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Abstract (deutsch)

,Die autosomal-dominant vererbten Spinozerebellaren Ataxien sind eine Gruppe
neurodegenerativer Erkrankungen, die durch eine progrediente Ataxie gekennzeichnet
sind. In dieser Arbeit wird Uber neurochemische Veranderungen in der
Spinozerebellaren Ataxie Typ 1 (SCAL; SCA-ATXN1) und Typ 14 (SCA14; SCA-
PRKCG) berichtet, welche mittels nicht-invasiver *H Magnetresonanzspektroskopie
erfasst wurden. Siebzehn SCA14- und 14 SCA1-Patienten sowie 31 gesunde
Probanden wurden anhand von drei Tesla *H Magnetresonanzspektroskopie
untersucht. Hierbei wurden Metaboliten im Vermis, der Kleinhirnhemisphare, dem Pons,
dem Prafrontalkortex und Motorkortex erhoben. Zudem wurden klinische Parameter der
Patienten erfasst und mit den Metabolitenspiegeln korreliert. Bei der SCA14 waren die
metabolischen Veranderungen auf den Vermis begrenzt, indes die SCA1
ausgedehntere Veranderungen zeigte. In der SCA14 konnte im Vermis eine
Reduzierung von gesamt N-Acetyl-Aspartat (tNAA) um 34% identifiziert werden.
Demgegenuber war tNAA in der SCAL im Vermis um 24%, in der Kleinhirnhemisphére
um 26% und im Pons um 25% reduziert. Die SCAl14-Patienten besal3en zudem ein
24% geringere Spiegel von Glutamat+Glutamin (GIx) und 46% geringere Spiegel von
y-Aminobuttersaure (GABA) im Vermis, wahrend GIx und GABA in SCAl-Patienten
unverandert waren. Die SCA1-Patienten demonstrierten eine Reduktion von Aspartat
(Asp) im Vermis (62%) und eine Erh6hung im Prafrontalkortex (130%) sowie eine
Erh6hung von Myo-Inositol (Ins) in der Kleinhirnhemisphare (51%) und im Pons (46%).
Fur die SCA14 konnten keine Veranderungen von Asp oder Ins ermittelt werden. Ferner
wurde eine Erhéhung von Glucose (GIc) im Vermis von SCA14- (155%) und SCA1-
Patienten (247%) beobachtet. Die *H Magnetresonanzspektroskopie identifizierte
unterschiedliche neurochemische Profile der SCA14 und SCA1. Dennoch konnten fur
beide SCA-Typen metabolische Veranderungen detektiert werden, die hinweisend fur
einen neuronalen Zellverlust sowie dysfunktionalen Energiemetabolismus sind.
Prinzipiell stellt die *H Magnetresonanzspektroskopie eine geeignete
Bildgebungstechnik zur in-vivo Detektion der krankheitsspezifischen Pathophysiologie

dar.“ (Abstract in englischer Sprache veréffentlicht in [1])

11



Abstract (englisch)

»2Autosomal-dominant spinocerebellar ataxias (SCA) are neurodegenerative diseases
characterized by progressive ataxia. Here, we report on neurometabolic alterations in
spinocerebellar ataxia type 1 (SCAL; SCA-ATXN1) and 14 (SCA14; SCA-PRKCG)
assessed by non-invasive 'H magnetic resonance spectroscopy. Three Tesla 'H
magnetic resonance spectroscopy was performed in 17 SCA14, 14 SCA1 patients, and
in 31 healthy volunteers. We assessed metabolites in the cerebellar vermis, right
cerebellar hemisphere, pons, prefrontal, and motor cortex. Additionally, clinical
characteristics were obtained for each patient to correlate them with metabolites. In
SCA14, metabolic changes were restricted to the cerebellar vermis compared with
widespread neurochemical alterations in SCAL. In SCA14, total N-acetylaspartate
(tNAA) was reduced in the vermis by 34%. In SCA1, tNAA was reduced in the vermis
(24%), cerebellar hemisphere (26%), and pons (25%). SCA14 patients showed 24%
lower glutamate+glutamine (Glx) and 46% lower y-aminobutyric acid (GABA) in the
vermis, while SCA1 patients showed no alterations in GIx and GABA. SCAL1 revealed a
decrease of aspartate (Asp) in the vermis (62%) and an elevation in the prefrontal
cortex (130%) as well as an elevation of myo-inositol (Ins) in the cerebellar hemisphere
(51%) and pons (46%). No changes of Asp and Ins were detected in SCA14. Beyond,
glucose (Glc) was increased in the vermis of both SCA14 (155%) and SCA1 (247%). *H
magnetic resonance spectroscopy revealed differing neurochemical profiles in SCA1
and SCA14 and confirmed metabolic changes that may be indicative for neuronal loss
and dysfunctional energy metabolism. Therefore, 'H magnetic resonance spectroscopy
represents a helpful tool for in-vivo tracking of disease-specific pathophysiology.”
(Abstract verdffentlicht in [1])
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1 Einleitung

1.1 Autosomal-dominante Spinozerebellare Ataxien

Die Spinozerebellaren Ataxien (SCA) fassen eine Gruppe autosomal-dominant
vererbter neurodegenerativer Erkrankungen zusammen, deren Leitsymptom eine
progrediente Gangataxie ohne Remission ist[2]. Es handelt sich hierbei um seltene
Erkrankungen, deren Pravalenz nicht eindeutig bestimmt ist. In einem systematischen
Review mit mehr als 15.000 eingeschlossenen Patienten konnte eine Préavalenz von 0
bis 5,6 erkrankten SCA-Patienten pro 100.000 Einwohner ermittelt werden[3]. Zum
derzeitigen Zeitpunkt sind 48 Typen der autosomal-dominant vererbten zerebellaren
Ataxien (ADCA) identifiziert worden[2, 4, 5], welche anhand ihres Phéanotyps in
Gruppen eingeteilt werden konnen. Hierbei finden die modifizierte Klassifikation nach
Harding[5, 6]:

e ADCA I: zerebellare Ataxien mit weiteren neurologischen Symptomen

e ADCA II: zerebellare Ataxien mit pigmentdser Retinadegeneration

o ADCAIIl: jrein® zerebellare Ataxien
und die Klassifikation nach Marras et al. Anwendung[7]:

e reine oder relativ reine Ataxien

e komplexe Ataxien.

Daneben kdnnen die SCA auch anhand ihres Genotyps in:

e konventionelle Mutationen und

e Mutationen auf Grundlage von Repeatexpansionen
eingeteilt werden. Die Spinozerebellare Ataxie Typ 3 (SCA3), welche auch als
Machado-Joseph-Erkrankung bezeichnet wird, tritt weltweit am haufigsten auf. Nach
derzeitigem Stand sind die haufigsten Vertreter der SCA mit konventionellen
Mutationen die Spinozerebellare Ataxie Typ 14 (SCA14; SCA-PRKCG) und Typ 28
(SCA28). In der Gruppe der SCA mit Repeatexpansionen dominieren, neben der SCAS3,
insbesondere die Spinozerebellare Ataxie Typ 2 (SCA2) und Typ 6 (SCA6)[8]. Bei
einigen SCA-Typen wurden die zugrunde liegenden Genmutationen noch nicht
identifiziert[2].
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Aufgrund der Genmutationen kommt es zur Atrophie von bestimmten Hirnregionen. Bel
den SCA mit konventioneller Mutation findet man eine ausgepragte zerebellare
Atrophie, indes die SCA mit Repeatexpansion eine kombinierte Atrophie von
Zerebellum und Hirnstamm, moglicherweise mit PrAdominanz des Hirnstamms,
prasentieren. Dementsprechend zeigen die SCA mit Repeatexpansion neben dem
Verlust an Purkinjezellen auch einen Verlust weiterer Neuronen, demgegenuber die
SCA mit konventioneller Mutation vorrangig einen Verlust an Purkinjezellen entwickeln.
Die Purkinjezellen bilden eine zentrale Verschaltungsstelle, da sie die einzigen
efferenten Fasern des zerebellaren Kortex darstellen. Sie erhalten ihre Afferenzen aus
den Kletterfasern, Kornerzellen/Parallelfasern, Korbzellen sowie Sternzellen und
projizieren inhibitorisch auf die Kleinhirnkerne und teilweise direkt auf die

Vestibulariskerne[9].

Die SCA mit Repeatexpansion schreiten schneller fort und kbnnen die Lebenszeit
verkirzen. Dahingegen sind die SCA mit konventionellen Mutationen eher langsam
progredient und limitieren die Lebenszeit nicht[10]. Bei den SCA mit Repeatexpansion
liegt im Unterschied zu den SCA mit konventioneller Mutation zudem das Ph&nomen
der Antizipation vor: Die Polyglutaminketten neigen dazu, sich in nachfolgenden
Generationen zu verlangern, was mit einem jingeren Erstmanifestationsalter und einem
hoheren Schweregrad der jingeren Generation verbunden ist[11]. Auch eine
Homozygotie scheint prinzipiell mit einem erhdhten Schweregrad der Erkrankung und
einem jungeren Erstmanifestationsalter einherzugehen. Allerdings sind homozygote

Genotypen aufgrund der Préavalenz der SCA sehr selten[12].

11.1 Spinozerebellare Ataxie Typ 14

Die SCA14 wird durch eine konventionelle Mutation im Genlokus 19913.42
hervorgerufen, welcher fur das Enzym Proteinkinase C gamma (PKCy) kodiert[13].
Klinisch zeigt die SCA14 vordergrindig eine langsam progrediente Gangataxie.
Zusatzlich kénnen unter anderem Dysarthrie, Myoklonus, Tremor, kognitive Defizite,
periphere Neuropathie, Dystonie, Okulomotorikstérungen, reduziertes Binokularsehen
sowie Depression als Begleitsymptome auftreten[2, 14-16]. Das Durchschnittsalter bei
Erstmanifestation betragt 34 Jahre, wobei keine Einschrankung der Lebensdauer zu

erwarten ist[2]. In der Bildgebung ist die SCA14 durch eine deutliche Atrophie des
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Zerebellums gepragt. Der zerebrale Kortex und die Strukturen des Hirnstamms zeigen
sich morphologisch unauffallig[13, 17]. Das Ausmal3 der zerebellaren Atrophie korreliert
hierbei mit dem Schweregrad der Erkrankung[10]. Neuropathologische Untersuchungen
in post-mortem SCA14-Patienten belegten einen deutlichen Verlust an Purkinjezellen
im Zerebellum mit begleitender Bergmann-Gliose. Die verbliebenen Purkinjezellen
zeigten eine Mislokalisierung von PKCy und wiesen grof3e zytoplasmatische Aggregate
im Soma auf[18, 19].

Die PKCy wird ausschlief3lich im zentralen Nervensystem (ZNS) exprimiert, vor allem in
exzitatorischen und inhibitorischen Neuronen wie den Pyramidenzellen des Kortex,
Pyramiden- und Koérnerzellen des Hippokampus, Purkinjezellen des Zerebellums und
den Thalamusneuronen sowie in der Medulla oblongata und der Retina[20, 21]. Der
PKCy wird im Allgemeinen eine bedeutende Funktion in der Signaltransduktion,
Zellproliferation und synaptischen Transmission zugeschrieben[10]. Die PKCy ist an der
Modulation der synaptischen Plastizitat beteiligt, insbesondere der
Langzeitpotenzierung in hippokampalen Pyramidenzellen und der Langzeitdepression
in Purkinjezellen des Zerebellums[20]. Im Entwicklungsprozess ist die PKCy auch an
der Eliminierung von Synapsen zwischen Kletterfasern und Purkinjezellen involviert[22,
23]. Bei einem kombinierten Sauerstoff-Glucose-Mangel konnte gezeigt werden, dass
PKCy auch die verzdgerte neuronale Apoptose in Purkinjezellen vermittelt[24]. Zu der
Gruppe der Proteinkinasen C (PKC) gehéren mehrere Vertreter, wobei die PKCy zur
Gruppe der konventionellen PKC zahlt. Prinzipiell sind PKC intrazellular lokalisierte
Serin/Threonin-Kinasen mit einem N- und einem C-terminalen Ende. Das N-terminale
Ende beinhaltet die regulatorische Domane und umfasst die zwei Untereinheiten C1
und C2 sowie das Pseudosubstrat. Kommt es in der Zelle durch eine G-Protein-
gekoppelte Signaltransduktion zu einer Freisetzung von Diacylglycerol und Kalzium, so
wird die PKC zur Zellmembran transloziert und bindet dort mit den beiden
Untereinheiten C1 und C2. Durch diese Bindung wird das Pseudosubstrat, welches
einen kompetitiven Autoinhibitor darstellt, aus dem aktiven Zentrum gedréangt. Die PKC
nimmt dadurch eine offene Konformation ein und wird damit aktiviert. Das C-terminale
Ende beinhaltet die katalytische Doméane. Nach einer Autophosphorylierung der drei
relevanten Kinasebereiche activation loop, turn motif und hydrophobic motif, kann die

Kinasedoméane Substrate umsetzen[25].
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Bei den zugrundeliegenden Genmutationen der SCA14 kann es sich um eine
Missense-Mutation, Nonsense-Mutation, Deletion, Indel (Kombination aus Insertion und
Deletion) oder Splicing-Mutation handeln[2, 26]. Mehrere Studien konnten nahelegen,
dass die Genmutation durch einen Gain-of-function-Mechanismus zu einer erhohten
Kinaseaktivitat von PKCy fuhrt[19, 27, 28]. Allerdings wurden auch erniedrigte PKCy-
Kinaseaktivitaten infolge von SCA14-Genmutationen beschrieben[29, 30]. Ein weiterer
Gain-of-function-Mechanismus stellt die zytoplasmatische Aggregation von mutierten
PKCy dar. Diese scheinen zelltoxisch zu sein[19, 31, 32]. Daruber hinaus wird eine
Beeintrachtigung der intrazellularen Kalzium-Homdostase durch einen Loss-of-function-
Mechanismus diskutiert. Es konnte gezeigt werden, dass die Membranverweildauer der
mutierten PKCy reduziert ist und dadurch ein an der Kalzium-Homoéostase beteiligter
lonenkanal nicht von der mutierten PKCy phosphoryliert wird. Infolgedessen wird der
Kalzium-Einstrom in die Zelle aufrechterhalten[33]. Ferner wurden auch dominant-
negative Effekte von mutiertem PKCy auf wildtyp-PKCy beobachtet. Hierbei co-
lokalisierte die mutierte PKCy mit der wildtyp-PKCy und inhibierte deren
Kinaseaktivitat[23, 26, 34].

1.1.2 Spinozerebellare Ataxie Typ 1

Die Spinozerebellare Ataxie Typ 1 (SCAL1; SCA-ATXNL1) wird durch eine
Repeatexpansion im ATXN1-Gen auf Chromosom 6p22.3 hervorgerufen, welches fur
das Protein Ataxin-1 codiert[11]. Der SCA1-Phanotyp ist von einer progredienten
Gangataxie mit variablen neurologischen Begleitsymptomen gepragt. Hierunter fallen
unter anderem Dysarthrie und Okulomotorikstérungen, wie beispielsweise
Blickrichtungsnystagmus oder verlangsamte oder dysmetrische Willkursakkaden.
Ebenso kann eine Makulopathie oder Optikusatrophie auftreten. In spaten
Erkrankungsstadien kann es zudem zu kognitiven Einschrankungen, Dysphagie,
Spastiken, Faszikulationen und einer sensiblen Neuropathie kommen[35, 36]. Das Alter
bei Erstmanifestation betragt durchschnittlich 37 Jahre und die mittlere Krankheitsdauer
entspricht etwa 15 Jahre[2]. In der Magnetresonanztomographie (MRT) zeigen die
betroffenen Patienten eine Atrophie des Pons, der Medulla oblongata, des Vermis, der
Kleinhirnhemisphéaren sowie des Putamens und Nucleus caudatus[17, 37]. Die Atrophie
des Pons korreliert mit der Scale for the Assessment and Rating of Ataxia (SARA) als

Malf3 fur die Auspragung der Ataxie[37]. Ein Verlust an grauer Substanz in Hirnstamm
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und Zerebellum konnte bereits in prasymptomatischen SCA1-Mutationstragern
nachgewiesen werden[38]. Ebenso konnten neurochemische Veranderungen bereits in
pramanifesten SCA1-Mutationstragern mittels 'H Magnetresonanzspektroskopie
ermittelt werden[39]. Neuropathologische Untersuchungen in post-mortem SCA1-
Patienten zeigten einen neuronalen Verlust im Zerebellum, den Basalganglien, in
Thalamus- und Hirnstammkernen sowie in den dopaminergen und cholinergen

Systemen des Hirnstamms[40].

Bei der SCAL handelt es sich um eine Polyglutaminerkrankung. Das bedeutet, im
Ataxin-1 liegt eine Expansion von CAG-Repeats vor, welche fur der Aminosaure
Glutamin codieren. Physiologische Ataxin-1-Allele besitzen bis zu 39 CAG-Repeats[41].
Sie werden mit variabler Haufigkeit durch das Basentriplett CAT unterbrochen, welches
fur die Aminosaure Histidin codiert und an der Stabilitat der Allele beteiligt zu sein
scheint[42]. Die SCAL ist durch eine expandierte CAG-Repeatlange von 39 oder mehr
Wiederholungen gekennzeichnet, wobei die CAT-Unterbrechungen vermindert
vorliegen oder génzlich fehlen[41]. Juvenile Erscheinungsformen konnten mit einer
Lange von 59 bis 81 CAG-Repeats in Zusammenhang gebracht werden, wohingegen
spate Manifestationen mit einer geringeren Anzahl an CAG-Repeatexpansionen
verbunden waren. Eine hohe CAG-Repeatanzahl des expandierten Allels sowie
interessanterweise auch eine niedrige CAG-Repeatanzahl des nicht-expandierten
(gesunden) Allels waren mit einem niedrigeren Erstmanifestationsalter assoziiert[43]. Im
expandierten Allel korrelierte hierbei der langste, nicht von Histidin unterbrochene CAG-
Abschnitt besser mit dem Erstmanifestationsalter als die Gesamtlange der CAG-
Repeats[44]. DarUber hinaus geht eine langere Repeatexpansion auch mit einem
schnelleren klinischen Progress einher[38] und zeigt eine schwach inverse Korrelation

zum Volumen des Pons[37].

Ataxin-1 wird ubiquitar exprimiert, unter anderem in Herz, Skelettmuskel, Leber und im
zentralen Nervensystem (ZNS). Im ZNS konnte Ataxin-1 in Neuronen kortikaler
Regionen, der Basalganglien, des Pons, des Nucleus dentatus und der Purkinjezellen
nachgewiesen werden. Ataxin-1 ist in Neuronen vorwiegend nuklear lokalisiert,
allerdings zeigen Purkinjezellen sowohl eine nukleare als auch eine zytoplasmatische
Lokalisation von Ataxin-1[45]. Es scheint eine Rolle in der Transkriptionsregulation zu

besitzen, insbesondere bei der Histon-Deacetylierung[46, 47] und der Bindung von
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Ribonukleinsaure (RNA). Interessanterweise nimmt die Fahigkeit RNA zu binden mit

der Lange der Repeatexpansion des Ataxin-1 ab[48].

Da der Verlust von Ataxin-1 im Mausmodell nicht mit der Entwicklung einer zerebellaren
Ataxie oder einer Neurodegeneration verbunden war, wird vornehmlich ein Gain-of-
function-Mechanismus des polyglutamin-expandierten Ataxin-1 angenommen[49]. Wie
die meisten Polyglutaminerkrankungen zeigt auch die SCA1 ein Vorliegen von
intrazellularen Einschlissen. Bei der SCA1 sind diese Einschlisse im Nucleus
lokalisiert und beinhalten polyglutamin-expandiertes Ataxin-1 sowie Bestandteile von
Chaperonen und des Ubiquitin-Proteasom-Systems[50]. Es bedarf jedoch keiner
nuklearen Aggregate, um die typische Pathologie hervorzurufen. Das polyglutamin-
expandierte Ataxin-1 muss daftr lediglich nuklear lokalisiert sein[51]. Entsprechend der
Funktion von Ataxin-1 in der Transkriptionsregulation wurden veranderte
Genexpressionen durch polyglutamin-expandiertes Ataxin-1 beschrieben: In einem
SCA1-Mausmodell konnte eine veranderte Genexpression fur den Glutamattransporter
EAAT4 (excitatory amino acid transporter type 4) sowie fur an der Kalzium-Homdoostase
beteiligte Gene identifiziert werden. Die ver&nderten Genexpressionen traten dabei
bereits vor der klinischen Manifestation und vor pathologischen Veranderungen auf[52].
Auch eine andere Gruppe bestétigte beim Vorliegen von polyglutamin-expandiertem
Ataxin-1 die Herunterregulierung des EAAT4-Gens in Purkinjezellen in-vivo und zeigte
zudem die Involvierung weiterer Gene, welche an Glutamat-vermittelten Signalwegen
beteiligt sind[53]. Polyglutamin-expandiertes Ataxin-1 bedingt auch eine verminderte
Expression des Glutamattransporters EAAT1 (excitatory amino acid transporter type 1)
in Bergmann Glia[54]. Diese veranderte Genexpression kdnnte die Glutamat- und
Kalzium-vermittelten Signalwege beeinflussen, wobei Glutamat und Kalzium eine
entscheidende Bedeutung bei der synaptischen Plastizitét, insbesondere der Induktion
von Langzeitdepression, in Purkinjezellen zukommt[55]. Tatsachlich konnte belegt
werden, dass polyglutamin-expandiertes Ataxin-1 in-vivo zu einer Beeintrachtigung der
synaptischen Transmission zwischen Kletterfasern und Purkinjezellen, nicht jedoch
zwischen Parallelfasern und Purkinjezellen, fihrt[56, 57]. Es wird spekuliert, dass
mutiertes Ataxin-1 im Nucleus von Purkinjezellen die Genexpression, welche fur die

Innervation durch Kletterfasern relevant sind, reguliert[57].
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Ebenfalls im Sinne eines Gain-of-function-Mechanismus wird das polyglutamin-
expandierte Ataxin-1 durch eine Phosphorylierung seiner Serin-776-Domane
unempfindlicher gegentber einer Degradation. Im SCA1-Mausmodell fihrte die
Inhibition der Proteinkinase-A-vermittelten Phosphorylierung der Serin-776-Domane zu
einem verstarkten Abbau des polyglutamin-expandierten Ataxin-1 und zur

Verbesserung der klinischen Symptomatik[58, 59].

1.2 Zielsetzung

Bei der SCA handelt es sich um eine seltene neurologische Erkrankung. Es bestehen in
Deutschland derzeit noch keine evidenzbasierten und etablierten
Therapiemoglichkeiten zur Heilung, Progressionshemmung oder Pravention der
Erkrankung. Diese Arbeit hat sich zum Ziel gesetzt, den Neurometabolismus in SCA14-
und SCA1-Patientenkohorten zu analysieren und in Relation zu einer Kontrollgruppe zu
setzen. Die beiden hier untersuchten SCA-Typen unterscheiden sich sowohl im
Genotyp als auch im Phanotyp voneinander. Die SCA14 wird durch eine konventionelle
Mutation hervorgerufen[13] und stellt nach Marras et al.[7] eine relativ reine Ataxie dar,
indes die SCAL1 eine Polyglutaminexpansion aufweist[11] und zu den komplexen
Ataxien zahlt[7]. Zudem zeigt die SCA14 in der Bildgebung eine zerebellare Atrophie,
wohingegen bei der SCA1 eine olivo-ponto-zerebellare Atrophie vorliegt[17]. Uberdies
gibt es zur SCA1 eine bessere Studienlage in Bezug auf die Atiopathogenese als dies
fur die SCA14 der Fall ist.

In Ankntpfung an die Erkenntnisse von Rub und Kollegen[40] wurden in der
vorliegenden Arbeit neben den primér betroffenen Hirnarealen Zerebellum und
Hirnstamm ebenfalls zwei zerebrale Hirnregionen untersucht. Zudem wurden die Areale
Vermis und Kleinhirnhemisphare separat voneinander betrachtet, um die Ausdehnung
neurochemischer Veranderungen im Zerebellum zu erfassen. Um etwaige geschlechts-
oder altersbedingte Effekte zu vermeiden, wurde jedem Patienten eine Kontrollperson
desselben Geschlechts und ahnlichen Alters zugeordnet. Basierend auf diesem
Studiendesign wurden neurochemische Veranderungen zwischen den drei Gruppen
SCA14, SCA1 und der Kontrollgruppe mit dem Ziel untersucht, SCA-Typ-spezifische
und/oder SCA-Typ-ubergreifende Veranderungen zu identifizieren. Anhand dieser

Analyse soll ein erweitertes Verstandnis fur die zugrundeliegende Atiopathogenese der
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SCA14 und SCAL erlangt werden, um im bestmoglichen Falle dadurch die
Diagnosestellung unterstitzen zu kénnen und/oder Ansatzpunkte fur kiinftige Therapien
zu beschreiben. Die Diagnosestellung des jeweiligen SCA-Typs gestaltet sich bei
unklarer oder leerer Familienanamnese haufig schwierig. Dies basiert darauf, dass allen
SCA-Typen die progressive Gangataxie als Hauptsymptom gemeinsam ist, die
Bildgebung erst bei ausgepragtem Befund zwischen rein-zerebellaren oder olivo-ponto-
zerebellaren Atrophiemustern unterscheiden kann und sich die SCA-Typen in
ahnlichem Alter manifestieren. Durch einen der genetischen Analyse vorangestelltem
Ausschluss gewisser SCA-Typen mittels *H Magnetresonanzspektroskopie konnte die
Diagnosestellung vereinfacht und unterstutzt werden. Weiterhin wurden die
Metabolitenspiegel der untersuchten Hirnregionen mit den klinisch erhobenen Daten
der Patienten korreliert. Dadurch kénnten relevante Metaboliten fir den
Erkrankungsfortschritt, den Krankheitsverlauf und/oder die Prognose identifiziert
werden. Im Sinne einer Schlisselfunktion eines Metaboliten kénnte dies idealerweise
als Ansatzpunkt fur kiinftige Therapien fungieren. Hierbei sind ebenfalls SCA-Typ-

spezifische und SCA-Typ-ubergreifende Biomarker von Interesse.

Die vorliegende Arbeit stellt die Hypothese auf, dass sich die SCA14 und SCA1
einerseits hinsichtlich der Ausdehnung ihrer neurochemischen Alterationen in den
untersuchten Hirnarealen und andererseits im neurochemischen Profil des Zerebellums
sowohl von einer Kontrollgruppe gesunder Probanden als auch voneinander

unterscheiden.
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2 Methodik

2.1 Patientenkollektiv

Die vorliegende Arbeit hat 17 SCA14- und 14 SCA1-Patienten mit einem gesicherten
genetischen Befund eingeschlossen. Die Patienten wurden von der Ataxie-Ambulanz
der Charité Universitatsmedizin Berlin und in Kooperation mit Dr. med. Martina
Minnerop von dem Universitatsklinikum Bonn, dem Universitatsklinikum Dusseldorf und
dem Forschungszentrum Jilich rekrutiert. Die Untersuchungen wurden im Zeitraum von
September 2015 bis Mai 2017 am Berlin Center for Advanced Neuroimaging (BCAN)
der Charité Universitatsmedizin Berlin durchgefiihrt. Die Voraussetzungen fir einen
Studieneinschluss waren ein Mindestalter von 18 Jahren und ein genetischer Befund
der SCA14 oder SCAL. Die Einschlusskriterien der Kontrollgruppe umfassten ein
Mindestalter von 18 Jahren, eine uneingeschrankte Kognition und dem Vorliegen keiner
neurologischen Vorerkrankung. Als Ausschlusskriterien fungierten MRT-
Kontraindikationen einschlief3lich Schwangerschaft und Stillzeit. Alle Studienteilnehmer

haben schriftlich in die Studie eingewilligt.

Die Studie wurde von der lokalen Ethikkommission der Charité Universitatsmedizin
Berlin und der Universitat Bonn genehmigt und in Ubereinstimmung mit den ethischen
Standards der Erklarung von Helsinki 1964 und ihren spateren Ergénzungen
durchgefiihrt. Die Finanzierung erfolgte durch Ataxia UK, die Deutsche Heredo-Ataxie

Gesellschaft und Stiftung Hoffnung.

2.2 Klinische Untersuchung

Der SARA ist ein Koordinationstest, welcher zur Quantifizierung von motorischen
Fahigkeiten bei Ataxie-Erkrankungen etabliert ist. Er beinhaltet acht individuelle
Beurteilungen zu den Funktionen von Gehen, Stehen, Sitzen und Sprechen sowie zur
Ausfuihrung einer Fingerfolge, eines Finger-Nase-Versuchs, einer Diadochokinese und
eines Knie-Hacke-Versuchs. Die Prifung der Extremitaten erfolgt jeweils beidseits und
separat voneinander. Die endgultige Punktzahl des SARA variiert zwischen 0 und 40
Punkten, wobei 0 Punkte keine Ataxie widerspiegeln und 40 Punkte der

schwerstmoglichen Ataxie entsprechen[60]. Neben diesem Test gibt es noch weitere
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zur Prifung der Koordination bei Ataxien. Es werden unter anderem der International
Cooperative Ataxia Rating Scale (ICARS) und der Friedreich Ataxia Rating Scale
(FARS) angewandt. SARA bietet jedoch im Vergleich zu anderen Ataxie-Skalen die
Vorteile einer kurzen Durchfiihrungsdauer und einer einfachen Anwendung bei gleicher
Reproduzierbarkeit[61]. Dartber hinaus handelt es sich beim SARA um einen
etablierten und anerkannten klinischen Test bei SCA-Patienten. Aus diesem Grund
wurde in der vorliegenden Arbeit der Schweregrad der ataktischen Symptome

ausschlief3lich anhand des SARA quantifiziert.

Des Weiteren wurde die Punktzahl der Demenz-Detektion (DemTect) ermittelt, wobei
es sich um einen kognitiven Screening-Test fur milde kognitive Einschrankungen und
frihe Demenz handelt. Der Test besteht aus finf Aufgaben: Wiederholen von 10
Begriffen, Zahlenwdrter und Ziffern ineinander Ubersetzen, Nennen von
Supermarktartikeln innerhalb einer Minute, Umkehren von Zahlenfolgen und Abruf der
anfanglich genannten 10 Begriffe. Die endgultige Punktzahl des DemTect kann sich
zwischen 0 und 18 Punkte belaufen, wobei 13 bis 18 Punkte einer uneingeschrankten
Kognition, 9 bis 12 Punkte einer leichten kognitiven Beeintrachtigung und 0 bis 8
Punkte dem Demenzverdacht entsprechen. Dieses Screening-Verfahren bietet die
Vorteile einer einfachen Ausfuhrung, einer schnellen Durchfiihrung und der
Unabhé&ngigkeit von Alter und Bildung[62]. Auch bei den kognitiven Screening-
Verfahren gibt es weitere Tests zur Evaluation demenzieller Symptome und kognitiver
Einschrankungen. Hierbei ist insbesondere der Mini-Mental-Status-Test (MMST) zu
nennen. Der DemTect zeigt jedoch im Vergleich zum MMST eine Uberlegenheit bei der
Einschatzung von Demenzverdacht und beginnenden, wenig fortgeschrittenen
kognitiven Storungen[63]. Auf Grundlage dessen wurde in dieser Arbeit der DemTect

zur Evaluation der Kognition herangezogen.

2.3 Magnetresonanztomographie

2.3.1 Grundlegende Funktionsweise

Im Folgenden sollen die fur den klinischen Alltag relevanten technischen und
physikalischen Grundlagen der Kernspintomographie vermittelt werden. Ein MR-
Tomograph besitzt mehrere Magneten: Ein supraleitender Magnet erzeugt ein

homogenes statisches Magnetfeld, welches ununterbrochen aufrechterhalten wird.
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Dabei handelt es sich um eine Spule mit einem offenen Eisenkern, deren Windungen
aus Supraleitern bestehen. Durch die Verwendung von Supraleitern kann ein Strom
unterhalb der sogenannten Sprungtemperatur annahernd verlustfrei geleitet werden.
Der supraleitende Magnet wird hierfur durch fliissiges Helium gekihlt. Weiterhin
befinden sich im Gehause sogenannte Gradientenspulen, welche in den drei
Raumrichtungen angeordnet sind. Sie kbnnen das Magnetfeld zum exakten Anwéhlen
bestimmter Schichten minimal verstarken und abschwachen, sodass hier ein raumlicher
Magnetfeldgradient entsteht. An der Innenseite des Tomographen befinden sich ferner
die Hochfrequenzspulen, welche die spinhaltigen Atomkerne auslenken. Die
Empfangsspule wird Ublicherweise als separates Utensil Uber der zu untersuchenden
Kdrperregion angebracht und dient der Aufnahme sowie Verstarkung des emittierten
Signals. Daruber hinaus gibt es noch Shimspulen, welche vor Beginn einer jeden
Messungen das Magnetfeld korrigieren, um eine optimale Homogenitat des statischen

Magnetfeldes zu gewahrleisten[64].

Die MRT beruht auf dem kernphysikalischen Effekt der Kernspinresonanz (NMR, engl.
nuclear magnetic resonance). Das Phanomen der NMR basiert auf der Interaktion
zwischen Atomkernen mit ungeraden Ordnungs- oder Massenzahlen und einem extern
einwirkenden Magnetfeld. Jeder Atomkern mit einer ungeraden Ordnungs- oder
Massenzahl, und somit einer ungeraden Protonen- oder Neutronenzahl, besitzt einen
gewissen Eigendrehimpuls. Der Eigendrehimpuls eines Atomkerns beschreibt stark
vereinfacht eine Rotation um eine fiktive Achse und wird in der Quantenmechanik als
Kernspin bezeichnet. Basierend auf dem Grundsatz, dass jede bewegte Ladung ein
Magnetfeld erzeugt, entsteht um jeden geladenen Atomkern mit Kernspin ein lokales
Magnetfeld, der sogenannte Spinparamagnetismus. Die Starke des lokal
hervorgerufenen Magnetfeldes wird durch das magnetische Moment definiert. Da die
Elementarteilchen im feldfreien Raum ungeordnet vorliegen, kann bei Betrachtung der
Gesamtheit von Atomkernen keine messbare Magnetisierung erfasst werden. Bei
Einwirkung eines externen Magnetfeldes richten sich die Teilchen aufgrund ihres
magnetischen Moments in Richtung der Feldlinien aus. Dabei kbnnen sie entsprechend
des Zeeman-Effekts entweder eine energetisch arme, parallele oder eine energetisch
reiche, antiparallele Ausrichtung einnehmen[65]. Gemal} dem thermodynamischen
Gleichgewicht ist hierbei der energetisch arme Zustand starker besetzt. Infolge der

Wirkung des statischen Magnetfeldes vollziehen die Atomkerne eine Kreiselbewegung
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um die Feldrichtung herum (Bo-Achse), die sogenannte Prazessionsbewegung. Die
Frequenz der Prazessionsbewegung wird als Larmorfrequenz bezeichnet. Um eine
Messung durchfiihren zu kdnnen, muss zunéchst die zu untersuchende Schicht durch
die Gradientenspulen angewahlt werden. Dies wird als Ortskodierung bezeichnet. Die
Gradientenspulen erzeugen hierbei magnetische Gradienten, die in X-, Y- und/oder Z-
Richtung ausgerichtet sind und das statische Magnetfeld Uberlagern. Die
Larmorfrequenz verandert sich bei Schaltung der Gradienten ortsabhangig. Die
Anregung einer selektiven Schicht kann nur erfolgen, wenn die Larmorfrequenz der
angewahlten Schicht identisch zur eingestrahlten Frequenz der Hochfrequenzspulen ist.
Die Gradientenfelder fuhren aufgrund ihrer pulsweisen Schaltung zu den
charakteristischen, lauten Gerauschen wahrend der MR-Untersuchung[64]. Damit
Messwerte erhoben werden kdnnen, missen die Atomkerne ausgelenkt werden. Dazu
werden Hochfrequenzwellen mit einer Frequenz, welcher der Larmorfrequenz
entspricht, senkrecht zu den Feldlinien des extern einwirkenden Magnetfeldes
eingestrahlt. Diese wechselmagnetischen Hochfrequenzwellen werden durch eine
Hochfrequenzspule erzeugt und in kurzen, repetitiven Pulsen ausgestrahlit. Die Lange
der Hochfrequenzpulse wird so gewahlt, dass die Nettomagnetisierung um einen
Winkel von 90° oder 180° ausgelenkt wird. Nach der Auslenkung liegen die
angewahlten Protonen phasensynchron und um 90° oder 180° zum statischen
Magnetfeld gekippt vor. Die Spins liegen nach Applikation der drei Hochfrequenzpulse
dementsprechend orthogonal zu den Magnetfeldlinien des statischen Feldes. Nach
Beendigung des Pulses richten sich die Atomkerne wieder in Richtung des homogenen
Magnetfeldes aus (T1-Relaxation) und verlieren ihre Phasenkoharenz (T2-Relaxation).
Dabei geben sie die zuvor aufgenommene Energie der Pulse in Form von
Radiofrequenzwellen an die Umgebung ab. Der Effekt wird als NMR bezeichnet[65].
Die T1-Relaxationszeit definiert die Zeit, welche die Vektoren bendétigen, um in die Bo-
Richtung des statischen Magnetfeldes zurtickzukehren. Sie wird auch als longitudinale
Relaxationszeit bezeichnet. Die T2-Relaxationszeit, auch transversale Relaxationszeit
genannt, beschreibt hingegen die Zeit, die fur den Verlust der Phasensynchronitét
bendotigt wird. Durch die emittierten Radiofrequenzwellen der Atomkerne wird wahrend
der Relaxationszeit ein Strom in der Empfangsspule induziert. Die unterschiedlichen
Relaxationszeiten verschiedener Gewebe lassen sich verwenden, um MR-Bilder zu
erzeugen. Grundlage fur die Umwandlung des emittierten NMR-Signals in ein Bild ist

die Fourier-Transformation, welche in die Software des Tomographen implementiert
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ist[64]. Ausschlaggebend fur die Gewichtung der T1- und T2-Bilder sind dabei die
sogenannten Echo- und Repetitionszeiten. Die Echozeit (TE, engl. echo time) definiert
die Zeit von Anregung der Protonen durch die Hochfrequenzspule bis zum emittierten
Signal und bestimmt die T2-Gewichtung. Als Repetitionszeit (TR, engl. repetition time)
wird die Zeit zwischen zwei anregenden Hochfrequenzpulsen bezeichnet, welche die

T1-Gewichtung malf3geblich beeinflusst[65].

2.3.2 'H Magnetresonanzspektroskopie

Die Magnetresonanzspektroskopie stellt die klassische Anwendung der NMR dar und
ermdglicht es durch Spektralanalyse die Zusammensetzung von Geweben zu
untersuchen. Diese nicht-invasive Methode ist insbesondere bei anatomisch und
morphologisch unauffalligen Geweben zur Identifizierung biochemischer
Veranderungen hilfreich. Aufgrund der Elektronenorbitale der Molekile entsteht ein
minimales Storfeld, welches die Atomkerne individuell abschirmt und somit die auf den
Atomkern einwirkende Magnetfeldstarke beeinflusst. Dadurch kommt es zu geringen
Differenzen in der Larmorfrequenz der einzelnen Atomkerne abhangig von deren
chemischen Bindungen. Dieser Effekt wird als chemische Verschiebung bezeichnet und
bildet die Grundlage der Magnetresonanzspektroskopie. Die Verschiebung der
Resonanzfrequenz erzeugt fur jedes Molekul eine Art ,Fingerprint® und erlaubt es

dadurch Ruckschlisse auf die chemischen Komponenten einer Probe zu ziehen[66].

Kernspintomographische Messungen, und damit auch die
Magnetresonanzspektroskopie, konnen nur auf der Basis von bestimmten
paramagnetischen Isotopen durchgefihrt werden. Dazu gehéren unter anderem
Wasserstoff (*H), Kohlenstoff (*3C), Fluor (**F), Natrium (*Na) und Phosphor (3'P).
Allerdings wird fast ausschlieBlich die *H Magnetresonanzspektroskopie eingesetzt, da
Wasserstoff ein ubiquitares Vorkommen in biologisch relevanten Metaboliten besitzt
und es ein gutes raumliches Auflésungsvermdogen infolge des hohen Resonanzsignals
zeigt. Prinzipiell werden bei der *H Magnetresonanzspektroskopie die
Aufnahmetechniken der Einzelvoxelspektroskopie (SVS, engl. single-voxel-
spectroscopy) und Multivoxelspektroskopie (CSlI, engl. chemical shift imaging)
unterschieden. Bei der SVS werden durch drei nacheinander eingestrahlte

Magnetfeldgradienten drei zueinander orthogonale Schichten selektiert (Schnittvolumen
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der drei orthogonalen Schichten). Entscheidend ist hierbei, dass die Gradienten in X-,
Y- und Z-Richtung jeweils pulsweise zeitgleich mit den drei Hochfrequenzpulsen
geschaltet werden. Dadurch findet die Kernspinresonanz beim Einstrahlen des
jeweiligen Hochfrequenzpulses nur in einer selektiven Schicht statt. Nachdem die drei
Hochfrequenzpulse gleichzeitig mit den Gradienten geschaltet wurden, ist das
Schnittvolumen der drei Schichten angeregt. Dieses quaderformige Zielvolumen wird
als volume of interest (VOI) bezeichnet und erzeugt das NMR-Signal. Die SVS ist vor
allem fur klar abgrenzbare Pathologien geeignet. Die Anregung des VOIs kann im
Wesentlichen durch zwei verschiedene Sequenztechniken realisiert werden:

a) durch die Point-Resolved-Spectroscopy-Sequence (Press) mit den
Anregungspulsen 90°-180°-180° und folgendem Spinecho oder

b) durch die Stimulated-Echo-Acquisition-Mode-Sequence (Steam) mit den Pulsen
90°-90°-90° und folgendem stimulierten Echo.

Die Press-Sequenz bietet gegeniber der Steam-Sequenz den Vorteil eines besseren
Signal-Rausch-Verhaltnisses (SNR, engl. signal-to-noise ratio). Die Steam-Sequenz ist

dagegen durch eine genauere Definierung des Zielvolumens tberlegen([66, 67].

Mit der CSI kann eine raumliche Spektrenmatrix erstellt werden, welche den Vergleich
von benachbarten Regionen mit physiologischem und pathologischem Gewebe zulasst.
Ebenso wie bei der SVS sind auch hier vorrangig die Sequenztechniken Press und
Steam einsetzbar. Aufgrund der erneuten Gradientenschaltung beim Auslesen werden
beim CSI alle VOI der Matrix zeitgleich gemessen, sodass im Vergleich zur SVS ein
geringer Zeitaufwand notwendig ist. Prinzip-bedingt kommt es hier allerdings zu
Ortsartefakten, die in den mathematischen Grundlagen der Fourier-Transformation
begrundet sind. Dies fuhrt zu einer Ungenauigkeit der Zuordnung von Signal und Ort
und somit zu unpraziseren Messergebnissen. Weiterhin kann sich bei der CSl die
Etablierung einer Magnetfeldhomogenitat tiber den gesamten Messbereich als
schwierig erweisen. Dadurch kann die spektrale Qualitat im Gegensatz zur SVS limitiert
sein[66].

Unabhangig von der Wahl der Aufnahmetechnik, muss eine Unterdrickung des
Wassersignals erfolgen. Das Wassersignal ist im Frequenzspektrum um den Faktor
1.000 bis 10.000 hoher als das der zu untersuchenden Metaboliten. Damit es zu keiner

Uberlagerung der Metaboliten durch das Wassersignal kommt, wird
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herkdmmlicherweise ein frequenzselektierender Vorsattigungspuls angewandt, das
sogenannte chemical shift selective imaging (CHESS). Im Anschluss an die Messung
wird das emittierte Gesamtsignal mit Hilfe der Fourier-Transformation in seine einzelnen
Frequenzkomponenten zerlegt. Dadurch entsteht ein Frequenzspektrum, welches die
Intensitaten der verschiedenen Larmorfrequenzen wiedergibt. In einem
Nachbearbeitungsprozess, das sogenannte curve fitting, werden die Metaboliten des

Frequenzspektrums anschlieRend quantifiziert[66].

2.3.3 MRT Protokoll

Fur die kernspintomographische Untersuchung der Studienteilnehmer wurde ein
Protokoll fr die SVS angefertigt. Zur Ausfihrung wurde ein Scanner mit einer
Feldstarke von 3 Tesla (T) (Siemens Magnetom Trio, Erlangen) genutzt. Die
Positionierung der dreidimensionalen VOI wurde basierend auf einer koronaren, axialen
und sagittalen T2-gewichteten Schnittbildgebung einer Turbo-Spin-Echo-Sequenz
durchgefiihrt. Zur Anregung des Zielvolumens wurde anschlie3end die Press-Sequenz
und zur partiellen Unterdriickung des Wassersignals die CHESS-Technik mit einer
Pulsbandbreite von 20 Hertz angewandt. Die TE betrug 30 ms und die TR betrug 3000
ms. Fur die spektroskopischen Messungen wurde eine 1-Kanal-Birdcage-Kopf-Spule
verwendet. Zudem wurden zum Ausschluss von zerebralen Pathologien eine T1-
gewichtete 3D magnetization prepared rapid gradient echo (MPRAGE) und T2-
gewichtete 3D Space durchgefiihrt, wofir eine 12-Kanal-Kopf-Spule eingesetzt wurde.
Basierend auf der 'H Magnetresonanzspektroskopie wurden in der vorliegenden Arbeit
die folgenden Metaboliten untersucht: Alanin (Ala), Aspartat (Asp), Kreatin (Cr),
Phosphocholin (PCh), y-Aminobuttersdure (GABA), Glucose (Glc), Glutamin (GIn),
Glutamat (Glu), Glycerylphosphorylcholin (GPC), Phosphorylcholin (PCh), Gluthation
(GSH), Myo-Inositol (Ins), Laktat (Lac), N-Acetylaspartat (NAA),
N-Acetylaspartylglutamat (NAAG), Scyllo-Inositol (Scyllo), Taurin (Tau) und negatives
Kreatinmethylen (CrCH2). AuRerdem wurden fir die Auswertung folgende Summen
berechnet: GPC+PCh (tCho), NAA+NAAG (tNAA), Cr+PCr (tCr) und Glu+GIn (GIx).

Diese Metaboliten sind als Marker flr den neuronalen Zellverlust (NAA, NAAG, tNAA),
den Energiemetabolismus (Glc, Lac, Cr, PCr, tCr), die Neurotransmission (GABA, Glu,

GIn, GIx), die Glia (Ins, Scyllo), den Membranumsatz und die Zellularitat im Sinne einer
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Hypo- oder Hyperzellularitdt (GPC, PCh, tCho), das antioxidative Abwehrsystem (GSH)
und fir Aminoséauren (Ala, Asp, Tau) beschrieben[68, 69]. CrCH2 entspricht einem

Korrekturterminus der Software LCModel und reprasentiert keinen Metaboliten[70].

Die funf VOI wurden manuell im Vermis, der rechten Kleinhirnhemisphare, Pons,
Prafrontalkortex und Motorkortex positioniert (Abbildung 1). Die VOI im prafrontalen und
im Motorcortex wurden auf der Mittellinie positioniert, um zum einen den kortikalen
Volumenanteil zu maximieren und zum anderen Informationen beider Hemispharen
einzubeziehen. Es wurde hierbei bewusst keine Korrektur um den Anteil des Liquor
zerebrospinalis vorgenommen, um zusatzliche Fehler, bedingt durch die
Fehlerfortpflanzung bei einer solchen Korrektur, zu vermeiden. Die zerebrokortikalen
VOI wiesen hingegen jeweils eine Grol3e von 20x20x20 mm auf. Die verbleibenden VOI
im Cerebellum und Pons hatten jeweils eine Grof3e von 20x15x15 mm. Die Messung
eines VOIs nahm circa 10 min Messzeit in Anspruch (bei 196 Wiederholungen und 4
pre-Scans).

Prefrontal Cortex Motor Cortex

Transverse Coronal

Sagittal

Abbildung 1. Exemplarische Darstellung der Lokalisation der fiinf VOI in den drei Schnittbildebenen

koronar, axial und sagittal eines Kontrollprobanden. Abbildung unverandert tbernommen aus [1].
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2.3.4 Prozessierung der Frequenzspektren

Es bedarf einer Nachbearbeitung der erhobenen Frequenzspektren, um eine
Quantifizierung der Metabolitenpeaks zu erméglichen. In der vorliegenden Arbeit
erfolgte das curve fitting anhand der automatisierten Prozessierung durch LCModel
Version 6.3-1L[71] unter Anwendung des Betriebssystems Debian GNU/Linux 5.0.10.
Nach Abschluss des curve fittings wurde dieses Uberprift und manuell optimiert, sofern
notwendig. Abbildung 2 zeigt ein Frequenzspektrum eines Kontrollprobanden. Es wird
hier zum einen das gemessene Spektrum vor der Prozessierung (schwarze Linie) und
zum anderen das Spektrum nach dem curve fitting (rote Linie) dargestellt. Die X-Achse
gibt die chemische Verschiebung in Millionstel (ppm, engl. parts per million, 10-6) an,

anhand dessen die Quantifizierung der Peaks erfolgt[67].
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Abbildung 2. Exemplarisches Frequenzspektrum des Préafrontalkortex einer Kontrollperson mit

Zuordnung ausgewahlter Metaboliten. Es ist das Spektrum vor dem curve fitting (schwarze Linie) und

nach dem curve fitting (rote Linie) dargestellt. Abbildung unveréndert ilbernommen aus [1].
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Im Anschluss an die Prozessierung der Spektren erfolgte die Selektion von Spektren
mit unzureichender Qualitat. Zur Beurteilung der Qualitdt wurde das Signal-Rausch-
Verhaltnis, das Vorliegen von Artefakten sowie die spektrale Signalbreite eines jeden
VOI herangezogen. Es wurden auch die durchschnittlichen relativen Cramér-Rao lower
bounds (rCRLB) der Metaboliten bestimmt. Diese wurden allerdings nicht als Kriterium
zur Selektion von Spektren mit unzureichender Qualitat herangezogen, sondern dienten
lediglich zur Abschatzung der Messpréazision. Lag keine ausreichend gute Datenqualitat
vor, wurde das Spektrum von der Analyse exkludiert. Dieses Vorgehen bedingt die

unterschiedliche Anzahl an Messpunkten in den einzelnen VOI.

2.4 Statistische Analyse

Die statistische Analyse und Visualisierung der Daten wurde mit der Software IBM
SPSS (www.ibm.com, Version 26) vorgenommen. Vorab wurde die geeignete
statistische Testung in Abstimmung mit der Abteilung fur Biometrie an der Charité
Universitatsmedizin Berlin fur die Analyse festgelegt. Die Messwerte wurden anhand
von visueller Beurteilung der Histogramme sowie dem Shapiro-Wilk-Test auf
Normalverteilung getestet. Eine Normalverteilung war nicht gegeben, daher wurden fir
die statistische Analyse nicht-parametrische Tests durchgefuihrt. Gruppenunterschiede
in demographischen und klinischen Daten wurden mittels des Chi-Quadrat-Tests (fur
das Geschlecht), des Kruskal-Wallis-Tests (fur das Alter) und des Mann-Whitney U-
Tests (fir SARA, DemTect, Alter bei Erstmanifestation und Krankheitsdauer) gepruft.
Gruppenvergleiche hinsichtlich metabolischer Veranderungen wurden anhand des
Kruskal-Wallis-Test mit Bonferroni-Korrektur aufgrund von multiplem Testen
durchgefuhrt. Dartber hinaus wurde zur Prifung linearer Zusammenhange zwischen
den Metabolitenspiegeln und den klinischen Parameter die lineare Regressionsanalyse
mit Anpassung an das Alter als relevante Einflussvariable angewandt. Fur diese
Analyse mussten die SCA14- und SCA1-Kohorten aufgrund der geringen

StichprobengrofRen kombiniert betrachtet werden.
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3 Ergebnisse

3.1 Stichprobe

Tabelle 1 gibt eine Ubersicht zu den demographischen und klinischen Daten der
Studienteilnehmer. Hierbei werden die Anzahl (n), der Mittelwert (MW) und die
Standardabweichung (SD) der Patientengruppen (SCA14 und SCA1) und der
Kontrollgruppe (KG) sowie die Signifikanz (p) der Gruppenvergleiche aufgefihrt.

Es konnten 17 Patienten mit genetisch gesicherter SCA14 und 14 Patienten mit
genetisch gesicherter SCAL in die Analyse eingeschlossen werden. Die
Patientenkohorten wiesen ein ausgeglichenes Geschlechterverhéltnis auf und das
Durchschnittsalter belief sich auf 51 Jahre in der SCA14-Kohorte und auf 45 Jahre in
der SCA1-Kohorte. Die Kontrollgruppe richtete sich in Alter und Geschlecht nach den
Patientengruppen. Dementsprechend wurden 31 neurologisch nicht-vorerkrankte
Personen in die Kontrollgruppe eingeschlossen. Die Geschlechter waren hier ebenfalls
gleichermalien vertreten und das Durchschnittsalter der Kontrollgruppe betrug 48 Jahre
(Tabelle 1).

Das durchschnittliche Alter bei Erstmanifestation 31 Jahre in der SCA14-
Patientengruppe verglichen zu 37 Jahren in der SCA1-Patientengruppe. Die
Krankheitsdauer wies in den SCA14-Patienten durchschnittlich 20 Jahre auf, wahrend
sie bei den hier eingeschlossenen SCA1-Patienten durchschnittlich 8 Jahre malfi. Die
anhand des SARA erfasste Ataxie-Symptomatik war in der SCAl4-Patientengruppe mit
einer durchschnittlichen Punktzahl von 11.0 weniger ausgepragt als die der SCA1-
Patientengruppe mit durchschnittlich 13.5 Punkten. Im DemTect erreichten die SCA14-
Patienten durchschnittlich 14.5 Punkte, was einer altersgemaéalen kognitiven Leistung
entspricht. Die SCA1-Patienten fielen mit einer durchschnittlichen Punktzahl von 12.0 in
den Grenzbereich zwischen altersentsprechender kognitiver Leistung und leichter
kognitiver Beeintrachtigung. Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen der
SCA14- und SCA1-Kohorte in Hinblick auf Geschlecht, Alter, SARA, DemTect und Alter
bei Erstmanifestation ermittelt werden. Lediglich die Krankheitsdauer war bei den
SCA1l4-Patienten signifikant langer als bei den SCA1-Patienten (Tabelle 1).
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KG SCA14 SCAl

(n=31) (n=17) (n=14) P
Weibliches Geschlecht,
16 (51.6%) 9 (52.9%) 7 (50.0%) 0.987
n (%)
Alter in Jahren,
48.1 (13.1) 50.9 (12.8) 44.8 (12.4) 0.363
MW (SD)
SARA Punktzahl,
11.0 (3.6) 13.5(6.9) 0.263
MW (SD)
DemTect Punktzahl,
14.5 (3.6) 12.0 (3.5) 0.264
MW (SD)
Alter bei Erstmanifestation in
31.2 (14.8) 36.7 (12.5) 0.325
Jahren, MW (SD)
Krankheitsdauer in Jahren,
19.6 (2.9) 7.8 (4.7) 0.004

MW (SD)

Tabelle 1. Ubersicht zu den demographischen und klinischen Daten der Kontroll- und Patientengruppen.
Tabelle in Ubersetzter Form lbernommen aus [1].

Spektren mit unzureichender Datenqualitat waren von der Analyse ausgenommen. Die
Anzahl an exkludierten Spektren der drei Untersuchungsgruppen sind fir die jeweiligen
VOI in Tabelle 2 aufgefuhrt.

KG SCA14 SCA1

(n=31) (n=17) (n=14)
Vermis, n (%) 4 (12.9%) 4 (23.5%) 2 (14.3%)
Kleinhirnhemisphére, n (%) 4 (12.9%) 3 (17.6%) 4 (28.6%)
Pons, n (%) 6 (19.4%) 10 (58.8%) 5 (35.7%)
Prafrontalkortex, n (%) 8 (25.8%) 5 (29.4%) 4 (28.6%)
Motorkortex, n (%) 1 (3.2%) 1 (5.9%) 2 (14.3%)

Tabelle 2. Anzahl der Spektren mit unzureichender Datenqualitat, welche von der statistischen Analyse
exkludiert wurden.

Aufgrund der Selektion kam es zu unterschiedlichen Stichprobengréf3en in den VOI.
Analog zu Tabelle 1 unterschieden sich die demografischen und klinischen Daten der
resultierenden Teilstichproben jedoch ausschlief3lich in der Krankheitsdauer
voneinander. Die SCA14-Kohorte wies in jedem der flnf Hirnareale eine signifikant
langere Krankheitsdauer als die SCA1-Kohorte auf, indes keine Gruppenunterschiede

in den Ubrigen demografischen und klinischen Daten vorlagen (Tabelle 3).
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Weibliches
Geschlecht,
n (%)

Alter in Jahren,
MW (SD)

SARA Punktzahl,
MW (SD)

DemTect
Punktzahl,
MW (SD)

Alter bei
Erstmanifestation
in Jahren,

MW (SD)

Krankheitsdauer
in Jahren,
MW (SD)

VOI
Vermis
Kleinhirnhemisphére
Pons
Prafrontalkortex
Motorkortex
Vermis
Kleinhirnhemisphére
Pons
Prafrontalkortex
Motorkortex
Vermis
Kleinhirnhemisphére
Pons
Préafrontalkortex
Motorkortex
Vermis
Kleinhirnhemisphére
Pons
Préafrontalkortex
Motorkortex
Vermis
Kleinhirnhemisphére
Pons
Préafrontalkortex
Motorkortex
Vermis
Kleinhirnhemisphére
Pons
Préafrontalkortex

Motorkortex

KG
13 (48.1%)
14 (51.9%)
12 (48.0%)
13 (56.5%)
16 (53.3%)
49.3 (12.9)
48.1 (12.3)
49.4 (13.2)
47.7 (13.5)
48.8 (12.5)

SCA14
5 (38.5%)
8 (57.1%)
3 (42.9%)
7 (58.3%)
8 (50.0%)
485 (13.2)
51.0 (13.5)
48.0 (14.6)
49.1 (13.0)
50.8 (13.2)
9.6 (3.8)
11.1 (5.0)
10.4 (3.7)
10.0 (4.0)
11.2 (4.6)
13.9 (3.6)
13.8 (3.3)
15.6 (2.3)
13.9 (2.9)
13.7 (3.2)
30.9 (13.7)
30.1 (15.3)
23.6 (13.3)
30.1 (13.0)
30.4 (14.9)
17.7 (12.3)
20.9 (13.9)
24.4 (12.3)
19.1 (12.3)
20.3 (13.0)

SCA1
6 (50.0%)
6 (60.0%)
5 (55.6%)
5 (50.0%)
6 (50.0%)
44.9 (13.0)
459 (13.8)
40.7 (11.6)
44.9 (13.4)
46.5 (12.1)
12.1 (5.0)
15.3 (6.6)
11.9 (5.5)
13.1 (8.1)
13.9 (7.3)
11.9 (3.7)
11.4 (2.5)
12.0 (4.2)
12.4 (3.5)
12.7 (3.1)
37.4 (12.9)
37.0 (14.1)
325 (11.7)
36.0 (13.7)
37.9 (12.3)
7.8 (4.9)
8.2 (5.1)
7.9 (4.5)
8.3 (5.7)
8.1 (4.8)

p
0.807

0.889
0.874
0.918
0.968
0.550
0.681
0.202
0.751
0.622
0.186
0.109
0.408
0.422
0.272
0.228
0.095
0.147
0.606
0.531
0.207
0.277
0.189
0.427
0.178
0.022
0.019
0.002
0.039
0.007

Tabelle 3. Demographische und klinische Daten der Stichproben nach Selektion von Spektren mit

unzureichender Datenqualitat.

Zur Beurteilung der Messgenauigkeit der einzelnen Metaboliten wurden die relativen

Cramér-Rao lower bounds (rCRLB) herangezogen. Tabelle 4 gibt eine Ubersicht zu den

rCRLB aller Metaboliten nach Selektion von Spektren mit unzureichender Qualitat. Zu

beachten ist hier, dass auch rCRLB von 999% in die Analyse einbezogen wurden.
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Ala
Asp
Cr
PCr
GABA
Glc
GIn
Glu
GPC
PCh
GSH
Ins
Lac
NAA
NAAG
Scyllo
Tau
CrCH2
tCho
INAA
tCr
Glx

Vermis,
MW (SD)
540% (446%)
345% (401%)
37% (136%)
119% (271%)
162% (287%)
272% (384%)

21% (5%)
12% (4%)
12% (18%)
836% (361%)
34% (28%)
10% (6%)
253% (344%)
10% (6%)
179% (333%)
380% (433%)
503% (459%)
811% (375%)
5% (1%)

6% (2%)

4% (1%)

9% (2%)

Hemisp,
MW (SD)
663% (417%)
528% (429%)
63% (192%)
190% (354%)
97% (188%)
654% (440%)

24% (8%)
13% (3%)
33% (121%)
776% (406%)
41% (32%)
12% (5%)
338% (380%)
10% (3%)
117% (263%)
407% (430%)
770% (398%)
794% (395%)
5% (1%)

6% (2%)

4% (1%)
10% (2%)

Pons,
MW (SD)
600% (441%)
325% (400%)
387% (449%)
186% (348%)
160% (245%)
637% (445%)
124% (254%)
50% (154%)
62% (216%)
768% (413%)
181% (312%)

14% (7%)
369% (392%)
65% (192%)
59% (160%)
431% (445%)
735% (417%)
709% (432%)
6% (2%)

8% (3%)

7% (2%)
45% (154%)

Préafront,
MW (SD)
727% (414%)
366% (402%)

17% (8%)
137% (278%)
100% (199%)
197% (324%)
15% (3%)
7% (1%)
34% (148%)
735% (422%)
112% (247%)
6% (2%)
348% (414%)
5% (2%)
386% (442%)
490% (454%)
538% (457%)
798% (381%)
4% (1%)

5% (1%)

4% (1%)

6% (1%)

Motor,
MW (SD)
635% (412%)
233% (339%)

18% (16%)
59% (180%)
161% (262%)
109% (246%)
19% (4%)
8% (2%)

7% (7%)
894% (288%)
40% (33%)
6% (2%)
236% (329%)
5% (2%)
130% (274%)
476% (441%)
576% (448%)
873% (319%)
5% (1%)

4% (1%)

3% (1%)

7% (1%)

Gesamt,
MW (SD)
632% (426%)
357% (403%)
92% (249%)
134% (290%)
137% (241%)
359% (432%)
37% (110%)

17% (64%)
28% (122%)
807% (378%)
76% (174%)
9% (5%)
303% (371%)
17% (80%)
172% (324%)
437% (439%)
620% (447%)
803% (379%)
5% (2%)

6% (2%)

4% (2%)
14% (64%)

Tabelle 4. Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) der relativen Cramér-Rao lower bounds

(rCRLB) fur die jeweiligen VOI nach der Selektion von Spektren mit unzureichender Qualitét.

3.2 Gruppenvergleiche

3.2.1 Vermis

Tabelle 5 gibt die Ergebnisse der metabolischen Untersuchungen des Vermis wieder. In

der linken Spalte sind die untersuchten Metaboliten aufgefiihrt. Zu jedem Metaboliten ist
der Mittelwert (MW) und die Standardabweichung (SD) in der Einheit arbitrary units
(AU) fur die drei Gruppen (KG, SCA14 und SCAL) aufgefuhrt. In den Spalten am

rechen Rand sind die Signifikanzen der Gruppenvergleiche aufgefiuhrt.
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Der Vermis von SCA14-Patienten (n=13) zeigte im Vergleich zur Kontrollgruppe (n=27)
eine Reduktion von NAA um 40% und tNAA um 34%. Fur NAAG, der zweiten
Komponente von tNAA, konnten keine Abweichungen zur Kontrollgruppe identifiziert
werden. Dariliber hinaus war im Vermis von SCA14-Patienten tCho um 20% reduziert,
wohingegen dessen Komponenten GPC und PCh keine signifikante Reduktion
erzielten. Weiterhin wurde eine Verminderung von Glu um 32% und GIx um 24% im
Vermis der SCA14-Patienten beobachtet. GIn prasentierte sich jedoch unverandert.
Daneben konnte eine Reduktion von GABA um 46% und von tCr um 22% im Vermis
der SCA14-Kohorte nachgewiesen werden. Die beiden tCr-Komponenten Cr und PCr
waren zwar um 15% beziehungsweise 32% reduziert, erreichten allerdings einzeln
keine Signifikanz. Glc war in der SCA14-Kohorte der einzige Metabolit, der im Vermis
eine Erh6hung um 155% aufwies. Neben den oben erwahnten Metaboliten wurden
ebenfalls Ala, Asp, GSH, Ins, Lac, Scyllo, Tau und CrCH2 untersucht. Fur diese
Metaboliten konnten im Vermis der SCA14-Kohorte keine signifikanten Abweichungen

im Vergleich zur Kontrollgruppe beobachtet werden (Tabelle 5).

Im Vermis der SCA1-Kohorte (n=12) konnte im Vergleich zur Kontrollgruppe (n=27)
eine Verminderung von tNAA um 24% und dessen Komponente NAA um 28% ermittelt
werden. NAAG zeigte keine Abweichung. Weiterhin war im Vermis der SCA1-Kohorte
eine Reduzierung von tCho um 15% zu verzeichnen. Dessen Komponente PCh zeigte
ebenfalls eine Erniedrigung um 99%, welche jedoch die statistische Signifikanz
verfehlte. Die andere tCho-Komponente GPC wies hingegen keine Erniedrigung auf.
Auch die Asp-Spiegel waren im Vermis von SCA1-Patienten um 62% erniedrigt.
Obgleich keine statistische Signifikanz erreicht wurde, wies auch Glu eine Erniedrigung
um 15% auf, indes stellten sich GIn und GIx unverandert dar. Dartiber hinaus konnte im
Vermis eine deutliche Erh6hung von Glc um 247% ermittelt werden. Im Vergleich zur
Kontrollgruppe konnten keine Abweichungen in Ala, Cr, PCr, tCr, GABA, GSH, Ins, Lac,
Scyllo, Tau und CrCH2 im Vermis der SCA1-Patienten identifiziert werden (Tabelle 5).

Im Vermis fiel beim direkten Vergleich beider Patientenkohorten einerseits die SCA14-
Kohorte mit einem um 21% reduzierten tCr-Spiegel gegentber der SCA1-Kohorte auf.
Andererseits demonstrierten die SCAl-Patienten im Vergleich zur SCA14-Kohorte

einen um 37% erhohten Ins-Spiegel im Vermis (Tabelle 5).
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Metaboliten

MW
Ala

SD
A MW

Sp

SD

MW
Cr

SD

MW
PCr

SD

MW
GABA

SD

MW
Glc

SD

MW
Gln

SD

MW
Glu

SD

MW
GPC

SD

MW
PCh

SD

MW
GSH

SD

MW
Ins

SD

MW
Lac

SD

MW
NAA

SD

MW
NAAG

SD

MW
Scyllo

SD

MW
Tau

SD

MW
CrCH2

SD

KG

103
103

28.3 -
41.2 -
58.7 - 10°
41.9 - 10°
310.7 - 10
77.9-10°
218.5 - 10°
67.2-10°
74.9 - 10°
31.9-10°
249 - 10°
33.4-10°
285.8 - 10
75.0 - 10°
430.8 - 10
63.0 - 10°
104.5 - 10°
34.5-10°
18.2 - 10°
32.9-10°
91.5-10°
28.0 - 10°
240.5 - 10°
50.0 - 10°
39.3-10°
28.6 - 10°
365.8 - 10
67.5 - 10°
102.9 - 10°
97.0 - 10°
9.9-10°
10.6 - 10°
27.9 - 10°
33.7-10°
10.0 - 10°
33.3-10°

SCA14

53.3-10°
50.9 - 10°®
33.1-10°
39.3-10°
262.6 - 10
147.0 - 10°®
148.2 - 10°®
98.8 - 10°
40.5-10°
19.8 - 10°
63.5-10°
51.4-10°
253.2 - 10°
58.9 - 10°®
292.0 - 10°
83.2-10°
95.4-10°
26.0 - 10°®
2.4-10°%
8.8 -10°
71.5-10°
47.9-10°
201.0 - 10°
76.1 - 10°
62.9 - 10°
40.6 - 10°
219.5-10°
87.6 - 10°
89.3 - 10°
73.3 - 10°
9.3-10°%
10.3 - 10°
35.8 - 10°
36.9 - 10°
27.4 -10°
69.6 - 10°

SCAl

28.7 - 10°
455 -10°
22.1-10°
24.3-10°
360.3 - 10
119.3 - 10°
158.6 - 10°
106.0 - 10°
53.0 - 10°
38.1-10°
86.5 - 10°
44.6 - 10°
259.8 - 10
55.3-10°
367.4 - 10°
81.2-10°
103.9 - 10°
11.6 - 10°
<0.1-10°
<0.1-10°
100.6 - 10°
40.4 - 10°
275.2 - 10°
63.7 - 10°
67.7 - 10°
52.0 - 10°
263.4 - 10°
52.6 - 10°
945 -10°
61.1 - 10°
9.7 -10°
8.5-10°
33.3-10°
48.8 - 10°
30.1-10°
56.7 - 10°

p
SCA14-KG

0.628

0.138

0.546

0.069

0.003

0.026

0.713

<0.001

0.264

0.236

0.156

0.198

0.277

<0.001

1.000

1.000

1.000

0.758

p
SCA1-KG

1.000

0.019

0.894

0.175

0.233

<0.001

1.000

0.086

1.000

0.075

1.000

0.442

0.197

0.002

1.000

1.000

1.000

1.000

p

SCA14-SCA1l

0.754

1.000

0.128

1.000

0.662

0.802

1.000

0.246

1.000

1.000

0.146

0.015

1.000

1.000

1.000

1.000

1.000

1.000
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MW  122.7-10° 97.8-10°  103.9 -10°

tCho 0.001 0.007 1.000
SD 16.3-10% 254-10° 11.6-10°
MW  468.7 - 10° 308.9-10° 358.3-10°

tNAA <0.001 <0.001 1.000
SD 62.2-10% 70.3-10° 52.9-10°
MW 529.3-10° 410.9-10° 518.9-10°

tCr 0.001 1.000 0.025
SD 58.6-10° 93.0-10° 52.3-10°
MW  716.6 - 10° 545.0-10° 627.0-10°

Glx <0.001 0.114 0.413
SD 111.2-10% 118.0-10% 95.2-10°

Tabelle 5. Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) der drei Gruppen in arbitrary units (AU)
sowie Signifikanzen (p) der Gruppenvergleiche fiir das Hirnareal Vermis. Tabelle in Gbersetzter Form

Ubernommen aus [1].

3.2.2 Kleinhirnhemisphére

Analog zum Abschnitt 3.2.1 présentiert die Tabelle 6 die Untersuchungsergebnisse der

Gruppenvergleiche in der Kleinhirnhemisphare.

In der Kleinhirnhemisphére der SCA14-Patienten (n=14) konnten keine Abweichungen

der Metaboliten im Vergleich zur Kontrollgruppe (n=27) detektiert werden (Tabelle 6).

Die SCAl-Patienten zeigten in der Kleinhirnhemisphare (n=10) eine Reduzierung von
tNAA um 26% und von NAA um 22% gegeniber der Kontrollgruppe (n=27). Des
Weiteren lag in der Kleinhirnhemisphéare der SCA1-Kohorte eine Erh6hung von Ins um
51% und von tCr um 18% vor. Auch die tCr-Komponente Cr zeigte eine Erhéhung um
37%, welche jedoch keine statistische Signifikanz erreichte. PCr hingegen zeigte sich
unverandert. Es konnten keine Abweichungen von Ala, Asp, GABA, Glc, GIn, Glu, Glx,
GPC, PCh, tCho, GSH, Lac, NAAG, Scyllo, Tau und CrCH2 in der Kleinhirnhemisphéare

von SCALl-Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe ermittelt werden (Tabelle 6).

Der Vergleich der Patientenkohorten zeigte eine signifikante Erniedrigung von tNAA um
22% in der Kleinhirnhemisphare der SCA1-Patienten gegeniuber den SCA14-Patienten.
Gleichermal3en war auch Glu bei den SCA1-Patienten, verglichen zu den SCA14-
Patienten, um 17% erniedrigt, allerdings wurde hier keine statistische Signifikanz
erreicht. Weiterhin demonstrierten die SCA1-Patienten eine signifikante Erh6hung von
GSH um 67% und Ins um 59% im Vergleich zu den SCA14-Patienten (Tabelle 6).
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Metaboliten

MW
Ala

SD
A MW

Sp

SD

MW
Cr

SD

MW
PCr

SD

MW
GABA

SD

MW
Glc

SD

MW
Gln

SD

MW
Glu

SD

MW
GPC

SD

MW
PCh

SD

MW
GSH

SD

MW
Ins

SD

MW
Lac

SD

MW
NAA

SD

MW
NAAG

SD

MW
Scyllo

SD

MW
Tau

SD

MW
CrCH2

SD

KG

19.7 - 10°
36.2 - 10°
19.8 - 10°
25.4-10°
251.2 - 10
116.1 - 10°
169.2 - 10°
117.8 - 10°
78.8 - 10°
33.8-10°
18.3 - 10°
325-10°
245.7 - 10
74.3 - 10°
385.5-10°
66.9 - 10°
102.5 - 10°
33.9-10°
15.2 - 10°
28.4 - 10°
73.5-10°
28.7 - 10°
195.3 - 10°
58.1 - 10°
38.7 - 10°
31.5-10°
343.7 - 10
68.9 - 10°
139.6 - 10°
85.1 - 10°
8.9-10°
11.6 - 10°
18.2 - 10°
53.4-10°
25.3-10°
56.0 - 10°

SCA14

22.0-10°
35.7 - 10°
32.4-10°
26.3-10°
255.5-10°
89.5-10°
172.8 - 10°®
724 -10°
67.2-10°
36.8-10°
14.0 - 10°
26.2 - 10°
274.0 - 10°
65.3 - 10°
413.9 - 10°
66.5 - 10°
107.2 - 10°®
22.7-10°
6.3 -10°
16.8 - 10°
60.4 - 10°
18.5 - 10°
184.9 - 10°
44.0 - 10°
46.6 - 10°
27.9 - 10°
314.2 - 10°
75.6 - 10°
144.3 - 10°
60.6 - 10°
6.9 - 10°
7.2-10°%
10.5 - 10°
18.2 - 10°
10.7 - 10°
27.4 - 10°

SCAl

10°
10°

30.2 -
42.6 -
21.4-10°
32.6-10°
343.6 - 10°
98.9 - 10°
154.6 - 10°
128.3 - 10°
67.2-10°
18.3 - 10°
38.9-10°
74.6 - 10°
282.8 - 10
86.7 - 10°
344.2 - 10°
61.9 - 10°
93.6 - 10°
424 -10°
18.5 - 10°
32.8 - 10°
101.1 - 10°
46.9 - 10°
294.7 - 10°
87.5 - 10°
36.9 - 10°
46.7 - 10°
266.9 - 10°
52.6 - 10°
90.8 - 10°
57.2 - 10°
11.2 - 10°
15.7 - 10°
19.8 - 10°
42.6 - 10°
22.9-10°
50.2 - 10°

p
SCA14-KG

1.000

0.214

1.000

1.000

0.915

1.000

0.820

0.541

1.000

1.000

0.778

1.000

1.000

0.909

1.000

1.000

1.000

1.000

p
SCA1-KG

0.735

1.000

0.095

1.000

0.781

1.000

0.783

0.416

1.000

1.000

0.224

0.007

1.000

0.007

0.265

1.000

1.000

1.000

p

SCA14-SCA1l

1.000

0.403

0.260

1.000

1.000

1.000

1.000

0.051

1.000

0.963

0.038

0.007

0.697

0.178

0.231

1.000

1.000

1.000
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MW
tCho

SD

MW
tNAA

SD

MW
tCr

SD

MW
Glx

SD

117.7 - 10°
17.2 - 10°
483.5 - 10°
82.3-10°
420.5 - 10°
71.7 - 10°
631.2 - 10
107.1 - 10°

113.5-10°
16.8 - 10°
458.3 - 10°
83.0-10°
428.4 - 10°
59.3-10°
687.8 - 10°
111.9 - 10°

112.1 - 10°
23.6-10°
358.0 - 10
64.2 - 10°
498.0 - 10°
82.5-10°
626.9 - 10°
123.4 - 10°

1.000

0.983

1.000

0.238

1.000 1.000
0.001 0.046
0.028 0.147
1.000 0.318

Tabelle 6. Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) der drei Gruppen in arbitrary units (AU)

sowie Signifikanzen (p) der Gruppenvergleiche fiir das Hirnareal Kleinhirnhemisphéare. Tabelle in

Ubersetzter Form Glbernommen aus [1].

3.2.3 Pons

Tabelle 7 gibt eine Ubersicht zu den Ergebnissen der Gruppenvergleiche im Pons.

Im Pons der SCA14-Kohorte (n=7) konnten keine neurochemischen Veranderungen im

Vergleich zur Kontrollgruppe (n=25) ermittelt werden (Tabelle 7).

Im Vergleich zur Kontrollgruppe (n=25) zeigten die SCA1-Patienten im Pons (n=9) eine

Erniedrigung des tNAA-Spiegels um 25%. Fir NAA konnte im Pons keine signifikante

Abweichung zur Kontrollgruppe registriert werden. Auf3erdem war im Pons der SCA1-

Kohorte eine Erhéhung des Ins-Spiegels um 46% im Vergleich zur Kontrollgruppe

nachweisbar. Daneben konnten im Pons der SCA1-Kohorte keine Abweichungen von
Ala, Asp, Cr, PCr, tCr, GABA, Glc, GIn, Glu, GIx, GPC, PCh, tCho, GSH, Lac, NAA,
NAAG, Scyllo, Tau und CrCH2 im Vergleich zur Kontrollgruppe beobachtet werden

(Tabelle 7).

Die SCA1l-Patienten demonstrierten beim Vergleich mit den SCA14-Patienten einen

22% niedrigeren tNAA-Spiegel im Pons. Wenn auch nicht statistisch signifikant,

prasentieren die SCAl-Patienten gegentiber den SCA14-Patienten ebenfalls einen 21%

niedrigeren tCho-Spiegel im Pons (Tabelle 7).
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Metaboliten

MW
Ala

SD
A MW

Sp

SD

MW
Cr

SD

MW
PCr

SD

MW
GABA

SD

MW
Glc

SD

MW
Gln

SD

MW
Glu

SD

MW
GPC

SD

MW
PCh

SD

MW
GSH

SD

MW
Ins

SD

MW
Lac

SD

MW
NAA

SD

MW
NAAG

SD

MW
Scyllo

SD

MW
Tau

SD

MW
CrCH2

SD

KG

33.3-10°
55.5-10°
64.7 - 10°
54.7 - 10°
99.7 - 10°
107.5 - 10°
178.8 - 10°
108.8 - 10°
45.4 - 10°
25.8-10°
24.1-10°
42.2 - 10°
141.9 - 10°
98.0 - 10°
282.2 - 10°
99.5-10°
109.1 - 10°
45.4 - 10°
19.0 - 10°
36.1-10°
41.5-10°
34.5-10°
205.5 - 10°
78.0 - 10°
38.1-10°
39.9-10°
262.9 - 10°
117.4 - 10°
195.3 - 10°
86.0 - 10°
10.0 - 10°
115 -10°
16.3 - 10°
34.8 - 10°
18.5- 10°
35.2-10°

SCA14

20.8 - 10°
36.1-10°
96.6 - 10°®
88.0 - 10°®
86.3 - 10°
124.3 - 10°®
207.8 - 10
121.6 - 10°®
48.0 - 10°®
46.6 - 10°®
26.1-10°
69.2 - 10°®
137.5-10°
90.0 - 10°®
232.7 - 10°®
135.1 - 10°®
123.0 - 10°®
43.4-10°
11.9 - 10°
28.3 - 10°
53.5-10°
50.4 - 10°
233.0-10°
64.9 - 10°
58.6 - 10°
33.8 - 10°
282.8 - 10°
181.7 - 10°
199.4 - 10°
135.4 - 10°
9.0-10°%
10.9 - 10°
26.1-10°
62.8 - 10°
41.9-10°
110.7 - 10°

SCAl

44.6 - 10°
48.1 - 10°
20.6 - 10°
21.2-10°
137.3 - 10°
118.5-10°
144.0 - 10°
111.8 - 10°
34.1-10°
15.6 - 10°
26.9 - 10°
34.0-10°
157.0 - 10°
26.9 - 10°
236.9 - 10°
63.3-10°
90.2 - 10°
43.8 - 10°
16.8 - 10°
39.5-10°
51.6 - 10°
32.9-10°
301.0 - 10°
60.4 - 10°
55.4 - 10°
38.7 - 10°
197.1 - 10°
78.2 - 10°
148.6 - 10°
49.8 - 10°
7.5-10°
7.2-10°
21.5-10°
39.9-10°
53.5-10°
91.7 - 10°

p
SCA14-KG

1.000

1.000

1.000

1.000

1.000

0.748

1.000

1.000

1.000

1.000

1.000

1.000

0.454

1.000

1.000

1.000

1.000

1.000

p
SCA1-KG

0.953

0.129

0.920

1.000

0.752

1.000

1.000

0.389

0.754

1.000

1.000

0.005

0.417

0.251

0.366

1.000

1.000

1.000

p

SCA14-SCA1l

0.578

0.101

0.828

0.651

1.000

0.314

1.000

1.000

0.272

1.000

1.000

0.263

1.000

0.211

0.845

1.000

1.000

0.758
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MW 128.1-10° 134.9-10° 107.0-10°
tCho 1.000 0.189 0.094
SD 30.7-10° 41.6-10° 21.9-10°

MW  458.2-10° 482.1-10° 3454 -10°
tNAA 1.000 0.017 0.014
SD 108.1-10°% 1715-10% 785-10°

MW  278.4-10% 293.9-10° 281.3-10°
tCr 0.420 1.000 0.882
SD 61.8-10°% 93.1-10° 444-10°

MW  424.0-10°% 370.4-10° 393.9-10°
Glx 1.000 0.869 1.000
SD 1747 -10° 190.6 - 10° 62.3-10°

Tabelle 7. Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) der drei Gruppen in arbitrary units (AU)
sowie Signifikanzen (p) der Gruppenvergleiche fiir das Hirnareal Pons. Tabelle in Gbersetzter Form

Ubernommen aus [1].

3.2.4 Prafrontalkortex

Die Ergebnisse der Gruppenvergleiche im Prafrontalkortex sind in Tabelle 8 aufgefihrt.

Die SCAl4-Patienten (n=12) zeigten verglichen zur Kontrollgruppe (n=23) unverénderte

Metabolitenspiegel im Prafrontalkortex (Tabelle 8).

Im Vergleich zur Kontrollgruppe (n=23) konnte im Prafrontalkortex der SCA1-Patienten
(n=10) lediglich ein um 130% erhdhter Asp-Spiegel identifiziert werden. Die Metaboliten
Ala, Cr, PCr, tCr, GABA, Glc, GIn, Glu, GlIx, GPC, PCh, tCho, GSH, Ins, Lac, NAA,
NAAG, tNAA, Scyllo, Tau und CrCH2 zeigten im Prafrontalkortex der SCA1-Kohorte

keine Abweichungen gegenulber der Kontrollgruppe (Tabelle 8).

Beim Vergleich der Patientengruppen der SCA14 und SCA1 im Prafrontalkortex

konnten keine Unterschiede in den Metabolitenspiegeln ermittelt werden (Tabelle 8).
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Metaboliten

MW
Ala

SD
A MW

Sp

SD

MW
Cr

SD

MW
PCr

SD

MW
GABA

SD

MW
Glc

SD

MW
Gln

SD

MW
Glu

SD

MW
GPC

SD

MW
PCh

SD

MW
GSH

SD

MW
Ins

SD

MW
Lac

SD

MW
NAA

SD

MW
NAAG

SD

MW
Scyllo

SD

MW
Tau

SD

MW
CrCH2

SD

KG

7.6 -10°
17.1-10°%
235-10°
30.4-10°
258.8 - 10
83.0-10°
108.1 - 10°
61.9 - 10°
71.3-10°
24.2 - 10°
35.2-10°
30.1-10°
276.8 - 10
49.7 - 10°
455.3 - 10°
72.6 - 10°
94.1-10°
22.7-10°
5.3-10°
13.9 - 10°
52.5-10°
23.8 - 10°
260.3 - 10°
64.9 - 10°
34.9 - 10°
28.1 - 10°
402.6 - 10
78.4 - 10°
47.7 - 10°
53.6 - 10°
7.4 -10°
8.8 - 107
17.3 - 10°
24.6 - 10°
9.9-10°
26.9 - 10°

SCA14

40.7 - 10°®
83.7 - 10°
33.8-10°
33.6-10°
251.3 - 10°
75.3-10°
127.0 - 10°®
79.8 - 10°
62.6 - 10°®
30.1-10°
50.6 - 10°®
42.0-10°
292.9 - 10°
65.2 - 10°®
447.4 - 10°
63.1-10°
75.1-10°
45.3 - 10°
24.6 - 10°
33.3-10°
38.6 - 10°
33.3-10°
265.3 - 10°
74.1 - 10°
37.6 - 10°
37.5-10°
409.6 - 10
93.5.10°
50.4 - 10°
82.7 - 10°
6.6 - 10°
8.5:10°
245 .10°
34.2-10°
8.0 - 10°
16.0 - 10°

SCAl

23.1-10°
38.0-10°
54.0 - 10°
27.7 - 10°
242.8 - 10°
81.4-10°
117.4 - 10°
76.7 - 10°
50.3 - 10°
33.9-10°
5.3-10°
30.9-10°
283.5-10°
52.0 - 10°
413.6 - 10°
50.4 - 10°
84.4-10°
16.9 - 10°
7.4 -10°
14.7 - 10°
49.8 - 10°
14.9 - 10°
259.7 - 10°
21.7 - 10°
41.0-10°
34.4 - 10°
370.2 - 10°
59.6 - 10°
47.7 - 10°
37.8 - 10°
29-10°
4.2 -10°
18.8 - 10°
21.2-10°
3.5-10°
7.6 -10°

p
SCA14-KG

0.428

1.000

1.000

1.000

1.000

1.000

0.636

1.000

0.402

0.125

0.223

1.000

1.000

1.000

1.000

1.000

1.000

1.000

p
SCA1-KG

0.751

0.025

1.000

1.000

0.396

0.429

1.000

0.483

0.668

1.000

1.000

1.000

1.000

0.510

1.000

0.780

1.000

1.000

p

SCA14-SCA1l

1.000

0.309

1.000

1.000

1.000

1.000

1.000

0.625

1.000

0.573

0.784

1.000

1.000

0.282

1.000

1.000

1.000

1.000
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MW 99.5-10° 99.7-10° 91.7-10°

tCho 1.000 0.915 1.000
SD 17.0-10% 22.7-10° 85-10°
MW  450.3 - 10° 459.9-10° 417.9-10°

tNAA 1.000 0.609 0.369
SD 70.4-10% 53.3-10° @ 64.2-10°
MW  367.0 - 10° 378.3-10° 360.2-10°

tCr 1.000 1.000 1.000
SD 62.0-10% 61.2-10° 39.1-10°
MW  732.3-10° 740.3-10° 696.9-10°

Glx 1.000 1.000 0.832
SD 101.6-10° 88.9-10° 84.6-10°

Tabelle 8. Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) der drei Gruppen in arbitrary units (AU)
sowie Signifikanzen (p) der Gruppenvergleiche flur das Hirnareal Préfrontalkortex. Tabelle in Ubersetzter

Form Gbernommen aus [1].

3.2.5 Motorkortex

In Tabelle 9 sind die Ergebnisse der Gruppenvergleiche im Motorkortex aufgefthrt.

Es lagen keine Unterschiede zwischen der SCA14-Patientengruppe (n=16) und der
Kontrollgruppe (n=30) im Motorkortex vor (Tabelle 9).

Fur die SCA1-Patienten (n=12) konnte im Motorkortex im Vergleich zur Kontrollgruppe
(n=30) eine signifikante NAA-Reduktion um 16% sowie eine tNAA-Reduktion um 11%,
welche keine Signifikanz erreichte, identifiziert werden. Weiterhin war der Scyllo-
Spiegel im Motorkortex der SCA1-Patienten verglichen zur Kontrollgruppe um 90%
erniedrigt. Dartber hinaus konnten im Motorkortex der SCA1-Kohorte Reduktionen von
Ins um 15% sowie von PCr um 25% ermittelt werden, welche jedoch keine statistische
Signifikanz erreichten. Cr und tCr prasentierten sich unverandert gegentber der
Kontrollgruppe. Im Vergleich zur Kontrollgruppe konnten keine Abweichungen von Ala,
Asp, GABA, Glc, GIn, Glu, GIx, GPC, PCh, tCho, GSH, Lac, NAAG, Tau und CrCH2 Im
Motorkortex der SCA1-Kohorte belegt werden (Tabelle 9).

Beim Vergleich der Patientengruppen im Motorkortex war fir die SCA1-Kohorte eine

Absenkung von Scyllo um 88% sowie Tau um 90% im Vergleich zu den SCA14-

Patienten nachweisbar, wobei Tau knapp das Signifikanzniveau verfehlte (Tabelle 9).
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Metaboliten

MW
Ala

SD
A MW

Sp

SD

MW
Cr

SD

MW
PCr

SD

MW
GABA

SD

MW
Glc

SD

MW
Gln

SD

MW
Glu

SD

MW
GPC

SD

MW
PCh

SD

MW
GSH

SD

MW
Ins

SD

MW
Lac

SD

MW
NAA

SD

MW
NAAG

SD

MW
Scyllo

SD

MW
Tau

SD

MW
CrCH2

SD

KG

9.2-10°%
14.9 - 10°
43.1-10°
26.7 - 10°
186.7 - 10°
64.1-10°
143.4 - 10°
63.0 - 10°
44.3 - 10°
24.1-10°
46.5 - 10°
26.5-10°
212.2 - 10°
42.3-10°
416.9 - 10°
50.3 - 10°
74.8 - 10°
15.6 - 10°
2.7-10°
7.3-10°
47.2 - 10°
21.1-10°
233.9-10°
33.0-10°
31.3-10°
24.2 - 10°
401.8 - 10°
66.0 - 10°
60.1 - 10°
26.9 - 10°
4.8 - 10°
5.8-10°
13.6 - 10°
19.1-10°
3.0-10°
10.2 - 10°

SCA14

9.3-10°
16.8 - 10°
29.3-10°
21.4-10°
184.4 - 10°®
47.1-10°
127.4 - 10°
51.9 - 10°®
42.9-10°
28.4-10°
59.6 - 10°®
325-10°
190.8 - 10°®
56.1 - 10°
383.9 - 10°
69.8 - 10°
73.7 - 10°
15.3 - 10°
2.6-10°%
8.1-10°%
43.4-10°
14.4 - 10°
226.7 - 10°
52.0 - 10°
40.9 - 10°
34.4-10°
374.8 - 10°
71.4 - 10°
55.2 - 10°
51.9 - 10°
4.3 -10°
4.9 -10°
23.1-10°
27.5-10°
10.7 - 10°
18.4 - 10°

SCAl

38.7-10°
51.2-10°
31.1-10°
25.8-10°
191.0 - 10°
55.6 - 10°
107.3 - 10°
30.9-10°
33.0-10°
27.8-10°
55.4 - 10°
15.6 - 10°
202.8 - 10
36.9 - 10°
373.3-10°
70.4 - 10°
68.7 - 10°
14.0 - 10°
<0.1-10°
<0.1-10°
46.1 - 10°
22.1-10°
199.8 - 10°
47.3 - 10°
44.6 - 10°
45.2 - 10°
338.3-10°
55.1 - 10°
73.8 - 10°
34.8 - 10°
0.5-10°
1.2-10°
25-10°
4.7 - 10°
<0.1-10°
<0.1-10°

p
SCA14-KG

1.000

0.163

1.000

1.000

1.000

0.739

0.374

0.119

1.000

1.000

1.000

1.000

1.000

0.370

1.000

1.000

0.913

0.297

p
SCA1-KG

0.201

0.600

1.000

0.072

0.487

0.871

1.000

0.147

0.936

0.416

1.000

0.097

1.000

0.015

1.000

0.003

0.263

0.894

p

SCA14-SCA1l

0.167

1.000

1.000

0.431

1.000

1.000

1.000

1.000

1.000

0.962

1.000

0.574

1.000

0.611

0.491

0.039

0.055

0.070
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MW 77.5-10% 76.3-10°  68.7-10°

tCho 1.000 0.339 0.924
SD 13.6-10% 13.6-10° 14.0-10°
MW  461.9-10° 429.9-10° 412.2-10°

tNAA 0.316 0.082 1.000
SD 68.2-10% 729-10% 724-10°
MW  330.2-10° 311.8-10° 298.3-10°

tCr 0.412 0.225 1.000
SD 48.6-10°% 47.3.10° 53.7-10°
MW  629.2 - 10° 574.8-10° 576.3-10°

Glx 0.261 0.344 1.000
SD 73.0-10% 101.6-10° 100.0-10°

Tabelle 9. Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) der drei Gruppen in arbitrary units (AU)
sowie Signifikanzen (p) der Gruppenvergleiche fur das Hirnareal Motorkortex. Tabelle in Ubersetzter

Form Gbernommen aus [1].

3.3 Regressionsanalyse

Im Folgenden werden die linearen Zusammenhénge zwischen den klinischen
Parametern und Metabolitenspiegeln der kombinierten SCA14-SCA1-Pateintengruppe
erlautert. Die Regressionsanalyse wurde an der Alter der Studienteilnehmer angepasst.
Die vollstandige Darstellung der Ergebnisse erfolgt in Tabelle 10. Auf der x-Achse sind
hierbei fur jeden klinischen Parameter der adjustierte, nicht standardisierte
Regressionskoeffizient (B) und das Signifikanzniveau (p) angegeben. Auf der y-Achse

finden sich die Metaboliten eines jeden VOI wieder.

Eine hohe SARA-Punktzahl, und damit eine starker ausgepragte Ataxie-Symptomatik,
war in der Kleinhirnhemisphare und Pons mit niedrigen NAA- und tNAA-Spiegeln sowie
niedrigen GPC- und tCho-Spiegeln assoziiert. Die NAA- und GPC-Spiegel im Pons
verfehlten jedoch knapp das Signifikanzniveau. Dariiber hinaus war eine hohe SARA-

Punktzahl mit einem hohen Asp-Spiegel im Prafrontalkortex verbunden (Tabelle 10).

Eine hohe DemTect-Punktzahl, welche einer besseren kognitiven Funktion entspricht,
zeigte in der Kleinhirnhemisphére eine signifikante Assoziation zu einem hohen tNAA-
Spiegel. Obgleich nicht signifikant war dies auch im Pons nachweisbar. Weiterhin stand
eine hohe DemTect-Punktzahl in der Kleinhirnhemisphare signifikant mit einem héheren
NAAG-Spiegel in Relation. Nicht-signifikant traf dieser Zusammenhang auch auf den
Lac-Spiegel zu. Im Pons war zudem ein schwacher Zusammenhang zwischen einem

hohen NAA-Spiegel und einer hohen DemTect-Punktzahl zu beobachten. Aul3erdem

45



zeigten die beiden tCho-Komponenten GPC und PCh in der Kleinhirnhemisphére eine
signifikante Assoziation zum DemTect. Diese waren allerdings gegensatzlich (fir GPC
positiv und fur PCh negativ), sodass tCho in der Kleinhirnhemisphare keine Assoziation
zum DemTect aufwies. Jedoch korrelierten hohe tCho-Spiegel im Pons mit einer hohen
DemTect-Punktzahl. Dieser Zusammenhang war nicht signifikant auch im Motorkortex
nachweisbar. Im Motorkortex war ferner eine hohere DemTect-Punktzahl mit einem
hohen GIn-Spiegel verbunden. Diese Assoziation war auch fir Glx sichtbar, jedoch
wurde hier keine Signifikanz erreicht. Im Prafrontalkortex wurde eine Relation zwischen
einer hohen DemTect-Punktzahl und niedrigen Glc- und Cr- sowie héheren PCr-
Spiegeln identifiziert. Auch hier prasentierten sich die tCr-Komponenten gegensatzlich,

wodurch tCr im Prafrontalkortex keine Assoziation zum DemTect zeigte (Tabelle 10).

Ein hohes Alter bei Erstmanifestation und eine kurze Krankheitsdauer waren mit einem
niedrigen PCh im Vermis und mit einem hohen Cr in der Kleinhirnhemisphare
verbunden. Ebenso lag hier eine Assoziation mit hohen Ins- und tCho-Spiegeln vor,
welche jedoch knapp dem Signifikanzniveau entgingen. Im Gegensatz dazu korrelierte
ein hoher Ins-Spiegel im Motorkortex schwach mit einem geringen Alter bei
Erstmanifestation und einer langen Krankheitsdauer. Ein hoher NAAG- und ein
niedriger NAA-Spiegel korrelierten im Motorkortex mit einem hohen Alter bei
Erstmanifestation und einer kurzen Krankheitsdauer. Fur tNAA war kein
Zusammenhang im Motorkortex zu beobachten. Dariiber hinaus gab es einen niedrigen
GPC-Spiegel beim Vorliegen eines hohen Erstmanifestationsalters und einer kurzen
Krankheitsdauer. Dies erreichte jedoch keine Signifikanz. Im Pons stand ein niedriger
Glc- und ein hoher GIn-Spiegel mit einem hohen Erstmanifestationsalter und einer

kurzen Krankheitsdauer in Verbindung (Tabelle 10).

Alter bei
Metaboliten SARA pemTect Erstmanifestation Krankheitsdauer
B p B p B p B p

Vermis -1730.9 0.356 | 1119.0 0.586 -4454.4 0.319 43715 0.326

Hemisp @ -2863.7 0.417 2251.3 0.241 -8381.9 0.239 8476.4 0.231

Ala Pons 231 0.994 -3688.3 0.162 873.7 0.929 -873.7 0.929
Prafront 236.8 0.922 88.1 0.987 -5540.4 0.174 5476.8 0.176

Motor 1352.0 0.672 | 1910.0 0.272 8646.2 0.158 -8706.4 0.153
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Asp

Cr

PCr

GABA

Glc

GIn

Glu

Vermis
Hemisp
Pons
Préafront
Motor
Vermis
Hemisp
Pons
Préafront
Motor
Vermis
Hemisp
Pons
Prafront
Motor
Vermis
Hemisp
Pons
Préafront
Motor
Vermis
Hemisp
Pons
Préafront
Motor
Vermis
Hemisp
Pons
Préafront
Motor
Vermis
Hemisp
Pons
Prafront

Motor

-3942.5
2733.9
-2809.6
10966.0
-1152.3
85.6
588.9
-898.2
-128.1
-2478.2
825.7
-936.9
-50.3
942.5
1680.3
-4280.9
646.0
-3091.5
-6630.5
-2687.0
1727.3
305.4
-289.9
2787.5
-625.5
-215.7
-1054.8
914.2
2464.2
-2095.4
1023.7
-2339.9
-1822.9
-787.3
-1927.6

0.185
0.564
0.128
0.005
0.821
0.900
0.676
0.404
0.948
0.328
0.391
0.521
0.963
0.598
0.528
0.160
0.889
0.438
0.132
0.527
0.354
0.903
0.909
0.459
0.888
0.895
0.559
0.707
0.286
0.380
0.305
0.227
0.172
0.759
0.297

1015.1
2298.9
2241.4
74,3
1601.1
360.7
105.0
132.7
-1877.4
1595.3
-1277.8
160.8
432.2
1781.3
-41.1
4394.6
1054.7
5082.6
3851.3
722.4
-940.3
1606.5
-1640.5
-4285.9
3184.7
2422
-1291.6
-3727.6
1006.1
2821.5
-1007.8
1555.7
1685.4
650.4
876.9

0.764
0.372
0.194
0.979
0.575
0.583
0.891
0.896
0.072
0.248
0.148
0.842
0.681
0.093
0.978
0.103
0.680
0.173
0.143
0.756
0.635
0.232
0.477
0.073
0.234
0.883
0.177
0.198
0.450
0.024
0.266
0.163
0.272
0.672
0.383

2675.4
-6483.7
-3460.9
-8920.0
-10136.7
1054.7
4628.8
1832.2
-3400.1
-6087.0
137.3
-1415.1
-2111.5
2380.8
-613.0
6226.8
8124.2
5263.2
4244.5
-4452.7
-343.4
4595.8
-11880.8
-1870.6
-3930.3
1064.3
4420.2
9140.6
-518.9
-3139.2
1013.3
1905.9
2004.2
779.4
-1787.0

0.713
0.501
0.440
0.227
0.302
0.514
0.096
0.503
0.334
0.216
0.953
0.635
0.444
0.471
0.907
0.424
0.385
0.584
0.629
0.592
0.939
0.364
0.042
0.792
0.649
0.795
0.222
0.099
0.899
0.502
0.674
0.634
0.534
0.861
0.624

-2645.9
6327.9
3460.9
8924.9
10479.3
-1028.2
-4560.7
-1832.2
3358.0
6025.8
-156.8
1368.1
2111.5
-2346.4
705.2
-6030.2
-8082.2
-5263.2
-4092.7
4437.9
366.8
-4547.7
11880.8
1776.5
3844.9
-911.9
-4406.2
-9140.6
448.5
3258.7
-1009.9
-1951.8
-2004.2
-837.8
1828.3

0.714
0.509
0.440
0.223
0.284
0.522
0.099
0.503
0.336
0.219
0.946
0.644
0.444
0.475
0.892
0.436
0.386
0.584
0.639
0.592
0.935
0.367
0.042
0.801
0.654
0.823
0.221
0.099
0.912
0.484
0.673
0.624
0.534
0.850
0.614
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GPC

PCh

GSH

Ins

Lac

NAA

NAAG

Vermis
Hemisp
Pons
Préafront
Motor
Vermis
Hemisp
Pons
Préafront
Motor
Vermis
Hemisp
Pons
Prafront
Motor
Vermis
Hemisp
Pons
Préafront
Motor
Vermis
Hemisp
Pons
Préafront
Motor
Vermis
Hemisp
Pons
Préafront
Motor
Vermis
Hemisp
Pons
Prafront

Motor

-458.4
-8216.8
-4827.6
1915.6
1588.2
-4126.4
2567.8
-73.0
-1895.5
-21082.8
1653.1
-1091.5
-3515.5
3979.9
1356.5
1737.4
803.2
-350.5
1621.5
-344.5
-991.9
-4241.9
585.0
5479.8
5693.2
397.4
-3674.9
-1826.1
-2277.1
-236.9
-870.2
-2222.5
-853.0
3539.8
-3500.4

0.918
0.043
0.084
0.645
0.869
0.776
0.639
0.985
0.708
0.266
0.403
0.748
0.341
0.451
0.844
0.124
0.608
0.848
0.560
0.896
0.619
0.244
0.875
0.229
0.103
0.744
0.048
0.055
0.208
0.905
0.523
0.293
0.538
0.114
0.166

177.5
5749.6
2406.3
1523.8
5739.8
8161.9
-6475.2
1550.3
-2348.0
10655.4
-1323.2
704.8
-1676.3
-1270.0
2089.7
-1117.5
-183.1
-2585.9
387.8
1217.2
-29.2
3263.6
126.5
-64.0
1003.4
-370.3
1207.4
1846.8
529.2
1198.5
1115.3
2888.2
619.6
-462.8
-148.9

0.968
0.006
0.378
0.552
0.288
0.526
0.019
0.696
0.428
0.299
0.514
0.715
0.641
0.736
0.581
0.354
0.832
0.161
0.875
0.424
0.987
0.099
0.972
0.983
0.629
0.748
0.255
0.064
0.664
0.298
0.411
0.016
0.709
0.742
0.919

9610.8
4913.6
-7680.1
6813.9
-30544.0
-102989.3
8502.1
5715.6
-9554.0
-4632.5
55652.9
8560.0
2135.9
-6292.5
3084,3
2869.4
5973.2
5499.6
-2961.5
-8942.4
3045.3
-7405.5
6507.6
9122.3
5566.5
1060.8
3582.9
-812.8
789.7
-8783.1
274.9
-5166.3
-3690.7
-894.1
11888.2

0.361
0.572
0.260
0.342
0.094
0.001
0.443
0.518
0.274
0.902
0.233
0.207
0.835
0.495
0.819
0.289
0.050
0.252
0.540
0.071
0.577
0.321
0.485
0.264
0.425
0.712
0.363
0.756
0.812
0.016
0.933
0.228
0.253
0.824
0.012

-950.3.6
-4793.1
7680.1
-6813.6
30334.4
102791.8
-8576.1
-5715.6
9516.4
4511.9
-5510.9
-8414.2
-2135.9
6282.2
-3165.4
-2830.0
-5837.2
-5499.6
2958.5
8899.2
-2980.1
7252.0
-6507.6
-9376.2
-5534.7
-1054.5
-3572.1
812.8
-710.5
8801.6
-228.9
5105.2
3690.7
808.1
-11854.5

0.364
0.579
0.260
0.338
0.095
0.001
0.437
0.518
0.272
0.904
0.234
0.213
0.835
0.492
0.814
0.293
0.055
0.252
0.537
0.071
0.583
0.329
0.485
0.246
0.426
0.712
0.363
0.756
0.829
0.016
0.944
0.232
0.253
0.840
0.012
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Vermis
Hemisp
Scyllo | Pons
Prafront
Motor
Vermis
Hemisp
Tau Pons
Prafront
Motor
Vermis
Hemisp
CrCH2  Pons
Préafront
Motor
Vermis
Hemisp
tCho Pons
Prafront
Motor
Vermis
Hemisp
tNAA Pons
Prafront
Motor
Vermis
Hemisp
tCr Pons
Préafront
Motor
Vermis
Hemisp
Glx Pons
Préafront

Motor

Tabelle 10. Lineare multivariable Regressionsanalysen zwischen den Metaboliten und klinischen

1677.4
-6717.0
-4812.2
-12712.3
-20889.4
-247.8
-287.8
-484.1
-6064.5
-6002.4
23423
-1564.9
-92.9
-10841.5
-269.9
-889.7
-16674.3
-8530.7
2627.9
-4068.4
-363.5
-3854.6
-1828.3
-75,2
-2069.8
1025.7
-460.7
-3019.3
2693,5
-1244.8
587.5
-1304.8
-1011.2
873,1
-1406.0

0.877
0.553
0.744
0.556
0.481
0.909
0.947
0.852
0.208
0.228
0.098
0.682
0.944
0.310
0.973
0.846
0.007
0.015
0.758
0.686
0.791
0.011
0.028
0.978
0.267
0.291
0.797
0.102
0.405
0.675
0.462
0.266
0.360
0.591
0.249

-1753.7
-4834.0
3254.6
242.6
12466.5
-419.6
-3732.2
-196.8
4225.0
1124.6
-1612.9
-2798.6
460.9
-3337.1
3841.9
1234.3
4537.9
8025.9
-1278.9
9744.0
494.4
2271.6
1625.1
392.8
949.0
-614.1
429.9
3837.9
-990.7
2371.8
-595.8
-66.4
599.7
685.3
1121.4

0.868
0.439
0.845
0.988
0.460
0.833
0.102
0.958
0.294
0.724
0.209
0.165
0.776
0.699
0.453
0.790
0.218
0.047
0.837
0.081
0.695
0.006
0.063
0.825
0.377
0.504
0.665
0.139
0.747
0.159
0.414
0.919
0.412
0.448
0.086

3913.3
35924.1
-34698.2
-10888.2
-70676.7
6515.2
11667.1
2662.0
-3892.2
-12805.1
2691.5
6515.8
1682.8
19110.6
-10785.8
-177.7
25377.8
-7802.6
1834.2
-34855.2
1753.3
-458.0
-2228.7
421.0
-1561.8
2302.2
5292.3
-605.2
-1658.9
-9044.2
881.8
2615.6
3219.9
69,4
-1589.5

0.879
0.109
0.322
0.772
0.217
0.200
0.173
0.663
0.649
0.187
0.434
0.399
0.586
0.305
0.489
0.987
0.054
0.409
0.902
0.067
0.601
0.891
0.304
0.935
0.672
0.317
0.135
0.895
0.771
0.110
0.643
0.273
0.210
0.980
0.509

-3750.8
-36000.5
34698.2
10220.3
69879.6
-6607.3
-11346.0
-2662.0
3909.5
12745.8
-2721.1
-6553.4
-1682.8
-18616.7
10662.5
271.5
-25189.0
7802.6
-1938.7
34591.6
-1695.8
430.2
2228.7
-370.6
1596.9
-2267.4
-5253.4
605.2
1654.9
9075.6
-846.5
-2626.2
-3219.9
-126.8
1639.5

0.883
0.106
0.322
0.785
0.221
0.191
0.184
0.663
0.645
0.187
0.427
0.394
0.586
0.314
0.492
0.980
0.055
0.409
0.896
0.068
0.611
0.897
0.304
0.942
0.663
0.322
0.136
0.895
0.770
0.107
0.655
0.269
0.210
0.964
0.494

Parametern unter Anpassung an das Alter. Es sind der an das Alter adjustierte, nicht standardisierte

Regressionskoeffizient (B) und das Signifikanzniveau (p) aufgefihrt. Tabelle in Ubersetzter Form

Ubernommen aus [1].
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4 Diskussion

4.1 Gegenuberstellung mit der aktuellen Literatur

In der vorliegenden Arbeit wurde die *H Magnetresonanzspektroskopie angewendet,
um den Neurometabolismus nicht-invasiv zu analysieren und damit metabolische
Alternationen zu detektieren, ohne dass hierfur ein makroskopisches Korrelat im
anatomischen Bild vorliegen muss. Die SCA14 ist in der Bildgebung durch eine méafige
bis starke Atrophie des Zerebellums gekennzeichnet[13, 17]. In der vorliegenden Arbeit
wurden der Vermis und die Kleinhirnhemisphare separat untersucht und hierbei waren
die neurochemischen Veranderungen der SCA14 ausschlief3lich im Vermis
nachweisbar. Die extrazerebellaren Hirnregionen, der Pons und insbesondere auch die
Kleinhirnhemisphare zeigten in der SCA14-Kohorte keine Abweichungen zur
Kontrollgruppe. Die SCA1-Patienten zeigten im Vergleich dazu ausgedehntere
metabolische Veranderungen. Diese waren vorwiegend im Zerebellum und Pons zu
ermitteln, was das olivo-ponto-zerebellare Atrophiemuster der SCA1 bestatigt[17, 37].
Allerdings waren auch geringe Veranderungen im Motorkortex zu beobachten. Dies
wurde bisher noch nicht in SCAl-Patienten beschrieben. Dennoch belegte eine
Autopsie dreier verstorbener SCA1-Patienten einen Neuronenverlust im primaren
Motorkortex[40].

Die SCAl4-Patienten zeigten im Vermis eine Reduktion von tNAA als Marker fir
neuronalen Zellverlust oder neuronale Dysfunktion[68]. Weiterhin lag eine Erniedrigung
der Neurotransmitter GABA und Glu vor. Dies kdnnte durch den Verlust GABAerger
Purkinjezellen und dem damit einhergehenden retrograden Verlust von Kletterfasern
erklart werden, da deren Efferenzen glutamaterge Synapsen mit den Purkinjezellen
bilden[9]. Die Erniedrigung von GABA stellte sich hierbei ausgepragter dar als die von
Glu (-46% vs. -32%). Eine Purkinjezelle bildet Synapsen mit lediglich einer Kletterfaser,
jedoch projiziert eine Kletterfaser auf mehrere Purkinjezellen[9]. Dementsprechend
muss der isolierte Untergang einer GABAergen Purkinjezelle nicht zwangslaufig zu
einem retrograden Untergang der innervierenden, glutamatergen Kletterfaser fihren
und konnte damit die unterschiedliche Reduktion von GABA und Glu erklaren.
Allerdings erfolgt die Synthese von GABA aus Glu[69] und die deutlichere GABA-
Reduktion kénnte auch schlichtweg in dem verminderten Vorliegen von Glu begrindet
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sein. Auch Messungenauigkeiten auf Grundlage der kleinen Stichprobengréf3en sind
hier zu erwégen. AulRerdem ergaben sich insbesondere fir GABA hohe rCRLB, welche
fur eine Messungenauigkeit in der 'H Magnetresonanzspektroskopie sprechen. Darliber
hinaus wurde im Vermis der SCA14-Patienten eine tCr- und tCho-Reduktion sowie eine
Glc-Erhdéhung ermittelt. Wahrend die Reduktionen von tNAA, GABA, Glu und tCr bereits
auf Signifikanzniveau oder unter knapper Verfehlung des Signifikanzniveaus in einer
vorangegangenen Studie belegt werden konnten[72], wurden die Veranderungen von
tCho und Glc bisher noch nicht fur die SCA14 beschrieben. Auf welcher Grundlage es
zu dem Glc-Anstieg kommt, ist unklar. Einerseits ware eine Glc-Erhéhung in Folge
eines verminderten Metabolismus denkbar. Ein reduzierter Glc-Metabolismus konnte
bereits fur verschiedene SCA-Typen nachgewiesen werden[73, 74] und in Folge der
verminderten Energiebereitstellung ware ein geringer Membranumsatz im Sinne eines
niedrigen tCho-Spiegels erklarbar. Die Energiebereitstellung durch die Glykolyse tragt
wesentlich zur Beseitigung des intrazellularen Kalziums in Purkinjezellen bei[75]. Somit
kénnte das Energiedefizit, aufgrund einer verminderten Glc-Metabolisierung,
andauernde, hohe intrazellulare Kalzium-Spiegel fordern, welche die Apoptose in
Neuronen vermitteln[76]. Andererseits konnte gezeigt werden, dass konventionelle PKC
die Aktivitat der AMP-abhangigen Proteinkinase (AMPK) reduzieren kdnnen. Die AMPK
ist ein Schlusselprotein der zellularen Energiehomoostase und vermittelt unter anderem
Signalwege zur Steigerung der Glc-Aufnahme sowie zur Steigerung der Synthese von
Adenosintriphosphat (ATP)[77]. Basierend darauf kbnnte ein Gain-of-function-
Mechanismus der mutierten PKCy zur Phosphorylierung und damit Hemmung der
AMPK fiihren mit nachfolgender Suppression des Energiemetabolismus. Allerdings
steht der Nachweis einer Interaktion von PKCy mit den entsprechenden, in
Purkinjezellen vorkommenden AMPK-Isoformen[78] noch aus. Zudem konnte gezeigt
werden, dass konventionelle PKC die Aktivitat von EAAT-Transportern regulieren
kénnen, welche Glu aus dem Extrazellularraum aufnehmen[79-81]. Extrazellulares Glu
fuhrt zur Glu-induzierten Exzitotoxizitat, welche die Glykolyse steigert und damit einen
Einfluss auf die Glc-Spiegel besitzt[82]. Ferner belegte die Autopsie eines SCA14-
Patienten neben einer Reduzierung von PKCy interessanterweise auch eine
Reduzierung von Ataxin-1 in Purkinjezellen[18]. Vice versa lag auch die PKCy in einem
SCA1-Mausmodell vermindert vor und es wurde die Ablagerung von PKCy in
zytoplasmatischen Vakuolen beobachtet[83]. Eine Interaktion von PKCy mit Ataxin-1 ist

bisher noch nicht belegt worden. Sollte jedoch eine solche Interaktion vorhanden sein,
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konnte die mutierte PKCy die Ataxin-1-Genexpression beeinflussen, welche unter
anderem die EAAT-Expression sowie Glutamat- und Kalzium-vermittelte Signalwege
reguliert[52-54]. Diese pathophysiologischen Mechanismen der mutierten PKCy stellen
lediglich eine Auswahl moglicher Zusammenhénge dar, die eine Veranderung des Glc-
Spiegels erklaren kdonnten. Die bisherige Studienlage ist grundsatzlich nicht
ausreichend, um belastbare Hypothesen aufzustellen. Dennoch liefern die hier
veranderten tCr- und Glc-Spiegel im Vermis von SCA14-Patienten Ansatzpunkte fur

kinftige Untersuchungen in Hinblick auf den Energiemetabolismus.

Im Vermis der SCAl-Patienten konnte ebenfalls eine signifikante Reduktion von tNAA
und tCho identifiziert werden. Die Spiegel beider Metaboliten waren jedoch weniger
stark erniedrigt als in der SCA14-Kohorte (tNAA -24% vs. -34% und tCho -15% vs.
-20%). Auch wenn die Mehrzahl der bisherigen Forschungsarbeiten zur SCA1 keine
Abweichungen im tCho-Spiegel ermitteln konnte[39, 84, 85], gibt es dennoch Hinweise
auf eine zerebellare tCho-Reduktion im SCA1-Mausmodell[86] und in SCAL-
Patienten[87]. Herabgesetzte tCho-Spiegel wurden zudem im Pons von SCA2-
Patienten[39] sowie im Zerebellum eines SCA3-Mausmodell beobachtet[88]. In einer
anderen Studie wurden auf3erdem niedrige tCho-Spiegel in Patienten mit
Mitochondriopathien beschrieben[89]. Mitochondriopathien kénnen ebenfalls mit einer
progressiven zerebellaren Ataxie sowie einem Verlust an Purkinjeneuronen, Neuronen
des Nucleus dentatus oder Neuronen der Nuclei olivares inferiores assoziiert sein[90].
Weiterhin wurde, tbereinstimmend zur SCA14-Kohorte, im Vermis der SCAl-Patienten
eine Glu-Reduktion festgestellt, welche jedoch das Signifikanzniveau verfehlite. Die
deutlichere Reduktion der Metaboliten tNAA, tCho und Glu in der SCA14-Kohorte im
Vergleich zur SCA1-Kohorte l&sst sich auf die signifikant langere Krankheitsdauer der
SCA1l4-Patienten zuriickfihren (Tabelle 1). Anders verhalt es sich mit der Glc-
Erh6hung im Vermis. Wenn auch dies als weitere Gemeinsamkeit der beiden
untersuchten SCA-Typen beschrieben werden kann, war die Glc-Erhdéhung in der
SCA1-Kohorte, trotz kiirzerer Krankheitsdauer, starker ausgepréagt als in der SCA14-
Kohorte (+247% vs. +155%). Frihere Studien zur SCAL belegten sowohl erhéhte Glc-
Spiegel im Zerebellum von Mausmodellen[91, 92] als auch erhéhte Glc+Tau-Spiegel im
Vermis[39] und der Kleinhirnhemisphéare von SCA1-Patienten[39, 85]. Passend zu
einem erhohten Glc-Spiegel wurde in der Positronen-Emissionstomographie im

Zerebellum von SCA1-Patienten ein reduzierter Glc-Metabolismus beschrieben[74]. Ein
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Glc-Hypometabolismus konnte auch im Zerebellum von SCA2-, SCA3- und SCAG-
Patienten[73, 74] sowie im Nucleus caudatus von Patienten mit Chorea-Huntington, die
ebenfalls eine Polyglutaminerkrankung darstellt, nachgewiesen werden[93]. Zudem
wurde ein Glc-Hypometabolismus auch in neurodegenerativen Erkrankungen ohne
Repeatexpansion, wie beispielsweise der Alzheimer-Demenz[94], der amyotrophen
Lateralsklerose[95] und beim Morbus Parkinson beobachtet[96]. In einer
Autopsiekohorte von Alzheimer-Patienten wurden ebenfalls erhdhte Glc-Spiegel
beschrieben[97] und auch die *H Magnetresonanzspektroskopie konnte Hinweise auf
erhohte Glc-Spiegel im Praecuneus von Alzheimer-Patienten liefern[98]. Die
Veranderungen im Glc-Metabolismus scheinen dementsprechend eher eine
Gemeinsamkeit verschiedener neurogenerativer Erkrankungen zu sein, als dass sie

spezifisch fur die SCA waren.

Im Unterschied zur SCA14 lag bei den SCAl-Patienten im Vermis zuséatzlich eine Asp-
Reduktion vor. Interessanterweise wird die Asp-Glu-Homoostase in neuronalen Zellen
durch die Verfugbarkeit von Glc und Ketonkorpern beeinflusst. Das im Gehirn
bevorzugte Energiesubstrat Glc[99] wird beispielsweise beim langeren Fasten durch
Ketonkorper ersetzt[100]. In Gegenwart von Ketonkorpern allein wiesen glutamaterge
Neuronen hdhere Asp- und niedrigere Glu-Spiegel auf als in Gegenwart von Glukose
allein[101]. Dementsprechend kénnten hohe Glc-Spiegel moglicherweise die Asp-
Spiegel im Vermis erniedrigen. Asp dient jedoch auch als Substrat fur die NAA-
Synthese[69], daher kénnten niedrige Asp-Werte auch schier durch einen Verlust von
NAA bedingt sein. Zudem konnte die Asp-Reduktion im Vermis auch durch einen
Verlust an Kletterfasern bedingt sein, da Kletterfasern neben Glu ebenfalls Asp als
Transmitter fur die synaptische Transmission mit Purkinjezellen freisetzen[102].
Weiterhin war entgegen der tCr-Reduktion im Vermis der SCA14-Kohorte keine
Abweichung des tCr-Spiegels im Vermis in der SCA1-Kohorte zu ermitteln. Summa
summarum prasentierten sich die Metaboliten Glc, Asp und tCr im Vermis in der SCA14
und SCAL differierend und konnten dementsprechend hinweisend fur unterschiedliche

pathophysiologische Pathways sein.

Neben der Beteiligung des Vermis war die SCA1 auch durch metabolische
Veranderungen in weiteren Hirnarealen charakterisiert. Die tNAA-Reduktion war nicht

nur auf den Vermis beschrankt, sondern war ebenfalls in der Kleinhirnhemisphére, dem
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Pons und obgleich nicht auf Signifikanzniveau auch im Motorkortex nachweisbar.
Weiterhin zeichnete sich die SCA1-Kohorte durch eine Ins-Erhéhung in der
Kleinhirnhemisphére und im Pons aus, wohingegen der Vermis von einer Erh6hung
ausgenommen war. Da Ins als Marker fir gliale Proliferation oder Hyperplasie im Sinne
einer Gliose angesehen wird[68], konnte die Erh6hung von Ins auf eine Beteiligung der
Gliazellen an der Pathophysiologie der SCA1 hinweisen: Glc ist das vorrangige
Substrat fir den Energiemetabolismus im Gehirn[99]. Entsprechend des weitestgehend
akzeptierten Modells des Astrocyte Neuron Lactate Shuttles (ANLS) wird extrazellulares
Glu durch Astrozyten aus dem synaptischen Spalt aufgenommen. Dieser Vorgang ist
mit einer Glc-Aufnahme gekoppelt. Die Glc wird von den Astrozyten in energiereiche
Metaboliten metabolisiert und anschlieend fir Neuronen freigesetzt[103, 104]. Auch im
Zerebellum konnte eine Studie die Versorgung von Purkinjezellen mit energiereichen
Metaboliten durch die Bergmann Glia nahelegen, da diese eine deutlich héhere
Transportkapazitat und Glykolyserate im Vergleich zu den Purkinjezellen aufwies[105].
Die Bergmann Glia verfugt iber den sogenannten Glu-Asp-Transporter (GLAST,;
EAAT1), welcher Glu unter Kopplung mit einer Glc-Aufnahme aus dem
Extrazellularraum aufnimmt[106]. Fur ein SCA1-Mausmodell konnte gezeigt werden,
dass polyglutaminexpandiertes Ataxin-1 in Purkinjeneuronen zu einer verminderten
GLAST-Expression in der Bergmann Glia fuhrt. Die verminderte GLAST-Expression
korrelierte hierbei auch mit dem Verlust an Purkinjezellen[54]. Moglicherweise ist dies
auf die wesentliche Beteiligung von GLAST an der synaptischen Verschaltung von
Purkinjezellen zuriickzufiihren[107]. Polyglutaminexpandiertes Ataxin-1 in-vitro
resultierte zudem in einer Inhibition der Bergmann-Glia-Proliferation[108]. Passend
dazu lag bei der Autopsie von SCA1-Patienten die Bergmann Glia vermindert vor[109].
In einem Mausmodell der Polyglutaminerkrankung SCA7 wurde konkret Uber
dysfunktionale Bergmann Glia berichtet: Eine reduzierte GLAST-Expression bedingte
einen gestorten Glu-Transport der Bergmann-Gliazellen und infolge dieser Glu-
Exzitotoxizitat eine Purkinjezellen-Degeneration[110]. Die Neurodegeneration infolge
Glu-induzierter Exzitotoxizitat und glialer Dysfunktion konnte auch fur die Chorea
Huntington gezeigt werden[111]. Ebenso ist eine astrozytéare Dysfunktion fur Alzheimer-
Demenz beschrieben, wobei die zunehmende Astrozyten-Dysfunktion hier sogar mit
einem fortschreitenden Glc-Hypometabolismus assoziiert war[112]. Auch bei der SCA1
ware eine gliale Dysfunktion im Sinne einer Herunterregulierung verschiedener EAAT-

Transporter denkbar[52-54]. Dies kdnnte zu einer verminderten Aufnahme von Glu und
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im Falle von GLAST auch zu einer verminderten Aufnahme von Glc aus dem
Extrazellularraum fiihren[106]. Nachfolgend kdnnte der beeintrachtigte ANLS
maoglicherweise einen Substratmangel in den Purkinjeneuronen und eine extrazellulare
Akkumulation von Glc verursachen. In Anlehnung an Custer et al.[110] kdonnte die Glu-
induzierte Exzitotoxizitat eine Degeneration der Purkinjezellen bedingen. Wie vorab
beschrieben ist die Glu-induzierte Exzitotoxizitat mit einem anhaltenden intrazellularen

Kalzium-Anstieg verbunden, welcher die Apoptose vermittelt[76].

Es bleibt unklar, warum die Ins-Erhéhung in der SCA1 den Vermis nicht oder weniger
stark betrifft. Auch friihere Studien konnten keine Ins-Erh6hung im Vermis belegen[39,
85]. Zusatzlich zur Asp-Reduktion im Vermis war diese ebenfalls im Pons der SCA1-
Patienten zu ermitteln. Allerdings wurde hier keine Signifikanz erreicht, vermutlich
aufgrund der geringen Stichprobengréf3e (n=9). Infolge der anatomischen Lage des
Pons resultiert das Shimming in der Mehrzahl der Falle nicht in einer ausreichenden
Bo-Feldhomogenitat. Demnach wiesen nur wenige Datensatze eine ausreichende
spektrale Qualitat auf. Dartber hinaus wies Asp hohe rCRLB auf, sodass hier ebenfalls
unprazise Messergebnisse bedacht werden mussen. Die Metaboliten tNAA, Ins und
Asp waren in den betroffenen Hirnarealen des Metencephalons interessanterweise
jeweils in gleichem Ausmal’ verandert: a) tNAA zeigte eine Reduktion um 24% im
Vermis, um 26% in der Kleinhirnhemisphare und um 25% im Pons, b) Ins prasentierte
eine Erhdhung um 51% in der Kleinhirnhemisphare und um 46% im Pons und c) Asp
war im Vermis um 62% und im Pons um 68% reduziert. Fur die Metaboliten Glu, Glc
und tCho wurden in der SCA1-Kohorte aul3erhalb des Vermis keine Abweichungen
gegenuber der Kontrollgruppe beobachtet. Ferner wurde im Unterschied zur tCr-
Reduktion im Vermis der SCA14-Kohorte eine selektive tCr-Erh6hung in der
Kleinhirnhemisphéare der SCA1-Kohorte registriert. Dieses Ergebnis bestatigt eine
frihere Studie zur SCA1[85], jedoch berichtete eine andere Gruppe von tCr-
Erhéhungen im Vermis und Pons, ohne dass hierbei die Kleinhirnhemisphére
untersucht wurde[113]. Da die tCr-Spiegel mit der mentalen Aktivitat in Zusammenhang
stehen[114] kdnnte diese Diskrepanz in der Verteilung der tCr-Erh6hungen auf kirzlich
variierende Aktivitatszustande zuruckgefihrt werden. Prinzipiell gilt tCr als Marker fr
den Energiestoffwechsel. Es fungiert unter anderem als Puffer fir ATP und soll
neuroprotektive Eigenschaften besitzen[69]. In SCA1-Mausmodellen konnten eine

Herunterregulierung von an der Glykolyse und ATP-Synthese beteiligten Isoenzymen,
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niedrigere ATP-Spiegel[115] sowie reduzierte Aktivitditen von Atmungskettenkomplexen
im Zerebellum ermittelt werden[116]. Eine mitochondriale Dysfunktion konnte zudem in
den polyglutaminexpandierten SCA-Typen SCA2[117], SCA3[118], SCA7[119] und
SCA12[120] sowie ebenfalls in der Alzheimer-Demenz und bei Morbus Parkinson
beobachtet werden[121]. Basierend auf diesen Nachweisen kénnte ein hoher tCr-
Spiegel einen Reaktionsmechanismus auf den supprimierten Energiestoffwechsel
darstellen, indem tCr als ATP-Reservoir im Falle eines hohen Energiebedarfs eine
schnelle Energieversorgung gewahrleistet. Allerdings kdnnte die tCr-Erh6hung der
SCAL1 auch lediglich Ausdruck einer durch die Neurodegeneration bedingten und im
Vergleich zur Kontrollgruppe fortgeschrittenen Alterung der Kleinhirnhemisphare sein,
da tCr im Alterungsprozess des gesunden Menschen einen Anstieg im Zerebellum
erfahrt[122]. Uberdies stellte sich der Scyllo-Spiegel im Motorkortex von SCA1-
Patienten erniedrigt dar. Angesichts der Abwesenheit der Scyllo-Erniedrigung im
Metencephalon und fehlenden Literaturnachweisen, sollte zunachst eine Validierung

dieses Ergebnis in zukunftigen Studien erfolgen.

Neben den bereits erwéahnten Unterschieden der SCA14 und SCAL in den Metaboliten
tCr, Glc, Asp, GABA und Ins sowie neben den bereits beschriebenen Unterschieden in
der Ausdehnung neurochemischer Veréanderungen fielen die Patientengruppen beim
direkten Vergleich dartber hinaus mit Unterschieden im GSH-Spiegel der
Kleinhirnhemisphare sowie in den Scyllo- und Tau-Spiegeln des Motorkortex auf. Diese
Ergebnisse erscheinen fragwurdig, einerseits da die GSH- und Tau-Spiegel in beiden
Patientengruppen im Vergleich zur Kontrollgruppe unverandert waren und andererseits
da die Kalkulation der Metaboliten Glu, GIn, GSH, Tau und Asp verbessert wird, wenn
die *H Magnetresonanzspektroskopie bei einer Magnetfeldstarke von mehrals 3 T
durchgefiihrt wird[123]. Ferner gaben die rCRLB der vorliegenden Arbeit an, dass die
Kalkulation von Ins, NAA, tNAA, tCho, tCr, Glu und GlIx generell als zuverlassig
anzusehen ist, wahrend die verbleibenden Metaboliten Messungenauigkeiten zeigten
(hohe rCRLB), welche die Ergebnisse beeinflussen kdnnten. Dementsprechend sollten

auch diese Ergebnisse zunachst weiteren Untersuchungen unterzogen werden.

Die Regressionsanalyse ergab keine signifikanten Assoziationen zwischen klinischen
Daten und Metabolitenspiegeln im Vermis. Dies kdnnte durch eine ausgepragte fokale

Atrophie mit deutlichem Verlust von Kleinhirngewebe und folglich sehr niedrigen
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Metabolitkonzentrationen erklart werden. Von Bedeutung ist auch, dass die hier
vorgestellte Analyse lediglich lineare Zusammenhéange prifte. Plausibel ist jedoch, dass
niedrige tNAA-Spiegel in der Kleinhirnhemisphére und im Pons mit einer schlechteren
kognitiven Leistung (niedrigere DemTect-Punktzahl) und, in Ubereinstimmung mit einer
friheren Studie[85], mit starker ausgepragten ataktischen Symptomen (hohere SARA-
Punktzahl) assoziiert waren. Darliber hinaus waren niedrige tCho-Spiegel in der
Kleinhirnhemisphére und/oder im Pons hinweisend auf eine schlechtere klinische
Prasentation (h6here SARA-Punktzahl, geringe DemTect-Punktzahl, geringeres
Erstmanifestationsalter, langere Krankheitsdauer), obwohl keine tCho-Veranderungen
aul3erhalb des Vermis identifiziert wurden. Da tCho jedoch mit allen vier erhobenen
klinischen Parametern korrelierte, konnte tCho einen mutmafilichen Biomarker
darstellen. Weiterhin waren schwache Assoziationen zwischen einem hohen Ins-
Spiegel in der Kleinhirnhemisphéare und einem hdéheren Erstmanifestationsalter
respektive einer kiirzeren Krankheitsdauer nachweisbar. Da die SCA14-Kohorte
keinerlei Veranderungen der Ins-Spiegel zeigte, scheinen die Ins-bezogenen
Assoziationen ein Effekt der SCA1-Kohorte zu sein. Im Pons war ein niedriger Glc-
Spiegel mit einem hoheren Erstmanifestationsalter und einer kurzen Krankheitsdauer
assoziiert. Allerdings stellte sich der Glc-Spiegel im Pons der SCA1-Kohorte
unverandert zur Kontrollgruppe dar. Es sind weiterfihrende Untersuchungen zu tCho,
Ins und Glc in Hinsicht auf Assoziationen zu klinischen Parametern in SCA14- und

SCAl-Patienten erforderlich, um die Aussagekraft dieser Ergebnisse zu validieren.

Interessanterweise teilen die SCA14 und SCAL1 einige gemeinsame Merkmale. So sind
beispielsweise Verdnderungen von Ataxin-1 in SCA14-Purkinjezellen und
Veranderungen von PKCy in SCA1-Purkinjezellen nachweisbar [18, 83]. Eine weitere
Parallele zwischen den beiden SCA-Typen ist, dass sowohl fur die SCA14 als auch fir
die SCA1 eine veranderte Innervation der Purkinjezellen durch Kletterfasern belegt
wurde[22, 23, 57]. Da den Kletterfasern eine bedeutende Rolle in der synaptischen
Plastizitat der Purkinjezellen zukommt[55], kdnnte dies hinweisend fur eine veranderte
glutamaterge Transmission zwischen Kletterfasern und Purkinjezellen sein. Auch die
vorliegende Arbeit konnte Parallelen im Neurometabolismus von SCA14 und SCA1l
aufzeigen. Beide Typen zeigten Veranderungen der Energiemetabolismus. In
Anbetracht dessen sollten in der Zukunft weitere Untersuchungen zur

Energiehomdostase, mitochondrialen Funktion sowie zu Energiemetabolismus-
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assoziierten Signalwege insbesondere auch in der SCA14 erfolgen. Dartiber hinaus
bleibt es zu eruieren, ob eine direkte oder indirekte Interaktion der in der SCA14 und
SCAL1 betroffenen Proteine PKCy und Ataxin-1 vorliegt und durch welche
pathophysiologischen Mechanismen die Veranderungen in Ins und Asp zustande

kommen.

4.2 Limitationen und Implikationen

Basierend auf der Kooperation mit dem Universitatsklinikum Bonn, dem
Universitatsklinikum Dasseldorf und dem Forschungszentrum Julich wurde das
Patientenkollektiv vorrangig aus den Gebieten Berlin/Brandenburg und Nordrhein-
Westfalen rekrutiert. Die Teilnehmer der Kontrollgruppe wurden ausschlief3lich aus der
Region Berlin/Brandenburg rekrutiert. Aus diesem Grund sind die Studienergebnisse
nicht vollstandig generalisierbar und kulturelle oder geographische Aspekte kénnten die
Ergebnisse beeinflusst haben. Dartiber hinaus mussten die Studienteilnehmer der
Kontrollgruppe zum Einschluss lediglich keine neurologischen Vorerkrankungen sowie
ein identisches Geschlecht und ahnliches Alter (x 3 Jahre) zum jeweilig zugeordneten
Patienten aufweisen. Aspekte wie beispielsweise Bildungsgrad, Erndhrungszustand
oder psychiatrische Erkrankungen wurden hier nicht beriicksichtigt und kénnten

ebenfalls einen Einfluss auf die Ergebnisse haben.

Neben den Patientenkollektiven zeigt auch die angewandte Methodik Limitationen. Die
'H Magnetresonanzspektroskopie erlaubt es, eine Momentaufnahme des
Neurometabolismus zu erfassen. Basierend darauf kénnen allerdings unvermeidbare
Faktoren, wie beispielsweise anatomische Besonderheiten und Bewegungen wéhrend
der Messung die Messergebnisse beeinflussen. Auch eine hohe Kdrpertemperatur kann
zu einer Erh6hung von Metabolitenspiegeln im Cerebellum fihren, wéhrend saisonale
Temperaturunterschiede dies nicht auslésen[124]. Ebenso besitzt die Magnetfeldstarke
des Scanners eine grof3e Bedeutung fir die Reliabilitat der Messergebnisse. Eine
hohere Magnetfeldstarke erlaubt die robustere Trennung bestimmter Metabolitenpeaks
im Spektrum. Dies sollte insbesondere bertcksichtigt werden, wenn kleine VOI
und/oder kurze TE definiert werden[123]. Die Ergebniszuverlassigkeit der vorliegenden

Arbeit profitiert von der Selektion der Frequenzspektren mit unzureichender Qualitat,
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allerdings fuihrt dies gleichzeitig auch zu einer begrenzten Anzahl an Messdaten in den

jeweiligen VOI, woraus teils hohe Standardabweichungen resultieren.

Unter Bertcksichtigung, dass die SCA eine seltene Erkrankung mit lediglich O bis 5,6
SCA-Erkrankten pro 100.000 Einwohner darstellt[3] und darunter derzeitig 48 Subtypen
fallen[2, 4, 5], kann die Gro3e der Patientengruppen der vorliegenden Arbeit als
ausreichend angesehen werden. Dennoch wirde eine gro3ere Kohorte mehr
statistische Power bereitstellen. Deelchand und Kollegen konnten zeigen, dass MRT
Scanner verschiedener Standorte bei der 3T SVS eine vergleichbare spektrale Qualitat
im Bereich des Zerebellums und Hirnstamms liefern[125]. Basierend darauf kdnnte man
kunftige Studien als Multicenter-Studien gestalten, um dadurch gro3ere
Patientenkohorten der einzelnen SCA-Typen zu gewdahrleisten. Ebenso wirden zwei-
oder mehrzeitige Datenerhebungen die Méglichkeit geben, ein besseres Verstandnis fur
Fluktuationen in den Metaboliten und klinischen Parametern zu erlangen. Eine
Kombination von spektroskopischen Messungen mit strukturellen und/oder Volumetrie-
basierten Messungen wurde aul3erdem erlauben, die Auspragung der Atrophie oder
das Verhaltnis von weil3er zu grauer Substanz mit den Metabolitenspiegeln zu
korrelieren oder eine Adjustierung hierzu vorzunehmen, um mégliche Volumenverlust-
Effekte auszugleichen. Daruiber hinaus wirden kunftige Studien von einem
kombinierten Einschluss prasymptomatischer Mutationstrager und symptomatischer
Patienten profitieren, um eine gro3ere Variationsbreite der Metabolitenspiegel zu
erhalten. Zur Verbesserung prognostischer Aussagen konnten ferner auch

Zusammenhange zwischen genetischen Daten und Metabolitenspiegeln eruiert werden.

4.3 Zusammenfassung und Schlussfolgerungen

Diese Arbeit konnte sowohl Gemeinsamkeiten als auch Unterschiede zwischen der
SCA14 als relativ-reine SCA mit konventioneller Mutation[7, 13] und der SCAL1 als
komplexer SCA mit Repeatexpansion[7, 11] identifizieren. Als Gemeinsamkeit
prasentierten sich insbesondere die Reduktion von tNAA und tCho sowie die Erhéhung
von Glc im Vermis. Das Ausmal3 der tNAA- und tCho-Reduktion war, unter
Berucksichtigung der signifikant langeren Krankheitsdauer der SCA14-Patienten, in
beiden Gruppen vergleichbar. Die SCA14 und SCA1 unterschieden sich einerseits in

der Ausbreitung der neurochemischen Veranderungen. Wéahrend die neurochemischen
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Veranderungen in der SCA14 auf den Vermis begrenzt waren, lagen sie in der SCA1
vorrangig im Vermis, der Kleinhirnhemisphére und im Pons vor. Die alternierten
Metaboliten waren dabei in den betroffenen Hirnarealen jeweils in gleichem Mal3e
veréandert. Auch der Motorkortex zeigte vereinzelte metabolische Veranderungen in der
SCAL1, welche jedoch aufgrund der geringen Auspragung eher auf eine sekundéare
Beteiligung des Motorkortex in der SCA1 hinweisen. Andererseits unterschieden sich
die SCA14 und SCAL1 insbesondere in den Metaboliten Asp, Ins, GABA und tCr. Die
SCA1 demonstrierte einen erniedrigten Asp-Spiegel im Vermis, erhohte Spiegel von Ins
und tCr in der Kleinhirnhemisphare und/oder dem Pons sowie einen unveranderten
GABA-Spiegel gegenuiber der Kontrollgruppe. Die SCA14 prasentierte unveranderte
Asp- und Ins-Spiegel im Vergleich zur Kontrollgruppe, indes GABA und tCr im Vermis
reduziert vorlagen. Obwohl die Glc-Erh6hung ein gemeinsames Merkmal beider
Patientengruppen darstellte, war das Ausmal’ der Glc-Erhéhung in der SCA1-Kohorte
mit einer signifikant kiirzeren Krankheitsdauer deutlich héher im Vergleich zur SCA14-

Kohorte.

In Zusammenschau mit der Literatur konnte die vorliegende Arbeit neue Erkenntnisse
des Neurometabolismus auf Molekularebene liefern. Wahrend bereits Hinweise fur eine
Glc-Erh6hung und tCho-Reduktion in SCA mit Repeatexpansion vorliegen, konnten
diese Veranderungen in der vorliegenden Arbeit erstmalig in einer SCA14-
Patientenkohorte belegt werden. Da die Veranderung von Glc ebenfalls in anderen
neurodegenerativen Erkrankungen beschrieben wurden, kdnnte dies auf einen
gemeinsamen pathophysiologischen Mechanismus hindeuten. Ein niedriger Glc-Spiegel
im Pons war in der vorliegenden Arbeit mit einem héheren Erstmanifestationsalter und
einer kurzen Krankheitsdauer assoziiert. Es wurden keine Zusammenhange von Glc zu
SARA oder DemTect ermittelt. Weiterhin zeigte tCho ausgedehnte Assoziationen zur
Ataxie-Symptomatik (SARA), der kognitiven Funktion (DemTect), dem
Erstmanifestationsalter und der Krankheitsdauer. Diese waren vorrangig in der
Kleinhirnhemisphére und/oder dem Pons zu ermitteln und hohe tCho-Spiegel
prasentierten sich hierbei protektiv auf die erhobenen klinischen Parameter. Eine tCho-
Reduktion war in der 'H Magnetresonanzspektroskopie ebenfalls in zwei SCA-Typen
mit Repeatexpansion und Hinweisen auf eine mitochondriale Dysfunktion[39, 88, 117,
118] sowie in einer Studie zu Mitochondriopathien[89] zu eruieren. Basierend auf

diesen Ergebnissen sollte tCho als potentieller Biomarker in der Zukunft validiert
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werden. Ebenso kdnnte ein mdglicher Zusammenhang zwischen tCho-Spiegeln und

mitochondrialer Dysfunktion gepruft werden.

Auf Grundlage der Reproduzierbarkeit der *H Magnetresonanzspektroskopie zwischen
MR-Tomographen verschiedener Standorte[125] sowie fur die Mehrheit an Metaboliten
zwischen MR-Tomographen mit einer Magnetfeldstarke von 3 T und 7 T[123],
qualifiziert sich die *H Magnetresonanzspektroskopie flir multizentrisch angelegte
Studien. Auf Grundlage einer Multicenter-Studie kbnnten ausreichend grofi3e
StichprobengroRen gewahrleistet werden und infolgedessen belastbare Ergebnisse
erzielt werden, um moglicherweise hier dargelegte Metaboliten als Biomarker zu

verifizieren.

Die vorliegende Arbeit konnte vorangegangene Studien anndhernd vollumfanglich
bestatigen sowie zusatzlich neue Erkenntnisse beschreiben. Obwohl sich die SCA14
und SCAL in der Gruppe der SCA klar voneinander unterscheiden, wiesen beide
Veranderungen auf, die als Beeintrachtigung des Energiemetabolismus interpretiert
werden kdnnen. Diese Resultate erweiterten das pathophysiologische Verstandnis und
zeigten Parallelen zu anderen neurodegenerativen Erkrankungen auf, wodurch
potentielle Therapieansétze geprift werden kénnten. Dartber hinaus wurden
spezifische Unterschiede zwischen SCA14 und SCAL1 identifiziert und umfassend
diskutiert, sodass hier Ansatzpunkte fur kiuinftige Studien gegeben wurden. Aul3erdem
wurden Implikationen fiir das Design nachfolgender 'H Magnetresonanzspektroskopie-
Studien vorgestellt, um robustere Aussagen zu spezifischen Metaboliten und
Biomarkern treffen zu kénnen und die hier dargelegten Ergebnisse validieren oder

gegebenenfalls revidieren zu kénnen.
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