der Repeat-Lange
getroffen werden (Schdls et al., 2001).

Nur wenige funktionell bildgebende Studien bescbéft sich mit degenerativen
Kleinhirnerkrankungen wie den spinocerebellarenx#sta. Dennoch lassen die Ergebnisse
einiger dieser Studien vermuten (beispielsweisesélest al., 1995), dass es ahnlich wie
bei cerebralen oder cerebellaren Infarkten auchdbegenerativen cerebellaren Lasionen
zur Ausbildung von Kompensationsmechanismen in daeaotorischen Klein- und
GroR3hirnnetzwerken kommt. Um der Frage nach Pl##tibei den spinocerebellaren
Ataxien weiter nachzugehen, wurden im Rahmen di&eidie Patienten mit drei
verschiedenen genetischen Subtypen der SCA (SCZCA 3 und SCA 17) untersucht.
Die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRTehs 2.1) bietet dazu als non-
invasive Methode ohne Kontrastmittel und Strahléadiang, aber mit einer hohen

raumlichen Auflésung eine sehr gute Moglichkeit.
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2. Methoden

2.1 Prinzip der funktionellen Magnetresonanztomphig (fMRT)

Da es sich bei der Kernspintomographie um ein imddhen Alltag géngiges und dartber
hinaus sehr komplexes Verfahren handelt (Darstglier Funktionsweise z.B. in Stegen
et al., 2001), sollen hier lediglich die Besonddsdre der funktionellen MRT kurz
dargestellt werden.

Die fMRT ermoglicht es, beispielsweise durch seissbe, motorische oder kognitive
Aufgaben aktivierte Hirnareale mit hoher raumlichand zeitlicher Auflosung ohne
Kontrastmittel und Strahlenbelastung darzustell@abei wird jedoch nicht unmittelbar
neuronale Aktivitdit gemessen, sondern der damiburetene hamodynamische Effekt.
Dieses geschieht auf der Basis des sog. BOLD-KstesaBlood oxygenation level
dependentOgawa et al., 1990), der die Grundlage der fMRTWrd eine Gehirnregion
aktiviert, kommt es zu einer lokalen Steigerung déetabolismusrate. Der daraus
resultierende  erhdhte  Sauerstoffbedarf fuhrt  zustichzu einer erhdhten
Sauerstoffextraktion aus dem Blut. Mit einigen Selen Latenz schliel3t sich dann eine
kompensatorische Erhohung des regionalen cerebrBlatflusses (rCBF) und des
regionalen cerebralen Blutvolumens (rCBV) an. Dsegeschieht durch Vasodilatation der
versorgenden Gefal3e, was als neurovaskulare Kappdareichnet wird (Villringer und
Dirnagl, 1995). Dabei kommt es jedoch zu einer Wbempensation des Sauerstoffbedarfs,
d.h. es wird mehr Sauerstoff in das aktivierte Biigal transportiert als durch die
neuronale Aktivitat verbraucht werden kann. Die geolist ein Anstieg des relativen
Anteils an sauerstoffreichem (oxygeniertem) Hambiglaund eine relative Abnahme des
Anteils an sauerstoffarmem (desoxygeniertem) H&aolmgl im ventsen Schenkel des
Kapillarbettes. Das Verhaltnis von oxygeniertemdasoxygeniertem Hamoglobin ist im
aktiven Hirnareal im Vergleich zum inaktiven Resthalso auf die Seite des oxygenierten
Hamoglobins verschoben (Schad, 2002a). Die genklgmmanismen der neurovaskularen
Kopplung sowie die Ursache der UberkompensationSderstoffbedarfs sind noch nicht
endguiltig geklart und Gegenstand der aktuellendhonsg.

Suszeptibilitéat ist das MalR der Magnetisierbarkgier Substanz. Man unterscheidet dabei
je nach Auspragung dieser diamagnetische, paramsgme und ferromagnetische
Substanzen (Stegen et al., 2001). Die magnetiséliganschaften des Hamoglobins
werden von dem Grad des Sauerstoffgehaltes besstiflim sauerstoffreichen Zustand
(als Oxyhamoglobin) hat es, ebenso wie das umgebéfichgewebe, diamagnetische

Eigenschaften. Im sauerstoffarmen Zustand (als X3#sonoglobin) ist es dagegen
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paramagnetisch. Blut besitzt damit aufgrund seirgdativen Anteils von Desoxy- zu
Oxyhamoglobin intrinsische Kontrastmitteleigenstdaf (Turner et al., 1998). Treffen
Substanzen mit unterschiedlicher Suszeptibilitae Weispielsweise paramagnetisches
Desoxyhamoglobin und diamagnetisches Hirngewebeirarider, kommt es zu einer
Stérung des lokalen Magnetfeldes und zur Signalat&chung. Aufgrund der relativen
Abnahme der Desoxyhdmoglobin-Konzentration im Kapett der aktivierten Areale
reduziert sich dort der Suszeptibilitatsunterschaagschen Kapillaren und Hirngewebe.
Dadurch kommt es zu einer Homogenisierung des Méades, die als Verlangerung der
Querrelaxationszeit T2* beobachtbar wird. Bei Vamdeng suszeptibilitditsempfindlicher
Sequenzen (z.B. EPI-Seugenzen) findet dadurch rirakiésierten Region eine messbare
Zunahme der Signalintensitat statt (Schad, 200&&).in Abbildung 3 dargestellt, hat die
hamodynamische Antwort eines aktivierten Arealeeioharakteristischen Zeitverlauf. An
diesen ist auch der ebenfalls sehr typische Verldes BOLD-Signals gekoppelt
(Wustenberg et al., 2003): Unmittelbar nach Begien neuronalen Aktivitat konnte in
einigen Studien ein geringfugiger Abfall im MR-Sar{Initial Dip) gezeigt werden (Ernst
und Henning, 1994; Hu et al., 1997). Durch die btBoPerfusion und die damit
verbundene relative Abnahme der Desoxyh@moglobinzkotration kommt es dann zu
einem deutlichen Signalanstieg. Dieser erreicht 8&aximum nach 4-6 sPfogressio.
Dauert der Stimulus weiterhin an, erreicht das &8ignn Plateau. Nach Beendigung der
Stimulation erfolgt die Rickkehr auf das RuhenivdRelaxation, mit einem vorher
kurzen Absinken der Signalamplitude unter den Anggaustand poststimulus
undershoot

BOLD Signal Response

“impulse” response
y to abrief stimulus more sustained positive BOLD Abb. 3: Hamodynamische¢
s response Clarger scale flow changes, Antwort und BOLD-Signal

excess of HbhOz created, reduction

inicone, oL ED) Typischer  Zeitverlauf  d
T BOLD-Signals nach eine

return to normal flow but Stimulus.

slow CBV recovery (giving | Quelle: Jezzard, 1999
effective increase in [Hbr])

kY , 43 8z ¥ 12s
time / secs

Signal Intensity

brief initial “dip”
(HbOz2 —=Hbr, local flow changes)
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2.2 Patienten und Kontrollpersonen
Insgesamt nahmen an dieser Studie 12 rechtshaRdigenten (¢, 3 Q) im Alter von 20
bis 65 Jahren (Durchschnittsalter: 40,0 Jahre)daitDiagnose einer genetisch bedingten

spinocerebelldren Ataxie (SCA) teil. Dabei gab es derschiedene Untertypen der SCA
in unserem Patientenkollektiv: SCA 1 (3x), SCA )(lind SCA 17 (8x). Weitere funf
Patienten wurden nach der Messung ausgeschlosaesickl wahrend des Versuches
zeigte, dass sie das Versuchsparadigma nicht gedigat ausfihren konnten. Alle
Patienten wurden vor der Messung anhandldkernational Cooperative Ataxia Rating
Scale (ICARBderWorld Federation of Neurolog{fVFN) neurologisch untersucht. Dieser
von Trouillas et al. (1997) entwickelte semiquatiite Test zur Erfassung einer
cerebellaren Ataxie untersucht vier grof3e Bereitt@perhaltungs- und Gangstérungen,
Extremitatenataxie, Sprachstérungen und okulomstbe Stérungen. Die Patienten
erhalten danach einen Ataxie-Punktew@&ntél Ataxia Score, TASder umso hoéher ist, je
ausgepragter sich die cerebellare Symptomatik .zB@ei bedeutet ein Wert von 0 keine
Ataxie und der Hochstwert von 100 schwerste Atakie. Werte unserer Patienten lagen
zwischen 1 und 58, im Durchschnitt bei 19,7 von hiiiglichen Punkten. Entsprechend
der Patientengruppe wurde die gleiche Anzahl an eijsw alters- und
geschlechtsentsprechenden, ebenfalls rechtshandagmllpersonen ohne neurologische
Erkrankungen untersucht. Die Altersspanne der Niensonen lag zwischen 24 und 64
Jahren (Durchschnittsalter: 39,9 Jahre), die Adiéfleyenz zwischen Patient und
zugeordneter Kontrollperson zwischen 0 und maxiéhdahren, durchschnittlich bei 2,5
Jahren. Tabelle 1 zeigt eine Gegenuberstellung Blédienten mit den entsprechenden

Normalpersonen.

PATIENTEN KONTROLLEN

A e e S R A S Rl Tab.1: Patienten und Normal-

person |
1 SCA1l|14| 8 |65|1|64]| & 1 probanden

2 SCAl1|28| d|64]|2[62]| 7 2 Gegendbrstellung der wichtigstt

3 SCA 1|30 @ |27]|0|27]| ¢ 3 Daten von Patienten (links) u
4 SCA 3|(58| & |48 1|49 | & 4 Kontrollen (rechts); TAS = Tot
5 SCA17| 1 | S | 206 | 26| & 5 Ataxia Score, AD = Altersdifferel

6 sca17| 3| @ | 234 |27] & 6 in Jahren zwischen Patient 1

7 SCA17|54| ¢ [ 53] 2]55] ¢ 7 zugeordneter Normalperson.

3 scA17|36] @ [ 23124 ¢ ) Die drei verschiedenen SCA-
9 sca17| 4 [ @ a5 146 @ 9 Subtypen sind in unterschiedlict
10 |scAa17| 5| g [3|2]33] & 10 Grautonen unterlegt.

11 SCA17| 1| & | 346|283 11

12 SCA17| 2 | & | 43| 5|38 | & 12
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Alle Probanden gaben ihr schriftliches Einverstamdrachdem sie vor Versuchsbeginn
Uber Ablauf, Risiken und Ziel der Untersuchung akfgrt und bezlglich ihrer MRT-
Tauglichkeit anamnestiziert worden waren. Die Dtithhung der Studie wurde von der
lokalen Ethikkommission genehmigt (Aktenzeichen0%2, 23.07.1999).

2.3 Versuchsaufbau

Nachdem der Versuchsperson die Aufgabenstellungdendyenaue Ablauf der Messung
erlautert worden war, wurde diese im MR-Gerat patz Zur Vermeidung von
Bewegungsartefakten wurde der Kopf wahrend der Mesdurch ein Vakuumkissen
fixiert. Uber einen Spiegel, der auf die Kopfspudeifgesetzt wurde, war es der
Versuchsperson mdglich aus dem Inneren des Medskané eine hinter dem MRT
hangende Leinwand zu schauen. Auf diese Leinwanddewu wahrend der Messung
mittels eines LCD-Projektors computergesteuerte [®yen projiziert, die die
verschiedenen Aufgaben symbolisierten (siehe 233 die von den Probanden
auszufuhrenden Aufgaben stets Augenbewegungeneéathi diente die Aufzeichnung
dieser mittels MR-kompatiblerinfrarot-Okulographie (MR-Eyetracker, Cambridge
Research Systems) zur Kontrolle der Mitarbeit. Bissfiihrung der Handzeigebewegung,
die zu einer der Aufgaben gehorte, wurde durch sicieim Messraum befindende Person
visuell kontrolliert. Abbildung 4 zeigt einen Ubéidk tiber den Versuchsaufbau.

- Infrarot-
e
. ~ Okulo-
il ~ graphie

Spiegel

Leinwand

> Kopf- Gt
splo C—) Versuchsperson

[ 1
MRT \ /
Abb. 4: Versuchsaufbau

Durch computergesteuerte Symbole wurden die verdehien Aufgaben (hier z.B.
kombinierte Augenund Handbewegung, siehe 2.4) wahrend der Messungggebetr
Die Symbolewurden auf eine hinter dem MRT hangende Leinwargjiziert unc
konnten mittels eines auf der Kopfspule angebracl@piegels visualisiert werdt
Aufzeichnung der Augenbewegungen durch Infraroti@duaphie.
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2.4 Versuchsparadigma

Ein fMRT-Experiment besteht normalerweise aus nsteles zwei Bedingungen (z.B.
Aktivitdt vs. Ruhe), die alternierend durchgefiluibd dann miteinander verglichen
werden. Das experimentelle Design (= Paradigmdfestdhbei mdglichst so gestaltet sein,
dass der Unterschied zwischen den beiden Bedingutigeinteressierenden funktionellen
Areale aktiviert. Im Idealfall verhalt sich die Haktivitdt der Aufgabenphase additiv zu
der in der Ruhephase. Unsere Versuchspersonereiivihrend der Messung zwei
verschiedene Aufgaben aus:

Sakkaden und

Sakkaden kombiniert mit einer Zeigebewegung ddrtegcHand.
Ein computergesteuerter Punkt, der auf die Leinwainter dem MRT projiziert wurde,
gab dabei die jeweilige Aufgabe vor. Wahrend détk&den-Bedingung sprang ein blauer
Zielpunkt auf der horizontalen Achse in 12° Auslengg pseudorandomisiert nach rechts
und links, wobei ihm mit den Augen gefolgt werdeiite (1. Bedingung). Erschien der
Punkt dabei zweifarbig (halb blau, halb rot), zeidte Versuchsperson zusatzlich mit der
rechten Hand aus dem Handgelenk heraus in Richtlésy Punktes (2. Bedingung).
Zwischen diesen beiden Aktivitatsphasen, von dgeda in einer pseudorandomisierten
Abfolge insgesamt sechs Mal auftrat, gab es jewail® Ruhephase. Wahrend dieser
erschien ein blauer Punkt in der Mitte der Leinwamtl wurde hier zentral fixiert.
Begonnen wurde jede Messung mit einer Ruhephasegchakamen die insgesamt 12
Aktivitatsphasen, immer im Wechsel mit einer Rukeeg#h (sogBlock-Designoder Box-
Car-Design Abb.5). Jede Bedingung wurde 18 Sekunden langediisrt bevor es zu
einem Wechsel der Aufgabe kam, um eine Maximierdeg zu messenden BOLD-
Effektes zu gewahrleisten. Um eine gentgend gut@pgliance zu erreichen, wurde der

Versuchsablauf mit den Patienten und Normalprobande der Messung gelibt.

2.5 Datenakquisition

Die Datenaufzeichnung erfolgte in einem 1,5 Teslarnkpintomographen (Siemens
Symphony, Erlangen) mit einer Standardkopfspulendghst wurde ein Ubersichtsbild
(scou} aufgenommen, um die nachfolgend aufzunehmendas\tersalen Schichten der
funktionellen Messung parallel zur AC-PC-Lin(éerbindungslinie zwischen Commisura
anterior und posterior cerebri) auszurichten. Widhireler Messung wurde alle drei
Sekunden ein funktioneller Volumensatz bestehesd3&ul 2*-gewichteten Schichten des
gesamten Gehirnsnvfiole brain imagégsakquiriert. In jeder Ruhe- und Aktivitatsphase
wurden so jeweils sechs dieser Volumensatze gemesses 150 Volumensatzen fir die
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komplette Messung entspricht (12 x Aktivitat + 1Ruhe = 25 Phasen x 6 Volumensatze
pro Phase = 150 Volumenséatze). Die Gesamtzeit @mslvhg betrug damit 450 s = 7 Min
30 s. Die ersten 3 funktionellen Volumina der Megswurden automatisch verworfen um
eine vollstandige Magnetfeldsattigung voraussezzekdnnen.

Abbildung 5 zeigt einen Uberblick iber die Messung.

bl — |3 xR +12x A
1 6 12 18 24 30 36 42 48 ... =150 Volumensitze

= 450 Sekunden

Abb. 5: Ablauf der Messung

Abwechselnde Durchfiihrung von insgesamt 25 jewg8s dauernden Ruhe (R)nc
Aktivitatsphasen (A) Block-Design) mit Aquirierung von 6 Ganzhirnsce
(=Volumensatzen) pro Phase (alle 3 Sekunden 1 SGamspmtmesszeit = 450s.

Folgende Messparameter kamen bei unserer funkigonilessung zur Anwendung:
EPI-Sequenz (ep2d_mosaic_4mm), TR 3000 ms, TE 3flipsangle 90°, 36
Schichten, Schichtdicke 4 mm, gap = 0, Matrix-Gd@& x 64 pixels, Field of
view (FoV) 256 x 256 mm.

EPI- (Echo-Planar-Imaginy Sequenzen sind bei funktionellen Messungen &&thbl, da

sie eine hohe zeitliche Auflésung, d.h. eine extkemze Bildaufnahmezeifgst magnetic

resonance imaging zum Vorteil haben. Auf diese Weise werden Aufnahmim

Subsekundenbereich mdglich. Nachteil dieser Seaueist allerdings die vergleichsweise

schlechte raumliche Auflésung. Diese ist jedochhnaasreichend gut um beispielsweise

die Zuordnung der Kleinhirnaktivierungen zu dendedirLobuli zu erlauben.

2.6 Datennachbearbeitung

Die Nachbearbeitung und statistische Auswertung giawonnenen Daten (siehe 2.7)
erfolgte mittels MATLAB (Mathworks Inc., Natick, MAUSA) und dem Softwarepaket
Statistical Parametric MappingSPM2; Wellcome Department of Cognitive Neurology,
London, UK; Friston et al.,, 1995). Dieses Auswegsprogramm hat sich in der
funktionellen Bildgebung mittlerweile zu einem imationalen Standard entwickelt.

Nachdem die Rohdaten einige Nachbearbeitungs- wmivértungsschritte durchlaufen
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haben, erzeugt das Programm sagtisical parametric mapieses sind Abbildungen
eines Standard-Gehirns, in denen aktivierte Hiadaranit einer bestimmten farblich
kodierten Wahrscheinlichkeit dargestellt werdepl{gsi2.8).

Die an eine  Aktivierungsphase gekoppelte hamodyseimi  bedingte
Signalintensitatssteigerung betragt bei einer MHglistarke von 1,5 Tesla je nach
Paradigma meist nur etwa 2-4% (Turner et al., 198y zu messende BOLD-Effekt ist
also relativ schwach und das Messverfahren velgdaieise unempfindlich und
artefaktanfallig. Um dennoch statistisch signifitearunterschiede zwischen Ruhe- und
Aktivitatsphasen nachweisen zu kénnen, muissen Salachten des Gehirns sowohl in
Ruhe als auch wahrend der Aktivitatsbedingung naehrfgemessen werden. Zudem
werden die gewonnenen Daten vor der Auswertung reirgativ aufwandigen
Bildnachbearbeitung unterzogen. Ziel ist es dadbem interessierenden neuronalen Effekt
gegenilber der standig vorhandenen neuronalen gkt{gog. ,Rauschen®) zu verstarken,
also das Signal-zu-Rausch-Verhaltnis zu verbes§aenAnalysemethoden beruhen dabei
auf der statistischen Mittelung des inkohérentemsRhaens, wéhrend in den aktivierten
Regionen fortlaufend koharentes Signal akkumulievird (Schad, 2002b). Die
Nachbearbeitung der gemessenen funktionellen Diatdasst mehrere Schritte, von denen
die wichtigsten hier kurz aufgefuhrt werden soll&mniston et al., 1995; Friston, 2003):
Zunachst erfolgt eine Bewegungskorrekturea{ignmenf, um bewegungsbedingte
Bildartefakte, die schon durch Schlucken oder Atnwemursacht werden kdnnen, zu
minimieren. Dieses geschieht durch Reorientierurigidtbody-transformatioh aller
Einzelbilder auf das erste Bild der Messuitach der Bewegungskorrektur werden die
Bilder normalisiert igormalisatior). Dabei werden die Aufnahmen der individuellen
Probanden-Hirne in ein normiertes Gehirntenfplatg¢ Uberfuhrt, um einen
interindividuellen Vergleich der Aktivierungsmustan erméglichen. Dieses Normhirn ist
das sog. MNI-Template (MNI = Montreal Neurologidastitute), dessen Anatomie einen
Mittelwert aus Uber 200 Hirnen darstellt. Zur gesraulokalisationsangabe von
Aktivierungen ist das Template mit einem Koordimatestem versehen, welches auf dem
des Hirnatlasses von Talairach und Tournoux (1%#8)ert. Um das Signal-zu-Rausch-
Verhdltnis zu verbessern, wird danach eine raumlicimscharfe hinzugefigt, was als
Glattung émoothing bezeichnet wird. Durch dasnoothenwerden grol3e Signalspringe
innerhalb der Datenséatze eliminiert (geglattet)dwaoh echte Aktivierungen besser von
Storsignalen abgegrenzt werden kénnen. Dazu wurdésauss-Kernel-Filter mit einer
Halbwertsbreite von FWHM (Full-Width-at-Half-Maximu) = 8 x 8 x 8 mm verwendet.
Um die wahrend einer Messung aufgenommenen Bildeer ebestimmten Bedingung
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(,Sakkaden®, ,Sakkaden + Zeigen“ oder ,Ruhe“) zumisen, wird mit dem
Auswertungsprogramm eine sagpsign matrixerzeugt. Diese enthalt beispielsweise die
Information, dass die Bilder 7-12 zur Bedingung ki&eden® und die Bilder 13-18 zur

Bedingung ,Ruhe” gehdren usw.

2.7 Statistische Datenanalyse

Die angewandte Statistik in SPM2 basiert auf dem. stilgemeinen linearen Modell
(general linear model Friston, 2003). Das bedeutet, dass der Signalwkrbei der
Auswertung fur jedes Volumenelement (= Voxel;, Kwast ausVolume und Pixel)
separat Uber die gesamte Messzeit betrachtet imndeweit die Unterschiede zwischen
Ruhe und Aktivitat dabei statistisch signifikanhdi wird fur jeden einzelnen Bildpunkt
durch statistische Tests (Ublicherweise t-Testgatmet. Durch einen vorher gewahlten
Signifikanz-Schwellenwert (p- oder T-Wert) wird oeért, welche Voxel man als
signifikant aktiviert ansieht und welche nicht. NadNahl eines entsprechenden
Schwellenwertes (z.B. p = 0,05) werden dann dieeV,akie mit ihrer Aktivitdt mindestens
dieses Signifikanzniveau erreichen, in einer eetdpendenstatistical parametric map
dargestellt (siehe 2.8).

Die Umrechnung der Daten von Einzelpersonen inGeuppenergebnis auf der Basis von
statistischen Methoden erlaubt dabei je nach gde@dhMethode verschiedene
weiterfuhrende Aussagen (Friston et al., 1999)e edinfache Gruppenanalyse, die sog.
Analyse auf erster Ebenfrét-level oder aucHixed-effects analysisermdglicht Aussagen
Uber das Auftreten eines Effektes in der untergrckBruppe. Die Probanden gehen dabei
nicht als zufalliger Faktor in das Ergebnis mit.dleshalb gelten diese Aussagen immer
nur fir genau die gerade untersuchte Gruppe urel \é@mallgemeinerung der Ergebnisse
auf die Population ist nicht zulassig. Verwendenmdagegen ein erweitertes statistisches
Verfahren, die Analyse auf zweiter Ebesedond-levebder auchmixed-effects analysis),
gehen die Probanden als zufalliger Faktor in diealyse mit ein. Funktionelle
Aktivierungen einzelner Probanden oder Artefaktenrign so das Ergebnis der
Gruppenanalyse nicht so stark beeinflussen odevegéilschen wie bei einer Analyse auf
erster Ebene. Diese statistischen Berechnungen deih bereits statistischen
Kontrastbildern erlauben deshalb Aussagen UberAddseten eines Effektes in einer

Population von Individuen, sie sind allerdings har grél3eren Probandenzahlen mdglich.
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2.8 Graphische Ergebnisdarstellung

Zur Identifizierung von aktivierten Hirnarealen \den zusammenhéangende Bereiche mit
einer definierten Mindestanzahl an Volumenelement{extent threshold; )k im
dreidimensionalen Referer@@ehirn (sog. MNI-Template) ermittelt. Diese misgeiem
alle ein festgelegtes Signifikanznivedught threshold;p- bzw. T-Wejtlberschreiten um
als aktiviert zu gelten. In destatistical parametric mapwerden diese Signifikanzwerte
Ublicherweise farbig kodiert abgebildet. Je hetlabei ein bestimmtes Areal dargestellt
wird, desto hoher sein Signifikanzniveau. Diese iklimgen enthalten also die statistische
Information, in welchen Arealen sich eine Konditi@B. ,Sakkaden®) signifikant von der
Ruhebedingung unterscheidet. Zur Lokalisationsamggbes aktivierten Areals sind die
statistical parametric mapsnit einem dreidimensionalen Koordinatensystem \erse
Dieses MNI-Koordinatensystem ist angelehnt an dasTlairach-Atlases (Talairach und
Tournoux, 1988) und wird von den meisten bildgeleen8tudien zur Lokalisationsangabe
von Aktivierungen verwendet. Die x-Koordinate gibdbbei die Position auf einer
horizontalen Linie von links (negative x-Werte) haechts (positive x-Werte) an. Die y-
Position liegt auf einer ebenfalls horizontalenigivon vorne (positive y-Werte) nach
hinten (negative y-Werte) und die z-Koordinate giie vertikale Ausrichtung von oben
(positive z-Werte) nach unten (negative z-WertejAsvb. 6). Der Nullpunkt (x =0,y =0,

z = 0) liegt auf der Commisura anterior (AC).

Abb. 6: Prinzip des in SPM benutzte
Koordinatensystems

x = links-rechts- (=sagittale) Ausrichtung

y = anterio-posteriore (=coronare) Ausrichtung
Z = cranio-caudale (=axiale) Ausrichtung
Quelle: Siedentopf, 2005

Grundlage der anatomischen Lokalisationsangabe &ileenhirnaktivierung ist in dieser
wie auch in den meisten funktionellen Bildgebungd®n die Lappcheneinteilung nach
Larsell (1958; siehe 1.3.1). Speziell fur die Andeng in Aktivierungsstudien
entwickelten Schmahmann et al. (2000) einen dreadsionalen kernspintomographischen
Atlas des menschlichen Kleinhirns, der auf der Iciy@meinteilung von Larsell basiert

(Abb. 7). Das Kleinhirn ist dort auf die gleiche &8& gekippt und mit dem gleichen
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Koordinatensystem versehen wie in den meisten REO- fMRT-Studien. Die damit

erheblich vereinfachte anatomische Zuordnung deivigkungen hat inzwischen zu einer

breiten Anwendung dieses Atlasses geflhrt.
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3. Ergebnisse

Zunachst erfolgt hier die Ergebnisdarstellung devbBndengruppe um einen Uberblick
uber die bei Sakkaden und Handbewegungen normalerwéiseeasten Hirnareale zu
geben. Anhand dessen werden dann die Unterschietk Resonderheiten der
Patientengruppe vergleichend dargestellt.

Die Aktivitatsareale in dieser Arbeit sind defirtidurch einen Volumenschwellwert von k

> 10 voxels und eine Mindest-Signifikanzschwelle yon0,05 bzw. T> 2.

3.1 Ergebnisse der Probandengruppe

Die Gruppenanalyse der Normalpersonen zeigt awdbcaler Ebene bei Ausfihrung der
Sakkaden bilaterale Aktivierungen in den kortikaldogenfeldern wie dem frontalen
(FEF) und supplementaren Augenfeld (SEF) und @deet Arealen (PEF). Cerebellar
stellen sich die Aktivierungen vor allem im posteen Vermis (Lobuli VI-VIl) sowie

bilateral in den Kleinhirnhemisphéaren (Lobuli V-Ydar.

Bei Ausfuhrung der kombinierten Auge-Hand-Beweguwaminieren Aktivierungen im
primaren Motorkortex (M1) kontralateral und in dmrebellaren Hemisphéare ipsilateral
zur bewegten Hand v.a. in den Lobuli IV-VI und wgan stark in den Lobuli VII-VIII.
Cerebral zeigen sich daneben auch weitere Aktingggn bilateral im pramotorischen
(PMA) und supplementaren Motorkortex (SMA) sowie parietalen Arealen. Auf
Kleinhirnebene kommt es neben der Aktivierung dbero beschriebenen ipsilateralen
Lobuli auch zu einer kleineren und schwacherenwvtiing der kontralateralen Lobuli V-
VII (v.a. Lobulus VI) sowie des posterioren Verr{li®buli V-VII).

Einen Uberblick tiber diese fiir Sakkaden und Handigewgen charakteristischen Areale

geben die Abbildungen 8 (GroRRhirnaktivierungen) Ar(derebellare Aktivierungsmuster).
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SAKKADEN

Abb. 8: Cerebrale Aktivierungsmuster der Normalprobandengruppe

Sowohl bei Ausfiihrung der Sakkaden als auch dértshéndigen Zeigebewegung stellen sicl
jeweils daflr typischen cerebralen Aktivierungsreustlar. FEF= frontal eye field, SEF
supplementary eye field, PEF= parietal eye fielIStA= premotor area, SMA= supplement
motor area, M1= primary motor cortex, PC= parietatex; L = links, R = rechts

First-level Gruppenanalyse; T = 7 / 14 (Sakkadeigebewegung), k = 20 voxels
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Vermis __.--- ;
VI-VII

Vermis ___.--§°
V-VII

V-VI
Vermis VII

Abb. 9: Cerebelldre Aktivierungen der Normalprobandengruppe

Exemplarische Darstellung der wichtigsten Kleinbktivierungen in den drei verschiede
Schnittebenen (von links nach rechdgagittal, horizontal, corongrbei Ausfihrung der beid
Aufgaben. Die weil3 unterlegten ,Glashirne* zeigeémea Gesantiberblick der Aktivierunge
sowie die jeweilige Schnittfiihrung (rote Linieneghriftung als Larsell-Lobuli.

First-level Gruppenanalyse; T = 7 / 14 (Sakkadeigebewegung), k = 20 voxels
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3.2 Ergebnisse der Patientengruppe
3.2.1 ANOVA

Die Ergebnisse der Normalprobanden zeigen sowolil cauebraler als auch auf

cerebellarer Ebene Aktivierungen in den jeweils tlie gerade ausgefiihrte Aufgabe
typischen Arealen. Diese Ergebnisse sollen nunderiien der Patientengruppe verglichen
werden um die auf cerebraler und cerebellarer Elbgratuell bestehenden Unterschiede
aufzuzeigen.

Dazu wurde eine spezielle second-level Analysendethalie sog.one way ANOVA
(ANOVA= analysis of variancgeverwendet. Diese Methode erlaubt es, die Aktiigen
der Kontrollgruppe von denen der Patientengruppsuiirahieren. Folglich kommen nur
noch die Areale zur Darstellung, die bei den P&eraktiviert sind, bei den Probanden
jedoch nicht. Auf diese Weise lassen sich vers@med patientenspezifische
Aktivitatsareale im GroRRhirn darstellen (Tab. 2,0AR0). Diese liegen sakkadenassoziiert
im pramotorischen Kortex (PMA) links sowie im reehtGyrus pracentralis. Auch die
lateralen Anteile des frontalen Augenfeldes (FERY $ei den Patienten beidseits deutlich
aktiviert, ebenso wie ein Areal im parietalen Karienks (PEF). Bei Ausfuhrung der
Handzeigebewegung stellten sich drei groRere Arealats und links im parietalen Kortex
(PC) und im linken Pracuneus sowie zwei kleinerelimken prafrontalen (PFC) und
rechten pramotorischen Kortex (PMA) dar.

Bedingung Lokalisaton Koordinaten Max.T-Wert
X Y Z

Sakkaden
PMA (Ii.) -14 -8 68 2,26
Gyr.pracentr. (re.) 20 -26 66 2,01
FEF (Ii.) -58 12 26 2,67
FEF (re.) 48 - 4 22 2,62
PEF (li.) -34 58 24 2,31

Zeigebewegung
PFC (li.) -44 18 48 2,25
PMA (re.) 54 0 46 2,72
Pracuneus (li.) -16 -46 46 2,47
PC (li.) -48 -50 -44 2,22
PC (re.) 58 -50 44 2,82

Tab. 2: GroRRhirnaktivierungen der Patientengruppe

Uberblick tber die sakkaden- und hanabgungsassoziierten kompensatoris:
cerebralen Aktivierungen der Patientengruppe uAtegabe der Lokalisation, c
MNI-Koordinaten und dem maximalen T-Wert der jewggh Aktivierung.
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Gyrus
pracentralis
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ZEIGEN

/\

l
PC-- ‘{ ‘ A 7.

Pricuneus--

Abb. 10: Cerebrale Aktivierungen der Patientengrupe

Cerebrale Aktivierungen der Patienten bei Ausfugruon Sakkadennd Zeigebewegungen. [
Aktivierungen der Kontrollgruppe wurden zuvor voengn der Patientengruppe abgezoge
dass die hier dargestellten Areale den Ubrig geélien, nur in der Patientengruppe auftrete
Aktivierungen entsprechen (Patientengruppe — Kdigiugpe = dargestellte Aktivierungen).

PMA = premotor area, M1 = primary motor cortex, FEFrontal eye field, PEF = parietal ¢
fields, V1 = primary visual cortex; PFC = prefrantartex, PMA = premotor area, PC = patri
cortex. Markierung er gewéahlten Schnittebene durch die weiRen LinmerUhersichtsbild link:
Second-level Gruppenanalysenéoway ANOVA p = 0,05, k = 20 voxels
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Auch im Kleinhirn fallen verschiedene patientensiigzhe Besonderheiten auf. Wahrend
beider Bedingungen zeigt sich das Kleinhirn, vderal in den anterioren Bereichen,
erwartungsgemald deutlich weniger aktiviert als dem Probanden. Im Gegensatz dazu
kommt es jedoch zum Auftreten verschiedener Aktivigsfoci in vermaler/ paravermaler
und bilateral posteriorer Lokalisation (Lobuli VIuind IX; Tab. 3, Abb. 11). Diese
kommen sowohl bei Ausfiihrung der Sakkaden als alsshAuge-Hand-Bewegung vor

und kénnen bei den Kontrollpersonen dagegen niebbachtet werden.

Der Unterschied zwischen den AktivierungsmustemRtebanden- und Patientengruppe
l&sst sich noch verdeutlichen, indem man die Kienaktivierungen der Kontrollpersonen
und die der Patienten zusammen in einer Abbilduagstdllt (Abb. 12). Die hier rot
dargestellten Areale entsprechen den Normalprobehktigierungen (rot = Kontrollen -
Patienten), die griinen Areale denen der Patiemgaim (= Patienten — Kontrollen). Hier
zeigt sich deutlich die bei der Probandengruppeneérte Aktivierung der normalerweise
bei Sakkaden- und Zeigebewegungen beteiligten eb#éebn Areale im Gegensatz zu den

kompensatorischen Kleinhirnfoci der Patienten.

Bedingung Lokalisation Koordinaten Max. T-Wert
X Y Z
Sakkaden
VIIIA (re.) 36 -64 -50 2,06
Zeigebewegung
IX (Vermis) - 4 -50 -34 3,22
IX (Vermis) 6 -48 -46 3,25
VIIIB (re.) -14 -56 -48 2,99

Tab. 3: Kleinhirnaktivierungen der Patienten

Uberblick tber die cerebellaren Aktivierungen deti€éhtengruppe bei Ausfiihru
von Sakkaden und Zeigebewegungen unter Angabe dkalikation als Larsell-
Lobuli, der MNI-Koordinaten und dem maximalen Wert der jeweilige
Aktivierung.
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VIIIB

Abb. 11: Cerebellare Aktivierungen der Patientengrupe

Sakkaden- und handbewegungsassoziierte kompensatorische nhieioci de
Patientengruppe im posterioren Cerebellum nach dbzer Kontroll- von de
Patientengruppe. Darstellung der Foci in jeweilsi dEbeen (von oben nach unt
horizontal, coronar, sagittd Beschriftung als Larsellebuli durch gestrichelte Pfeile, «
weiBen Linien am Ubersichtsbild zeigen die Schilfitting (gilt fur alle
Kleinhirnabbildungen dieses Kapite

Second-level GruppenanalysenéowayANOVA; p = 0,05/ 0,01 (Sakkaden / Zeigen), k = 10 \®
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Abb.12: Cerebellare Aktivierungen der Patienten imVergleich

Vergleich der Kontroll-(rot) und Patientengruppérun) bei Ausfihrung von Sakkaden
Zeigebewegung. Bei den Kontrollpersonen zeigt sichVergleich zu den Patienten deut
mehr Aktivierung in den normalerweise fur die Ausfiing von Sakkaden und Zeigebewegui
verantwortlichen Kleinhirnarealen. Bei den Baten dagegen fallen die im posteric
Cerebellum liegenden kompensatorischen Kleinhiindot. Darstellung in zwei Schnitteber
(coronar, sagitta.

Second-level Gruppenanalyse (one W&OVA; p = 0,05, k = 10 / 20 voxels
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3.2.2 Ataxie-Score gewichtete Gruppenanalyse
Die oben dargestellten patientenspezifischen Besbeden kénnen noch verdeutlicht

werden durch eine weitere, speziellere AnalyseRdgientendaten, der sog. ,Ataxie-Score
gewichteten Gruppenanalyse®. Dieses ist eine siezfat der second-level Analyse
(simple regression (correlatiop)die es ermdglicht, die im Ataxie-Test erreicRtenktzahl
eines jeden Patienten auf der Basis von statigiisdfiethoden in die Berechnung der
Aktivierungen miteinzubeziehen. Es werden somijetiigen Areale dargestellt, die bei
den starker betroffenen Patienten mit einem entbprad hohen Ataxie-Score
kompensatorisch besonders aktiv sind.

Auf Grol3hirnebene (Tab. 4, Abb. 13) zeigt sich dieser Darstellung deutlich vermehrte
Aktivitat in einigen fronto-parietalen Arealen, wisakkadenassoziiert im frontalen
Augenfeld (FEF) links sowie beidseits in parietafeealen (PEF) und bei Ausfiihrung der

Handzeigebewegung im zur bewegten Hand ipsilategaienaren Motorkortex (M1).

Bedingung Lokalisation Koordinaten T-Wert (max)
X Y z
Sakkaden
FEF (li.) -22 2 62 4,35
PEF (re.) 50 -38 48 4,59
PEF (li.) -24 -72 48 5,35
Zeigebewegung
M1 (re.) 56 -6 48 5,62

Tab. 4: GroRhirnaktivierungen in der Ataxie-Score gewichteten Analyse

Ubersicht der patientenspezifischeGroRhirnaktivierungen unter Angabe
Lokalisation, der MNI-Koordinaten und dem maximaldAWert der jeweilige
Aktivierung.
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ZEIGEN

Abb. 13: GroRRhirnaktivierungen (Ataxie-Score-Gruppenanalyse)

Bei den Patienten traten kompensatorische Aktivigem auf cerebraler Ebene sowohl
Ausfuhrung der Sakkaden als auch der ZeigebeweguhgFEF = frordl eye field, PEF
parietal eye fields; M1 = primary motor cortex

Second-level Gruppenanalysiniple regression (correlationY = 3, k = 20 voxels
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Deutlich erkennbar sind jedoch vor allem auch in Aaxie-Score gewichteten Analyse
paravermal und in den posterioren Hemispharen (LLOBWA-IX) liegende cerebellare
Aktivierungen im Sinne kompensatorischer Aktiviegafoci (Tab. 5, Abb. 14). Diese
zeigten sich bereits beim einfachen Vergleich datieRten- und Probandendaten und

konnten mittels dieser speziellen Analysemethodshr@nmal bestatigt und verdeutlicht

werden.
Bedingung Lokalisation Koordinaten Max. T-Wert
X Y Z

Sakkaden
IX (li.paravermal) -8 -54 -36 4,23
VIIA/ Crusll (li.) -20 -78 -42 5,47
VIIA/ Crusl (re.) 32 -80 -34 4,36

Zeigebewegung
VIIA/ Crusll (li.) -42 -70 -42 2,85

Tab. 5: Cerebelldre Aktivierungsfoci in der Ataxie-Score gewichteten Analyse

Ubersicht der patientenspezifischen Kleinhirnfootew Angabe der Larsellebuli,
der MNI-Koordinaten und dem maximalen T-Wert.
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Abb. 14: Kompensatorische Kleinhirnaktivierungen Ataxie-Score-Gruppenanalyse)

Die paravermal und in den posterioren Hemisphareegehden kompensatorische
Aktivierungsfoci stellen sich bei beiden Aufgaben noch einmal beésn deutlich in dies
Analysemethode der Patientendaten dar. Darstelll@ng-oci jeweils in drei Ebenen (von o

nach untenhorizontal, coronar, sagittl
Second-level Gruppennalyssirfiple regression (correlation) T = 2,5 / 3 (Sakkaden / Zeigen), k =

voxels
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3.2.3 Analyse der SCA-Subtypen
Um zwischen den unterschiedlichen Formen der Spiebellaren Ataxien differenzieren

zu konnen, wurden fir eine weitere Analyse aus de#i verschiedenen von uns
untersuchten Subtypen der SCA Untergruppen gebiiet SCA 1 und 3 wurden dabei
aufgrund des sehr ahnlichen Krankheitsbildes zerggruppe zusammengefasst.

Wie bereits beschrieben (siehe 2.7), ist die setewel Analyse jedoch nur bei gro3eren
Probandenzahlen sinnvoll, daher blieb diese Methade Gesamtpatientengruppe
vorbehalten. Aufgrund der geringen Gruppengrol3e #o(SCA 1+3-Gruppe) bzw. 8

Patienten (SCA 17-Gruppe) in den SCA-Untergruppg@mnte hier nur eine first-level

Analyse durchgefiihrt werden. Die Ergebnisse derb&rden- und Patientengruppe
beziglich der Kleinhirnaktivierungen sind bei diegmalysemethode gut vergleichbar
indem man die Aktivierungsmuster der beiden Grupgraphisch tUbereinander legt (Abb.
15 und 16). Dabei zeigte sich, dass die komperisat@n Foci nicht nur in der

Gesamtgruppe der Patienten darstellbar sind. Begtaman die Subtypen der SCA jeweils
als eine Gruppe zusammengefasst, so zeigen sicKleiighirnfoci auch hier, ebenfalls

wahrend beider Bedingungen.

Bedingung Lokalisation Koordinaten Max. T-Wert
X Y Z
Sakkaden
SCA 1+3 VIIA/ Crusll (li.) -12 -80 -40 4,25
SCAl7 VIIB (Vermis) -2 -74 -32 5,20
VIIA (Ii.) -10 -74 -50 5,80

Zeigebewegung
SCA 1+3 VIIB (re.) 30 -40 -44 7,80

SCA17 VIIA / Crusll (li.) -20 -88 -36 8,16

Tab. 6: Cerebellare Aktivierungsfoci der einzelnerSCA-Gruppen

Uberblick iiber die kompensatorischen sakkadenmd handbewegungsassoziie
Kleinhirnfoci bei den SCA-Subtypen unter Angabe dekalisation (Larsell-obuli),
MNI-Koordinaten und maximalen T-Wert.
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Abb. 15: Cerebelldre Aktivierungen der verschiedean SCA-Gruppen bei Ausfuhrung der
Sakkaden

Darstellung der Normalpersonenaktivierungenrah und der Patientenaktivierungen dmtin
Auffallig ist die Kleinhirnminderaktivierung bei de Patienten sowie das Auftre
patientenspezifischer Aktivierungsfoci innerhalls @erebellums, die sich sowohl in der Grt
der SCA 1+3- als auch der SCA 17-Patienten zeigen.

First-level Gruppenanalyse; T = 3 /4 (SCA 1+3 ASL7), k = 20 voxels

41



ZEIGEBEWEGUNG

-~

S
]
N
1
]
1
1
i
i
1
i

E\._

Al
1
1

=

VIIB-- ‘ VIIA/ Crll

i
1
I
L
I
¥
[
I
]
k7

SCA 143 SCA 17

Abb. 16: Cerebellare Aktivierungen der verschiedean SCA-Gruppen bei Ausfihrung der
Handzeigebewegung

Selbe Analyse-, Darstellungsund Beschriftungsart wie in Abb. 15 (Aktivierungeael
Normalpersonerrot, Patientenaktivierungemrun). Kleinhirnminderaktivierung und Auftret
kompensatorischer Foci bei allen SGhuppen sind auch bei Ausfiihrung der Zeigebewegnit
der rechten Hand deutlich erkennbar.

First-level Gruppenanalyse; T =7 /8 (SCA 1+3 / SCA XA,20 voxel
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4. Diskussion

4.1 Aktivierungsmuster der Kontrollpersonen

Schon lange vor Einfuhrung der funktionellen Bildgegstechniken war durch
elektrophysiologische Studien bekannt, dass Motdak Resultat der Zusammenarbeit
verschiedener miteinander kooperierender motorisShbsysteme ist (Kornhuber, 1978).
Diese cerebro-cerebellaren Netzwerke zur Steuemorg Motorik darzustellen wurde
jedoch erst mit Entwicklung der funktionellen Bilgung maglich.

Verschiedene Studien konnten schon vor mehrereredatirei wesentliche kortikale
Areale zur Steuerung von Sakkaden identifizieree,sich auch bei unseren Probanden
signifikant aktiviert zeigten: das frontale Augdnfdfrontal eye field, FEF; Bruce und
Goldberg, 1985), das supplementare Augenfeld (sapghtary eye field, SEF; Schlag und
Schlag-Rey, 1987) und verschiedene parietale Adalparietales Augenfeld (parietal eye
field, PEF; Andersen et al., 1992). Spater konmliese und ahnliche Aktivierungsmuster
auch mittels funktioneller Bildgebung in verschiede PET- (Anderson et al., 1994;
Sweeney et al.,, 1996) und fMRT-Studien (Petit urekby, 1999; Heide et al., 2001;
Hayakawa et al., 2002; Nitschke et al., 2004) liggt@erden.

Das Kleinhirn spielt bei der Ausfihrung von Augewkgungen ebenfalls eine wichtige
Rolle, so resultieren Kleinhirnlasionen auf Augembgungsebene typischerweise in
Nystagmus, Dysmetrie und sakkadierter Blickfolgae\sich auch bei unseren Probanden
zeigt, aktivieren sakkadische Augenbewegungen autbellarer Ebene vor allem den
posterioren Vermis, insbesondere die Lobuli VI-{Hlayakawa et al., 2002; Stephan et al.,
2002; Nitschke et al., 2004) die auch als sog. |l@kwtorischer Vermis* bezeichnet
werden und alle Hauptaspekte wie Initiierung uneérigégung, dynamische Eigenschaften
und Genauigkeit der sakkadischen Augenbewegungrstgdiakagi et al., 1998). Neben
dem okulomotorischen Vermis zeigten bei unsererdrden auch die Lobuli V-VII der
Hemispharen beidseitige Aktivierungen. Bilateral&tiierungen in den cerebellaren
Hemisphéren, v.a. Crus | (Hayakawa et al., 2002)Ausdehnung bis in die Lobuli IV-
Crus Il (Dieterich et al., 2000) sind ebenfalls ritkkaden assoziiert. Sie spiegeln
insbesondere die Rolle des Kleinhirns bei der Auwsfiig von erinnerten Sakkaden
(Nitschke et al., 2004) oder auch das Mal3} der Atkesamkeit bei Durchfihrung der
Augenbewegung wieder (Dieterich et al., 2000). @wdn beispielsweise bereits bekannte
okulomotorische Aufgaben durch Abnahme der Aufmemidseit und Effekte des
motorischen Lernens zur Aktivierungsabnahme in aiebellaren Hemisphéren (Stephan
et al., 2002).
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Einfache Hand- oder Armbewegungen aktivieren noematise vor allem den priméren
sensomotorischen Kortex (primary sensorimotor &oi®\1) kontralateral (Catalan et al.,
1998) und die cerebellare Hemisphare ipsilaterah@ioto et al., 2003) zur bewegten
Hand. Je nach Art und Komplexitat der Bewegung eenrdon dieser Basis aus weitere
bewegungsassoziierte Kortexareale hinzugezogena(®ast al., 1996). Dieses kénnen
beispielsweise der sensomotorische Kortex ipsdhteowie weitere uni- oder bilateral
aktivierte motorische Regionen wie der pramotoesétortex (premotor cortex, PMC;
auch: premotor area, PMA) und der supplementareoMottex (supplementary motor
area, SMA) sein (Rao et al., 1993; Shibasaki et H)93; Catalan et al., 1998).
Aktivierungen in verschiedenen parietalen Korteabee, die Dbeispielsweise im
posterioren parietalen Kortex (posterior parietatex, PPC; Catalan et al., 1998) oder
auch im superioren und inferioren Parietallapperpdsior parietal lobule, SPL; inferior
parietal lobule, IPL; Indovina und Sanes, 2001) chasben wurden, kdnnen
hinzukommen. Netzwerke bestehend v.a. aus diesealéXr sind beispielsweise auch fur
Zeigebewegungen der rechten Hand, wie sie unseobaRden ausfuhrten, typisch
(Grafton et al., 1992; Kalaska et al., 1997; Kedmmet al., 1997). Bei unseren
Kontrollpersonen zeigten sich bei Ausfihrung dendzigebewegungen auf cerebraler
Ebene motorikassoziierte Aktivierungen im priméarbtotorkortex kontralateral und
bilateral im pramotorischen und supplementaren kkatbex sowie in parietalen Arealen.
Auf cerebellarer Ebene wurden v.a. die Lobuli IV-vhd weniger stark ausgepragt die
Lobuli  VII-VIII des ipsilateralen anterioren Cerdhens, aber auch die
korrespondierenden kontralateralen Lobuli V-VIlav.Lobulus VI) und der posteriore
Vermis (Lobuli V-VII) aktiviert. Diese Aktivierunge liegen innerhalb der typischen
cerebellaren Areale fir die Ausfiihrung von Fingster Handbewegungen (Desmond et
al., 1997; Nitschke et al., 2003) sowie auch fumkaierte, zielgerichtete Augen- und
Handbewegungen (Miall et al., 2000; Nitschke et aD05). Wahrend das anteriore
Cerebellum dabei eher in die Ausfihrung einfachetativ automatisch ablaufender
Bewegungen eingebunden und mit dem Motorkortex wedbn ist, ist das posteriore
Cerebellum vor allem mit den bewegungsvorbereitengeamotorischen Arealen
verbunden (Middleton und Strick, 2001) und spi@meéntsprechend eher eine Rolle bei
der Vorbereitung einer Bewegung und bei der Ausfiilrkomplexerer Bewegungsmuster
(Sadato et al., 1996; Catalan et al., 1998; Cal.e2000).
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Die Koordination von Augen- und Handbewegungensyielsweise bei zielgerichteten
Zeigebewegungen auf ein Vvisualisiertes Objekt hwiyd ebenfalls von einem
gemeinsamen cerebro-cerebellaren Netzwerk gestéudrcerebraler Ebene scheint dabei
vor allem das fronto-parietale Netzwerk bedeutendsein (Indovina und Sanes, 2001;
Battaglia-Mayer et al., 2003), in welches das Celtaln Gber seine Verbindungen zum
frontalen und parietalen Motorkortex miteingebundest (Ellermann et al.,, 1998;
Desmurget et al.,, 2001; Middleton und Strick, 20089 fiilhren Funktionsverluste des
Kleinhirns insbesondere zu einer signifikanten ¥elschterung der Koordination von
Augen- und Handbewegungen. Auch konnte gezeigt emerdass die Aktivierung der
motorischen Kleinhirnareale, insbesondere des LsbMil, signifikant erhéht ist bei der
kombinierten im Vergleich zur voneinander getrenn#&usfiihrung von Augen- und
Handbewegungen (Miall et al., 2000). Auch Nitscldteal. (2005) konnten zusatzliche
Aktivierungsfoci im posterioren Cerebellum und inervhis bei kombinierter Bewegung

darstellen und somit die spezielle Koordinationkfiom des Kleinhirns verdeutlichen.
Insgesamt lasst sich festhalten, dass sich beiremsdlormalprobanden durchweg
Aktivierungen in den fir die gerade ausgeflihrtegabie typischen und in der Literatur

mehrfach beschriebenen Grol3- und Kleinhirnareategten.

4.2 Nachweis von Plastizitidt bei Patienten mit SCA

Cerebrale Funktionen kénnen wie unter 4.1 dardesitd Interaktionen verschiedener
Hirnregionen, die Teile von Netzwerken sind, bewtien werden (Weiller and Rijntjes,
1999). Die Lokalisation verschiedener Funktionenennalb dieser Netzwerke ist dabei
jedoch nicht unabanderlich, sogar das erwachseherGeehélt ein gewisses ,plastisches
Potential“. Ist beispielsweise ein bestimmter Teihes Netzwerkes nicht vollstandig
funktionsfahig, sei es durch Ischamie oder Degeingraso scheinen andere Teile des
Gehirns diesen Funktionsausfall teilweise kompeasiend gewissermalen die Aufgaben
des lasionierten Teils Gbernehmen zu kénnen. Dgerakinen Vorstellung nach kann die
Wiedererlangung verloren gegangener Fahigkeiten Mé&uverknipfung der nach
Schadigung noch verbleibenden Hirnareale verstanderden (Weiller and Rijntjes,
1999). Dieses Phé&nomen wird mit dem Begriff derstddat beschrieben — d.h. die
Fahigkeit des Gehirns neue Verknupfungen zu bildemd sich so verdnderten

Bedingungen anzupassen.
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Dabei werden verschiedene Faktoren diskutiert,pthstische Veranderungen induzieren
und beeinflussen konnen. Plastizitdt kann beispetse durch bestimmte Medikamente
ausgelost werden, wie sowohl Tierexperimente (Houdd Fenney, 1984) als auch
Studien an Patienten mit ischamischen Lasionen (Baah., 1996) zeigen. Sie kann aber
auch als direkte Folge der strukturellen Defekteckluden neuronalen Untergang als
lasions-induzierte Plastizitat auftreten oder dassuURat von Lernvorgangen, z.B. im
Rahmen von RehabilitationsmalRnahmen als gebraucdisgige Plastizitat sein (Weiller
und Rijntjes, 1999). Besonders Letzteres wurdeitsemeehrfach in Studien belegt, sowohl
bei Tieren (Nudo et al., 1996) als auch bei Patientlie cerebrale Lasionen erlitten hatten
(Weiller, 1998; Liepert et al., 2000) und sogar pesunden Erwachsenen, nachdem diese
eine komplexe motorische Aufgabe Uber einen lamg&estraum getbt hatten (Karni et
al., 1995; Carey et al., 2002). Funktionelle Pttt kann also sowohl im gesunden
Gehirn wie auch nach zentraler oder peripherer dghég auftreten und ist kein stereotyp
ablaufender Prozess, sondern unterliegt stark nevdabden Einflissen.

Der genaue Zusammenhang zwischen plastischer Ruesagan verbleibender
Netzwerkteile nach Lasion und Wiedererlangung eimetorischen Funktion ist dabei
noch weitgehend unbekannt. Dennoch lasst sichdksth dass sowohl in Experimenten
mit Affen (Nudo et al., 1996) als auch beim Mensclaurch TMS- (Transkranielle
Magnetstimulation; Liepert et al., 2000), PET- (Oéioet al., 1991; Frackowiak et al.,
1991; Weliller et al., 1992, 1993) und vor allem fiH8tudien an Schlaganfallpatienten
(Carey et al. 2002; Feydy et al., 2002; Small ee@02; Ward et al. 2003a+b; Jaillard et al.
2005) gezeigt werden konnte, dass das motorisclster@yim Gehirn zu plastischen
Modulationen im Stande ist.

Studien dieser Art konnten zeigen, dass es verdeh&Prinzipien der Reorganisation von
Infarkten gibt, sowohl auf lokaler Zellverband-Eberals auch innerhalb des cerebro-
cerebellaren Netzwerkes (Welller und Rijntjes, 199%o0 sind beispielsweise
Reorganisation des an die l&sionierte Stelle azgreden Gewebes und Kompensation
durch homologe Hirnstrukturen auf der nicht-laseotén Gegenseite entscheidende
Mechanismen in der Wiedererlangung motorischerdkiien (Weiller et al., 1992; Nudo
et al., 1996; Carey et al., 2002; Kinomoto et2003; Jaillard et al., 2005).

Typischerweise zeigt sich bei Patienten nach Erdwpluwon einem cerebralen Insult bei
Ausfuhrung motorischer Aufgaben insgesamt eine weérin bilaterale Aktivierung
motorischer Bahnen sowie die Rekrutierung zusditetianotorischer Areale. So scheint
ein weit ausgebreitetes Netzwerk bestehend auschiedenen Regionen wie dem

kontralasionalen senso- und pramotorischen Kodery ipsilasionalen Cerebellum, dem
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bilateralen supplementaren Motorkortex (SMA) undigialen Kortexarealen in die
Kompensation von Funktionsausféallen miteinbezogesein (Chollet et al., 1991; Weiller
et al., 1992). Das Resultat der Wiedererlanguntpresr gegangener Fahigkeiten scheint
nicht auf eine einzige Struktur zurtickzugehen. Mighr scheint fir ein gutes funktionelles
Ergebnis die Zusammenarbeit mehrerer Areale enflictiezu sein, wobei wohl jedes auf
die Kompensation von einem bestimmten Subaspektvedorengegangenen Funktion
spezialisiert ist (Weiller und Rijntjes, 1999).

Die Muster der kompensatorisch aktiven Areale kanndgabei individuell sehr
unterschiedlich sein. In manchen Fallen aktivierRatienten beispielsweise dieselben
motorischen Areale wie die Kontrollpersonen, jedault grof3erer Ausdehnung. Bei
anderen Patienten wurde vermehrte Aktivitat imlgteralen Motorkortex und anderen
Arealen festgestellt (Weiller et al., 1993; Feydy a&., 2002). In verschiedenen
longitudinalen fMRT-Studien konnte des Weiterenlshtet werden, dass die plastischen
Aktivierungsmuster im Zeitverlauf nicht starr sirgh) ist in der frihen Phase direkt nach
einem Schlaganfall eine weit verteilte, eher brae Rekrutierung vieler verschiedener
Hirnregionen des motorischen Systems typisch, gefain einer progressiven Reduktion
der Ausbreitung des kompensatorisch aktiven Netzsgein spateren Phasen zunehmender
Wiederherstellung. Dabei zeichnet sich eine negdfiorrelation zwischen persistierender
Anzahl und Bilateralitdt der kompensatorisch aktivAreale und dem Outcome der
Patienten ab (Carey et al., 2002; Feydy et al.22®ard et al., 2003a).

Auf neuronaler Ebene betrachtet, sind plastizititsittelnde Mechanismen vielfaltig und
umfassen hauptséchlich axonale Aussprossungeretibader Neurone und Bildung neuer
Synapsen (Synaptogenese), wobei die Meinungen aoshinandergehen, ob in diesen
Prozess auch die Entstehung neuer Neurone (Newsgemiteingebunden ist (Kornack
und Rakic, 2001; Gould et al., 1999). Weitere Mectraen sind die Demaskierung bereits
bestehender aber funktionell inaktiver synaptisc¥erbindungen, was es alternativen
Bahnen erlaubt, Funktionen zu Gbernehmen (Lee @amdDonkelaar, 1995; Kinomoto et
al., 2003).

Das Prinzip der Diaschisis beschreibt die revegsiblunktionellen Verdnderungen in
Hirnregionen, die von einer Lasion zwar nicht dirbktroffen, aber funktionell mit der
beeintrachtigten Region verknipft sind. So ist ppeisweise nach einem cerebralen Insult
auch die zu der lasionierten Hemisphare kontrabdarerebellare Hemisphare funktionell
beeintrachtigt, was als gekreuzte cerebellare Disisc (crossed cerebellar diaschisis,
CCD) bezeichnet wird (Komaba et al., 2004). Diasishspielt jedoch auch eine Rolle in
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der funktionellen Erholung nach einem Schlagankaispielsweise als zugrunde liegender
Mechanismus der kompensatorischen Rekrutierung logaoAreale der kontralasionalen
Hemisphére (Seitz et al., 1999).

Uber Reorganisationsprozesse auf cerebellarer Elsem@ch sehr wenig bekannt, dabei
scheint das Kleinhirn essentieller Teil der modgfiten Netzwerke zu sein und eine
besondere Rolle bei der Wiedererlangung motoris€laigkeiten zu spielen; in einigen
PET-Studien konnte beispielsweise eine signifikagesteigerte Aktivierung des

kontralateralen Cerebellums bei Ausfihrung von E&ihgwegungen mit der nach
cerebraler Lasion funktionell eingeschrankten Hdacdyestellt werden (Frackowiak et al.,
1991; Weiller et al., 1992). Small et al. (2002)dan in einer fMRT-Studie heraus, dass
Patienten mit besonders guter Remission im Gegermatdenen mit weniger gutem

Outcome vermehrt Aktivierung im zur paretischen ¢éigvsilateralen Cerebellum zeigten,
der Grad der funktionellen Erholung also mit denadsder Aktivitat im zum Infarktgebiet

kontralateralen Cerebellum zusammenhangt.

Es gibt bis dato noch wenige bildgebende Studiensidh mit cerebellarer Degeneration
und Fragen zur Plastizitdt innerhalb der motoriaciNetzwerke bei diesen Patienten
beschéftigen. Einige PET-Studien konnten bei Ptrermit verschiedenen Formen
cerebellarer Degenerationen vor allem in den cdéeba Hemispharen und im Vermis
signifikanten Hypometabolismus nachweisen (Gilmarale 1988 ; Sakai et al., 1989;
Kondo et al., 1993; Otsuka et al., 1994; Mishinaakt 1999), jedoch werden keine
Aussagen zu eventuell vorhandenen Kompensationamischen getroffen. Hinweise auf
Plastizitat bei Patienten mit cerebellarer Degdim@ragaben zundchst nur wenige
elektrophysiologische Studien, die cerebro-cerébell Vernetzungen wahrend der
Ausfuhrung von Fingerbewegungen bei Patienten rarelellarer Atrophie untersucht
haben (Tarkka et al., 1993; Wessel et al., 1994beD fand man heraus, dass die
kortikalen Potentiale bei den Patienten anderbeilslen Kontrollpersonen eher diffus und
bilateral auftraten und dass diese ausgedehntendikdten Aktivierungen scheinbar die
groReren Schwierigkeiten der Patienten bei Ausfidnder Bewegung wiederspiegelten.
Wessel et al. (1995) konnten dann erstmals in dteF-Studie Plastizitat innerhalb des
Netzwerkes zur Steuerung von Fingeroppositionsbengen bei Patienten mit
cerebellarer Degeneration nachweisen; es zeigte ls&¢ den Patienten neben einem
deutlichen Hypometabolismus in den Hemisphareniomdermis unter Ruhebedingungen
auch wahrend der Ausfiihrung der Fingerbewegungenreduzierte Kleinhirnaktivitat als
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Zeichen verminderter synaptischer Aktivitat durchgenerationsbedingte verminderte

Anzahl der Zellen und Axone und damit auch Synapsen

In Ubereinstimmung zu diesem Ergebnis zeigte siobhabei unseren Patienten bei
Ausfuhrung der Augen- und Handbewegungen eine gsasge deutlich reduzierte
Kleinhirnaktivitdt, besonders im anterioren Cerkbal Kompensatorisch vermehrte
Aktivitdt konnte daflr auf cerebraler Ebene in ¢hisdenen fronto-parietalen Arealen
festgestellt werden, ahnlich wie in einigen Studiencerebralen Insulten (Weiller et al.,
1992, 1993; Feydy et al., 2002).

Bei Ausfuhrung der Sakkaden zeigten sich patiepezische Aktivierungen im
pramotorischen Kortex (PMC) links sowie im recht@yrus précentralis. Auch die
lateralen Anteile des frontalen Augenfeldes (FEEibeits sowie ein Areal im parietalen
Kortex links (PEF) waren deutlich mehraktiviert. eBe Aktivitatsverschiebungen
verdeutlicht insbesondere auch die Ataxie-Scoreigddeie Analyse der Patientendaten.
Bei dieser Methode kommt es zur Darstellung dentdgionen, die bei Patienten mit
einem hohen Ataxie-Score kompensatorisch besoraldng sind. So konnten wir hier
sakkadenassoziiert erhohte Aktivitat im frontalemg@nfeld links (FEF) und beidseits in
parietalen Arealen (PEF) feststellen. Die Aktivisgen im frontalen Augenfeld, welches
die Ausfuhrung von Sakkaden steuert (Heide et28lQl), zeigen dabei vor allem die
Schwierigkeiten der Patienten bei der konkretencbiithrung der Augenbewegungen. Die
Aktivierungen im pramotorischen und parietalen Kgrrtspiegeln eher den fur die
Patienten hoheren Schwierigkeitsgrad bei der Umsgtzler Aufgabe wieder, denn diese
Areale sind vor allem mit héheren sensomotorischenktionen wie beispielsweise der
Verarbeitung raumlicher Informationen assoziiertigi¢ et al., 2001).

Bei Ausfuhrung der Zeigebewegung fielen bei denieRtgn vor allem drei grof3ere
Aktivitatsareale beidseits im parietalen Kortex JR2w. Pracuneus sowie zwei kleinere
im linken prafrontalen (PFC) und rechten pramotdren Kortex (PMC) auf, was auch
hier wieder auf einen vermehrten kognitiven Aufwabeéi Ausfihrung der Aufgabe
hindeutet. Verschiedene Studien konnten bereigereidass der parietale Kortex in die
Kompensation von Funktionsausfallen miteinbezogesein scheint (Chollet et al., 1991;
Weiller et al., 1992, 1993). Im Hinblick auf die Kpensation von Kleinhirnerkrankungen
wird dies unterstrichen durch neuere Studien, dielellar-prafrontale und cerebellar-
parietale funktionelle Verbindungen nachweisen kenn(Allen et al., 2005). In der
Ataxie-Score gewichteten Analyse zeigte sich besfAlrung der Handzeigebewegung
vor allem im ipsilateralen primaren Motorkortex (Mdermehrte Aktivitat. Dieses deutet
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insbesondere auf die vermehrten SchwierigkeitendiadyroRere Miihe der Patienten bei
Ausfuihrung der Bewegung hin, ahnlich wie bei Nomeatonen die Ausfuhrung
komplexer motorischer Aufgaben im Gegensatz zu aeh#n unter anderem zur

zusatzlichen Aktivierung von M1 ipsilateral fuh8Hibasaki et al., 1993).

Auch bei der von Wessel et al. (1995) durchgefith&eudie zeigte sich bei den Ataxie-
Patienten insgesamt eine Balanceverschiebung detividkkingen als Ausdruck
kompensatorischer Mechanismen innerhalb des Nekeserzur Steuerung der
Fingerbewegungen. Es kam hier zu einer deutlichehriktivierung von M1 kontralateral
sowie medial gelegener Teile des pramotorischemeByswie der SMAqupplementary
motor areg, der kaudalen CMAcd[ngulate motor areaund dem Putamen bilateral als
Ausdruck von vermehrtem Gebrauch des basalgantisamokortikalen Systems. In
dieser Studie wurden jedoch nur die Aktivierungstusvon Patienten und
Normalpersonen in supratentoriell gelegenen Hiadareverglichen und die Betrachtung
des Cerebellums beschrankte sich auf die supezleggnen Aspekte, wobei zwischen den
verschiedenen cerebellaren Strukturen auch ausnisetien Grinden (zu geringe
Auflésung)  nicht  unterschieden  werden  konnte. Bwelht vorhandene
Kompensationsmechanismen auf Kleinhirnebene koramnicht geklart werden und es
gab bislang auch keine fMRT-Studie, die die Fragkstg der Plastizitat bei Patienten mit
degenerativen Kleinhirnerkrankungen wie den spiredzalaren Ataxien (SCA) Uberhaupt

weiter untersucht hat.

Unsere Ergebnisse verdeutlichen, dass das Cemebathenso wie das Grof3hirn zu
reorganisatorischen Veranderungen in der Lage nist somit ebenfalls ein plastisches
Potential besitzt. Neben zusatzlichen cerebraletividkungen zeigten sich bei unseren
Patienten auch kompensatorische Aktivierungsfoayermal und bilateral im posterioren
Cerebellum (Lobuli VII-IX), die bei den Kontrollpgonen nicht beobachtet werden
konnten. Besonders deutlich stellte sich dieseslavian in der Ataxie-Score gewichteten
Gruppenanalyse dar.

Ahnliche Ergebnisse zeigen Studien an Patientencari¢ébellaren Infarkten, obwohl es
auch hierzu weitaus weniger Untersuchungen gilst, salche, die sich Patienten mit
cerebralen Infarkten widmen. Klinisch ist zunachsftfallig, dass Patienten nach einem
Kleinhirninfarkt meist eine recht zigige Besserugy Symptomatik zeigen und die
Prognose nach einem cerebellaren Infarkt rechistjutvas ein Anhaltspunkt daftr ist, dass
es auch hier bestimmte Kompensationsmechanisnisngeauss.
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Stavrou (2002) fand verschiedene Prinzipien destRigit im Kleinhirn nach cerebellarer
Ischamie. So konnten sowohl eine lokale Reorganisatm Rande der L&sion wie auch
eine Verlagerung der Informationsverarbeitung ihady lokaler cerebellarer Zentren in
Form kompensatorischer Mitaktivierungen in der kalateralen Hemisphare und bilateral
in den posterioren Hemispharen dargestellt werden.

Kinomoto et al. (2003) konnten mittels fMRT zeigesiass bei Patienten, die einen
Kleinhirninfarkt erlitten hatten, bei der Austibuvgn Bewegungen mit der zur Infarktseite
ipsilateralen Hand, die nicht betroffene kontraiae Kleinhirnhemisphére und der
motorische Kortex ipsilateral zur bewegten Handnisigant mehr als bei den
Normalprobanden aktiviert waren. Auch innerhalb deetroffenen cerebellaren
Hemisphéare gab es spezielle Aktivierungen nichtefiener Regionen. Fur die Erholung
von einem Kleinhirninfarkt scheint somit neben deekrutierung einer cerebello-
kortikalen Schleife bestehend aus cerebralen Amegbsilateral und der cerebellaren
Hemisphére kontralateral zu der bewegten Hand aieReorganisation innerhalb der
betroffenen Kleinhirnhemisphére eine entscheiddalée zu spielen.

Ahnlich wie in diesen Studien intakte Regionen ierébellum rekrutiert wurden um den
Funktionsausfall zu kompensieren, scheint es ancliRahmen degenerativer Kleinhirn-
erkrankungen wie der SCA mdglich, dass von der gti® weniger stark betroffene
Kleinhirnareale durch plastische Mechanismen vémsacFunktionen zu Ubernehmen, die
normalerweise von anderen, wahrscheinlich bereitirker atrophierten Regionen

ausgefuhrt werden.

Als mdglicherweise zugrunde liegende zelluldre Bar Plastizitat im Cerebellum wird
dabei eine besondere Form der synaptischen Ptéastiziliskutiert, die sog.
Langzeitunterdrickung (long-term depression, LT®kd eine Purkinjezelle wiederholt
zeitgleich an Kletterfaser- und Parallelfasersyrapgrregt, kommt es zu einer lang
andauernden Unterdriickung der Ubertragung an dealléfasersynapsen, die als LTD
bezeichnet wird. Somit erklart sich Plastizitat aadrebellarer Ebene dadurch, dass
Kletterfasern Fehler in der BewegungsausfuhrundParkinjezellen riickmelden und auf
diese Weise eine Unterdrickung derjenigen Parafletsynapsen bewirken, die fur diese
Fehler verantwortlich sind. Diese cerebellaren Miamplexe stehen auch mit
extracerebellaren Systemen in Verbindung und stattese vermutlich mit Lernfahigkeit
aus (Ito, 1993).
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Die genauen Mechanismen der cerebellaren Plastimgbesondere auf zellularer Ebene,
sind aber immer noch Gegenstand der aktuellen Rongcund es liegt bis heute noch

keine klare Vorstellung zur Reorganisation im Cetfiein vor.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass ediesir Studie erstmals gelungen ist,
mittels funktioneller MRT plastische Kompensatioesimanismen bei Patienten mit
hereditaren spinocerebellaren Ataxien (SCA) wahrded Ausfihrung von Augen- und
Handbewegungen darzustellen. Plastizitat zeigtdn slabei sowohl in Form von
vermehrter Aktivitat in einigen Grol3hirnarealen smwauch auf cerebellarer Ebene durch
Auftreten patientenspezifischer kompensatorischktivierungsfoci paravermal und im

posterioren Cerebellum.
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5. Zusammenfassung

Motorik ist das Resultat der Zusammenarbeit veestdmer Hirnregionen in Form von
cerebro-cerebellaren Netzwerken. Wird ein Teil eliesletzwerke beispielsweise durch
Ischdmie geschadigt, so scheinen andere Teile a#8riS den Funktionsausfall des
betroffenen Gebietes teilweise kompensieren zu édnrDieses Phdnomen wird als
Plastizitat bezeichnet und wurde vor allem bei dPdén mit cerebralen Insulten schon
mehrfach beschrieben. In Bezug auf cerebellareaBkkmgen ist die Existenz plastischer
Kompensationsmechanismen jedoch nicht hinreicheeklag, was insbesondere fur
degenerative Kleinhirnerkrankungen wie die spinebelaren Ataxien gilt. Diese
autosomal dominant vererbten Erkrankungen des aentrNervensystems filhren zu
einem progredienten Untergang von Nervenzellen enefellum und Rickenmark und
damit zur Atrophie der betroffenen Strukturen. Eokgnd Irregularitat und mangelnde
Koordination bei der Ausfiihrung von Bewegungen, dach das Hauptsymptohtaxie
beschreiben wird. Um der Frage nach Plastizitatdoesen Erkrankungen nachzugehen,
wurden insgesamt 12 Patienten mit drei verschiedegenetischen Subtypen der
spinocerebellaren Ataxien mittels funktioneller Magesonanztomographie untersucht.
Dieses Verfahren erméglicht es, durch sensorisctatorische oder kognitive Aufgaben
aktivierte Hirnareale ohne Kontrastmittel und Sheabelastung darzustellen. Dabei
werden bestimmte hamodynamische Verdnderungenkalge der neuronalen Aktivitat
sind, gemessen. Unsere Patienten flihrten wahrenfelsuches Sakkaden und Sakkaden
kombiniert mit einer Zeigebewegung der rechten Haond. Die Ergebnisse wurden mit
denen alters- und geschlechtskorrelierter gesufdetrollpersonen verglichen.

Die Normalpersonen zeigten bei Ausfuhrung der AbégaAktivierungen in den jeweils
dafur typischen cerebralen und cerebellaren maiesi@ziierten Arealen. Bei den Patienten
sahen wir dagegen wahrend beider Bedingungen mdeizAktivitat im Kileinhirn,
insbesondere im anterioren Cerebellum. Im Gegerda#tm kam es zu kompensatorisch
vermehrter Aktivitat in einigen fronto-parietalenrdBhirnarealen sowie zu patienten-
spezifischen Aktivierungsfoci paravermal und bitatem posterioren Cerebellum (Lobuli
VII-IX).

Mit dieser Studie konnten wir somit Aktivitatsvelnggbungen innerhalb des cerebro-
cerebellaren Netzwerkes zur Steuerung von Augert Handbewegungen im Sinne
plastischer Kompensationsmechanismen bei Patiemén spinocerebellaren Ataxien
demonstrieren. Dabei scheint auch das Kleinhirnenuganisatorischen Veranderungen in

der Lage zu sein und somit ebenso wie das GroBhirplastisches Potential zu besitzen.
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7. Anhang

7.1 Abkirzungsverzeichnis

ADCA - Autosomal dominante cerebellare Ataxien
ANOVA - Analysis of variance

BOLD - Blood oxygenation level dependent

CCAS - Cerebellar cognitive affective syndrome

CCD - Crossed cerebellar diaschisis

CMA - Cingulate motor area (cingular motoriscAesal)
EEG - Elektroencephalogramm

EPI - Echo-Planar-Imaging

FEF - Frontal eye field (frontales Augenfeld)

(OHMRT - (funktionelle) Magnetresonaztomographie

FoV - Field of view

FWHM - Full-Width-at-Half-Maximum

ICARS - International Cooperative Ataxia Ratfacale

LTD - Long-term depression

M1 - Primary motor cortex (primarer Motorkortex)
MJD - Machado-Joseph-Desease (Machado-Joseplidaen
MNI - Montreal Neurological Institute

PEF - Parietal eye fields (parietale Augenfelder)

PET - Positronenemissionstomographie

PFC - Prefrontal cortex (prafrontaler Kortex)
PMA/PMC - Premotor area / cortex (pramotorisdlertex)
rCBF - Regional cerebral bloodflow

rCBV - Regional cerebral bloodvolume

SCA - Spinocerebellare Ataxien

SEF - Supplementary eye field (supplementareseAisid)
SM1 - Primary sensorimotor cortex (primérer semsiorischer Kortex)
SMA - Supplemantary motor area (supplementareiokkortex)
SPM - Statistical Parametric Mapping

TAS - Total Ataxia Score

TE - Time to echo (Echozeit)

TMS - Transkranielle Magnetstimulation

TR - Time of repetition (Repetitionszeit)
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7.2 Prevalence of SCA subtypes around the world
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7.3 Molecular Genetics of Autosomal Dominant Cellabétaxias

Disease Gene Locus Product
Name
SCA1l ATXN1 6p23 Ataxin-1
SCA2 ATXN2 12924 Ataxin-2
SCA3 ATXN3 14q24.3-q31  Machado-Joseph
disease protein 1
SCA4 Q9H7K4 16922.1 Puratrophin-1
SCA5 SPTBN2 11p13 Spe_ctrln b_eta
chain, brain 2
Voltage-
dependent P/Q-
SCAG6 CACNA1A 19p13 type calcium
channel alpha-1A
subunit
SCA7 ATXN7 3p21.1-p12 Ataxin-7
SCAS8 KLHL1AS 13921
SCA9 Category not
assigned
SCA10 ATXN10 22913 Ataxin-10
SCA1ll SCA1l 15q14-921.3
Serine/threonine
protein
i phosphatase 2A,
SCA12 PPP2R2B 5931-g33 55-kd regulatory
subunit B, beta
isoform
SCA13 SCA13 19913.3-q13.4
SCA14 PRKCG l10q13.4  roteinKinase G,
gamma type
SCA15 SCA15
SCA16 SCA16 8(022.1-q24.1
SCAL7 TBP 6427 TATA-box
binding protein
Reserved
SCA18 SCA18 7022-q32
SCA19 SCA19 1p21-g21
SCA20 SCA20 11cen
SCA21 SCA21 7p21-15
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SCA22
SCAZ23
SCA25
SCA26

SCA27

SCA28

1p21-923
20p13-12.3
2p21-p13
19p13.3

Fibroblast

13q34 growth factor 14

18p11.22-q11.2

7. 4 Autosomal Dominant Cerebellar Ataxias assediatith Nucleotide Repeats

Disease Repeat Abnormal
Name Type/Normal Repeat
Number Number
SCAl CAG/6-44 39-91
SCA2 CAGx£30 (32)33 - >500
SCA3 CAG=47 53-86
SCA6 CAG=18 (19)20-33
SCA7 CAG/4-35 =36 - >450
SCA8 CTG/15-50 (71)80 - >800
SCA10 | ATTCT/10-22 280 - >4500
SCA12 | CAG/7-31(45) 55-78
SCAl7 CAG/25-44 45-63

7.5 Autosomal Dominant Cerebellar Ataxias: CliniEabhtures

Percent of Average Average
Disease Onset Duration Distinguishing Features
all ADCA . ) : :
Name (Range in (Range in (All Have Gait Ataxia)
(Range)
Years) Years)
SCA1 6% 4th decade 15 years Pyramidal signs,
(5-27) (<10 to >60) (10-28) peripheral neuropathy
3rd - 4th Slow saccadic eye movement
0 1)
SCA2 (1135; 2) decade 1(01_y§651)rs peripheral neuropathy,
(<10 to >60) decreased DTRs, dementia
SCA3 21% (11- | 4th decade 10 years Pyramidal and extrapyramidal
36) (10-70) (1-20) sians: lid retraction. nvstaomi
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SCA4

SCA5

SCAG6

SCA7

SCA8

SCA9
SCA10
SCA1ll

SCA12

SCA13

SCA14

SCA15

SCA1l6
SCAl7

SCA19

SCA20

SCA21
SCA22

SCA23

SCA25

Rare

Rare

15%

5%

2-5%

Rare

Rare

Rare

Rare

Rare

Rare

Rare

Rare

Rare

Rare

Rare

Rare

Rare

Rare

4th - 7th

decade Decades
(19-72)

3rd - 4th

decade >25 years
(10-68)

5th - 6th

decade >25 years
(19-71)

20 years

3rd - 4th (1-45; early
decade | onset correlates
(0.5 -60) with shorter

duration)

39 yrs (18-65Normal lifespan

decreased saccade velocity;
amyotrophy fasciculations,
sensory loss
Sensory axonal
neuropathy, deafness

Early onset, slow course

Sometimes episodic ataxia, very
slow progression

Visual loss with retinopathy

Brisk DTRs and decreased
vibration sense

Category not assigned

36 yrs 9 years

30 yrs (15-70Normal lifespan

33 yrs (8-55)

Childhood Unknown
Decades
A9
28 yrs (12-42) (1-30)
Unknown Decades

39 yrs (20-66) 1-40 years

6-34 yrs >8 years
34 years (20-
45) Decades
46 years (19-

64) Decades
6-30 yrs Decades
10-46 yrs Decades
5th-6th
decade >10 years
1.5-39 yrs Unknown
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Occasional seizures
Mild, remain ambulatory

Early tremor,
late dementia

Mild mental retardation, short
stature
Early axial myoclonus
Pure ataxia, very slow
progression
Head tremor
Mental deterioration

Cognitive impairment,
myoclonus, tremor

Early dysarthria, dystonia,
dentate calcification

Mild cognitive impaimtne
Slowly progressiveaata

Late-onset ataxia and sensory
loss

Sensory neuropathy



SCA?26 Rare

SCA27 Rare

SCA28 Rare

Ataxia, dysarthria, irregular

26-60 yrs Unknown , _

visual pursuits
11 yrs oo . L
(7-20) Decades Dyskinesia, cognitive deficits
19.5yrs _
(12-36) Decades Nystagmus, ptosis

Abbildung (7.2) und Tabellen (7.3 — 7.5) ausThomas D Bird, MD, (Updated
01.02.2006). Hereditary Ataxia Overview In: GeneReviews at GeneTests: Medical
Genetics Information Resource (database onlinepyfght, University of Washington,
Seattle. 1997-2006. Available latp://www.genetests.org Accessed 02.03.2006
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