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1. Einleitung

1 Einleitung
1.1 Morbus Huntington

Der Morbus Huntington (Huntington’s disease, HD) definiert sich als eine autosomal-
dominant vererbte neurodegenerative Erkrankung, welche durch die Kklinische
Symptomtrias aus choreatischen Bewegungsstérungen, progressiven kognitiven
EinbuRen und psychiatrischen Auffalligkeiten charakterisiert ist (Walker, 2007).
Ursachlich ist eine CAG-Triplet-Expansion auf Chromosom 4, wodurch es zur
Synthese der mutierten Form des Proteins Huntingtin kommt. Dadurch entsteht die
fortschreitende Degeneration vieler Bereiche des Gehirns, welche sich besonders im
Corpus striatum manifestiert. Die Symptome treten meist zwischen dem 30. und 50.
Lebensjahr auf und fihren nach ca. 10-15 Jahren zum Tod. Auler einer
symptomatischen Behandlung gibt es bisher keine kausale Therapie dieser
Erkrankung (Walker, 2007).

Erst im Jahre 1872 wurde die erbliche Chorea durch den New Yorker Arzt George
Huntington detailliert beschrieben. Viele seiner damaligen Postulate (1. Erblichkeit
(,hereditary nature®); 2. psychiatrische Auffalligkeiten (,insanity and suicide“) und 3.
spater Krankheitsbeginn (,only in adult life*)) haben noch heute Giltigkeit (Neylan,
2003). Nur die letzte Behauptung hat heute keine absolute Giiltigkeit mehr, da es
auch eine juvenile Form gibt. Im Jahre 1983 wurde ein mutiertes Gen auf dem
kurzen Arm von Chromosom 4 der HD-Patienten lokalisiert (Gusella et al., 1983) und
1993 von der ,Huntington’s disease Collaborative Research Group“ als Ursache der

HD identifiziert (Huntington's-Disease-Collaborative-Research-Group, 1993).

HD tritt mit einer Pravalenz von 4-8/100.000 in den USA und Europa auf, wobei
deutliche regionale Unterschiede zu finden sind (Walker, 2007).

HD ist eine klassisch autosomal-dominant vererbbare Erkrankung mit vollstandiger
Penetranz, aber unterschiedlicher Expressivitat. Ursachlich fir HD ist eine erhdhte
Wiederholungszahl des Trinukleotids ,Cytosin — Adenin — Guanin (CAG)“ auf dem
Huntington-Gen (IT15 Gen), welches auf dem kurzen Arm von Chromosom 4 am N-
terminalen Ende lokalisiert ist (Roze et al., 2008). Die Kombination CAG kodiert flr

die Aminosaure Glutamin, weshalb es zu einer Polyglutamin-Verlangerung des



1. Einleitung

normalen Proteins Huntingtin  kommt. Bei HD-Patienten wurden CAG-
Wiederholungen zwischen 39-121 gemessen. In einer Stichprobe von 278 gesunden
Probanden wurden Werte zwischen 9 und 32 (18,4+3,2) gemessen (Muhlau et al.,
2012). Ab 39 CAG-Wiederholungen wird die Diagnose HD mit Hilfe der DNA-Analyse
gestellt. Die Wiederholungszahl korreliert eng mit dem Manifestations- und
Sterbealter, jedoch weniger mit der Progressionsgeschwindigkeit (Langbehn et al.,
2004). Diese Korrelationen sind jedoch nur lose. So wurden auch symptomfreie
Trager mit 40 CAG-Wiederholungen beschrieben (Walker, 2007). Die CAG-
Wiederholungen erklaren etwa 60% der Varianz des Erkrankungsalters. Des
Weiteren spielen andere Genveranderungen und Umweltfaktoren eine wichtige Rolle
(Rosenbilatt et al., 2001, Wexler et al., 2004).

Die Trinukleotidexpansion ist instabil und wird in den meisten Fallen mit einer
Verlangerung auf die nachste Generation Ubertragen (Antizipation), so dass die
Erkrankung dann friher beginnt. In seltenen Fallen kann es auch zu einer
Verkirzung der CAG-Wiederholungen und gegebenenfalls zur Unterschreitung des
Grenzwertes von 38 CAG-Wiederholungen kommen. Damit kdme es nicht zum
Ausbruch der Krankheit. Die grofite Instabilitdt besteht wahrend der
Spermatogenese, wodurch es besonders beim Mann zu gréReren
Trinukleotidexpansionen kommen kann. Daher kann es bei intermediaren Allelen mit
CAG-Wiederholungen von 34-37 zur Uberschreitung des Grenzwertes von 38
kommen und somit auch zum erstmaligen Ausbruch der Erkrankung innerhalb einer
Familie. Dadurch lassen sich haufig Neumutationen und Erkrankungen mit negativer
Familienanamnese erklaren (Walker, 2007). Bei eineiigen Zwillingen mit HD differiert
der Krankheitsbeginn meist nur um wenige Jahre. Jedoch haben sich in manchen
Fallen sehr unterschiedliche klinische Erscheinungsbilder entwickelt. Dies spricht
daflr, dass noch weitere Faktoren eine wichtige Rolle flr den Krankheitsverlauf

spielen (Georgiou et al., 1999).

HD zeigt im Vollbild die Symptomtrias bestehend aus choreatischen
Bewegungsstoérungen, kognitiven Einbulien und psychiatrischen Auffalligkeiten und
manifestiert sich meist zwischen dem 30. und 50. Lebensjahr.

Der Krankheitsbeginn kann jedoch bei Frihmanifestationen vor dem ersten
Lebensjahr beziehungsweise bei Spatmanifestation nach dem 70. Lebensjahr liegen.

Weniger differiert die durchschnittliche Krankheitsdauer, welche vom Beginn der
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1. Einleitung

Symptomatik bis zum Tod durchschnittlich 15-20 Jahre betragt. Im Verlauf der
Erkrankung kommt es in den meisten Fallen erst zu subtilen psychischen
Symptomen. Im weiteren Verlauf treten dann neurologische und spater
psychiatrische Symptome in den Vordergrund (Walker, 2007).

Die psychischen Auffalligkeiten sind mit 60% die haufigsten Erstsymptome bei HD.
Da sie schleichend auftreten, werden diese haufig verkannt oder verleugnet. Die
Patienten fallen anfangs haufig durch eine gesteigerte Reizbarkeit oder
Pflichtvernachlassigung auf. Im Verlauf kdnnen depressive sowie psychotische
Stoérungen, Alkoholismus und sogar Suizide auftreten (Walker, 2007). Die kognitiven
EinbuRen beginnen meist durch leichte Merkfahigkeits- und Gedachtnisstérungen.
Das Langzeitgedachtnis bleibt hingegen lang erhalten. Die progressiv fortschreitende
Demenz bei HD wird als subkortikal beschrieben, da sie besonders die exekutiven
Funktionen sowie die Aufmerksamkeit, das Gedachtnis und die Organisation des
Alltags einschrankt (Walker, 2007). Zusatzlich gelten Akzentuierungen der
Primarpersonlichkeit als typisch. Ein vorher eher introvertierter Mensch neigt starker
zu Depressionen und ein extrovertierter eher zu Aggressivitat, wodurch es zu starken
sozialen Problemen kommit.

Fir diese Erkrankung besonders typisch, jedoch meist erst im spateren Verlauf
erkennbar, sind die klassischen motorischen Stérungen der HD. Dabei kommt es zu
unwillkurlichen, wurmartigen, abrupten Bewegungen. Zu Beginn sind meist distale
Muskeln betroffen und es kommt zum Grimassieren, Bewegungen der Augenbrauen,
Zuckungen der Schulter oder des Kopfes. Anfangs versuchen die Patienten diese
Symptome als Verlegenheitsbewegungen zu kaschieren, indem sie diese in
intendierte Bewegungsablaufe einbauen. Im weiteren Verlauf nehmen die
motorischen Stérungen deutlich zu und weiten sich auf proximale und axiale Muskeln
aus. Der Gang verandert sich in eine tanzelnde, hipfende Bewegung mit
unwillktrrlichen Arm- und Beinbewegungen. Dieses Gangbild ist sehr charakteristisch
(Walker, 2007) und flhrte zum altdeutschen Synonym ,Veitstanz®. Der Begriff
Veitstanz bezieht sich auf die tanzerische Verehrung des Heiligen Veits (Vitus),
welcher bei Beschwerden wie Epilepsie oder Krampfen um Hilfe gebeten wurde
(Campana, 2009).

Des Weiteren werden die Artikulation, Verstandlichkeit und syntaktische Struktur der
Sprache weiter eingeschrankt; schlussendlich verstummen viele Patienten vollig. Bei

einigen Patienten mit choreatischen Symptomen lasst sich auch eine motorische
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1. Einleitung

Impersistenz nachweisen. Es ist den Patienten nicht moglich, Uber einen Zeitraum
von wenigen Sekunden einen konstanten Muskeltonus aufrechtzuerhalten. Dies fihrt
zu  haufigen  Positionswechseln  und dem  sogenannten ,Melkergriff
(Tonusschwankungen beim Handeschutteln). Die motorische Impersistenz wird auch
als Verlaufsparameter genutzt, da sie im Verlauf der Erkrankung fast linear zunimmt
(Walker, 2007). Insgesamt ist der Muskeltonus haufig herabgesetzt, mit Ausnahme
der akinetisch-rigiden Sonderform und den sehr spaten Krankheitsstadien, die einen

erhohten Muskeltonus aufweisen.

Neuropathologisch ist HD in erster Linie durch Atrophie des Corpus striatum,
bestehend aus Ncl. caudatus und Putamen, charakterisiert. Des Weiteren kommt es
in Substantia nigra, Hippokampus, Gyrus angularis, Cerebellum, Anteilen des
Hypothalamus, Thalamus und kortikalen Bereichen zur Atrophie (Walker, 2007). Mit
Auftreten der klinischen Symptome scheint auch die Atrophie des Rickenmarks zu
beginnen (Mulhlau, 2014). Anteile des ventromedial-frontalen und des inferior-
temporalen Kortex bleiben hingegen meist ausgespart (Muhlau et al., 2007).

Als Reaktion auf den Zelluntergang, kommt es zu einer Vermehrung der Gliazellen
(Walker, 2007). Kausal pathophysiologisch flir den Zelluntergang ist die
Glutatmatexzitotoxizitat. Die Glutamatfreisetzung ist bei HD-Patienten deutlich
gesteigert und fiuhrt zu einem osmotischen Zelluntergang, besonders durch ins
Corpus striatum projizierende Neurone.

Als charakteristisches pathologisches Korrelat der HD werden spezifische Aggregate
aus mutiertem Huntingtin angesehen. Das Huntingtin selbst ist ein ubiquitar
vorkommendes Protein, welches jedoch vermehrt im Gehirn und im Hoden exprimiert
wird (Walker, 2007). Das mutierte Huntingtin aggregiert aufgrund seiner relativen
hydrophoben Eigenschaften schneller als das normale Huntingtin. Dies hangt sowohl
von der Konzentration des freien Huntingtins in der Zelle als auch von der Lange des
Polyglutamins ab (Burke et al., 2003). Die Abbauprodukte der Huntingtinaggregate
lagern sich als Huntingtin-Einschlusskorperchen im Zellkern ab, welche bereits bei
prasymptomatischen HD-Patienten nachweisbar sind (Rosas et al., 2008a).

Dem mutierten Huntingtin wird eine ,toxic gain of function® zugesprochen, da die
Neuronen durch Stérungen der Zellfunktion in Bezug auf Transport, Funktion der

Synapsen, Transkription und Stabilitdt des Zytoskeletts geschadigt werden. Dies
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geschieht durch Interaktion mit verschiedenen Transkriptionsfaktoren oder den

Motorkomplexen der Zellorganellen (Walker, 2007).

Die Diagnosestellung ist ein einschneidendes Ereignis und die Auswirkungen auf das
weitere Leben des Betroffenen und sein soziales Umfeld wiegen schwer. Aus diesen
Grinden ist eine Testung von Minderjahrigen ausschliel3lich bei Aussicht auf
therapeutische Mallnahmen indiziert. Die meisten asymptomatischen Patienten mit
positiver Familienanamnese sind aus Grinden der Karriere- und Familienplanung
zunachst an einer genetischen Untersuchung interessiert; schlussendlich lassen sich
jedoch nur weniger als 5% testen (Walker, 2007). Vor einem Gentest muss sich der
Ratsuchende einer Beratung durch ein humangenetisches Institut unterzogen und
ein Arzt oder Psychologe eine ausreichende psychische Stabilitat attestiert haben,
um mit der Diagnose und den Konsequenzen umgehen zu konnen. Die Diagnose
unterliegt der arztlichen Schweigepflicht, insbesondere vor dem Arbeitsgeber, der
Versicherung und anderen Institutionen, um weitere Nachteile oder

Stigmatisierungen der Betroffenen zu vermeiden (Weindl, 2005).

1.2 Bildgebung bei Morbus Huntginton

In den letzten 25 Jahren entwickelte sich die HD-Bildgebung vom ersten rein
anatomischen CT bis zu heutigen anatomischen und funktionellen MRT-Scans.

Zu Beginn standen strukturelle Veranderungen in der Bildgebung von HD im
Vordergrund. Einer der ersten Marker fur die Atrophie des Corpus striatum bei HD-
Patienten war der Bicaudatumindex, welcher sich aus dem Quotienten des
maximalen Abstands der Vorderhdrner der Seitenventrikel und dem Abstand beider
Caudatumtaillen ergibt. Als pathologisch gelten alle Werte unter 1,8 (Weindl, 2005).
Diese Methode ist jedoch nur bei ausgepragter Atrophie sensitiv.

Zum Diagnosezeitpunkt ist bei vielen Patienten bereits ein Zelluntergang von bis zu
50% vorhanden, welcher den Symptomen von HD vorausgeht (Aylward et al., 2004).
Durch die Verbesserung der Bildgebung mit héherer Auflésung und entsprechender
Software kdnnen heute selbst feinste strukturelle Veranderungen dargestellt werden.
Weit vor dem manifesten Zelluntergang kommt es zu Funktionsstérungen der
Neurone mit zum Teil kompensatorisch vermehrter Aktivierung anderer Hirnareale

und Netzwerkumstrukturierungen (Paulsen, 2009). Da es haufig zu einer
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Gewebsvermehrung der Gliazellen kommt, kann eine Aussage Uber die
Funktionsfahigkeit der Gehirnareale nur an Hand des vorhandenen Volumens nicht
aussagekraftig sein. Daher spielt die Darstellung funktioneller Veranderungen eine

bedeutende Rolle.

1.2.1 Strukturelle MRT: Voxel-basierte Morphometrie

Durch die fortlaufend verbesserte Auflosung in der MRT-Bildgebung wurde eine
Methode entwickelt, welche selbst feinste strukturelle Unterschiede im Gehirn
detektieren kann: die Voxel-basierte Morphometrie (VBM).

Die VBM ist eine benutzerunabhangige automatisierte Analyse des gesamten
Gehirns, um kleinste strukturelle Unterschiede zwischen zwei korrespondierenden
Hirnarealen zu detektieren und in einer dreidimensionalen Karte darzustellen (Abb.1)
(Ashburner, 2000). Ein Voxel ist ein Kunstwort, welches sich aus einem
zweidimensionalen Pixel (picture element, Bildpunkt) und dem entsprechenden
Volumen zusammensetzt und somit zu einem dreidimensionalen Bildelement wird.
Die VBM erlaubt einen Voxel-flir-Voxel Vergleich bestimmter Hirnkompartimente
zwischen zwei Probandengruppen. Somit ist auf Gruppenebene eine sehr genaue
Lokalisierung der Veranderungen moglich.

Bei HD steht die Atrophie von Ncl. caudatus und Putamen (Corpus striatum) im
Vordergrund. Mittels der VBM konnen diese Veranderungen bei prasymtomatischen
HD-Patienten bereits Jahre vor dem Diagnosezeitpunkt nachgewiesen werden
(Thieben et al., 2002). Der neurodegenerative Prozess beschrankt sich jedoch nicht
auf das Corpus striatum. Sowohl bei prasymptomatischen als auch bei
symptomatischen HD-Patienten konnte eine Atrophie im Bereich von Thalamus,
Hippocampus, Amygdala, Cerebellum, Hypothalamus und verschiedener kortikaler
Areale nachgewiesen werden (Abb.1). Bei fortschreitender Erkrankung kommt es zu
einer allgemeinen Verdinnung der kortikalen Bereiche sowie zu einer Atrophie der

weilken Substanz (Bohanna et al., 2008).
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A. Statistical Difference B. Percent Difference

Abb.1 Darstellung der kortikalen Atrophie bei HD
Bildquelle: Rosas et al., 2008b

1.2.2 Funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT)

Die fMRT ermoglicht eine nicht-invasive Untersuchung der Hirnfunktion. Sie ist eine
indirekte Methode zur Messung der neuronalen Aktivitat und deren funktionellen
Verbindungen  durch  Veranderung  des regionalen Blutflusses und
Sauerstoffverbrauchs (Poldrack et al., 2011). Dieses Verfahren bietet die Moglichkeit
auch bei prasymptomatischen HD-Patienten geringe Funktionseinbul3en in
verschiedenen Bereichen des Gehirns darzustellen, noch bevor es zu einer
messbaren Atrophie gekommen ist (Walker, 2007). Bei der Interpretation der MRT-
Daten missen die Grenzen des MRTs jedoch stets beriicksichtigt werden, da es
insbesondere bei HD-Patienten durch Bewegungsartefakte, Gehirnvenenstrémungen
oder anatomischen Varianten zu Fehlinterpretationen kommen kann (Paulsen, 2009).
Grundsatzlich unterscheidet man zwei verschiedene Untersuchungsmodalitaten; zum
einen wird der Patient wahrend des Ldsens bestimmter Aufgaben untersucht, zum

anderen unter Ruhebedingungen.

1.2.2.1 Aufgabenspezifische fMRT

Beim aufgabenspezifischen fMRT |6st der Proband eine kognitive oder motorische
Aufgabe, welche auf die Aktivierung bestimmter Hirnregionen abzielt. In
verschiedenen Studien kamen unterschiedliche Tests zum Einsatz, wie zum Beispiel
der non-verbale Intelligenztest nach Porteus (Porteus maze test), motorische Tests,

Gedachtnistests oder Aufmerksamkeitstests (z.B. response conflict Simon task)
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(Bohanna et al., 2008). So wurden bei symptomatischen HD-Patienten sowohl
Bereiche mit verstarkter als auch Bereiche mit verminderter Aktivitat registriert. Auf
der einen Seite zeigten HD-Patienten wahrend eines motorischen Tests eine
verminderte Aktivierung des Corpus striatum im Vergleich zu gesunden Probanden
(Kim et al., 2004). Auf der anderen Seite konnte eine Uberaktivierung kortikaler
Bereiche wahrend eines Aufmerksamkeitstests (response conflict Simon task) bei
HD-Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden gezeigt werden (Georgiou-
Karistianis et al., 2007). Dieses Phanomen der verstarkten Aktivierung bestimmter
Hirnareale kann als kompensatorische Rekrutierung zusatzlicher Hirnareale
interpretiert werden und dient wahrscheinlich der Aufrechterhaltung normaler
Gedachtnisfunktionen (Paulsen, 2009).

Zu berlcksichtigen bleibt, dass die aufgabenspezifische fMRT von dem Aufgabentyp,
dem Schwierigkeitsgrad des Tests, der Lernkurve sowie dem Krankheitsstadium der
HD-Patienten abhangig ist. Zusatzlich kann ein sehr anspruchsvoller Test die HD-
Patienten Uberfordern und somit eine scheinbar verminderte Aktivierung im Vergleich
zu den gesunden Probanden zeigen (Bohanna et al., 2008). Auch ware es denkbar,
dass HD-Patienten aufgrund ihrer Vorerfahrungen andere Lo&sungsstrategien
benutzen; dann wirden im Vergleich zu gesunden Probanden differierende
Aktivierungsmuster falschlicherweise den Folgen der Neurodegeneration bei HD

zugeschrieben.

1.2.2.2 Funktionelle MRT im Ruhezustand

Viele der Limitationen des aufgabenspezifischen MRTs treffen fur die Untersuchung
im Ruhezustand (rffMRT) nicht zu. Bei dieser Methode macht man sich zunutze, dass
die Aktivitat in Ruhe (entspanntes Liegen mit geschlossenen Augen (Raichle et al.,
2001)) nicht ungeordnet ablauft, sondern Fluktuationen aufweist. Interessanterweise
korrelieren die Signal-Schwankungen jener Hirnareale miteinander, die auch
funktionell in Beziehung stehen. Die rfMRT ist daher eine Methode zur Darstellung
neuronaler Netzwerke in Ruhe (resting state networks, RSN).

Bei der Analyse der jeweiligen Signalverlaufe der einzelnen Voxel lassen sich
Uberstimmungen mit anderen Voxeln mit Hilfe der Unabhangigkeitsanalyse
(independent component analysis, ICA) darstellen und zu einer funktionellen Einheit
zusammenfassen. Somit kdnnen anatomisch nicht zusammenhangende Areale mit

gleichem Signalverlauf als zu einem funktionellen Netzwerk zugehdrig interpretiert
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werden (van den Heuvel et al., 2010). Als Ergebnis der ICA entstehen
Netzwerkkarten mit funktionellen Verbindungen zwischen raumlich getrennten
Hirnarealen.

Das erste und robusteste RSN ist das default mode network (DMN). Es zeichnet sich
durch seine Aktivitatsminderung wahrend zielgerichteter Aufgaben und seiner
Aktivitatszunahme im Ruhezustand aus. Es zeigte sich, dass dieses Netzwerk
raumlich stabil, von der gestellten Aufgabe weitgehend unabhangig ist und somit ein
bestandiges RSN darstellt (Raichle et al., 2001). Das DMN besteht aus dem
posterioren cingularen Kortex, medial-frontalen und inferior-parietalen Regionen. In
seiner Funktion ist es eng mit kognitiven und emotionalen Prozessen des Gehirns
verbunden und zeigt eine verminderte Aktivitat bei HD-Patienten oder Morbus
Alzheimer (Raichle et al., 2001, van den Heuvel et al., 2010). In den Basalganglien
konnte ebenfalls ein Ruhenetzwerk mit Verbindungen zwischen Thalamus, Pallidum,
Putamen, Ncl. subthalamicus und der Substantia nigra mit Projektionen in den
supplementar motorischen Kortex nachgewiesen werden. Diesem RSN wird eine
Kontrollfunktion der Motorik zugesprochen (Robinson et al., 2009). Da bei HD das
Corpus striatum in besonderem Male betroffen ist, werden die Basalganglien-RSN
in dieser Studie ebenfalls untersucht. Das dritte zu untersuchende RSN ist das
Visuelle, da es bei HD besonders occipital zur kortikalen Atrophie kommt (Rosas et
al., 2008b). Die folgende Abbildung zeigt eine Ubersicht tber die meisten bisher
bekannten RSN (Abb.2).

primary striate insular-temporal/ACC
motor risual

*88 60

left frontal
parietal-frontal

O 6 B H

Abb.2 Ubersicht der meisten bisher bekannten RSN
Bildquelle: van den Heuvel et al., 2010
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Ein Zusammenhang zwischen den Veranderungen in den RSN und den
neurologisch-psychiatrischen Erkrankungen gelang bisher unter anderem bei Morbus
Alzheimer, Multipler Sklerose oder Schizophrenie.

Bei prasymptomatischen HD Patienten konnte eine verminderte Netzwerkaktivitat
zwischen dem Ncl. caudatus und dem lateralen pramotorischen Kortex gezeigt
werden (Unschuld et al., 2012).

1.3 Aufgabenstellung
Diese Dissertation untersucht mit Hilfe moderner MRT Methoden (VBM und rfMRT)

die strukturellen und funktionellen Veranderungen bei HD. Zusatzlich werden die neu
gewonnenen Bildgebungsdaten des rfMRT und der VBM mit der klinischen

Symptomatik der Patienten in Beziehung gesetzt.
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2 Material und Methoden
2.1 Studiendesign

Die vorliegende Studie ist eine transversale Untersuchung von HD-Patienten zur
Erfassung von strukturellen sowie funktionellen Veranderungen des Gehirns und
dessen Korrelationen mit den erhobenen klinischen Parametern. In die Studie
wurden 20 Patienten mit genetisch gesichertem HD und 22 gesunde
Kontrollpersonen (healthy control, HC) eingeschlossen. Die HD-Patientengruppe
besteht aus neun prasymptomatischen und elf symptomatischen HD-Patienten in
frihen Krankheitsstadien.

Die Untersuchung der Studienteilnehmer unterteilte sich jeweils in die klinische und
neuropsychologische Untersuchung sowie die MRT. Ausschlusskriterien waren
andere relevante neurologische oder psychiatrische Erkrankungen und zu starke
Bewegungsartefakte (z.B. durch Hyperkinesien) wahrend der MRT. Es kam zum

Ausschluss von vier der ursprunglich 24 HD-Patienten.

2.2 Die klinische und neuropsychologische Untersuchung

Zur klinischen Untersuchung der Patienten gehorte neben der neuropsychologischen
und motorischen Untersuchung eine Anamnese inklusive Alter, CAG-
Wiederholungen und Dauer der Erkrankung. Die HC wurden nicht der motorischen
Testung unterzogen, da keine Auffalligkeiten zu erwarten waren. Es konnten nicht
bei allen Probanden jeder Test durchgeflihrt werden, da einzelne Aufgaben aufgrund
von Verstandnisproblemen bei der Aufgabenstellung abgebrochen werden mussten.

Die einzelnen Tests werden im Folgenden genauer erlautert.

2.2.1 Allgemeiner Fragebogen

Zu Beginn der neuropsychologischen Untersuchung wurde der Proband nach
personlichen Daten wie Schulbildung und aktuellem Beruf befragt. Des Weiteren
wurde in einer kurzen Anamnese die personliche Krankheitsgeschichte, als auch die
Familienanamnese, besondere Risikofaktoren wie Rauchen oder Alkohol und die

aktuelle Standardmedikation erhoben.
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2.2.2 Unified Huntington’s Disease Rating Scale
Die Unified Huntington’s Disease Rating Scale (UHDRS) wurde als klinische

Beurteilungsskala fir HD-Patienten entworfen. Sie bezieht sich auf die vier
wesentlichen Bereiche der HD: Motorik, Kognition, Verhalten und die funktionale
Kapazitat. Die Reliabilitat und Konsistenz der Testergebnisse wurde intensiv
untersucht und validiert (Kieburtz, 1996). In der vorliegenden Studie werden nur die

motorischen und kognitiven Fahigkeiten untersucht.

2.2.2.1 Untersuchung der motorischen Funktion

In der Untersuchung der motorischen Funktion des UHDRS werden verschiedene
motorische Fahigkeiten getestet. Dazu zahlt die Testung von
Augenfolgebewegungen, Sakkaden-Initierung und -Geschwindigkeit, motorische
Impersistenz (Zungenprotrusion), Finger-Tapping, schnelle Supinations-Pronations-
Wechsel der Hand, Luria-Sequenz (Sequenz aus Tischflachenberihrungen mit 3
verschieden Handhaltungen (Faust, Handkante, flache Hand)), Gang, Tandemgang,
Retropulsion sowie die Untersuchung auf Dysarthrie, Rigiditat, Kérperbradykinesie,
Dystonie, maximale Chorea und die Feststellung des Gewichts. Zum Schluss werden
nach prozentualen Angaben in Bezug auf die Wahrscheinlichkeit einer HD-
spezifischen Symptomatik Punkte von 0-4 vergeben. Die Testergebnisse summieren

sich zum motor score mit im ungunstigsten Fall maximal 128 erreichbaren Punkten.

2.2.2.2 Kognitive Beurteilung
Insgesamt besteht die kognitive Beurteilung durch die UHDRS aus drei Untertests

sowie der Addition der Testergebnisse zur kognitiven Gesamtbeurteilung:

*  Wortflissigkeitstest: Die Testpersonen werden aufgefordert in einer Minute so
viele Worter wie moglich mit einem vorgegebenen Anfangsbuchstaben
aufzusagen.

* Zeichen-Zahlen-Test: Den Zahlen 1-9 werden verschiedene Symbole
zugeordnet. Im Test muss der Proband den dargebotenen Symbolen in
gemischter Reihenfolge die passende Zahl zuordnen.

* Stroop-Test: Dieser Test besteht aus drei Teilen: Zuerst benennt der Proband
die gezeigten Farben. Zweitens liest er die Farben als gedruckte Worter laut

vor. Drittens sind die Farben bunt gedruckt. Die Tinte passt jedoch nicht zum
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Farbenwort. Der Proband wird aufgefordert die Farbe der Tinte zu benennen
(Interferenz) (Abb. 3).
* Kognitive Gesamtbeurteilung: Sie berechnet sich aus der Summe der obigen

Testergebnisse.

N N S S D Em | Farben
benennen
I T S I e e
ROT BLAU GRUN ROT BLAU ROT Woérter lesen
ROT BLAU GRUN BLAU ROT GRUN
ROT BLAU GRUN ROT BLAU ROT Interferenz
ROT BLAU GRUN BLAU ROT GRUN

Abb.3 Stroop Test (Kieburtz, 1996)

2.2.3 Edinburgh Handedness Inventory

Um die Handigkeit der Probanden festzustellen, wird das Edinburgh Handedness
Inventory benutzt. Es stellt eine einfache und schnelle Methode zur quantitativen
Auswertung der Handigkeit dar. Dabei wird der Proband nach seiner bevorzugten
Hand bei Tatigkeiten wie Schreiben, Malen, Werfen oder dem Halten von Messer
und Gabel befragt. Es kann auch eine ausgewogene Lateralisation nach rechts und
links angegeben werden. Bei der Auswertung wird der prozentuale Anteil der rechten
Hand angegeben (Oldfield, 1971).

2.2.4 Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest
Der Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest (MWT-B) dient zur schnellen und

allgemeinen Erfassung des pramorbiden Intelligenzniveaus. Dabei werden dem
Probanden 37 Worterkombinationen aus je funf Wortern dargeboten. Jedes Set
besteht aus einem korrekten Wort und vier nicht existierenden Woértern. Die Aufgabe
des Probanden ist die Identifizierung des richtigen Wortes. Gewertet werden alle
korrekten Worter. Das Ergebnis wird als 1Q-Wert angegeben (Lehrl, 2005).
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2.2.5 Wechsler memory scale

Die folgenden vier Tests stammen aus der revidierten Form der Wechsler memory
scale. Diese Tests bieten eine reproduzierbare und valide Diagnostik des
episodischen Gedachtnisses. Dies ist die Basis fur jede neuropsychologische
Untersuchung. Sie bietet eine breite Palette verbaler und nicht-verbaler Kurzzeit- und
Langzeitgedachtnisaufgaben. Die Tests dienen der Differenzierung Kklinischer
LeistungseinbufRen und kdénnen auch als Verlaufsparameter genutzt werden (Harting

et al., 2000). Fur die vorliegende Studie wurden folgende Tests ausgesucht:

Logisches Gedachtnis 1 und 2:

Der Proband wird gebeten nach dem Vorlesen zweier Geschichten diese mdglichst
wortgetreu wiederzugeben (Logisches Gedachtnis 1) sowie nochmals am Ende der
gesamten Testreihe (Logisches Gedachtnis 2). Zur Auswertung werden alle korrekt
wiedergegebenen Aussageeinheiten, welche jeweils einen Punkt ergeben, aus

beiden Geschichten zusammengezahlt (Harting et al., 2000).

Zahlenspanne riickwarts:

Der Proband wird aufgefordert Zahlenspannen wachsender Reihenfolge (z.B.
69351->15396) in genau umgekehrter Reihenfolge wiederzugeben (Harting et al.,
2000).

Blockspanne riickwarts:

Es wird dem Proband ein Brett mit befestigten Klétzchen vorgelegt. Der Untersucher
zeigt in einer bestimmten vorgegebenen Reihenfolge auf die Klétzchen und bittet den
Proband anschlieRend in umgekehrter Reihenfolge auf diese zu zeigen (Harting et
al., 2000).

2.2.6 Test zur Aufmerksamkeitspriifung

Die Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung (TAP) testet die Flexibilitat der
Aufmerksamkeit. Sie ist eine wichtige Alltagsfunktion, welche zum Beispiel beim
Verfolgen von  Diskussionen, bei einer gezielten  Steuerung des
Aufmerksamkeitsfokus und im Strallenverkehr zum Tragen kommt. Um die
Flexibilitat zu testen werden dem Proband am Computerbildschirm 100 Paare von

jeweils einem Buchstaben und einer Zahl angezeigt. Die Aufgabe ist es, immer
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abwechselnd auf den Buchstaben und anschlieRend beim nachsten Paar auf die
Zahl zu dricken. Je negativer das Testergebnis ist, desto langer hat der Proband fir
die Aufgabe bendtigt und umso mehr Fehler wurden gemacht (zum Beispiel: -5)

(Zimmermann, 2008).

2.2.7 Beck-Depression-Inventar

Das Beck Depression Inventar ist ein seit 30 Jahren international weit verbreitetes
Selbstbeurteilungsinstrument zur Erkennung und Verlaufskontrolle einer Depression.
Es besteht aus insgesamt 21 Fragen mit je vier Antwortmaoglichkeiten. Dabei werden
verschiedenste Aspekte der Depression wie traurige Stimmung, Pessimismus,
Versagen, Unzufriedenheit, Schuldgeflihle, Weinen, Reizbarkeit, Appetit oder
Schlafstérungen erfragt.

Pro Frage konnen zwischen null und drei Punkten erreicht werden. Bei der
Auswertung spricht man bei <11 Punkten von einem unauffalligen Befund, bei 11-17
Punkten von maRigen bis mittelschweren depressiven Symptomen und bei

>18 von einer klinisch relevanten depressiven Symptomatik (Beck et al., 1961).

2.3 Magnetresonanztomographie

Samtliche MRT-Untersuchungen wurden an einem 3 Tesla MRT (Achieva, Philips,
Niederlande) durchgeflhrt unter Verwendung einer 8-Kanal Kopfspule. Fur die VBM
wurde die T1-gewichtete Sequenz MPRAGE (magnetization prepared rapid
acquisition gradient echo sequence, TE=4ms, TR=9ms, TI=100ms, FoV (field of
view)=240x240mm, 170 aufeinander folgende Tmm Schichten,
VoxelgroRe=1x1x1mm) genutzt.

Fir die fMRT-Daten wurde eine gradient echo EPl Sequenz (echo planar imaging)
genutzt (TE=35ms, TR=2000ms, flip angle=82°, FoV (field of view)=220x220mm,
Matrix=80x80, 32 Schichten, Schichtdicke=4mm, Schichtzwischenraum=0mm,

VoxelgroRe 3x3x3mm).

2.4 Voxel-basierte Morphometrie

Die VBM ist eine benutzerunabhangige automatisierte Analyse von T1-gewichteten
MRT-Daten des gesamten Gehirns, welche selbst kleinste strukturelle Unterschiede
zwischen zwei korrespondierenden Hirnarealen mittels einer Voxel-fur-Voxel Analyse

detektieren kann (Ashburner, 2000). Die Vorverarbeitung setzt sich aus den
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folgenden funf verschiedenen Analyseschritten zusammen, wobei die ersten drei

Schritte iterativ erfolgen kénnen (unified segmentation) (Ashburner, 2005):

1.
2.
3.
4.
5.

Raumliche Normalisierung
Segmentierung
Biaskorrektur

Glattung

Statistische Analyse

Diese Schritte sind in einer Ubersicht in Abbildung 4 zusammengefasst.

Sie resultieren in einer dreidimensionalen statistischen Karte, welche signifikante

Effekte hinsichtlich der Konzentration eines Hirnkompartiments, zumeist der grauen

Substanz (GM), auf das Standardhirn projiziert, aufzeigt.

Kontrollen Patienten

Gruppenvergleich

v
Pat > Kontrollen Kontrollen < Pat

Abb. 4 Zusammenfassung der VBM. Unified segmentation als geschwungener Pfeil

dargestellt. (Patienten=Pat)
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2.4.1 Raumliche Normalisierung

Die Grundidee der Normalisierung ist die Transformierung einer bestehenden Form
in eine neue Zielform unter Beibehaltung grundlegender geometrischer
Eigenschaften. In der Biologie wurde dieser Gedanke in einem anderen
Zusammenhang bereits 1917 (Abb.5) formuliert. Thompson wies unter anderem
nach, dass es mit affinen und nicht-affinen Transformationen mdglich ist, Fischarten

ineinander zu Uberfihren (Thompson, 1917).

£, s

@ @ ]S :

Qs ac WimEsy : \Efé
4 ‘\;‘n& ﬂg;i/[' ' Diodon

Argyroplecus Sternoptyx

Orthagoriscus

Abb. 5 Beispiel einer Transformierung (links affin, rechts nicht-affin) in eine neue
Zielform (Thompson, 1917)

Fur die raumliche Normalisierung werden zunachst alle Bilddatensatze in den
gleichen stereotaktischen Raum eingeordnet, sodass sich idealer Weise alle
Bildpunkte, die sich im dreidimensionalem Raum entsprechen, auch
neuroanatomisch korrespondieren. Als Schablone dient ein Referenzhirn des
Montreal Neurological Institute (MNI) (Fox et al., 2002), welche aus Uber 305
gesunden Probanden gemittelt wurde. Die Bildpunkte werden mit Hilfe eines
kartesischen Koordinatensystems angegeben, dessen Ursprung die Commissura
anterior bildet; die yz-Ebene entspricht dem Interhemispharenspalt, und die darauf
senkrecht stehende xy-Ebene schneidet die Commissura posterior.

Die Normalisierung geschieht mittels linearer (affiner) Basisfunktionen
(Verschiebung, Drehung und Streckung) und weiterer nicht-linearer Funktionen,

welche jedoch nicht die Intensitatswerte der Voxel verandern (Ashburner, 2000).
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2.4.2 Segmentierung

Hierbei werden die Datensatze nun in die drei Hauptkompartimente des Gehirns
(weilke Substanz (WM), graue Substanz (GM) und Liquor cerebrospinalis (CSF))
unterteilt. Dies geschieht anhand gewebespezifischer Intensitatsverteilungen und
anhand der a priori Information, dass hei3t dem Vorwissen dartber, wo welches
Kompartiment zumeist zu finden ist.

Schlussendlich entsteht pro Individuum und pro Gewebsklasse ein dreidimensionales
Bild, dessen Intensitatswerte entsprechend der Wahrscheinlichkeit, an einem
jeweiligen Gewebstyp beteiligt zu sein, Werte zwischen Null und Eins annehmen
(Ashburner, 1997).

2.4.3 Biaskorrektur

Die MRT-Daten kénnen durch eine Vielzahl an Stéreffekten verzerrt werden, da zum
Beispiel das Magnetfeld in sich bereits Inhomogenitaten aufweist. Um dennoch
moglichst genaue Intensitatswerte zu erhalten, werden die Daten mittels einer
.mixtures of Gaussians® und anhand von Histogrammanalysen korrigiert (Ashburner,
2005).

2.4.4 Unified Segmentation

Die bisherigen Teilschritte (Normalisierung, Segmentierung und Biaskorrektur)
funktionieren am besten, wenn die beiden anderen Verarbeitungsschritte bereits
erfolgt sind, so dass gangige Softwarepakete unterschiedliche Reihenfolgen
verwandten. Ein Ausweg aus diesem Dilemma stellt die unified segmentation
(Ashburner, 2005) dar, bei der die Schritte iterativ erfolgen. Dieses Vorgehen wird
erst beendet, wenn ein weiterer Teilschritt kein noch besseres Ergebnis liefert.

AnschlielRend werden die Bilder geglattet.

2.4.5 Glattung
Bei der Glattung (Ashburner, 2000) werden in jedem Kompartiment (WM, GM, CSF)

die Intensitatswerte mittels eines Gaul¥filters mit einer Halbwertsbreite von 8x8x8
mm?® der Software SPM8 (http://dbm.neuro.uni-jena.de/vbm8/) angepasst. Die
Grinde fur diesen Schritt sind vielfaltig: hoheres Signal-Rauschverhaltnis,

Annaherung an die Normalverteilung und Ausgleich der nie ganz perfekten
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Normalisierung (Ubersetzen von lokalen Volumenunterschieden in
Voxelwertunterschiede, Abb. 6).

Proband 1: Proband 2:

Dicker Kortex I Dinner Kortex I

Glattung

i8 e

Abb. 6 Darstellung der Glattung. Jedes Voxel reprasentiert nun die durchschnittliche

Konzentration des entsprechenden Hirnkompartiments in dieser Region.

2.4.6 Modulation

Bei der Modulation werden die mit der Normalisierung einhergehenden
Volumenverschiebungen berucksichtigt und vor der statistischen Analyse in die
Daten eingeschleust. Bei der Normalisierung sind die MRT-Bilder deformiert worden,
um sie in den stereotaktischen Raum einzuordnen. Dabei kommt es zu lokalen
Volumenveranderungen. Manche Areale werden gedehnt, andere gestaucht. Diese
relativen Volumenveranderungen, also das Mall an Deformierung durch die
Normalisierung, sind in der sogenannten Jacobi-Determinante enthalten. Um die
ursprungliche lokale Volumenverteilung beizubehalten, werden die segmentierten
Daten mit Daten, welche die Jacobi-Determinante enthalten, multipliziert (Ashburner,
2000).

Diese Modulation ist von besonderer Bedeutung, wenn eine sehr gute
Normalisierung (DARTEL, Diffeomorphic anatomical registration using exponentiated
lie algebra (Ashburner, 2007)) mit einer fast perfekten Verformung der MRT-Bilder
auf die Schablone (high-dimensional warping (Ashburner, 1999)) durchgefuhrt

wurde.
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2.4.7 Statistische Analyse

Zur statistischen Analyse wurde in der vorliegenden Studie das Programm Statistical
parametric mapping 8 (SPM8) bzw. VBM8 (www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm bzw.
http://dbm.neuro.uni-jena.de/vbm8) benutzt. Es wurde ein Zweistichproben t-Test fur
ungepaarte Stichproben durchgefihrt. Bei der Analyse der MRT-Datensatzen mit
folglich sehr vielen statistischen Tests, da jedes Voxel einzeln analysiert wird, tritt
das Problem des multiplen Testens auf. Als klassische Korrektur fur multiple Tests
gilt die Bonferroni-Korrektur. Sie lasst kaum falsch-positive Ergebnisse zu; dies geht
jedoch auf Kosten einer erhdhten Rate an falsch-negativen Ergebnissen. Dies wirde
bedeuten, dass richtig positive Ergebnisse Ubersehen werden und somit mitunter
wichtige neuronale Prozesse unentdeckt bleiben. Daher wird fir MRT-Daten eine
andere Form der Korrektur bendtigt. Hier hat sich die false discovery rate (FDR) als
Signifikanzgrenze bewahrt. Sie setzt eine Grenze an falsch-positiven Ergebnissen
und erhalt im Gegenzug wenige falsch-negative. Als Signifikanzgrenze wurde hier
eine FDR von <0,05 gewahlt (Benjamini, 2001, Genovese et al., 2002).

2.5 Funktionelles MRT im Ruhezustand

Das funktionelle MRT im Ruhezustand (rfMRT) ist eine Methode zur Darstellung
neuronaler Netzwerke unter Ruhebedingungen. Die Analyse des rfMRT-Scans
erfolgt mit dem Linux Betriebsystem und MATLAB-basiert. Sie besteht aus den vier
folgenden Arbeitsschritten:

* Datenkonvertierung

* Preprozessierung

« ICA

» Statistische Analyse

2.5.1 Datenkonvertierung

Die Bilddatensatze werden in das NIfTI-Format (Neuroimaging Informatics

Technology Initiative) zur weiteren Bearbeitung Uberflhrt.

2.5.2 Preprozessierung

Sie dient der Herstellung einer gleichen Basis flr die spatere statistische Auswertung

und ermoglicht somit eine gute Vergleichbarkeit der Daten aller Studienteilnehmer.
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Als Software wird die SPM8 (http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm8/)
genutzt.

Zuerst wird die Qualitat der Daten mittels der Analyse einer signal-to-noise-ratio im
Histogramm beurteilt. Es folgt die Reorientierung der Bilddaten, da die Bilder des
rfMRT-Scans in den meisten Fallen auf dem Kopf stehen. Dazu ist eine Drehung und
Neuausrichtung der anterioren und posterioren Kommissur notwendig. Nun werden
die Daten koregistriert und normalisiert (vgl. 2.4). AnschlieRend werden die Daten

auch hier mit einem Gauffilter mit einer Halbwertsbreite von 8x8x8x mm?® geglattet.

2.5.3 Unabhangigkeitsanalyse

Die ICA ist eine Methode zur Identifizierung statistisch unabhangiger Komponenten
in einem MRT-Datensatz (Beckmann, 2012). Der Vorteil dieser Methode ist, dass sie
ohne vorherige Hypothese Uber die zu erwartende Hirnaktivitat auskommt (Calhoun
et al., 2001). Somit ist sie besonders geeignet flr eine der ersten Untersuchungen
der RSN bei HD. Ziel der Analyse ist es, die Voxel mit gleichen Signalverlaufen zu

identifizieren und als neuronale Netzwerke darzustellen (Abb.7).

Goal of ICA is to The ICA model

_ te the < assumes the fMRI data,

SEpardte [ SOWTEs  + is a linear mixture of

given the mixed data .
statistically

independent sources, s.

fMRIdata, x

Abb. 7 Aufteilung der Voxel nach ihren Signalverlaufen (Calhoun et al., 2006)

Die Basis der ICA stellen die einzelnen BOLD-Signalverlaufe der Voxel dar. Dieses
Signal entsteht durch die magnetischen Eigenschaften des desoxygenierten
Hamoglobins, wahrend das oxygenierte Hamoglobin nur einen geringen Effekt auf
das Magnetfeld hat. Durch den Sauerstoffverbrauch entsteht nicht nur
desoxygeniertes Hamoglobin, sondern es steigt auch Uberproportional der Blutfluss

(neurovaskulare Kopplung) und damit das oxygenierte Hamoglobin, weshalb die
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Konzentration des desoxygenierten Hamoglobins abnimmt. Dies wiederum fuhrt zum
Anstieg der Querrelaxationszeit und des beobachteten Signals (Fox et al., 2007,
Logothetis, 2008).

Der Signalverlauf dieser spontanen neuronalen Aktivitdten stellt sich in Form von
niedrig-frequenten Oszillationen von 0,01 bis 0,1Hz dar und ist weder auf Artefakte
noch auf Veranderungen durch die Herz-Lungen-Tatigkeit zurlickzufihren (van den
Heuvel et al., 2010). Der Einfluss von Herz und Lungen spiegelt sich in deutlich
hoheren Frequenzen von >0,3Hz wieder. Voxelgruppen mit dem gleichen
Signalverlauf werden als Komponente bezeichnet. Die einzelnen Voxel einer
Komponente mussen nicht ortlich benachbart sein. Gleichzeitig kann jedes einzelne
Voxel an verschiedenen Komponenten beteiligt sein. Jede Komponente kann danach
einer raumlichen Karte zugeordnet werden (Calhoun et al., 2001)

FUr Gruppenanalysen hat sich das Softwareprogramm GIFT-Toolbox (Group ICA flr
fMRI toolbox) bewahrt (http://mialab.mrn.org/software/). Die Gruppen ICA setzt sich
aus der Datenreduktion, dem ICA Algorhythmus und der Datenrekonstruktion
zusammen (Abb.8).

Bilddatensatz 1 Bilddatensatz 2

T

Bilddatensatz 3 Bilddatensatz 4

Datenreduktion

Gruppe 1 Gruppe 2

PCA Gruppe 1 PCA Gruppe 2

Gesamtgruppe

Bilddatensatz 1 Bilddatensatz 2 Bilddatensatz 3 Bilddatensatz 4
rekonstruiert rekonstruiert rekonstruiert rekonstruiert

Abb. 8 Flussdiagramm fur die Group ICA (Calhoun et al., 2006)

Rekonstruktion

Statistik

26



2. Methoden

Bei der Datenreduktion wird jeder einzelne Datensatz in seiner Gro3e mittels der
Hauptkomponentenanalyse (PCA, principle component analysis) reduziert. Dabei
kommt es jedoch nicht zu einem Verlust der Variabilitat der Daten. Nach dem ersten
Datenreduktionsschritt werden die Einzeldaten zu Gruppen zusammengefigt und
eine zweite Datenreduktion mit der PCA durchgefihrt.

Die reduzierten Datensatze werden anschliefend mit dem ICA Algorhythmus
ausgewertet. Dabei schatzt das Programm die Anzahl der statistisch unabhangigen
Komponenten. Die Schatzung richtet sich nach standardisierten
informationstheoretischen Methoden, wie zum Beispiel die ,minimum description
length® und das Akaike Informationskriterium (Calhoun et al., 2001).

Die Rekonstruktion der Daten berechnet sich sowohl aus den Ergebnissen der ICA
als auch aus den gespeicherten Daten der Datenreduktion. Somit entsteht pro
Komponente und Proband eine dreidimensionale Bildkarte (Calhoun et al., 2001), in
der jeder Voxelwert ausdrickt, wie stark das BOLD Signal des Probanden an dieser
Stelle mit der identifizierten Komponente korreliert bzw. in welchem Mal} der
Proband an dieser Stelle ,mit dem Netzwerk schwingt‘. Es wurden 42 Komponenten

geschatzt.

2.5.4 Statistische Analyse

Die vorliegende Studie konzentriert sich bei der statistischen Auswertung auf die
folgenden RSNs. Erstens auf das DMN, da es das robusteste RSN und mit
kognitiven Funktionen in Verbindung steht, welche bei HD-Patienten eingeschrankt
sind (Raichle et al., 2001). Zweitens auf die Basalganglien-RSN, da die Atrophie des
Corpus striatums fir HD charakteristisch ist (Choi et al., 2012, Di Martino et al.,
2008). Drittens auf das visuelle RSN, da es bei HD besonders occipital zur kortikalen
Atrophie kommt (Rosas et al., 2008b).

Zur Identifikation der Netzwerke wurde pro Komponente zuerst ein Einstichproben
t-Test aller Versuchsteilnehmer (HC und HD) mit der SPM-Software durchgefuhrt.
Durch visuelle Inspektion wurden nun die vordefinierten Netzwerke identifiziert.
Anschlie®end wurden pro vordefiniertem Netzwerk Einstichproben t-Tests pro
Gruppe (nur HC oder nur HD) durchgefihrt, um einen visuellen Eindruck von

eventuell bestehenden Unterschieden zu erhalten.
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Anschlie®end wurden Zweistichproben t-Tests fir unverbundene Stichproben
durchgefiihrt, welche die Gruppenunterschiede innerhalb der entsprechenden
Netzwerke aufdeckten.

Zuletzt wurden Regressionen, z.B. mit Parametern der Auspragung eines klinischen
Merkmals, berechnet. Dadurch wurden die Voxel eines Netzwerks angezeigt, die mit
der angegebenen Kovariate korrelieren bzw. mutmalflich mit ihr in Zusammenhang
stehen (Calhoun et al., 2001).

Die Ergebnisse der statistischen Analysen wurden auch hier fur multiple Tests
korrigiert. Fur die primare Detektion der RSN in den Einstichproben t-Tests wurde
wiederum eine FDR von <0.05 gewahlt (Benjamini, 2001, Genovese et al., 2002). Fir
die Detektion der Gruppenunterschiede in den Zweistichproben t-Tests wurde eine
ClustergroRe von <0.05 family-wise error (FWE) rate bei einem zugrundeliegenden
Voxelschwellenwert von 0.01 unkorrigiert gewahlt. Dafur werden mehrere Voxel zu
einem Cluster zusammengeschlossen und diese mit einer Cluster-FWE kontrolliert.
Dies bedeutet, dass mit einer Wahrscheinlichkeit von hier <0,05 mindestens ein
falsch-positives Cluster im Kollektiv vorhanden ist. Im Vergleich zur Analyse auf
Voxel-Ebene bietet die Cluster-Ebene eine hdhere Power und Sensitivitat (Friston et
al., 1996).
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3 Ergebnisse

3.1 Klinische Daten

Die folgende Tabelle 1 charakterisiert das HD-Patientenkollektiv. Es bestand aus
ursprunglich 24 HD-Patienten, von denen vier aufgrund von zu starken
Bewegungsartefakten im MRT ausgeschlossen wurden. Die verbleibenden 20 HD-
Patienten teilten sich in neun prasymptomatischen und elf symptomatischen
Patienten auf. Die HC wurden nicht der motorischen Testung unterzogen, da hier

keine Auffalligkeiten zu erwarten waren.

MittelwerttSD Median Intervall
CAG-Wiederholungen 43,3+3,1 43,0 [38; 51]
Dauer der HD bei 5,2+3,2 4,5 [1;12]
symptomatischen Patienten
(n=11) (Jahre)
Dauer der HD bei 0,0 0,0 [0,0; 0,0]
asymptomatischen Patienten
(n=9) (Jahre)
UHRDS Motorscore bei 20,3+19,8 19,0 [0,0; 54,0]
symptomatischen Patienten
(n=11) (erreichte Punktzahl)
UHRDS Motorscore bei 0,0 0,0 [0,0; 0,0]
asymptomatischen Patienten
(n=11) (erreichte Punktzahl)

Tabelle 1: Darstellung der HD-spezifischen Parameter des Studienkollektivs

Bei der neuropsychologischen Testung schnitten die HD-Patienten bei jedem
Einzeltest signifikant schlechter ab als die HC. Lediglich der Test ,Logisches
Gedachtnis |“ ergab einen grenzwertigen p-Wert von genau 0,05. Es konnte nicht bei
allen Probanden jeder Test durchgeflihrt werden. Bei wenigen HD-Patienten musste
die TAP aufgrund von Verstandnisproblemen bei der Aufgabenstellung abgebrochen
werden. Ebenfalls wurde sie nicht bei allen HC durchgeflihrt, da einige wenige aus
der bestehenden Datenbank rekrutiert wurden und die TAP nicht vorhanden war
(Tabelle 2). Die HC wurden nach Alter und Geschlecht passend zu unseren HD-
Patienten ausgesucht. Es bestand daher kein signifikanter Altersunterschied. Zum

Untersuchungszeitpunkt waren die HC nur 0,2 Jahre alter.
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HC (n=22) HD (n=20) P-Wert
(11 Frauen, 11 Ménner) (10 Frauen, 10 Méanner)
Mittelwert+SD | Median | Intervall Mittelwert+SD | Median | Intervall
Alter (Jahre) 47,5+11,5 46,5 [25; 75] 47,3+10,5 45,0 [30; 74] |0,95
Edinburgh Handedness Inventory 89,6+22,6 100,0 |[30; 100] 86,1+22,7 100,0 |[20; 100] |0,63
(Anteil der rechten Hand in %)
Mehrfach-Wortwahl-Test (pramorbide | 120,7+11,3 124,0 |[93; 143] 114,0+13,9 115,0 |[94; 143] |0,09
1Q-Werte)
WMS Logisches Gedachtnis | 39,7+28,3 32,0 [8; 98] 23,0+24,4 13,0 [2; 80] 0,05
(Perzentilaquivalent)
WMS Logisches Gedéachtnis Il 31,0428,1 16,0 [3; 98] 14,6+14,3 8,0 [2; 53] 0,02
(Perzentilaquivalent)
Zahlenspanne riickwarts 49,3+27,2 52,0 [5; 93] 31,4254 30,0 [2; 87] 0,03
(Perzentilaquivalent)
Blockspanne riickwarts 55,3+30,9 55,0 [11; 93] 32,7431,8 25,0 [2; 92] 0,02
(Perzentilaquivalent)
TAP Flexibilitat* 12,746,5 12,7 [1;28] -4,9+14,1 0,0 [-25; 20] |<0,01
(HC: n=14; HD-Patienten: n=19)
(erreichte Punktzahl)
TAP Reaktion* 575,6+90,5 589,65 |[[436;753] |1144,3+521,7 |974,0 |[453; <0,01
(HC: n=14; HD-Patienten: n=19) 2396]
(erreichte Punktzahl)
TAP Fehler* 1,5¢1,9 1,0 [0; 7] 5,1+4,9 3,0 [0; 15] 0,01
(HC: n=14; HD-Patienten: n=19)
(erreichte Punktzahl)
BDI 3,3+2,8 3,0 [0; 10] 6,3+5,27 55 [0; 20] 0,03
(erreichte Punktzahl)
UHDRS Kognition* 349,7 £32,9 [350,5 |[[302;399] |[246,9+75,7 |254,0 |[[135;399] |<0,01
(HC: n=14; HD-Patienten: n=20)
(erreichte Punktzahl)
*  Wortfliissigkeitstest 48,6 £9,7 49,5 [31;65] 33,7 +18,6 34,0 [4; 72] 0,01
e Zeichen Zahlen Test 56,8 +7,3 56,0 [49; 76] 36,4 +13,0 36,5 [14;56] |<0,01
e Farben benennen 82,6 £11,9 78,5 [64; 101] 59,1 +18,0 59,5 [31;97] |<0,01
e Worter lesen 110,6 +12,8 | 113,0 |[89; 128] 82,5 +21,2 80,0 [43; 129] |<0,01
* Interferenz 51,1 6,4 51,5 [41;62] 35,1+12,6 34,0 [17;57] |<0,01

Tabelle 2: Darstellung der Ergebnisse der neuropsychologischen Untersuchung

(zweiseitiger t-Test flr unabhangige Stichproben, Signifikanzniveau=0,05)

* mit abweichendem n (Anzahl der Probanden in Klammern angegeben)
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Im Vergleich zu den HC zeigten die HD-Patienten ein signifikant vermindertes totales
intrakranielles Volumen (Tabelle 3). Dies ist wahrscheinlich auf eine veranderte
Gehirnentwicklung aufgrund des mutierten Huntingtins zurtickzufihren, da auch bei
prasymptomatischen HD-Patienten ein vermindertes Hirnvolumen nachgewiesen

werden konnte (Nopoulos et al., 2011).

HC (n=22) HD (n=20) P-Wert

Mittelwert+SD | Median | Intervall Mittelwert+SD | Median | Intervall

Totales intrakranielles Volumen | 1828,5+ 165,2 | 1901,8 | [1546,5; 1693,7+181,7 | 1693,7 [[1394,3; 0,02

(TIV) (cm®) 2165,0] 2148,5]
. GMITIV (%) 0,36+0,03 0,36 |[0,31;0,44]|0,35:0,05 |0,37 |[0,24;0,45] | 0,22
. WMTIV (%) 0,26+0,02 0,26 |[0,23:0,29]|0,24:0,03  |0,24  [[0,20;0,30] | 0,01
«  CSFITIV (%) 0,38+0,04 0,37 |[0,28,0,44](0,41:0,08  |0,38 |[0,25;0,54] | 0,08

Tabelle 3: Darstellung des totalen intrakraniellen Volumens sowie die Aufteilung in GM,
WM und CSF
(zweiseitiger t-Test fur unabhangige Stichproben, Signifikanzniveau=0,05)
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3.2 Voxel-basierte Morphometrie

3.2.1 Gruppenvergleich

Es zeigte sich ein hoch signifikanter Unterschied der GM zwischen den HD-Patienten
und den gesunden HC. Die Atrophie war besonders im Corpus striatum (Nucleus

caudatus und Putamen) und im Occipitallappen ausgepragt (Abb.9).

Abb. 9 VBM-Gruppenunterschied: Darstellung der Atrophie des Ncl. caudatus, Teilen der
Insel und des Occipitallappens (HD>HC) (FDR<0,05)
Samtliche Abbildung mit MNI Koordinaten

3.2.2 Korrelation der klinischen Parameter

Die Ergebnisse der motorischen Untersuchung (motor score) zeigten eine
signifikante Korrelation mit der Atrophie in der GM besonders im Ncl. caudatus
(Abb.10).
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Abb.10 Korrelation der Atrophie der GM und dem UHDRS motor score (FDR<0,05)
Samtliche Abbildungen mit MNI-Koordinaten

Die Ergebnisse der kognitiven Untersuchung, hier am Beispiel des Untertests
,Logisches Gedachtnis 2“ korrelierten ebenfalls mit der Atrophie in der GM der HD-
Patienten im Bereich des Corpus striatums, der Insel, des occipitalen Kortex und

vielen weiteren kortikalen Arealen. (Abb.11).

Abb.11 Korrelation der Atrophie der GM und der Ged&chtnisleistung (FDR<0,05)
Samtliche Abbildungen mit MNI-Koordinaten

Differentielle lineare Regressionsmodelle, die mehr als einen klinischen Parameter

einschlossen, zeigen hingegen keine signifikanten Ergebnisse.
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3.3 Ruhenetzwerke

3.3.1 Ruhenetzwerke und Gruppenvergleich

Zu den identifizierten RSN gehoren zwei Basalganglien-RSN, das DMN sowie ein
visuelles RSN.

In den Basalganglien stellten sich zwei unterschiedliche RSN sowohl bei den HD-
Patienten als auch bei den HC dar. Das Basalganglien-RSN 1 setzte sich aus Teilen
des hinteren Thalamus und des Putamens zusammen; das Basalganglien-RSN 2
aus dem vorderen Putamen und dem Caudatumkopf (Abb.12). Im Gruppenvergleich
zeigte sich in beiden Basalganglien-RSN bei den HD-Patienten besonders im
anterioren Bereich des Striatums eine verminderte Netzwerkaktivitat. Im Vergleich
zwischen beiden Basalganglien-RSN war der Unterschied im Basalganglien-RSN 2
etwas dezenter und primar unilateral auf der rechten Seite (Abb.12).

Das DMN setzte sich im gesamten Studienkollektiv (HD-Patienten und HC) aus
Bereichen des inferioren parietalen Kortex (bilateral) und des medial-temporalen
Lobus zusammen. Im Gruppenunterschied zeigte sich im Gegensatz zu den
Basalganglien-RSN nun bei den HD-Patienten eine vermehrte Netzwerkaktivitat des
DMN. Diese war besonders links hochparietal lokalisiert (Abb.12).

Das visuelle RSN bestand zum Groldteil aus dem primar-visuellen Kortex mit
Beteiligung des angrenzenden sekundar-visuellen Kortex. Auch hier zeigte sich bei
den HD-Patienten mehr Netzwerkaktivitdt im medialen Bereich des visuellen RSN
(Abb.12).
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Netzwerk

HC >HD HC <HD

Basal-
ganglien 1

Basal-
ganglien 2

default
mode

Visuell

Abb.12 Darstellung der RSN: Basalganglien-RSN 1 & 2, DMN und visuelles RSN.

1.

2
3.
4

Spalte: Darstellung der RSN im Gesamtkollektiv (HC+HD) (FDR<0,05)
Spalte: Darstellung der RSN nur in HC (FDR<0,05)

Spalte: Darstellung der RSN nur in HD (FDR<0,05)

Spalte: Darstellung einer vermehrten Netzwerkaktivitat in HC (HC>HD)
(Cluster-FWER <0,05 (bei Voxel-FWER <0.01 unkorrigiert)

Spalte: Darstellung einer vermehrten Netzwerkaktivitat in HD (HD>HC)
(Cluster-FWER <0,05 (bei Voxel-FWER <0.01 unkorrigiert)

Samtliche Abbildungen mit MNI-Koordinaten

3.3.2 Korrelation der klinischen Parameter mit den RSN

Es konnten keine signifikanten Korrelationen zwischen den einzelnen klinischen

Parametern und den RSN gefunden werden.
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4 Diskussion

Die vorliegende Studie untersucht die strukturellen sowie funktionellen
Veranderungen bei HD und dessen Korrelationen zu den erhobenen Kklinischen
Parametern. Besonders die Rolle der RSNs bei HD, welche bisher nur in sehr
wenigen Studien untersucht wurde, war Gegenstand dieser Studie. Eingeschlossen
wurden 20 HD-Patienten (neun prasymptomatische und elf symptomatische
Patienten) und 20 HC. Die Untersuchung der Studienteilnehmer bestand aus einer
neurologischen Untersuchung, einer ausfuhrlichen neuropsychologischen Testung
sowie einer MRT. Die MRT-Daten wurden auf strukturelle Veranderungen mittels der
VBM und auf funktionelle Veranderungen in den RSNs untersucht. Die Ergebnisse
der MRT-Daten wurden jeweils mit dem klinischen Erscheinungsbild korreliert.

Auf struktureller Ebene zeigten die HD-Patienten besonders im Bereich des Corpus
striatum eine Atrophie der GM, welche stark mit den klinischen Symptomen des
Patientenkollektivs korrelierte.

Auf funktioneller Ebene zeigten die RSNs der Basalganglien im Vergleich zu den
gesunden HC eine verminderte Netzwerkaktivitat im Corpus striatum. Im Gegensatz
dazu konnte im DMN und in den visuellen RSNs eine erhdhte Netzwerkaktivitat
nachgewiesen werden. Diese Veranderungen erklarten jedoch nicht die klinische

Auspragung der Symptome.

VBM

Sie gilt momentan als Goldstandard zur Untersuchung von strukturellen
Veranderungen der GM (Bandettini, 2009). Sie erlaubt einen Vergleich der
Konzentrationen an GM einer Hirnregion zwischen Patienten und gesunden
Probanden (Bandettini, 2009). Ashburner und Friston stellten 2000 die VBM-
Methoden detailliert vor. Im Vergleich zu anderen Untersuchungsmethoden
analysiert die VBM die gesamte Hirnsubstanz, wodurch die Ergebnisse nicht durch
die Fokussierung auf einen einzelnen Hirnbereich verzerrt werden (Ashburner,
2000). Jedoch muss bei der Interpretation der Ergebnisse beachtet werden, dass die
GM kein statisches Hirnvolumen darstellt, sondern sich durch Lernprozesse oder
neurodegenerative Erkrankungen verandern kann. In welcher Geschwindigkeit und in
welchem Ausmaly diese Veranderungen auftreten ist nicht vollstandig geklart

(Bandettini, 2009). Zusatzlich ist die Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen VBM-
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Studien eingeschrankt, da unterschiedliche Analysesoftware, Verarbeitungsschritte

und statistische Methoden angewandt werden (Kloppel et al., 2009).

In der vorliegenden Studie zeigte sich als auffalligste Veranderung bei den HD-
Patienten eine signifikante Atrophie im Bereich des Ncl. caudatus und Putamen,
welche mit einer Vielzahl anderer Studien (Douaud et al., 2009, Jech et al., 2007,
Kassubek et al., 2004, Ruocco et al., 2006) in Ubereinstimmung steht. Diese
Atrophie beginnt bereits mehrere Jahre vor den ersten klinischen Symptomen und
konnte bereits bei prasymptomatischen Patienten nachgewiesen werden (Hobbs et
al., 2010, Thieben et al., 2002). Neben der charakteristischen striatalen Atrophie,
konnten wir besonders im Bereich des occipitalen Kortex eine Atrophie der GM
nachweisen, die ebenfalls in einer Studie (Rosas et al., 2008b) mit Fokus auf die
kortikalen Veranderung bei HD nachgewiesen wurde. Des Weiteren zeigte sich in
unserem Patientenkollektiv eine Atrophie im Bereich der Inselregion (Douaud et al.,
2006) und des Hippokampus (Rosas et al., 2003) in Ubereinstimmung mit anderen
Studien. Bezuglich der genannten extrastriatalen Veranderungen ist die Studienlage
nicht eindeutig. So wurden zum Beispiel atrophische Veranderungen im Bereich der
Insel bei prasymptomatischen HD-Patienten beschrieben (Thieben et al., 2002),
welche in einer anderen Studie zu friheren Stadien der HD nicht gefunden wurden
(Kassubek et al., 2004).

Die Atrophie des Corpus striatum spiegelt sich in den Veranderungen der
motorischen Fahigkeiten des Patientenkollektivs wieder. Die Ergebnisse basieren auf
der Einschatzung der motorischen Leistung durch den UHDRS motor score. Es
zeigte sich eine positive Korrelation zwischen der Atrophie im Bereich des Ncl.
caudatus und Putamen mit einem schlechteren Ergebnis im UHDRS motor score,
das heisst, je mehr motorische Auffalligkeiten ein Patient zeigte, desto grélier war die
Atrophie im Corpus striatum. Dieser Zusammenhang zwischen strukturellen
Veranderungen und Funktion wurde bereits mehrfach beschrieben (Douaud et al.,
2006, Jech et al., 2007, Scahill et al., 2013) und kann bereits bei
prasymptomatischen HD-Patienten im Bereich der Basalganglien nachgewiesen
werden (Jurgens et al., 2008).

Neben der Korrelation mit motorischen Symptomen konnten wir ebenfalls einen
Zusammenhang zwischen den Ergebnissen der neuropsychologischen Testung und

der Atrophie im Bereich der GM feststellen. So korrelierte eine schlechtere
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Gedachtnisleistung der HD-Patienten mit der Atrophie im Corpus striatum (Jurgens
et al., 2008, Kloppel et al., 2009), der Insel (Rosas et al., 2005) und im Bereich des
occipitalen Kortex (Rosas et al., 2008b) in Ubereinstimmung mit anderen Studien.
Dies zeigte ebenfalls eine Studie von Kassubek et al, welche sich auf die Atrophie im
Thalamus konzentrierte. Sie konnte einen Zusammenhang zwischen der Atrophie
der Thalamuskerne mit Projektionen zu prefrontalen Arealen sowie zum Corpus
striatum und der kognitiven Leistung der HD-Patienten nachweisen. Daher wurde
vermutet, dass die Symptome von HD durch Stérungen im Bereich des
Zusammenspiels von Basalganglien, Thalamus und kortikalen Arealen entstehen
(Kassubek et al., 2004).

Einen Zusammenhang herzustellen zwischen einzelnen Symptomen oder
Symptomkonstellationen und bestimmten morphologischen Bereichen des Gehirns
gelang uns nicht, wenngleich diese differentiellen Effekte in einer Studie von
Delmaire et al. dargestellt wurden. Die Autoren zeigten mittels voxel-basierter DTI,
dass die kognitiven und motorischen Symptome mit spezifischen Veranderungen in
den kortiko-striatalen Bahnen einhergehen. Im Bezug auf das Striatum zeigten sich
sowohl bei motorischen als auch bei kognitiven Einbul3en eine Korrelation mit dem
anterioren Anteil des Putamen und bilateralen Ncl. caudatus (Delmaire et al., 2013).
Mdgliche Ursachen flr das Ausbleiben einer solchen Korrelation in unserer Studie
sind die sehr eng benachbarten Kompartimente im Corpus striatum zusammen mit
der geringen statistischen Power aufgrund des kleinen Patientenkollektivs. Des
Weiteren waren die meisten Patienten in frihen Stadien der HD, sodass die
Spannweite des gemessenen Effektes flr eine Korrelation moglicherweise nicht
ausreichte. Schlussendlich nutzten wir lineare Regressionsmodelle, um den Einfluss
interkorrelierender Parameter abzuschatzen, was die Konfidenzintervalle der

geschatzten Parameter erhoht und somit die statistische Power senkt.

RSN

Im Bezug auf die Analyse von RSNs bei HD ist die vorliegende Studie eine der
Ersten. Da die strukturellen Veranderungen bei HD nicht immer einen Ruckschluss
auf die Funktionsfahigkeit der entsprechenden Areale zulassen, ist die Analyse der
funktionellen Veranderungen bei HD naheliegend. Die Untersuchung der RSNs
mittels der rfMRT bietet die Mdoglichkeit die Funktion des Gehirns in vivo zu

untersuchen. Im Vergleich zur Positronenemissionstomographie (PET) verzichtet sie
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auf die Gabe radioaktiver Tracer und belastet den Patienten nicht durch
Roéntgenstrahlung im Rahmen eines PET-CTs. Die PET bietet jedoch die Mdéglichkeit
durch immer spezifischere Tracer selektiv verschiedene biochemische
beziehungsweise pathobiochemische Prozesse zu analysieren (Nasrallah et al.,
2013).

In vielen vorherigen Studien wurde die Funktion verschiedener Hirnareale mit dem
aufgabenspezifischen fMRT untersucht. Diese Methode gilt weiterhin als robuste,
reproduzierbare und nicht invasive Maoglichkeit zur in-vivo-Untersuchung der
Hirnfunktion. Jedoch besteht eine Abhangigkeit von der entsprechenden Aufgabe,
welche die zu untersuchenden Hirnbereiche ansprechen soll. Zum Beispiel wurde ein
verandertes Aktivitatsmuster im anterioren cingularen Kortex bei HD-Patienten
wahrend des response conflict Simon task, jedoch nicht bei Aufgaben zum
Arbeitsgedachtnis oder motorischen Ubungen, registriert. Somit missen
Lernprozesse, Verstandnisprobleme beim Erlautern der Aufgabe und eingeschrankte
Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen fMRT-Studien durch unterschiedliche
Aufgaben bericksichtigt werden (Bandettini, 2009).

Beim rfMRT hingegen wird der Patient im wachen Ruhezustand mit geschlossenen
Augen untersucht. Die Entdeckung des ersten RSNs, namentlich dem DMN, geht auf
Gehirnareale zurlick, welche eine Aktivitdtsminderung wahrend zielgerichteter
Aufgaben und eine Aktivitatssteigerung in Ruhe zeigten. Die registrierte spontane
intrinsische neuronale Aktivitat des DMN wurde friiher als ,Randgerausche” der MRT
fehlinterpretiert. Spater wurde erkannt, dass es sich um ein aktives neuronales
Netzwerk handelt, welches eine wichtige Rolle bei verschiedenen kognitiven
Leistungen spielt (Fox et al., 2007). In den letzten Jahren konnte sich die Analyse der
RSNs zu einer robusten Methode zur Beurteilung der funktionellen Verbindungen
zwischen verschiedenen Hirnkompartimenten entwickeln. Eine Grenze stellen die
berechneten statistisch unabhangigen Komponenten dar, da eine Suche nach RSNs

innerhalb einer solchen Komponente noch nicht méglich ist (Wig et al., 2011).

In unserem gesamten Studienkollektiv konnten wir als RSNs das DMN, zwei
Basalganglien-RSNs und ein visuelles RSN nachweisen. Das DMN stellte sich, in
Ubereinstimmung mit mehreren Studien, im Bereich des inferioren parietalen Kortex
(bilateral) und des medial-temporalen Lobus dar (Damoiseaux et al., 2008, Fair et al.,
2008, Raichle et al., 2001). Im Vergleich zu den HC zeigte sich bei den HD-Patienten
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eine erhdhte Aktivitdt im DMN. Dies steht in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen
einer Studie von Werner et al, welche ebenfalls eine signifikante Zunahme an
intrinsischer Aktivitat innerhalb des DMN bei HD-Patienten, sowie in weiteren RSNs
im Bereich des Thalamus, des Corpus striatum, prafrontalen, pramotorischen und
parietalen Arealen, gemessen haben. Diese vermehrte Aktivitat konnte auf eine
verminderte Spezialisierung beziehungsweise Aufgabenverteilung der
entsprechenden Hirnareale bei HD-Patienten zurlickgeflihrt werden (Werner et al.,
2013).

In einer fMRT-Studie mit prasymptomatischen HD-Patienten konnten ebenfalls
Veranderungen im Bereich des DMN wahrend eines Aufmerksamkeitstests
gemessen werden. Dort zeigten sich eine erhohte Aktivitat innerhalb des DMN sowie
eine verminderte Konnektivitat zwischen den verschiedenen Bereichen des DMNs.
Es wurde vermutet, dass auf diese Weise im Sinne einer Kompensation die kognitive
Leistungsfahigkeit der prasymptomatischen Patienten noch aufrechterhalten werden
kénne (Wolf et al., 2012).

Eine Korrelation zwischen den Veranderungen des DMN und den klinischen
Symptomen, besonders der kognitiven Leistung der HD-Patienten, gelang uns nicht.
Eine Studie von Quarantelli et al. mit 26 symptomatischen Patienten mit kognitiven
und motorischen Symptomen untersuchte die Konnektivitdt des DMN in Korrelation
mit den klinischen Parametern. Es konnte eine Korrelation zwischen einer
verminderten Konnektivitdt des DMN und schlechteren Ergebnissen (=geringe
erreichte Punktzahl) des Stroop Tests (Teil der UHDRS) nachgewiesen werden
(Quarantelli et al., 2013). Im Vergleich zur Studie von Quarantelli et al. zeigte unser
Patientenkollektiv deutlich weniger klinische Symptome (z.B. Stroop-Test-Mittelwert:
117,4 in der Quarantelli-Studie; 176,7 in der vorliegenden Studie). Dies kdnnte eine
mdgliche Ursache fur das Ausbleiben einer Korrelation in unserer Studie sein, da die
meisten HD-Patienten in friihen Stadien der Erkrankung waren und somit noch nicht

sehr ausgepragte kognitive Einbuf3en hatten.

Die nachsten RSNs im Gesamtstudienkollektiv stellen die beiden Basalganglien-
RSNs dar. Das erste Basalganglien-RSN besteht aus dem hinteren Thalamus und
Putamen, das zweite aus dem vorderen Putamen und dem Caudatumkopf.

Beide zeigten eine verminderte neuronale Aktivitat im Vergleich zu den HC. In

Ubereinstimmung mit unseren Befunden beschreiben Robinson et al. ein RSN im
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Bereich der Basalganglien und des Thalamus in gesunden Probanden mit
Projektionen zum supplementar-motorischen Kortex und schreiben ihm eine wichtige
Rolle im Verstandnis der Pathophysiologie motorischer Stérungen zu (Robinson et
al., 2009). Ebenfalls zeigt die erste Studie zu RSNs in prasymptomatischen HD-
Patienten eine verminderte kortiko-striatale Konnektivitat. Diese Studie wahlte als
Ruhesituation der Probanden jedoch einen wachen Zustand mit gedffneten Augen
(Unschuld et al., 2012). Bei der Analyse des regionalen Blutflusses bei HD-Patienten
kurz vor Beginn der ersten klinischen Symptome zeigte sich ebenfalls eine
verminderte Aktivitat im Bereich des Putamen (Wolf et al., 2011).

Im Gegensatz zu den anderen RSNs sind im Bereich der Basalganglien die
verminderte neuronale Aktivitdt und die strukturelle Atrophie konkordant. Ob diese
Ubereinstimmung kompensatorisch wirkt oder pathologisch desinhibiert ist, lieR sich
nicht ermitteln, da eine Korrelation zwischen den Basalganglien-RSNs und den
Ergebnissen der motorischen Untersuchung der HD-Patienten nicht mdglich war.
Dies kann erneut durch das Patientenkollektiv mit friihen Stadien der HD begrindet
sein. Bei einer fMRT Studie mit prasymptomatischen HD-Patienten gelang es jedoch,
eine Korrelation zwischen der verminderten Konnektivitat im Bereich des Putamen
und den schlechteren Ergebnissen der motorischen Untersuchung der UHDRS

nachzuweisen (Wolf et al., 2008).

Das visuelle RSN, bestehend aus dem primar-visuellen Kortex mit Beteiligung des
angrenzenden sekundar-visuellen Kortex, wurde in Ubereinstimmung mit anderen
Studien (Damoiseaux et al., 2006, De Luca et al., 2006) identifiziert. Bei den HD-
Patienten zeigt es im Vergleich zu den HC eine erhdhte Netzwerkaktivitat, welche
ebenfalls in einer PET-Studie beschrieben wurde (Feigin et al., 2006). Die visuellen
Bereiche des zerebralen Kortex wurden in einer weiteren PET-Studie zusammen mit
dem Thalamus, dem cerebellaren Vermis und dem primar motorischen Kortex zum
sogenannten ,HD-related pattern® (HDRP) zusammengefasst. Analog zu unseren
Befunden zeigte die metabolische Aktivitat des HDRP bis zum Beginn der klinischen
Symptome eine Aktivitatszunahme und fiel mit Auftreten der Symptome wieder ab.
Daher wurde vermutet, dass das HDRP den Verlust an Neuronen kompensiert
(Feigin et al., 2007). Dies kdnnte auch in unserem Patientenkollektiv in den frihen

Phasen der HD der Fall sein, da eine Korrelation zwischen der erhohten Aktivitat im

41



4. Diskussion

Bereich des RSNs und den klinischen Symptomen nicht nachgewiesen werden
konnte.
Bei prasymptomatischen HD-Patienten wurde hingegen eine verminderte
Netzwerkaktivitat im Bereich des medialen visuellen RSNs gefunden (Dumas et al.,
2013).

Die vorliegende Studie zeigt, dass die Analyse von RSNs bei neurologischen
Erkrankungen zu einer robusten und gut vergleichbaren Methode geworden ist. Als
eine der ersten Untersuchungen von RSNs bei HD zeigten sich in dieser Studie
deutliche funktionelle Veranderungen, welche sich sowohl in einer verminderten als
auch in einer vermehrten Netzaktivitdt in verschiedenen Bereichen des Gehirns
darstellten. Im Bezug auf die dazugehérigen strukturellen Veranderungen zeigten die
beiden Basalganglien-RSNs konkordant zur strukturellen Atrophie eine verminderte
Netzwerkaktivitdt. Das DMN und das visuelle RSN hingegen zeigten eine vermehrte
Aktivitat in den atrophischen Bereichen. Jedoch konnten die Veranderungen in den

RSNs die klinischen Symptome der Patienten nicht erklaren.

Da es bisher nur wenige Studien zu RSNs in HD-Patienten gibt, sollten die
Ergebnisse durch weitere Studien mit der rfMRT oder spater in Metaanalysen
validiert werden. Zur Verbesserung der statistischen Power empfiehlt sich die
Analyse eines groReren Studienkollektivs z.B. in Regionen mit einer hdheren
Pravalenz oder durch Kooperation mit anderen Kliniken. Da HD im europaischen
Raum lediglich eine Pravalenz von 5,7:100.000 hat (Pringsheim et al., 2012), stellt
die zeitnahe Untersuchung einer grof’en Patientengruppe eine nicht unerhebliche
logistische Herausforderung fur die Patienten dar.

Bezlglich der fMRT-Ergebnisse kdnnte eine Kombination mit anderen Methoden,
wie z.B. der DTI, zur Verbesserung der Beurteilung der RSNs niutzlich sein. Eine
genauere Einteilung des Patientenkollektivs nach klinischen Stadien sowie eine
Analyse zwischen den verschiedenen Patientengruppen konnten genauere
Ergebnisse zum Krankheitsverlauf liefern. Da HD durch die Genanalyse bereits weit
vor Symptombeginn sicher diagnostiziert werden kann, kann eine Untersuchung
zwischen  prasymptomatischen und symptomatischen Patienten  weitere
Informationen zu den Veranderungen der RSNs liefern. Saft und Landwehrmeyer

empfehlen dartberhinaus eine weitere Einteilung der prasymptomatischen Patienten
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in eine Gruppe mit >10a und eine Gruppe mit <10a vor Krankheitsbeginn. Dies
begriindet sich in den im Verlauf unterschiedlichen neuronalen Aktivitatsmustern. So
zeigten Patienten mit >10a bis zum Krankheitsbeginn meist eine neuronale
Hyperaktivierung, welche sich bei Patienten <10a bis zum Krankheitsbeginn in eine
Hypoaktivierung umwandelt. Bei symptomatischen Patienten wurde dann erneut eine
Hyperaktivierung gefunden. Diese Dreiteilung des Patientenkollektivs koénnte
genauere Hinweise zum Krankheitsverlauf und eventuell vorhandenen

Kompensationsmechanismen des Gehirns liefern (Saft et al., 2009).
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5 Zusammenfassung

HD ist eine neurodegenerative Erkrankung durch eine CAG-Triplet-Expansion,
welche sich durch die charakteristische Symptomtrias aus choreatischen
Bewegungsstérungen, progressiven kognitiven Einbuflen und psychiatrischen
Auffalligkeiten klinisch zeigt. Diese spiegeln sich sowohl in strukturellen als auch in
funktionellen Veranderungen im Gehirn wieder, welche hier mit der VBM und der
Analyse der RSN untersucht wurden.

Ziel dieser Studie war die Analyse der strukturellen und funktionellen Veranderungen
bei HD.

In die Studie eingeschlossen wurden 20 HD-Patienten (neun prasymptomatische und
elf symptomatische Patienten) und 20 HC, welche jeweils einer klinischen
Untersuchung (UHDRS und neuropsychiatrische Tests) sowie einer MRT unterzogen
wurden. Die Analyse der MRT Daten wurde in eine strukturelle Analyse mittels der
VBM sowie einer funktionellen Analyse mittels der RSN-Analyse unterteilt und jeweils
mit den klinischen Ergebnissen verglichen.

Auf struktureller Ebene zeigten die HD-Patienten besonders im Bereich des Corpus
striatum eine Atrophie der GM, welche stark mit den klinischen Symptomen des
Patientenkollektivs korrelierte.

Auf funktioneller Ebene zeigten die RSNs der Basalganglien im Vergleich zu den
gesunden HC eine verminderte Netzwerkaktivitat im Corpus striatum. Im Gegensatz
dazu konnte im DMN und in den visuellen Netzwerken eine erhohte Netzwerkaktivitat
nachgewiesen werden. Diese Veranderungen erklarten jedoch nicht die klinische

Auspragung der Symptome.
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