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Abkürzungsverzeichnis 

 

AC    Anteriore Kommissur (commissura anterior) 

ACC    Ataxie mit chronischem Husten  

AC-PC   Anteriore Kommissur-posteriore Kommissur 

cVEMP   Zervikales vestibulär evoziertes myogenes Potential 

CANVAS Zerebelläres Ataxie, Neuropathie, vestibuläres Areflexie Syn-

drom (Cerebellar ataxia, neuropathy, vestibular areflexia syn-

drome) 

DAT-Scan   Dopamin-Transporter-Szintigraphie 

DZNE    Deutsches Zentrum für Neurodegenerative Erkrankungen 

ENG    Elektroneurographie 

eTIV    Geschätztes Ganzhirnvolumen (estimated total intracranial  

    volume) 

FDG-PET   [18F]Fluordesoxyglukose-Positronenemissionstomographie 

FWE    Family wise error 

FWHM   Halbwertsbreite (full width at half maximum) 

GM    Graue Substanz (gray matter) 

KIT    Kopfimpuls-Test 

MATLAB   Matrix Laboratory 

MRT    Magnetresonanztomographie 

MSA    Multisystematrophie 

MSA-C   Multisystematrophie vom zerebellären Typ 
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MSA-P   Multisystematrophie vom Parkinsontyp 

OPCA    Olivopontozerebelläre Atrophie (Olivo-Ponto-Cerebellar  

    Atrophy) 

oVEMP   Okuläres vestibular-evoziertes myogenes Potential 

PC    Posteriore Kommissur (commissura posterior) 

RFC1    Replikationsfaktorkomplex-Untereinheit 1 

ROI    Region of interest 

SARA Scale for the Assessment and Rating of Ataxia 

SCA Spinozerebelläre Ataxie (Spinocerebellar Ataxia) 

SCA6 Spinozerebelläre Ataxie Typ 6 (Spinocerebellar Ataxia Type 6) 

SD    Standardabweichung 

SNAP    Sensorisches Nervenaktionspotential 

SPECT   Single Photon Emission Computed Tomography 

SPM    Statistical Parametric Mapping 

SUIT    Spatially Unbiased Infra-Tentorial 

VBM    Voxel-basierte Morphometrie (voxel-based morphometry) 

VEMP    Vestibulär evoziertes myogenes Potential 

VOG    Videookulographie 

VOR    Vestibulookulärer Reflex 

VVOR    Visuell verstärkter vestibulookulärer Reflex 

WM    Weiße Substanz (white matter) 
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Hinweis: Zur besseren Lesbarkeit wird in dieser Arbeit darauf verzichtet, bei Personenbe-

zeichnungen die männliche und die weibliche Form zu nennen. Das generische Maskuli-

num bezieht sich gleichermaßen auf alle Geschlechter.  
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1. Einleitung 

Ataxien sind klinisch gekennzeichnet durch eine Gang- und Standunsicherheit, Koordina-

tions- und Sprechstörung. Neben genetischen und sporadischen Ataxien sind erworbene 

Ursachen bekannt, beispielsweise Tumoren, Infektionen oder Autoimmunprozesse. Bei 

all diesen Erkrankungen steht eine Pathologie des Kleinhirns im Fokus. Neben den Symp-

tomen der Ataxie kommen weitere krankheitsspezifische neurologische Symptome hinzu 

(Ashizawa und Xia, 2016). Der Schweregrad einer Ataxie lässt sich mit Hilfe der SARA 

(Scale for the Assessment and Rating of Ataxia) beschreiben, einer linearen Skala, wel-

che die Fertigkeiten Gehen, Stehen, Sitzen, Sprechen, Fingerfolge, schnelle Wechselbe-

wegungen, Finger-Nase-Versuch und Ferse-Schienbein-Test beurteilt (Schmitz-Hübsch 

et al., 2006).  

Unter den Ataxien mit Krankheitsbeginn im höheren Erwachsenenalter finden sich neben 

unklassifizierten sporadischen Formen insbesondere die folgenden Entitäten: autosomal-

rezessiv vererbtes RFC1-positives CANVAS (Cerebellar ataxia, neuropathy, vestibular 

areflexia syndrome), Multisystematrophie vom zerebellären Typ sowie die autosomal-do-

minant vererbte spinozerebelläre Ataxien (SCA). Während der Erstellungszeit der Arbeit 

wurde eine weitere genetische Ursache für Ataxien des höheren Erwachsenenalters iden-

tifiziert (Pellerin et al., 2022). Diese fließt nicht in die hier vorgelegte Arbeit ein.  

 

1.1 RFC1-positives CANVAS 

Bronstein und Kollegen beschrieben erstmals 1991 in einer Fallsammlung anhand klini-

scher Kriterien ein Zusammentreffen von zerebellärer Ataxie, peripherer Neuropathie und 

vestibulärer Areflexie. Das Akronym CANVAS für diese Symptomkombination wurde 2011 

von Szmulewicz und Kollegen geprägt: Cerebellar ataxia, neuropathy, vestibular areflexia 

syndrome (Szmulewicz et al., 2011b). Teils liegt zunächst ein inkompletter Phänotyp vor 

(Szmulewicz et al., 2014). Ergänzt wird das klinische Bild durch einen chronischen, tro-

ckenen, spastischen Husten, der häufig schon bis zu Jahrzehnte vor den neurologischen 

Symptomen auftritt (Infante et al., 2018). Es sind Fälle beschrieben, in denen im späteren 

Krankheitsverlauf das Schmerzempfinden gesteigert und die Oberflächensensibilität ge-

stört ist. Hinzu kommt ein breites Spektrum an leichten autonomen Dysfunktionen. Dies 
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beinhaltet eine orthostatische Hypotonie, eine erektile Dysfunktion, Harnfunktionsstörun-

gen, trockene Schleimhäute und Störungen des Gastrointestinaltraktes wie Obstipation 

oder Diarrhoe, Blähungen und nahrungsabhängige Übelkeit bis hin zu Erbrechen. Aller-

dings leidet nicht jeder Patient an jedem dieser Merkmale (Szmulewicz et al., 2016; Wu 

et al., 2014). 

Die zerebelläre Dysfunktion führt unter anderem zu Dysphagie und Dysarthrie, aber auch 

zu Augenbewegungsstörungen wie einem Nystagmus, einer gestörten Blickfolge und dys-

metrischen Sakkaden. Zudem wird die zerebelläre Ataxie insbesondere durch die Neuro-

pathie aggraviert (Migliaccio et al., 2004; Szmulewicz et al., 2011b). 

Ein wichtiges diagnostisches Merkmal ist die längenunabhängige Neuropathie. Auch 

wenn manche Patienten bei einer klinischen Untersuchung keinerlei klinische Anzeichen 

einer Sensibilitätsstörung wie Taubheitsgefühle, Par- oder Dysästhesien aufweisen, ist 

die elektroneurographische Untersuchung (ENG) dennoch auffällig und es finden sich re-

duzierte oder gar nicht mehr messbare sensorische Nervenaktionspotentiale (SNAPs) 

(Szmulewicz et al., 2011b). 

Nachdem zunächst angenommen wurde, dass der Fortschritt der Neuropathie abhängig 

von der Länge der Neurone verliefe (Szmulewicz et al., 2011a), wurde kurz darauf das 

Gegenteil bewiesen, wobei sich auch hervorhob, dass nur bestimmte Neurone betroffen 

sind: Neben den Purkinjezellen des Kleinhirns, vestibulären und trigeminalen Ganglien-

zellen sind dies insbesondere die Spinalganglien (Szmulewicz et al., 2011b). Dabei schei-

nen diejenigen Spinalganglienneurone, die Afferenzen der Muskulatur in sich tragen, we-

niger anfällig zu sein als solche mit kutanen Afferenzen (Burke und Halmagyi, 2018). 

Da die Patienten allerdings Schmerzen noch uneingeschränkt oder sogar verstärkt wahr-

nehmen können (Szmulewicz et al., 2016) und meist auch Reflexe ausgelöst werden kön-

nen, gehen Cortese und Kollegen (2020) davon aus, dass Aδ- und C-Faser-Neurone so-

wie große, Muskelspindeln innervierende Neurone erhalten bleiben, wohingegen Aα- und 

Aβ-Faser-Neurone nach und nach zugrunde gehen. Folglich können die Propriozeption, 

Vibrationsempfindungen und oberflächlichen Empfindungen nur noch eingeschränkt oder 

gar nicht mehr wahrgenommen werden. In der neurologisch-klinischen Untersuchung 

werden in Bezug auf die Neuropathie somit verschiedene Reflexe, die sensiblen Empfin-

dungen und der Romberg-Versuch getestet. 
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Symptome der vestibulären Areflexie sind Oszillopsien und bewegungsabhängiger 

Schwindel, was sich in einem auffälligen Kopfimpulstest (KIT) und Kalorikprüfung äußert. 

Nachweiskriterien für die vestibuläre Areflexie sind der fehlende visuell verstärkte ves-

tibulookuläre Reflex (VVOR) und der pathologische VOR (vestibulookuläre Reflex). Sie 

sind in einer Videookulographie (VOG) oder schon während der neurologisch-klinischen 

Untersuchung nachweisbar. Bei CANVAS-Patienten kommt es bei rascher Kopfwendung 

sowohl horizontal in beide Richtungen, als auch vertikal zu einer pathologischen Verzö-

gerung mit Korrektursakkaden. Der kalorische und Rotations-Nystagmus ist kaum auslös-

bar. Dies ist auf eine Atrophie des N. vestibularis und eine Hypoplasie dessen Ganglien-

zellen zurückzuführen, denn im Labyrinth des Innenohrs hingegen weisen die Cristae und 

Makulae keinerlei Störungen auf. Auch das auditive System ist nicht betroffen, da die Pa-

tienten an keinem oder nur nicht darauf zurückführbaren Hörverlusten leiden (Migliaccio 

et al., 2004; Szmulewicz et al., 2011b). 

Dieser Befund passt zu dem Ergebnis der von Yacovino et al. (2019) durchgeführten 

VEMPs (vestibuläre evozierte myogene Potentiale). Während okuläre vestibuläre evo-

zierte myogene Potentiale (oVEMPs) keinerlei Reflexe auslösen, bleiben zervikale ves-

tibuläre evozierte myogene Potentiale (cVEMPs) größtenteils erhalten, was sich durch die 

gemeinsame embryonale Herkunft von Sacculus und Cochlea aus der Pars inferior und 

Utriculus und den Bogengängen aus der Pars superior des Innenohrs erklären ließe, so-

dass die Schädigung sich nur auf den oberen Teil des N. vestibularis beschränkt bzw. 

insbesondere dort auftritt (Yacovino et al., 2019). 

Szmulewicz definierte klinische Diagnosekriterien des CANVAS mit der prominenten 

Symptomtrias (Szmulewicz et al., 2016). Cortese und Kollegen gelang es schließlich 2019 

eine ursächliche Mutation des RFC1 Gens zu identifizieren, die einem Großteil der klini-

schen CANVAS Fälle zu Grunde liegt. Bei Patienten mit einem vollständigen CANVAS 

sind alle drei namengebende Symptome vorhanden und es kommen keine atypischen 

Merkmale hinzu. In dieser Gruppe fanden Cortese und Kollegen in rund 90 % der Fälle 

die RFC1-Mutation, im Rest der Fälle, der nicht dem Vollbild des Syndroms entsprach, 

waren es hingegen nur 14 %. 
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Dies lässt vermuten, dass neben der genetischen Variante auch sporadische Formen mit 

dem klinischen Bild eines CANVAS auftreten. Zu beachten ist zudem, dass auch medika-

mentöse oder toxische Ursachen, beispielsweise Chemotherapeutika, beschrieben wur-

den (Traschütz et al., 2021). 

Die genetische Form, RFC1-positives CANVAS, wird autosomal-rezessiv vererbt. Sie ist 

auf eine biallelische AAGGG-Wiederholungssequenz im Intron 2 des RFC1 Gens auf 

Chromosom 4 zurückzuführen, wobei es zu Anhäufungen von 400 bis 2000 Wiederholun-

gen kommt und eine Frequenz von etwa 1000 Sequenzen typisch ist (Akçimen et al., 

2019). Das mutierte Allel ist bei etwa 0,7 % der europäischen Bevölkerung heterozygot 

zu finden (Cortese et al., 2019). Bei gesunden Kontrollpersonen ist an dieser Stelle eine 

AAAAG-Sequenz mit elf Wiederholungen zu finden, allerdings gibt es auch weitere Vari-

ationen wie AAAGG- oder AAAAG-Wiederholungsexpansionen, die nicht pathologisch 

sind (Akçimen et al., 2019). Die Anzahl der Wiederholungen zeigt keinen Zusammenhang 

zum Alter bei Erkrankungsbeginn, dem Verlauf oder der Ausprägung der neurologischen 

Symptome (Cortese et al., 2020). Das RFC1-Gen kodiert für eine der fünf Untereinheiten 

des Replikationsfaktors C, der einen Teil der Replikation und auch Reparatur der DNA 

ermöglicht (Zhang et al., 1999). Allerdings ist durch die Mutation kein Funktionsverlust 

des Replikationsfaktors bekannt (Cortese et al., 2019). Jedoch wurde die Mutation auch 

in anderen Probanden, insbesondere bei Personen mit einer Ataxie mit chronischem Hus-

ten (ACC) festgestellt (Traschütz et al., 2021). 

Insgesamt verläuft das RFC1-positive CANVAS langsam und beginnt regelhaft nach dem 

35. Lebensjahr. Im Schnitt ist mit einer Verschlechterung von etwa 1,3 SARA-Punkten pro 

Jahr zu rechnen, allerdings gibt es auch Patienten mit einer Zunahme von bis zu 5,5 

Punkten in einem Jahr. Der Großteil der Patienten ist rund 15 Jahre nach Beginn der 

Ataxie-Symptomatik auf die Nutzung eines Rollstuhls angewiesen. Dennoch ist der inter-

individuelle Verlauf sehr verschieden, weshalb keine exakte Prognoseabschätzung gege-

ben werden kann (Traschütz et al., 2021). 

Da bis zum jetzigen Zeitpunkt keine ursächliche Therapie existiert, liegt der therapeuti-

sche Fokus auf Physiotherapie, Atemtherapie, Logopädie und Ergotherapie sowie einer 

regelmäßigen multidisziplinären Nachsorge, um möglichst lange die Alltagskompetenz 

und Selbständigkeit der Betroffenen erhalten zu können (Gandini et al., 2020). 
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1.2 Strukturelle Bildgebung bei CANVAS 

Auswertungen von MRT-Aufnahmen zeigen bereits bei rein klinisch definierten CANVAS-

Patienten eine Kleinhirnatrophie, insbesondere im Bereich des oberen hinteren Vermis 

(Vermisanteile korrespondierend zu den Lobuli VI, VIIa und VIIb) und des Crus I der ze-

rebellären Hemisphären (Szmulewicz et al., 2016) sowie eine starke Atrophie der Spinal-

ganglien und der Ganglien der Hirnnerven V, VII und VIII (Szmulewicz et al., 2014).  

Genetisch bestätigte RFC1-Mutationsträger weisen in MRT-Studien sehr ähnliche Atro-

phiemuster auf: Neben der vermal betonten, aber auch in den Hemisphären auftretenden 

zerebellären Atrophie (Cortese et al., 2020; Meindl et al., 2020; Traschütz et al., 2021), 

die mit der Krankheitsdauer zunimmt (Kontogeorgiou et al., 2020), zeigen mehrere Stu-

dien zudem eine Atrophie des zervikalen Myelons (Cortese et al., 2020; Meindl et al., 

2020). Passend zu den bildgebenden Befunden konnte in neuropathologischen Untersu-

chungen in den genannten Bereichen neben einer makroskopischen Atrophie auch histo-

logisch eine stark verschmälerte Purkinjezellschicht und eine verringerte Körnerzell-

schicht gezeigt werden (Cortese et al., 2019; Montaut et al., 2021). Auch sind neuropa-

thologisch eine diffuse Gliose, Demyelinisierung und Verschmälerung der Kleinhirnbah-

nen, des Tractus gracilis und cutaneus und somit der Medulla oblongata sowie ein starker 

Neuronenverlust im Ncl. dentatus und der unteren Olive nachweisbar. Verbliebene Neu-

rone erscheinen geschrumpft (Montaut et al., 2021). 

Auch die Hirnnervenatrophie der Hirnnerven V und VIII lässt sich in genetisch bestätigten 

CANVAS-Fällen reproduzieren (Matos et al., 2021). In einem Teil der MRTs zeigt sich 

außerdem eine Verringerung der zerebralen Substanz mit Betonung des Parietallappens. 

Diese Veränderung scheint aber mit dem Lebensalter zu korrelieren (Cortese et al., 2020; 

Traschütz et al., 2021). Die beschriebene Hirnstammatrophie hingegen scheint eher mit 

der Erkrankungsdauer, als mit dem Alter der Patienten einherzugehen. Im Zusammen-

hang mit dieser Auffälligkeit von Pons und Mesenzephalon treten autosomale Dysfunkti-

onen wie eine Dysphagie, Harndrang oder –retention und Sakkadenanomalien auf (Tra-

schütz et al., 2021). Hinzu kommen Signalauffälligkeiten und eine symmetrische Atrophie 

der Basalganglien (Matos et al., 2021, Traschütz et al., 2021) und eine Atrophie der ze-

rebralen weißen Substanz insbesondere im Corpus callosum (Cortese et al., 2020; Matos 

et al., 2021). 
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Die bisher vorliegenden Studien zeigen, dass das Ausmaß und der Fortschritt der Atro-

phie interindividuell sehr variabel sind (Traschütz et al., 2021). 

 

1.3 Multisystematrophie vom zerebellären Typ (MSA-C) 

Die Multisystematrophie (kurz MSA) ist eine neurodegenerative Erkrankung des Erwach-

senenalters (Fanciulli und Wenning, 2015), die sporadisch auftritt und deren Diagnose 

klinisch, gegebenenfalls unterstützt durch bildgebende Befunde, gestellt wird (Wenning et 

al., 2022). Eine genetische Ursache konnte bisher noch nicht gefunden werden (Ozawa, 

2006). Es werden Unterformen unterschieden, abhängig davon welches der drei Haupt-

symptome zerebelläre Ataxie, Parkinsonismus oder autonome Dysfunktion den klinischen 

Phänotyp dominiert. Somit ist auch ein Wechsel zwischen den Subtypen bei Verschie-

bung der Symptomausprägung im Verlauf der Erkrankung möglich (Fanciulli und Wen-

ning, 2015). 

Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 54 Jahren (Saito et al., 1994) mit einer Spannweite 

des klinischen Krankheitsbeginns vom 33. bis zum 76. Lebensjahr (Schrag et al., 2008). 

Im Durchschnitt kommt es bei der Multisystematrophie zu einer raschen Progression mit 

einem mittleren Überleben von 9,3 Jahren ab dem Symptombeginn (Fanciulli und Wen-

ning, 2015). So berichten Saito et al. 1994 von einer 3-Jahresüberlebensrate von 90 % 

und einer 6-Jahresüberlebensrate von 54 %. 

Patienten mit einem frühen Erkrankungsbeginn zeigen eine eher schleichende Ver-

schlechterung, wohingegen die Erkrankung bei Patienten mit spätem Erkrankungsbeginn 

verhältnismäßig rascher progredient ist (Gilman et al., 2000). 

Im Rahmen der ersten Konsensfindung 1998 wurde festgelegt, dass insbesondere auf-

tretende Dysfunktionen des autonomen Nervensystems und des Harntraktes sowie des 

Kleinhirns und der so genannte Parkinsonismus diagnostisch relevant seien. Bei prädo-

minierendem Parkinsonismus sei dabei von einer MSA-P (Multisystematrophie vom Par-

kinsontyp) zu sprechen, während bei vornehmlich auftretenden zerebellären Ataxien eine 

MSA-C (Multisystematrophie vom zerebellären Typ) diagnostiziert würde. Des Weiteren 

wurde die Diagnose einer MSA in drei Validitätsstufen eingeteilt. Man unterschied eine 

mögliche von einer wahrscheinlichen und einer definitiven MSA (Gilman et al., 1998). 
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Die überarbeitete zweite und bis 2022 geltende Konsensfindung aus dem Jahre 2008 

behielt diese Struktur bei, wobei die einzelnen Kriterien jedoch verändert wurden. Die de-

finitive MSA lässt sich nur durch neuropathologische Merkmale diagnostizieren. Dies ist 

der Nachweis von α-Synuklein-, Tau- und Ubiquitin-positiven zytoplasmatischen Ein-

schlusskörperchen in Oligodendrozyten. Wenige Ablagerungen sind auch nukleär in der 

Oligodendroglia oder zytoplasmatisch und nukleär in Neuronen zu finden. Dabei gib es 

verschiedene Verteilungsmuster. Während eine striatonigrale Ausbreitung auf eine MSA-

P hindeutet, lässt eine Ausbreitung in olivopontozerebellären Regionen eher auf eine 

MSA-C schließen. 

Die klinischen Diagnosekriterien einer „wahrscheinlichen MSA“ umfassen das Vorliegen 

eines auf Levodopa nicht sensibler Parkinsonismus oder einer sporadischen zerebellären 

Ataxie. Üblicherweise ist dies eine Gangataxie, aber auch Ataxien der Gliedmaßen, eine 

Dysarthrie oder Dysfunktionen der Okulomotorik treten in diesem Zusammenhang auf. 

Zudem ist das Vorliegen mindestens einer autonomen Dysfunktion zwingend, dazu zäh-

len eine orthostatische Hypotension von systolisch 30 mmHg oder diastolisch 15 mmHg 

Blutdruckabfall nach 3 Minuten nach Aufrichten ins Stehen, Restharnbildung oder Inkon-

tinenz. Die männliche erektile Dysfunktion und verringerte Empfindlichkeit im Genitalbe-

reich der Frau hingegen werden nur bedingt zu den Diagnosekriterien hinzugezählt, da 

dies ebenso in vielen anderen Ursachen begründet sein kann. Allerdings schließt anders-

rum das Fehlen dieser Symptome die Diagnose MSA aus, da diese Dysfunktion meist 

schon vor allen anderen Symptomen auftritt. Eine „mögliche MSA“ wiederum kann diag-

nostiziert werden bei einem Parkinsonismus und/oder einer zerebellären Störung zusam-

men mit mindestens einem Symptom, das auf eine autonome Fehlfunktion schließen 

lässt, allerdings jeweils nicht die starke Ausprägung haben muss, die oben beschrieben 

wurde. Hinzu muss ein weiteres Symptom des Parkinsonismus, der zerebellären Dys-

funktion, eine Hyperreflexie oder ein Stridor kommen (Gilman et al., 2008). 

Zur Verbesserung der diagnostischen Genauigkeit in frühen Krankheitsstadien wurden 

die Diagnosekriterien der MSA 2022 nochmals überarbeitet. Nun wird die Erkrankung in 

vier Grade eingeteilt: Die neuropathologisch gesicherte MSA bleibt bestehen wie bereits 

zuvor definiert. Dazu kommen jetzt die Kategorien „klinisch etablierte MSA“, „klinisch 

wahrscheinliche MSA“ und „mögliche prodromale MSA“. Weiterhin unverändert wird je-

weils der Parkinson-Typ vom Kleinhirn-Typ unterschieden. Die sehr spezifische klinisch 
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etablierte MSA benötigt zusätzlich zu dem Vorliegen einer autonomen Dysfunktion und 

Parkinsonismus oder zwei zerebellären Symptomen mindestens zwei weitere unterstüt-

zende klinische Merkmale und mindestens ein MRT-Merkmal. Zu den unterstützenden 

klinischen Merkmalen gehören eine rasche Progression oder eine schwere Sprechstö-

rung oder Dysphagie innerhalb von drei Jahren, eine ausgeprägte posturale Instabilität, 

eine kraniozervikale Dystonie, ein unerklärtes Babinski-Zeichen, ein ruckartiger myoklo-

nischer posturaler oder kinetischer Tremor, einatmende Seufzer, livide verfärbte Extremi-

täten und pathologisches Lachen oder Weinen. Ausschlusskriterien sind eine positive Re-

aktion auf dopaminerge Medikamente, eine unerklärliche Anosmie, schwankende Kogni-

tion und Aufmerksamkeit, ein Rückgang von visuell-operzeptiven Fähigkeiten, wiederkeh-

rende visuelle Halluzinationen und MRT-Befunde, die für eine andere Erkrankung spre-

chen. Die Definition der klinisch wahrscheinlichen MSA nach den neuen Kriterien beinhal-

tet zwei der drei Hauptkategorien Autonome Dysfunktion, Parkinsonismus und Zerebellä-

res Syndrom sowie mindestens ein unterstützendes klinisches Merkmal. Ein bildgeben-

des MRT-Kriterium ist für die Diagnosestellung einer klinisch wahrscheinlichen MSA keine 

Voraussetzung. Eine mögliche prodromale MSA hingegen kann diagnostiziert werden bei 

einem Auftreten von mindestens einem nicht-motorischen Kriterium wie einer REM-

Schlaf-Verhaltensstörung oder autonomen Dysfunktionen in Kombination mit leichtem 

Parkinsonismus oder leichten zerebellären Symptomen. Die Beschränkung der Kriterien 

für die Diagnosestellung einer möglichen prodromalen MSA sind entsprechend wenig 

spezifisch, dafür jedoch sensitiv zur möglichst frühen Identifikation (Wenning et al., 2022). 

Derzeit gibt es noch keine zugelassene ursächliche oder kurative Therapie der MSA, wes-

halb Logopädie, Ergotherapie und Physiotherapie die wesentlichen Bausteine der Be-

handlung darstellen (Gandini et al., 2020). Allerdings legen Untersuchungen von Lee und 

Kollegen aus dem Jahr 2012 nahe, dass MSA-C-Patienten im Frühstadium von einer int-

raarteriellen Therapie mit autologen mesenchymalen Stammzellen profitieren, die zu ei-

nem verlangsamten Fortschreiten der Erkrankung führen kann. Ebenso scheint eine in-

trathekale Gabe möglich zu sein (Singer et al., 2019). Weitere Studien zu ursächlichen 

Therapieansätzen sind Gegenstand aktueller Forschungen und bisher noch nicht Teil der 

klinischen Routine (Fanciulli et al., 2019). 
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1.4 Strukturelle Bildgebung bei MSA-C 

Mittels MRT-Bildgebung lassen sich pathologische Veränderungen des Gehirns von 

MSA-C-Patienten gut darstellen. Neben einer Atrophie des Kleinhirns zeigt sich insbeson-

dere eine Atrophie der mittleren Kleinhirnstiele und des gesamten Hirnstamms (Brenneis 

et al., 2006; Bürk et al., 2005; Specht et al., 2003; Specht et al., 2005). Am stärksten 

betroffen innerhalb des Kleinhirns sind der obere Kleinhirnwurm sowie der anteriore Lo-

bus der Kleinhirnhemisphären mit einer gewissen Rechtsbetonung (Specht et al., 2003). 

Im Hirnstamm sind das Tegmentum des Mittelhirns sowie laterale und ventrale Anteile 

des Pons am stärksten betroffen (Specht et al., 2003). Dabei nehmen sowohl das Klein-

hirn-, als auch das Hirnstammvolumen mit zunehmender Erkrankungsdauer kontinuierlich 

ab (Bürk et al., 2004), was mit der Schwere der zerebellären Ataxie korreliert (Specht et 

al., 2003). 

Nachgewiesen werden konnte so das so genannte OPCA-Muster (olivopontocerebellar 

atrophy) mit der typischen Atrophieverteilung in Hirnstamm, den mittleren Kleinhirnstielen 

und dem Kleinhirn (Klockgether et al., 1990; Ormerod et al., 1994). Zudem wurden Ver-

änderungen im Bereich der Basalganglien beschrieben, insbesondere eine Atrophie des 

Ncl. caudatus und des Putamens. Diese wurden assoziiert zu klinischen Symptomen wie 

Rigor und Akinese (Bürk et al., 2005). 

Supratentoriell ist ebenfalls ein Rückgang des Hirnvolumens im Bereich des frontotempo-

ralen und insularen Kortex möglich (Brenneis et al., 2006). Specht und Kollegen zeigten 

2003 mithilfe von Voxel-basierter Morphometrie (VBM) wiederum eine Zunahme der wei-

ßen Substanz im Bereich der kortikospinalen Bahnen. 

Typisch sind infratentoriell gelegene Hyperintensitäten, vorwiegend im Bereich des Pons 

und der mittleen Kleinhirnstiele (Bürk et al., 2005). Als klassische Zeichen einer MSA sind 

das „hot cross bun“-Zeichen im Pons (eine kreuzförmige Hyperintensität in der T2-Wich-

tung) und das „putaminal slit“-Zeichen (eine in T2-gewichteten MRT-Aufnahmen hyperin-

tense Linie) beschrieben worden. Während bei MSA-C-Patienten das „hot cross bun“-

Zeichen schon früh und das „putaminal slit“-Zeichen erst im späteren Verlauf auftritt, wer-

den diese Auffälligkeiten bei MSA-P-Patienten in umgekehrter Reihenfolge sichtbar (Ho-

rimoto et al., 2002; Watanabe et al., 2002). Ein „Hot Cross Bun“-Zeichen kann auch im 

Rahmen anderer Erkrankungen auftreten und ist Ausdruck der Atrophie pontozerebellärer 

Bahnen (Naidoo et al., 2022). 
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Neben dem MRT wird bei der MSA zudem häufig eine nuklearmedizinische Bildgebung 

eingesetzt. Deren typische Veränderungen sollen hier der Vollständigkeit halber kurz er-

wähnt werden. Analog zu Veränderungen beim idiopathischen Parkinsonsyndrom zeigen 

sich bei MSA bilaterale nigrostriatale Degenerationen im DAT-Scan (Bellini et al., 2021). 

Die Perfusions-SPECT macht die verminderte Blutperfusion im Kleinhirn und im Pons 

sichtbar (Cilia et al., 2005; Kimura et al., 2009; Waragai et al., 2007) und das FDG-PET 

die verringerte Stoffwechselaktivität im Kleinhirn, Hirnstamm, frontalen Kortex sowie im 

linke Parietalkortex (Lee et al., 2008). Damit gehen auch die mikrostrukturellen Verände-

rungen der mittleren Kleinhirnstiele einher, die in der Diffusions-Tensor-Bildgebung de-

tektiert wurden (Taoke et al., 2007). 

 

1.5 Spinozerebelläre Ataxie Typ 6 (SCA6) 

Die SCAs sind eine Gruppe von über 40 heterogenen, autosomal-dominanten, neurode-

generativen Erkrankungen (Schöls et al., 2004). Meist treten diese im mittleren Erwach-

senenalter auf, allerdings existieren auch SCAs des Kindesalters oder des höheren Er-

wachsenenalters (Dürr, 2010). 

Ursächlich liegen den SCAs verschiedene autosomal-dominante Mutationen zugrunde, 

nach denen die SCAs weiter eingeteilt werden können. SCAs, denen Polyglutamin-Ex-

pansionen zugrunde liegen, werden als Polyglutamin-SCAs zusammengefasst. Die häu-

figsten sind SCA 1, 2, 3 und 6, welche zusammen mehr als die Hälfte aller Patienten mit 

SCA ausmachen (Hersheson et al., 2012; Klockgether et al. 2019). Die Polyglutamin-Ex-

pansionen liegen auf verschiedenen Genen, je nach Subtyp treten zusätzlich weitere 

Symptome auf (Harding, 1989). 

Die SCA6 mit einer Prävalenz von etwa 1:100000 (Geschwind et al., 1997; Soong et al., 

2001) tritt im höheren Erwachsenenalter auf (Yabe et al., 2003). Die Penetranz beträgt 

nahezu 100 % (Ishikawa et al., 1999; Matsuyama et al., 1997). Typisch ist ein erstes Auf-

treten von Symptomen mit 43 bis 52 Jahren, es sind allerdings auch Fälle mit einem Er-

krankungsbeginn 20 Jahre früher oder noch 20 Jahre später bekannt (Gomez et al., 1997; 

Jodice et al., 1997). Ebenso variabel ist der sich daran anschließende Erkrankungsver-
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lauf. In 90 % der Fälle beginnt die Erkrankung mit der Gangataxie, aber auch die Dys-

arthrie ist als erstes Symptom möglich. Insgesamt nimmt die Symptomatik nur langsam 

zu, weshalb die Lebenserwartung in einem normalen Bereich liegt (Diallo et al., 2018; 

Gomez et al., 1997; Jodice et al., 1997). Hinzu kommen häufig eine Dysphagie und ein 

entweder vertikaler (Yabe et al., 2003) oder blickinduzierter horizontaler Nystagmus 

(Moscovich et al., 2015). 

Krankheitsverursachend ist eine CAG-Repeatexpansion von 20 bis 33 Wiederholungen 

im Gen CACNA1A; somit kann die Diagnose einer SCA6 molekulargenetisch gestellt wer-

den (Jodice et al., 1997; Yabe et al., 1998). Das betroffene Gen kodiert für die α1A-Un-

tereinheit von spannungsabhängigen Kalziumkanälen vom P/Q-Typ (Cav2.1). Diese Ka-

näle sind häufig in den Purkinjezellen des Kleinhirns zu finden, weshalb es zu einer mak-

roskopischen Atrophie dort kommt. Mikroskopisch hingegen ist auch ein Verlust von Betz-

Riesenpyramidenzellen in Großhirn, Kleinhirnkernen und dem Hirnstamm beschrieben 

(Sasaki et al., 1998). Insgesamt wird die SCA6 aber, im Gegensatz zu anderen Polyglu-

tamin-SCAs, als eine primär zerebelläre Erkrankung betrachtet (Jacobi et al., 2012). 

Derzeit gibt es keine zugelassene ursächliche Therapie für SCA6. Entsprechend liegt 

auch bei der SCA6 der therapeutische Fokus auf Ergo-, Physiotherapie und Logopädie 

(Gandini et al., 2020). Vereinzelt wurden klinische Verbesserungen durch die Gabe von 

Riluzol (Romano et al., 2015), durch Azetazolamid (Yabe et al., 2001) und durch Gaba-

pentin (Nakamura et al., 2009) beschrieben. Die aktuelle deutsche Leitlinie rät allerdings 

nicht zu einem generellen Einsatz (Klockgether et al., 2023). 

 

1.6 Strukturelle Bildgebung bei SCA6 

Auswertungen von MRT-Aufnahmen zeigten eine Kleinhirnatrophie (Lukas et al., 2011; 

Nagaoka et al., 1999) mit Betonung des oberen Kleinhirnwurms bei symptomatischen 

SCA6-Patienten. Allerdings zeigen sich auch der untere Teil des Vermis sowie die Klein-

hirnrinde der Hemisphären signifikant atroph, wenn auch geringer ausgeprägt (Butteris et 

al., 2005; Murata et al., 1998).  

Die strukturellen Veränderungen der grauen Substanz in den Kleinhirnhemisphären und 

des Vermis werden auch durch Untersuchungen mittels Voxel-basierter Morphometrie 

(VBM) bestätigt (Bando et al., 2019; Lukas et al., 2006; Nanri et al., 2010; Schulz et al., 
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2010; Tanaka et al., 2014). Ebenso weisen die Kleinhirnkerne in der VBM eine starke 

Atrophie auf (Stefanescu et al., 2015). Die weiße Substanz hingegen wird teils als nicht 

atroph (Lukas et al., 2006), teils als atroph in der Nähe des Nucleus dentatus beschrieben 

(Tanaka et al., 2014). 

Die Untersuchungen außerhalb des Kleinhirns sind weniger eindeutig: Ein Teil zeigt keine 

extrazerebellären Veränderungen (Butteris et al., 2005), in anderen Fällen wurden ge-

ringe Atrophien im Pons (Nagaoka et al., 1999) bis hin zu ausgedehnteren Hirnstammat-

rophien beschrieben (Matsumura et al., 1997; Schulz et al., 2010). Des Weiteren fanden 

Murata et al. (1998) bei Patienten nach einer Krankheitsdauer von etwa neun Jahren 

leichte Atrophien im Ncl. ruber, in den mittleren Kleinhirnstielen und dem Pons. Die Groß-

hirnrinde hingegen weist keine Auffälligkeiten auf (Schulz et al., 2010). 

Insgesamt korrelieren die pathologischen Veränderungen mit der Krankheitsdauer 

(Nagaoka et al., 1999). Eine Korrelation der MRT-Befunde zu der Wiederholungsanzahl 

der CAG-Expansion konnte jedoch nicht bewiesen werden (Murata et al., 1998). 

 

1.7 Fragestellung der Arbeit 

Ziel dieser Dissertation ist es, die strukturellen Veränderungen des Gehirns anhand von 

VBM bei den folgenden Patientengruppen mit Ataxie im höheren Erwachsenenalter im 

Vergleich zu gesunden Kontrollen zu untersuchen: RFC1-positives CANVAS, MSA-C und 

SCA6.  
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2. Material und Methoden 

2.1 Daten 

Für die vorliegende Untersuchung wurden retrospektiv 134 MRT-Aufnahmen ausgewer-

tet. Von allen Probanden standen pseudonymisierte DICOM-Dateien von T1-gewichteten 

MRT-Aufnahmen zur Verfügung. Für eine Subgruppe lagen zudem T2-gewichtete Auf-

nahmen vor.  

Insgesamt fügten sich daraus vier Kohorten zusammen: (1) Patienten mit molekulargene-

tischem Nachweis einer biallelischen Pentanukleotidexpansion des RFC1-Gens und kli-

nischem CANVAS. Diese werden im Folgenden als RFC1 abgekürzt. (2) Patienten, die 

die klinischen Kriterien einer MSA-C erfüllten. Da die Rekrutierung vor 2022 bereits abge-

schlossen war, konnten nur die Gilman-Kriterien von 2008 zugrunde gelegt werden. (3) 

Patienten mit molekulargenetischem Nachweis eine SCA6. (4) Gesunde Kontrollperso-

nen.  

RFC1: Es lagen MRTs von 40 RFC1-Patienten vor, von denen allerdings nur 27 MRTs 

auswertbar waren. Die übrigen hatten eine Auflösung von > 2 mm in mindestens einer 

Bildachse oder es lagen keine T1-gewichteten Sequenzen ohne Kontrastmittel vor. Bei 8 

der RFC1 lagen neben den T1-gewichteten Sequenzen noch T2-gewichtete FLAIR-MRT 

vor. Die Daten positiver RFC1-Mutationsträger wurden zusammengestellt aus (i) Daten, 

die im Rahmen einer klinischen sowie deskriptiven MRT Auswertung von Traschütz und 

Kollegen (2021) erhoben wurden sowie (ii) weiteren RFC1-Probanden aus aktuellen Be-

obachtungsstudien am Deutschen Zentrum für neurodegenerative Erkrankungen (DZNE) 

und der Universitätsklinik Essen. Da die Daten aus verschiedenen neurologischen Zen-

tren europaweit akquiriert wurden, lag kein einheitliches MRT-Protokoll vor. Die verschie-

denen Geräte und Sequenzparameter sind Tabelle 1 zu entnehmen. 

SCA6: Uns lagen MRTs von 20 Patienten mit molekulargenetisch bestätigter, klinisch ma-

nifester SCA6 vor. Alle SCA6-Patienten waren Teilnehmer der laufenden Beobachtungs-

studie SCA-Registry des DZNE, mit den Standorten Bonn (N = 19) und Aachen (N = 1). 

MSAC: Es lagen MRTs von 19 Patienten mit klinisch wahrscheinlicher MSA-C nach den 

von Gilman et al. 2008 definierten Einschlusskriterien der zweiten Konsensfindung vor. 

Alle MSA-C-Patienten waren Teilnehmer der laufenden Beobachtungsstudie SPORTAX 

des DZNE mit den Standorten Bonn (N = 12), Magdeburg (N = 6) und Rostock (N = 1). 
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Gesunde Kontrollen: Uns lagen MRTs von 55 neurologisch unauffälligen, gesunden Pro-

banden vor. Die gesunden Kontrollen waren Teilnehmer der Beobachtungsstudie DEL-

CODE des DZNE mit den Standorten Bonn (N=18) und Magdeburg (N = 37). 

Die MRT-Protokolle aller DZNE-Beobachtungsstudien sind übereinstimmend, die Para-

meter finden sich ebenfalls in Tabelle 1. 

 

Tab. 1: Zusammenstellung aller in der Studie verwendeten MRT-Scanner-Parameter   

(TR = Repetition time, TE = Echo Time, TI = Inversion Time) 

 

Standort 

& 

Scanner 

 

Anzahl 

der 

Scans 

Vendor 

Feld-

stärke 

(Tesla) 

TR 

(ms) 

TE 

(ms) 

TI 

(ms) 

Flip 

Angle 

(Grad) 

Field 

of 

view 

Bonn 1 57 SIEMENS, Skyra 3 2500 4,37 1100 7 

256 

x 

256 

Bonn 1 8 SIEMENS, Skyra 3 5000 397 1800 120 

256 

x 

256 

Magde-

burg 1 
43 SIEMENS, Verio 3 2500 4,37 1100 7 

256 

x 

256 

Aachen 

1 
1 

SIEMENS, 

Prisma 
3 2500 4,37 1100 7 

256 

x 

256 

Rostock 

1 

1 SIEMENS, Verio 3 2500 4,82 1100 7 

256 

x 

256 

Nimwe-

gen 1 

1 

GE MEDICAL 

SYSTEMS, GEN-

ESIS_SIGNA 

1,5 360 10  90 

512 

x 

512 
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Standort 

& 

Scanner 

 

Anzahl 

der 

Scans 

Vendor 

Feld-

stärke 

(Tesla) 

TR 

(ms) 

TE 

(ms) 

TI 

(ms) 

Flip 

Angle 

(Grad) 

Field 

of 

view 

         

Nimwe-

gen 2 

1 

GE MEDICAL 

SYSTEMS, 

Signa HDxt 

1,5 420 9  80 

512 

x 

512 

Santan-

der 1 

1 

Philips Medical 

Systems, Pano-

rama HFO 

1 711773 15  62 

256 

x 

256 

Santan-

der 2 

1 

GE MEDICAL 

SYSTEMS, GEN-

ESIS_SIGNA 

1,5 
2,158 

e+03 
7712 750 90 

512 

x 

512 

Santan-

der 3 

1 

GE MEDICAL 

SYSTEMS, 

SIGNA Explorer 

1,5 9208 2632  15 

512 

x 

512 

Oviedo 1 

GE MEDICAL 

SYSTEMS, GEN-

ESIS_SIGNA 

1,5 600 20  90 

256 

x 

256 

Türkei 1 1 

GE MEDICAL 

SYSTEMS, 

Signa HDxt 

1,5 
2158 

e+03 
7712 750 90 

512 

x 

512 

Türkei 2 1 SIEMENS, Skyra 3 516 6.4  70 

256 

x 

256 

Türkei 3 1 

SIEMENS, MAG-

NETOM_ES-

SENZA 

1,5 428 11  90 

320 

x 

320 



23 
 

 

Standort 

& 

Scanner 

 

Anzahl 

der 

Scans 

Vendor 

Feld-

stärke 

(Tesla) 

TR 

(ms) 

TE 

(ms) 

TI 

(ms) 

Flip 

Angle 

(Grad) 

Field 

of 

view 

         

Türkei 3 1 

SIEMENS, MAG-

NETOM_ES-

SENZA 

1,5 467 11  90 

264 

x 

320 

Türkei 3 1 

SIEMENS, MAG-

NETOM_ES-

SENZA 

1,5 460 10  90 

256 

x 

256 

Türkei 4 1 

GE MEDICAL 

SYSTEMS, Op-

tima MR450w 

1,5 535 11  90 

250 

x 

320 

Türkei 5 1 

Philips Medical 

Systems, 

Achieva 

1,5 596510 15  69 

224 

x 

224 

Tübingen 

1 
1 

Philips Medical 

Systems, 

Achieva 

1,5 595982 15  69 

256 

x 

256 

Tübingen 

2 

1 

GE MEDICAL 

SYSTEMS, GEN-

ESIS_SIGNA 

1 660 14  90 

256 

x 

256 

Tübingen 

3 
1 

SIEMENS, So-

nata 
1,5 450 12  70 

192 

x 

256 

Tübingen 

4 
1 

SIEMENS, Sym-

phonyTim 
1,5 450 8,7  90 

256 

x 

256 



24 
 

 

Standort 

& 

Scanner 

 

Anzahl 

der 

Scans 

Vendor 

Feld-

stärke 

(Tesla) 

TR 

(ms) 

TE 

(ms) 

TI 

(ms) 

Flip 

Angle 

(Grad) 

Field 

of 

view 

         

Tübingen 

5 
1 SIEMENS, Aera 1,5 461 12  70 

192 

x 

256 

Tübingen 

6 
1 

SIEMENS, 

Avanto 
1,5 456 12  70 

192 

x 

256 

Essen 1 1 SIEMENS, Skyra 3 1900 1,94 900 9 

256 

x 

256 

 

 

Die klinischen und demographischen Daten waren teils unvollständig. An demographi-

schen Daten erhoben wurden Alter, Geschlecht und bei Patienten zusätzlich der Krank-

heitsbeginn sowie der SARA-Score (Schmitz-Hübsch et al., 2006) und der genetische 

Status. Diese sind im Folgenden in Tabelle 2 aufgeführt. 

Für die Nutzung und Auswertung der Probandendaten wurde ein Ethikvotum entspre-

chend der lokalen Vorgaben eingeholt. 
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Tab. 2: Übersicht der klinischen Daten aller Probanden 
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cont_01 63 m - - - Bonn 

cont_02 61 m - - - Bonn 

cont_03 66 w - - - Bonn 

cont_04 63 w - - - Bonn 

cont_05 62 w - - - Bonn 

cont_06 72 m - - - Bonn 

cont_07 75 w - - - Bonn 

cont_08 64 m - - - Bonn 

cont_09 72 m - - - Bonn 

cont_10 51 w - - - Bonn 

cont_11 63 m - - - Bonn 

cont_12 47 w - - - Bonn 

cont_13 47 m - - - Bonn 

cont_14 54 m - - - Bonn 

cont_15 50 w - - - Bonn 

cont_16 59 w - - - Bonn 

cont_17 73 w - - - Bonn 

cont_18 72 w - - - Bonn 



26 
 

 

P
ro

b
a
n

d
 

 

A
lt
e

r 
[J

a
h

re
] 

G
e

s
c
h

le
c
h

t 
 

S
A

R
A

 

E
rk

ra
n

k
u

n
g

s
d

a
u

e
r 

/ 

m
it
 H

u
s
te

n
 [

J
a

h
re

] 

A
lt
e

r 
b

e
i 
S

y
m

p
to

m
-

b
e

g
in

n
 /

 m
it
 H

u
s
te

n
 

[J
a

h
re

] 

Z
e

n
tr

u
m

 

       

cont_19 70 w - - - Magdeburg 

cont_20 78 m - - - Magdeburg 

cont_21 64 w - - - Magdeburg 

cont_22 74 w - - - Magdeburg 

cont_23 64 w - - - Magdeburg 

cont_24 65 m - - - Magdeburg 

cont_25 64 w - - - Magdeburg 

cont_26 67 w - - - Magdeburg 

cont_27 66 w - - - Magdeburg 

cont_28 72 w - - - Magdeburg 

cont_29 64 w - - - Magdeburg 

cont_30 66 m - - - Magdeburg 

cont_31 63 m - - - Magdeburg 

cont_32 66 m - - - Magdeburg 

cont_33 68 w - - - Magdeburg 

cont_34 64 w - - - Magdeburg 

cont_35 63 w - - - Magdeburg 

cont_36 66 w - - - Magdeburg 

cont_37 68 w - - - Magdeburg 
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cont_38 76 w - - - Magdeburg 

cont_39 46 m - - - Magdeburg 

cont_40 74 w - - - Magdeburg 

cont_41 48 m - - - Magdeburg 

cont_42 66 w - - - Magdeburg 

cont_43 67 w - - - Magdeburg 

cont_44 71 w - - - Magdeburg 

cont_45 56 w - - - Magdeburg 

cont_46 77 w - - - Magdeburg 

cont_47 49 m - - - Magdeburg 

cont_48 71 m - - - Magdeburg 

cont_49 68 w - - - Magdeburg 

cont_50 62 m - - - Magdeburg 

cont_51 70 m - - - Magdeburg 

cont_52 64 m - - - Magdeburg 

cont_53 75 m - - - Magdeburg 

cont_54 67 m - - - Magdeburg 

cont_55 66 w - - - Magdeburg 

msac_01 62 w 2 60 13,5 Bonn 
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msac_02 56 w 3 53 15 Bonn 

msac_04 60 w 5 55 10 Magdeburg 

msac_05 75 m 4 71 18 Bonn 

msac_06 58 m 3 55 14 Bonn 

msac_07 56 w 2 54 Unbekannt Tübingen 

msac_08 55 w 3 52 13 Magdeburg 

msac_09 68 m 2 66 12 Bonn 

msac_10 76 m 4 72 12,5 Bonn 

msac_11 63 m 5 58 22 Bonn 

msac_12 63 m 6 57 28 Magdeburg 

msac_13 77 m 4 73 13,5 Rostock 

msac_14 62 m 5 57 22 Bonn 

msac_15 53 w 10 43 21 Bonn 

msac_16 57 m 6 51 23 Magdeburg 

msac_17 73 w 7 66 22,5 Magdeburg 

msac_18 48 m 7 41 Unbekannt Tübingen 

msac_19 74 m 2 72 15 Magdeburg 

msac_20 59 w 7 52 33 Bonn 

rfc1_04 63 w 8 55 9,5 Bonn 
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rfc1_05 66 m 16 50 9 Bonn 

rfc1_06 79 m 19 60 13 Bonn 

rfc1_07 69 m 41 28 20 Bonn 

rfc1_10 61 w -5 66 Unbekannt Nimwegen 

rfc1_11 55 m 5/20 50/35 Unbekannt Nimwegen 

rfc1_12 63 m 13 50 10 Santander 

rfc1_15 66 m 
Unbe-

kannt/33 

Unbe-

kannt/33 
Unbekannt Santander 

rfc1_16 64 w 
Unbe-

kannt/44 

Unbekannt 

/20 
Unbekannt Santander 

rfc1_18 56 w 10 46 Unbekannt Oviedo 

rfc1_19 68 w 
Unbe-

kannt/20 

Unbekannt 

/48 
Unbekannt Türkei  

rfc1_20 68 m 14 54 Unbekannt Türkei 

rfc1_21 49 m 0/9 49/40 3,5 Türkei 

rfc1_23 57 w 2/17 45/30 2,5 Türkei 

rfc1_24 52 m 10 32 24 Türkei 

rfc1_25 70 m 23 47 Unbekannt Türkei 

rfc1_27 52 m 2 50 Unbekannt Türkei 
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rfc1_29 75 m 9 66 13,5 Tübingen 

rfc1_31 69 w 15 54 18,5 Tübingen 

rfc1_32 54 w 5 49 22,5 Tübingen 

rfc1_33 54 w 5 49 10 Tübingen 

rfc1_34 65 w 5 60 15 Tübingen 

rfc1_35 59 w 16/24 43/35 20 Tübingen 

rfc1_36 55 w 3 53 11,5 Bonn 

rfc1_37 67 m 12 55 10 Bonn 

rfc1_38 54 m 9/19 45/35 8 Bonn 

rfc1_40 75 m 14 61 Unbekannt Essen 

sca6_01 54 w 4 68 12,5 Bonn 

sca6_02 75 m Unbekannt Unbekannt 9,5 Bonn 

sca6_03 72 w 9 63 16 Bonn 

sca6_04 56 m Unbekannt Unbekannt 1 Bonn 

sca6_05 56 m 17 39 22,5 Bonn 

sca6_06 75 m 13 62 15,5 Bonn 

sca6_07 63 m 4 59 6,5 Bonn 

sca6_08 58 m 18 40 6 Aachen 

sca6_09 46 w Unbekannt Unbekannt 2 Bonn 

sca6_10 53 m 2 51 12 Bonn 
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sca6_11 56 w 5 51 2 Bonn 

sca6_12 73 w 13 60 12 Bonn 

sca6_13 57 w Unbekannt Unbekannt 1 Bonn 

sca6_14 50 m Unbekannt Unbekannt 1,5 Bonn 

sca6_15 74 m 1 73 11,5 Bonn 

sca6_16 76 m 16 60 21,5 Bonn 

sca6_17 61 m 4 57 6 Bonn 

sca6_18 65 m 9 56 15,5 Bonn 

sca6_19 73 w 5 67 15,5 Bonn 

sca6_20 54 w 2 52 10 Bonn 

 

2.2 Analyse der MRT-Bildgebung 

Die Bearbeitung und Auswertung der MRT-Aufnahmen erfolgte mithilfe VBM. Für diese 

Datenanalyse wurde SPM12 (Statistical Parametric Mapping) implementiert in MATLAB 

(Matrix Laboratory) in der Version R2019b genutzt. 

Als Vorverarbeitung wurde zunächst bei allen MRT-Aufnahmen zur Vermeidung von Feld-

inhomogenitäten eine Biasfield-Korrektur durchgeführt und diejenigen MRT, welche keine 

isotrope Voxel-Auflösung von 1x1x1 mm aufwiesen, entsprechend auf eine Auflösung von 

1 mm³ neu berechnet (resampling) unter Verwendung von ants (Version 3.2, 

http://stnava.github.io/ANTs). Die Berechnung des geschätzten Ganzhirnvolumens (esti-

mated total intracranial volume, eTIV) erfolgte mittels FreeSurfer (Buckner et al., 2004). 

http://stnava.github.io/ANTs).
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Für die VBM-Bearbeitung des Kleinhirns inklusive Hirnstamm wurde ENIGMA_SUIT 

(https://www.diedrichsenlab.org/imaging/suit.htm, Diedrichsen et al., 2004) genutzt. Zu-

nächst wurde in allen MRT-Aufnahmen zunächst die commissura anterior (AC) als ana-

tomischer Referenzpunkt markiert und die 3D Aufnahmen an der Verbindungslinie zur 

comissura posterior (PC), der AC-PC-Linie, ausgerichtet. Dabei wurden die Aufnahmen, 

wenn nötig, auch um die drei Raumachsen gedreht. So konnten alle Bilder im dreidimen-

sionalen Raum weitgehend gleich ausgerichtet werden. Anschließend wurde das Klein-

hirn mitsamt Hirnstamm bis hin zur Medulla oblongata automatisiert segmentiert im Rah-

men der Analysepipeline. Die so entstandenen binären Masken mussten mit dem emp-

fohlenen Bildbearbeitungsprogramm FSLeyes (https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fsl-

wiki/FSLeyes) manuell kontrolliert werden. Manuelle Korrekturen waren insbesondere bei 

denjenigen Probanden notwendig, von denen ausschließlich T1-gewichtete Aufnahmen 

zur Verfügung standen, da die Verfügbarkeit einer T2-gewichteten Aufnahme maßgeblich 

zur Genauigkeit der Isolierung beitrug. In wenigen Fällen wurde ein Teil des Kleinhirns in 

der binären Maske „abgeschnitten“, was bei stark veränderter Gehirnsubstanz vorkom-

men kann. Dies führte zwangsläufig zum Ausschluss der betroffenen Probanden. Nach 

der automatisierten Segmentierung der grauen und weißen Substanz war der nächste 

entscheidende Schritt im Rahmen der Analyse die Normalisierung auf ein studienspezifi-

sches Standardgehirn. Hierbei wurden die einzelnen, individuell verschieden großen und 

geformten Kleinhirne auf die Form einer für diese Gruppe individuellen Kleinhirn-Schab-

lone passend zurechtgestaucht und -gestreckt, das heißt unter Verwendung nicht-linearer 

Transformationen. Die VBM-Bearbeitung des gesamten Gehirns erfolgte analog. An-

schließend wurden die normalisierten Datensätze der Segmentierung von grauer und wei-

ßer Substanz mit einer Gauß-Halbwertsbreite von 10 mm geglättet (Ashburner und Fris-

ton, 2000). 

Auch für die statistische Auswertung der Bilder wurde SPM genutzt. Um für beide Prozes-

sierungen weitere interindividuelle Faktoren in der Auswertung herauszurechnen wurden 

das Alter, das Geschlecht und das geschätzte Ganzhirnvolumen (estimated total intracra-

nial volume, eTIV) als Kovariaten verwendet. 

Im Zweistichproben-t-Test wurden jeweils zwei der vier Kohorten gegeneinander getestet. 

Insgesamt wurde so jede mit jeder Gruppe einmal verglichen. Volumenunterschiede wur-

den sowohl für die Masken der grauen Substanz (GM) als auch der weißen Substanz 

https://www.diedrichsenlab.org/imaging/suit.htm


33 
 

(WM) durchgeführt. Unterschiede mit einem family-wise-error (FWE) korrigierten p-Wert 

< 0,001 wurden als signifikant betrachtet. Dies bedeutet, dass eine Korrektur für multiples 

Testen vorgenommen wurde. Zudem wurde ein Schwellenwert für die Ausdehnung des 

Effekts festgelegt. Nur Regionen mit mindestens zehn unmittelbar benachbarten Voxeln, 

wurden als signifikant betrachtet, um die falsch-positive Ergebnisrate zu minimieren. Das 

heißt mit anderen Worten, Cluster aus weniger als zehn zusammenhängenden Voxeln 

wurden nicht berücksichtigt. 

Die Visualisierung statistisch signifikanter Gruppenunterschiede, sowohl in der Untersu-

chung des gesamten Gehirns, als auch in der isolierten Kleinhirnuntersuchung, erfolgte 

mittels einer 3D-glass-brain Darstellung in SPM. Hiermit konnten in einzelnen Bildern je-

weils die Unterschiede in der grauen und weißen Substanz in jeder der drei Raumebenen 

dargestellt werden. Zusätzlich wurden die Unterschiede in der grauen Substanz des Klein-

hirns aus der SUIT-Segmentierung mit Hilfe von SPM auf die zweidimensionale soge-

nannte „Flatmap“-Darstellung des Kleinhirncortex projiziert (https://www.died-

richsenlab.org/imaging/suit_flatmap.htm). 
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3. Ergebnisse 

Die statistische Auswertung der Gruppenvergleiche zwischen RFC1, MSA-C, SCA6 und 

den gesunden Kontrollen zeigt deutliche Unterschiede sowohl der grauen (GM) als auch 

der weißen Substanz (WM) in beiden durchgeführten VBM-Untersuchungen. 

 

3.1 Klinische Daten 

Die klinischen und demographischen Daten der Probanden für die Gruppe der gesunden 

Kontrollen sowie der Patienten mit MSA-C, RFC1 und SCA6 sind in Tabelle 3 zusammen-

gefasst. Angegeben sind die Anzahl der Teilnehmer der jeweiligen Kohorten, die Zusam-

mensetzung der Geschlechter, das Alter (Mittelwert und Standardabweichungen sowie 

Alter der jeweils jüngsten und ältesten Person), die Ataxieschwere, erhoben mittels SARA 

(Mittelwert und Standardabweichung), das Alter bei dem ersten neurologischen Symptom 

und die Krankheitsdauer der jeweiligen Ataxie in Jahren (je Mittelwert und Standardab-

weichung). Die beiden letztgenannten Parameter werden in der RFC1-positiven Gruppe 

unter Hinzunahme von „chronischen Husten“ als Symptom ergänzt. 
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Tab. 3: Zusammenfassung klinischer Daten 
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RFC1 27 15/12 
61,7 

(8,6 [42, 79]) 

12,97 

(6,3) 

50,7 (9,0) 

[46,7 (12,1)] 

10,5 (9,2) 

[15,0 (11,2)] 

MSA-C 19 11/8 
62,9 

(8,6 [48, 77]) 

18,12 

(6,3) 
58,3 (9,5) 4,6 (2,2) 

SCA6 20 12/8 
62,5 

(9,3 [46, 76]) 

10,00 

(6,6) 
57,2 (9,5) 8,1 (5,9) 

HC 55 22/33 
64,7 

(8,0 [46, 78]) 
n.z. n.z. n.z. 

Min = Minimum, Max = Maximum, n.z. = nicht zutreffend 

 

3.2 VBM Kleinhirn 

Die Untersuchung mit Fokus auf das Kleinhirn und den Hirnstamm zeigt eine deutliche 

Atrophie der grauen Substanz aller drei Ataxie-Krankheiten je im Vergleich zu den gesun-

den Kontrollen (Abb. 1b, 4b & 7b). Dabei ist allerdings eine unterschiedliche Lokalisation 

der Atrophie auffällig. 
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3.2.1 RFC1 

Im Vergleich zu den gesunden Kontrollen weisen die RFC1-Patienten eine sehr ausge-

prägte Atrophie der grauen Substanz des Kleinhirns auf. Diese tritt über weite Bereiche 

des Kleinhirncortex hinweg auf, ist jedoch insbesondere vermal betont. Dabei zeigt die 

rechte Hemisphäre insgesamt mehr Atrophie und einen insgesamt stärkeren Rückgang 

der grauen Substanz (Abb.1a & 1b). 

 

 

Abb. 1a: Signifikante Volumenreduktion der grauen Substanz des Kleinhirns bei RFC1 im 
Vergleich zu gesunden Kontrollen, pFWE < 0,001 
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 Abb. 1b: Signifikante Volumenreduktion der grauen Substanz des Kleinhirns bei RFC1 

im Vergleich zu gesunden Kontrollen in der Glassbrain-Darstellung, pFWE < 0,001  

 

 

Die weiße Substanz hingegen weist andere Auffälligkeiten auf: Einerseits zeigt sich eine 

auf den Bereich des Pons und der Medulla oblongata begrenzte, deutliche Atrophie bei 

den RFC1 Patienten (Abb. 2). Andererseits zeigt sich bei RFC1 im Vergleich zu den ge-

sunden Kontrollen vermehrte weiße Substanz zentral in beiden Kleinhirnhälften (Abb. 3). 
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Abb. 2: Signifikante Volumenreduktion der weißen Substanz des Kleinhirns bei RFC1 im 

Vergleich zu gesunden Kontrollen in der Glassbrain-Darstellung, pFWE < 0,001  

 

Abb. 3: Signifikante Volumenreduktion der weißen Substanz des Kleinhirns bei gesunden 

Kontrollen im Vergleich zu RFC1 in der Glassbrain-Darstellung, pFWE < 0,001  
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3.2.2 MSA-C 

Der Vergleich zwischen den Patienten mit MSA-C und den gesunden Kontrollen zeigt 

ebenfalls eine deutliche Atrophie der grauen Substanz des gesamten Kleinhirns mit 

rechtsseitiger Lateralisation, allerdings in etwas geringerer Ausprägung als im Vergleich 

von RFC1 mit Gesunden. Insbesondere der Bereich der Fissura prima zeigt wenig bis 

keine Atrophie (Abb. 4a & 4b).  

Die weiße Substanz in der Gegenüberstellung von MSA-C und gesunden Probanden er-

weist sich als sehr stark atroph über den gesamten Hirnstamm und insbesondere die 

Kleinhirnpedunculi hinweg, auch hier rechtsseitig stärker als links (Abb. 5). Andererseits 

zeigen die gesunden Kontrollen an sehr kleinen Bereichen am kaudalen, anterioren Teil 

des Zerebellums weniger Volumen, was jedoch als Randartefakt zu werten ist (Abb. 6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 4a: Signifikante Volumenreduktion der grauen Substanz des Kleinhirns bei MSA-C 
im Vergleich zu gesunden Kontrollen, pFWE < 0,001 
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Abb. 4b: Signifikante Volumenreduktion der grauen Substanz des Kleinhirns bei MSA-C 
im Vergleich zu gesunden Kontrollen in der Glassbrain-Darstellung, pFWE < 0,001  
 
 

 
Abb. 5: Signifikante Volumenreduktion der weißen Substanz des Kleinhirns bei MSA-C 
im Vergleich zu gesunden Kontrollen in der Glassbrain-Darstellung, pFWE < 0,001  



41 
 

 
Abb. 6: Signifikante Volumenreduktion der weißen Substanz des Kleinhirns bei gesunden 
Kontrollen im Vergleich zu MSA-C in der Glassbrain-Darstellung, pFWE < 0,001  

 

3.2.3 SCA6 

Bei Patienten mit SCA6 ist eine Atrophie des Kleinhirns im Vergleich zu den gesunden 

Kontrollen deutlich sichtbar, sowohl in der grauen als auch in der weißen Substanz. Hier 

begrenzt sich die Atrophie aber sowohl in der grauen Substanz (Abb. 7a & 7b) als auch 

in der weißen Substanz (Abb. 8) ausschließlich auf das Kleinhirn, wobei erneut die rechte 

Hemisphäre stärker betroffen ist, als die linke. Der Hirnstamm hingegen zeigt keine Un-

terschiede zwischen beiden Kohorten. 
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Abb. 7a: Signifikante Volumenreduktion der grauen Substanz des Kleinhirns bei SCA6 im 
Vergleich zu gesunden Kontrollen, pFWE < 0,001 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 7b: Signifikante Volumenreduktion der grauen Substanz des Kleinhirns bei SCA6 
im Vergleich zu gesunden Kontrollen in der Glassbrain-Darstellung, pFWE < 0,001  
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Abb. 8: Signifikante Volumenreduktion der weißen Substanz des Kleinhirns bei SCA6 im 
Vergleich zu gesunden Kontrollen in der Glassbrain-Darstellung, pFWE < 0,001  

 

3.2.4 Vergleiche zwischen den Patientenkohorten 

Die graue Substanz zeigt keinerlei signifikante Unterschiede zwischen den drei Ataxie-

Krankheiten RFC1, SCA6 und MSA-C. 

Im Vergleich der weißen Substanz zwischen den drei untersuchten Ataxieerkrankungen 

zeigen sich allerdings Unterschiede. 

 

MSA-C vs. RFC1: MSA-C Patienten haben einen stärkeren Volumenverlust im größten 

Teil des Hirnstamms, insbesondere an den Kleinhirnstielen, im Vergleich zu RFC1-Pati-

enten (Abb. 9). Mehr weiße Substanz als diese fanden sich bei MSA-C-Patienten nur am 

Übergang des Pons zur Medulla oblongata in so geringem Ausmaß, dass dies am ehesten 

als Randartefakt zu werten ist (Abb. 10). 
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Abb. 9: Signifikante Volumenreduktion der weißen Substanz des Kleinhirns bei MSA-C 
im Vergleich zu RFC1 in der Glassbrain-Darstellung, pFWE < 0,001  
 
 

 
Abb. 10: Signifikante Volumenreduktion der weißen Substanz des Kleinhirns bei RFC1 
im Vergleich zu MSA-C in der Glassbrain-Darstellung, pFWE < 0,001  
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MSA-C vs. SCA6: Ähnlich offensichtlich wird die Hirnstammatrophie bei MSA-C im Ver-

gleich zu der SCA6-Kohorte. Die pontine Atrophie ist hier noch deutlicher sichtbar als im 

vorherigen Vergleich, wohingegen die Atrophie der weißen Substanz im Zerebellum we-

niger stark ausgeprägt war (Abb. 11). Der Gegenvergleich zeigt an keiner Stelle signifikant 

weniger Volumen der SCA6-Gruppe. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 11: Signifikante Volumenreduktion der weißen Substanz des Kleinhirns bei MSA-C 
im Vergleich zu SCA6 in der Glassbrain-Darstellung, pFWE < 0,001  
 

 

 

SCA6 vs. RFC1: Im Zuge der Gegenüberstellung der RFC1 und SCA6 Gruppe fällt ledig-

lich – wie auch schon im Vergleich RFC1 zu den gesunden Kontrollen – wieder die Atro-

phie des Pons und der Medulla oblongata in der Gruppe der RFC1 Mutationsträger auf 

(Abb. 12).  
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Abb. 12: Signifikante Volumenreduktion der weißen Substanz des Kleinhirns bei RFC1 
im Vergleich zu SCA6 in der Glassbrain-Darstellung, pFWE < 0,001  

 

3.3 VBM Ganzhirn 

Die Ergebnisse der VBM des gesamten Gehirns sind vergleichbar zu den Ergebnissen 

aus der auf das Kleinhirn fokussierten SUIT VBM. 

 

3.3.1 RFC1 

Es zeigt sich eine deutliche Atrophie der gesamten grauen Substanz des Kleinhirns in der 

RFC1-Gruppe im Vergleich mit den gesunden Kontrollen. Hinzu kommen noch weitere 

eher diffus verteilte Bereiche mit Atrophie der grauen Substanz im Großhirn, am stärksten 

im Bereich der Basalganglien und dem Temporallappen (Abb. 13). Die weiße Substanz 

zeigt auch hier Auffälligkeiten. Wieder zeigt sich einerseits die Atrophie des Pons und der 

Medulla oblongata der RFC1-Gruppe (Abb. 14). Andersrum ist währenddessen die weiße 
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Substanz sowohl im Kleinhirn als auch im Großhirn, insbesondere im Temporal- und Ok-

zipitallappen, aber auch an weiteren diffus verteilten Regionen deutlich mehr Gewebe als 

in den gesunden Kontrollen zu sehen (Abb. 15). 

 

 

 

 

Abb. 13: Signifikante Volumenreduktion der grauen Substanz des gesamten Gehirns bei 
RFC1 im Vergleich zu gesunden Kontrollen in der Glassbrain-Darstellung, pFWE < 0,001 
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Abb. 14: Signifikante Volumenreduktion der weißen Substanz des gesamten Gehirns bei 
RFC1 im Vergleich zu gesunden Kontrollen in der Glassbrain-Darstellung, pFWE < 0,001 
 

 

Abb. 15: Signifikante Volumenreduktion der weißen Substanz des gesamten Gehirns bei 
gesunden Kontrollen im Vergleich zu RFC1 in der Glassbrain-Darstellung, pFWE < 0,001 
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3.3.2 MSA-C 

Der Vergleich der gesunden Kontrollen mit den MSA-C Patienten zeigt neben den bereits 

oben beschriebenen Veränderungen in Kleinhirn und Hirnstamm (beides in der MSA-C 

Gruppe stark atroph, in GM und WM) nur zwei kleine, schwach signifikante Punkte im 

Frontallappen, die in der MSA-C-Gruppe kleiner als in den gesunden Kontrollen erschei-

nen (Abb. 16 & 17).  

 

 
Abb. 16: Signifikante Volumenreduktion der grauen Substanz des gesamten Gehirns bei 
MSA-C im Vergleich zu gesunden Kontrollen in der Glassbrain-Darstellung, pFWE < 0,001 
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Abb. 17: Signifikante Volumenreduktion der weißen Substanz des gesamten Gehirns bei 
MSA-C im Vergleich zu gesunden Kontrollen in der Glassbrain-Darstellung, pFWE < 0,001 

 

3.3.3 SCA6 

Die Atrophie in der Kohorte der SCA6 Patienten ist auch in der VBM-Untersuchung des 

gesamten Gehirns ausschließlich auf das Zerebellum beschränkt (Abb. 18 & 19). An ver-

schiedenen lokal umschriebenen Bereichen im Großhirn, vor allem parietal gelegen, fand 

sich eine Volumenzunahme der weißen Substanz im Vergleich zu den gesunden Kontrol-

len (Abb. 20). 
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 Abb. 18: Signifikante Volumenreduktion der grauen Substanz des gesamten Gehirns bei 

SCA6 im Vergleich zu gesunden Kontrollen in der Glassbrain-Darstellung, pFWE < 0,001 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 19: Signifikante Volumenreduktion der weißen Substanz des gesamten Gehirns bei 
SCA6 im Vergleich zu gesunden Kontrollen in der Glassbrain-Darstellung, pFWE < 0,001 
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Abb. 20: Signifikante Volumenreduktion der weißen Substanz des gesamten Gehirns bei 
gesunden Kontrollen im Vergleich zu SCA6 in der Glassbrain-Darstellung, pFWE < 0,001 

 

3.3.4 Vergleiche zwischen den Patientenkohorten 

Auch hier gibt es Unterschiede zwischen den Gehirnvolumina der drei Ataxie-Krankhei-

ten, allerdings weitgehend unverändert zu den bereits beschriebenen Ergebnissen der 

SUIT VBM. Insbesondere zeigte die graue Substanz bis auf eine am ehesten als Randar-

tefakt zu wertende Veränderung keine wesentlichen signifikanten Unterschiede zwischen 

den drei Ataxie-Krankheiten RFC1, SCA6 und MSA-C. 

MSA-C vs. RFC1: Es zeigt sich bei MSA-C im Vergleich zur RFC1 ein deutlich reduziertes 

Volumen der weißen Substanz im Kleinhirn und Hirnstamm (Abb. 22). Eine kaudal gele-

gene Region in der linken Großhirnhemisphäre fällt mit einem deutlichen Volumenunter-

schied zu Ungunsten der RFC1 Patientengruppe im Vergleich zu MSA-C auf. Allerdings 

ist die Zuordnung zu einer anatomisch definierten Struktur nicht möglich, sodass dies auf-

grund der Lage am ehesten als Randartefakt zu werten ist (Abb. 21).  
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Abb. 21: Signifikante Volumenreduktion der grauen Substanz des gesamten Gehirns bei 
RFC1 im Vergleich zu MSA-C in der Glassbrain-Darstellung, pFWE < 0,001 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 22: Signifikante Volumenreduktion der weißen Substanz des gesamten Gehirns bei 
MSA-C im Vergleich zu RFC1 in der Glassbrain-Darstellung, pFWE < 0,001 
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MSA-C vs. SCA6: Die MSA-C-Gruppe zeigt im Vergleich zu SCA6 eine Atrophie der WM 

des Hirnstamms (Abb. 33). 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 23: Signifikante Volumenreduktion der weißen Substanz des gesamten Gehirns bei 
MSA-C im Vergleich zu SCA6 in der Glassbrain-Darstellung, pFWE < 0,001 
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SCA6 vs. RFC1: Die Gegenüberstellung der SCA6- und RFC1-Kohorte zeigt in der Ganz-

hirn-VBM keine weiteren Unterschiede als die oben bereits dargestellte, verminderte 

weiße Substanz der SCA6 Patienten im Kleinhirn verglichen mit RFC1 (Abb. 24).  

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 24: Signifikante Volumenreduktion der weißen Substanz des gesamten Gehirns bei 
SCA6 im Vergleich zu RFC1 in der Glassbrain-Darstellung, pFWE < 0,001 
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4. Diskussion 

In der hier vorliegenden Arbeit werden drei wesentliche neurodegenerative Ataxie-Krank-

heiten des höheren Erwachsenenalters, die MSA-C, RFC1-assoziiertes CANVAS und die 

SCA6, im Hinblick auf den Umfang und die Verteilung der Volumenänderungen mittels 

VBM untersucht. 

VBM ist eine sehr gut geeignete Methode, um volumetrische Veränderungen in hoher 

räumlicher Auflösung auf Gruppenebene zu vergleichen (Ashburner und Friston, 2000; 

Good et al., 2001; Wright et al., 1995). Sie ist vollständig automatisiert und somit einfach 

und zeiteffizient anzuwenden. Dies stellt eine deutliche Verbesserung zu der rein visuellen 

Bewertung dar. Hier werden, ebenso wie oftmals in manuellen volumetrischen Untersu-

chungen, nur vorher festgelegte Regionen untersucht, sodass dies im Vergleich zu der 

VBM einer deutlichen Voreingenommenheit unterliegt. Das führt dazu, dass unerwartete 

Befunde in nicht beachteten Lokalisationen leicht übersehen werden können (Busatto et 

al., 2008). 

Allerdings gelten auch gewisse methodische Einschränkungen aufgrund der heterogenen 

Datenbasis. Beschrieben sind Einflüsse durch Ungenauigkeiten der Ausrichtung mehrerer 

MRT-Aufnahmen zueinander (Ashburner und Friston, 2001; Simon et al., 2005; Vangberg 

et al., 2005). Andererseits wird die tiefer liegende GM aufgrund ihrer Intensität häufig nur 

unzureichend genau von WM unterschieden. Im Besonderen führen Partialvolumina der 

einzelnen Voxel zu Ungenauigkeiten in der Segmentierung (Ashburner und Friston, 

2000).  

Eine wesentlich besser geeignete Methode zur Beurteilung der weißen Substanz stellen 

die Verwendung diffusionsgewichteter MR-Sequenzen (Faber et al., 2020) oder die Trak-

tographie von handgezeichneten ROIs dar (Behrens et al., 2003; Conturo et al., 1999).  

Zusätzlich wäre es auch möglich zum Vergleich zusätzlich noch eine reine Volumetrie 

durchzuführen, die jedoch die exakte Lokalisation der Atrophie nicht definieren kann. Da-

für können so jedoch die individuellen Personen einzeln beurteilt werden (Silva et al., 

2017).  

Die VBM hingegen lässt den Gruppenvergleich zwischen den verschiedenen Erkran-

kungskohorten zu und ermöglicht keine Unterscheidung zwischen den einzelnen Indivi-
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duen (Ashburner und Friston, 2000; Mehta et al., 2003; Whitwell, 2009). Sehr kleine Un-

terschiede fallen auch deshalb nicht auf, weil wir im Vorhinein festgelegt haben, dass 

diese erst angezeigt werden, wenn mindestens zehn Voxel an einem Stück signifikante 

Differenzen zwischen den Kohorten aufweisen. 

Die Probandenauswahl war in Bezug auf die klinischen und demographischen Daten weit-

gehend homogen. Zwar unterscheiden sich die Gruppengrößen mit 55 Kontrollpersonen 

gegenüber 27 RFC1-, 20 SCA6- und 19 MSA-C-Patienten teilweise deutlich, allerdings 

erachten wir eine große Kontrollkohorte als sinnvoll, da im höheren Erwachsenenalter 

aufgrund der zunehmenden Wahrscheinlichkeit von Komorbiditäten dies eine stabilere 

Abbildung der erwartbaren Varianz im Gesunden erlaubt. Sowohl das durchschnittliche 

Alter von Anfang 60, als auch dessen Spannweite von etwa Mitte 40 bis Ende 70 lagen in 

einem sehr ähnlichen Bereich und auch das Geschlecht war relativ ausgeglichen, sodass 

die Patientengruppen auch klinisch gut verglichen werden konnten.  

Die Patientenauswahl der RFC1- und SCA6-Gruppe durch eine genetische Testung erfüllt 

alle drei quantitative Gütekriterien: Sie ist valide, reliabel und objektiv. Die MSA-C lässt 

sich zwar nur klinisch diagnostizieren und nicht anhand von einer genetischen Ursache 

klassifizieren, allerdings passiert dies anhand von spezifischen Kriterien, die bereits in der 

Vergangenheit einheitliche Ergebnisse hervorgebracht hat und somit ebenfalls eine gute 

Grundlage für die Diagnosestellung darstellt (Gilman et al., 2008). Da es sich um eine 

retrospektive Auswertung handelt, werden die zum damaligen Zeitpunkt gültigen Kriterien 

von Gilman (Gilman et al., 2008) verwendet und nicht die in der Zwischenzeit revidierten 

neuen Diagnosekriterien für MSA-C (Wenning et al., 2022).  

Eine wesentliche Limitation der untersuchten MRT-Aufnahmen stellt die Zusammenstel-

lung aus retrospektiven Aufnahmen dar. Insbesondere sind die Quellen der MRT unba-

lanciert zwischen den einzelnen Krankheitsentitäten mit einem deutlich höheren Anteil an 

Inhomogenität und Scannervariabilität in der RFC1 Gruppe mit zahlreichen Aufnahmen 

von einem einzelnen MRT-Scanner. Unterschiede zwischen den Aufnahmen von ver-

schiedenen Geräten und Geräteeinstellungen können zu signifikanten statistischen Un-

terschieden in der VBM führen (Ashburner und Friston, 2000; Good et al., 2001). Hinzu 

kommt, dass manche der RFC1-Bilder eine unterschiedliche Auflösung hatten, sodass sie 
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zunächst auf die 1 mm³-Voxel neu berechnet werden mussten. Dies führt zwangsläufig 

zu einem weiteren Qualitätsverlust. 

Die ausgeprägte Atrophie bei MSA-C, insbesondere unter Einschluss der weißen Sub-

stanz des Hirnstamms entsprechen zahlreichen vergleichbaren Ergebnissen in der Lite-

ratur. Ebenso sind ausgeprägte Atrophien der grauen Substanz bei MSA-C und SCA6 

vorbeschrieben im Rahmen von reinen Volumetriemessungen (Bürk et al., 2004; Lukas 

et al., 2011). Voxelbasierte Verfahren bestätigen diese Funde, wie oben bereits beschrie-

ben, mit entsprechend höherer Auflösung (Bando et al., 2019; Brenneis et al., 2006; Faber 

et al., 2020; Lukas et al., 2006; Nanri et al., 2010; Schulz et al., 2010; Specht et al., 2003; 

Specht et al., 2005; Stefanescu et al., 2015; Tanaka et al. 2014). Ebenso existierten be-

reits visuelle Beurteilungen durch erfahrene Neuroradiologen zu den Erkrankungen, die 

besonders atrophe Strukturen identifizieren konnten, wie etwa das OPCA-Muster und eine 

ausgeprägte Atrophie von Hirnstamm und Kleinhirn bei der MSA-C sowie die vermale 

Betonung der zerebellären Atrophie in RFC1-Patienten (Bürk et al., 2005; Cortese et al., 

2020; Klockgether et al., 1990; Meindl et al., 2020; Ormerod et al., 1994; Traschütz et al., 

2021). Auch zeigen Auswertungen von automatisierten Segmentierungen eine Atrophie-

verteilung in RFC1-positiv Getesteten (Matos et al., 2021), deren Ergebnisse aufgrund 

der differenzierten Parzellierung gut mit den unseren verglichen werden können. Die Ko-

hortengröße dieser Segmentierungsstudie liegt mit 22 Personen in einer ähnlichen Grö-

ßenordnung wie die hier untersuchten 27 Probanden, als Kontrollen hingegen nutzten sie 

22 alters- und geschlechtskorrelierende gesunde Menschen. Auch der Altersdurchschnitt 

von 62,8 Jahren und die Erkrankungsdauer von 10,9 Jahren ähnelten den unseren Daten 

mit 61,7 Jahren Altersdurchschnitt und 10,5, beziehungsweise 15,0 Jahren Erkrankungs-

dauer sehr. Dies verdeutlicht, dass sich die Ergebnisse beider Studien sehr gut miteinan-

der vergleichen lassen. Allerdings wurden, im Vergleich zu unserer Arbeit, alle Probanden 

im Rahmen einer wissenschaftlichen Untersuchung nach einem standardisierten MRT-

Protokoll untersucht. In beiden Studien ist die Atrophie der grauen Substanz sowohl im 

Kleinhirnwurm und den Kleinhirnhemisphären als auch im temporalen zerebralen Kortex 

und dem Bereich der Basalganglien nachweisbar. Die Volumenzunahme der weißen Sub-

stanz in der hier vorgelegten Arbeit wird hingegen weder zerebral, noch zerebellär bestä-

tigt. Im Gegenteil, Matos und Kollegen fanden eine Abnahme der WM, wie sie auch schon 
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von begutachtenden Neuroradiologen festgestellt wurde (Cortese et al., 2020). Diese Dis-

krepanz lässt sich zum aktuellen Zeitpunkt nicht auflösen. Es liegt allerdings nahe, dass 

dies am ehesten durch den inhomogenen Datensatz bedingt sein mag. Weitergehende, 

zukünftige Untersuchungen an einheitlich erhobenen Kohorten und mit Methoden, die für 

die Analyse der Integrität der weißen Substanz besser geeignet sind, sind notwendig, um 

dies mit ausreichender Sicherheit zu beurteilen. Einheitlich finden sich auch in der Studie 

von Matos et al. Hinweise auf eine gewisse Lateralisation. Übereinstimmend ist die rechte 

Hälfte des Zerebellums insgesamt etwas stärker von der Atrophie betroffen (Matos et al., 

2021). Auch die Hirnstammatrophie im Bereich der Pons und der Medulla oblongata kann 

sowohl durch visuelle Begutachtungen, als auch anhand von neuropathologischen Unter-

suchungen untermauert werden (Cortese et al., 2020; Montaut et al., 2021). 

Die Kleinhirnatrophie der grauen Substanz im Vermis und in den Kleinhirnhemisphären 

der SCA6-Mutationsträger wird ebenfalls durch vorangehende VBM- und Volumetrie-Stu-

dien bestätigt (Bando et al., 2019; Lukas et al., 2006; Nanri et al., 2010; Schulz et al., 

2010; Tanaka et al., 2014). Dabei wurden für die Glättung ein Gauß-Filter mit einer FWHM 

von 6 mm bis zu 10 mm verwendet. Die Reduktion der weißen Substanz im Kleinhirn 

hingegen ist nur teilweise in der Literatur wiederzufinden (Tanaka et al., 2014), wohinge-

gen andere Quellen entweder keinen Unterschied (Lukas et al., 2006) oder Unterschiede 

nur im Hirnstamm fanden (Schulz et al., 2010), welche sich wiederum bei uns nicht als 

signifikant erwiesen. Allerdings scheinen neuropathologische Studien die Volumenminde-

rung in der zerebellären weißen Substanz ebenfalls zu bestätigen (Tanaka et al., 2014).  

Mit der Untersuchung der MSA-C-Gruppe können wir die aus der Literatur bekannten 

starken Volumenminderungen des Hirnstamms, des Kleinhirnwurms und der Kleinhirnhe-

misphären in der grauen und weißen Substanz eindeutig bestätigen (Brenneis et al., 2006; 

Bürk et al., 2005; Faber et al., 2020; Nanri et al., 2010; Specht et al., 2003; Specht et al., 

2005). Die vorangegangenen Studien konnten zudem mit einer einheitlichen MRT-Akqui-

rierung punkten, was das Ergebnis bekräftigt. Zudem nutzten sie alle eine Glättung von 8 

mm FMWH. Auch in dieser Kohorte zeigt sich eine rechtsseitige Betonung der Schädi-

gung, die in der Literatur wiederzufinden ist (Specht et al., 2003). 

Für vereinzelte, lokal umschriebene kontraintuitive Volumenänderungen wie etwa die 

beidseitig parietal lokalisierten Konzentrationsverstärkungen der weißen Substanz in der 
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SCA6-Gruppe und die Volumenzunahme der WM in Klein- und Großhirn in der RFC1-

Kohorte finden sich keine unterstützenden Studien in der Literatur. Wir gehen, insbeson-

dere aufgrund der umschriebenen regionalen Ausdehnung, am ehesten von Randartefak-

ten und methodisch bedingten Effekten, beispielsweise durch die verschiedenen verwen-

deten MR-Tomographen ohne reales, neuropathologisches Korrelat aus.  

Durch den direkten Vergleich der drei Ataxie-Krankheiten können die jeweiligen Beson-

derheiten im Hinblick auf Ausprägung und Verteilungsmuster der Volumenverluste cha-

rakterisiert werden, welche im Wesentlichen aus Veränderungen der WM bestehen. Re-

levante GM-Unterschiede zwischen den von uns untersuchten Patientenkohorten finden 

sich hingegen keine. Bei der MSA-C ist insbesondere der Hirnstamm und die weiße Sub-

stanz des Kleinhirns von der Atrophie betroffen, bei der RFC1 der Pons und die Medulla 

oblongata ebenfalls, allerdings in geringerem Ausmaß, wohingegen die SCA6 sich durch 

ihre starke, aber auf das Kleinhirn begrenzte Atrophie auszeichnet. Im Vergleich zu den 

gesunden Kontrollen lassen sich in der RFC1-Gruppe eine vermale und in allen Patien-

tengruppen eine rechtsseitige Betonung der GM- und WM-Atrophie ausmachen. Diese 

Beobachtungen finden sich dann im direkten Patientenkohortenvergleich nicht mehr wie-

der. 

Im Hinblick auf die klinischen Daten fällt insbesondere die rasche Progredienz der MSA-

C im Vergleich zu den beiden anderen untersuchten Ataxie-Krankheiten ins Auge. Die 

Erkrankungsdauer seit Symptombeginn beträgt bei MSA-C im Durchschnitt 4,6 Jahre. 

SCA6-Erkrankte hingegen litten bereits seit 8 Jahren, RFC1-Positive seit 11,2 bezie-

hungsweise 15 Jahren, wenn chronischer Husten hinzugezählt wird, an Symptomen ihrer 

jeweiligen Erkrankung. Der SARA-Score mit im Mittel 18,12 bei MSA-C-Betroffenen ist 

trotz der kürzeren Krankheitsdauer höher als die Scores der SCA6-Kohorte (10,00), aber 

auch der RFC1-Erkrankten mit einem mittleren Score von 12,97. Dies bestätigt erneut 

den Fakt, dass die MSA-C eine deutlich schneller fortschreitende Ataxie-Krankheit ist, als 

die beiden anderen Ataxien (Fanciulli und Wenning, 2015; Gomez et al., 1997; Jodice et 

al., 1997; Saito et al., 1994; Traschütz et al., 2021) und bei RFC1-positivem CANVAS 

sogar noch von einem langsameren Verlauf als bei der SCA6 auszugehen ist. Im Kontext 

der vorhandenen Literatur ist auch das Alter unserer Probanden in einem realistischen, 

krankheitstypischen Rahmen (Gomez et al., 1997; Jodice et al., 1997; Saito et al., 1994; 
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Schrag et al., 2008; Traschütz et al., 2021). Während in unserer Untersuchung MSA-C-

Patienten in einem durchschnittlichen Alter von 58,3 Jahren und SCA6- Patienten mit im 

Mittel 57,2 Jahren erkrankten, trat das CANVAS-Syndrom bei RFC1-positiv Getesteten 

mit durchschnittlich 50,7 Jahren zuerst auf, bei Einbeziehung des Symptoms chronischer 

Husten schon mit 46,7 Jahren. Trotz dieses im Vergleich eher frühen Beginns ist der Ver-

lauf jedoch so langsam fortschreitend, dass das Erkrankungsalter wiederum zwischen al-

len Kohorten sehr ähnlich war. 

RFC1 stellt neben den bereits in der Vergangenheit ausführlicher untersuchten Ataxien 

SCA6 und MSA-C eine wesentliche Differentialdiagnose der Ataxien des höheren Er-

wachsenenalters dar. Im Rahmen einer Abklärung sollte stets auch eine MRT-Untersu-

chung als apparative Zusatzdiagnostik erfolgen. Diese kann insbesondere bei einem Ver-

dacht auf das CANVAS-Syndrom aber gegebenenfalls noch unvollständiger klinischer 

Präsentation für eine Differenzierung hilfreich sein. Dabei grenzen eine geringe Ponsatro-

phie, die stärkere zerebrale Beteiligung und die insbesondere vermal betonte Kleinhirnat-

rophie die RFC1 von der stark zerebellär betonten Atrophie der SCA6 und der ausgepräg-

ten Hirnstammatrophie der MSA-C ab. Daneben sind qualitative Merkmale wie das hot-

cross bun-sign oder Hyperintensitäten der Kleinhirnstiele wichtige, hinweisende Kriterien 

bei MSA-C (Önder et al., 2023; Wenning et al., 2022). Bildgebende Parameter fanden 

Eingang in die überarbeiteten Diagnosekriterien der MSA, was die Bedeutung von MRT-

Bildgebung in der Differentialdiagnostik unterstreicht.  

Prospektive Studien mit einem einheitlichen MRT-Protokoll in möglichst hoher Auflösung 

erlauben validere und präzisere Erhebungen und somit insgesamt qualitativ hochwerti-

gere Ergebnisse zur genaueren Charakterisierung der bildmorphologischen Verteilungs-

muster der Atrophie bei MSA-C, SCA6 und RFC1 als die vorliegende retrospektive Arbeit. 

Da sich die krankheitsspezifischen Unterschiede insbesondere in der weißen Substanz 

manifestierten, sollten zudem diffusionsgewichtete Verfahren berücksichtigt und ergänzt 

werden. 

Die Auswertung der Volumina der einzelnen anatomischen Lobuli und Lobi des Kleinhirns 

würden zudem die Messung intraindividueller Trajektorien ermöglichen. Dies könnte wei-

teren Aufschluss über den Zusammenhang einiger bildmorphologischer Auffälligkeiten mit 
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bestimmten Symptomkomplexen geben, was bei einem Gruppenvergleich wie dem hier 

vorgestellten nicht möglich ist.  
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5. Zusammenfassung 

  

In der vorliegenden Arbeit wurden die Volumenveränderungen des Gehirns RFC1-positi-

ver CANVAS-Patienten untersucht. Diese wurden anschließend mit gesunden Kontroll-

personen sowie SCA6- und MSA-C-Patienten verglichen. Alle drei untersuchten Krank-

heiten zählen zu den Ataxien des höheren Erwachsenenalters. 

Insgesamt 121 MRTs von Probanden im Alter von 42 bis 79 Jahren wurden mittels VBM 

untersucht und anschließend ein Gruppenvergleich zwischen den Volumina der vier Ko-

horten vorgenommen. 

Alle drei Ataxieformen zeigten eine ausgeprägte Atrophie der grauen Substanz des Klein-

hirns. Die Atrophie bei RFC1-positivem CANVAS ist nicht auf das Kleinhirn beschränkt, 

sondern zeigt volumetrische Auffälligkeiten über das gesamte Gehirn hinweg. Während 

in der RFC1-Gruppe am Kleinhirn die stärkste Atrophie der grauen Substanz mit einer 

deutlichen vermalen und im Vergleich zu den anderen untersuchten Ataxien eher poste-

rioren Betonung auffällt, weisen der Hirnstamm eine auf den Pons und die Medulla ob-

longata beschränkte Atrophie und das Großhirn multilokuläre atrophe Veränderungen auf. 

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, wie auch vorangehende Untersuchungen, dass die 

SCA6 eine Erkrankung mit auf das Kleinhirn beschränkter Neuropathologie ist, da mor-

phologische Veränderungen fast ausschließlich dort, allerdings gleichermaßen in der 

grauen und weißen Substanz, zu finden waren. 

MSA-C hingegen imponiert neben den Kleinhirnveränderungen mit einer äußerst ausge-

prägten Hirnstammatrophie. Dabei fällt, wie auch schon in vorangegangenen Studien fest-

gestellt werden konnte, auf, dass Patienten, die an einer MSA-C leiden, bereits nach ei-

nem wesentlich kürzeren Krankheitsverlauf stark symptomatisch sind und ihr Gehirn 

schon zu einem frühen Zeitpunkt eine sehr deutliche Atrophie aufweist. 

Das auffälligste Merkmal bei RFC1 war die vermale Betonung der Veränderungen. Dies 

kann als bildgebender Hinweis gewertet werden und sollte bei klinischem Verdacht die 

Differentialdiagnose leiten, sodass eine genetische Untersuchung auch bei inkomplettem 

klinischen Phänotyp angestrebt werden sollte. Prospektive Studien mit standardisiertem 

Protokoll unter Einschluss von diffusionsgewichteten Sequenzen zur besseren Charakte-

risierung der weißen Substanz sollten sich anschließen.  
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