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1. Einleitung  
 

 1.1 Motivation  

Spinozerebelläre Ataxien sind eine heterogene Gruppe von Erkrankungen, die in unter-

schiedlichem Ausmaß das Zerebellum und Teile des zentralen und peripheren Nerven-

systems betreffen. In dieser Arbeit werden strukturelle Veränderungen des Nucleus (Ncl.) 

dentatus und der anderen zerebellären Kerne des Kleinhirns bei Mutationsträger*innen 

der spinozerebellären Ataxie Typ 3 (SCA3) untersucht. Besonderes Augenmerk wird auf 

die Fragestellung gelegt, ob sich Veränderungen des Ncl. dentatus bereits im prä-atakti-

schen Stadium der Krankheit abbilden lassen, und der Ncl. dentatus geeignet ist, einen 

Progressionsmarker für dieses Stadium der SCA3 darzustellen.     

 

1.2 Epidemiologie 

Spinozerebelläre Ataxien (SCAs) werden autosomal-dominant vererbt und weisen eine 

globale Prävalenz von 0 bis 5,6 Fällen pro 100.000 Einwohner*innen mit durchschnittlich 

2,7 Fällen pro 100.000 Einwohner*innen auf (Ruano et al., 2014). Es sind bereits mehr 

als 40 verschiedene SCAs beschrieben worden (Klockgether et al., 2019). 

Die geographisch und ethnisch variable Häufigkeit verschiedener SCAs kommt wahr-

scheinlich primär durch Gründereffekte zustande (Sequeiros et al., 2012). Jedoch sind 

klinische Versorgung, damit einhergehende genetische Testungen und populations-ba-

sierte epidemiologischen Studien nicht global verfügbar. Demzufolge kann angenommen 

werden, dass die bekannten Prävalenzwerte unterschätzt werden (Klockgether et al., 

2019; Yearwood et al., 2018).  

Die häufigste SCA weltweit ist die spinozerebelläre Ataxie Typ 3, die auch unter dem 

Namen Machado-Joseph-Krankheit (MJD) bekannt ist. Die SCA3 wurde zum ersten Mal 

im Jahr 1973 bei portugiesischen Familien in den USA beschrieben (Nakano et al., 1972; 

Woods und Schaumburg, 1972).  

20-50 % der Familien mit einer SCA weisen den für SCA3 spezifischen Genotyp auf. Mit-

tels Haplotyp-Analysen konnte gezeigt werden, dass die ursächliche Mutation der SCA3 

aus zwei unterschiedlichen Populationen stammt: einem ersten Mutationsereignis in 

Asien und einem zweiten in der portugiesischen Population (Gaspar et al., 2001; Martins 

et al., 2007). So weist Portugal und im Besonderen die Inselgruppe der Azoren (1 in 239 
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Einwohnern) eine hohe Prävalenz von SCA3-Mutationsträger*innen auf (Bettencourt et 

al., 2008; Klockgether et al., 2019). 

Die weltweite Ausbreitung der SCA3 ist wahrscheinlich der portugiesischen Emigration 

geschuldet (Martins et al., 2007).  

Weitere Länder mit einer hohen Prävalenz der SCA3 in Relation zu anderen Formen der 

spinozerebellären Ataxien sind Brasilien (69-92%), Singapur (53%), China (48-49%), die 

Niederlande (44%), Deutschland (42%) und Japan (28-63%) (Bettencourt und Lima, 

2011). 

 

1.3 Spinozerebelläre Ataxie Typ 3 – Pathomechanismen 

 

1.3.1 Genetik 

Die SCA3 ist eine autosomal-dominant vererbte Erkrankung und gehört zur Gruppe der 

Repeat-Expansion-Erkrankungen. Bei diesen Erkrankungen kommt es zur Expansion von 

sich wiederholenden DNA-Sequenzen. Andere Repeat-Expansion-Erkrankungen, die 

nicht zu den spinozerebellären Ataxien gehören, sind beispielsweise Chorea Huntington 

oder das fragile X-Syndrom (Klockgether et al., 2019). 

Bei der SCA3 ist eine CAG-Triplett-Expansion in Exon 10 des ATXN3-Gens ursächlich für 

die Translation eines abnormen Proteins mit einem verlängerten Polyglutamin-Abschnitt 

(McLoughlin et al., 2020).  

Das Vorhandensein von CAG-Tripletts bedingt noch nicht die Ausprägung der SCA3. Die 

Anzahl der Wiederholungen ist entscheidend für die Ausbildung des Phänotyps: Gesunde 

zeigen für gewöhnlich Werte von 13-36 Repeats. Bei Mutationsträger*innen mit der Diag-

nose SCA3 finden sich meist 68-79 Repeats (Kawaguchi et al., 1994). Einige Personen 

weisen eine intermediäre Anzahl von 46-60 Repeats auf. Diese zeigen ebenfalls in man-

chen Fällen SCA3-spezifische Symptome (van Alfen et al., 2001). 

Die Länge des CAG-Repeats hat einen Effekt auf den klinischen Phänotyp sowie den 

Beginn und Verlauf der SCA3 (Jacobi et al., 2011).  

Die SCA3 zeigt die Tendenz der Antizipation: Die Schwere der Erkrankung nimmt in fol-

genden Generationen zu und es wird auch ein früherer Ataxiebeginn beobachtet. Ursäch-

lich hierfür ist die gesteigerte Expansion der CAG-Repeats. Antizipation findet sich häufig 
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bei Repeat-Expansion-Erkrankungen (Bettencourt und Lima, 2011; Klockgether et al., 

2019; Paulson, 2018).   

 

1.3.2 Pathologie 

Die SCA3 weist ein komplexes pathologisches Bild auf. Es sind hauptsächlich der Ncl. 

dentatus und die Substantia nigra betroffen. Die Größe des Zerebellums ist verringert. 

Dies liegt jedoch nicht an einer Atrophie des zerebellären Kortex. Vielmehr ist für die ze-

rebelläre Atrophie die Volumenreduktion des Ncl. dentatus und die Atrophie der Pedunculi 

cerebellares superiores ursächlich. In diesem Zusammenhang erscheint der vierte Ventri-

kel vergrößert. Die beobachtete Verkleinerung des Ncl. dentatus kommt durch den Verlust 

von Neuronen zustande (Koeppen, 2018). 

 

Im Unterschied zu lokal umschriebenen Läsionen, die den Ncl. dentatus betreffen, wie 

bspw. Schlaganfälle, Tumore oder entzündliche Veränderungen, wird bei der SCA3 keine 

Degeneration des dentato-olivären Traktes beobachtet. Dies ist im Überleben von kleinen 

GABA-ergen Neuronen im Ncl. dentatus begründet, die den Ursprung der dentato-

olivären Fasern bilden. Diese kleinen GABA-ergen Neurone sind häufig nicht von neuro-

degenerativem Untergang betroffen. Immunhistochemisch lässt sich im Gegenteil Prolife-

ration nachweisen. Dieser Prozess wird als „grumose regeneration“ bezeichnet. Wäh-

renddessen gehen jedoch andere Neuronenpopulationen im Ncl. dentatus unter 

(Koeppen, 2018).  

Der Ncl. dentatus ist in den meisten, jedoch nicht in allen Fällen bei SCA3 betroffen 

(Koeppen et al., 2013). 

Ergebnisse einer früheren Studie deuten darauf hin, dass auch die anderen zerebellären 

Kerne, die Ncll. interpositus und fastigii sowie die Purkinjezellschicht des zerebellären 

Kortex bei SCA3 betroffen sind. Diese zeigten im histologischen Schnitt ebenfalls einen 

Verlust an Neuronen (Scherzed et al., 2012).  

Veränderungen in der grauen Substanz des Pons können auch in Form von neuronalen 

intranukleären Einschlusskörpern detektiert werden. Diese enthalten Polyglutamin-Aggre-

gate und stellen ein Charakteristikum von Polyglutamin-Erkrankungen dar (Riess et al., 

2008).  
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Bei Polyglutamin-Erkrankungen handelt es sich um Repeat-Expansion-Erkrankungen, die 

mit einer erhöhten Anzahl von CAG-Tripletts einhergehen, sodass pathologische ab-

norme Proteine mit einem verlängerten Polyglutamin-Abschnitt entstehen und aggregie-

ren können. Zu diesen wird ebenfalls die SCA3 gezählt (Klockgether et al., 2019).  

 

Weitere pathologische Veränderungen finden sich in den Basalganglien, den Kernen des 

Hirnstamms, dem Thalamus, der paramedianen Formatio reticularis, den dorsalen Säulen 

des Rückenmarks, spinozerebellären Trakten und peripheren Nerven. Diese Veränderun-

gen sind allerdings individuell unterschiedlich stark ausgeprägt und erklären zum Teil den 

heterogenen Phänotyp der SCA3 (Koeppen, 2018).  

 

1.3.3 Pathophysiologie 

Bei der SCA3 tragen verschiedene pathophysiologische Mechanismen zur Neurodegene-

ration und der Ausprägung des klinischen Phänotyps bei.  

Es kommt bei der SCA3 wie bei anderen PolyQ-Erkrankungen zur vermehrten Bildung 

von mutierten Proteinen. Diese wirken proteotoxisch auf die Zelle (Klockgether et al., 

2019). Bei der SCA3 ist das verantwortliche Protein eine mutierte Form von ATXN-3. Die-

ses wird vom ATXN-3-Gen codiert. Die Wildtyp-Form von ATXN-3 gehört zur Familie der 

Deubiquitinasen und spielt im physiologischen Zustand eine Rolle in der Überwachung 

des Protein- und DNA-Stoffwechsels. Das zeigen mehrere Arbeiten, die eine Verbindung 

zu DNA-Reparaturproteinen sowie zur Proteinstoffwechselüberwachung verdeutlichen 

(Chai et al., 2004; Wang et al., 2000). 

Bei der SCA3 können neuronale intranukleäre Einschlusskörper, sog. Inklusionskörper, 

nachgewiesen werden. Ob diese Inklusionskörper, die auch bei anderen Polyglutamin-

Erkrankungen wie bspw. der Chorea Huntington auftreten, toxisch auf die Zelle wirken 

und somit für einen verfrühten Zelltod sorgen, oder, im Gegensatz dazu, eher eine neu-

roprotektive Komponente aufweisen und die Zelle durch die Aggregatbildung vor weite-

rem Schaden schützen, ist noch nicht abschließend geklärt und wird kontrovers diskutiert 

(Raj und Akundi, 2021).  

Um einen Überblick zu geben, soll im Folgenden jeweils eine Studie aufgeführt werden, 

die die jeweilige Theorie unterstützt: Davies und Kollegen etwa stellen einen Zusammen-

hang zwischen den Inklusionskörpern und neuropathologischen Veränderungen bei 
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Chorea Huntington her (Davies et al., 1997). In einer anderen Arbeit stellen Arrasate und 

Kollegen bei Chorea Huntington die These auf, dass die neuronalen Inklusionskörper als 

zelluläre Antwort und Bewältigungsstrategie in Bezug auf die Neurodegeneration zu ver-

stehen sind (Arrasate et al., 2004). 

 

Bei SCA3 wurde im Tiermodell in einem Knockout-Ansatz gezeigt, dass ATXN-3 nicht zu 

den überlebensnotwendigen Proteinen zählt (Schmitt et al., 2007).  

Somit ist die reduzierte Funktion von ATXN-3 nicht ursächlich für die SCA3 (Paulson et 

al., 2017). Vielmehr spricht man von einem „toxic gain of function“ des mutierten Proteins 

(Wullner et al., 1998).  

Das mutierte Protein beeinflusst unter anderem den DNA-Stoffwechsel, indem die Po-

lynucleotid-Kinase 3`Phosphatase, ein DNA-Reparaturenzym, inhibiert, anstatt wie im 

physiologischen Zustand aktiviert wird (Chatterjee et al., 2015).   

Weiterhin zeigen verschiedene Arbeiten eine Störung der mitochondrialen Funktion bei 

SCA3. So ist die Aktivität des Komplex II der Atmungskette bei SCA3 verringert (Laço et 

al., 2012). Auch ist ein Einfluss von ATXN-3 auf das mitochondriale Membranpotential 

nachweisbar, sodass im weiteren Krankheitsverlauf erhöhte Marker für oxidativen Stress 

sowie eine erhöhte Zelltod-Rate gemessen werden können (Hsu et al., 2017). 

In den oben genannten Arbeiten zur mitochondrialen Bioenergetik wird ein Zusammen-

hang zwischen der gestörten mitochondrialen Funktion und der Neurodegeneration ver-

mutet.  

Bei vielen SCAs trägt zudem eine Ionenkanal-Dysfunktion zur Pathogenese bei. In einem 

Mausmodell der SCA3 wurden Veränderungen in spannungsaktivierten Kaliumkanälen 

beobachtet, die die Autoren durch das mutierte ATXN-3 verursacht sehen (Bushart und 

Shakkottai, 2019). Der Grad der Beeinträchtigung der Kanäle wird von der Länge des 

mutierten CAG-Repeats beeinflusst (Shakkottai et al., 2011).  

Auch Calcium-Signalwege weisen eine Störung auf und tragen so zur Neurodegeneration 

bei (Chen et al., 2008). 

RNA-Toxizität spielt bei der SCA3 ebenfalls eine Rolle in der Pathogenese (Evers et al., 

2014). 

Die dargestellten pathophysiologischen Mechanismen wurden zu einem großen Teil 

schon in prä-klinischen Untersuchungen am Tiermodell zur SCA3 beobachtet. Sie deuten 
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darauf hin, dass dem Zelltod ein Stadium der neuronalen Dysfunktion vorausgeht 

(Shakkottai et al., 2011). 

 

1.4 Klinische Präsentation SCA3 

 

1.4.1 Ataxie 

Der Begriff der Ataxie stammt aus dem Griechischen und bedeutet in der wörtlichen Über-

setzung „Abwesenheit von Ordnung“ (Klockgether et al., 2019).  

Ataxie ist durch ein breites Symptommuster gekennzeichnet, dem eine gestörte Bewe-

gungskoordination zugrunde liegt. Das können Gang- und Okulomotorikstörungen sowie 

eine Dysarthrie sein (Klockgether et al., 2019; Koeppen et al., 2013). Die ataktische 

Symptomatik liegt in gestörten Bahnen und Regulationsmechanismen des Zerebellums 

begründet (Klockgether et al., 2000). 

 

1.4.2 Symptomatik 

Schon 1983 wurde bei der „Joseph-Disease“, bzw. der „Azorean-Ataxia“ ein bestimmtes 

Symptommuster beschrieben. So tritt die später unter dem Namen Machado-Joseph-

Disease / spinozerebelläre Ataxie Typ 3 bekannte Krankheit häufig mit einer progressiven 

Gangataxie und einer Dysarthrie auf (Harding, 1983). Daneben werden bei der SCA3 un-

ter anderem Pyramidenbahnzeichen, choreatiforme Bewegungsstörungen und Dystonie 

beobachtet. Manche Mutationsträger*innen berichten von einer sich verschlechternden 

sensorischen Empfindung. Dementsprechend werden Polyneuropathien im Zusammen-

hang mit der SCA3 als eine Krankheitsmanifestation der SCA3 im peripheren Nervensys-

tem beschrieben (Jacobi et al., 2011; Riess et al., 2008). Außerdem kommt es zu einer 

Störung der Feinmotorik (Klinke et al., 2010).  

Als zusätzliche assoziierte Symptome werden eine Okulomotorikstörung und Doppelbil-

der angesehen (Rüb et al., 2013). Außerdem findet sich bei einigen Mutationsträger*innen 

ein horizontaler Nystagmus (Raposo et al., 2014). 

Die Erkrankung verläuft progredient und die Fähigkeit des freien Gehens geht mit dem 

Fortschreiten der Erkrankung verloren. Im Verlauf sind SCA3 Mutationsträger*innen auf 

die Nutzung einer Gehhilfe und später eines Rollstuhls angewiesen (Jardim et al., 2010).  
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Mit degenerativen Ataxien allgemein (Klockgether et al., 1998) und der SCA3 im Speziel-

len (Kieling et al., 2007) ist eine verringerte Lebenserwartung verbunden.   

 

In mehreren Studien wurden kognitive und exekutive Defizite bei SCA3 Mutationsträ-

ger*innen nachgewiesen. Diese umfassen unter anderem Beeinträchtigungen des Ar-

beitsgedächtnisses, der visuellen Raumvorstellung, des episodischen Gedächtnisses, so-

wie der Aufmerksamkeit und der Exekutivfunktionen. Die kognitiven Beeinträchtigungen 

werden als relativ mild beschrieben (Kawai et al., 2004; Lopes et al., 2013; Ma et al., 2014; 

Roeske et al., 2013; Tamura et al., 2018).  

Auch treten in Zusammenhang mit der SCA3 Schlafstörungen und eine depressive Symp-

tomatik auf (Schmitz-Hubsch et al., 2011). 

 

1.4.3 Klinischer Verlauf 

Der Zeitpunkt des Symptombeginns der SCA3 ist stark variabel (Bettencourt und Lima, 

2011). Der früheste Symptombeginn wurde bei einem vier-jährigen Kind beschrieben 

(Carvalho et al., 2008). Dies ist sehr selten und geht meist mit einem sehr langen CAG-

Repeat sowie einer rascheren klinischen Progression einher (Donis et al., 2016).  

Im Gegensatz dazu sind auch Fälle mit einem sehr späten Symptombeginn im Alter von 

70 Jahren beschrieben (Coutinho, 1992).  

Ein früher Symptombeginn sowie eine große Anzahl an CAG-Repeats gehen nicht nur mit 

einem schwereren Verlauf der Erkrankung, sondern auch mit einem erhöhten Risiko eines 

frühzeitigen Todes einher (Kieling et al., 2007). Die Länge des CAG-Repeats korreliert 

invers mit dem Ataxiebeginn (Klockgether et al., 2019). 

Bei der SCA3 werden verschiedene Stadien der Erkrankung unterschieden. So beschreibt 

man konsekutiv ein asymptomatisches, ein prä-ataktisches und ein ataktisches Stadium 

(Jessen, 2015). 

 

Das asymptomatische Stadium wird mit Einsetzen von unspezifischen neurologischen 

Symptomen von der prä-ataktischen Phase abgelöst. Es können im prä-ataktischen Sta-

dium der SCA3 bereits neurologische Symptome wie ein horizontaler Blickrichtungs-

Nystagmus vorhanden sein (Jacobi et al., 2013b; Raposo et al., 2014). Daneben konnte 

eine Studie im Gruppenvergleich durch die Erhöhung von NfL (Neurofilament light) im 
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Serum die fortschreitende Neurodegeneration nachweisen (Wilke et al., 2020). Eine wei-

tere Studie zeigt, dass bildgebende Veränderungen des Zerebellums, des oberen Zervi-

kalmarks, des Pons, des Pallidum und der Medulla oblongata bereits bei prä-ataktischen 

Mutationsträger*innen zu finden sind (Faber et al., 2021). 

Die Abgrenzung des prä-ataktischen Stadiums vom ataktischen Stadium wird durch den 

SARA (Scale for the Assessment and Rating of Ataxia) vorgenommen. 

Mutationsträger*innen mit einem SARA von ≥ 3 werden als ataktisch und mit einem SARA 

< 3 als prä-ataktisch klassifiziert. Dies entspricht dem Mittelwert plus zwei 

Standardabweichungen in der gesunden Validierungskohorte (Jacobi et al., 2013a; Jacobi 

et al., 2020). 

Das ataktische Stadium zeigt neben einer manifesten Ataxie positive Bildgebungsmarker, 

häufig inklusive typischer weiterer Ataxie-assoziierter und nicht-Ataxie-bezogener Begleit-

symptome (Bettencourt und Lima, 2011; Faber et al., 2021; Jacobi et al., 2011).  

 

1.4.4 Klinisches Assessment 

Rosenberg stellte 1992 die klinische Heterogenität der SCA3 dar und unterschied vier 

Phänotypen. Diese basieren auf Familienanalysen und gaben der Krankheit ihren bis 

heute gültigen Namen „Machado-Joseph-Disease“. Er entspricht den Namen zweier be-

troffener Familien (Bettencourt und Lima, 2011; Rosenberg, 1992). 

 

Typ I imponiert mit extrapyramidalen (oft dystonen) und pyramidalen Symptomen, die oft 

schon zwischen dem 10. und 30. Lebensjahr auftreten. 

Typ II weist eine pyramidale und zerebelläre Symptomatik mit einem Symptombeginn zwi-

schen dem 20. und 50. Lebensjahr auf. 

Typ III zeigt eine zerebelläre Symptomatik, die häufig mit einer peripheren Neuropathie 

einhergeht. Die Symptome beginnen oft erst zwischen 40 und 75 Jahren. 

Typ IV hat einen variablen Symptombeginn; häufig treten Neuropathie und Parkinsonis-

mus auf.  

(Bettencourt und Lima, 2011; Riess et al., 2008; Rosenberg, 1992) 

 

Diese Einteilung wurde im Jahr 1992 publiziert und stellt die erste klinische Einteilung der 

SCA3 dar. Weitere Skalen zur Quantifizierung der Ataxie-Schwere sowie zur 
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Beschreibung weiterer neurologischer Symptome wurden in der Folge im Rahmen klini-

scher Studien, aber auch in der klinischen Praxis etabliert: der SARA, „Scale for the As-

sessment and Rating of Ataxia“ (Schmitz-Hubsch et al., 2006) und der INAS, „Inventory 

of non-ataxia signs“ (Jacobi et al., 2013a).   

 

Der SARA-Summenwert ist ein Instrument, um die Schwere der Ataxie zu quantifizieren. 

Der Summenwert resultiert aus acht Items mit jeweils unterschiedlicher Punktzahl, an-

hand derer der Schweregrad der Ataxie abgeschätzt werden kann. Die erhobenen Items 

sind: Gang, Stand, Rumpfstabilität im Sitzen, Sprechen, Fingerfolge, Finger-Nase-Wech-

sel, schnelle alternierende Handbewegungen und der Ferse-Schienbein-Test. Ein Sum-

menwert von 0 beschreibt einen Normalbefund, die maximale Punktzahl als größtmögli-

che Ausprägung der Ataxie beträgt 40 Punkte. Die Summe aller Items ergibt den SARA-

Wert, durch den insbesondere Aussagen über den longitudinalen Verlauf der Ataxie mög-

lich sind. Entsprechend des Mittelwerts plus zwei Standardabweichungen in der ursprüng-

lichen Validierungskohorte gesunder Studienteilnehmer*innen, wurde ein Schwellenwert 

des SARA von 3 festgelegt. SCA3 Mutationsträger*innen, die einen SARA-Wert von < 3 

haben, werden als prä-ataktisch klassifiziert. Bei einem SARA-Wert von  ≥ 3 als ataktisch 

(Schmitz-Hubsch et al., 2006).  

 

Zur Erfassung weiterer, neurologischer nicht-Ataxie Symptome wurde der INAS entwickelt 

und validiert. Der INAS setzt sich aus 30 Items neurologischer Symptome zusammen. 

Diese werden zu 16 Kategorien zusammengefasst:  

Hyperreflexie, Areflexie, plantare Extension, Spastizität, Parese, Muskelatrophie, Faszi-

kulationen, Myoklonien, Rigidität, choreatische Bewegungsstörungen / Dyskinesien, Dys-

tonie, Ruhetremor, sensorische Symptome, Blasendysfunktion, kognitive Dysfunktion, 

okulomotorische Hirnstammzeichen.  

Der INAS zählt die Anzahl der vorliegenden Symptom-Kategorien zusammen und kann 

entsprechend Werte zwischen 0 und 16 annehmen (Jacobi et al., 2013a). 

 

Weitere Skalen und funktionelle Tests zur Beurteilung der ataktischen Symptomatik sind 

der ICARS (International Cooperative Ataxia Rating Scale) (Trouillas et al., 1997), der 

NESSCA (Neurological Examination Score for Spinocerebellar Ataxia) (Kieling et al., 
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2008), der SCAFI (SCA Functional Index) (Schmitz-Hubsch et al., 2008), und der CCFS 

(Composite Cerebellar Functional Severity Score) (du Montcel et al., 2008). 

 

1.5 Diagnostik 

Am Anfang der Diagnostik der SCA3 bzw. der spinozerebellären Ataxien im Allgemeinen 

steht der klinische Verdacht auf eine genetisch determinierte Ataxie. Dieser ist begründet 

durch eine entsprechende klinische Symptomatik und eine positive Familienanamnese. 

Erworbene Ursachen der Ataxie-Symptomatik müssen ausgeschlossen werden. Die Di-

agnose erfolgt nach molekulargenetischer Testung. Als Sonderfall ist zu nennen, dass 

erstgradige Angehörige, die keinerlei Symptomatik aufweisen, ein 50%-Risiko einer Gen-

trägerschaft haben. Eine prädiktive genetische Testung ist hier nach entsprechender hu-

mangenetischer Beratung möglich.  

SARA und INAS können bei der Quantifizierung des Phänotyps sowie der Einschätzung 

der Schwere der Ataxie, bzw. nicht-ataktischen Symptomatik hilfreich sein (Jacobi et al., 

2013a; Klockgether et al., 2019; Schmitz-Hubsch et al., 2006).  

 

Nach einem begründeten Verdacht erfolgt eine genetische Untersuchung. Diese kann ge-

zielt nach einem krankheitsverursachenden Gen oder als Panel der häufigsten CAG-

Repeat-Erkrankungen (SCA1, 2, 3, 6 und ggf. 7 und 17) erfolgen. Die genetische Testung 

ist die einzige Möglichkeit der definitiven Diagnostik einer SCA und ist in Regionen mit 

einem begrenzten Zugang zu genetischer Testung erschwert (Yearwood et al., 2018). 

 

1.6 Therapie 

 

1.6.1 Aktuelle Therapie 

Aktuell sind keine kurativen medikamentösen Therapieoptionen für die SCA3 zugelassen. 

Das angewandte Behandlungskonzept setzt sich aus nicht-pharmakologischen und phar-

makologischen, symptomatischen Therapieansätzen zusammen. 

 

Um die motorischen Fähigkeiten wie bspw. die Gangsicherheit und Feinmotorik der Mu-

tationsträger*innen möglichst lange zu erhalten, werden physiotherapeutische Verfahren, 

Sprechtraining sowie Ergotherapie eingesetzt. Unter anderem Physiotherapie hat sich als 
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wirkungsvolles Instrument erwiesen, um die Balance, Mobilität und Koordination zu ver-

bessern und zu erhalten (Klockgether et al., 2019; Milne et al., 2017). 

Mutationsträger*innen mit SCA3 können zusätzlich zu ihrer Grunderkrankung eine de-

pressive Symptomatik entwickeln. Eine Kombination aus einem verhaltenstherapeuti-

schen Ansatz und einer antidepressiven Medikation hat sich als effektiv erwiesen (Duarte-

Silva und Maciel, 2018; Schmitz-Hubsch et al., 2011).  

Eine systematische Behandlung von weiteren Symptomen wie Dystonie oder Schlafstö-

rungen wurde etabliert. Einen Überblick über die Behandlung der Begleitsymptomatik gibt 

die folgende Abbildung (Abb. 1): 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 1: Behandlung der Begleitsymptomatik bei spinozerebellären Ataxien 

entnommen und adaptiert nach (Klockgether et al., 2019). 

 

Verschiedene pharmakologische Therapiemöglichkeiten wurden bereits einer klinischen 

Prüfung unterzogen und zeigten unterschiedliche Ergebnisse: 

So sind und waren Riluzol, Lithiumcarbonat, Valproat und Vareniclin Gegenstand einer 

klinischen Prüfung. Es wurde untersucht, inwiefern diese Medikamente die Ataxie-Symp-

tomatik beeinflussen. Dabei zeigten sich keine eindeutigen Ergebnisse (Zesiewicz et al., 
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2018). Die Studien waren teils aufgrund einer kleinen Studienpopulation oder einer hohen 

Abbruchrate aufgrund von unerwünschten Arzneimittelnebenwirkungen in ihrer Aussage-

kraft limitiert. 

Bei der klinischen Testung von Lithiumcarbonat in einer kleinen Kohorte zeigten die Stu-

dienteilnehmer*innen eine langsamere Verschlechterung in Fähigkeiten wie Sprechge-

schwindigkeit oder Finger-Koordination. Um die statistische Power und damit die Aussa-

gekraft der Ergebnisse zu erhöhen, empfehlen die Autor*innen, den Einsatz des Medika-

ments mit einer größeren Studienpopulation zu wiederholen (Saute et al., 2014).   

Valproat zeigte in einer kombinierten Dosis-Findungs- / Placebo-kontrollierten Studie eine 

Verbesserung des SARA; jedoch in keinem signifikanten Unterschied zur Placebogruppe. 

In den Unterkategorien des SARA waren geringfügige Unterschiede zwischen der Pla-

cebo- und der Interventionsgruppe feststellbar. Auch hier empfehlen die Autor*innen eine 

folgende größere klinische Studie, um die Ergebnisse genauer charakterisieren zu kön-

nen (Lei et al., 2016). 

In einer anderen Arbeit wurde die Substanz Riluzol, ein Pharmakon, das Hyperexzitabilität 

entgegenwirkt, getestet. Dieses zeigte zwar im Mittel eine Verbesserung des ICARS. Je-

doch war die Studienpopulation sehr heterogen: Es wurden Mutationsträger*innen mit ze-

rebellärer Ataxie, ungeachtet der Ätiologie, eingeschlossen. Aus diesem Grund können 

die Ergebnisse nur eingeschränkt auf die Behandlung der SCA3 übertragen werden. Auch 

hier werden Studien mit einer größeren Anzahl von Studienteilnehmer*innen empfohlen 

(Ristori et al., 2010). 

Vareniclin, ein partieller Agonist am nikotinischen Acetylcholinrezeptor α4β2, wurde eben-

falls klinisch geprüft und die Ergebnisse der Studie kontrovers diskutiert. In der Interven-

tionsgruppe ist eine signifikante Verbesserung der Gangart, der Haltung und der Dia-

dochokinese feststellbar (Zesiewicz et al., 2012). Diese Ergebnisse konnten jedoch nicht 

bzw. nur sehr eingeschränkt in einer anderen Arbeit bestätigt werden. Dort stand eine 

hohe Anzahl an unerwünschten Arzneimittelwirkungen im Mittelpunkt der Prüfung 

(Connolly et al., 2012). 

Ausgehend von den durchgeführten pharmakologischen klinischen Studien mit heteroge-

nen oder nicht-signifikanten Ergebnissen besteht die Notwendigkeit für multizentrische 

Studien mit größeren Kohorten, um die Wirksamkeit der verwendeten Pharmaka einge-

hender zu beurteilen. Eine klare Behandlungsempfehlung für die Therapie der SCA3 
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besteht nicht. Dennoch kann ein Therapieversuch mit Riluzol unternommen und durch die 

aktuelle Studienlage gerechtfertigt werden. 

 

1.6.2 Therapeutische Perspektiven 

In den letzten Jahren wurden die pathophysiologischen Abläufe der SCA3 besser ver-

standen und es wurden mehrere potentielle therapeutische Ansätze identifiziert. So kann 

eine Therapie bspw. a) an der mutierten ATXN-3 RNA, b) dem aggregierten Protein, c) 

dem Schritt der proteolytischen Spaltung von ATXN-3, d) den Protein-Abbau-Mechanis-

men (Ubiquitin-Proteasom-System und Autophagie), e) der Dysregulation auf Transkrip-

tionsebene, f) der mitochondrialen Dysfunktion, g) der Calcium-Homöostase, h) den post-

translationalen Modifikationen des ATXN-3 oder i) an den neuroprotektiven Abläufen an-

setzen (Matos et al., 2019). 

Diese verschiedenen Ansätze befinden sich teils noch in frühen Stadien der Entwicklung. 

Ein Ansatz, der hier exemplarisch genauer dargestellt werden soll, ist der therapeutische 

Ansatz auf RNA-Ebene mittels Antisense-Oligonukleotiden (ASOs). Diese modifizieren 

die Expression von mRNA. Dies geschieht durch alternatives Splicing, durch Aktivierung 

der RNase H (Degradation) oder durch Interferenz mittels Translation. Am Beispiel der 

SCA3 sollen ASOs an unterschiedlichen Stellen des pathologischen mRNA-Transkriptes 

andocken. ASOs haben einen ähnlichen Effekt auf die mRNA wie siRNAs, da diese auch 

die RNase H aktivieren können (Scoles und Pulst, 2019).  

Beim Einsatz verschiedener ASOs im Tiermodell konnte die Konzentration von ATXN3 

bei guter Verträglichkeit stark reduziert werden. Eine Behandlung in einem möglichst frü-

hen Stadium lässt einen besseren klinischen Outcome erwarten, da zu diesem Zeitpunkt 

noch keine manifeste Neurodegeneration entstanden ist. Entsprechend ist eine Behand-

lung in einem möglichst frühen Stadium der Erkrankung anzustreben (Moore et al., 2017).   

Aufgrund der niedrigen Prävalenz der SCA3 werden stets multizentrische Studiendesigns 

notwendig sein, um möglichst valide Aussagen zu den Eigenschaften der jeweils einge-

setzten Substanz zu tätigen (Saute und Jardim, 2018). 

Die erste humane Studie mit ASOs bei SCA3 ist 2021 gestartet (U.S. National Library of 

Medicine, 2021). 
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1.7 Biomarker 

Die Länge des CAG-Repeats auf dem ATXN-3 Gen stellt heute den wichtigsten Eckpfeiler 

der SCA3-Diagnostik dar. So kann durch die genetische Testung meist die definitive Di-

agnose gestellt werden. Die Analyse des CAG-Repeats lässt jedoch nur begrenzt Vorher-

sagen über den klinischen Verlauf zu und wird als sog. „trait biomarker“ (Lima und 

Raposo, 2018) klassifiziert, da er sich nicht im Verlauf der Erkrankung verändert und eine 

Verlaufsuntersuchung des CAG-Repeats keine weiteren Erkenntnisse liefern würde 

(Jacobi et al., 2011).  

 

Man unterscheidet biochemische Biomarker (fluid biomarker) von Bildgebungsbiomarkern 

(imaging biomarker) (Jessen, 2015). 

Die Entwicklung von Biomarkern bei neurodegenerativen Erkrankungen und im Speziel-

len bei der SCA3, die die Progression der Neurodegeneration der Erkrankung abbilden 

können, ist eine Herausforderung, da diese Erkrankungen besonders in frühen Stadien 

häufig kaum Symptome aufweisen (Jessen, 2015). 

Aktuell gewinnt die Anwendung von gentherapeutischen Ansätzen an Bedeutung und 

stellt einen potentiell kurativen Ansatz dar. So wurden diese bereits mit vielversprechen-

den Ergebnissen bei der Huntington-Erkrankung und bei der spinalen Muskelatrophie im 

Gruppenvergleich getestet (Edinoff et al., 2021; Tabrizi et al., 2019).  

Idealerweise würden entsprechende Therapien bereits vor Beginn der klinischen Symp-

tomatik zum Einsatz kommen. Klinische Skalen sind hier allerdings – in der Abwesenheit 

klinischer Symptome – nicht sinnvoll zur Beurteilung der Krankheitsaktivität, da sie nur 

eine geringe Sensitivität aufweisen. Die frühen neurodegenerativen Veränderungen ge-

hen dem klinischen Ataxiebeginn voraus, womit biochemischen und bildgebenden Bio-

markern eine große Bedeutung zukommt (Jessen, 2015). Dies sind im Idealfall Biomarker, 

die Krankheitsaktivität und -Progression messen. Die Diagnose wird bei der SCA3 ein-

deutig durch die genetische Testung gestellt, weshalb ein hoher Bedarf an Biomarkern, 

die das Fortschreiten der Erkrankung abbilden können oder wesentliche Punkte im Krank-

heitsverlauf herausstellen, existiert.  
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1.7.1 Fluid Biomarker bei SCA3 

Im Serum nachgewiesenes Neurofilament Light (NfL) stellt einen unspezifischen Marker 

für neuronale Schädigung dar und ist in degenerativen Ataxien erhöht. Es gibt einen pro-

gredienten Konzentrationsanstieg des NfL zwischen dem prä-ataktischen und dem atak-

tischen Krankheitsstadium. Außerdem wird die zeitliche Entwicklung der NfL-Konzentra-

tion durch den Ataxiebeginn und die Anzahl der CAG-Repeats beeinflusst (Wilke et al., 

2020).  

Auch kann in mononukleären Zellen des peripheren Bluts, Plasma und Liquor das krank-

heitsspezifische ATXN-3 nachgewiesen werden. Gesunde können von prä-ataktischen 

und ataktischen Mutationsträger*innen unterschieden werden (Gonsior et al., 2021). Die 

Möglichkeit, Proben aus dem peripheren Blut zu gewinnen, stellt einen Vorteil gegenüber 

Markern dar, die aus dem Liquor extrahiert werden müssen. 

Weitere Biomarker, die auf mitochondrialer oder transkriptioneller Ebene identifiziert wur-

den, wie bspw. der Nachweis bestimmter, hochregulierter Gene, sind mit aufwendiger 

Testung verbunden (Raposo et al.,  2015).  

 

1.7.2 Imaging Biomarker bei SCA3 

Bei der SCA3 werden strukturelle Auffälligkeiten in der neurologischen Bildgebung deut-

lich. Radiologisch verwendete Verfahren sind unter anderem die MRT (Magnet-Reso-

nanz-Tomographie), fMRT (funktionelles MRT), DTI (Diffusion-Tensor-Imaging) und MRS 

(Magnet-Resonanz-Spektroskopie). Beschrieben wird Atrophie im Zerebellum, im Hirn-

stamm, in den Basalganglien, im Thalamus und in verschiedenen Arealen des zerebralen 

Kortex (Wan et al., 2020). Bei der SCA3 sind Zerebellum und Hirnstamm stärker von einer 

Volumenabnahme betroffen als bei anderen SCAs (Klaes et al., 2016).  

Die zerebellären Kerne und im Besonderen der Ncl. dentatus des Kleinhirns weisen eine 

Volumenminderung auf (Stefanescu et al., 2015). Dies deckt sich mit neuropathologi-

schen Untersuchungen (Koeppen, 2018). Eine neuere, QSM (quantitative susceptibility 

mapping) - basierte Analyse des Ncl. dentatus zeigte bei SCA3-Mutationsträger*innen 

eine geringe Volumenminderung (Deistung et al., 2022). 

 

Trotzdem zeigt die SCA3 kein eindeutiges zerebelläres Atrophiemuster, da durch die ver-

schiedenen Manifestationsorte der Neurodegeneration bei SCA3, die in ihrer Ausprägung 
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und Verteilung unterschiedlich sind, eine große Heterogenität vorherrscht (Faber et al., 

2021; Klockgether et al., 2019).  

Bereits in der prä-ataktischen Phase können Volumenminderungen mittels MRT beobach-

tet werden. Diese treten im oberen Zervikalmark, in der Medulla oblongata, im Pons, im 

Pallidum und im zerebellären Lobus anterior auf (Faber et al., 2021). 

 

Zusätzlich zu morphometrischen MR-Analysen struktureller Bildgebung wurden auch Auf-

fälligkeiten in funktionellen MRT sowie in diffusionsgewichteten MRT gefunden. So findet 

sich bei der SCA3 eine strukturelle Schädigung der weißen Substanz. Dies wird durch 

verschiedene Arbeiten gezeigt (D'Abreu et al., 2009; Guimarães et al., 2013; Park et al., 

2020).  

 

1.8 Zerebellum – anatomische und funktionelle Grundlagen 

 

Das Kleinhirn ist integraler Bestandteil von motorischen und nicht-motorischen / kogniti-

ven Regelkreisen (Koziol et al., 2014).  

Es ist nicht nur für Feinmotorik und Bewegungsausführung zuständig, sondern auch an 

höheren kognitiven Funktionen beteiligt (Schmahmann und Caplan, 2006).  

Als Referenz und Orientierung für Strukturen des Zerebellums im MRT empfiehlt sich der 

von Schmahmann und Kollegen 1999 vorgelegte stereotaktische MRT-Atlas des Zerebel-

lums (Schmahmann et al., 1999). Eine Übersicht der anatomischen Strukturen des Zere-

bellums ist in der folgenden Tabelle (Tab. 1) aufgeführt. 

 

Tab. 1: Anatomische Strukturen des Zerebellums 

Lobulus des Vermis Fissuren zwischen den Lo-
buli 

Hemisphären Lobulus 

Lobuli I-V des Vermis sind 
nicht definiert. 

 I, II 
Fissura Precentralis  
 III 
Fissura Preculminalis  
 IV 
Fissura Intraculminalis  
 V 

 Fissura Prima  
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VI  VI 
 Fissura Superior Posterior  
VIIAf  Crus I 
 Fissura Horizontalis  
VIIAt  Crus II 
 Fissura Ansoparamediana  
VIIB  VIIB 
 Fissura Prepyramidalis/Fis-

sura Prebiventer 
 

VIIIA  VIIIA 
 Fissura Intrabiventer  
VIIIB  VIIIB 
 Fissura Secunda  
IX  IX 
 Fissura Posterolateralis  
X  X 

 

1.9 Zerebelläre Kerne – anatomische und funktionelle Grundlagen 

Das Kleinhirn hat in jeder seiner Hemisphären eine aus grauer Substanz bestehende 

Kernregion innerhalb der weißen Substanz. Diese enthält jeweils vier Kerne, die in der 

folgenden Tabelle aufgeführt sind.  

 

Tab. 2: Kerne in der weißen Substanz des Zerebellums 

Kern, bzw. Kerngruppe (von medial nach lateral) 
Ncl. fastigii 
Ncl. emboliformis und Ncl. globosus (werden als Ncl. interpositus zusammengefasst) 
Ncl. dentatus 

Siehe auch (Kozlova, 1984). 

 

Die Kerne fungieren hauptsächlich als Relaisstation der zerebellären Efferenzen, wobei 

der Ncl. dentatus als zentrale Schnittstelle der zerebello-zerebralen Bahnen dient. Die 

anderen Kerne sind ebenfalls mit zerebralen und mit peripheren Regionen verbunden 

(Takahashi und Shinoda, 2020). 

 

So wird die Aktivität des Ncl. dentatus von großen kortikonukleären GABA-ergen Afferen-

zen, den sogenannten Purkinje-Neuronen sowie exzitatorischen Moos- und Kletterfasern 

beeinflusst. Weiterhin weist der Ncl. dentatus eine Population von kleinen, Glycin-ergen 

Neuronen auf, die regulatorischen Zwecken dienen (Koeppen et al., 2013). 
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Basierend auf den Studien von Dum und Kollegen, entwickelten Guell und Kollegen eine 

Einteilung des menschlichen Ncl. dentatus in funktionelle Territorien: So weist der Ncl. 

dentatus Bereiche auf, die jeweils zur Verschaltung und Projektion von verschiedenen 

Aufgaben dienen. Die Autoren grenzen ein „default-mode“, ein „salience-motor“ sowie ein 

„visual processing territory“ voneinander ab. Diese haben jeweils distinkte Verbindungen 

zu anderen Regionen des Gehirns. So stellt der Ncl. dentatus auch eine wichtige Relais-

station zu kognitiven Zentren dar (Dum et al., 2002; Guell et al., 2020). 

Dum und Kollegen beschrieben in ihrer vorhergehenden Arbeit, basierend auf Tierversu-

chen, die funktionelle Organisation des Ncl. dentatus als „bimodale motor versus non-

motor Gruppe“.  Die Studie von Guell und Kollegen steht diesen Ergebnissen jedoch ent-

gegen. Diese setzen der dualen Aufteilung des Ncl. dentatus ein Modell mit drei funktionell 

unterschiedlichen Territorien im humanen Ncl. dentatus entgegen. 

 

Eine Beschreibung der funktionellen Verbindungen ist der folgenden Tabelle zu entneh-

men: 

 

Tab. 3: funktionelle Regionen und ihre Verbindungen im Ncl. dentatus 

Position im Ncl. dentatus Übergeordnetes Netzwerk Verbindung zu cerebralen 
Arealen 

Rostral-ventral  Default Mode Network  mPFC, PCC, AG, MTL 
Zentral Salience-Motor-Netzwerk  M1, SMA, Ins, dACC, aSMG, 

rMFG 
Zentral-Kaudal Visuelles Netzwerk  V1, VAA 

(modifiziert nach Guell et al.,  2020) 

 

Legende: 
mPFC (medialer präfrontaler Kortex), PCC (posteriorer zingulärer Kortex), AG (angulärer 
Gyrus), MTL (mittlerer Temporallappen), M1 (primärer Motorkortex), SMA (supplementä-
rer Motorkortex), Ins (Insula), dACC (dorsal anteriorer zingulärer Kortex), aSMG (anterio-
rer Gyrus supramarginalis), rMFG (rostral mittlerer Gyrus frontalis), V1 (primärer visueller 
Kortex), VAA (visuelle Assoziationsareale) 
 

1.10 Fragestellung  

Ziel dieser Arbeit ist es, die mittels MRT detektierbaren, strukturellen Veränderungen des 

Ncl. dentatus und der zerebellären Kerne bei prä-ataktischen und ataktischen SCA3-Mu-

tationsträger*innen zu untersuchen.  
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1.11 Hypothesen 

Ataktische und prä-ataktische SCA3 Mutationsträger*innen zeigen eine Volumenverrin-

gerung des Ncl. dentatus im Vergleich zu gesunden Kontrollen.  

 

Die Volumenreduktion des Ncl. dentatus korreliert mit der geschätzten Zeit bis / vom Ata-

xiebeginn. 

 

Das Volumen des Ncl. dentatus und die Schwere / Ausprägung der Ataxie (gemessen 

durch SARA) sind negativ korreliert in SCA3 Mutationsträger*innen.  

 

Das Volumen des Ncl. dentatus und das Auftreten von neurologischen Nicht-Ataxie-

Symptomen (gemessen durch INAS) sind negativ korreliert in SCA3 Mutationsträger*in-

nen. 
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2. Material und Methoden 
 

2.1 Charakterisierung der Studienkohorte 

Im Rahmen einer multizentrischen longitudinalen Studie (European Spinocerebellar Ata-

xia Type 3 / Machado-Joseph-Disease Initiative, ESMI) wurden die MRTs von Studienteil-

nehmer*innen untersucht. Um in der Studienkohorte eingeschlossen zu werden, mussten 

die Teilnehmer*innen ihr schriftliches Einverständnis geben, über 18 Jahre alt sein sowie 

entweder SCA3-Mutationsträger*in, ungetesteter erstgradiger Angehöriger einer SCA3-

Mutationsträger*in oder gesund sein. Die MRT wurden an Siemens MRT (Tab. 5) an 2 

amerikanischen und 7 europäischen Zentren erhoben (Abb. 2) und folgten einem stan-

dardisierten Protokoll (Tab. 4). Daran angeschlossen war ein klinisches Assessment. Aus 

Bonn rekrutierten sich 33,81%, Nijmegen und London jeweils 13,67%, Minneapolis 

12,23%, Essen 8,63%, Groningen 6,47%, Heidelberg und Aachen jeweils 4,32% und Bal-

timore 2,88% der Studienteilnehmer*innen (Abb. 2). Die Studienteilnehmer*innen wurden 

in drei Gruppen eingeteilt: Gesunde Kontrollen, ataktische und prä-ataktische Mutations-

träger*innen. Die Abgrenzung der prä-ataktischen von den ataktischen 

Mutationsträger*innen wurde durch den SARA vorgenommen. Mutationsträger*innen mit 

einem SARA von ≥ 3 wurden als ataktisch und einem SARA < 3 als prä-ataktisch 

klassifiziert. Dies entspricht dem Mittelwert plus zwei Standardabweichungen in der 

gesunden Validierungskohorte (Jacobi et al., 2020; Jacobi et al., 2013a). 

In die Analyse (vor Entfernen von statistischen Ausreißern) gingen 140 Studienteilneh-

mer*innen mit insgesamt 231 Scans ein. Jeder der Studienteilnehmer*innen verfügte über 

eine Baseline-MRT-Aufnahme. Weiterhin lagen 56 1-Jahres-Verlaufsuntersuchungen, 27 

2-Jahres-Verlaufsuntersuchungen und 8 3-Jahres-Verlaufsuntersuchungen vor. Scans 

von 11 Teilnehmer*innen lagen alleinig als T1-gewichtete Aufnahme und 220 als T1-ge-

wichtete Aufnahmesequenz und als T2-gewichtete FLAIR (fluid-attenuated-inversion-

recovery) Sequenzen vor. Eine vollständige Liste mit ausgeschlossenen Scans und Stu-

dienteilnehmer*innen sowie der jeweiligen Begründung des Ausschlusses findet sich im 

Anhang. Die Daten der 2- und 3- Jahres-Verlaufs-Untersuchungen wurden in den statis-

tischen Analysen nicht berücksichtigt, da die Gruppengröße zu klein war, um aussage-

kräftige statistische Aussagen darüber zu treffen. Sie sind ebenfalls im Anhang dieser 

Arbeit zu finden (Tab. 38 - 43).  
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Abb. 2: Herkunft der MRT-Aufnahmen mit Aufteilung nach Zentrum und der Verteilung 
in Prozent. 

 
2.2 Scanner 

Die im Rahmen der Studie verwendeten Scanner und ihre technischen Parameter sind in 

den folgenden beiden Tabellen aufgeführt. 

 

Tab. 4: MRT-Protokoll 

  TR 
(ms) 

TE 
(ms) 

TI 
(ms) 

Erfassungs-
ebene: 

Anzahl der 
Schichten: 

Field of 
View: 

Voxel Größe 
(mm: x, y, z) 

T1-Para-
meter: 2500 4,37 110

0 sagittal 192 256 x 
256 1x1x1 

FLAIR-Pa-
rameter: 5000 397 180

0 sagittal 192 256 x 
256 1x1x1 

 

Abkürzungen: 
TR: repetition time  
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Die TR beschreibt den Zeitraum einer sich wiederholenden Serie von Pulsen und Echos 
zwischen zwei zusammenhängenden, aufeinanderfolgenden Punkten. 
TE: echo time  
Die TE beschreibt den Zeitraum, den ein zentraler Puls bis ins Zentrum des Echos benö-
tigt.  
TI: inversion time  
Zeitraum zwischen der Mitte des invertierten (180°) Pulses und der Mitte des folgenden 
erregenden (90°) Pulses, um die Menge der longitudinalen Magnetisierung zu messen. 
Die Zeiten werden jeweils in Millisekunden (ms) angegeben. 
Nach (Hendrick, 2005). 
 

Tab. 5: MRT-Scanner 

Zentrum Scanner Feldstärke (in Tesla) 
Bonn SIEMENS, Skyra 3 
Nijmegen SIEMENS, Skyra 3 
Minneapolis SIEMENS, Prisma Fit 3 
London SIEMENS, Prisma 3 
Groningen SIEMENS, Prisma 3 
Essen SIEMENS, Biograph 3 
Heidelberg SIEMENS, TRIO 3 
Aachen SIEMENS, Prisma 3 
Baltimore SIEMENS, Prisma Fit 3 

 

2.3 MRT-Auswertung 

 

2.3.1 Die zerebellären Kerne in der Bildgebung 

Es existieren einige Arbeiten, die sich im Detail mit der Bildgebung und der Histologie der 

zerebellären Kerne befassen. In diesem Zusammenhang sind die Arbeiten von Dimitrova, 

(Dimitrova et al., 2002; Dimitrova et al., 2006) Diedrichsen (Diedrichsen et al., 2011) und 

Kozlova (Kozlova, 1984) hervorzuheben.  

 

Die zerebellären Kerne sind in verschiedenen MRT-Sequenzen der Bildgebung zugäng-

lich. In den T2-gewichteten-Aufnahmen hebt sich besonders der Ncl. dentatus von der ihn 

umgebenden weißen Substanz als hypointense, bohnenförmige Struktur ab. Dieses ist im 

hohen Eisengehalt des Ncl. dentatus begründet. Jedoch verringert die hohe Eisenkon-

zentration auch die Signalintensität in der funktionellen Bildgebung (Kuper et al., 2012). 
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Die Abgrenzung des Ncl. dentatus zu den anderen Kernen fällt bei üblichen T2-Aufnah-

men schwer. Auf Suszeptibilitäts-gewichteten Aufnahmen, Aufnahmen mit einer erhöhten 

Feldstärke, quantitativen T1-Aufnahmen oder einer Visualisierung mittels Protonen-

Dichte-Messung können die kleinen Ncll. globosi, emboliformis und fastigii besser diffe-

renziert und vom Ncl. dentatus abgegrenzt werden (Kuper et al., 2012).  

Für diese Arbeit wurden sowohl T1-Sequenzen als auch T2-gewichtete FLAIR-Sequen-

zen verwendet, um die Kernregion besser zu identifizieren.  

 

2.3.2 Vorarbeiten und anatomische Orientierung 

Zur Orientierung diente der Atlas nach Schmahmann, der den jeweiligen anatomischen 

Schnittbildern der Anatomie des Zerebellums die entsprechenden MRT-Schichten gegen-

übergestellt (Schmahmann et al., 1999).  

 

Mit ersten Untersuchungen wurden verschiedene Ansätze zur volumetrischen Auswer-

tung der zerebellären Kerne erprobt (Abb. 3). Schließlich wurde ein semi-automatisiertes 

Vorgehen gewählt. Die volumetrische Auswertung basierte auf 1mm isovolumetrisch T2-

gewichteter FLAIR sowie T1-gewichteten Sequenzen mit gleicher Auflösung. 
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Abb. 3: Manuelle Segmentierung des Ncl. dentatus mit itk-Snap in einer axialen Schicht 
(A) sowie im 3D-Modell (B). 

 

2.3.3 Semiautomatisierte Volumetrie 

Für die automatisierten Arbeitsschritte wurde die von Diedrichsen et al. entwickelte SUIT-

Toolbox verwendet (Diedrichsen, 2006; Diedrichsen et al., 2009). Dabei handelt es sich 

um ein Software-Paket, das über die Software-Anwendung „matlab“ verwendet werden 

kann. Für dieses Projekt musste die Anwendung „spm12“ in den Workflow eingebunden 
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werden. Das ist eine Software, die für die Auswertung von MRT-Aufnahmen genutzt wer-

den kann und mit der Methode des „statistic parametrical mapping“ arbeitet.  

 

2.3.4 Korrektur von Feldinhomogenitäten 

Vor der Verarbeitung der MRT erfolgte eine Korrektur für Feldinhomogenitäten (N4bias-

fieldcorrection. ants Version 2.1).  

 

2.3.5 Ausrichten und Kontrolle der Scans 

Um eine möglichst gleiche Orientierung der MRTs zu gewährleisten, wurden die verschie-

denen Scans einheitlich anhand der Commissura anterior ausgerichtet. Zusätzlich wurden 

die Scans visuell auf Bildartefakte untersucht. Artefakt-behaftete Scans wurden von der 

Analyse ausgeschlossen. Artefakte kamen durch Bewegungen der Studienteilnehmer*in-

nen zustande. MRT-Aufnahmen mit Bewegungsartefakten wirken verwaschen und un-

scharf (Abb. 4). Eine Auflistung der ausgeschlossenen Scans findet sich im Anhang dieser 

Arbeit.  
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Abb. 4: A) korrekt ausgerichtete Aufnahme mit Markierung der Commissura anterior (Mit-

telpunkt des Fadenkreuzes). B) artefaktbehaftete Aufnahme, die von der Analyse ausge-

schlossen wurde. 

 

2.3.6 Segmentierung des gesamten Kleinhirns und manuelle Korrektur 

Die automatische Segmentierung des Kleinhirns fand mithilfe der SUIT-Toolbox statt. Zu 

Beginn wurde in einem automatisierten Schritt eine Maske des gesamten Kleinhirns er-

stellt (Abb. 5). Dabei traten Ungenauigkeiten auf, die durch Unter- oder Übersegmentie-

rungen verursacht wurden. Anschließend wurden die Kleinhirnmasken manuell korrigiert 

(Diedrichsen, 2006; Diedrichsen et al., 2009). Diese Korrektur erfolgte mit „itk-Snap“ (Ver-

sion 3.8.0). 

Häufige Ungenauigkeiten bei der automatischen Segmentierung waren die Miterfassung 

von zerebralen Arealen, von Sinus und Hirnnerven sowie die Untersegmentierung latera-

ler und anteriorer zerebellärer Lobuli. Als Orientierung diente eine Arbeit zur manuellen 

Segmentierung des Kleinhirns (medRxive, 2022). 
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Der Hirnstamm wurde bei der automatischen Segmentierung miterfasst. Die Hirnstamm-

Segmentierung ist weniger fehleranfällig, jedoch für diese Fragestellung nicht relevant, 

weshalb Ungenauigkeiten in der Segmentierung des Hirnstamms nicht korrigiert wurden.  

 

 
Abb. 5: Automatisiert erstellte Kleinhirnmaske mit Ansichten von A) axial, B) sagittal, C) 
3D-Modell und D) koronar. Die gelben Pfeile kennzeichnen Bereiche, bei denen fälschli-
cherweise automatisiert Teile der Großhirnrinde mitsegmentiert wurden. 

 
2.3.7 Normalisieren und Invertierung 

Bei diesem Schritt wurde ebenfalls mit der SUIT-Toolbox gearbeitet. Die segmentierten, 

korrigierten Masken des Zerebellums wurden vom individuellen Scan auf ein Stan-

dardtemplate übertragen. Die verwendeten Masken enthielten einen Bereich für die 

Kerne. So wurden die Masken auf den jeweiligen Studienteilnehmer*innen-Scan ange-

passt, um eine möglichst hohe Übereinstimmung mit der individuellen Kernregion zu er-

reichen. Der notwendige Schritt des Normalisierens dient in diesem Fall der Gewährleis-

tung möglichst konsistenter und - in einem gewissen Rahmen - homogener Scans, damit 
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die computergenerierten Masken möglichst genau auf den jeweiligen Studienteilneh-

mer*innen-Scan passen.  

Nach diesem ersten Schritt wurden die Kleinhirnmasken wieder zurück auf die jeweiligen 

individuellen Studienteilnehmer*innen-Scans transformiert. Diese Transformation wird 

auch als Invertierung bezeichnet. Die Invertierung teilt sich in zwei Schritte: Die soge-

nannte nicht-lineare und die affine Invertierung. Bei der nicht-linearen Invertierung werden 

die Kleinhirnmasken bei Bedarf einer Streckung, Stauchung etc. unterzogen. Die affine 

Invertierung hingegen geht mit einer Drehung bzw. Verschiebung der Kleinhirnmaske ein-

her. Mit Abschluss dieser beiden Schritte war die Rücktransformation der Kleinhirnmas-

ken in den „Individualraum“ der Studienteilnehmer*innen vollständig.  

 

2.3.8 Kernmasken 

Die Kernmasken wurden mithilfe der SUIT-Toolbox automatisiert erstellt. Eine Kernmaske 

bildet die gesamte Kernregion mit den Ncll. dentatus, fastigii, globosi und emboliformis 

des Zerebellums ab. Die andere Kernmaske stellt ausschließlich die Kernregion des Ncl. 

dentatus dar. Die automatisiert erstellten Kernmasken wurden einzeln manuell korrigiert. 

 

2.3.9 Maskenkorrektur der zerebellären Kerne 

Die automatisch erstellten Masken der Kleinhirnkerne für die T1-Sequenzen und die T2-

gewichteten FLAIR-Sequenzen wurden in der T2-gewichteten FLAIR-Sequenz manuell 

auf Vollständigkeit und Konsistenz überprüft, um zu gewährleisten, dass die Maske das 

Kerngebiet enthält und keine deutlichen Abweichungen von der Kernregion aufweist, da-

mit die Volumenauswertung durchgeführt werden konnte. In den Abbildungen 6 und 7 

wird deutlich, dass sich die Masken der gesamten Kernregion und die des Ncl. dentatus 

in ihrer Größe nicht stark voneinander unterscheiden. Das ist darin begründet, dass der 

Ncl. dentatus relativ zu den weiteren kleinen zerebellären Kernen ein großes Volumen 

aufweist und den weitaus größten Teil der Kernmaske einnimmt. Die Kernregion hebt sich 

in den verwendeten Sequenzen von der sie umgebenden weißen Substanz ab. Das Ein-

zeichnen und Korrigieren der Maskengrenzen wurde jeweils in der Koronar-, Sagittal- und 

Axialebene überprüft.  

Bei der manuellen Korrektur der Masken wurde darauf geachtet, ob man den Ncl. denta-

tus von den kleinen Kernen, die sich in der T2-gewichteten FLAIR-Sequenz ebenfalls 
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hypointens darstellen, unterscheiden kann. In diesem Fall waren Stränge weißer Sub-

stanz zwischen Ncl. dentatus und den kleinen Kernen erkennbar. Die Ncll. globosi, fastigii 

und emboliformis liegen anatomisch weiter rostral als der Ncl. dentatus, wobei der Ncl. 

dentatus in unmittelbarer Nachbarschaft zu den kleinen Kernen liegt, was eine Abgren-

zung erschwert. Wenn die Kerngebiete nicht suffizient voneinander zu unterscheiden wa-

ren, wurde die Lage der Kerne und die Modellierung der Maske abgeschätzt.  

Das Einzeichnen bzw. Korrigieren der Masken war vollständig, wenn in der jeweiligen 

Schicht die hypointensen Kernstrukturen von weißer Substanz abgelöst wurden.  

Das Korrigieren der Scans der ataktischen SCA3-Mutationsträger*innen war fehleranfäl-

liger als bei den gesunden Kontrollen, da die auf den MRT-Scans sichtbare Kernstruktur 

nicht mehr in allen Schichten konsistent nachvollziehbar war.  

 

 
Abb. 6: Maske der linken zerebellaren Kernregion mit A) axialer Ansicht, B) sagittaler 
Ansicht, C) 3D-Modell und D) koronarer Ansicht. 
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Abb. 7: Maske des Ncl. dentatus auf der linken Seite mit A) axialer Ansicht, B) sagittaler 
Ansicht, C) 3D-Modell und D) koronarer Ansicht. 

 

2.3.10 Automatisierte Volumenauswertung 

Das Volumen der manuell korrigierten Masken wurde mittels FSL, Version 6.0.0 (fslstats) 
ermittelt. 
 

2.4 Estimated Total Intracranial Volume (eTIV) 

Einige zerebrale und zerebelläre Strukturen skalieren mit der Größe des Kopfes. So auch 

das Zerebellum und dessen Kerne, weshalb das „geschätzte absolute intrakranielle Volu-

men“ (eTIV) erhoben wurde, um Verzerrungen der Volumenanalyse darzustellen und ein-

zuschätzen. Das eTIV wurde mithilfe der Software „FreeSurfer“ (Version 6.0.0) bestimmt 

und dient weiterhin als Kovariate in der Volumenanalyse (Buckner et al., 2004). 
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2.5 geschätzte Zeit bis / vom Ataxiebeginn 

Die Variable „geschätzte Zeit bis / vom Ataxiebeginn“ gibt einen Schätzer über den erwar-

teten Zeitpunkt des Erkrankungsbeginns in Relation zur Baseline-Untersuchung an. Die-

ser ist über das berichtete Auftreten einer Gangstörung definiert (Jacobi et al., 2011; 

Jacobi et al., 2020). Die geschätzte Zeit wird anhand der Länge des CAG-Repeats auf 

dem mutierten Allel berechnet (Tezenas du Montcel et al., 2014). 

 

2.6 Statistische Auswertung 

Die in dieser Arbeit erhobenen und verarbeiteten Daten wurden in einer Mappe des Pro-

gramms „Excel“ (Version 16.53) gesammelt und aufbereitet. Danach folgte der Import in 

das Statistik-Programm „SPSS“ (Version 23.0.0.2), mit dem alle folgenden statistischen 

Auswertungen durchgeführt wurden. Das Signifikanzniveau, um statistisch signifikante Er-

gebnisse zu klassifizieren, wurde auf ein Niveau von p < 0,05 festgelegt. Ergebnisse mit 

p < 0,001 wurden als hochsignifikant betrachtet. Bei den Auswertungen der demogra-

phisch charakterisierenden Merkmale wurden der arithmetische Mittelwert, die Stan-

dardabweichung sowie die Minima und Maxima der jeweiligen Variablen geprüft.  

 

2.6.1 Volumendifferenzen  

Um die Entwicklung der Kernvolumina zwischen der Baseline- und der 1-Jahres-Ver-

laufs-Untersuchung zu betrachten, wurde jeweils die Differenz zwischen den Volumen-

werten der zerebellären Kerne und des Ncl. dentatus beider Untersuchungen gebildet. 

Da nicht für jeden Volumenwert der Baseline-Untersuchung ein korrespondierender 

Wert der 1-Jahres-Verlaufs-Untersuchung vorlag, wurden die Baseline-Volumenwerte 

ohne 1-Jahres-Folge-Volumenwert von der Berechnung der Volumendifferenz ausge-

schlossen.  

 
2.6.2 Univariate Varianzanalyse 

Mit einer univariaten (oder einfaktoriellen) Varianzanalyse wird getestet, ob sich die Mit-

telwerte mehrerer Gruppen, hinsichtlich einer unabhängigen Variable unterscheiden. 

Für eine univariate Varianzanalyse müssen verschiedene Bedingungen erfüllt sein. Die 

abhängige Variable muss intervallskaliert und normalverteilt und die unabhängigen Vari-

ablen nominalskaliert sein. Die Kovariaten müssen ebenfalls intervallskaliert und die 
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vorgenommenen Messungen sowie erhobenen Messwerte der Analyse statistisch unab-

hängig voneinander sein. Alle intervallskalierten Variablen wurden mittels des Shapiro-

Wilk-Testes, einer Prüfung der Schiefe und Kurtosis der Verteilung sowie einer graphi-

schen Auswertung mithilfe eines Histogramms und eines Q-Q-Diagramms auf Normalver-

teilung geprüft. Weiters wurde die Homogenität der Varianzen mithilfe des Levene-Tests 

geprüft.  

Im Anschluss an die univariate Varianzanalyse wurden paarweise Vergleiche (Post-hoc-

Tests) durchgeführt und diese nach Bonferroni korrigiert.  

Univariate Varianzanalysen wurden mit den Kernvolumina (zerebelläre Kerne, Ncl. den-

tatus), den Volumendifferenzen (zerebelläre Kerne, Ncl. dentatus), SARA und INAS als 

abhängigen Variablen durchgeführt.  

Die Gruppe (Kontrollen, prä-ataktische Mutationsträger*innen, ataktische Mutationsträ-

ger*innen) und das Geschlecht (männlich, weiblich) wurden als feste Effekte in die univa-

riaten Varianzanalysen aufgenommen. Das Alter zum Zeitpunkt der Baseline-Untersu-

chung und das eTIV (estimated Total Intracranial Volume) wurden als Kovariaten in die 

univariaten Varianzanalysen aufgenommen. 

Bei der univariaten Varianzanalyse der Kernvolumina und der Volumendifferenzen wur-

den alle oben genannten Bedingungen zur Durchführung erfüllt. 

Die Variablen „SARA“ und „INAS“ wiesen keine Normalverteilung auf. Die übrigen Bedin-

gungen zur Durchführung einer univariaten Varianzanalyse waren erfüllt. 

 

2.6.3 Korrelationsuntersuchungen der klinischen Parameter 

Um zu untersuchen, ob es jeweilig eine mathematische Beziehung oder Korrelation zwi-

schen den Volumina der zerebellären Kerne / des Ncl. dentatus und den klinischen Para-

metern SARA, INAS sowie der geschätzten Zeit bis / vom Ataxiebeginn gibt, wurden die 

Korrelationskoeffizienten nach Pearson und Spearman gebildet. Es wurde jeweils auf eine 

zweiseitige statistische Signifikanz getestet. Ergebnisse mit p < 0,05 wurden als signifi-

kant betrachtet. 

 

Bei der Auftragung der klinischen Parameter gegen die Volumenwerte wurde eine Form 

der lokalen Regression verwendet. Diese wird als „LOESS“ (local weighted scatterplot 

smoothing) bezeichnet und kann bei graphisch nicht zuordenbaren Zusammenhängen 
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eine Interpretation ermöglichen (Cleveland, 1979). Zur besseren Einordnung der Auftra-

gungen wurde der Mittelwert des jeweiligen Kernvolumens der gesunden Kontrollen 

(graue Linie) inklusive + / - einer Standardabweichung (gestrichelte graue Linie) den 

Punktdiagrammen hinzugefügt. 

 

2.6.4 Umgang mit statistischen Ausreißern 

Statistische Ausreißer wurden nicht per se ausgeschlossen, sondern im Einzelfall geprüft. 

Von der Baseline-Auswertung wurde ein Scan ausgeschlossen: Ein Studienteilnehmer, 

der zur Gruppe der prä-ataktischen Mutationsträger*innen gehörte, war zum Zeitpunkt der 

Baseline-Untersuchung 63 Jahre alt. Dies ist untypisch für die SCA3 und stellt einen deut-

lichen Ausreißer aus der Kohorte dar.  

Vier Studienteilnehmer*innen wurden nur für die longitudinale Untersuchung der Volu-

mina ausgeschlossen. In den Volumenmessungen wurden diese durch einen Boxplot als 

starke Ausreißer charakterisiert und in der weiteren Analyse der Volumendifferenzen nicht 

weiter berücksichtigt.  

Eine vollständige Liste der ausgeschlossenen Scans mit den jeweiligen Begründungen 

des Ausschlusses ist im Anhang dieser Arbeit aufgeführt. 
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3. Ergebnisse 
 
3.1.1 Analyse der demographisch charakterisierenden Merkmale der Studienkohorte 

Die folgende Tabelle 6 zeigt die demographisch charakterisierenden Merkmale der ge-

sunden Kontrollen bei der Baseline- und 1-Jahres-Verlaufs-Untersuchung. Analysiert wur-

den das Alter, der SARA, der INAS und das eTIV jeweils mit Mittelwert, Standardabwei-

chung, Minimum und Maximum. Tabelle 7 stellt die demographisch charakterisierenden 

Merkmale der prä-ataktischen Mutationsträger*innen bei der Baseline- und 1-Jahres-Ver-

laufs-Untersuchung dar. Analysiert wurden das Alter, der SARA, der INAS und das eTIV 

jeweils mit Mittelwert, Standardabweichung, Minimum und Maximum. Tabelle 8 zeigt die 

demographisch charakterisierenden Merkmale der ataktischen Mutationsträger*innen bei 

der Baseline- und 1-Jahres-Verlaufs-Untersuchung. Analysiert wurden ebenfalls das Al-

ter, der SARA, der INAS und das eTIV jeweils mit Mittelwert, Standardabweichung, Mini-

mum und Maximum. 

 

Tab. 6: Demographisch charakterisierende Merkmale der Kontrollen 

Kontrollen Baseline-Untersuchung 1-Jahres-Verlaufs-Untersuchung 

N 41 20 

Alter 
47,29 (13,57) 50,85 (11,53) 

[21,38; 68,85] [28,38; 69,83] 

SARA 
0,28 (0,58) 0,35 (0,76) 

[0; 2,5] [0; 3] 

INAS 
0,32 (0,69) 0,5 (0,76) 

[0; 3] [0; 2] 
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eTIV (in l) 
1,71 (0,19) 1,76 (0,17) 

[1,36; 2,18] [1,49; 2,19] 

(SD), [Min; Max] 

 

Tab. 7: Demographisch charakterisierende Merkmale der prä-ataktischen Mutationsträ-

ger*innen 

Prä-ataktische  
Mutationsträger*innen Baseline-Untersuchung 1-Jahres-Verlaufs- 

Untersuchung 

N 24 8 

Alter 
35,49 (8,75) 34,55 (8,52)  

[20,87; 60,12] [21,91; 47,44] 

SARA 
1,1 (0,86)  2,13 (2,10)  

[0; 2,5] [0; 5,5] 

INAS 
1,54 (1,32)  1,38 (0,92)  

[0; 4] [0; 2] 

eTIV 
1,61 (0,15) 1,62 (0,10)  

 [1,34; 1,97] [1,51; 1,77] 

(SD), [Min; Max] 
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Tab. 8: Demographisch charakterisierende Merkmale der ataktischen Mutationsträger*in-

nen 

Ataktische Mutationsträger 
*innen Baseline-Untersuchung 1-Jahres-Verlaufs-Untersuchung 

N 74 28 

Alter 
50,58 (10,15)  51,89 (10,36)  

[23,39; 76,26] [34,12; 77,30] 

SARA 
12,09 (5,97)  12,22 (3,90)  

[3; 29,5] [4; 19,5] 

INAS 
4,77 (2,49)  4,04 (2,21)  

[1; 12] [0; 10] 

eTIV 
1,67 (0,18)  1,75 (0,16)  

[1,25; 2,14] [1,53; 2,15] 

(SD), [Min; Max] 
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3.1.2 Merkmal „Gruppe“ 

Die Studienteilnehmer*innen sind, wie oben dargelegt, drei Gruppen zuzuordnen: Gesun-

den Kontrollen, prä-ataktischen Mutationsträger*innen und ataktischen Mutationsträ-

ger*innen. Die Verteilung dieses Merkmals ist in der folgenden Graphik (Abb. 8) darge-

stellt. Es nahmen 41 gesunde Kontrollen, 24 prä-ataktische und 74 ataktische Mutations-

träger*innen an der Baseline-Untersuchung teil. An der 1-Jahres-Verlaufs-Untersuchung 

nahmen 20 gesunde Kontrollen, 8 prä-ataktische Mutationsträger*innen und 28 ataktische 

Mutationsträger*innen teil (Abb. 9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Abb. 8: Anzahl der Studienteilnehmer*innen-Scans der Baseline-Untersuchung 
mit Aufteilung nach Gruppen. 
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3.1.3 Merkmal „Geschlecht“ 

Die Verteilung des Merkmals „Geschlecht“ ist in den folgenden beiden Graphiken (Abb. 

10 und 11) dargestellt. Zum einen im allgemeinen Vergleich männlich / weiblich und zum 

anderen unterteilt nach dem Merkmal „Gruppe“. 74 der Studienteilnehmer*innen waren 

männlich und 66 weiblich. Die Geschlechterverteilung in den jeweiligen Gruppen zum 

Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung ergab bei den gesunden Kontrollen 22 Männer und 

19 Frauen, 6 Männer und 18 Frauen bei den prä-ataktischen Mutationsträger*innen und 

45 Männer und 29 Frauen bei den ataktischen Mutationsträger*innen. Die Gruppe der 

prä-ataktischen Mutationsträger*innen enthielt mehr Frauen als Männer.  

 

 

 

 

 

 

Abb. 9: Anzahl der Studienteilnehmer*innen-Scans der 1-Jahres-Verlaufs-
Untersuchung mit Aufteilung nach Gruppen 
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Abb. 11: Verteilung des Merkmals „Geschlecht“ in der Kohorte mit Aufteilung nach 
Gruppen zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung. 

Abb. 10: Verteilung des Merkmals „Geschlecht“ in der Kohorte zum Zeitpunkt 
der Baseline-Untersuchung. 
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3.1.4 Merkmal „Alter“ 

Das mittlere Alter der Studienteilnehmer*innen, aufgeteilt in die jeweiligen Gruppen, ist in 

der folgenden Übersicht (Abb. 12) dargestellt. Die gesunden Kontrollen hatten ein durch-

schnittliches Alter von 47,29 Jahren mit einer Standardabweichung (SD) von 13,57; die 

prä-ataktischen Mutationsträger*innen im Mittel von 35,49 Jahren (SD 8,75) und die atak-

tischen Mutationsträger*innen von 50,58 Jahren (SD 10,15). 

Das Alter der Studienteilnehmer*innen war normalverteilt. Die Gruppe der prä-ataktischen 

Mutationsträger*innen war im Mittel jünger als die anderen beiden Gruppen. Die gesun-

den Kontrollen rekrutierten sich aus Ehepartner*innen, Freund*innen und negativ getes-

teten Verwandten der ataktischen und prä-ataktischen Mutationsträger*innen. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.1.5 Merkmal „Länge der CAG-Repeats“ 

 

Bei 75,5% (74 / 98) der Mutationsträger*innen (SCA3) lag die genetische Information über 

die Länge der CAG-Repeats der jeweiligen betroffenen, mutierten Allele vor. Deren Ver-

teilung ist in der folgenden Tabelle aufgeführt (Tab. 9). 

Abb. 12: Verteilung des Merkmals „Alter“ zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung 
mit Aufteilung nach Gruppen. 
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Tab. 9: Verteilung der CAG-Repeats 

Mutationsträger*innen  Prä-ataktische SCA3 Ataktische SCA3 
N 18 56 
CAG-Triplettwiederholungen 69,72 (4,49)  68,73 (4,73) 

[61; 77] [55;80] 
(SD), [Min; Max] 

 
3.1.6 Merkmal „estimated Total Intracranial Volume “(eTIV) 

Die Studienteilnehmer*innen wiesen ein geschätztes intrakranielles Volumen (eTIV, in Li-

ter (l)) zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung von 1,71 l (SD 0,19) bei Kontrollen, 1,61 

l (SD 0,15) bei prä-ataktischen Mutationsträger*innen und 1,67 l (SD 0,18) bei ataktischen 

Mutationsträger*innen auf.  

Das geschätzte intrakranielle Volumen war in der Kohorte und innerhalb der Gruppen 

normalverteilt. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 13: Verteilung des Merkmals „estimated Total Intracranial Volume“ (eTIV) zum 
Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung mit Aufteilung nach Gruppen. 
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3.1.7 Merkmal „SARA“ 

In den folgenden Abbildungen ist die Verteilung des Merkmals SARA zu den Visitenzeit-

punkten der Baseline-Untersuchung (Abb. 14) und 1-Jahres-Verlaufs-Untersuchung im 

(arithmetischen) Mittel (Abb. 15) abgebildet. In der Gruppe der gesunden Kontrollen lag 

der SARA im Mittel bei 0,28 (SD 0,58) zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung und im 

Mittel von 0,35 (SD 0,76) bei der 1-Jahres-Verlaufs-Untersuchung. In der Gruppe der prä-

ataktischen Mutationsträger*innen war der SARA im Mittel bei 1,1 (SD 0,86) zum Zeit-

punkt der Baseline-Untersuchung und im Mittel von 2,13 (SD 2,1) bei der 1-Jahres-Ver-

laufs-Untersuchung. In der Gruppe der ataktischen Mutationsträger*innen lag der SARA 

im Mittel bei 12,09 (SD 5,97) bei der Baseline-Untersuchung und im Mittel bei 12,22 (SD 

3,90) bei der 1-Jahres-Verlaufs-Untersuchung. Der SARA war innerhalb der Kohorte und 

der Gruppen nicht normalverteilt. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 14: Verteilung des Merkmals „SARA“ bei der Baseline-Untersuchung 
mit Aufteilung nach Gruppen. 
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3.1.8 Merkmal „INAS“ 

In den folgenden Abbildungen ist die Verteilung des Merkmals INAS zum Zeitpunkt der 

Baseline- (Abb. 16) und der 1-Jahres-Verlaufs-Untersuchung (Abb. 17) im (arithmeti-

schen) Mittel abgebildet. In der Gruppe der gesunden Kontrollen lag der INAS im Mittel 

bei 0,32 (SD 0,69) zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung und im Mittel bei 0,5 (SD 

0,76) zum Zeitpunkt der 1-Jahres-Verlaufs-Untersuchung. In der Gruppe der prä-atakti-

schen Mutationsträger*innen war der INAS im Mittel bei 1,54 (SD 1,32) zum Zeitpunkt der 

Baseline-Untersuchung und im Mittel bei 1,38 (SD 0,92) zum Zeitpunkt der 1-Jahres-Ver-

laufs-Untersuchung. In der Gruppe der ataktischen Mutationsträger*innen lag der INAS 

im Mittel bei 4,77 (SD 2,49) zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung und im Mittel bei 

4,04 (SD 2,21) zum Zeitpunkt der 1-Jahres-Verlaufs-Untersuchung. Der INAS war inner-

halb der Kohorte und der Gruppen nicht normalverteilt.  

 

 

 

Abb. 15: Verteilung des Merkmals „SARA“ bei der 1-Jahres-Verlaufs-Untersuchung 
mit Aufteilung nach Gruppen. 
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Abb. 17: Verteilung des Merkmals „INAS“ bei der 1-Jahres-Verlaufs-Untersuchung 
mit Aufteilung nach Gruppen. 

Abb. 16: Verteilung des Merkmals „INAS“ bei der Baseline-Untersuchung 
mit Aufteilung nach Gruppen. 
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3.1.9 Merkmal „geschätzte Zeit bis / vom Ataxiebeginn“ 

In der Gruppe der prä-ataktischen Mutationsträger*innen betrug die geschätzte Zeit bis 

zum Ataxiebeginn im Mittel -2,28 (SD 8,92) Jahre und in der Gruppe der ataktischen Mu-

tationsträger*innen vom Ataxiebeginn im Mittel 11,84 (SD 9,87) Jahre. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.2 Querschnitts-Volumenvergleich der zerebellären Kerne und des Ncl. dentatus bei der 

Baseline-Untersuchung 

Die ermittelten Kernvolumina der Baseline-Untersuchung (zerebelläre Kerne und Nucleus 

dentatus) werden in diesem Abschnitt aufgeführt. In den folgenden Tabellen 10 - 12 und 

Abbildungen 19 - 22 sind die Volumenwerte der Kerne zu den Untersuchungszeitpunkten 

der Baseline- und der 1-Jahres-Verlaufs-Untersuchung enthalten. 

Die Auswertung der Kernvolumina zeigt, dass die gesunden Kontrollen in der Baseline-

Untersuchung im Mittel ein Kernvolumen der zerebellären Kerne von 3889,17 mm3 mit 

einer Standardabweichung von 382,07 und ein mittleres Kernvolumen des Ncl. dentatus 

von 3350,63 mm3 (SD 328,71) hatten. Zum Zeitpunkt der 1-Jahres-Verlaufs-

Abb. 18: Verteilung des Merkmals „geschätzte Zeit bis / vom Ataxiebeginn“ mit 
Aufteilung nach Gruppen. 
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Untersuchung betrug das Volumen der zerebellären Kerne im Mittel 3926,05 mm3 (SD 

372,11) und das Volumen des Ncl. dentatus im Mittel  3378,25 mm3 (SD 305,94).  

Die Auswertung der Kernvolumina zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung ergibt, dass 

die prä-ataktischen Mutationsträger*innen ein Kernvolumen der zerebellären Kerne von 

im Mittel 3415,67 mm3 (SD 425,27) und der Ncl. dentatus ein Volumen von im Mittel 

2963,21 mm3 (SD 369,84) hatten. Die Volumina betrugen zum Zeitpunkt der 1-Jahres-

Verlaufs-Untersuchung im Mittel  3479,63 mm3 (SD 411,36) bei den zerebellären Kerne 

bzw.  im Mittel 3011,38 mm3 (SD 344,45) beim Ncl. dentatus.  

Die Auswertung der Kernvolumina zeigt, dass die ataktischen Mutationsträger*innen zum 

Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung ein Kernvolumen der zerebellären Kerne von im 

Mittel 3016,07mm3 mit einer Standardabweichung von 477,93 und ein Volumen des Ncl. 

dentatus von im Mittel 2618,15mm3 (SD 408,62) hatten. Das Volumen war zum Zeitpunkt 

der 1-Jahres-Verlaufs-Untersuchung bei den zerebellären Kernen im Mittel 3230,36 mm3 

(SD 535,28) bzw. im Mittel 2618,15 mm3 (SD 408,62) beim Ncl. dentatus.  

 

Tab. 10: Querschnitts-Volumenvergleich Kontrollen 

Kontrollen Baseline-Untersuchung 1-Jahres-Verlaufs-Untersuchung 

N 41 20 

Volumen zerebelläre Kerne 
3889,17 (382,07) 3926,05 (372,11)  

[3208; 4598] [3338; 4579] 

Volumen Ncl. dentatus 
3350,63 (328,71)  3378,35 (305,94)  

[2744; 3978] [2851; 3914] 

(SD), [Min.; Max]; in mm3 
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Tab. 11: Querschnitts-Volumenvergleich prä-ataktische Mutationsträger*innen 

(SD), [Min.; Max]; in mm3 

 
Tab. 12: Querschnitts-Volumenvergleich ataktische Mutationsträger*innen 

(SD), [Min.; Max]; in mm 

 

Prä-ataktische Mutationsträger*innen Baseline-Untersuchung 1-Jahres-Verlaufs- 
Untersuchung 

N 24 8 

Volumen zerebelläre Kerne 
3415,67 (425,27)  3479,63 (411,36)  

[2675; 4062] [2880; 4051] 

Volumen Ncl. dentatus 
2963,21 (369,84) 3011,38 (344,45)  

[2317; 3560] [2494; 3493] 

Ataktische Mutationsträger*innen Baseline-Untersuchung 1-Jahres-Verlaufs- 
Untersuchung 

N 74 28 

Volumen zerebelläre Kerne 
3016,07(477,93)  3230,36 (535,28)  

[2118; 4666] [2617; 4542] 

Volumen Ncl. dentatus 
2618,15(408,62)  2798,21 (450,01)  

[1883; 3951] [2276; 3983] 
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Abb. 20: Darstellung der Volumina der zerebellären Kerne zum Zeitpunkt der 
1-Jahres-Verlaufs-Untersuchung mit Aufteilung nach Gruppen. 

Abb. 19: Darstellung der Volumina der zerebellären Kerne zum Zeitpunkt der Baseline-
Untersuchung mit Aufteilung nach Gruppen. 
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Abb. 21: Darstellung des Volumens des Ncl. dentatus zum Zeitpunkt der Baseline-
Untersuchung mit Aufteilung nach Gruppen. 

Abb. 22: Darstellung des Volumens des Ncl. dentatus zum Zeitpunkt der 
1-Jahres-Verlaufs-Untersuchung mit Aufteilung nach Gruppen. 
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3.3 Univariate Varianzanalyse der Kernvolumina der zerebellären Kerne und des Ncl. 

dentatus bei der Baseline-Untersuchung  

Im Querschnitts-Gruppenvergleich der Volumenanalyse zeigte sich, dass die unterschied-

liche Zugehörigkeit zu den jeweiligen Gruppen mit h2 = 0,562 (zerebelläre Kerne, p < 

0,001) bzw. h2 = 0,55 (Ncl. dentatus, p < 0,001) jeweils 56,2 % (zerebelläre Kerne) und 

55 % (Ncl. dentatus) der Varianz des Modells erklärt. Auch das Geschlecht (h2 = 0,031, p 

< 0,05) und das eTIV (h2 = 0,31, p < 0,001) erklären mit 3,1 % (Geschlecht) und 31,2 % 

(eTIV) einen Teil der Varianz des Modells der zerebellären Kerne. Beim Ncl. dentatus 

zeigten ebenfalls Geschlecht (h2 = 0,04, p < 0,05) und das eTIV (h2 = 0,31, p < 0,001) 

signifikante Ergebnisse und erklären mit 4 % (Geschlecht) und 31 % (eTIV) einen Teil der 

Varianz. 

Nach der Post-hoc-Korrektur mit Korrektur nach Bonferroni zeigten sich sowohl bei der 

Volumenanalyse der zerebellären Kerne (p < 0,001) als auch beim Ncl. dentatus (p < 

0,001) signifikante Unterschiede zwischen gesunden Kontrollen und prä-ataktischen Mu-

tationsträger*innen, zwischen Kontrollen und ataktischen Mutationsträger*innen und zwi-

schen prä-ataktischen und ataktischen Mutationsträger*innen (Tab. 14 und 16). 

 
Tab. 13: Test der Zwischensubjekteffekte des Volumens der zerebellären Kerne bei der 

Baseline-Untersuchung 

Auf dem Niveau * p < 0,05 und ** p < 0,001 signifikant. 

 

Parameter p-Wert Signifikanz partielles h2 

Gruppen 0,00 ** 0,562 

Geschlecht 0,04 * 0,031 

Alter 0,07 . 0,023 

eTIV 0,00 ** 0,312 
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Tab. 14: Paarweiser Gruppenvergleich des Volumens der zerebellären Kerne bei der Ba-

seline-Untersuchung 

Vergleich der Gruppen p-Wert Signifikanz 

Kontrollen > prä-ataktische Mutationsträger*innen 0,00 ** 

prä-ataktische Mutationsträger*innen > ataktische Mu-
tationsträger*innen 0,00 ** 

Kontrollen > ataktische Mutationsträger*innen 0,00 ** 

Auf dem Niveau ** p < 0,001 signifikant. Anpassung für Mehrfachvergleiche nach Bonfer-

roni. 

 

Tab. 15: Test der Zwischensubjekteffekte des Volumens des Ncl. dentatus bei der Base-

line-Untersuchung 

Parameter p-Wert Signifikanz partielles h2 

Gruppen 0,00 ** 0,55 

Geschlecht 0,02 * 0,04 

Alter 0,08 . 0,02 

eTIV 0,00 ** 0,31 

Auf dem Niveau * p < 0,05 und ** p < 0,001 signifikant. 
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Tab. 16: Paarweiser Gruppenvergleich des Volumens des Ncl. dentatus bei der Baseline-

Untersuchung 

Gruppen p-Wert Signifikanz 

Kontrollen > prä-ataktische Mutationsträger*innen 0,00 ** 

prä-ataktische Mutationsträger*innen > ataktische 
Mutationsträger*innen 0,00 ** 

Kontrollen > ataktische Mutationsträger*innen 0,00 ** 

Auf dem Niveau ** p < 0,001 signifikant. Anpassung für Mehrfachvergleiche nach Bonfer-

roni. 

 

3.4 Volumendifferenzvergleich der zerebellären Kerne und des Ncl. dentatus 

Bei den gesunden Kontrollen änderte sich das Volumen der zerebellären Kerne im Zeit-

raum von der Baseline- zu der 1-Jahres-Verlaufs-Untersuchung im Mittel um 37,89 mm3 

(SD 53,57). Das Volumen des Ncl. dentatus änderte sich im Mittel um 32,61 mm3 (SD 

45,2). Die prä-ataktischen Mutationsträger*innen zeigten eine Volumenänderung der ze-

rebellären Kerne von - 69,38 mm3 (SD 125,07) und des Ncl. dentatus von - 65,5 mm3 (SD 

119,57). Die ataktischen Mutationsträger*innen wiesen Volumendifferenzwerte der zere-

bellären Kerne von - 42,15 mm3 (SD 180,23) und des Ncl. dentatus von - 32,08 mm3 (SD 

149,62) auf. 
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Abb. 24: Darstellung der Volumendifferenzen des Ncl. dentatus zwischen der Baseline-
Untersuchung und der 1-Jahres-Verlaufs-Untersuchung mit Aufteilung nach Gruppen. 

Abb. 23: Darstellung der Volumendifferenzen der zerebellären Kerne zwischen der Baseline-
Untersuchung und der 1-Jahres-Verlaufs-Untersuchung mit Aufteilung nach Gruppen. 
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Tab. 17: Querschnitts-Volumendifferenzvergleich der Kontrollen 

Kontrollen Differenz Baseline- und 1-Jahres-Verlaufs- 
Untersuchung 

N 18 

Volumendifferenz zerebelläre Kerne 
37,89 (53,57)  

[-102; 136] 

Volumendifferenz Ncl. dentatus 
32,61 (45,20)  

[-82; 110] 

(SD), [Min.; Max]; in mm3 

 

Tab. 18: Querschnitts-Volumendifferenzvergleich der prä-ataktischen Mutationsträger*in-

nen 

Prä-ataktische Mutationsträger*innen Differenz Baseline- und 1-Jahres-Verlaufs- 
Untersuchung 

N 8 

Volumendifferenz zerebelläre Kerne 
-69,38 (125,07)  

[-317; 83] 

Volumendifferenz Ncl. dentatus 
-65,5 (119,57)  

[-281; 99] 

(SD), [Min.; Max]; in mm3 
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Tab. 19: Querschnitts-Volumendifferenzvergleich der ataktischen Mutationsträger*innen 

Ataktische Mutationsträger*innen Differenz Baseline- und 1-Jahres-Verlaufs-Untersu-
chung 

N 26 

Volumendifferenz zerebelläre 
Kerne 

-42,15 (180,23)  

[-494; 292] 

Volumendifferenz Ncl. dentatus 
-32,08 (149,62)  

[-393; 232] 

(SD), [Min.; Max]; in mm3 

 

3.5 Univariate Varianzanalyse der Volumendifferenz der zerebellären Kerne und des Ncl. 

dentatus zwischen Baseline- und 1-Jahres-Verlaufs-Untersuchung  

Bei der univariaten Varianzanalyse der Volumendifferenzen der zerebellären Kerne und 

des Ncl. dentatus wurde keine statistische Signifikanz hinsichtlich der Zwischensubjektef-

fekte der unabhängigen Variablen erreicht. Demzufolge konnten auch in den angeschlos-

senen paarweisen Vergleichen der Gruppen keine signifikanten Gruppenunterschiede 

nachgewiesen werden (Tab. 20 - 23). 
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Tab. 20: Test der Zwischensubjekteffekte der Volumendifferenzen der zerebellären Kerne 

Parameter p-Wert Signifikanz partielles h2 

Gruppen 0,07 . 0,11 

Geschlecht 0,51 . 0,01 

Alter 0,30 . 0,02 

eTIV 0,06 . 0,07 

 

Tab. 21: Paarweiser Gruppenvergleich der Volumendifferenzen der zerebellären Kerne 

Gruppen p-Wert Signifikanz Untergrenze Ober-
grenze 

Kontrollen > Prä-ataktische Mutati-
onsträger*innen 0,42 . -67,27 273,28 

Kontrollen > Ataktische Mutationsträ-
ger*innen 0,11 . -14,19 206,52 

Prä-ataktische Mutationsträger*innen 
> Ataktische Mutationsträger*innen 1,00 . -181,48 167,79 

Anpassung für Mehrfachvergleiche nach Bonferroni. 
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Tab. 22: Test der Zwischensubjekteffekte der Volumendifferenzen des Ncl. dentatus 

 

Tab. 23: Paarweiser Gruppenvergleich der Volumendifferenzen des Ncl. dentatus 

Anpassung für Mehrfachvergleiche nach Bonferroni. 

 

3.6 Univariate Varianzanalyse des SARA und INAS bei der Baseline-Untersuchung 

Die Varianzanalyse zeigte, dass zwischen den Gruppen ein statistisch signifikanter Un-

terschied besteht. Das partielle Eta-Quadrat beträgt h2 = 0,60 bei der Auswertung des 

SARA (INAS, h2 = 0,49) und erklärt zu 60% (SARA) bzw. 49% (INAS) den Unterschied 

zwischen den Varianzen der Gruppen. Auch das Alter in der Kohorte zum Zeitpunkt der 

Baseline-Untersuchung erklärt auf einem Signifikanzniveau von p < 0,05 einen Teil der 

Varianz (h2 = 0,03) bei der Untersuchung des SARA. Bei der Untersuchung des INAS 

zeigte sich ein statistisch signifikanter, das eTIV betreffender Effekt (p < 0,05). Der Ein-

fluss auf die Varianz wird mit h2 = 0,03 angegeben (Tab. 24 und 26). 

Parameter p-Wert Signifikanz partielles h2 

Gruppen 0,06 . 0,11 

Geschlecht 0,57 . 0,01 

Alter 0,44 . 0,01 

eTIV 0,05 . 0,08 

Gruppen p-
Wert 

Signifi-
kanz 

Unter-
grenze 

Ober-
grenze 

Kontrollen > Prä-ataktische Mutationsträger*innen 0,23 . -39,37 248,68 

Prä-ataktische Mutationsträger*innen > Ataktische 
Mutationsträger*innen 1 . -175,63 119,80 

Kontrollen > Ataktische Mutationsträger*innen 0,14 . -16,61 170,09 
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Im paarweisen Gruppenvergleich konnten in beiden univariaten Varianzanalysen statis-

tisch signifikante Unterschiede zwischen Kontrollen und ataktischen Mutationsträger*in-

nen sowie zwischen prä-ataktischen Mutationsträger*innen und ataktischen Mutationsträ-

ger*innen festgestellt werden (jeweils p < 0,001). Gesunde Kontrollen und prä-ataktische 

Mutationsträger*innen unterschieden sich nicht signifikant voneinander (Tab. 25 und 27). 

 
Tab. 24: Test der Zwischensubjekteffekte des SARA 

Parameter p-Wert Signifikanz partielles h2 

Gruppe 0,00 ** 0,60 

Geschlecht 0,33 . 0,01 

Alter 0,04 * 0,03 

eTIV 0,45 . 0,00 

Auf dem Niveau * p < 0,05 und ** p < 0,001 signifikant. 

 

Tab. 25: Paarweiser Gruppenvergleich des SARA 

Gruppen p-Wert Signifikanz 

Kontrollen > Prä-ataktische Mutati-
onsträger*innen 1,00 . 

Kontrollen > Ataktische Mutationsträ-
ger*innen 0,00 ** 

Prä-ataktische Mutationsträger*innen 
> Ataktische Mutationsträger*innen 0,00 ** 

Auf dem Niveau von ** p < 0,001 signifikant. Anpassung für Mehrfachvergleiche nach 
Bonferroni. 
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Tab. 26: Test der Zwischensubjekteffekte des INAS 

Parameter p-Wert Signifikanz partielles h2 

Gruppen 0,00 ** 0,49 

Geschlecht 0,12 . 0,02 

Alter 0,62 . 0,00 

eTIV 0,05 * 0,03 

Auf dem Niveau * p < 0,05 und ** p < 0,001 signifikant. 

 

Tab. 27: Paarweiser Gruppenvergleich des INAS 

Gruppen p-Wert Signifikanz 

Kontrollen > Prä-ataktische Mutationsträger*innen 0,06 . 

Kontrollen > Ataktische Mutationsträger*innen 0,00 ** 

Prä-ataktische Mutationsträger*innen > Ataktische Muta-
tionsträger*innen 0,00 ** 

Auf dem Niveau von ** p < 0,001 signifikant. Anpassung für Mehrfachvergleiche nach 
Bonferroni. 
 

3.7 Korrelationsuntersuchungen der Volumina mit den klinischen Parametern SARA, 

INAS und geschätzter Zeit bis / vom Ataxiebeginn 

Es wurden die Korrelationskoeffizienten nach Pearson (Pearson-Korr.) und nach Spe-

arman (Spearman-Korr.) zwischen den Volumina der zerebellären Kerne und des Ncl. 

dentatus und SARA, INAS sowie der geschätzten Zeit bis / vom Ataxiebeginn gebildet. 

Der Korrelationskoeffizient nach Pearson war in der Gruppe der ataktischen Mutations-

träger*innen bei der Beziehung „Volumen Ncl. dentatus“ gegen „SARA“ signifikant (p < 

0,05, Tab. 34). Bei den weiteren Korrelationsuntersuchungen nach Pearson und 
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Spearman war kein Ergebnis statistisch signifikant. Die Auswertung der Korrelationsun-

tersuchungen ist in den folgenden Tabellen aufgeführt (Tab. 28 - 37). 

Die Kernvolumina der zerebellären Kerne und des Ncl. dentatus wurden jeweils nach 

Gruppen (prä-ataktische und ataktische Mutationsträger*innen) aufgeteilt und graphisch 

gegen den SARA (Abb. 25 und 26), den INAS (Abb. 27 und 28) und die geschätzte Zeit 

bis / vom Ataxiebeginn (Abb. 29 und 30) aufgetragen. 

Die zerebellären Kernvolumina verminderten sich mit zunehmendem SARA. Bei einem 

gering ausgeprägten SARA, vor allem in der Gruppe der prä-ataktischen Mutationsträ-

ger*innen, fiel das Volumen steiler ab, bevor die Volumenkurve mit zunehmendem SARA 

abflachte und ein annähernd stationäres Niveau erreichte (Abb. 25 und 26). 

Mit einer Zunahme des INAS zeigte sich ebenfalls eine Abnahme der Kernvolumina. Bei 

einem geringen INAS-Wert zeigte sich eine größere Volumenminderung als mit zuneh-

mendem INAS-Wert. Die Volumenminderung wurde im Verlauf geringer und stieg ab ei-

nem INAS-Wert von ca. 7,00 wieder an (Abb. 27 und 28). 

Bei der Auftragung der Kernvolumina gegen die geschätzte Zeit bis / vom Ataxiebeginn 

zeigte sich eine annähernd lineare Abnahme der Kernvolumina mit zunehmender Krank-

heitsdauer (Abb. 29 und 30). 

 

Tab. 28: Korrelationsuntersuchung nach Pearson für SARA und INAS bei den Kontrollen 

 

 
 
 

Kontrollen 
SARA INAS 

Pearson-Korr. p-Wert Pearson-Korr. p-Wert 

Volumen zerebelläre Kerne -0,13 0,40 0,11 0,49 

Volumen Ncl. dentatus 0,11 0,50 0,12 0,48 
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Tab. 29: Korrelationsuntersuchung nach Spearman für SARA und INAS bei den Kontrol-

len 

Kontrollen 
SARA INAS 

Spearman-Korr. p-Wert Spearman-Korr. p-Wert 

Volumen zerebelläre Kerne -0,17 0,3 0,15 0,36 

Volumen Ncl. dentatus -0,14 0,39 0,14 0,39 

 
Tab. 30: Korrelationsuntersuchung nach Pearson für SARA und INAS bei den prä-atakti-

schen Mutationsträger*innen 

Prä-ataktische Mutationsträger*innen 
SARA INAS 

Pearson-Korr. p-Wert Pearson-Korr. p-Wert 

Volumen zerebelläre Kerne -0.31 0,14 -0,39 0,06 

Volumen Ncl. dentatus -0,27 0,21 -0,35 0,09 

 

Tab. 31: Korrelationsuntersuchung nach Spearman für SARA und INAS bei den prä-atak-

tischen Mutationsträger*innen 

Prä-ataktische Mutationsträger*in-
nen 

SARA INAS 

Spearman-
Korr. 

p-
Wert 

Spearman-
Korr. 

p-
Wert 

Volumen zerebelläre Kerne -0,34 0,1 0,37 0,07 

Volumen Ncl. dentatus -0,22 0,3 -0,34 0,1 
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Tab. 32: Korrelationsuntersuchung nach Pearson für die geschätzte Zeit bis / vom Ata-

xiebeginn bei den prä-ataktischen Mutationsträger*innen 

Prä-ataktische Mutationsträger*innen 
geschätzte Zeit bis / vom Ataxiebeginn 

Pearson-Korr. p-Wert 

Volumen zerebelläre Kerne -0,40 0,10 

Volumen Ncl. Dentatus -0,36 0,15 

 

Tab. 33: Korrelationsuntersuchung nach Spearman für die geschätzte Zeit bis / vom Ata-

xiebeginn bei den prä-ataktischen Mutationsträger*innen 

Prä-ataktische Mutationsträger*innen 
geschätzte Zeit bis / vom Ataxiebeginn 

Spearman-Korr. p-Wert 

Volumen zerebelläre Kerne -0,42 0,08 

Volumen Ncl. Dentatus -0,33 0,19 

 
Tab. 34: Korrelationsuntersuchung nach Pearson für SARA und INAS bei den ataktischen 

Mutationsträger*innen 

Ataktische Mutationsträger*innen 
SARA INAS 

Pearson-Korr. p-Wert Pearson-Korr. p-Wert 

Volumen zerebelläre Kerne -0,23 0,05 0,01 0,91 

Volumen Ncl. dentatus -0,25 0,03* 0,02 0,86 

* signifikant für p < 0,05 



 

 

70 

Tab. 35: Korrelationsuntersuchung nach Spearman für SARA und INAS bei den atakti-

schen Mutationsträger*innen 

Ataktische Mutationsträger*innen 
SARA INAS 

Spearman-Korr. p-Wert Spearman-Korr. p-Wert 

Volumen zerebelläre Kerne -0,19 0,11 -0,029 0,81 

Volumen Ncl. dentatus -0,21 0,08 -0,03 0,83 

 

Tab. 36: Korrelationsuntersuchung nach Pearson für die geschätzte Zeit bis / vom Ata-

xiebeginn bei den ataktischen Mutationsträger*innen 

ataktische Mutationsträger*innen 
geschätzte Zeit bis / vom Ataxiebeginn 

Pearson-Korr. p-Wert 

Volumen zerebelläre Kerne -0,13 0,34 

Volumen Ncl. dentatus -0,14 0,30 

 

Tab. 37: Korrelationsuntersuchung nach Spearman für die geschätzte Zeit bis / vom Ata-

xiebeginn bei den ataktischen Mutationsträger*innen 

ataktische Mutationsträger*innen 
geschätzte Zeit bis / vom Ataxiebeginn 

Spearman-Korr. p-Wert 

Volumen zerebelläre Kerne -0,16 0,25 

Volumen Ncl. dentatus -0,17 0,22 
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Abb. 26: Auftragung des Volumens des Ncl. dentatus gegen den SARA zum Zeitpunkt 
der Baseline-Untersuchung. 

Abb. 25: Auftragung des Volumens der zerebellären Kerne gegen den SARA zum Zeitpunkt 
der Baseline-Untersuchung. 
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Abb. 28: Auftragung des Volumens des Ncl. dentatus gegen den INAS zum 
Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung. 

Abb. 27: Auftragung des Volumens der zerebellären Kerne gegen den INAS zum 
Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung. 
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Abb. 29: Auftragung des Volumens der zerebellären Kerne zum Zeitpunkt der 
Baseline-Untersuchung gegen die geschätzte Zeit bis / vom Ataxiebeginn. 

Abb. 30: Auftragung des Volumens des Ncl. dentatus zum Zeitpunkt der 
Baseline-Untersuchung gegen die geschätzte Zeit bis / vom Ataxiebeginn. 



 

 

74 

4. Diskussion 
 

In der Vergangenheit haben mehrere Arbeiten gezeigt, dass bei der SCA3 eine Atrophie 

des Pons (Faber et al., 2021) sowie neuroradiologische Befunde in der Wirbelsäule, den 

Pedunculi cerebellares und der Substantia nigra, auch schon während der prä-atakti-

schen Phase der Erkrankung, erfassbar sind (Rezende et al., 2018). Bei einer Untersu-

chung des Ncl. dentatus mittels QSM (quantitative susceptibility mapping) war dessen 

Atrophie und Volumenreduktion gering ausgeprägt. In dieser Arbeit wurde nicht zwischen 

prä-ataktischen und ataktischen Mutationsträger*innen unterschieden (Deistung et al., 

2022). 

Nach aktuellem Kenntnisstand (08/2023) sind keine Arbeiten bekannt, die die strukturel-

len Veränderungen der zerebellären Kerne und des Ncl. dentatus bei der SCA3, im be-

sonderen Hinblick auf die prä-ataktische Phase der Erkrankung untersuchen.  

Die verwendeten Scans dieser Arbeit stammen aus neun verschiedenen Zentren der Eu-

ropean Spinocerebellar Ataxia Type 3 / Machado-Joseph-Disease Initiative (ESMI). So 

wurden insgesamt 139 Scans der Baseline-Untersuchungen und 56 Scans der 1-Jahres-

Verlaufs-Untersuchungen in die statistische Auswertung übernommen (Tab. 6 - 8). Die 

Scans der 2-Jahres-Verlaufs-Untersuchungen (27) und 3-Jahres-Verlaufs-Untersuchun-

gen (8) wurden aufgrund der geringen Gruppengröße nicht analysiert (Tab. 38 - 40). 

Bei der demographischen Verteilung des Merkmals „Geschlecht“ fiel auf, dass mehr 

Frauen als Männer Teil des Studienprotokolls waren (Abb. 10). Das ist auf eine angenom-

mene erhöhte Compliance und ein möglicherweise gesteigertes Gesundheitsbewusstsein 

der Mutationsträgerinnen zurückzuführen. Die Unterschiede hinsichtlich des Geschlechts 

sind bei den ataktischen Mutationsträger*innen durch genetische oder medizinische 

Gründe nicht direkt erklärbar und vor allem zufälligen Effekten bei der Geschlechtsvertei-

lung in der Studienkohorte geschuldet. Die SCA3 wird autosomal-dominat vererbt und 

weist keine erhöhte Anzahl der Erkrankten hinsichtlich des Geschlechts auf (Klockgether 

et al., 2019).  

Beim Merkmal „geschätzte Zeit bis / vom Ataxiebeginn“ lag in einzelnen Fällen der errech-

nete Zeitpunkt einer subjektiv empfundenen Gangstörung auch bei bereits ataktischen 

(Einteilung durch einen SARA von ≥ 3) und symptomatischen SCA3-Mutationsträger*in-

nen in der Zukunft (Abb. 18). Ebenso gab es Fälle prä-ataktischer SCA3-
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Mutationsträger*innen, die bereits älter als das geschätzte Alter bei Beginn einer subjektiv 

empfundenen Gangstörung waren. Letztlich handelt es sich beim Merkmal der „geschätz-

ten Zeit bis / vom Ataxiebeginn“ um eine Modellierung und Schätzung (Tezenas du 

Montcel et al., 2014). 

 

Von den zerebellären Kernen und dem Ncl. dentatus wurden mithilfe einer semi-automa-

tischen Segmentierung Masken erstellt. Jede verwendete Kernmaske wurde überprüft 

und bei Bedarf manuell korrigiert. In dieser Hinsicht war es problematisch, wenn die Kerne 

nicht von der umgebenden weißen Substanz abgegrenzt werden konnten bzw., wenn 

keine Unterteilung in Ncl. dentatus und die übrigen zerebellären Kerne möglich war. Bei 

diesen Fällen, die besonders bei Scans von ataktischen SCA3-Mutationsträger*innen auf-

traten, wurde die Lage der Kerne und die Modellierung der Maske abgeschätzt, indem sie 

mit anderen, ausreichend genau abgrenzbaren Kernen aus der Kohorte und der Literatur 

verglichen wurden. Diese Vorgehensweise erhöht die Varianz im Resultat, da teilweise 

manuell auf Grundlage von Vergleichen und Erfahrungswerten gearbeitet wurde.  

Die Ncll. globosi, fastigii und emboliformis waren jeweils zu klein, um sie auf den vorlie-

genden Aufnahmen mit deren Auflösung von 1x1x1mm hinreichend exakt abzugrenzen, 

weshalb die Einteilung Ncl. dentatus und zerebelläre Kerne (Ncl. dentatus, Ncll. globosi, 

fastigii und emboliformis) gewählt wurde. Probleme, die sich bei der vollständigen Klein-

hirnsegmentierung zeigten, dass bspw. Hirnnerven, venöse Sinus oder eine Mit-Segmen-

tierung des Großhirns die Grenzen der Maske verschieben, traten bei der zerebellären 

Kernsegmentierung nicht auf, da die Kerne isoliert in der weißen Substanz des Zerebel-

lums liegen. 

Nach volumetrischer Auswertung der Kernmasken konnten die Kernvolumina analysiert 

werden.  

Die statistische Querschnittsauswertung der Kernvolumina zeigte, dass sich die Volumina 

der zerebellären Kerne und des Ncl. dentatus zwischen den Gruppen zum Untersu-

chungszeitpunkt der Baseline- und der 1-Jahres-Verlaufs-Untersuchung voneinander, in 

abnehmender Größe des Volumens von gesunden Kontrollen, prä-ataktischen Mutations-

träger*innen und ataktischen Mutationsträger*innen unterschieden (Tab. 10 - 12). Die 

Kernvolumina der gesunden Kontrollen, der prä-ataktischen Mutationsträger*innen und 

der ataktischen Mutationsträger*innen waren bei der 1-Jahres-Verlaufs-Untersuchung 
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leicht größer als bei der Baseline-Untersuchung. Dies kann auf methodenbedingte Unge-

nauigkeiten der Auswertung und die geringe Zahl der analysierten Scans bei der 1-Jah-

res-Verlaufs-Untersuchung zurückzuführen sein (Tab. 11 und 12). 

Um zu prüfen, inwiefern diese Volumenunterschiede bei der Baseline-Untersuchung sta-

tistisch signifikant und von möglichen Kovariaten beeinflusst sind, wurde eine univariate 

Varianzanalyse mit den Kernvolumina der Baseline-Untersuchung als abhängiger Vari-

able durchgeführt (Tab. 13 und 15). Die unterschiedliche Zugehörigkeit zu den jeweiligen 

Gruppen erklärt mit η2 = 0,56 (zerebelläre Kerne) und η2 = 0,55 (Ncl. dentatus) 56% bzw. 

55% der Varianz des Modells. Diese Ergebnisse sind jeweils auf dem Niveau von p < 

0,001 signifikant. 

In einer Post-hoc-Untersuchung zeigte sich, dass sich im direkten Gruppenvergleich alle 

Gruppen voneinander, in Bezug auf das Kernvolumen, signifikant unterschieden (p < 

0,001; Tab. 14 und 16). 

Daraus folgt, dass bereits bei der Baseline-Untersuchung Volumenunterschiede der ze-

rebellären Kerne und des Ncl. dentatus vorlagen. Diese können durch die unterschiedli-

che Gruppenzugehörigkeit erklärt werden. Prä-ataktische und ataktische Mutationsträ-

ger*innen wiesen ein statistisch signifikant geringeres Volumen der zerebellären Kerne 

und des Ncl. dentatus auf als die Kontrollgruppe (p < 0,001; Tab. 14 und 16).  

 

Die Volumendifferenz der zerebellären Kerne und des Ncl. dentatus zwischen der 1-Jah-

res-Verlaufs-Untersuchung und der Baseline-Untersuchung zeigt, dass das Volumen be-

sonders in der Gruppe der prä-ataktischen Mutationsträger*innen abnimmt (Abb. 23 und 

24).  

Die Varianz der Auswertung ist jedoch erhöht, da in der 1-Jahres-Verlaufs-Untersuchung 

bei den Kontrollen nur jeweils 18 Scans (Tab. 17), bei den prä-ataktischen Mutationsträ-

ger*innen 8 Scans (Tab. 18) und bei den ataktischen Mutationsträger*innen 26 Scans 

(Tab. 19) in die finale Auswertung eingingen.  

Analog zu der univariaten Analyse der Baseline-Volumina wurde eine univariate Vari-

anzanalyse mit der Volumendifferenz als abhängiger Variable durchgeführt. Bei dieser 

Analyse wurde keine statistische Signifikanz erreicht und es konnten auch keine statis-

tisch signifikanten Gruppenunterschiede im paarweisen Vergleich nachgewiesen werden 

(Tab. 20 - 23). 
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Es zeigte sich dennoch, dass das Volumen bei den prä-ataktischen und den ataktischen 

Mutationsträger*innen abnimmt. Die Volumenänderung in der ataktischen Phase war we-

niger stark ausgeprägt. Das Volumen der Kontrollen veränderte sich im untersuchten Zeit-

raum hingegen kaum (Abb. 23 und 24).  

Es wurde mittels einer univariaten Varianzanalyse geprüft, ob die klinischen Parameter 

SARA und INAS zwischen den Gruppen Unterschiede aufweisen (Tab. 24 und 26). Eine 

Post-hoc-Analyse zeigte, dass nur im Vergleich der Kontrollen und prä-ataktischen Muta-

tionsträger*innen mit den ataktischen Mutationsträger*innen ein statistisch signifikanter 

Unterschied messbar war (p < 0,001; Tab. 25 und 27). Dies zeigt, dass SARA und INAS 

wenig sensitiv in der prä-ataktischen Krankheitsphase sind.  

Es ist einschränkend aufzuzeigen, dass die Erhebung des SARA und INAS nicht normal-

verteilt war. Das ist am ehesten darauf zurückzuführen, dass eine Vielzahl der Studienteil-

nehmer*innen einen sehr geringen SARA und INAS aufwies und die mittelstark, bzw.  

stark symptomatischen Mutationsträger*innen im Verhältnis weniger zahlreich waren, wo-

mit die Verteilungen von SARA und INAS in der vorliegenden Arbeit rechtsschief wurden. 

Auch ist es für Mutationsträger*innen mit einem hohen SARA (und INAS) tendenziell 

schwerer am gesamten Studienprotokoll teilzunehmen und dabei MRT-Aufnahmen ohne 

(Bewegungs-)Artefakte zu erzeugen. Folglich wurden nicht alle hochsymptomatischen 

SCA3-Mutationsträger*innen berücksichtigt, da die Scans in einigen Fällen aus den oben 

beschriebenen Gründen ausgeschlossen werden mussten. Wenn dies der Fall war, flos-

sen SARA- und INAS-Wert nicht in die Auswertung ein, da nur Werte, die korrespondie-

rend mit Volumenwerten vorlagen, Eingang in die finale Auswertung fanden. Aus diesen 

Gründen sind die Ergebnisse der univariaten Varianzanalyse mit einer statistischen Unsi-

cherheit behaftet. Ausgeschlossene Scans sind im Anhang aufgeführt.  

 

Die Untersuchungen möglicher Korrelationen zwischen den Kernvolumina und den klini-

schen Merkmalen SARA, INAS und der geschätzten Zeit bis / vom Einsetzen der Ataxie 

ergaben im Hinblick auf einen linearen oder quadratischen Zusammenhang keine eindeu-

tige Aussage (Tab. 28 - 37). Diese Zusammenhänge wurden mit dem Pearson-Korrelati-

onseffizienten für lineare und dem Spearman-Korrelationskoeffizienten für quadratische 

Zusammenhänge überprüft. Lediglich die Beziehung zwischen dem Volumen des Ncl. 

dentatus und dem SARA bei den ataktischen Mutationsträger*innen ergab bei einer 
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Prüfung des Pearson-Korrelationskoeffizienten eine signifikante Beziehung (p < 0,05; 

Tab. 34). Dies zeigt, dass keine eindeutige lineare Beziehung zwischen den Variablen zu 

bestehen scheint. Ebenfalls wird deutlich, dass SARA und INAS nicht geeignet sind, um 

eine Veränderung der Kernvolumina im prä-ataktischen Stadium der SCA3 zu detektieren 

(Tab. 30 und 31). 

In den Punktdiagrammen mit der Auftragung der Kernvolumina gegen die klinischen 

Scores SARA und INAS sowie die geschätzte Zeit bis / vom Ataxiebeginn wurden nur die 

Mutationsträger*innen betrachtet, da die gesunden Kontrollen bei der Baseline-Untersu-

chung keine Auffälligkeiten bezüglich dieser Variablen zeigten (Abb. 25 - 30). Um die Vo-

lumenwerte der Mutationsträger*innen einzuordnen, wurde der Mittelwert der jeweiligen 

Volumina (zerebelläre Kerne, Ncl. dentatus) der gesunden Kontrollen inklusive + / - einer 

Standardabweichung hinzugefügt. Da durch das Erstellen der Pearson- und Spearman-

Korrelationen kein eindeutig signifikanter Zusammenhang feststellbar war, wurde auf eine 

lineare oder quadratische Interpolation der Daten verzichtet. Stattdessen wurde eine „LO-

ESS“ -Modellierung (locally estimated scatterplot smoothing) verwendet. Das ist eine 

Form der lokalen Regression, die bei nicht eindeutig zuordenbaren oder sich verändern-

den Zusammenhängen angewandt werden kann (Cleveland, 1979). 

 

Insbesondere die Modellierung zwischen den Kernvolumina und dem SARA verdeutlicht, 

dass eine Abnahme des Volumens vor allem bei einem niedrig ausgeprägten SARA zu 

beobachten ist. Die Interpolationskurve fällt vor allem bei den prä-ataktischen Mutations-

träger*innen steil ab und flacht dann bei den ataktischen Mutationsträger*innen ab. So 

scheint die Volumenabnahme einen dynamischen Prozess darzustellen, der vor allem im 

prä-ataktischen Stadium stattfindet und im ataktischen Stadium wenig progredient ist 

(Abb. 25 und 26).  

 

Der INAS kann nicht analog zum SARA interpretiert werden, da der INAS nicht kontinu-

ierlich mit fortschreitender Krankheitsdauer zunimmt (Jacobi et al., 2013b). Auch Mutati-

onsträger*innen mit kurzer Krankheitsdauer können schon verschiedene Begleitsymp-

tome aufweisen und umgekehrt gibt es auch Mutationsträger*innen, die trotz ausgepräg-

ter ataktischer Symptomatik keine Begleitsymptomatik aufweisen, welche durch den INAS 

erfasst wird. Trotzdem lässt sich anhand der Abbildungen 27 und 28 die Tendenz 
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erkennen, dass mit einem erhöhten INAS ein verkleinertes Volumen einhergeht. Diese 

Volumenveränderung war jedoch nicht so deutlich ausgeprägt und zu veranschaulichen 

wie die Darstellung des SARA gegen die Volumina der zerebellären Kerne und des Ncl. 

dentatus (Abb. 25 und 26). 

In den Abbildungen, die die geschätzte Dauer bis / vom Ataxiebeginn in Beziehung zu 

den Kernvolumina setzen, wird ebenfalls deutlich, dass das Kernvolumen der Mutations-

träger*innen bei einem in der Zukunft liegenden Ataxiebeginn (negative Werte auf der x-

Achse) höhere Volumenwerte aufweist als bei den Mutationsträger*innen, deren Krank-

heit bereits fortgeschritten war. Mithilfe der aufgetragenen „LOESS“ -Modellierung lässt 

sich hier eine kontinuierliche, annähernd lineare Volumenabnahme beobachten (Abb. 29 

und 30). Diese Auftragung ist nicht direkt mit der Dynamik der Volumenminderung der 

vorhergehenden Punktdiagramme in Einklang zu bringen (Abb. 25 - 28), obwohl sich auch 

hier eine Volumenminderung mit zunehmender Zeit zeigte. Die Aussagekraft des Merk-

mals „geschätzte Zeit bis / vom Ataxiebeginn“ ist durch den Modell- und Schätz-Charakter 

der Ataxiedauer beeinflusst. 

 

Die Auswertungen dieser Arbeit weisen darauf hin, dass ein Zusammenhang zwischen 

der SCA3 und dem Volumen der zerebellären Kerne und des Ncl. dentatus besteht. Diese 

Ergebnisse stehen im Einklang mit neuropathologischen Arbeiten, die darauf hinweisen, 

dass im Besonderen der Ncl. dentatus, als größter zerebellärer Kern, eine wichtige Rolle 

bei der Pathogenese der SCA3 spielt (Koeppen, 2018).  

 

Durch die limitierte Auflösung der verwendeten MRT-Sequenzen und deren teilweise ein-

geschränkte Beurteilbarkeit, wurde die Exaktheit der Segmentierung der zerebellären 

Kerne vermindert. Außerdem war die Varianz durch die methodische Aufarbeitung des 

Themas, insbesondere durch die erniedrigte Genauigkeit der Kernmasken, erhöht, 

wodurch das Erkennen möglicher signifikanter Zusammenhänge erschwert sein konnte. 

Auch lagen nur wenige longitudinale Beobachtungszeitpunkte der 1-Jahres-Verlaufs-Un-

tersuchung mit MRT-Datensätzen (56) und im Besonderen von prä-ataktischen Mutati-

onsträger*innen (8) zur Auswertung vor (Tab. 6 - 8). 

Trotz der oben genannten Einschränkungen zeigte sich, dass bereits im prä-ataktischen 

Stadium der SCA3 das Volumen der zerebellären Kerne und des Ncl. dentatus, im 



 

 

80 

Vergleich zu den gesunden Kontrollen, verringert ist (Abb. 19 – 22; Tab. 14 und 16). Dies 

ist ein Hinweis auf die bereits stattfindende Neurodegeneration der zerebellären Kerne 

und des Ncl. dentatus bei der SCA3 während der prä-ataktischen Phase der Erkrankung.  

Die Volumina der zerebellären Kerne und des Ncl. dentatus könnten in der prä-atakti-

schen Krankheitsphase als Progressionsmarker eingesetzt werden. Dies vor dem Hinter-

grund, dass die klinischen Scores SARA und INAS in dieser Phase der Erkrankung eine 

verminderte Sensitivität besitzen und so ein neues Werkzeug zur Verfügung stände, um 

die Dynamik der Neurodegeneration zu erfassen. Auch ist die prä-ataktische Phase der 

optimale Zeitraum für die Verwendung genetischer Therapieoptionen, die sich aktuell 

(08/2023) in der klinischen Erprobung befinden (Moore et al., 2017). Die Volumenentwick-

lung der zerebellären Kerne kann in diesem Zusammenhang genutzt werden, um im prä-

ataktischen und dem folgenden ataktischen Stadium der SCA3 zu überprüfen, wie sich 

die zerebellären Kerne im Rahmen einer medikamentösen Therapie verändern und um 

auf diese Weise möglicherweise den Erfolg einer medikamentösen Therapie zu dokumen-

tieren.  

Um die Ergebnisse dieser Arbeit eingehender zu prüfen, sind MRT-Aufnahmen mit einer 

höheren Auflösung, im Speziellen eisensensitive Sequenzen, die die zerebellären Kerne 

darstellen können, geeignet. So ließe sich durch eine quantitative Bestimmung der Sus-

zeptibilität (QSM, quantitative susceptibility mapping) die Qualität und Genauigkeit der 

zerebellären Kernmasken erhöhen (Deistung et al., 2022). Eine weitere Untersuchung 

mittels QSM könnte ihren Fokus vor allem auf die Volumenveränderung der zerebellären 

Kerne während des prä-ataktischen Stadiums der SCA3 legen.  

Weiterhin sollte die, in dieser Arbeit untersuchte, Tendenz überprüft werden, ob die Volu-

menveränderungen besonders im prä-ataktischen Stadium der Erkrankung stattfinden. 

Die statistische Power ließe sich durch eine größere Studienkohorte mit mehr Verlaufs-

Untersuchungen, insbesondere in der Gruppe der prä-ataktischen Mutationsträger*innen, 

erhöhen. 

Die zerebellären Kerne und im Besonderen der Ncl. dentatus stellen, trotz genannter Ein-

schränkungen, Progressionsmarker-Kandidaten dar, da durch die vorliegende Arbeit ge-

zeigt werden konnte, dass sich die Volumina der zerebellären Kerne zwischen den Grup-

pen der gesunden Kontrollen, prä-ataktischen Mutationsträger*innen und ataktischen Mu-

tationsträger*innen statistisch signifikant voneinander unterscheiden und sich im 
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Fortschreiten der Erkrankung und tendenziell besonders im prä-ataktischen Stadium ver-

ändern.  
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5. Zusammenfassung 
 

Die spinozerebelläre Ataxie Typ 3 (SCA3) ist eine autosomal-dominant vererbte CAG-

Triplett-Expansions-Erkrankung. In der manifesten (ataktischen) Phase der SCA3 ist 

diese klinisch von einer progredienten Ataxie gekennzeichnet. Dieser Phase geht ein prä-

ataktisches Stadium voraus, das keine oder allenfalls eine geringe klinische Symptomatik 

zeigt. Neuropathologisch zeigen sich bei der SCA3 vor allem im Ncl. dentatus Atrophie 

und degenerative Veränderungen (Koeppen, 2018). 

 

Die klinischen Scores für die Ataxieschwere und weiterer neurologischer Symptomatik, 

SARA und INAS, sind für die prä-ataktische Phase der Erkrankung wenig sensitiv, und 

auch darüber hinaus existiert bislang kein geeigneter Progressionsmarker für dieses Sta-

dium der Erkrankung. Vor diesem Hintergrund wurde in der vorliegenden Arbeit unter-

sucht, ob sich die auf MRT-Aufnahmen miterfassten zerebellären Kerne und im Besonde-

ren der Ncl. dentatus dazu eignen, die Dynamik der Erkrankung abzubilden. 

 

Zur Untersuchung dieser Fragestellung wurde die Studienkohorte der „European 

Spinocerebellar Ataxia Type 3 / Machado-Joseph-Disease Initiative (ESMI)“, einer multi-

zentrischen und longitudinalen Studie, verwendet. 139 Scans der Baseline-Untersuchun-

gen und 56 Scans der 1-Jahres-Verlaufs-Untersuchungen (Tab. 6 - 8) wurden in die sta-

tistische Auswertung aufgenommen und sowohl im Querschnitt als auch im longitudinalen 

Verlauf untersucht. SCA3-Mutationsträger*innen wurden in prä-ataktische und ataktische 

Mutationsträger*innen unter Verwendung des SARA, mit der Zuordnung „prä-ataktische 

Mutationsträger*innen“ bei einem SARA von < 3 und „ataktische Mutationsträger*innen“ 

bei SARA-Werten von ≥ 3 unterteilt. Zudem lagen Untersuchungen von gesunden Kon-

trollen im Vergleich vor.  

Zur semiautomatisierten Auswertung wurden T1-Sequenzen sowie T2-gewichtete FLAIR 

(fluid-attenuated inversion recovery) Sequenzen genutzt. Zunächst wurden mithilfe der 

SUIT-Toolbox Kernmasken erstellt und diese nach manueller Korrektur, volumetrisch aus-

gewertet.  

Der Querschnittsvergleich und die univariate Varianzanalyse der Kernvolumina zum Zeit-

punkt der Baseline-Untersuchung zeigten in der Gruppe sowohl der prä-ataktischen als 
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auch der ataktischen Studienteilnehmer*innen ein statistisch signifikant geringeres Kern-

volumen im Vergleich zu den gesunden Kontrollen (p < 0,001; Tab. 10 - 16). 

Der Querschnittsvergleich und die univariate Varianzanalyse der Volumendifferenzen zwi-

schen Baseline- und 1-Jahres-Verlaufs-Untersuchung zeigten insbesondere im prä-atak-

tischen Stadium einen Trend zur Volumenabnahme, der allerdings keine statistische Sig-

nifikanz erreichte (Tab. 17 – 23; Abb. 25 und 26). 

Bei der univariaten Varianzanalyse der klinischen Scores SARA und INAS unterschieden 

sich prä-ataktische Mutationsträger*innen nicht von gesunden Kontrollen (Tab. 24 - 27). 

Dies verdeutlicht, dass SARA und INAS wenig sensitiv für die prä-ataktische Phase der 

Erkrankung sind.  

Einschränkend ist aufzuzeigen, dass nur wenige longitudinale Beobachtungszeitpunkte 

der 1-Jahres-Verlaufs-Untersuchung mit MRT-Datensätzen (N = 56) und im Besonderen 

von prä-ataktischen Mutationsträger*innen (N = 8) vorhanden waren (Tab. 6 - 8). Die T2-

gewichteten FLAIR-Aufnahmen in der Auflösung von 1x1x1 mm waren nicht geeignet, um 

die zerebellären Kerne exakt abzugrenzen, was sich in der hohen Varianz zeigte. Um die 

Genauigkeit der Kernmasken zu verbessern, würden sich besonders eisensensitive Se-

quenzen eignen, damit eine quantitative Bestimmung der Suszeptibilität (QSM, quantita-

tive susceptibility mapping) möglich ist (Deistung et al., 2022). Die dargestellten Zusam-

menhänge sollten in longitudinalen Studien mit einer höheren Anzahl von Verlaufs-Unter-

suchungen der prä-ataktischen Mutationsträger*innen und einer höheren Auflösung der 

verwendeten Scans weiter eruiert werden, um genauere Aussagen bzgl. der Eignung des 

Ncl. dentatus als Progressionsmarker der SCA3 treffen zu können.  

 

Trotz der genannten Limitationen konnte durch diese Arbeit gezeigt werden, dass die 

strukturellen Veränderungen der zerebellären Kerne und des Ncl. dentatus bereits im prä-

ataktischen Stadium der Erkrankung auffällig sind und somit das Potential haben, einen 

Bildgebungs-Progressionsmarker für die SCA3, im Besonderen für das prä-ataktische 

Stadium der Erkrankung, darzustellen. 
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6. Anhang 
 

6.1 Ausgeschlossene Studienteilnehmer*innen und MRT-Scans 

Jeweils Aufführung des Dateinamens zur Identifikation der Scans. 

 

Sechs Scans wurden aufgrund eines Bewegungsartefakts ausgeschlossen: 

 

ataxSCA3_ESMI_AAC_640-689-985_20170829_BASL_flair_N4bfcr 

ataxSCA3_ESMI_ESS_260-068-787_20180930_BASL_flair_N4bfcr 

ataxSCA3_ESMI_ESS_663-148-146_20201108_FUP3_flair_N4bfcr 

ataxSCA3_ESMI_UCL_275-586-764_20170914_BASL_flair_N4bfcr 

ataxSCA3_ESMI_UMC_642-411-868_20180905_BASL_t1_N4bfcr 

preaSCA3_ESMI_BON_475-373-704_20200930_BASL_flair_N4bfcr   

 

Zwei Scans wurden aufgrund einer fehlender Gruppenzuordnung ausgeschlossen: 

 

untesrel_ESMI_BON_424-195-210_20200810_BASL 

untesrel_ESMI_BON_948-428-966_20200518_BASL 

 

Zwei Studienteilnehmer*innen wurden aufgrund fehlender klinischer Daten ausgeschlos-

sen: 

 

healcont_ESMI_JHU_071-932-448_20191025_BASL 

healcont_ESMI_JHU_644-313-077_20190626_BASL 

 

Eine Studienteilnehmer*in wurde aufgrund einer fehlenden eTIV ausgeschlossen: 

 

healcont_ESMI_RAD_074-108-250_20180907_BASL 

 

Fünf Studienteilnehmer*innen wurden aufgrund statistischer Ausreißer ausgeschlossen: 

preaSCA3_ESMI_UMN_595-184-402_20171103_BASL 

healcont_ESMI_ESS_958-141-110_20180422_BASL 
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healcont_ESMI_ESS_958-141-110_20190414_FUP1 

ataxSCA3_ESMI_RAD_063-320-056_20170508_BASL 

ataxSCA3_ESMI_RAD_063-320-056_20190702_FUP2 

 

6.2 Ausgeschlossene Scans der 2- und 3-Jahres-Verlaufs-Untersuchung 

 

Tab. 38: demographische Merkmale der Kontrollen für die 2- und 3-Jahres-Verlaufs-Un-

tersuchung 

Kontrollen 2-Jahres-Verlaufs-Untersuchung 3-Jahres-Verlaufs-Untersuchung 

N 8 1 

Alter 
57,98 (10,90)  45,34 

[40,25; 69,38]  . 

SARA 
0,38 (0,44)  1,5 

[0; 1]  . 

INAS 
0,5 (0,93)  0 

[0; 2]  . 

eTIV 
1,72 (0,24) 1,48 

 [1,43; 2,20]  . 

(SD), [Min; Max] 
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Tab. 39: demographische Merkmale der prä-ataktischen Mutationsträger*innen für die 2- 
und 3-Jahres-Verlaufs-Untersuchung 

prä-ataktische Mutationsträ-

ger*innen 

2-Jahres-Verlaufs-Unter-

suchung 

3-Jahres-Verlaufs-Unter-

suchung 

N 2 2 

Alter 
34,97 (5,56)  32,12 (11,32)  

[31,04; 38,91] [24,11; 40,12] 

SARA 
4 (4,24)  3 (3,54)  

[1; 7] [0,5; 5,5] 

INAS 
1,5 (0,71) 2,5 (2,12)  

[1; 2] [1; 4] 

eTIV 
1,60 (0,07)  1,52 (0,02)  

[1,55; 1,65] [1,51; 1,53] 

(SD), [Min; Max] 
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Tab. 40: demographische Merkmale der ataktischen Mutationsträger*innen für die 2- und 
3-Jahres-Verlaufs-Untersuchung 

ataktische Mutationsträ-

ger*innen 

2-Jahres-Verlaufs-Untersu-

chung 

3-Jahres-Verlaufs-Untersu-

chung 

N 17 5 

Alter 
 

54,13 (12,95)  47,99 (8,53)  

[35,23; 78,37] [38,46; 57,36] 

SARA 
 

14,74(5,87)  15,6 (3,03)  

[4; 30] [14; 21] 

INAS 
 

5,19 (1,83)  3,6 (1,14)  

[2; 9] [2; 5] 

eTIV 
 

1,74 (0,17)  1,70 (0,19)  

[1,51; 2,04] [1,52; 2,02] 

(SD), [Min; Max] 
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Tab. 41: Querschnitts-Volumenvergleich der Kontrollen für die 2- und 3-Jahres-Verlaufs-

Untersuchung 

Kontrollen 2-Jahres-Verlaufs-Untersu-
chung 

3-Jahres-Verlaufs-Untersu-
chung 

N 8 1 

Volumen zerebelläre 
Kerne 

3908,63 (493,43)  3410,00 

[3277; 4637] . 

Volumen Ncl. dentatus 
3372,5 (432,41) [2829; 4014] 2923,00 

[2829; 4014] . 

(SD), [Min.; Max]; in mm3 

 

Tab. 42: Querschnitts-Volumenvergleich der prä-ataktischen Mutationsträger*innen für 

die 2- und 3-Jahres-Verlaufs-Untersuchung 

prä-ataktische Mutationsträ-
ger*innen 

2-Jahres-Verlaufs-Unter-
suchung 

3-Jahres-Verlaufs-Unter-
suchung 

N 2 2 

Volumen zerebelläre Kerne 
3171 (156,98)  3422,5 (379,72) [3154; 

3691] 

[3060; 3282] [3154; 3691] 

Volumen Ncl. dentatus 
2766 (135,76)  2942 (329,51)  

[2670; 2862] [2709; 3175] 

(SD), [Min.; Max]; in mm3 
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Tab. 43: Querschnitts-Volumenvergleich der ataktischen Mutationsträger*innen für die 2- 

und 3-Jahres-Verlaufs-Untersuchung 

(SD), [Min.; Max]; in mm3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ataktische Mutationsträ-
ger*innen 

2-Jahres-Verlaufs-Untersu-
chung 

3-Jahres-Verlaufs-Untersu-
chung 

N 17 5 

Volumen zerebelläre Kerne 
3132,88 (440,19)  2943,8 (485,01)  

[2522; 4402] [2614; 3767] 

Volumen Ncl. dentatus 
2709,65 (389,83)  2554 (423,24)  

[2178; 3839] [2227; 3260] 



 

 

90 

7. Abbildungsverzeichnis 
 
Abb. 1: 

Abb. 2: 

 

Abb. 3: 

 

Abb. 4: 

 

 

Abb. 5: 

 

Abb. 6: 

 

Abb. 7: 

 

Abb. 8: 

 

Abb. 9: 

 

Abb. 10: 

 

Abb. 11: 

 

Abb. 12: 

 

Abb. 13: 

 

Abb. 14: 

 

Abb. 15: 

 

Behandlung der Begleitsymptomatik bei spinozerebellären Ataxien  

Herkunft der MRT-Aufnahmen mit Aufteilung nach Zentrum und  

der Verteilung in Prozent. 

Manuelle Segmentierung des Ncl. dentatus mit „itk-Snap“ in einer  

axialen Schicht (A) sowie im 3D-Modell (B). 

A) korrekt ausgerichtete Aufnahme mit Markierung der Commissura  

anterior (Mittelpunkt des Fadenkreuzes) B) artefaktbehaftete Aufnahme,  

die von der Analyse ausgeschlossen wurde. 

Automatisiert erstellte Kleinhirnmaske mit Ansichten von A) axial,  

B) sagittal, C) 3D-Modell und D) koronar.  

Maske der linken zerebellaren Kernregion mit A) axialer Ansicht, 

B) sagittaler Ansicht, C) 3D-Modell und D) koronarer Ansicht. 

Maske des Ncl. dentatus auf der linken Seite mit A) axialer Ansicht, 

B) sagittaler Ansicht, C) 3D-Modell und D) koronarer Ansicht. 

Anzahl der Studienteilnehmer*innen-Scans der Baseline-Untersuchung  

mit Aufteilung nach Gruppen. 

 Anzahl der Studienteilnehmer*innen-Scans der  

1-Jahres-Verlaufs-Untersuchung mit Aufteilung nach Gruppen. 

Verteilung des Merkmals „Geschlecht“ in der Kohorte zum Zeitpunkt  

der Baseline-Untersuchung. 

Verteilung des Merkmals „Geschlecht“ in der Kohorte mit Aufteilung  

nach Gruppen zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung. 

Verteilung des Merkmals „Alter“ zum Zeitpunkt der  

Baseline-Untersuchung mit Aufteilung nach Gruppen. 

Verteilung des Merkmals „estimated Total Intracranial Volume“ (eTIV)  

zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung mit Aufteilung nach Gruppen. 

Verteilung des Merkmals „SARA“ bei der  

Baseline-Untersuchung mit Aufteilung nach Gruppen. 

Verteilung des Merkmals „SARA“ bei der  

1-Jahres-Verlaufs-Untersuchung mit Aufteilung nach Gruppen. 

18 

28 

 

31 

 

33 

 

 

34 

 

36 

 

37 

 

44 

 

45 

 

46 

 

46 

 

47 

 

48 

 

49 

 

50 

 



 

 

91 

Abb. 16: 

 

Abb. 17: 

 

Abb. 18: 

 

Abb. 19: 

 

Abb. 20: 

 

Abb. 21: 

 

Abb. 22: 

 

Abb. 23: 

 

 

Abb. 24: 

 

 

Abb. 25: 

 

Abb. 26: 

 

Abb. 27: 

 

Abb. 28: 

 

Abb. 29: 

 

 

Abb. 30: 

Verteilung des Merkmals „INAS“ bei der Baseline-Untersuchung  

mit Aufteilung nach Gruppen. 

Verteilung des Merkmals „INAS“ bei der  

1-Jahres-Verlaufs-Untersuchung mit Aufteilung nach Gruppen. 

Verteilung des Merkmals „geschätzte Zeit bis / vom Ataxiebeginn“  

mit Aufteilung nach Gruppen. 

Darstellung der Volumina der zerebellären Kerne zum Zeitpunkt 

der Baseline-Untersuchung mit Aufteilung nach Gruppen. 

Darstellung der Volumina der zerebellären Kerne zum Zeitpunkt  

der 1-Jahres-Verlaufs-Untersuchung mit Aufteilung nach Gruppen. 

Darstellung des Volumens des Ncl. dentatus zum Zeitpunkt  

der Baseline-Untersuchung mit Aufteilung nach Gruppen. 

Darstellung des Volumens des Ncl. dentatus zum Zeitpunkt  

der 1-Jahres-Verlaufs-Untersuchung mit Aufteilung nach Gruppen. 

Darstellung der Volumendifferenzen der zerebellären Kerne zwischen  

der Baseline-Untersuchung und der 1-Jahres-Verlaufs-Untersuchung  

mit Aufteilung nach Gruppen. 

Darstellung der Volumendifferenzen des Ncl. dentatus zwischen  

der Baseline-Untersuchung und der 1-Jahres-Verlaufs-Untersuchung  

mit Aufteilung nach Gruppen. 

Auftragung des Volumens der zerebellären Kerne gegen den SARA  

zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung. 

Auftragung des Volumens des Ncl. dentatus gegen  

den SARA zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung. 

Auftragung des Volumens der zerebellären Kerne gegen den INAS  

zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung. 

Auftragung des Volumens des Ncl. dentatus gegen den INAS  

zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung. 

Auftragung des Volumens der zerebellären Kerne zum Zeitpunkt  

der Baseline-Untersuchung gegen die geschätzte Zeit  

bis / vom Ataxiebeginn. 

Auftragung des Volumens des Ncl. dentatus zum Zeitpunkt der  

51 

 

51 

 

52 

 

55 

 

55 

 

56 

 

56 

 

60 

 

 

60 

 

 

71 

 

71 

 

72 

 

72 

 

73 

 

 

73 



 

 

92 

Baseline-Untersuchung gegen die geschätzte Zeit  
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