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1. Ziel

Die Funktion und Verteilung von Eisen im Gehirn ist von besonderem Interesse,
fur Kliniker gleichermaBen wie far Forscher. Einerseits ist Eisen unersetzlich far
die Entwicklung und Funktion des Gehirns (7, 22), andererseits ist Eisen ein
wichtiger Faktor bei schadigenden Prozessen (53, 54, 83, 100, 108). Aufgrund
dieser Tatsachen ist die Aufrechterhaltung eines Gleichgewichts im Gehirn
wichtig. Das AusmaB von Eisenablagerung ist stark abhangig von der Gehirn-
Region, dem Alter und einem eventuellen krankhaften Prozess.

Es ist bekannt, dass sich bei Patienten mit Chorea Huntington in den Strukturen
der Basalganglien Eisenablagerungen finden lassen und es gibt auch Hinweise
auf die Ursache (43). Das AusmafB dieser Ablagerungen geht Uber das hinaus,
was bei Nicht-Erkrankten bekannt ist (28). Diese Eisenablagerungen lassen sich
post-mortem bei histologischen Untersuchungen eindeutig nachweisen.
Bedeutender ist jedoch die Frage, ob sich die Ablagerungen auch schon friher
finden lassen, wenn die Krankheit noch nicht so weit fortgeschritten ist oder sogar
bevor sie sich klinisch bemerkbar macht. Dies kénnte nur an einem groBem
Sektionsgut erfolgen, in dem Huntington-Risikoperson und Huntington-Patienten,
die aus anderer Ursache verstorben sind, verglichen werden. Um auf nicht-
invasivem Wege Informationen Uber Eisenablagerungen im Gehirn zu erhalten,
werden deshalb seit vielen Jahren MRT-Untersuchungen durchgefthrt (93). Es
konnte gezeigt werden, dass ein sicherer Nachweis von Eisenablagerungen im
Gehirn mittels spezieller MRT-Sequenzen mdglich ist. Eine dieser Sequenzen ist
die sogenannte Gradienten-Echo-Sequenz (74). An vielen Kliniken wird
inzwischen bei der Fragestellung nach Chorea-Huntington-spezifischen
Verénderungen diese Sequenz routinemaBig durchgefihrt. Die Fragestellung
muss dann ein Neuroradiologe auf der Basis seines Wissens und seiner Erfahrung

beantworten.

Aus diesem klinischen Alltag heraus ergaben sich mehrere Fragen, die wir mit
dieser Untersuchung beantworten wollten:

1. Wie haufig sind diese Ablagerungen bei Chorea Huntington Patienten ? Gibt es
bevorzugte Regionen ?

2. Wie subjektiv sind die diesbeziglichen Aussagen der Neuroradiologen ?



1. Ziel 5

3. Wie relevant ist der Befund fiir die tagliche klinische Praxis? Gibt er Hinweise
auf die Prognose des Patienten oder hilft er bei der Diagnose? Gibt es

Korrelationen zwischen dem MRT-Befund und klinischen Daten bzw. Biomarkern?
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2. Einleitung

2.1 Morbus Huntington

Morbus Huntington, auch Chorea Huntington, Chorea major oder Veitstanz
genannt, ist eine autosomal-dominant vererbte, neurodegenerative Krankheit und
gehért  zur  Gruppe der Basalganglienerkrankungen sowie der
Bewegungserkrankungen. In Hinblick auf die Haufigkeit wird sie nur noch von der
neuroleptikabedingten Spatdyskinesie Ubertroffen (58). Benannt wurde die
Krankheit nach dem amerikanischem Arzt George Summer Huntington, der 1872
in seinem Aufsatz “On chorea” eine sehr genaue Beschreibung lieferte (46).
Erstmals beschrieben wurde die Krankheit aber bereits 1841 von C.O. Waters.

LIS

Der Begriff “Chorea” kommt vom griechischem Wort “xwpeia”,“Tanz”. Die
Bezeichnung “Veitstanz” ist eine Lehnilbersetzung des mittellateinischen
Begriffes “Chorea Sancti Viti”, als man zur Behandlung der Tanzwut zur
Veitskapelle bei Ulm pilgerte. Der heilige Veit war der Schutzheilige der
Apotheker, Bergleute, Bierbrauer, Gastwirte, Kifer und Winzer, auBerdem wurde
er bei Epilepsie, Hysterie, Bessenheit, Tollwut, Schlangenbiss, Blitz und Unwetter
angerufen. Gelebt und gewirkt haben soll er in Rom um 300 n.Chr., wo er auf
Befehl des rdmischen Kaisers Diokletian hingerichtet wurde (61, 64).

Mit “Tanzwut” waren wahrscheinlich damals alle unwillkirlichen, nicht
kontrollierbaren Bewegungen gemeint, durch welche Krankheit auch immer sie
bedingt waren. In einer Zeit, in der man bei den Betroffenen davon ausging, sie
seien vom Teufel besessen, hat man sich wohl nicht die Mihe gemacht, zwischen
den klinischen Symptomen einer Epilepsie, einer Chorea oder psychiatrischen

Erkrankung zu differenzieren.

2.1.1 Klinik und Epidemiologie

Schon George Huntington erkannte die Hauptmerkmale, die den klinischen
Verlauf ausmachen: den Vererbungsmodus, den spaten Beginn, oftmals
psychiatrische Auffalligkeiten als Erstsymptom und das unaufhaltsame
Voranschreiten der Krankheit zu Demenz und schlieBlich Tod. Sein Verdienst
dabei war die Abgrenzung zur Chorea minor, einer in der Zeit vor der Einflhrung
der Antibiotika sehr haufigen Erkrankung, die nach Infektionen mit B-
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hamolysierenden Streptokokken der Gruppe A auftritt und besonders Kinder im
Alter von 6 bis 13 Jahren befallt.

Untersuchungen an asymptomatischen Gen-Tragern haben gezeigt, dass sie
bereits leichte kognitive Einschrdnkungen haben (60). Die ersten sichtbaren
Symptome der Chorea major zeigen sich aber meist erst im 4. Lebensjahrzehnt,
wobei man feststellte, dass die Spannbreite des Erkrankungsalters mit 2 - 80
Jahren sehr groB ist. Die Patienten sterben im Durchschnitt 14-17 Jahre nach
Erkrankungsbeginn im Alter von 55 Jahren. Nur 10% aller Betroffenen werden
alter als 70 Jahre (36, 57, 58, 97).

Die klinische Diagnose zu stellen ist oft schwierig. Das Hauptsymptom Chorea,
die der Krankheit den Namen gegeben hat, ist nicht immer leicht von anderen
Hyperkinesen abzugrenzen (siehe Ubersicht).

Weiterhin versuchen viele Patienten, die Hyperkinesen in natirliche Bewegungen

Chorea Unwillkdrliche, nicht repetitive, und zuféllig auftretende Bewegungen von
kurzer Dauer. Kann generalisiert, symmetrisch, asymmetrisch sein. Kann auf
Extremitaten, Rumpf oder Gesicht beschrankt sein

Myoklonus Unwillkarliche, repetitive, sehr kurze Muskelzuckungen, mit sichtbarem
Bewegungseffekt; oft stereotyp in einzelnen oder mehreren Muskelgruppen

Tic Einfach motorisch: z.B. Blinzeln, Schulterzucken
Komplex motorisch: z.B. Kopfschutteln, Kauen

Dystonie Anhaltende Muskelkontraktion, haufig mit abnormer Haltung

Ballismus Heftige Schleuderbewegung vorwiegend proximaler Muskeln
( meist Schulter oder Hifte )

Tremor Zittern; unwillklrliche, meist rhythmische Kontraktionen antagonistischer
Muskeln
Athetose langsame, bizarr geschraubte Bewegungen, besonders der distalen

Extremitaten

Akathisie Unfahigkeit, ruhig sitzen bleiben zu kénnen

Restless-Legs idiopathische Erkrankung mit nachtlichen Dys- und Parasthesien der Ober-
und Unterschenkel und dem Bediirfnis, die Beine zu bewegen

Ataxie Stérung des Ablaufes von Bewegungen in Folge von Problemen beim
genauen Zusammenspiel von einzelnen Muskelgruppen und falscher

Abmessung von Zielbewegungen

Ubersicht : Abgrenzung der Chorea von anderen Hyperkinesen (Modifiziert nach
Schwarz 1999 und Padberg / Bruyn 1986, (97), (77))
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einzubauen (Parakinesie) , was das Erkennen erschwert.

Derzeit unterscheidet man eine juvenile und eine adulte Form. Die adulte Form,
die zwischen 90% (57) und 94% (119) aller Erkrankungen ausmacht, zeichnet sich
durch folgende Merkmale aus (57, 69, 112):
1. Mittleres Erkrankungsalter: 35 - 40 Jahre
2. Prévalenz:5-10/ 100.000 in Bevélkerungen westeuropaischen Ursprungs, in
Afrika/ Asien sehr selten, Neumutationen sind selten (35, 68, 69, 81, 91, 98)
3. Kilinik:
e Frihsymptome: Persénlichkeitsveranderungen (3, 24),
Blicksakkadenstérung, Chorea, Koordinationsstérung
e Spétsymptome: Demenz, Dysarthrie, Choreoathetose, Dystonie,
Rigor
Eine retrospektive Studie an 110 Patienten zeigte eine Lebenszeitpravalenz fir
Depressionen von 39%, fur Schizophrenie von 9% und far klare
Persdnlichkeitsveranderungen von 72% (99).
Die juvenile Form, auch Westphal-Variante genannt zeichnet sich durch eine
etwas andere Klinik aus und ist wesentlich seltener:
1. Mittleres Erkrankungsalter: < 15 Jahre
2. Prévalenz:0,5-1/100.000
3. Klinik:
e Friuhsymptome: Persdnlichkeitsveranderungen, Bradykinesie,
Dystonie, Rigiditat, Blicksakkadenstérung
o Spéatsymptome: Demenz, Dysarthrie, Blicksakkadenstérung,
Dystonie, Rigiditat, Tremor, epileptische Anfalle, Ataxie. Die
klassischen choreatischen Symptome sind selten.

Alle Patienten entwickeln friher oder spater kognitive Defizite (12). Dies sind
besonders eine verlangsamte psychomotorische Geschwindigkeit (104),
Aufmerksamkeitsstérungen bzw. Konzentrationsschwache (49, 79), frontal-
exekutive Stérungen (12), Gedachtnisstérungen (speziell das Erlernen und das
Abrufen von Gedachtnisinhalten) (63, 92), Beeintrachtigung des motorischen
Lernens (17), Abnahme des Sprachflusses (37) und rdumlich-visuelle Stérungen
(14).



2. Einleitung 9

2.1.2 Genetik und Pathogenese

Die Huntingtonsche Krankheit war die erste Erkrankung , deren Ursache als CAG-
Triplett Verlangerung bekannt geworden ist. Dazu gehdren die hereditaren,
spinocerebellaren Ataxien (derzeit kennt man 26 verschiedene), die Dentato-
rubro-pallido-Luysische Atrophie und die spinale Muskelatrophie Typ Kennedy (26,
52, 57, 70, 71, 75, 82, 105). Der Gendefekt ist zwar bei allen &hnlich, doch
betreffen sie unterschiedliche Regionen des Gehirns. Es féllt auf, dass diese
Gruppe folgende klinische Merkmale gemeinsam hat:

- typischer Beginn im mittleren Lebensalter mit Progression Uber die nachsten
10-20 Jahre

- je gréBer die Anzahl der CAG-repeats, desto friher beginnen die Symptome
und desto schwerer sind sie

- Antizipation (zunehmend friheres Auftreten oder schwerere Auspragung der
Symptome in nachfolgenden Generationen)

- nur ein bestimmter Typ Neurone ist geschadigt, obwohl das Protein auch von
vielen anderen Stellen des Gehirns produziert wird. Bei der Chorea Huntington
sind dies GABAerge Projektionsneurone des Striatums (73).

Wie bereits erwahnt, ist die Spannbreite des Erkrankungsalters auBerordentlich

grofB3 und der Schweregrad nimmt oftmals von Generation zu Generation zu. In der

Frage, woher diese Besonderheiten kommen, ist man mit der Entdeckung des

genauen Gendefektes 1993 einen groBen Schritt nach vorne gekommen. Bereits

1983 konnte man den Defekt auf den kurzen Arm des Chromosoms 4 eingrenzen,

aber erst 10 Jahre spater gelang es, eine klare Aussage Uber den Defekt und

seine Lokalisation zu treffen. Man fand einen Defekt auf dem Genort 4p16.3, eine
tbermaBige Cystosin-Adenin-Guanin-Trinukleotid-Repeat-Expansion (kurz CAG-

repeat). Das Protein, das dieses Gen kodiert, nannte man Huntingtin (39).

Wahrend bei Normalpersonen die Anzahl der Tripletwiederholungen zwischen 9

und 34 schwankt, finden sich bei Erkrankten zwischen 40 und 100. Eine Grauzone

liegt bei 34-39 Wiederholungen, bei denen sich die Krankheit ausbilden kann, aber
nicht muss (13, 89). Im Gegensatz dazu erkranken Personen mit einer

Wiederholungszahl von 40 und gréBer, bei denen die Penetranz, also die

Wahrscheinlichkeit, mit der sich ein genotypischer Defekt phanotypisch bemerkbar

macht, zu 100%. Je hdéher die Zahl der Repeats, desto friher und schwerer setzen

die Symptome ein (78). Dies gilt besonders flr die Erkrankten mit hohen Repeat-
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Zahlen (> 55), bei den am haufigsten vorkommenden Zahlen von 37-52 besteht

eine groBe Spanne im mdglichen Erkrankungsalter. Im Allgemeinen bestimmt die

GrbéBe des Gendefektes zu 65 — 71% die Varianz des Erkrankungsalters (87). Der

genaue Einfluss anderer Faktoren ist noch unklar (97).

Der CAG-repeat des Huntingtin-Gens ist bei Gesunden wie Erkrankten sehr

instabil. Er unterliegt bei der Meiose Veranderungen, Zu- und Abnahmen von 1 -5

CAG-repeats kénnen auftreten (107). Wenn das defekte Gen vom Vater auf eines

seiner Kinder Ubertragen wird, finden sich noch umfangreichere Zunahmen. Dies

wiederum bedeutet, dass das Kind eher und schwerer erkrankt als der Vater

(110). Dieses als “Antizipation” bezeichnete Phanomen war flir die

Huntingtonsche Krankheit schon vor der Entdeckung des genauen Gendefektes

bekannt. Wird bei einem Nachkommen die kritische Grenze von 40

Wiederholungen Uberschritten, so tritt die Krankheit erstmalig in der

Familiengeschichte auf. Eine negative Familienanamnese ist also kein

Ausschlusskriterium flr die Verdachtsdiagnose Chorea Huntington (57).

Die Aufklarung des Mechanismus der Schadigung bleibt der Gegenstand

intensiver Forschung. Es gibt aber Ergebnisse, die den Schluss zulassen, dass

der Schaden nicht wie bei so vielen genetisch bedingten Erkrankungen durch
einen Funktionsverlust eines Proteins entsteht. Im Gegenteil, zu der normalen

Funktion kommt eine weitere, schadigende Funktion hinzu (,toxic gain of

function®). Drei Beobachtungen unterstitzen in der Hauptsache diese These:

1. Homozygote Patienten haben eine ahnliche Manifestation und das gleiche
Erkrankungsalter wie heterozygote Patienten. Es gibt jedoch Daten, die darauf
hindeuten, dass es Unterschiede beim klinischen Verlauf gibt (102, 114).

2. Knock-out Mause, bei denen das entsprechende Gen homozygot inaktiviert
wurde, sterben intrauterin noch vor der Entwicklung des ZNS (31). Heterozgote
Mé&use erscheinen phanotypisch normal.

3. Mause, bei denen ein normales Allel durch eines mit 50 Glutamin-repeats
ersetzt wurde, hatten trotzdem eine normale embryonale und ZNS-Entwicklung
(115).

Angenommen, die normale Funktion des Huntingtins wére durch den Gendefekt

beeintrachtigt, dann missten homozygote Patienten nicht nur schwerer erkranken

als Heterozygote, sie wirden gar nicht erst zur Welt kommen.
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Das Ergebnis dieser zusétzlichen, toxischen Funktion sieht man in
neuropathologischen Untersuchungen makroskopisch wie mikroskopisch zuerst
an einer Degeneration beider Teile des Striatums (Nucleus caudatus + Putamen).
Zur Ubersicht siehe Abbildung 1. Spéter sind auch Cortex, Thalamus, Globus
pallidus und Kleinhirn betroffen. Dabei sind fast ausschlieBlich die GABAergen
Projektionsneurone des Striatums betroffen, die inhibierend auf den Globus
pallidus externus wirken. Daraus folgt eine funktionelle Hemmung des Nucleus
subthalamicus, woraus eine verminderte, hemmende Aktivitat der Ausgabekerne
der Basalganglien folgt (Substantia nigra pars reticulata, Globus pallidus internus).
Diese Kerne sollten eigentlich hemmend auf den Thalamus wirken, der wiederum
selbst aktivierend auf den Kortex wirkt. Kurz gefasst kommt es zu einem Wegfall
des Regelwerkes, das hemmend auf den Kortex wirkt (siehe Abbildung 2). Durch
diese fehlende Hemmung kommt es zu einer Uberaktivierung des Kortex und
damit zur Symptomatik der Chorea (27, 57, 112).

™\

A

i : — Nucleus
e k; caudatus, Caput

Globus

pallidus g E ' 3 | __ 2
a a o Gl Putamen
Thalamus |2 W e R ) N R g
P N L F BT e

Abbildung 1: Horizontaler Schnitt durch das Corpus Striatum (aus: Bermann, R et al., Altas
of the human anatomy in cross section. The University of lowa-The virtual hospital 2005.

www.vh.org)
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Striatum

Abbildung 2: Schaltplan der Basalganglien (GPe= Globus pallidus externus, GPi= Globus
pallidus internus, SNr=Substantia nigra pars reticulata, SNc=Substantia nigra pars
compacta, STN=Nucleus subthalamicus); Pfeilfarben stehen fiir die hauptsachlich

vorkommenden Neurotransmitter (rot = Glutamat, blau = GABA, violett = Dopamin) (aus:

Basal ganglia. Wikipedia-the internet encyclopedia. www.wikipedia.com. 2006)

2.1.3 Diagnose und Differentialdiagnose

Die Huntington‘sche Krankheit ist zwar mit 80% aller Falle die haufigste Ursache,
aber bei weitem nicht die einzige flr ein choreatisches Syndrom (58). Man sollte
sich darUber im klaren sein, dass die Chorea ein Symptom mit mannigfaltigen
Ursachen ist. Die Differentialdiagnose der Chorea ist sehr breit und kann bis zu
144 Krankheiten umfassen (77). Schwarz (1999) listet 40 abzuklarende
Krankheiten auf (97). FUr die tagliche, klinische Praxis sehr nitzlich ist die von der
Deutschen Gesellschaft flir Neurologie herausgegebene Leitlinie “Chorea” (2002),
die nicht nur die einzelnen Differentialdiagnosen auflistet, sondern auch die zum
Ausschluss aller Mdglichkeiten notwendigen Untersuchungen behandelt (56).

Die entscheidenden Hinweise auf die Huntington-Krankheit erhalt man aus der
klinischen Symptomatik in Verbindung mit der Familienanamnese. Der
diagnostische Test ist dann der Nachweis des Gendefektes. Bevor man allerdings
die Untersuchung durchfihren I&sst, sollte eine ausflihrliche psychologische und
humangenetische Beratung des Betroffenen erfolgen. Die einschneidenden
Folgen far Patient und Familie mlssen vorher besprochen werden, besonders bei
asymptomatischen Risikopersonen.
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Bei einer unklaren Kilinik, zur Verlaufsbeurteilung und zur Beurteilung von
asymptomatischen Gen-Tragern gibt es eine Reihe von technischen
Untersuchungen, die typische Auffélligkeiten zeigen. Sie sind zur
Diagnosestellung aber nicht zwingend erforderlich. Des weiteren haben sie
natdrlich einen groBen Stellenwert bei wissenschaftlichen Fragestellungen.

Die Atrophie der Kaudatumképfe mit daraus folgender Erweiterung der
Seitenventrikel macht Bildgebung mittels CT oder MRT sichtbar. Das Ausmaf des
Befundes wird durch die Berechnung des sogenannten Bicaudatum-Indexes
dokumentiert: maximaler Abstand der Vorderhdérner der Seitenventrikel geteilt
durch den Abstand beider Kaudatumtaillen, wobei Werte < 1,8 pathologisch sind
(siehe Abbildung 4 und Abbildung 5) (4, 11, 97). Bei weit fortgeschrittenen
Krankheitsverlaufen findet man zudem eine kortikale Atrophie (siehe Abbildung 4).
Die T2-GRE-Sequenz des MRT zeigt bei manchen Patienten Eisenablagerungen,
die ein wesentlicher Teil dieser Arbeit sind (siehe Abbildung 6) .

Der mit der Degeneration von Neuronen einhergehende Hypometabolismus des
Striatum wird mit Hilfe nuklearmedizinischer Verfahren nachgewiesen. Noch lange
bevor morphologische Veranderungen zu finden sind, kénnen
nuklearmedizinische Verfahren (FDG-PET und HMPAO/ ECD-SPECT)
funktionelle Stérungen visualisieren (10, 38, 56, 58, 97, 116).

Weiterhin gibt es die neurophysiologische Diagnostik, die pathologische
Veranderungen bei den somatisch evozierten Potentialen (SEP) des N. medianus
und N. tibialis, den visuell evozierten Potentialen (VEP), bei der
Elektronystagmographie und beim Blinkreflex zeigt (56, 58, 97).

Wegen der schwerwiegenden Folgen fir die weitere Lebensgestaltung des
Patienten und der daraus folgenden Suizidgefahr sollte die Diagnosestellung
moglichst stationér erfolgen (56). Doch auch danach ist Vorsicht geboten: die
Suizidrate ist 4-6mal hoéher als in der Allgemeinbevdlkerung, bei Uber 50jahrigen
8-20mal héher (96).

2.1.4 Therapie

Eine kausale Therapie existiert zur Zeit nicht. Deshalb ist es besonders wichtig,
durch eine symptomatische Therapie, die Folgen der Erkrankung soweit wie
maoglich ertraglich zu machen und zu verzdgern. Dabei wird eine allgemeine und

eine medikamentdse Therapie unterschieden.
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Die allgemeine Therapie sollte folgende Komponenten enthalten (36, 48, 56, 58,
97):

1.

humangenetische Beratung: aufgrund des Erbganges haben alle
Nachkommen des Erkrankten mit einer Wahrscheinlichkeit von 50% den
Gendefekt geerbt. Sehr vorsichtig sollte auf die Mdoglichkeit der
prasymptomatischen Gendiagnostik fir die Kinder hingewiesen werden. Dies
ist wegen der fehlenden therapeutischen Konsequenz und der gravierenden
psychischen Belastung sehr umstritten. Bei Paaren mit noch nicht
abgeschlossener Familienplanung muss auf die pranatale Gendiagnostik
hingewiesen oder sogar die Frage der gewollten Kinderlosigkeit diskutiert
werden.

psychosoziale Beratung: psychische Beratung und Therapie nicht nur fir den
Patienten, sondern auch fir die Angehdrigen ist oft angezeigt. Die Aussicht,
das der eigene Todeszeitpunkt bzw. der des Angehérigen scheinbar schon
jetzt feststeht, ist nur sehr schwer zu ertragen. Huntington-Patienten sehen
sich weiterhin vielen Diskriminierungen und Missverstandnissen ausgesetzt: so
wird das typische Gangbild von vielen Menschen als das eines Betrunkenen
interpretiert. Kinder von Huntington-Patienten haben schon heutzutage grosse
Schwierigkeiten, von einer privaten Lebensversicherungsgesellschaft
akzeptiert zu werden. Nur das auf diese Weise erzwungene, und deshalb
moralisch und ethisch sehr fragwirdige, Vorlegen eines negativen Gentest
ermdglicht einen AbschluB (5). In der Schweiz, Frankreich, Osterreich und den
Niederlanden gelten strenge Gentechnik-Gesetze, die dies untersagen. In
Grossbritannien allerdings ist dieses Vorgehen fir den Fall der Chorea
Huntington explizit erlaubt. In Deutschland fehlt eine entsprechende Regelung
komplett, die ein solches Verhalten entweder erlaubt oder verbietet (72).
Hilfestellung bei Einleitung von hauslicher Pflege oder einer

Heimunterbringung.

4. Hinweise auf Selbsthilfegruppen wie z.B. die Deutsche Huntington Hilfe

5. Aufgrund der Hyperkinesen bendtigen viele Patienten eine hochkalorische

Erndahrung mit bis zu 5 — 6 Mahlzeiten am Tag. Gegen Ende der Krankheit
treten vermehrt Schluckstérungen auf, die dazu flhren, dass eine der

Haupttodesursachen die Aspirationspneumonie ist. Um dies zu verhindern,
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sollte mit allen Betroffenen zum entsprechenden Zeitpunkt Uber die Anlage
einer Magensonde oder einer perkutanen endoskopischen Gastrostomie
(PEG) nachgedacht werden

6. Krankengymnastik und Logopadie kénnen helfen, Defizite zu kompensieren.

Die symptomatische, medikamentése Therapie sollte folgende Komponenten
enthalten (36, 48, 56, 58, 80, 97):

Bei Hyperkinesen wird als Mittel der ersten Wahl der partielle Dopamin-Antagonist
Tiaprid eingesetzt. Bei nicht ausreichender Wirkung werden je nach Quelle der
Dopamin-Depletor Tetrabenazin, die niedrig-potenten Neuroleptika Perphenazin
und Pimozid oder das hoch-potente Neuroleptikum Haloperidol oder das atypische
Neuroleptikum Sulpirid empfohlen.

Depressionen werden bevorzugt mit Sulpirid behandelt, das wie gerade erwahnt
auch die Hyperkinesen vermindert. Auch die relativ neuen SSRIs kénnen
eingesetzt werden. Der bis vor kurzem noch vorgeschlagene Einsatz von
trizyklischen Antidepressiva sollte wegen der anticholinergen Nebenwirkungen, die
die Hyperkinesen verstarken, unterbleiben.

Bei anderen psychiatrischen Symptomen wie Unruhe wird UGber Erfolge beim
Einsatz von Benzodiazepinen und den sogenannten Benzodiazepinagonisten
Zolpidem und Zopiclon berichtet. Manifeste Psychosen behandelt man mit
hochpotenten Neuroleptika wie Haloperidol, beim Einsatz sollte man jedoch den
negativen Effekt auf Hypokinese und Bradykinese bedenken.

FOr die Therapie der akinetisch-rigiden Symptome, die ja besonders bei der
Westphal-Variante auftreten, liegen kaum evidenzbasierte Daten vor.
Empfehlungen von Experten gibt es fir dopaminerge Substanzen, Anticholinergika
und Amantadin.
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2.2 Die Rolle von Eisen in der Neurodegeneration

2.2.1 Neurophysiologie und Neuroanatomie von Eisen
Eisen ist ein lebenswichtiges Spurenelement , das eine wichtige Rolle bei vielen
Stoffwechselvorgangen spielt. Fir nahezu alle Zelltypen ist es unersetzlich, z.B.
beim Sauerstoff- und Elektronentransport. Deshalb findet man auch bei allen
Menschen Eisen im Gehirn. Diese Tatsache an sich ist ohne pathologische
Bedeutung.
Eine erste systematische Untersuchung tber die Verteilung von Eisen im Gehirn
wurde bereits 1922 von Spatz durchgefihrt. Er unterteilte das Gehirn nach der
Eisenverteilung in vier Gruppen, mit absteigender Konzentration (101):
1. Globus pallidus und Substantia nigra
2. Nucleus ruber, Putamen, Thalamus, Nucleus caudatus
3. Kleinhirn, Kortex
4. Ruckenmark
Diese Aussage ist auch von anderen Untersuchungen bestatigt worden .
Im Vergleich zu anderen Geweben wie zum Beispiel der Leber fallt auf, das der
Umsatz an Eisen im Gehirn relativ langsam ist. Die Konzentration an Eisen im
Gehirn zeigt kaum Veranderungen weder bei einem ausgepragten Eisenmangel in
der Nahrung noch bei einem starken Uberangebot (118). Neuere Untersuchungen
haben allerdings gezeigt, dass eine bereits im Kindesalter bestehende
Eisenmangelanamie Auswirkungen auf Entwicklung und Funktion des Gehirns hat
(7).
Drei Besonderheiten unterscheiden dabei das Vorkommen von Eisen im Gehirn
von anderen, ebenfalls dort zu findenden Metallen (118):
1. klare regionale Unterschiede
2. Sehr hohe Konzentrationen im Globus pallidus, Substantia nigra und
Nucleus dentatus, die
a) sehr scharf gegentiber dem umgebenden Gewebe abgegrenzt sind
b) und den Bedarf flir metabolische Vorgange um bis zu 90% Uberschreiten
3. Eine Korrelation zwischen hohen Eisenkonzentrationen und hohen
Konzentrationen an Neurotransmittern (GABA, Dopamin, Enkephaline,
Endorphine, Dynorphin B, Somatostatin).
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Andere Studien zeigten, dass Eisen fur die Synthese von Dopamin (88) und
Serotonin (30) notwendig ist, oder das Oligodendrozyten Eisen flr die Bildung
von Myelin bendtigen (22).

Die Menge an Eisenablagerungen im Gehirn und damit in den Basalganglien
scheint auch vom Alter abzuhangen. In welchem Ausmaf dies der Fall ist, ist nicht
vollstandig aufgeklart.

Bereits 1958 konnte nachgewiesen werden, dass im Striatum der Eisengehalt
besonders im ersten Lebensjahrzehnt ansteigt, um dann relativ konstant zu
bleiben (40). Spatere Untersuchungen (Youdim 1988) konnten aber auch einen
weiteren Anstieg des Eisengehaltes im Alter zeigen (117).

2.2.2 Eisen und Neurodegeneration

Die Tatsache, dass eine zu hohe Konzentration an Eisen eine wesentliche Rolle
bei der Entstehung von Krankheiten spielen kann, ist lange bekannt. Als
besonderes Beispiel lasst sich die Hamochromatose nennen, eine autosomal-
rezessiv vererbte Eisenspeicherkrankheit mit variabler Penetranz. Durch eine zu
hohe Eisenaufnahme kommt es zu Eisenablagerungen fast im gesamten Korper.
Die Folge sind eine progrediente, portale Leberzhirrose mit dem Spatrisiko eines
hepatozellularen Karzinoms (HCC), eine Kardiomyopathie, eine pluriglandulare
Insuffizienz (u.a. mit der Folge Diabetes mellitus) und eine generalisierte
Arthropathie (85). Das Gehirn scheint durch die Blut-Hirn-Schranke vor klinisch
relevanten Eisenkonzentrationen geschitzt zu sein (8).

Auch im Gehirn scheint Eisen eine wesentliche Rolle bei vielen Erkrankungen zu
spielen. Erhdhte Konzentrationen wurden unter anderem nachgewiesen bei:
Alzheimer Demenz, Chorea Huntington, Pantothenatkinase-assoziierte
Neurodegeneration (NBIA-1, friher Hallervorden-Spatz-Erkrankung), Parkinson-
Krankheit (1, 47, 84, 106), Neuroferritinophatie (25), Multi-System-Atrophie (15),
HIV-Encephalopathie  (66),  Friedreich-Ataxie  (100), und  hereditarer
Acoerouloplasminamie (100). Die Eisenansammlungen in bestimmten Regionen
korrelieren nicht zwangslaufig mit einer Zunahme der Gesamtmenge an Eisen im
Gehirn (55). So ist z.B. die Gesamtmenge bei Alzheimer Patienten nicht erhéht
(41).

Die genaue Rolle, die Eisen bei der Neurodegeneration spielt, konnte bis jetzt
nicht vollstandig aufgeklart werden. Diskutiert werden u.a. eine Fehlregulation der
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Eisenaufnahme und -abgabe im Gehirn oder eine Freisetzung von Eisen aus
durch eine andere Ursache geschadigten Neuronen (83). Diese Thesen werden
im Falle der Chorea Huntington durch Forschungen unterstiitzt, die gezeigt haben,
daB Huntingtin eine wichtige Rolle im Eisenstoffwechsel verschiedener
Zellorganellen inne hat (43).

Es ist bekannt, dass die zellulare Eisenkonzentration in einem sehr engen
Rahmen gehalten werden muss, da Eisen nur gering léslich ist und die
Eigenschaft hat, freie Radikale zu bilden (33). Geschieht dies nicht, kann ein
UbermaB an freiem Eisen den Tod von Zellen verursachen (23).

In beiden Fallen fuhrt die Eisenkonzentration also zu einem oxidativen Stress,
besonders durch Sauerstoffradikale, der in weiterem Zelluntergang miindet (siehe
Abbildung 3). Weiter unklar bleibt, ob die Ablagerungen die initiale Ursache oder
die Folge des Zelltodes sind (54, 83).

Nur fr wenige Krankheiten hat man Vorstellungen, wo Eisen in einer langen Kette
von Ereignissen steht. Bei der Hallervorden-Spatz-Krankheit haben Zhou et al.
2001 einen Gendefekt in der Panthotenatkinase 2 nachweisen kénnen. Bei der
Biosynthese von Coenzym A aus Panthothensaure katalysiert dieses Enzym die
Umwandlung von Panthothensdure in 4-Phosphopantethein. In dieser Reaktion
wird Cystein verbraucht. Durch den Wegfall dieser Reaktion fallt vermehrt Cystein
an, was bereits wesentlich friher in Autopsiestudien in den Basalganglien von
Patienten nachgewiesen wurde. Cystein ist ein bekannter Eisen-chelator und dies
kénnte die regionalen Eisenablagerungen erklaren (120). Aus diesen
Erkenntnissen erschlieBt sich der heute gebrauchliche Name Pantothenatkinase-
assoziierte Neurodegeneration (NBIA-1).
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Auslésende Faktoren
Fehlregulation des Fehler in der Abwehr von OWS?
Eisenstoffwechsels
(evtl. genetisch bedingt ):
Schaden der BHS" oder andere Ursachen

2 2
Fehlregulation der Expression Schaden an Neuronen

von Eisentransportproteinen

\A \A
Eisenaufnehmende Proteine T Freisetzung von Eisen und
und /oder Bildung von OWS? T

Eisenabgebende Proteine |
oder deren volliges Fehlen

X l

Gemeinsamer Mechanismus
Eisen und eisen-induzierter oxidativer Schaden
d

Beginn der Neurodegeneration
1) BHS: Blut-Hirn-Schranke, 2) OWS: oxidativ wirksame Substanzen
Abbildung 3: mégliche Rolle von Eisen bei der Neurodegeneration.

Aus: Qian ZM, Shen X, “Brain iron transport and neurodegeneration”, Trends
Mol Med 2001 (83)

2.3 MRT-Bildgebung bei Chorea Huntington

2.3.1 Grundlagen

Das MRT hat seit einiger Zeit das CT als Standardbildgebung bei Chorea
Patienten abgeldst. Dies hat verschiedene Griinde: zum einen hat das MRT eine
héhere Sensitivitat bei der Diagnose einer klinisch manifesten Erkrankung (44).
Auch kdnnen geringgradige Veranderungen in der Gewebestruktur friiher erkannt
werden. Die klassischen radiologischen Zeichen der Chorea Huntington wie
Atrophie von Putamen, Nucleus caudatus und Kortex kénnen im MRT ebenfalls
gut dargestellt werden (siehe Abbildung 4 und Abbildung 5).
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Die Atrophie des Nucleus caudatus ist sehr charakteristisch fur Chorea
Huntington, wenn auch nicht pathognomonisch. Der erste Nachweis gelang 1964
durch Pneumoencephalographien (réntgenologische Darstellung der Ventrikel
durch Fullung mit Gas nach Punktion) (9). Es zeigte sich dabei eine Erweiterung
der Frontalhérner der Seitenventrikel. Im Regelfall wdélbt sich das Kaudatum
seitlich in den Ventrikel vor, bei Huntington Patienten ist die Taillierung des
Vorderhorns vermindert oder ganz aufgehoben (siehe Abbildung 4 und Abbildung
5). Es hat sich als nitzlich herausgestellt, den Volumenverlust zu quantifizieren,
da er mit dem klinischen Schweregrad korreliert (Bicaudatum-Index, siehe auch
Kapitel 2.1.3 Diagnose und Differentialdiagnose) (4, 21, 44). Weiterhin zeigt sich
im spateren Verlauf eine diffuse, kortikale Atrophie, die oftmals mit einer Demenz
einhergeht (siehe Abbildung 4) (95). Auch Kleinhirn und Hirnstamm sind im

weiteren Verlauf betroffen (103).
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Abbildung 4: Schadel-CT einer Patientin mit Chorea Huntington, auf dem die erweiterten
Frontalhorner (groBe Pfeile) sowie die corticale Atrophie (diinne Pfeile) zu sehen sind (aus:
Huff JS. Huntington’s chorea. www.emedicine.com. 2005)

Abbildung 5: T 2 - MRT — Aufhnahme eines Patienten mit Chorea Huntington, auch hier sieht
man die erweiterten Frontalhérner (groBe Pfeile) (aus: Huff JS. Huntington’s chorea.

www.emedicine.com. 2005)
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2.3.2 Der Nachweis von Eisenablagerungen im MRT
Zu den Merkmalen der Huntington’schen Krankheit gehéren Signalveranderungen
in den Basalganglien. Eisenablagerungen sind teilweise fir diese Veranderungen
verantwortlich (11, 45, 76). Sie sollen aber in diesem separaten Teil besprochen
werden, da Eisenablagerungen in dieser Arbeit den Hauptstellenwert haben.
Deshalb wird zu Beginn in allgemeiner Form auf den Nachweis von Eisen im
Gehirn durch die Kernspintomographie eingegangen. Mehr zur Technik eines
MRT findet sich in Kapitel 3.2 Technik des MRT.
Das MR-Signal entsteht durch freie Protonen im Gewebe, die je nach Region in
unterschiedlicher Dichte vorhanden sind. Dadurch entstehen unterschiedliche
longitudinale (T1) und transverse Relaxationszeiten (T2) (113). Diese T1- und T2-
Zeiten kdnnen durch magnetische lonen verandert werden und als Folge andert
sich auch das MR-Bild. Aber nicht alle magnetischen lonen, die man im Gehirn
finden kann, beeinflussen das MR-Bild (65). Natrium, Kalium, Kalzium,
Magnesium und Zink haben keinen Einfluss. Eisen, Mangan und Kupfer haben
dagegen einen Einfluss.
Ob und wie nun ein lon die Relaxationszeiten der Protonen entscheidend
abandern kann, hangt ab

1. von seiner Konzentration und

2. von den chemischen Eigenschaften der Umgebung, in der sich das lon

befindet (65).

Erst ab einer bestimmten Konzentration hat Eisen einen Einfluss auf die
Relaxationszeit. AuBer Hamoglobin haben nur Ferritin und Hamosiderin eine
ausreichend hohe Konzentration an Eisen (93). Die physiologischen
Konzentrationen von Mangan und Kupfer reichen dagegen nicht aus.
Von den chemischen Eigenschaften der Umgebung hangt ab, ob vornehmlich T1
oder T2 und in welcher Form sie beeinflusst werden. Magnetische Teilchen mit nur
minimalem Kontakt zu Wasser erzeugen hypointense Bereiche in T2 -
gewichteten Bildern. Dies trifft hauptsachlich auf Eisen in Ferritin und Hamosiderin
zu. Wenn magnetische Teilchen aber in Lésung gehen, dann erzeugen sie
hyperintense Bereiche in T1-gewichteten Bildern, aber nicht jeder T2-hypointense
Bereiche enthalt zwangslaufig Eisen (19, 93, 113).
Es ist aber schwierig und umstritten, von einem T2-Wert die Menge an Eisen
ausrechnen zu wollen (6, 93).
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Fir Chorea Huntington sind sowohl hyperintense als auch hypointense
Signalveranderungen bei T2 / T2* gewichteten Bildern beschrieben (11, 19, 45,
76). Der Neuronenuntergang fihrt zu Gliose und Verlust von Myelin und
verursacht hyperintense Signalveranderungen. Die hypointensen Bereiche
dagegen werden als Eisenablagerungen interpretiert .

Durch Obduktionsstudien konnte gezeigt werden, dass es bei Huntington-
Patienten zu Uberdurchschnittlichen Ablagerungen von Eisen in Putamen und
Nucleus caudatus kommt (28, 55). Verschiedene Anstrengungen wurden
unternommen, um diese Ablagerungen auch am lebenden Patienten
nachzuweisen. Bereits 1986, kurz nach Einfihrung der MR-Technologie, fiel bei
MR-Untersuchungen von gesunden Kontrollpersonen auf, dass die aus
Obduktionen bekannten physiologischen Eisenablagerungen eng mit bestimmten
MR-Kontrasten korrelierten (29).

Verschiedene MR-Sequenzen wurden verwandt, um Eisenablagerungen
nachzuweisen. Neben konventionellen T2-Sequenzen wurde mit sogenannten
Spin-Echo- und Gradienten-Echo-Sequenzen gearbeitet (19, 74, 94, 111). Bei der
von G. Bartzokis und Kollegen 1993 eingeflihrten ,Field dependent Transverse
Relaxation Rate“ (FDRI) wurden zwei MR-Gerate mit unterschiedlicher Feldstarke
(0,5 und 1,5 Tesla) verwandt, so dass man hier eher von einer Methode als einer
Sequenz sprechen sollte (6).

Fdr die von uns verwendete Gradienten-Echo Sequenz konnte gezeigt werden,
dass sie Eisenablagerungen in der grauen Hirnsubstanz nachweist (74). Sie stellte
auBerdem zum Zeitpunkt der Untersuchung den besten Kompromiss zwischen

Bildkontrast, Zeitaufwand und technischem Aufwand da (siehe Abbildung 6).
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Abbildung 6: Axiales MR (GRE Sequenz) des Striatum eines 61 Jahre alten
Patienten der Studiengruppe. Signalausléschung infolge Eisenablagerung im
Putamen beidseits (rote Pfeile) (Institut fir Rontgendiagnostik, Klinikum
Rechts der Isar, Miinchen)
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3. Patienten und Methode

3.1 Studiendesign

In die Studie wurden nur Patienten aufgenommen, die sich alle einer MRT-
Untersuchung unterzogen haben, bei denen u.a. eine T2-GRE-Sequenz gefahren
wurde. Alle Patienten wurden mit Hilfe eines hochaufldésenden MRT untersucht
(1,5 Tesla Gerat der Firma Siemens; 1mm axiale Schnitte).Diese Bilder wurden
dann durch zwei Facharzte fur Neuroradiologie (Prof. H. v. Einsiedl und Dr.
Stimmer) unabhangig voneinander und ohne Kenntnisse des radiologischen
Vorbefundes ausgewertet. Die Auswertung erfolgte standardisiert anhand eines
vorher entworfenen Bewertungsbogen (siehe Kapitel 8. Anlage). Es wurden die
Intensitat des Signals des Putamens und Nucleus caudatus an sich sowie dessen
Verteilung beurteilt. Die Form der Signals wurde nur im Rahmen des
Interratervergleiches ausgertet. Ein Zusammenhang mit klinischen Daten war
unwahrscheinlich. Bei der Beurteilung des Signales des Nucleus caudatus wird
routinemasig nicht nur der Nucleus caudatus alleine beurteiltet, sondern eher im
Vergleich mit Thalamus und Pallidum. Der Nucleus ruber wurde aus einem
ahnlichen Grund in die Beurteilung mit einbezogen. Er ist immer reich an Eisen
(101) und eignet sich damit gut zum Vergleich mit méglichen Eisenablagerungen
in anderen Regionen. Die Auswertung des Signals von Putamen und Nucleus
caudatus wurde aus Griinden der Ubersichtlichkeit in ein MaB der
Eisenablagerung umgewandelt. Dabei galt folgendes fir beide Regionen
folgendes: hyperintens = keine Eisenablagerungen; isointens = leichte
Eisenablagerungen; hypointens = mittlere Eisenablagerungen; stark hypointens =
starke Eisenablagerungen (32).

Zur Einschatzung der Subjektivitit des Ratings wurden alle Patienten
aufgenommen, bei denen die Diagnose Chorea Huntington molekulargenetisch
gesichert oder aber Kklinisch und vor allem familienanamnestisch sehr
wahrscheinlich ist, die aber aus verschiedenen Griinden nicht gestestet wurden.
Patienten mit einem negativem Gen-Test wurden ausgeschlossen, irrrespektive
der klinischen Befunde.

Zur Fragestellung, ob es Korrelationen zwischen den Eisenablagerungen und
klinischen Daten gibt, erfolgte eine retrospektive Analyse an Hand von Daten, die
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in der Huntington-Ambulanz der Neurologischen Klinik des Klinikum Rechts der
Isar Miinchen erhoben wurden. Hierzu wurden nur die Daten derjenigen Patienten

herangezogen, fir die ein positiver Gentest vorlag.

3.2 Technik des MRT

Die Magnetresonanztomographie oder Kernspintomographie ist ein bildgebendes
Verfahren, bei dem computergestiitzt Schichtaufnahmen vom Patienten
angefertigt werden.

Das MRT beruht auf folgendem Prinzip: Atomkerne mit ungerader Protonen- und /
oder Neutronenzahl haben einen Eigendrehimpuls in Form eines Kreisels. Dieser
wird auch Kernspin genannt. Mit den Protonen rotiert auch die elektrische Ladung
und erzeugt so ein Magnetfeld. Unter normalen Umstéanden sind die Kernspins
nicht ausgerichtet. Legt man von auBen ein Magnetfeld an, so richten sich die
Protonen entlang dieses Magnetfeldes entweder parallel oder antiparallel aus.
Durch den Einsatz von Radiowellen kann die Ausrichtung des Kernspins verandert
werden. Die Longitudinalmagnetisierung nimmt ab, die Transversalmagnetisierung
nimmt zu. Sobald die Radiowellen wegfallen, kehren die Kernspins in ihre
vorherige Lage zurick (Kernrelaxation). Die Longitudinalmagnetisierung nimmt
wieder zu, die Transversalmagnetisierung nimmt wieder ab. Die dabei
entstehenden elektromagnetischen Wellen treten aus dem Kérper aus und kénnen
gemessen werden

Die Geschwindigkeit der Kernrelaxation wird durch zwei Relaxationszeiten
beschrieben. Dies sind die T1 — Zeit und die T2 — Zeit. Die T1- Relaxationszeit
misst die Geschwindigkeit der Entmagnetisierung in Longitudinalrichtung und
betragt 300 — 2000ms. Die T2 - Relaxationszeit misst die Geschwindigkeit der
Entmagnetisierung in Transversalrichtung und betragt 30 — 150ms.

Um bestimmte Bilder zu erzeugen, wird der Radiowellenimpuls wiederholt. Die
Zeit zwischen zwei Impulsen nennt man Repetitionszeit oder TR ("time to repeat”).
Echozeit oder TE ("time to echo®) nennt man die Zeit, die zwischen dem ersten
Impuls und dem ersten Echo vergeht.

Grundsatzlich unterscheidet man T1-, T2- und protonendichte Bilder:
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- T1 gewichtete Bilder: kurze Echozeit, kurze Repetitionszeit; Fett und
Knochenmark erscheinen hell (hyperintens); Leber, Milz, Darm, Liquor und
Wasser erscheinen dunkel (hypointens).

- T2 gewichtete Bilder: langere Echozeit, langere Repetitionszeit; Wasser und
Liquor erscheinen hell, Fett erscheint dunkel.

- protonendichte Bilder: kurze Echozeit, lange Repetitionszeit; Fett erscheint hell
und Liquor dunkel.

Durch verschiedene Aufnahmepositionen kdnnen 2- oder 3-dimensionale Bilder
einer Schicht errechnet werden. Im Gegensatz zur Computertomographie sind
auch frontale und sagittale Schnitte méglich. Weitere Vorteile dieser Methode sind
die sehr hohe Auflésung, was die Darstellung kleiner, anatomischer Strukturen
ermoglicht. Durch die unterschiedliche Wichtung von kontrastbestimmenden
physikalischen Faktoren sind die Bildkontraste beeinflussbar und man kann
Rackschlisse auf die Morphologie ziehen, z.B. ist die Abgrenzung von Wasser
und Fett moéglich. Die Magnetresonanztomographie kann also Unterschiede in
Geweben &hnlicher Dichte aufdecken (42, 113).

In der Neurologie wird das MRT bei einer Vielzahl von Krankheiten und
Fragestellungen eingesetzt, z.B. bei Entwicklungsstérungen von Hirn und
Rickenmark, GefaBerkrankungen wie Schlaganfallen, Raumforderungen,
Entzindungen und degenerativen Erkrankungen (109).

3.3 Tests und Parameter

1. Alter

Dieser Wert bezieht sich auf das Alter zum Zeitpunkt der MRT-Aufnahme
2. Geschlecht

3. GroBe CAG-repeat

Dazu siehe Kapitel 2.1.2

4. Vererbung paternal oder maternal

Dazu siehe Kapitel 2.1.2

5. Klinischer Status

Dieser Wert gibt an, ob der Patient zum Zeitpunkt der MR-Aufnahme
a ) eine asymptomatische Risikoperson war

b ) ein asymptomatischer Gentrager war

¢ ) ein Gentrager mit entsprechender Klinik war.
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6. Anfangssymptome

Dazu siehe Kapitel 2.1.1

7. Krankheitsdauer

Dieser Wert bezieht sich auf die Krankheitsdauer zum Zeitpunkt der MR-
Aufnahme

8. Clinical global impression (CGl)

Der Untersucher soll seinen gesamten Erfahrungsschatz an dieser Art von
Kranken in Betracht ziehen und angeben, wie hoch er den jetzigen Grad der
Erkrankung des Patienten einschatzt. Die Werte werden wie folgt verteilt: 0= nicht
beurteilbar, 1=U0berhaupt nicht krank, 2= Grenzfall, 3= leicht krank, 4= maBig
krank, 5= deutlich krank, 6= schwer krank, 7= extrem schwer krank.

9. Huntington’s Disease Rating Scale (HDRS)

Diese Skala dient dazu, den Schweregrad einer Chorea Huntington
einzuschatzen. Sie ist unterteilt in einen Teil fir Augenbewegungen, motorische
Fahigkeiten, Parkisonismus und Bradykinesie. Maximale Punktzahl ist 141. Ein
Testbogen kann eingesehen werden unter:
http://huntingtondisease.tripod.com/activityofdailyliving/id9.html

10. Skala unwillkiirlicher Bewegungen (SKAUB)

Diese Skala bewertet das AusmaB und die Starke von abnormen bzw.
unwillkirlichen Bewegungen (59, 62). Minimale Punkizahl ist 0, maximale
Punkizahl ist 42. Ein Testbogen kann eingesehen werden unter:
http://www.neuro.med.tu-
muenchen.de/de/_neurologen/_fachinformationen/d_skaub.shtml

11. Activities of daily living (ADL)

Mit diesem Test kann eingeschéatzt werden, in wie weit eine Person den Aktivitaten
des taglichen Lebens gewachsen ist. Dazu gehdren die Koérperpflege wie
Duschen, das Anziehen, der Toilettengang, der Einkauf , das S&ubern der
Wohnung oder die soziale Kommunikation (18, 51). Minimale Punkizahl ist O,
maximale Punkizahl ist 51. Ein Testbogen kann eingesehen werden unter:
http://www.fpnotebook.com/GER2.htm

12. CERAD-Testbatterie

Die CERAD-Testbatterie hat sich zum Standard fir die schnelle, aber
differenzierte Erfassung kognitiver Defizite entwickelt (90). Entworfen wurde sie

1986 von einem amerikanischen Forschungsverbund, dem ,Consortium to



3. Patienten und Methode 29

Establish a Registry for Alzheimer's Disease (CERAD)“ (67). Sie enthalt sieben
Einzeltests, um die Bereiche Orientierung, Sprache, konstruktive Praxis und

Gedéachtnis zu testen. Dies sind im einzelnen (Mittelwerte bei gesunden

Kontrollpersonen aus Satzger et. al 2001 (90))

1.

verbale FlUssigkeit: Messung von Stdérungen der Sprachproduktion und
Untersuchung des semantischen Gedachtnises und der Sprache. Die
Patienten werden gebeten, innerhalb einer Minute soviele Tiere
aufzuzahlen, wie ihnen einfallen. Fir jedes Tier wird ein Punkt vergeben.
(Mittelwert bei gesunden Kontrollpersonen: 22 +/- 4,8)

Modified Boston Naming Test (50): Untersucht die sprachliche Fahigkeit,
Objekte, die als Strichzeichung vorliegen, zu benennen (Erfassung der
basalen Benennensleistung; Mittelwert bei gesunden Kontrollpersonen:
14,7 +/- 0,5)

Mini-Mental State Examination (MMSE) (34): MaB fir die Schwere einer
Demenz (Mittelwert bei gesunden Kontrollpersonen: 29 +/- 1,0; bei Werten
<19 mittlere Demenz, bei Werten < 11 schwere Demenz)

Lernen einer Wortliste von 10 Wértern in 3 Durchgangen. Dadurch kann die
Fahigkeit untersucht werden, neu gelernte Informationen zu erinnern
(Mittelwert bei gesunden Kontrollpersonen: 1. Durchgang: 5,9 +/- 1,4; 2.
Durchgang: 7,6 +/- 1,4; 3. Durchgang: 8,9 +/- 1,2)

Konstruktive Praxis (86): einfaches PraxiemaB, bei dem vier geometrische
Figuren nachgezeichnet werden muissen (Mittelwert bei gesunden
Kontrollpersonen: 10,8 +/- 0,6)

freies Abrufen der gelernten Wérter aus dem Gedéachtnis (Mittelwert bei
gesunden Kontrollpersonen: 7,8 +/- 1,7)

Wiedererkennen der Woérter in einer gréBeren Menge. Um den Zufall
Rechnung zu tragen, wird von der Anzahl der richtigen Anworten 10
abgezogen (Mittelwert bei gesunden Kontrollpersonen: 9,4 +/- 1,0)

13. Bicaudatum-Index

Der Bicaudatum-Index ist ein MaB fir die Atrophie des Nucleus caudatus (4).
Siehe auch Kapitel 2.1.3 und Kapitel 2.3.1.
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3.4 Statistik

Zum Erstellen statischer Analysen wurde das Statistik-Programm SPSS, Version
11.5 und 12.0 (deutschsprachig) benutzt.

3.4.1 Statistik zur Analyse auf Subjektivitat des Ratings

Neben dem Erstellen von Haufigkeitstabellen sollte besonders die Frage
beantwortet werden, in wie weit die Aussagen der Neuroradiologen
(ibereinstimmen. Ein MaB fiir die Ubereinstimmung zwischen zwei Beobachtern
ist das von Jacob Cohen eingeflihrte Kappa (20). Dieses MaB wurde verwendet,
da es problematisch ist, nur den Anteil Gbereinstimmender Urteile zu berechnen.
Selbst wenn die Urteile der Beobachter nichts mit der Sache an sich zu tun haben,
werden sie gelegentlich per Zufall Gbereinstimmen. Deshalb berechnet Kappa den
Anteil an Ubereinstimmungen, der (ber die rein zufallig zu erwartenden
Ubereinstimmungen hinaus geht. Der aus der Berechnung entstehende Wert ist

wie folgt einzuordnen:

Kappa = 0 keine Ubereinstimmung
0.4< Kappa <0.5 mittlere Ubereinstimmung
0.5< Kappa <0.6 gute Ubereinstimmung (zu erwarten bei Resultaten

zweier Kliniker, die eine gleiche Diagnose zu stellen

haben)
0.6< Kappa <0.8 sehr gute Ubereinstimmung
Kappa = 1 perfekte Ubereinstimmung

Das MaB Kappa hat jedoch enge methodische Grenzen. So wird u.a immer eine
symmetrische 2-Wege Tabelle bendtigt. Wird aber ein Wert nur von einem der
beiden Rater verwandt, hat die Tabelle fir den einen Rater mehr Unterpunkte als
fir den anderen und somit ist sie nicht mehr symmetrisch. Um dies zu umgehen
und trotzdem priifen zu kdnnen, ob die Uberstimmung (iberzufallig ist, wurden

zwei Wege beschritten:
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1. Bei ein oder zwei Werten , die die Berechnung von Kappa unmdglich
machen, dann wurden diese Falle aus der Berechnung ausgeschlossen.
Die prozentuale Ubereinstimmung steigt dabei nur leicht um wenige
Prozentpunkte an (16).

2. Bei drei oder mehr Werten wurde als Alternative das 95%-
Konfidenzintervall berechnet (16).

3.4.2 Statistik zur Analyse der klinischen Daten

LagemaBe:

LagemaBe sind MaBzahlen zur Charakterisierung des Durchschnittswertes
empirisch gewonnener Daten von quantitativen Merkmalen. Die am h&ufigsten
benutzten Kennzahlen sind der arithmetische Mittelwert, der Median und der
Modalwert.

Median:

Der Median eines quantitativen Merkmals ist der Wert des mittleren Elements bei
ungeradem Stichprobenumfang bzw. das arithmetische Mittel der beiden mittleren
Elemente bei geradem Stichprobenumfang, wenn die Daten der GréBe nach
geordnet sind.

Arithmetischer Mittelwert:

Der arithmetische Mittelwert eines quantitativen Merkmals ist die Summe aller
Daten dividiert durch den Stichprobenumfang n.

Streuungsmafe:

StreuungsmaBe sind MaBzahlen zur Charakterisierung der Variabilitdt empirisch
gewonnener Daten von quantitativen Merkmalen . Die am haufigsten benutzten
MaBzahlen sind die Varianz , die Standardabweichung , die Spannweite und der
Interquartilsabstand.

Varianz:

Die Varianz o einer Zufallsvariablen X ist gleich dem Erwartungswert ihrer
quadratischen Abweichung vom Erwartungswert u: 2 = E ( X- ) 2. Die Varianz 02
bei empirischen Daten von quantitativen Merkmalen ist die mittlere quadratische
Abweichung der Einzelwerte vom Mittelwert und betragt

02 = (xi-)2/(n-1).
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Standardabweichung:

Quadratwurzel aus der Varianz .

Standardfehler des Mittelwertes:

Standardabweichung dividiert durch die Quadratwurzel des Stichprobenumfangs
Mann-Whitney-Wilcoxon-Test:

Wird auch Mann-Whitney-U-Test genannt und ist ein nichtparametrischer Test
zum Vergleich zweier unverbundener Stichproben quantitativer Merkmale. Die
PrifgréBe des Tests wird aus den Rangzahlen der Stichproben berechnet. Der
analoge parametrische Test ist der t-Test flir unverbundene Stichproben. Der
Kruskal-Wallis-Test ist die Verallgemeinerung und Erweiterung des Mann-
Whitney-Wilcoxon Tests.

Nichtparametrisch oder parameterfrei heiBen alle statistischen Tests, die nicht an
die Voraussetzung einer bestimmten Verteilung mit entsprechenden Parametern
gebunden sind. Von einigen Ausnahmen abgesehen beziehen sich diese
Verfahren auf die Rangzahlen.

Zwei Stichproben heif3en verbunden , wenn es zu jedem Datum aus der einen
Stichprobe genau ein Datum aus der anderen Stichprobe gibt, mit dem es
inhaltlich ein Paar bildet.

Ein Merkmal heiBt quantitativ, wenn es sich durch Messen, Wagen oder Zahlen
zahlenmaBig erfassen laBt ( im Gegensatz zu qualitativ). Quantitative Merkmale
werden noch in diskrete (z.B. Kinderzahl) und stetige Merkmale (z.B. Gewicht)
unterteilt.

Rangzahlen erhdlt man, wenn man n Daten sortiert, die zu einem quantitativen
Merkmal erhoben wurden, der GréBe nach und vergibt aufsteigend an die sortierte
Datenreihe die natlrlichen Zahlen von 1 bis n, so erhalt man fir jedes Datum eine
zugehorige Rangzahl.

Chi-Quadrat-Test:

Der Chi-Quadrat-Test ist ein statistischer Test zur Prifung der Unabhangigkeit
zweier qualitativer Merkmale, die z.B. in einer Kontingenztafel dargestellt sind.
Zwei Ereignisse A und B sind voneinander unabhangig, wenn die
Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten irgendeines dieser Ereignisse nicht vom
Eintreten des anderen Ereignisses abhangt. Daraus ergibt sich, daB die

Wahrscheinlichkeit P(AB) daftr, daB beide Ereignisse zusammen auftreten, gleich
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dem Produkt der Wahrscheinlichkeiten flr die Einzelereignisse ist: P(AB)= P(A) -
P(B).

Unter einer Kontingenztafel versteht man die tabellarische Darstellung der
gemeinsamen Haufigkeitssverteilung von zwei oder mehr qualitativen

Merkmalen.
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4. Ergebnisse

4.1 Auswertung auf Interrater-Reabilitat

4.1.1 Intensitatsvergleich zwischen Putamen und Pallidum

Um die Ubereinstimmung zwischen beiden Ratern zu testen, wurde eine
Kreuztabelle (Tabelle 1) erstellt, die die Ubereinstimmung der einzelnen Variablen
in Prozenten und absoluten Zahlen darstellt. Weiterhin wurde als MaB der
Ubereinstimmung Kappa errechnet (Tabelle 2), dabei ergab sich ein Wert von
0,626, die naherungsweise Signifikanz war < 0,05. Um Kappa errechnen zu
kénnen, musste Fall 38 ausgeschlossen, da er als einziger die Variable ,stark

hypointens® enthalt.

Tabelle 1: Kreuztabelle zum Intensitatsvergleich Putamen - Pallidum

Rater 1: Vergleich Signal Putamen
mit Pallidum
Hyperintens| Isointens | hypointens| Gesamt
Rater 2: Vergleich Hyperintens  Anzahl 25 0 0 25
Signal Putamen mit % der 59,5% 0 0 59,5%
Pallidum Isointens Anzahl 5 7 3 15
% der 11,9% 16,7% 7,1% 35,7%
hypointens ~ Anzahl 0 0 2 2
% der ,0 ,0 4,8% 4,8%
Gesamt Anzahl 30 7 5 34
% der 71,4% 16,7% 11,9% 81,0%
Tabelle 2: Symmetrische MaBe zum Intensitatsvergleich Putamen - Pallidum
Asymptoti
scher Naherungs-
Standard- Néherungs-| weise
Wert fehler 2 weises T Signifikanz
MaB der Kappa
Ubereinstimmung PP 0,626 104 5,490 ;000
Anzahl der gultigen Falle 42

a. Die Null-Hyphothese wird nicht angenommen.

b. Unter Annahme der Null-Hyphothese wird der asymptotische Standardfehler verwendet.
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4.1.2 Intensitatsvergleich zwischen Putamen und Nucleus ruber

Um die Ubereinstimmung zwischen beiden Ratern zu testen, wurde eine
Kreuztabelle (Tabelle 3) erstellt, die die Ubereinstimmung der einzelnen Variablen
in Prozenten und absoluten Zahlen darstellt. Weiterhin wurde als MaB der
Ubereinstimmung Kappa errechnet (Tabelle 4), dabei ergab sich ein Wert von

0,410, die ndherungsweise Signifikanz war < 0,05.

Tabelle 3: Kreuztabelle zum Intensitatsvergleich Putamen - Nucleus ruber

Rater 1:Vergleich Signal Putamen
Nucl. ruber
Hyperintens| Isointens | hypointens| Gesamt
Rater 2: Vergleich Hyperintens  Anzahl 15 4 1 20
Signal Putamen mit % der 36,6% 9,8% 2,4% 48,8%
Nucl. ruber Isointens Anzahl 4 5 3 12
% der 9,8% 12,2% 7,3% 29,3%
hypointens  Anzahl 3 0 6 9
% der 7,3% ,0% 14,6% 22,0%
Gesamt Anzahl 22 9 10 26 |
% der 53,7% 22,0% 24.,4% 63,4%

Tabelle 4: Symmetrische MaBe zum Intensitatsvergleich Putamen - Nucleus ruber

Asymptoti-
scher Naherung
Standardf | Néherung sweise
Wert ehler® | sweises T° | Signifikanz
MaB der Kappa
Ubereinstimmung 0,410 ,119 3,666 ,000
Anzahl der gltigen Falle 41

a. Die Null-Hyphothese wird nicht angenommen.
b. Unter Annahme der Null-Hyphothese wird der asymptotische Standardfehler verwendet.

4.1.3 Form des Putamensignals

Alle Falle ohne Signal wurden nicht in die Berechnungen eingeschlossen. Um
die Ubereinstimmung zwischen beiden Ratern zu testen, wurde eine Kreuztabelle
(Tabelle 5) erstellt, die die Ubereinstimmung der einzelnen Variablen in Prozenten
und absoluten Zahlen darstellt. Weiterhin wurde als MaB der Ubereinstimmung
Kappa errechnet (Tabelle 6), dabei ergab sich ein Wert von 0,694, die

naherungsweise Signifikanz war < 0,05.
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Tabelle 5: Kreuztabelle zur Form des Putamensignals

Rater 1: Signal des
Putamens
nicht
kchlitzférmigeq schlitzférmi-
Signal ges Signal Gesamt
Rater 2: Signal des schlitzférmiges Signal ~ Anzahl 5 3 8
Putamens % der 20,0% 12,0% 32,0%
nicht schlitzférmiges Anzahl 0 17 17
Signal %
9 7o der 0% 68,0% |  68,0%
Gesamt Anzahl 5 20 22
% der 20,0% 80,0% 88,0%
Tabelle 6: Symmetrische MaBe zur Form des Putamensignals
IAsympto-
tischer Naherungs-
Standaardf Néherung%- weise
Wert ehler weises T Signifikanz
MaB der Kappa
Ubereinstimmun 0,694 15 3,64 000
Anzahl der gultigen Falle 25

a. Die Null-Hyphothese wird nicht angenommen.

b. Unter Annahme der Null-Hyphothese wird der asymptotische Standardfehler verwendet.

4.1.4 Lokalisation des Putamensignales
Alle Falle ohne Signal wurden nicht in die Berechnungen eingeschlossen. Um

die Ubereinstimmung zwischen beiden Ratern zu testen, wurde eine Kreuztabelle

(Tabelle 7) erstellt, die die Ubereinstimmung der einzelnen Variablen in Prozenten

und absoluten Zahlen. Kappa konnte nicht errechnet werden, da eine Variable in
der 2-Wege-Tabelle, aus denen die ZusammenhangsmaBe berechnet werden,

eine Konstante ist .
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Tabelle 7: Kreuztabelle zur Lokalisation des Putamensignales

Rater 1:
Lokalisation
des Signal im
Putamen
dorsal Gesamt
Rater 2: Lokalisation dorsal Anzahl 20 20
des Signals im Putamen o, der 80,0% 80,0%
global Anzahl 5 5
% der 20,0% 20,0%
Gesamt Anzahl 25 20
% der 100,0% 80,0%

4.1.4 AusmaB der Eisenablagerungen im Putamen

Um die Ubereinstimmung zwischen beiden Ratern zu testen, wurde eine
Kreuztabelle (Tabelle 8) erstellt, die die Ubereinstimmung der einzelnen Variablen
in Prozenten und absoluten Zahlen darstellt. Weiterhin wurde als MaB der
Ubereinstimmung Kappa errechnet (Tabelle 9), dabei ergab sich ein Wert von

0,882, die naherungsweise Signifikanz war < 0,05.

Tabelle 8: Kreuztabelle zum AusmaB der Eisenablagerungen im Putamen

Rater 1: Ausmass Eisenablagerungen
im Putamen
geringe bis
keine mittlere starke
Eisenabla | Eisenablag | Eisenabla
gerungen erugen gerungen | Gesamt
Rater 2: Ausmass keine Anzahl 18 0 0 18
Eisenablagerungen im  Eisenablagerungen % der 41,9% 0% 0% 41,9%
Putamen geringe bis mittlere Anzahl 0 19 3 22
Eisenablagerugen 9
gere 7o der 0% 44,2% 7,0% 51,2%
starke Anzahl 0 0 3 3
Eisenablagerungen % der 0 0 7,0% 7,0%
Gesamt Anzahl 18 19 6 40
% der 41,9% 44,2% 14,0% 93,1%
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Tabelle 9: Symmetrische MaBe zum AusmaB der Eisenablagerungen im Putamen

Asymptoti
scher Naherungs-
Standardf Naherungs-| weise
Wert ehler® weises T Signifikanz
MaB der Kappa
Ubereinstimmung 0,882 064 7,331 ;000
Anzahl der giltigen Falle 43

a. Die Null-Hyphothese wird nicht angenommen.

b. Unter Annahme der Null-Hyphothese wird der asymptotische Standardfehler verwendet.

4.1.5 Intensitatsvergleich zwischen Nucleus caudatus und Pallidum

Um die Ubereinstimmung zwischen beiden Ratern zu testen, wurde eine

Kreuztabelle (s. Tabelle 10) erstellt, die die Ubereinstimmung der einzelnen
Variablen in Prozenten und absoluten Zahlen darstellt. Weiterhin wurde als MaB

der Ubereinstimmung Kappa errechnet (s. Tabelle 11), dabei ergab sich ein Wert

von 0,540, die naherungsweise Signifikanz war < 0,05. Um Kappa errechnen zu

kénnen, musste Fall 27 ausgeschlossen, da er als einziger die Variable ,nicht

beurteilbar® enthalt.

Tabelle 10: Kreuztabelle zum Intensitatsvergleich Nucleus caudatus - Pallidum

Rater 1: Vergleich
Signal Nucl. caudatus

mit Pallidum

Hyperintens | Isointens Gesamt

Rater 2: Vergleich Hyperintens  Anzahl 37 0 37
Signal Nucl. caudatus % der 88,1% 0% 88,1%
mit Pallidum Isointens Anzahl 3 2 5
% der 71% 4,8% 11,9%

Gesamt Anzahl 40 2 39
% der 95,2% 4,8% 92,9%




4. Ergebnisse 39

Tabelle 11: Symmetrische MaBe zum Intensitatsvergleich Nucleus caudatus - Pallidum

Asympto-
tischer Naherungs-
Standard- Naherungs-| weise
Wert fehler 2 weises T Signifikanz
MaP der Kappa 0,540 227 3,942 ,000
Ubereinstimmung
Anzahl der glltigen Falle 42

a. Die Null-Hyphothese wird nicht angenommen.
b. Unter Annahme der Null-Hyphothese wird der asymptotische Standardfehler verwendet.

4.1.6 Intensitatsvergleich zwischen Nucleus caudatus und Thalamus

Um die Ubereinstimmung zwischen beiden Ratern zu testen, wurde eine
Kreuztabelle (Tabelle 12) erstellt, die die Ubereinstimmung der einzelnen
Variablen in Prozenten und absoluten Zahlen darstellt. Weiterhin wurde als Maf3
der Ubereinstimmung Kappa errechnet (Tabelle 13), dabei ergab sich ein Wert
von 0,876, die ndherungsweise Signifikanz war < 0,05. Um Kappa errechnen zu
kénnen, mussten die Falle 27 und 30 ausgeschlossen, da sie als einzige die
Variable ,nicht beurteilbar” enthalten.

Tabelle 12: Kreuztabelle zum Intensitatsvergleich Nucleus caudatus - Thalamus

Rater 1: Vergleich
Signal Nucl. caudatus
mit Thalamus

Isointens | hypointens| Gesamt

Rater 2: Vergleich Isointens Anzahl 29 1 30
Signal Nucl. caudatus % der 70,7% 2,4% 73,2%

mit Thalamus hypointens _ Anzahl 1 10 11
% der 2,4% 24.4% 26.8%

Gesamt Anzahl 30 11 39

% der 73,2% 26,8% 95,1%
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Tabelle 13: Symmetrische MaBe zum Intensitatsvergleich Nucleus caudatus - Thalamus

Asympto-
tischer Naherungs-
Standard- Naherungs-| weise
Wert fehlef weises T Signifikanz
MaB der Kappa
Ubereinstimmung 0,876 086 5,608 000
Anzahl der gultigen Falle 41

a. Die Null-Hyphothese wird nicht angenommen.
b. Unter Annahme der Null-Hyphothese wird der asymptotische Standardfehler verwendet.

4.1.7 Intensitatsvergleich zwischen Nucleus caudatus und Nucleus ruber
Um die Ubereinstimmung zwischen beiden Ratern zu testen, wurde eine
Kreuztabelle (s. Tabelle 14) erstellt, die die Ubereinstimmung der einzelnen
Variablen in Prozenten und absoluten Zahlen darstellt. Weiterhin wurde als MaR
der Ubereinstimmung das 95%-Konfidenzintervall errechnet, da drei Falle (2x
Lhypointens®, 1x ,nicht beurteilbar®) fir eine Berechnung von Kappa héatten
ausgeschlossen werden mussen:

Ubereinstimmung liegt innerhalb des 95 % Konfidenz-Intervalls (57,06 —
85,78 %)

Tabelle 14: Kreuztabelle zum Intensitatsvergleich Nucleus caudautus — Nucleus ruber

Rater 1: Vergleich Signal Nucl.
caudatus mit Nucl. ruber

Hyperintens | Isointens | hypointens | Gesamt
Rater 2: Vergleich Hyperintens Anzahl 27 3 1 31
Signal Nucl. caudatus % der 65,9% 7,3% 2,4% 75,6%
mit Nucl. ruber Isointens Anzahl 5 3 1 9
% der 12,2% 7,3% 2,4% 22,0%
nicht beurteilbar  Anzahl 1 0 0 1
% der 2,4% ,0% ,0% 2,4%
Gesamt Anzahl 33 6 2 30
% der 80,5% 14,6% 4,9% 73,2%

4.1.8 AusmabB der Eisenablagerungen im Nucleus caudatus

Um die Ubereinstimmung zwischen beiden Ratern zu testen, wurde eine

Kreuztabelle (Tabelle 15) erstellt, die die Ubereinstimmung der einzelnen

Variablen in Prozenten und absoluten Zahlen darstellt. Weiterhin wurde als Maf3

der Ubereinstimmung Kappa errechnet (Tabelle 16), dabei ergab sich ein Wert

von 0,876, die ndherungsweise Signifikanz war < 0,05. Um Kappa errechnen

ZU
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kénnen, mussten die Falle 27 und 30 ausgeschlossen, da sie als einzige die

Variable ,nicht beurteilbar” enthalten.

Tabelle 15: Kreuztabelle zum AusmaB der Eisenablagerungen im Nucleus caudatus

Rater 1: Ausmass
Eisenablagerungen im
Nucl. caudatus
geringe bis
keine mittlere
Eisenabla | Eisenablag
gerungen erungen Gesamt
Rater 2: Ausmass keine Eisenablagerungen Anzahl 29 1 30
Eisenablagerungen im % der 70,7% 2,4% 73,2%
Nucl. caudatus geringe bis mittlere Anzahl 1 10 11
Eisenablagerugen 9
gerua 7o der 2,4% 24.4%| 268
0,
Gesamt Anzahl 30 11 39
% der 73,2% 26,8% 95,1%

Tabelle 16: Symmetrische MaBe zum AusmaB der Eisenablagerungen in Nucleus caudatus

Asympto-
tischer Naherungs-
Standard- Naherungs-| weise
Wert fehlef weises T Signifikanz
MasB der Kapp
Ubereinstimmung 0,876 ,086 5,608 ,000
Anzahl der giltigen Falle 41

a. Die Null-Hyphothese wird nicht angenommen.

b. Unter Annahme der Null-Hyphothese wird der asymptotische Standardfehler verwendet.
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4.2 Analyse auf Zusammenhange zw. Eisenablagerungen und
klinischen Daten

Neben der Frage, in wie weit die Aussagen zweier Neuroradiologen in diesem
Zusammenhang Ubereinstimmen, wollten wir die klinische Relevanz der
Eisenablagerungen bei Huntington-Patienten untersuchen. Zu diesem Zweck
konnten wir auf ausfihrliche Unterlagen zu jedem Patienten zuriickgreifen. Nicht
bei jedem Patienten wurden alle Tests und Untersuchungen durchgefiihrt, die in
Kapitel 3.3 Tests und Parameter aufgefihrt werden.

Da es unser Ziel war, eventuelle Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne
Eisenablarungen nachzuweisen, haben wir nach Abschluss des Ratings zwei
Hauptgruppen gebildet:

1. ,Patienten ohne Eisenablagerungen®

2. ,Patienten mit Eisenablagerungen®

Die zweite Hauptgruppe wurde nach Lokalisation der Eisenablagerungen in

weitere Untergruppen unterteilt:

1. ,Eisenablagerungen im Putamen und im Nucl. caudautus®

2. ,Eisenablagerungen ausschlieBlich im Putamen®

3. ,Eisenablagerungen ausschlieBlich im Nucl. caudatus®

Weiterhin konnte nach Intensitat unterteilt werden:
1. ,Eisenablagerungen leichter bis mittlerer Intensitat®

2. ,Eisenablagerungen starker Intensitat”
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4.2.1 Ubersicht

. N = in %
Patienten
Ohne Eisenablagerungen 15 38,5
Mit Eisenablagerungen 25 62,5
Im Putamen und im Nucl. caudatus 10° 25
AusschlieBlich im Putamen 13 32,5
AusschlieBlich im Nucl. caudatus 1 2,5
Leichte bis mittlere Intensitat 21 52,5
Starke Intensitat 4 10
Gesamt 40 100

' Ein Patient konnte keiner der drei folgenden Gruppen zugeteilt werden, da aus technischen

Grunden die Beurteilung des Nucl. caudatus nicht méglich war
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4.2.2 Alter
Patienten Minimum Maximum Statis- Standard- | Standardab Median
tischer fehler des weichung
Mittelwert | Mittelwertes
ohne
Eisenablagerungen 15 76 39,1 2,884 11,89 36
(n=15)
mit
Eisenablagerungen 36 65 50,3 2,048 10,242 51
(n=25)
Mit
Eisenablagerungen 36 65 56,8 3,069 9,705 61

im Putamen und im
Nucl. caudautus
(n=10)

mit
Eisenablagerungen 37 62 47 2,364 8,524 44
ausschlieBlich im

Putamen (n=13)

Mit starker Intensitat
(n=4) 52 65 60,3 2,869 5,737 62
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Abbildung 7: Histogramm der Altersverteilung mit Normalverteilungskurve

Haufigkeit

Mean = 45,33

Std. Dev. = 11,708
N =46

20 30

40

50 60
Alter

70

80

Mann-Whitney-Test 1 : Altersvergleich von Patienten mit und ohne Eisenablagerungen

Réange
Eisen: Ja oder nein N Mittlerer Rang Rangsumme
Alter Kein Eisen 15 12,93 194,00
Eisenablagerungen 24 24,42 586,00

Gesamt

39
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Statistik fiir Vergleich von Patienten mit und ohne Eisenablagerungen

Alter
Mann-Whitney-U 74,000
Wilcoxon-W 194,000
Z -3,065
Asymptotische

,002
Signifikanz (2-seitig)
Exakte Signifikanz

,002%
[2*(1-seitig Sig.)]

a Nicht fur Bindungen korrigiert.

Mann-Whitney-Test 2: Altervergleich von Patienten mit Eisenablagerungen ausschlieBlich
im Putamen und ohne Eisenablagerungen

N Mittlerer Rang | Rangsumme
Uberhaupt keine
Alter ) 15 10,87 163,0
Eisenablagerungen
Eisenablagerungen 13 18,69 243,0
nur im Putamen 28
Gesamt
Statistik®
Alter
Mann-Whitney-U 43,000
Wilcoxon-W 163,000
Z -2,515
Asymptotische
,012
Signifikanz (2-seitig)
Exakte Signifikanz
,0112
[2*(1-seitig Sig.)]

a Nicht fur Bindungen korrigiert.
b. Gruppenvariable: Eisenablagerungen nur im Putamen oder (berhaupt keine

Ablagerungen
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Mann-Whitney-Test 3: Altersvergleich von Patienten mit Eisenablagerungen im Putamen

und im Nucl. caudatus und ohne Eisenablagerungen

a Nicht fur Bindungen Korrigiert.

Alter N Mittlerer Rang | Rangsumme
Uberhaupt keine
Eisenablagerungen 15 9,37 140,5
Eisenablagerungen
gleichzeitig im Putamen 10 18,45 184,5
und Caudatum
Gesamt 25
Statistik®
Alter
Mann-Whitney-U 20,500
Wilcoxon-W 140,500
Z -3,033
Asymptotische
,002
Signifikanz (2-seitig)
Exakte Signifikanz
,001%
[2*(1-seitig Sig.)]

b. Gruppenvariable: Eisenablagerungen nur im Putamen oder Uberhaupt keine

Ablagerungen
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4.2.3 Geschlecht

Patienten Ménnlich Weiblich
ohne Eisenablagerungen (n=15) 41,2% 58,8%
mit Eisenablagerungen (n=25) 44,0% 56,0%
Mit Eisenablagerungen im Putamen
) 50% 50%
und im Nucl. caudatus (n=10)
Mit Eisenablagerungen ausschlieBlich
) 30,8% 69,2%
im Putamen (n=13)
mit starker Intensitat (n=4) 75% 25%

Chi-Quadrat-Test 1: Vergleich der Geschlechterverteilung fiir Patienten mit

Eisenablagerungen und ohne Eisenablagerungen

Geschlecht * Eisen: Ja oder nein Kreuztabelle

Eisen: Ja oder nein
Eisenabla
Kein Eisen | gerungen Gesamt

Geschlecht  weiblich Anzahl 6 13 19
% von Geschlecht 31,6% 68,4% 100,0%

mannlich  Anzahl 18 22 40

% von Geschlecht 45,0% 55,0% 100,0%

Gesamt Anzahl 24 35 59
% von Geschlecht 40,7% 59,3% 100,0%
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Chi-Quadrat-Tests

Asymptotisch Exakte Exakte Punkt-
e Signifikanz Signifikanz Signifikanz | Wahrschei
Wert df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig) nlichkeit
gggroszidrat nach 962° 1 327 402 244
Kontinuitatskorrektu@ ,486 1 ,486
Likelihood-Quotient ,978 1 ,323 ,402 ,244
Exakter Test nach Fisher ,402 ,244
ﬁ:::rnrxﬁ::;g ,94SC 1 ,331 ,402 ,244 142
Anzahl der giltigen Falle 59

a. Wird nur flr eine 2x2-Tabelle berechnet
b. 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 7,73.
C. Die standardisierte Statistik ist -,972.

Chi-Quadrat-Test 2: Vergleich der Geschlechterverteilung fiir Patienten mit
Eisenablagerungen ausschlieBlich im Putamen und ohne Eisenablagerungen

jeschlecht * Eisenablagerungen nur im Putamen oder liberhaupt keine Ablagerunger
Kreuztabelle

Eisenablagerungen nur im
Putamen oder Uberhaupt
keine Ablagerungen
Uberhaupt

keine Eisenablage
Eisenabla rungen nur
gerungen im Putamen Gesamt

Geschlecht  weiblich Anzahl 6 9 15
% von Geschlecht 40,0% 60,0% 100,0%

mannlich  Anzahl 18 8 26

% von Geschlecht 69,2% 30,8% 100,0%

Gesamt Anzahl 24 17 441
% von Geschlecht 58,5% 41,5% 100,0%

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotisch Exakte Exakte Punkt-
e Signifikanz Signifikanz Signifikanz | Wahrschei
Wert df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig) nlichkeit

Chi-Quadrat nach b
Pearson 3,349 1 ,067 ,102 ,067
Kontinuitatskorrektu® 2,253 1 ,133
Likelihood-Quotient 3,350 1 ,067 ,102 ,067
Exakter Test nach Fisher ,102 ,067
Zusammenhang c
linear-mit-linear 3,267 1 ,071 ,102 ,067 ,052
Anzahl der giltigen Falle 41

a. Wird nur fir eine 2x2-Tabelle berechnet
b. 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 6,22.
C. Die standardisierte Statistik ist -1,807.



4. Ergebnisse

4.2.4 GroBe CAG-Repeat

Patienten Minimum Maximum Statistischer Standard- Standard- Median
Mittelwert fehler des abweichung
Mittelwertes
ohne Eisenablagerungen
(n=13) 38 48 43,3 0,821 2,959 43
mit Eisenablagerungen
(n=23) 41 48 44,2 0,506 2,424 43
Mit Eisenablagerungen im
Putamen und im Nucl. 41 47 43,4 0,754 2,134 43
caudatus (n=8)
mit Eisenablagerungen
ausschlieBlich im 41 48 44,2 0,668 2,410 43
Putamen (n=13)
Mit starker Intensitat (n=4)
41 47 43,7 1,764 3,055 43

Mann-Whitney-Test 4: Vergleich der GroBe des CAG-Repeats fiir Patienten mit

Eisenablagerungen und ohne Eisenablagerungen

Rénge
Eisen: Ja oder nein N Mittlerer Rang | Rangsumme
CAG-Repeats Kein Eisen 21 26,07 547,50
Eisenablagerungen 33 28,41 937,50
Gesamt 54

Statistik fiir Tesf

CAG-Repeats

Mann-Whitney-U
Wilcoxon-W

Z

Asymptotische

Signifikanz (2-seitig)

316,500
547,500
-,538

,591

a. Gruppenvariable: Eisen: Ja oder nein

4.2.5 Vererbung paternal oder maternal
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Patienten Maternal | Paternal
ohne Eisenablagerungen
46,2% 53,8%
(n=13)
mit Eisenablagerungen
48% 52%
(n=25)
Mit Eisenablagerungen im Putamen
50% 50%
und im Nucl. caudautus (n=10)
mit Eisenablagerungen auschlie3lich
46,2% 53,8%
im Putamen (n=13)
mit starker Intensitat
50% 50%
(n=4)

Chi-Quadrat-Test 3: Vergleich der Vererbungsmodi fiir Patienten mit Eisenablagerungen
und ohne Eisenablagerungen

Eisen: Ja oder nein * Mat/Pat Kreuztabelle

Maternal/Paternal
mitterlich vaterlich unbekannt Gesamt
Eisen:Ja  Kein Eisen Anzahl 6 7 2 15
oder nein % von Eisen: Ja oder nein 40,0% 46,7% 13,3% 100,0%
Eisenablagerungen  Anzahl 12 12 0 24
% von Eisen: Ja oder nein 50,0% 50,0% ,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 18 19 2 39
% von Eisen: Ja oder nein 46,2% 48,7% 51% 100,0%
Chi-Quadrat-Tests
Asymptotisch Exakte
e Signifikanz Signifikanz
Wert df (2-seitig) (2-seitig)
Chi-Quadrat nach a
3,421 2 ,181 ,254
Pearson
Likelihood-Quotient 4,047 2 ,132 ,232
Exakter Test nach Fisher 2,924 ,254
Anzahl der gultigen Félle 39

a. 2 Zellen (33,3%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale

erwartete Haufigkeit ist ,77.
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Chi-Quadrat-Test 4: Vergleich der Vererbungsmodi fiir Patienten mit Eisenablagerungen

ausschlieBlich im Putamen und ohne Eisenablagerungen

Eisenablagerungen nur im Putamen oder liberhaupt keine Ablagerungen * Mat/Pat Kreuztabelle

Maternal/ Paternal

mutterlich vaterlich unbekannt | Gesamt
Eisenablagerungen Uberhaupt keine Anzahl 6 7 2 15
nur im Putamen oder  Eisenablagerungen % von
tberhaupt keine Eisenablagerungen
Ablagerungen nur im Putamen oder 40,0% 46,7% 13,3% 100,0%
Uberhaupt keine
Ablagerungen
Eisenablagerungen Anzahl 6 7 0 13
nur im Putamen % von
Eisenablagerungen
nur im Putamen oder 46,2% 53,8% ,0% 100,0%
Uberhaupt keine
Ablagerungen
Gesamt Anzahl 12 14 2 28
% von
Eisenablagerungen
nur im Putamen oder 42,9% 50,0% 7,1% 100,0%
Uberhaupt keine
Ablagerungen

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotisch Exakte
e Signifikanz Signifikanz
Wert df (2-seitig) (2-seitig)
gg;ggﬁdrm nach 1,867 2 393 542
Likelihood-Quotient 2,630 2 ,269 ,542
Exakter Test nach Fisher 1,560 ,707
Anzahl der giltigen Falle 28

a. 2 Zellen (33,3%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale
erwartete Haufigkeit ist ,93.
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4.2.6 Klinischer Status

Risiko-
Patienten personen Prasymptomatisch Manifest
Ohne Eisenablagerungen
2 (11,8%) 2 (11,8%) 13 (76,5%)
(n=17)
Mit Eisenablagerungen
0 1 (4%) 24 (96%)
(n=25)
Mit Eisenablagerungen im
Putamen und im Nucl. 0 0 10 (100%)
caudautus (n=10)
Mit Eisenablagerungen
ausschlieBlich im 0 1(7,7%) 12 (92,3%)
Putamen (n=13)
Mit starker Intensitét 0 0 4 (100%)
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4.2.8 Anfangsymptomatik

Patienten Anfangssymptome | Anfangssymptome | Anfangssymptome
motorisch kognitiv psychisch
ohne
Eisenablagerungen 53,3% 53,8% 61,5%
(n=13)

Mit Eisenablagerungen
(n=22) 90,9% 66,7% 65%

Mit Eisenablagerungen

80% 50% 60%
im Putamen und im

Nucl. caudautus (n=10)

Mit Eisenablagerungen
ausschlieBlich 91,7% 54,5% 69,2%
im Putamen(n= 12)

mit starker Intensitat
(n=23) 100% 33,3% 66,7%

Chi-Quadrat-Test 5: Vergleich der Verteilung motorischer Anfangssymptomatik fir
Patienten mit Eisenablagerungen und ohne Eisenablagerungen

Eisen: Ja oder nein * Anfangssymptome Kreuztabelle

Anfangssymptome
keine mot

Sympt mot Sympt | Gesamt
Eisen:Ja  Kein Eisen Anzahl 6 7 13
oder nein % von Eisen: Ja oder nein 46,2% 53,8% 100,0%
Eisenablagerungen  Anzahl 2 20 22
% von Eisen: Ja oder nein 9,1% 90,9% 100,0%
Gesamt Anzahl 8 27 35
% von Eisen: Ja oder nein 22.9% 77,1% 100,0%
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Chi-Quadrat-Tests

Asymptotisch Exakte Exakte
e Signifikanz Signifikanz Signifikanz
Wert df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)
Chi-Quadrat nach b
Pearson 6,366 1 ,012
Kontinuitatskorrektur2 4,437 1 ,035
Likelihood-Quotient 6,279 1 ,012
Exakter Test nach Fisher ,032 ,019
Zusammenhang
linear-mit-linear 6,184 1 013
Anzahl der gultigen Félle 35

a. Wird nur fiir eine 2x2-Tabelle berechnet

b. Eine Zelle (25,0%) hat eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit
ist 2,97.

Chi-Quadrat-Test 6: Vergleich der Verteilung kognitiver Anfangssymptomatik fiir Patienten
mit Eisenablagerungen und ohne Eisenablagerungen

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotisch Exakte Exakte
e Signifikanz Signifikanz Signifikanz
Wert df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)
Chi-Quadrat nach b
Pearson 559 1 455
Kontinuitatskorrekturd ,148 1 ,701
Likelihood-Quotient ,555 1 ,456
Exakter Test nach Fisher ,491 ,349
Zusammenhang
linear-mit-linear 542 1 461
Anzahl der giltigen Falle 34

a. Wird nur fir eine 2x2-Tabelle berechnet

b. Eine Zelle (25,0%) hat eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit
ist 4,97.

Chi-Quadrat-Test 7: Vergleich der Verteilung psychischer Anfangssymptomatik fiir
Patienten mit Eisenablagerungen und ohne Eisenablagerungen

Eisen: Ja oder nein * Anfangssymptome Kreuztabelle

Anfangssymptome
keine psych
Sympt psych Sympt | Gesamt

Eisen: Ja  Kein Eisen Anzahl 5 8 13
oder nein % von Eisen: Ja oder nein 38,5% 61,5% 100,0%
Eisenablagerungen  Anzahl 7 13 20

% von Eisen: Ja oder nein 35,0% 65,0% 100,0%

Gesamt Anzahl 12 21 33
% von Eisen: Ja oder nein 36,4% 63,6% 100,0%
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Chi-Quadrat-Tests

Asymptotisch Exakte Exakte
e Signifikanz Signifikanz Signifikanz
Wert df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)
Chi-Quadrat nach b
Pearson 041 840
Kontinuitatskorrektur2 ,000 1,000
Likelihood-Quotient ,041 ,840
Exakter Test nach Fisher 1,000 ,564
Zusammenhang
linear-mit-linear 040 842
Anzahl der gultigen Félle 33

a. Wird nur fiir eine 2x2-Tabelle berechnet

b. Eine Zelle (25,0%) hat eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit

ist 4,73.
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4.2.9 Krankheitsdauer
In Jahren Minimum/ | Statistischer | Standard- Standard- | Median
Maximum | Mittelwert fehler des | abweichung
Mittelwertes
Patienten ohne 1/12 5,31 1,082 3,903 6
Eisenablagerungen
(n=13)
Patienten mit 2/27 6,62 1,453 6,659 5
Eisenablagerungen
(n=21)
Mit Eisenablagerungen 3/27 11 3,26 9,227 7
im Putamen und im
Nucl. caudautus (n=8)
Patienten mit
Eisenablagerungen 2/7 3,82 0,519 1,722 3
ausschlieBlich im
Putamen (n=11)
Patienten mit starker 6/27 12,5 4,907 9,815 8,5
Intensitat (n=4)
Korrelation 1 : zw. Krankheitsdauer (in Jahren) und HDRS
Korrelationer?
Krankheits
dauer seit Huntington
1. Sympt. | Rating Scale
Spearman-Rho  Krankheitsdauer seit 1. Korrelationskoeffizient 1,000 ,319
Sympt. Sig. (2-seitig) . ,062
Huntington Rating Scale  Korrelationskoeffizient ,319 1,000
Sig. (2-seitig) ,062

a. Listenweises N= 35
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Korrelation 2: zw. Krankheitsdauer (in Jahren) und SKAUB

Korrelationerf

Krankheits
dauer seit
1. Sympt. | SKAUB-Skala
Spearman-Rho  Krankheitsdauer Korrelationskoeffizient 1,000 ,232
seit 1. Sympt. Sig. (2-seitig) . ,180
SKAUB-Skala Korrelationskoeffizient ,232 1,000
Sig. (2-seitig) ,180
a. Listenweises N= 35
Korrelation 3: : zw. Krankheitsdauer (in Jahren) und ADL
Korrelationer?
Krankheits
dauer seit
1. Sympt. | ADL-Skala
Spearman-Rho  Krankheitsdauer Korrelationskoeffizient 1,000 ,266
seit 1. Sympt. Sig. (2-seitig) . 123
ADL-Skala Korrelationskoeffizient ,266 1,000
Sig. (2-seitig) ,123
a. Listenweises N= 35
Korrelation 4: : zw. Krankheitsdauer (in Jahren) und Mini-Mental-Test
Krankheits-
dauer seit
1. Sympt. Gedachtnis
Krankheitsdauer Korrelationskoeffizient 1,000 -,246
Spearman-Rho , . -
seit 1. Sympt. Sig. (2-seitig) ,167
Mini-Mental-Test Korrelationskoeffizient -,246 1,000
Sig. (2-seitig) ,167

a. Listenweises N= 33
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4.2.10 Zusammenfassung der klinischen Tests

Mit Mit
Ohne Mit Eisenablagerungen | Eisenablagerungen mit starker
Patienten | Eisenablagerungen | Eisenablagerungen | im Putamen und ausschlieBlich im Intensitat (n=3)
(n=13-15) (n=21-22) Nucleus caudatus | Putamen (n=12 —
(n=9) 13)
CGl
. 3 4 5 4 6
(Median)
HDRS
) 14,77 24,82 29,44 22,25 53,67
(Mittelwert)
SKAUB
) 6,63 13,92 15,67 13,15 2417
(Mittelwert)
ADL
, 8,83 17,14 18,89 16,17 27,33
(Mittelwert)

CGl = Clinical global impression
HDRS = Huntington’s disease Rating Scale

SKAUB = Skala unwillkirlicher Bewegungen

ADL = Acitivities of daily living
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Mann-Whitney-Test 5: Vergleich von HDRS, SKAUB, CGI und ADL fiir Patienten mit
Eisenablagerungen und ohne Eisenablagerungen

Réange

Eisen: Ja oder nein N Mittlerer Rang | Rangsumme

HDRS Kein Eisen 15 15,73 236,00
Eisenablagerungen 24 22,67 544,00
Gesamt 39

ADL-Skala Kein Eisen 15 13,30 199,50
Eisenablagerungen 24 24,19 580,50
Gesamt 39

SKAUB-Skala Kein Eisen 15 14,23 213,50
Eisenablagerungen 24 23,60 566,50
Gesamt 39

CGI-S Kein Eisen 15 15,13 227,00
Eisenablagerungen 24 23,04 553,00
Gesamt 39

Statistik fiir TesP

HDRS ADL-Skala | SKAUB-Skala CGI-S

Mann-Whitney-U 116,000 79,500 93,500 107,000
Wilcoxon-W 236,000 199,500 213,500 227,000
z -1,849 -2,905 -2,501 -2,140
Asymptotische

Signifikanz (2-seitig) ,064 ;004 012 ,032
Exakte Signifikanz a a a a
[2*(1-seitig Sig.)] ,066 ,003 ,011 ,035

a. Nicht fur Bindungen korrigiert.
b. Gruppenvariable: Eisen: Ja oder nein
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Mann-Whitney-Test 6: Vergleich von HDRS, SKAUB, CGI und ADL fiir Patienten mit

Eisenablagerungen in Putamen und Nucl. caudatus und ohne Eisenablagerungen

Rénge
N Mittlerer Rang | Rangsumme
HDRS Kein Eisen gleichzeitig in
Putamen und Caudatum 80 18,47 554,00
Eisen gleichzeitg im
Putamen und Caudatum 9 25,11 226,00
Gesamt 39
ADL-Skala Kein Eisen gleichzeitig in
Putamen und Caudatum 80 18,82 549,50
Eisen gleichzeitg im
Putamen und Caudatum 9 25,61 230,50
Gesamt 39
SKAUB-Skala Kein Eisen gleichzeitig in
Putamen und Caudatum 80 18,23 547,00
Eisen gleichzeitg im
Putamen und Caudatum 9 25.89 233,00
Gesamt 39
CGI-S Kein Eisen gleichzeitig in
Putamen und Caudatum 80 18,57 557,00
Eisen gleichzeitg im
Putamen und Caudatum 9 24,78 223,00
Gesamt 39
Statistik fiir Tes?
HDRS ADL-Skala | SKAUB-Skala CGI-S
Mann-Whitney-U 89,000 84,500 82,000 92,000
Wilcoxon-W 554,000 549,500 547,000 557,000
Z -1,535 -1,685 -1,770 -1,456
Asymptotische
Signifikanz (2-seitig) 125 ,092 077 145
Exakte Signifikanz a a a a
[2*(1-seitig Sig.)] ,131 ,093 ,080 ,159

a. Nicht fur Bindungen korrigiert.

b. Gruppenvariable: Eisenablagerungen in beiden Teilen oder tiberhaupt
keine Ablagerungen
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Mann-Whitney-Test 7: Vergleich von HDRS, SKAUB, CGI und ADL fiir Patienten mit
Eisenablagerungen ausschlieBlich im Putamen und ohne Eisenablagerungen

Rénge
N Mittlerer Rang | Rangsumme
HDRS Uberhaupt keine
Eisenablagerungen 15 12,40 186,00
Eisenablagerungen
nur im Putamen 13 16,92 220,00
Gesamt 28
ADL-Skala Uberhaupt keine
Eisenablagerungen 15 10,73 161,00
Elsgnablagerungen 13 18,85 245,00
nur im Putamen
Gesamt 28
SKAUB-Skala Uberhaupt keine
Eisenablagerungen 15 1,73 176,00
Eisenablagerungen
nur im Putamen 13 17,69 230,00
Gesamt 28
CGI-S Uperhaupt keine 15 12,07 181,00
Eisenablagerungen
Eisenablagerungen
nur im Putamen 13 17,31 225,00
Gesamt 28
Statistik fiir Tes?
HDRS ADL-Skala | SKAUB-Skala CGI-S
Mann-Whitney-U 66,000 41,000 56,000 61,000
Wilcoxon-W 186,000 161,000 176,000 181,000
Z -1,454 -2,607 -1,919 -1,710
Asymptotische
Signifikanz (2-seitig) 146 009 055 087
Exakte Signifikanz a a a a
[2*(1-seitig Sig.)] ,156 ,008 ,058 ,098

a. Nicht fur Bindungen korrigiert.

b. Gruppenvariable: Eisenablagerungen nur im Putamen oder {iberhaupt
keine Ablagerungen
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4.2.11 CERAD - Testbatterie

Tabelle 17 : Vergleich eines gesunden Patientenkollektiv mit dem Patientenkollektiv dieser

Untersuchung
Gesunde Kontrollen Patienten mit Chorea
(Quelle: Satzger W et al. 2001) Huntington
Geschlecht (w/m) 15/15 20/20
Durchschnittsalter (in
59,6 (+/- 9,4) 46,4 (+/-12,2)
Jahren)
Spannweite des
45-78 15-76
Durschnittsalters
Verbale FlUssigkeit 22,0 (+/- 4,8) 23,4 (+/-1,5)
Boston Naming Test 14,7 (+/- 0,5) 13,8 (+/- 0,3)
Mini-Mental Test 29,0 (+/- 1,0) 26,9 (+/- 0,6)
Lernen 1. Durchgang 5,9 (+/-1,4) 3,68 (+/- 0,3)
Lernen 2. Durchgang 7,6 (+/-1,4) 5,38 (+/- 0,4)
Lernen 3. Durchgang 8,9 (+/-1,2) 6,35 (+/- 0,4)
Abrufen 7,8 (+/-1,7) 5,2 (+/- 0,4)
Wiedererkennen 9,4 (+/-1,0) 8,4 (+/- 0,4)
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Tabelle 18: Ubersicht iiber die Mittelwerte/ Mediane der klinischen Tests
Patienten Ohne Eisen- mit Eisen- Mit Eisen- mit Eisen- Mit starker
ablagerungen | ablagerungen | ablagerungen | ablagerungen Intenistat
im Putamen | ausschlieBlich
und im Nucl. im Putamen
caudatus

Verbale Flissigkeit 25,85 22,1 24,14 19,6 16,33
(Mittelwert) (n=13) (n=21) (n=7) (n=12) (n=3)
Boston Naming Test 13,92 13,62 13,86 13,25 13,67
(Mittelwert) (n=13) (n=21) (n=7) (n=12) (n=3)
MMSE 29 26,14 25,88 25,83 25,33
(Mittelwert) (n=13) (n=22) (n=8) (n=12) (n=3)
Gedachtnis (1,2, 3) 4,7,7 3,4,6 4,55 3,4,6 2,4,5
(Median) (n=13) (n=21) (n=7) (n=12) (n=3)

Konstruktive Praxis 9 8 6 8,5 6
(Median) (n=13) (n=21) (n=7) (n=12) (n=3)

Wortliste Abrufen 5 5 5 5 5
(Median) (n=11) (n=21) (n=7) (n=12) (n=3)

Wortliste 20 18 18 18,5 18
Wiedererkennen (n=13) (n=21) (n=7) (n=12) (n=3)
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Ohne Eisenablagerungen Mit Eisenablagerungen Eisenablagerungen im Eisenablagerungen starke Intensitat
(n=11-13) (n=20-22) Putamen und im Nucl. ausschlieBlich im Putamen (n=3)
caudatus (n=9) (n=12-13)
@ 3 3
o = b=
= ® > < o < o T g . £ g
e |2 |E |3 E |5 |2 |, E |5 |2 |, § |5 |2 |z § |5 |2 |z
E £ I = E 5 ] g E 5 [ g £ 5 g £ £ 5 2 £
E 2 £ E c 5 'g = S c 3 'g £ S c F 'g = = c % 'g = = c
S |z |2 |8 |8 (2 |8 |2 |5 |& |2 |2 |2 |8 |& |2 |8 |2 |8 |8 |2 |8 | |8 |s
= < @ it 3 - g @ 5 o - g @ 5 - = 2 ] o B = £ @ i k=1
IS 3 < = 9] g 3 < ] L} IS 3 < (] ] I3 3 < e ) IS5 S < = @
5 = £ 9 = 5 4 o e = 5 2 o e = 5 = o 2 = 5 4 9 2 =
E | |2 |5 E | |2 |s E | |§ |8 E |2 |5 |8 E |8 |3 |8
£ |2 |z |8 £ 12 |3 |3 E |2 |3 |3 £ |2 |3 |¢g £E |2 |5 |¢g
= IS T B2 c = c = £ = ° £ = °
= |5 |& |8 £ |2 |8 s |& |E S |3 |8 |E g |5 |8 |=
2 a n @ n * n 5 * n 5
& S S
) 7]
Verbale FlUssigkeit | 14/37 | 6,48 | 25,85 | 1,797 27 9/48 | 9,476 | 22,1 | 2,068 20 10/ 13,0 | 241 4,92 21 9/34 | 7,203 | 19,67 | 2,079 19 12/19 | 3,786 | 16,33 | 2,186 18
48
Boston Naming Test | 11/15 | 1,19 | 13,92 | 0,329 14 7/15 | 2,109 | 13,62 | 0,46 15 11/ 1,68 13,9 | 0,63 15 7/15 | 2,454 | 13,25 | 0,708 14 12/15 | 1,528 | 13,67 | 0,882 14
15
MMSE 25/30 | 1,77 | 28,15 | 0,492 29 17/ | 4,074 | 26,14 | 0,869 28 18/ 4,16 | 25,9 1,47 28 17/ | 4,366 | 25,83 | 1,260 27 22/30 | 4,163 | 25,33 | 2,404 24
30 30 30
Gedéachtnis (1;2; 3) | 1;3;3/ | 2,25; | 4,08; | 0,63; | 4;7; | 1;2;3/| 1,51; | 3,24; | 0,33; | 3;4; | 1;2; | 1,61; | 3,3; | 0,61; | 4;5; | 1;3;3/ | 1,562; | 3,17; | 0,44; | 3;4; | 1;2;5/ | 2,08; | 2,67; | 1,2; | 2;4;
9;10; | 2,24; | 6,23; | 0,62; 7 6;8;1 | 1,77; | 4,71; | 0,34; 6 4/5; | 2,29; | 4,7; | 0,87; 5 6;8;1 | 1,31; | 4,42; | 0,38; 5,5 5;4;6 | 1,16; | 3,33; | 0,67; 5
10 2,14 | 6,92 | 0,59 0 1,78 | 5,81 0,34 8;9 1,68 59 0,63 0 1,93 | 5,58 | 0,56 0,58 | 5,33 | 0,33
Konstruktive Praxis | 8/ 11 | 1,39 | 9,62 | 0,385 4/11 | 2,357 | 8,43 | 0,514 4/11 | 2,70 7.4 1,02 6 5/11 | 2,065 | 8,58 | 0,596 | 8,5 4/7 |1,528 | 5,67 | 0,882 6
Wortliste Abrufen 2/10 | 2,24 | 5,73 | 0,675 0/9 | 2576 | 4,67 | 0,562 2/9 |251 4,6 095 |5 0/9 2,844 | 4,5 0,821 5 3/5 (1,155 | 4,33 | 0,667 5
Wortliste 7/10 | 0,97 | 9,46 | 0,268 10 3/10 | 2,351 | 7,86 | 0,513 8 3/10 | 2,29 7,3 0,87 8 3/10 | 2,48 | 7,83 | 0,716 | 8,5 7/8 | 0,577 | 7,67 | 0,333 8
Wiedererkennen
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Mann-Whitney-Test 8: Vergleich der CERAD-Tests fiir Patienten ohne und mit Eisenablagerungen

Statistik fiir Tes®

Boston Lernen einer | Lernen einer | Lernen einer Freies
Verbale Naming Mini Mental | Wortliste, 1. Wortliste, 2. Wortliste, 3. konstruktive Abrufen Wiederkennen
FlUssigkeit Test Test Durchgang Durchgang Durchgang Praxis der Wérter der Woérter

Mann-Whitney-U 94,000 116,500 104,500 105,500 81,500 89,500 95,500 86,000 76,000
Wilcoxon-W 304,000 207,500 335,500 315,500 291,500 299,500 305,500 296,000 286,000
z -1,328 -,534 -1,152 -,916 -1,820 -1,511 -1,320 -1,006 -2,125
Asymptotische
Signifikanz (2-seitig) ,184 ,594 ,249 ,360 ,069 ,131 ,187 314 ,034
Exakte Signifikanz a a a a a a a a a
[2*(1-seitig Sig.)] ,194 ,624 ,261 372 ,074 ,137 ,207 ,338 ,048

a. Nicht fir Bindungen Korrigiert.
b. Gruppenvariable: Eisen: Ja oder nein
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Mann-Whitney-Test 9: Vergleich der CERAD-Tests fiir Patienten ohne und mit Eisenablagerungen nur im Putamen

Statistik fiir Tes®

Boston Lernen einer | Lernen einer Lernen einer Freies
Verbale Naming Mini-Mental | Wortliste, 1. Wortliste, 2. Wortliste, 3. konstruktive Abrufen Wiederkennen
Flissigkeit Test Test Durchgang Durchgang Durchgang Praxis der Worter der Worter

Mann-Whitney-U 71,000 155,000 106,500 111,000 79,000 91,000 107,500 96,000 95,500
Wilcoxon-W 207,000 291,000 242,500 247,000 215,000 227,000 243,500 232,000 231,500
V4 -2,979 -,420 -1,919 -1,775 -2,782 -2,392 -1,917 -1,462 -2,400
Asymptotische
Signifikanz (2-seitig) 003 675 055 076 005 017 055 144 016
Exakte Signifikanz a a a a a a a a a
[2*(1-seitig Sig.)] ,002 ,705 ,059 ,083 ,006 ,018 ,063 157 ,025

a. Nicht fur Bindungen korrigiert.

b. Gruppenvariable: Eisenablagerungen nur im Putamen oder (iberhaupt keine Ablagerungen
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Mann-Whitney-Test 10: Vergleich der CERAD-Tests fiir Patienten ohne und mit Eisenablagerungen in beiden Teilen

Statistik fiir Tes®

[2*(1-seitig Sig.)]

Lernen einer Lernen einer Lernen einer Freies
Verbale Boston Mini-Mental- Wortliste, 1. Wortliste, 2. Wortliste, 3. konstruktive Abrufen Wiedererkenn
FlUssigkeit Naming Test Test Durchgang Durchgang Durchgang Praxis der Wérter | en der Wérter
Mann-Whitney-U 36,000 41,500 35,000 38,000 29,000 30,500 22,000 27,000 15,000
Wilcoxon-W 64,000 132,500 71,000 66,000 57,000 58,500 50,000 55,000 43,000
z -,755 -,336 -1,248 -,606 -1,326 -1,204 -1,946 -1,065 -2,592
Asymptotische
Signifikanz (2-seitig) 451 737 212 545 185 229 052 287 010
Exakte Signifikanz 485 757" 238" 588" 211 241 067" 328" 014

a. Nicht fir Bindungen Korrigiert.

b. Gruppenvariable: Eisenablagerungen in beiden Teilen oder tiberhaupt keine Ablagerungen
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4.2.12 Bicaudatum Index
Standardfehler
Standard-
Patienten Minimum | Maximum | Mittelwert des ]
Abweichung
Mittelwertes
ohne
Eisenablagerungen
1,3 2,9 1,923 0,11 0,4609
(n=15)
Mit
Eisenablagerungen
1,2 2,4 1,587 0,67 0,32
(n=23)
Eisenablagerungen
im Putamen und im
Nucl. caudatus 1,2 2 1,507 0,91 0,258
(n=8)
Eisenablagerungen
ausschlieBlich im
1,25 2,4 1,5915 0,08 0,29191
Putamen (n=13)
Starke Intensitat
0,62
(n=4) 1,2 1,5 1,3625 0,125
Mann-Whitney-Test 11: Vergleich des Bicaudatum-Indexes fiir Patienten mit
Eisenablagerungen und ohne Eisenablagerungen
Réange
Eisen: Ja oder nein N Mittlerer Rang | Rangsumme
Bicaudatum-Index  Kein Eisen 24 34,31 823,50
Eisenablagerungen 31 23,11 716,50
Gesamt 55
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Statistik fiir Tesf

Signifikanz (2-seitig)

Bicaudatum-
Index
Mann-Whitney-U 220,500
Wilcoxon-W 716,500
Z -2,583
Asymptotische 010

a. Gruppenvariable: Eisen: Ja oder nein

Mann-Whitney-Test 12: Vergleich des Bicaudatum-Indexes fiir Patienten mit

Eisenablagerungen in Putamen und Nucl. caudatus und ohne Eisenablagerungen

Mann-Whitney-Test

Réange
Eisenablagerungen in N Mittlerer Rang | Rangsumme
Bicaudatum-Index  Uberhaupt keine
Eisenablagerungen 24 20,92 502,00
Eisenablagerungen
gleichzeitig im Putamen 11 11,64 128,00
und Caudatum
Gesamt 35
Statistik fiir Tes®
Bicaudatum-
Index
Mann-Whitney-U 62,000
Wilcoxon-W 128,000
Z -2,502
Asymptotische 012
Signifikanz (2-seitig) ’
Exakte Signifikanz 01 2a
[2*(1-seitig Sig.)] ’
a. Nicht fur Bindungen korrigiert.
b. Gruppenvariable: Eisenablagerungen in beiden
Teilen oder Gberhaupt keine Ablagerungen
13: Vergleich des Bicaudatum-Indexes fiir Patienten

Eisenablagerungen ausschlieBlich im Putamen und ohne Eisenablagerungen

Réange
Eisenablagerungen N Mittlerer Rang | Rangsumme
Bicaudatum-Index  Uberhaupt keine
Eisenablagerungen 24 24,90 597,50
Eisenablagerungen
nur im Putamen 17 15,50 263,50
Gesamt 41

mit
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Statistik fiir Tes®
Bicaudatum-
Index
Mann-Whitney-U 110,500
Wilcoxon-W 263,500
V4 -2,486
Asymptotische 013
Signifikanz (2-seitig) ’

a. Gruppenvariable: Eisenablagerungen nur im
Putamen oder Uberhaupt keine Ablagerungen
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5. Diskussion

5.1. Auswahl der Patienten

Vor Analyse der Patientendaten wurde sichergestellt, daB es sich um eine
koherente  Studiengruppe  handelt. Das  Spektrum an  mdglichen
Differentialdiagnosen ist bei Chorea Huntington auBerordentlich breit und damit
die Gefahr einer Fehldiagnose groB. Da nur ein positiver Gentest endglltige
Sicherheit bringt, wurden in die statistische Analyse nur Patienten mit einem

positiven Gentest aufgenommen.

5.2. Klinische Tests

Die spezifischen Vor- und Nachteile der einzelnen Testverfahren zu diskutieren
wilrde den Umfang dieser Arbeit sprengen, daher werden diese nachfolgenden in
zwei Gruppen zusammengefasst. Verwendet wurden einerseits Tests, die die
motorischen Fahigkeiten untersuchen und andererseits Tests, die die kognitive
Leistungsfahigkeit beurteilen. Beide Testgruppen haben folgende Vorteile:
Benutzung und Durchfiihrung sind weltweit standardisiert sowie schnell und
einfach. Hohe Sensitivitdt und Spezifitdt sind in vielen Studien nachgewiesen
worden und die Ergebnisse sind weistestgehend unabhanig vom Untersucher. Der
weitaus groBte Teil der Tests wurde bei dieser Untersuchung von einem einzigen
Neurologen durchgefihrt, der im Rahmen einer Huntington-Ambulanz groBe
Erfahrung gesammelt hat.

5.3. Interratervergleich

Auswahl der Radiologen

Ein Ziel dieser Untersuchungen war es, herauszufinden, ob die Beurteilung durch
Radiologen ausreichend objektiv ist. Eine groBere Anzahl von Radiologen geht
dabei mit einer gréBeren Verldsslichkeit der Aussage einher. Folgende
Schwierigkeiten sind dabei limitierend: Die Anzahl von Neuroradiologen ist
begrenzt. Die neurologische Abteilung der Klinik, an der diese Untersuchung
durchgeflihrt wurde, beschaftigt zwei erfahrene Neuroradiologen, die sich beide
bereit erklarten, teilzunehmen. Um weitere Beurteiler einzuschlieBen, ware man

gezwungen, eine multizentrische Studie durchzuflhren oder weniger spezialisierte
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Radiologen einzuschlieBen. Erstere Mdglichkeit erhdht den organisatorischen und
zeitlichen Aufwand erheblich, und ist im Kklinischen Alltag nur schwer
durchzufihren . Die zweite Mdglichkeit fihrt zu einer Unschérfe der Untersuchung,
da man unterschiedliche ,MeBeinheiten® benutzt. Daher entschieden wir uns
ausschlieBlich die zwei an der Klinik tatigen Neuroradiologen einzuschlieBen.

Um eine BeeinfluBung der Radiologen untereinander zu verhindern, geschah die
Beurteilung fUr jeden Radiologen getrennt. Auch die Vorbefundung des Bildes
wurde den Ratern nicht mitgeteilt.

Objektivitat der Beurteilung

Die Auswertung des Ratings ergab, daB es zwischen den beiden Untersuchern
eine signifikante Ubereinstimmung gibt. Die Ubereinstimmung betrug im
Durchschnitt 86,4% (63,4% - 95,1%). Die Berechnung von Kappa ergab eine
mittlere bzw. gute Ubereinstimmung in jeweils einem Fall und eine sehr gute
Ubereinstimmung in funf Fallen. In den zwei weiteren Féllen, bei den Kappa aus
formellen Grinden nicht berechnet werden konnte, lagen die Werte innerhalb des
95%-Konfidenzintervalls.

Damit konnte gezeigt werden, daB die Beurteilung von Eisenablagerungen durch
Neuroradiologen eine ernstzunehmende Mdéglichkeit des Nachweises ist. Es sollte
jedoch beachtet werden, daB3 es sich bei den beiden beurteilenden Radiologen um
Facharzte fur Neuroradiologie mit jahrelanger Erfahrung handelt. Man kann
vermuten, daB bei Radiologen ohne Erfahrung auf diesem Gebiet die

Ubereinstimmung wesentlich geringer ausfallen wiirde.

5.4 Auswertung der MRT-Befunde

5.4.1 Spezifitat von Eisenablagerungen

Es stellte sich die Frage, ob diese Methode auch wirklich das misst, was
gemessen werden sollte. Sind die in dieser Untersuchung beurteilten
Veranderungen in den Basalganglien auch wirklich auf Eisen zurickzufihren oder
kébnnen andere Prozesse Eisenablagerungen imitieren? Um Stoéreffekte
weitestgehend auszuschlieBen, wurde bei der Untersuchung auf folgende Punkte
besonderen Wert gelegt: Mit der GRE-Sequenz wurde eine spezielle Sequenz

verwendet, fur die gezeigt werden konnte, das sie Eisenablagerungen nachweisen
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kann (74). Diese Sequenz stellt zum Zeitpunkt der Untersuchung den besten

Kompromiss zwischen Bildqualitat und Praktikabilitat dar.

Es gibt eine Reihe von Erkrankungen, die Veranderungen des MRT-Signals der

Basalganglien bewirken. Unilaterale Veranderungen sind meist die Folge

vaskulérer Insulte (2). Aus diesem Grunde wurden Patienten ausgeschlossen, bei

denen es anamnestische Hinweise auf einen Schlaganfall gab oder die Zeichen

einer Ischdmie auf den MRT-Bildern zeigten.

Ursachen bilateraler Signalveréanderungen in den Basalganglien kénnen sein (2):

= physiologische Veranderungen (altersbedingt, idiopathische Verkalkungen,
normale Eisenablagerungen)

= infektidse Erkrankungen (z. B. Creutzfeld-Jakob-Erkrankung, congenitale
Infektionen)

= umweltbedingte Erkrankungen (z. B. Chemo-/ Strahlentherapie, parenterale
Ernahrung, CO-/ Methanolvergiftungen)

= degenerative (z. B. Pantothenatkinase-assoziierte Neurodegeneration, M.
Parkinson, Parkinson plus Erkrankungen)

= angeborene (z. B. M. Wilson, M. Fahr, Leigh-Syndrom, Neurofibromatose
Recklinghausen)

Die Koinzidenz von einer dieser Krankheiten und einer Chorea Huntington bei

einem Patienten ist moglich, aber nicht sehr wahrscheinlich. Viele sind sehr selten,

treten bei einem anderen Patientenklientel (z. B. kongenitale Infektionen bei

Kindern) auf oder verursachen andere Signalveranderungen, die sich deutlich von

denen, die beim M. Huntington auftreten, unterscheiden.

Haufig ist das Auftreten von intrakraniellen Verkalkungen, die wie Eisen zu

hypointensen Signalen auf T2-gewichteten Bilder flihren. Auf 0,3%-1,5% aller CT-

Aufnahmen findet man Verkalkungen, die in 50% der Félle idiopathischer Ursache

sind und keinen Krankheitswert haben (2). Dies bedeutet, daB in 0,12-0,6 der 40

in dieser Studie untersuchten Bilder Verkalkungen erwartet werden kénnen. In der

einschlagigen Literatur ist kein Hinweis darauf zu finden, daB bei Patienten mit

Chorea Huntington mit einer erhdhten Inzidenz zu rechnen ist. Die Ablagerungen

durch Verkalkungen lassen sich jedoch durch die Art der Signalveranderung und

die Lokalisation von Eisenablagerungen abgrenzen: Verkalkungen fallen meist als

einzelne, versprengte Punkte auf, die meistens im Globus pallidus liegen,
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sogenannte ,Pallidum-Mineralisationen (2). Dieser wurde von den Radiologen
nicht beurteilt.

5.4.2 Haufigkeit und Lokalisation

In unserem Patientenkollektiv von 40 Patienten mit genetisch nachgewiesener
Chorea Huntington diagnostizierten die Neuroradiologen bei 25 Patienten (62,5%)
Eisenablagerungen in den Basalganglien (im Putamen und/oder im Nucleus
caudatus), bei 15 (37,5%) fanden sie keine Hinweise auf Ablagerungen. Die
Auswertung der Lokalisation zeigte, daB Eisenablagerungen bevorzugt im
Putamen auftreten: 24 von 25 Patienten wiesen Ablagerungen im Putamen und 11
von 25 im Nucleus caudatus auf. Folgende Untergruppen lieBen sich weiterhin
voneinander abgrenzen: 13 der 25 Patienten besaBen Eisenablagerungen
ausschlieBlich im Putamen, aber nur einer ausschlieBlich im Nucleus caudatus. 10
Patienten hatten Eisenablagerungen sowohl im Putamen als auch im Nucleus
caudatus. Bei einem Patienten konnte der Nucl. caudatus nicht beurteilt werden.
Die Auswertung der Intensitat ergab folgendes: 21 der 25 Patienten hatten
Eisenablagerungen leichter bis mittlerer Intensitat, 4 Patienten wiesen starke
Eisenablagerungen in den Basalganglien auf.

5.5 Eisenablagerungen versus Patientendaten

5.5.1 Altersverteilung

Wenn man die Altersverteilung der Patienten als Histogramm betrachtet
(Abbildung 7), erkennt man, das sie keiner Normalverteilung folgt. Um diesem
Umstand Rechnung zu tragen, wurden hier und in allen anderen Fallen der Mann-
Whitney-U-Test berechnet, der keine Normalverteilung benétigt (im Gegensatz
zum T-Test). Dieser zeigte einen signifikanten Unterschied im Bezug auf die
Altersverteilung zwischen den Hauptgruppen ,Patienten ohne Eisenablagerungen®
und ,Patienten mit Eisenablagerungen® sowie zwischen den Untergruppen
,Eisenablagerungen ausschlieBlich im Putamen® und ,Eisenablagerungen
Putamen und im Nucl. caudautus“ (siehe Seite 45ff). Dies lasst sich auch bei
Vergleich der Mittelwerte erkennen. Die Patienten mit starken Eisenablagerungen
wurden einzeln ob der geringen Fallzahl nicht berlicksichtigt, aber auch hier kann

man bei einem Vergleich der Mittelwerte eine Tendenz erkennen.
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Patienten mit Eisenablagerungen sind signifikant &lter als Patienten ohne
Eisenablagerungen. Die Untergruppen lassen den SchluB3 auf eine Beziehung
zwischen zunehmendem Ausmal der Eisenablagerungen und héheren Alter der

Patienten zu.

5.5.2 Geschlechtsverteilung

Man sieht in den Daten kaum einen Hinweis auf geschlechtsspezifische
Verteilungsmuster oder Intensitédtsunterschiede. Im Gegenteil, die Verteilung
scheint zuféllig zu sein. Wenn man sich Patienten mit und ohne
Eisenablagerungen betrachtet, ergibt sich kein signifikanter Unterschied (siehe
Chi-Quadrat-Test 1). In der Patientenuntergruppe ,Eisenablagerungen
ausschlieBlich im Putamen® Uberwiegen Frauen, aber auch hier laBt sich kein
signifikaner Unterschied nachweisen (siehe Chi-Quadrat-Test 2). Bei der
Untergruppe ,starke Intensitat“ Gberwiegen wiederum Manner.

5.5.3 GroBe des CAG-Repeats

Es scheint keinen Zusammenhang zwischen der GrdoBe des CAG-Repeats und
Eisenablagerungen zu geben. Aus dem Vergleich der Mittelwerte und der Mediane
ergibt sich kein Hinweis auf einen Zusammenhang. Auch die statistischen Tests
zeigen, daB es keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (siehe
Mann-Whitney-Test 4) gibt. Deshalb wurde auf weitere Tests mit den
Untergruppen verzichtet.

5.5.4 Vererbung

Im untersuchten Patientenkollektiv kommt der Gendefekt in fast gleicher Haufigkeit
vom Vater wie von der Mutter. Es findet sich keinerlei Korrelation zu den
untersuchten Eisenablagerungen. Wie zu erwarten zeigen auch die Chi-Quadrat-
Tests keinen signifikanten Unterschied auf.

5.5.5 Klinischer Status

Beinahe alle Patienten mit Eisenablagerungen zeigen auch klinische Symptome
der Erkrankung (24 von 25 = 96%). Auf den MRT-Bildern der 37 Patienten mit
klinischen Symptomen zeigen sich in 24 Fallen (64,9%) Zeichen einer
Eisenablagerung.  Weiterhin  haben  asymptomatische  Patienten  bzw.
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Risikopersonen haufiger keine Ablagerungen als die symptomatischen Patienten
(nur 1 von 5 = 25%). Dies ist der einzige Fall, bei dem die Risikopersonen trotz
eines hohen klinischen und anamnestisch begrindeten Verdachtes in die Analyse
einbezogen wurden. Beinahe alle Patienten mit Eisenablagerungen sind also
symptomatisch, aber nicht alle symptomatischen Patienten haben auch
Eisenablagerungen. Dies deutet darauf hin, daB Eisenablagerungen ein Zeichen

einer weiter fortgeschrittenen Erkrankung seien kénnen.

5.5.6 Anfangssymptomatik

Untersucht wurde die Art der Symptomatik bei Krankheitsbeginn und deren
Verteilung. Hierbei fallt auf, daB Patienten mit Eisenablagerungen zu Beginn der
Erkrankung haufiger motorische Symptome zeigten als Patienten ohne. Dieser
Unterschied 1aBt sich beim Vergleich der Haupt- und aller Untergruppen
nachweisen (siehe Seite 54ff). Desweiteren wurden Chi-Quadrat-Tests fir das
Auftreten von kognitiven und psychischen Stérungen zu Krankheitsbeginn
untersucht. Der Vergleich der Hauptgruppen und der Untergruppen
,Eisenablagerungen ausschlieBlich im Putamen® und ,Eisenablagerungen im
Putamen und im Nucl. caudatus® zeigten keine signifikanten Unterschiede. Im
Bereich der kognitiven und psychischen Symptome gelingt es nicht, die Gruppen
voneinander zu unterscheiden. Nur bei den motorischen Symptomen war ein
signifikanter Unterschied nachzuweisen.

Eine eindeutige Schlussfolgerung bezlglich der Anfangssymptomatik unterliegt
folgenden Schwierigkeiten: Einerseits werden Werte verglichen, die nicht zum
gleichen Zeitpunkt gemessen wurden, andererseits kann zwischen Beginn der
Symptomatik und MRT-Aufnahme viel Zeit verstrichen sein, so daB sich die
Eisenablagerungen  veradndert haben kénnten. Zudem lassen  sich
Anfangssymptome nur retrospektiv erfassen.

5.5.7 Krankheitsdauer

Zu klaren war, ob die festgestellten Eisenablagerungen Zeichen einer lange
bestehenden Erkrankung oder Zeichen eines schwereren Verlaufes sind. Es stellt
sich hierbei die Frage, ob bei der Chorea Huntington ein Krankheitsbeginn
Uberhaupt definiert werden kann, da die Krankheit angeboren ist. In seltenen
Fallen kommt es erst sehr spat zu klinischen Symptomen, dies bedeutet aber
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nicht, daB die Prozesse, die zur Eisenablagerung flhren, erst dann beginnen. Die
Diagnosestellung hangt zudem von verschiedenen schwer untersuchbaren
Umstanden ab, und ist wiederum nicht mit dem Krankheitsbeginn korreliert.
Oftmals vergeht bei Patienten mit Chorea Huntington eine lange Zeit zwischen
Beginn der Symptomatik und der Diagnosestellung per Gentest.

Die beiden Hauptgruppen (Patienten mit bzw. ohne Eisenablagerungen)
unterscheiden sich dabei nicht signifikant im Bezug auf die Krankheitsdauer. Die
StreuungsmafBe liegen bei fast allen Gruppen weit auseinander.

Die Mittelwerte der Untergruppen ,Eisenablagerungen im Putamen und im Nucl.
caudautus® bzw. ,Eisenablagerungen ausschlieflich im Putamen® liegen zwar
deutlich Gber denen der anderen Gruppen, berechnet man jedoch die Korrelation
(Spearman-Test) zwischen der Krankheitsdauer und einzelnen klinischen Tests
(fuor HDRS, SKAUB, ADL, MMSE, siehe Seite 57ff), so zeigt sich kein
Zusammenhang. Somit erklart die Krankheitsdauer nicht die Intensitat der

Symptome.

5.5.8 Klinische Tests

Patienten der Untergruppe ,Eisenablagerungen ausschlieBlich im Putamen® sind
klinisch am schwéachsten betroffen, gefolgt von Patienten der Untergruppe
.Eisenablagerungen im Putamen und im Nucl. caudatus®. Klinisch am starksten
betroffen sind Patienten der Untergruppe ,starke Intensitat®. Die Mann-Whitney-
Tests zeigen, daB sich alle Untergruppen mit Eisenablagerungen in den klinischen
Tests signifikant von denen ohne Eisenablagerungen unterscheiden. Einzige
Ausnahme ist der Vergleich der HDRS, bei der sich ein signifikanter Unterschied
zwischen Patienten mit und ohne Eisenablagerungen nur fir die Untergruppe
,Eisenablagerungen im Putamen und im Nucl. caudatus® zeigte. FUr die
Untergruppe ,starke Intensitat® konnten auf Grund der geringen Fallzahl keine
statistischen Tests durchgefiihrt werden (16), Die Tendenz ist ob der Mittelwerte
eindeutig.

Diese Ergebnisse sind ein weiterer Hinweis darauf, daB Eisenablagerungen mit

einem schwereren Krankheitsverlauf assoziiert sind.
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5.5.9 CERAD-Testbatterie

Bei der Beurteilung der kognitiven Leistungen sind die Unterschiede zwischen den

Gruppen nicht so eindeutig wie bei den klinischen Tests. Beim Vergleich der

Mittelwerte der Tests der Haupt- und Untergruppen mit Kontrollwerten von

Gesunden, zeigt sich daB es Unterschiede zwischen Patienten mit Chorea

Huntington und gesunden Kontrollpersonen gibt. Dies trifft aber nur fir einzelne

Tests zu (siehe Tabelle 17).

Die statistischen Tests ergeben signifikante Unterschiede fir:

= den Parameter ,Wiederkennen der Wérter* im Vergleich der Hauptgruppen und
der Untergruppe ,Eisenablagerungen in beiden Teilen® und

= die Parameter ,verbale FlUssigkeit sowie ,Lernen einer Wortliste, 2.
Durchgang® im  Vergleich der Untergruppe mit Patienten mit
Eisenablagerungen nur im Putamen®.

Die Gruppe ,starke Eisenablagerung in den Basalganglien® zeigt deutlich

schlechtere Ergebnisse in diesen Test, kann aber auf Grund der geringen Fallzahl

nicht statistisch ausgewertet werden. Die uneinheitlichen Testergebnisse lassen

keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Eisenablagerungen und kognitiver

Leistung erkennen.

5.5.10 Bicaudatum Index

Bei der Beurteilung dieses Biomarkers ergibt sich ein Bild, daB dem der klinischen
Tests sehr ahnelt. Patienten mit Eisenablagerungen haben eine deutlich starkere
Atrophie des Kopfes des Nucleus caudatus als solche ohne Ablagerungen.
Wiederum nimmt der Unterschied mit der Starke der Ablagerungen zu. Dies wird
durch die statistischen Test bestatigt (siehe Seite 70ff).

5.5.11 Zusammenfassung der Diskussion

Zusammenfassend lasst sich sagen, daB Patienten mit Eisenablagerungen von
Patienten ohne Eisenablagerungen abgegrenzt werden kénnen und daB dieser
Unterschied mit zunehmender Intensitat und AusmaR der Ablagerungen deutlicher
wird.

Die Patienten sind alter und haufiger symptomatisch. Sie sind starker von der
Erkrankung beeintrachtigt (signifikante Unterschiede in SKAUB, ADL und CGl und
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teilweise im HDRS) und haben bei Ausbruch der Erkrankung haufiger motorische
Symptome. Zudem zeigen die MRT-Bilder eine starkere Atrophie des Kopfes des
Nucl. caudatus (Bicaudatum-Index).

Keine signifikanten Unterschiede zeigten der Vergleich von Geschlecht,
Vererbungsmodus und der GréBe des CAG-Repeats. Schwierigkeiten bei der
Interpretation bereiten die Ergebnisse der CERAD-Batterie, hier zeigten einzelne
Tests signifikante Unterschiede, ohne daB sich ein allgemeines Muster
abzeichnete. Die wenigen statistisch ausagekrafigtigen Ergebnisse wirken eher
zufallig verteilt. Hier lieBen sich mit einer groBeren Stichprobe, die mehr Patienten
mit starken Eisenablagerungen beinhaltet, klarere Aussagen treffen.

Als letztes stellt sich die Frage, welche Bedeutung Eisenablagerungen bei
Patienten mit Chorea Huntington haben. Nach Durchsicht und Analyse der Daten
wurden zwei Hypothesen erstellt und diese mittels weiterer Tests und Analysen
untersucht:

1. Eisenablagerungen sind ein Altersphanomen.

2. Eisenablagerungen zeigen einen hdheren Schweregrad der Ekrankung an.

FOr die erste Hypothese spricht die Altersverteilung der Patienten. Die
untersuchten Patienten mit Eisenablagerungen sind im Durchschnitt deutlich alter
als solche ohne. Dagegen spricht, daB es auch sehr alte Patienten ohne
Eisenablagerungen gibt.

Flar die zweite These spricht, daB Patienten mit Eisenablagerungen in den
klinischen Tests eine deutlich starkere Beeintrachtigung aufweisen, also starker
krank sind. Die Atrophie des Nucleus caudatus als Ma@ fur die cerebrale Atrophie
ist starker ausgepragt, dies korreliert mit der Starke der Symptomatik.

Eine abschlieBende Klarung dieser Frage ware bei Analyse eines grdBeren
Patientenkollektives, das vor allem mehr Patienten der Gruppe ,starke

Eisenablagerungen in den Basalganglien® beeinhaltet, mdglich.
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6. Zusammenfassung

Eisenablagerungen im Gehirn  und in den Basalganglien sind bei vielen
Erkrankungen bekannt, z.B. bei M. Alzheimer, M. Parkinson oder der Multi-
System-Atrophie, bei der sie auch diagnostischen Wert haben. Diese
Eisenablagerungen kdnnen post-mortem, und seit einigen Jahren auch in vivo
durch Nachweis spezieller MRT-Sequenzen (GRE-Sequenz) nachgewiesen
werden. Ziel dieser Untersuchung war, nachzuweisen wie objektiv und
aussagekraftig dieses Verfahren bei der Diagnostik von Patienten mit Chorea
Huntington ist. Dazu legten wir zwei erfahrenen Neuroradiologen die MRT-Bilder
mit GRE-Sequenz von 40 Patienten mit genetisch nachgewiesener Chorea
Huntington vor. Die Beurteilung der Bilder geschah getrennt fir jeden
Neuroradiologen, ohne Kenntnis des Vorbefundes oder des Befundes des
Kollegen. Dabei ergab sich in fast allen Féllen eine sehr gute Ubereinstimmung
(Kappa > 0,6) hinsichtlich der Beurteilung. Daraus schlieBen wir, daB die
Beurteilung von Eisenablagerungen in den Basalganglien durch Neuroradiologen
eine weitestgehend objektive Form des Nachweises ist.

Bei 25 von 40 Patienten wurden Zeichen von Eisenablagerungen in
unterschiedlicher Intensitat und Verteilung nachgewiesen. Diese Subgruppe wurde
naher untersucht und mit den Patienten ohne Eisenablagerungen verglichen.
Analysiert wurden einerseits biographische Daten wie Alter, Geschlecht,
Vererbungsmodus und andererseits klinische Daten wie HDRS, SKAUB, ADL und
CERAD-Testbatterie.

Die Auswertung der Tests zeigte, daB Patienten mit Eisenablagerungen von
Patienten ohne Eisenablagerungen abgegrenzt werden kdénnen und dafB dieser
Unterschied mit zunehmender Intensitdt und AusmaB der Ablagerungen deutlicher
wird. Die Patienten sind alter und haufiger symptomatisch. Sie sind starker von der
Erkrankung beeintrachtigt (signifikante Unterschiede in SKAUB, ADL und CGl und
teilweise im HDRS) und haben bei Ausbruch der Erkrankung haufiger motorische
Symptome. Zudem zeigen die MRT-Bilder eine starkere Atrophie des Kopfes des
Nucl. caudatus (Bicaudatum-Index). Keine signifikanten Unterschiede zeigten sich
bei dem Vergleich von Geschlecht, Vererbungsmodus und der GréBe des CAG-

Repeats. Widersprichlich waren die Ergebnisse der CERAD-Batterie, wo sich in
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einzelnen Tests signifikante Unterschiede ergaben, ohne daB sich allerdings ein
allgemeines Muster abzeichnete.
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