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Zusammenfassung 

Einleitung Eine Schädigung von zerebrozerebellären Bahnen ist am Auftreten von 

motorischen und kognitiven Funktionsdefiziten bei Überlebenden von Kleinhirntumoren 

im Kindes- und Jugendalter maßgeblich beteiligt. Wir verwendeten den Atlas der weißen 

Kleinhirnbahnen und untersuchten die Hypothese, dass voxel-basierte Läsions-

Symptom-Kartierung kritische Läsionen von zerebellären Bahnen nachweist.  

Methodik Wir untersuchten 31 Langzeitüberlebende einer Hirntumorerkrankung mit 

isolierter zerebellärer Lokalisation (13 pilozytische Astrozytome, 18 Medulloblastome). 

Die Überlebenden erhielten neben einer Kernspintomographie (MRT) des Schädels eine 

neurologische Untersuchung zur Beurteilung der Ataxie (ICARS) und der feinmotorischen 

Funktion der Hand (digitales Grafiktablett) sowie eine kognitive Testung (deutsche 

Version des WISC-III) und Prüfung von Exekutivfunktionen (Planungsfähigkeit mit Tower 

of London-Test, Aufmerksamkeitsflexibilität mit Amsterdam Neuropsychological Task 

Programm (ANT)). Die individuellen konsolidierten Kleinhirnläsionen wurden manuell auf 

das individuelle MRT des Überlebenden mit dem Programm MRIcroN gezeichnet. Nach 

Normalisierung in den MNI (Montreal Neurological Institute) Koordinatenraum erfolgte 

eine voxel-basierte Läsions-Symptom-Kartierung (VLSM) unter Anwendung des 

Programmes NPM.  

Ergebnisse Die Überschneidungen der Kleinhirnläsionen bei Überlebenden nach MB 

Erkrankung umfassten den Vermis, den paravermalen Lobulus IX, den SCP, ICP sowie 

die tiefen Kleinhirnkerne. Bei Überlebenden nach PA Erkrankung lag die größte 

Überschneidung der Läsionen etwas mehr kranial und umfasste neben dem Vermis die 

paravermalen Anteile der Lobuli V und VI, die dorsomedialen Anteile von CRUS I und II 

sowie die tiefen Kleinhirnkerne.  

VLSM ergab eine Assoziation von motorischen Funktionsdefiziten mit Läsionen des SCP, 

der tiefen Kleinhirnkerne (NI, NF, ventromedialer ND) und des inferioren Vermis (VIIIa, 

VIIIb, IX, X). Die mit VLSM erstellten Läsionskarten zu Defiziten der Intelligenz und 

Planungsfähigkeit identifizierten die gleichen zerebellären Strukturen und zusätzlich 

paravermale Regionen von Lobulus VI, Crus I und Teile des oberen Vermis (V, VI). 

Funktionsdefizite der Exekutivfunktion wurden auf den SCP, den medialen ND und 

unteren Vermis (VIIIa, VIIIb, IX) projeziert. Insbesondere bei beeinträchtigter 

Mustererkennung zeigten die mit VLSM erstellten Läsionskarten den Nucleus interpositus 

(NI) und Nucleus fastigii (NF) neben dem unteren Vermis und kleineren Anteilen des 
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unteren vorderen Kleinhirnlappens (medianer Lobulus IV, V). Defizite der 

Planungsfähigkeit und Intelligenz waren zusätzlich assoziiert mit Läsionen der 

paravermalen Areale des hinteren Kleinhirnlappens (Crus I, Crus II).   

Zusammenfassung Wir identifizierten Läsionen des SCP neben Läsionen der tiefen 

Kleinhirnkerne als kritische Strukturen für ein persistierendes Defizit motorischer und 

kognitiver Funktionen bei Überlebenden einer Kleinhirntumorerkrankung im Kindes- und 

Jugendalter. Weitere Studien mit dem Ziel des Erhalts der motorischen und kognitiven 

Funktion werden präoperativ Patienten mit erhöhtem Risiko für eine Schädigung dieser 

kritischen Strukturen identifizieren müssen und somit multimodale Therapiekonzepte 

individualisieren können.  
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Abstract  

Introduction Cerebrocerebellar diaschisis contributes to cognitive and motor deficits in 

survivors of pediatric cerebellar brain tumors. We used a cerebellar white matter atlas 

and hypothesized that lesion symptom mapping may reveal the critical lesions of 

cerebellar tracts. 

Methods We examined 31 long-term survivors of pediatric posterior fossa tumors (13 

pilocytic astrocytoma, 18 medulloblastoma). Patients underwent cerebral imaging (MRI), 

examination for ataxia (ICARS), fine motor (digital tablet) and cognitive function (German 

version of WISC-III), planning abilities (Tower of London (ToL)) and executive function 

(Amsterdam Neuropsychological Tasks (ANT)). Individual consolidated cerebellar lesions 

were drawn manually onto patients’ individual MRI using MRIcroN software. After 

normalization into MNI (Montreal Neurological Institute) space we performed voxel-based 

lesion symptom mapping using non-parametric mapping (NPM). 

Results Tumor lesion overlap for MB survivors identified vermis, deep cerebellar nuclei 

and inferior anterior cerebellar lobe while PA patients’ tumor lesion overlap depicted 

additionally paravermal areas of lobule V, VI and dorsomedial parts of Crus I and II. 

Lesion symptom mapping linked deficits of motor function to the superior cerebellar 

peducle (SCP), deep cerebellar nuclei (NI, NF, ventromedial ND) and the inferior vermis 

(VIIIa, VIIIb, IX). Statistical maps of deficits of intelligence and planning mapped to the 

same cerebellar structures and in addition to paravermal region of lobule VI, Crus I, and 

superior vermis (V, VI).  Deficits of executive function mapped to the SCP, medial ND and 

inferior vermis (VIIIa, VIIIb, IX). Especially, an impaired feature identification task 

performance mapped to NI, NF, inferior vermis and small parts of inferior anterior 

cerebellum (median lobule IV, V).  Impaired planning and lower IQ-scores were 

additionally associated with areas in the paravermal posterior cerebellar lobe (Crus I, 

Crus II). 

Conclusion We identified lesions to the SCP next to deep cerebellar nuclei as critical for 

limiting both motor and cognitive function in pediatric cerebellar tumor survivors. Future 

strategies safeguarding motor and cognitive function will have to identify patients 

preoperatively at risk for damage to these critical structures and adapt multimodal 

therapeutic options accordingly.
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1 Einleitung und Fragestellung 

1.1 Einleitung 

1.1.1 Hirntumoren im Kindes- und Jugendalter 

HIrntumore stellen mit 24% die zweithäufigste Tumorgruppe im Kindes- und Jugendalter 

und stellen unter den soliden Tumoren die größte Gruppe dar (1). Histologisch ist eine 

Vielzahl von unterschiedlichen Tumorentitäten beschrieben, von denen am häufigsten 

Astrozytome (45%) und Medulloblastome (12%)  auftreten (1). Fast die Hälfte der 

Hirntumoren sind infratentoriell lokalisiert und 28% innerhalb des Zerebellums (2). Unter 

den zerebellären Tumoren sind das pilozytische Astrozytom (PA) und das 

Medulloblastom (MB) die häufigsten Tumorentitäten (2). Eine vollständige 

Tumorresektion hat jeweils einen maßgeblichen Einfluss auf das 5-Jahres 

Gesamtüberleben (3, 4).  

 

1.1.2 Pilozytische Astrozytome 

Ungefähr 15 - 25% der Hirntumoren im Kindes- und Jugendalter sind PA, davon befinden 

sich 37% innerhalb des Zerebellums und sind dort vorwiegend hemispheriell lokalisiert 

(4-6). Weitere häufige Lokalisationen sind neben dem Chiasma opticum / Sehbahn der 

Hypothalamus, der Hirnstamm und die zerebralen Hemisphären. Es handelt sich 

morphoplogisch um in der Regel gut abgegrenzte niedrig proliferative (WHO Grad I) 

Tumoren mit einer soliden Komponente, die in der zerebralen Bildgebung Kontrastmittel 

aufnimmt, und einer angrenzenden zystischen Komponente (singuläre Zyste oder 

Zystenkonglomerat) mit Zystenwand, welche Kontrastmittel aufnehmen kann (7). Eine 

progrediente Infiltration von umgebendem Gewebe oder Metastasierung kommt selten 

vor (4). Molekularbiologisch konnte insbesondere bei den zerebellären PA im Kindes- 

und Jugendalter bei 72 – 98% der Tumoren eine Genfusion von KIAA1549 und BRAF 

identifiziert werden, die über einen Verlust der autoregulatorischen Domäne von BRAF 

zu einer erhöhten Aktivität der Kinase und damit des Ras/ERK Stoffwechselweges führt 

(8). Innerhalb der Gruppe der PA wurden außerdem Punktmutationen mit BRAF-

Aktivierung und weitere Genmutationen entdeckt. Die prognostischen oder 

therapeutischen Implikationen dieser molekularen Veränderungen sind bisher nicht voll 

geklärt. Bei unklarer zerebellärer Tumorhistologie mit der Differentialdiagnose PA / 

diffuses Astrozytom WHO II kann durch Identifizierung der Genfusion KIAA1549-BRAF 
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die Diagnose eines PA untermauert werden (9). Zerebelläre PA zeigen eine gute 

Prognose mit einem 10 Jahres-Gesamtüberleben von annährend 100% (10). 

Therapeutisch ist eine komplette Resektion des zerebellären Tumors anzustreben, da 

dann in weniger als 5% der Fälle ein Rezidiv zu beobachten ist (11). Sind durch den 

Tumor funktionell essentielle zerebelläre Strukturen betroffen oder im Rahmen einer 

Operation gefährdet, und nur eine inkomplette Tumorresektion möglich, so tritt ein 

Rezidiv / Progress in bis zu 50% der Fälle auf (11). Therapeutisch steht dann eine Re-

Operation mit dem Ziel einer kompletten Tumorresektion an erster Stelle. Bei 

Inoperabilität und progredientem Tumorwachstum kommt in der Regel eine 

Chemotherapie zum Einsatz (4). Eine adjuvante Strahlentherapie wird aufgrund der 

Neurotoxizität eher seltener angewandt. In vereinzelten Fällen ist nach inkompletter 

Tumorresektion neben einer stabilen Erkrankung auch eine spontane Rückbildung 

möglich. In jedem Fall ist nach erfolgter Tumorresektion bei zerebellären PA eine 

Tumornachsorge ohne adjuvante Therapie angezeigt (4).  

 

1.1.3 Medulloblastome 

Medulloblastome machen ungefähr 63% aller intrakraniellen embryonalen Tumoren aus 

und stellen die häufigsten malignen Tumore im Kindes- und Jugendalter dar (3). Zum 

Staging erfolgt eine kranielle und spinale MRT mit und ohne Kontrastmittelgabe sowie 

eine zytologische Untersuchung des Liquor zerebrospinalis. Nach der Chang 

Klassifikation wird eine Einteilung des Erkrankungsstadiums in M0-M4 anhand des 

Vorhandenseins von Metastasen, der Metastasenlokalisation und des Vorhandenseins 

von Tumorzellen im Liquor zerebrospinalis vorgenommen. Die aktuelle Therapie bei nicht 

metastasiertem MB umfasst initial die komplette Tumorresktion mit adjuvanter 

kraniospinaler Bestrahlung mit einer Gesamtdosis von 23,4 Gy und Aufsättigung des 

Primärtumorbettes mit 54 Gy. Im Anschluss erhalten die Patienten eine adjuvante 

Chemotherapie mit Cisplatin, Vincristin, Cyclophosphamid oder Lomustine. Durch eine 

stete Verbesserung adjuvanter Behandlungsprotokolle und konsequentem Einschluss 

der pädiatrischen Patienten in internationale und multizentrische Studien konnten die 

Überlebensraten von Patienten mit MB deutlich erhöht werden (3). Gegenwärtig besteht 

für Patienten mit einem Alter > 3 Jahre, nicht metastasierter Tumorerkrankung und 

vollständiger Tumorresektion ein 5-Jahres Gesamtüberleben von 70-85%. Bei Vorliegen 

einer Hochrisikokonstellation mit metastasierter Tumorerkrankung und subtotaler 



 

3 

 

Tumorresektion liegt das 5-Jahres Gesamtüberleben bei < 70% (3). Durch 

molekulargenetische Tumoranalyse war eine weitere Unterteilung des MB in 4 

Subgruppen möglich: WNT-MB, Sonic hedgehoc- (SHH) MB, Gruppe 3-MB, Gruppe 4-

MB. Die Tumoren dieser vier Gruppen unterscheiden sich hinsichtlich des Patientenalters 

sowie der Prognose, die für einige Subgruppen deutlich günstiger ausfällt. Hierbei weisen 

die WNT-MB, welche ungefähr 10% der MB darstellen und vorwiegend bei Patienten 

jünger als 16 Jahre auftreten, ein 5-Jahres Gesamtüberleben von > 95% auf (3). Für die 

SHH-MB sind weitere Subgruppen identifiziert worden, von denen desmoplastische SHH-

MB bei Patienten < 5 Jahre bei Diagnose nach Hochdosischemotherapie oder 

intrathekaler Gabe von Methotrexat ohne kraniospinale Bestrahlung ein hohes 

rückfallfreies Überleben von bis zu 90% aufweisen (3).  

 

Für die Überlebenden sind Ausmaß von Krankheits- und therapiebedingten Spätfolgen 

wie kognitive und exekutive Defizite (Intelligenzminderung, reduzierte Aufmerksamkeit, 

reduzierte Planungsfähigkeit), endokrinologische Störungen, Seh- und Hörstörungen, 

Verhaltensauffälligkeiten und psychosoziale Probleme neben zerebellären Symptomen 

(Ataxie, Dysmetrie, Nystagmus) oder motorischen Lähmungen bestimmend für die 

verbleibende Lebensqualität (12-16).  

 

1.1.4 Funktionsdefizite infolge Tumorerkrankung in der hinteren Schädelgrube im 

Kindes- und Jugendalter 

Unabhängig von einer neurotoxischen adjuvanten Therapie wurden auch nach Resektion 

von zerebellären PA kognitive und exekutive Funktionsdefizite sowie supratentorielle 

Veränderungen der weißen Substanz (reduzierte fraktionale Anisotropie (FA)) bei 

überlebenden Patienten beschrieben, welche eine anatomisch-funktionelle Genese 

infolge Strukturschädigung durch Tumorwachstum (lokal oder infolge von 

Hydrozephalus) oder Resektion wahrscheinlich machen (14, 17-19). Bereits postoperativ 

entwickeln 11-29% der pädiatrischen Patienten wenige Tage nach Resektion eines 

zerebellären Tumors ein zerebelläres Mutismus-Syndrom (CMS), welches vordergründig 

durch Verstummung und Reizbarkeit gekennzeichnet ist (20). Begleitend können 

unterschiedlich schwer ausgeprägte klassisch zerebelläre Defizite (Ataxie, Dysmetrie, 

Nystagmus), motorische Lähmungen, Hirnnervenlähmungen (21) und weitere 

psychologische Auffälligkeiten in Erscheinung treten. Für verschiedene operative 
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Zugangswege zum vierten Ventrikel (transvermal, telovelar) wurde kein signifikanter 

Unterschied hinsichtlich des Auftretens eines postoperativen CMS beschrieben (22). In 

einer Studie reduzierte der intraoperative Einsatz von Ultraschall signifikant das Auftreten 

eines postoperativen CMS (22).  

Das Ausmaß der Langzeitschäden korreliert bei Überlebenden einer zerebellären 

Tumorerkrankung mit der Inzidenz und dem Ausmaß des postoperativen Mutismus-

Syndroms (23, 24). Schmahmann et al. berichtete von einem zerebellären kognitiv-

affektiven Syndrom (Cerebellar Cognitive Affective Syndrome (CCAS)), welches Defizite 

von Exekutivfunktionen, visuell-räumlicher Wahrnehmung, Sprache und Affektregulation 

in unterschiedlichem Ausmaß beinhaltet und nach Kleinhirntumorresektion bei 

Erwachsenen sowie pädiatrischen Patienten zu beobachten war (25, 26). Neben einer 

Assoziation des postoperativen zerebellären Mutismus-Syndroms und des CCAS zu 

einer Schädigung von Strukturen des Guillain-Mollaret-Dreiecks (27, 28), welches eine 

Kreisverbindung zwischen Nucleus ruber, Nucleus olivaris inferior und Nucleus dentatus 

(ND) beschreibt, wird eine Störung von wechselseitigen Verbindungen zwischen 

Zerebellum und Zerebrum als ursächlich angenommen. Diese Verbindungen zwischen 

dem Zerebellum und supratentoriellen motorischen und nicht motorischen Bereichen 

wurden in Tierstudien nachgewiesen und als vielfache geschlossene Kresiverbindungen 

beschrieben (29). Durch fMRT-Studien konnte eine Beteiligung des Kleinhirns bei 

kognitiven Funktionen und eine topographische Organisation innerhalb des Kleinhirns mit 

Aktivierung im Kleinhirnvorderlappen sowie im Lobulus VIII bei motorischen Aufgaben 

und Aktivierung im Kleinhrinhinterlappen bei kognitiven Aufgaben (Sprache, 

Arbeitsgedächtnis, räumliche Wahrnehmung) gezeigt werden (30, 31). Durch weitere 

fMRT Studien konnte sogar eine zuvor in Tieren beschriebene funktionelle Unterteilung 

des Nucleus dentatus (ND) in einen rostrodorsalen motorisch geprägten Anteil und einen 

ventrocaudalen nicht-motorischen Antiel bestätigt werden (29, 32, 33). Das Ausmaß der 

Schädigung des ND sowie des zerebello-thalamo-zerebralen Traktes im oberen 

Kleinhirnpedunkel (SCP) scheint entscheidend für das Muster und die Schwere von 

Langzeitschäden zu sein (34, 35).  
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1.1.5 Voxel-basierte Läsions-Symptom-Kartierung (VLSM) 

Voxel basierte Läsions-Symptom Kartierung (VLSM) ist eine Methode um einen 

Zusammenhang zwischen Läsionslokalisation und einem bestimmten funktionellen 

Defizit zu untersuchen (36). Anhand wahrscheinlichkeitstheoretischer Atlanten des 

zerebellären Kortex (37) und der zerebellären tiefen Kerne (ND, NI, NF) (38) erfolgt eine 

voxel-basierte Assoziationsanalyse von individuellen normalisierten zerebellären 

Läsionen und eines bestimmten Funktionsdefizites (36). Bei Überlebenden nach 

pädiatrischer Hirntumorerkrankung wurde mit VLSM eine Assoziation von Feinmotorik 

und Gleichgewicht zu Läsionen der tiefen zerebellären Kerne (Nucleus dentatus (ND), 

Nucleus interpositus (NI), Nucleus fastigii (NF)) sowie des unteren Vermis beschrieben 

(39-42). Im Falle einer verbleibenden Schädigung der tiefen Kleinhirnkerne ist eine 

postoperative Rückbildung motorischer Defizite nur begrenzt möglich (42). Nach 

Beschreibung des CCAS und dem Nachweis einer Beteiligung des Zerebellums an 

kognitiven Funktionen rückten die zerebello-zerebralen Verbindungen als weitere 

mögliche Risikostruktur einer Schädigung in den Fokus. Baarsen et al. entwickelten einen 

wahrscheinlichkeitstheoretischen Atlas der weißen Substanz mit dem eine Identifikation 

von SCP, ICP und MCP in den normalisierten Kleinhirnmasken ermöglicht wurde (43). 

Nur zwei Studien mit VLSM untersuchten kognitive Defizite (Arbeitsgedächtnis, CCAS) 

(44, 45). Für das Arbeitsgedächtnis berichtete Ilg et al. in einer Untersuchung von 17 

Überlebenden einer zerebellären Tumorerkankung im Kindes- und Jugendalter mit 

chronischen fokalen zerebellären Läsionen eine Assoziation zu intaktem ventralen ND, 

Lobus V, VI, VIII, IX und Crus I (44). Bisher wurde der Atlas der zerebellären weißen 

Substanz lediglich in einer Studie zu VLSM verwendet. Albazron et al. untersuchten 

retrospektiv 195 Überlebende nach zerebellärer Tumorerkrankung im Kindes- und 

Jugendalter mit VLSM hinsichtlich einer Assoziation von chronischen zerebellären 

Läsionen und postoperativem CCAS, welches anhand der Dokumentation in 

Patientenakten definiert wurde. Sie berichteten von einer Assoziation von CCAS zu einer 

Schädigung des efferenten zerebellären Schenkels (NF, NI, mittlerer ND, SCP) und des 

unteren Vermis (45). 
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1.2 Fragestellung 

Bisher wurde in keiner publizierten Arbeit zu VLSM eine Assoziation von kognitiven und 

exekutiven Langzeitdefiziten und den Kleinhirntrakten, insbesondere dem SCP als 

solitärem efferenten Kleinhirnschenkel, unter Verwendung des 

wahrscheinlichkeitstheoretischen Atlas der weißen zerebellären Substanz (43), 

untersucht. In der vorliegenden Arbeit verwendeten wir VLSM um bei Überlebenden einer 

Kleinhirntumorerkrankung im Kindes- und Jugendalter mit chronischen konsolidierten 

Läsonen eine Assoziation von motorischen und kognitiven Langzeitdefiziten unter 

besonderer Berücksichtigung der Kleinhirntrakte sowie der Kleinhirnkerne zu 

untersuchen. Es wurden die folgenden Hypothesen untersucht: 

1. Es besteht eine Assoziation von Läsionen des SCP zu motorischen, kognitiven 

und exekutiven Funktionsdefiziten. 

2. Es besteht eine Assoziation von Läsionen des ND zu motorischen, kognitiven und 

exekutiven Funktionsdefiziten. 

3. Es besteht eine Assoziation von Läsionen des Kleinhirnhinterlappens zu 

kognitiven und exekutiven Funktionsdefiziten. 

4. Es besteht eine Assoziation der Gesamtläsionsvolumina zu kognitiven sowie 

exekutiven Funktionsdefiziten. 

5. Es besteht eine Assoziation der Läsionsvolumina des ND zu kognitiven sowie 

exekutiven Funktionsdefiziten. 
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2 Material und Methodik 

2.1 Patienten 

Überlebende von Kleinhirntumoren im Kindes- und Jugendalter, die zwischen 1990 und 

2009 operiert worden sind, und sich in unserer Tagesklinik in der Tumornachsorge 

befanden, wurden per Post angeschrieben. Die Studie stellte eine retrospektive 

Querschnittsuntersuchung dar. Überlebende mit makroskopischer Metastasierung 

wurden von der weiteren Analyse ausgeschlossen. Nach Information über die Studie 

erklärten die Überlebenden und/oder ihre gesetzlichen Vertreter ihr Einverständnis zur 

Teilnahme an der Studie. Die lokale Ethikkomission genehmigte die retrospektive Studie 

(EA2/099/06). Insgesamt konnten 13 PA Überlebende und 18 MB Überlebende in die 

Studie eingeschlossen werden. PA Überlebende hatten sich einer Tumorresektion ohne 

weitere adjuvante Therapie unterzogen. Eine Re-Operation war bei zwei Überlebenden 

aufgrund eines Lokalrezidives erforderlich (Pat #11 fünf Monate nach initialer Operation, 

Pat #12 fünf Jahre und neun Monate nach Erstoperation). MB Überlebende erhielten eine 

adjuvante Therapie nach Tumorresektion bestehend aus kraniospinaler Bestrahlung mit 

Aufsättigung der hinteren Schädelgrube und Chemotherapie gemäß den von der 

deutschen Sektion der Gesellschaft für pädiatrische Onkologie und Hämatologie (GPOH) 

annerkannten Therapieprotokollen. Zwölf Überlebende erhielten eine Therapie nach dem 

Protokoll HIT-2000, vier Überlebende nach dem Protokoll HIT-91 und zwei nach einem 

deutsch-ungarischen Protokoll welches Dibromodulcitol zusätzlich zu konventioneller 

Chemotherapie enthielt. Die Therapieprotokolle weisen ein vergleichbares Ausmaß an 

Neurotoxizität auf. Bei drei MB Überlebenden wurden einzelne Tumorzellen im Liquor 

cerebrospinalis diagnostiziert (M1). Zehn PA Überlebende und 16 MB Überlebende 

wurden vorübergehend mit einer externen Ventrikeldrainage bei Erstdiagnose behandelt. 

Zum Zeitpunkt der für die Studie verwendeten MRT-Untersuchung hatten 3 MB 

Überlebende ein implantiertes Rickham-Reservoir und lediglich ein MB Überlebender 

einen ventrikuloperitonealen Shunt. Charakteristika der Überlebenden sind in Tabelle 1 

dargestellt. 
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Tabelle 1: Überlebendencharakterisitka 

 PA MB 

Überlebendenanzhal (n) 13 18 

Geschlecht   

     Weiblich (n) 6 9 

     Männlich (n) 7 9 

Hormosubstitution (n) - 11 

Alter bei Operation (Jahre) 8.5 (5.4) 8.8 (3.9) 

Alter bei Therapieende (Jahre) 8.8 (4.8) 10.0 (3.8) 

Zeitintervall seit Therapieende (Jahre) 5.2 (5.8) 6.9 (4.5) 

Alter bei Untersuchung (Jahre) 17.2 (9.7) 17.4 (6.3) 

Lateralitätsindex 0.90 (0.32) 0.80 (0.55) 

Hydrozephalus bei Diagnose (n) 9 9 

Leukenzephalopathie (n) 0 14 

Ventrikeldrainage bei Diagnose (n) 10 16 

Rickham Reservoir bei Untersuchung (n) 0 3 

VP-Shunt bei Untersuchung (n) 0 1 

n - Gesamtanzahl, sonst Medianwert und Interquartilenabstand. 

PA – pilozytisches Astrozytom, MB - Medulloblastom  

 

2.2 Zerebrale Bildgebung 

MRT-Untersuchungen wurden im Rahmen der Vorstellung zur Tumornachsorge 

durchgeführt. Für die Bildgebung wurde ein 3 Tesla MRT System mit einer 8-Kanal 

Kopfspule genutzt (Signa Excite; GE Healthcare, Milwaukee, WI). Neben der für die 

klinische Routine angefertigten axialen und sagittalen T2-gewichteten FLAIR Sequenz 

(FOV 256 mm, 4 mm Schnittdicke, in-plane resolution 0,78 mm x 0,78 mm, TR/TE 

11000/125 ms, Kippwinkel 90°) sowie einer axialen T1- gewichteten Sequenz ohne und 

nach Kontrastmittelgabe (Dotarem, FOV 512 mm, 4 mm Schnittdicke, in-plane resolution 

0,43 mm x 0,43 mm, TR/TE 2200/12,416 ms, Kippwinkel 90°) wurde eine 3D-T1-

gewichteten MP-RAGE Sequenz (FOV=256 mm, number of partitions=156, voxel size=1 

x 0,86 x 0,86 mm³, TR/TE 7,872/3,248 ms, Kippwinkel 20°) angefertigt. Kein Patient 

zeigte klinische oder radiologische Zeichen eines Hydrozephalus zum 

Untersuchungszeitpunkt. Mit Hilfe der T2-gewichteten Sequenzen wurde das Ausmaß 

der Marklagerveränderungen sowie Leukenzephalopathie bewertet.  
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2.3 Motorische Untersuchungen 

2.3.1 Ataxie 

Wir verwendenten die “International Cooperative Ataxia Rating Scale” (ICARS), um das 

Ausmaß der Ataxie zu erfassen (46). Diese Skala beinhaltet verschiedene Aspekte von 

Ataxie (Gang-, Rumpf-, Arm-, Beinataxie, Diadochokinese und Augenbewegungen) und 

wurde während der routinemäßigen Nachsorge durchgeführt. Im Detail stellt der ICARS-

Gesamtwert die Summe aus 19 verschiedenen Untertests dar, in denen jeweils eine 

abgestufte Punktevergabe anhand der neurologischen Funktion erfolgt. Die Untertests 

erfassen das Laufvermögen (0-8 Punkte), die Ganggeschwindigkeit (0-4 Punkte), das 

Standvermögen (0-6 Punkte), den Malleolen-Abstand (0-4 Punkte), die 

Körperschwankungen bei geöffneten und geschlossenen Augen (je 0-4 Punkte), die 

Sitzposition (0-4 Punkte), den Intentionstremor im Knie-Hacke-Versuch (rechts/links je 0-

4 Punkte), den Aktionstremor im Knie-Hacken-Versuch (rechts/links je 0-4 Punkte), die 

Dysmetrie im Finger-Nase-Test (rechts/links je 0-4 Punkte), den Intentionstremor im 

Finger-Nase-Test (rechts/links je 0-4 Punkte), den Aktionstremor und die Instabilität im 

Finger-Finger-Test (rechts / links je 0-4 Punkte), die Diadochokinese im Pronations-

Supinations-Test (rechts / links je 0-4 Punkte), die Genauigkeit und Dysmetrie beim 

Zeichnen der Archimedes-Spirale auf einer Vorlage (0-4 Punkte), die Sprachflüssigkeit 

(0-4 Punkte), die Sprachklarheit (0-4 Punkte), den Endstellnystagmus (0-3 Punkte), eine 

Sakkadierung bei Augenfolgebewegungen (0-2 Punkte) sowie das Vorhandensein einer 

Sakkadendysmetrie (0-1 Punkt). Der ICARS-Gesamtwert kann somit Werte von 0 bis 

maximal 100 Punkte betragen, wobei höhere Werte ein größeres Ausmaß der Ataxie 

abbilden. Trotz einer weiten Verbreitung des ICARS zur Erfassung der Ataxie, ist er 

bisher nur für Erwachsene Patienten validiert und nicht für Kinder. Ferner wurde eine 

Altersabhängigkeit des ICARS bis zum Alter von 12 Jahren beschrieben (47). In der 

aktuellen Untersuchung waren fünf Patienten jünger als 12 Jahre zum Zeitpunkt der 

Untersuchung. Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen dem Alter von PA und 

MB Überlebenden. Wir berechneten altersadjustierte z-Werte für den ICARS-Gesamtwert 

anhand einer Kontrollgruppe von 52 gesunden Kindern- und Jugendlichen (Alter 4-16 

Jahre) gemäß Brandsma et al. (47). 
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2.3.2 Feinmotorik der Hand  

Durch eine kurze Befragung mit Hilfe eines nicht validierten, selbst entworfenen 

Fragebogens wurde die wöchentliche Übungszeit für Grob- und Feinmotorik (Stunden 

pro Woche) geschätzt. Die Befragung sowie die weiteren Untersuchungen wurden in 

einem ruhigen Raum in unserer Tagesklinik durchgeführt und dauerten circa 40 Minuten. 

Die Patienten saßen auf einem an die jeweilige Körpergröße angepassten Stuhl mit 

Rückenlehne.  

Die Händigkeit wurde mit Hilfe des “Edinburgh Handedness Inventory” bestimmt (48). Zur 

Untersuchung der Feinmotorik der Hand verwendeten wir ein digitales Grafiktablett, auf 

dem die Patienten zwei Aufgaben von unterschiedlicher Komplexität absolvierten: 

1. Kreise zeichnen (Durchmesser 16mm) mit der dominanten Hand und maximaler 

Geschwindigkeit für eine Dauer von 30 Sekunden. 

2. Einen Satz mit der individuell normalen Geschwindigkeit schreiben („Der Ball rollt ins 

Tor.“). 

Alle kinematischen Daten wurden auf einen PC übertragen, nachbearbeitet mit der 

kommerziell erhältlichen Software CSWIN 1.2 und analysiert mit SPSS 26.0. Aus den 

verschiedenen kinematischen Parametern wählten wir aufgrund der Erkenntnisse aus 

früheren Studien der Feinmotorik bei pädiatrischen Hirntumorpatienten (15) zwei 

Parameter als Kennzeichen der Handschrift aus: 

1. Geschwindigkeit: Frequenz der Striche (F) 

2. Automatisierung: Anzahl der Wechsel auf der y-Achse der Geschwindigkeit (NCV) von 

Beschleunigung zu Verlangsamung und umgekehrt. Somit kennzeichnet ein höherer 

Wert eine schlechtere Automatisierung. 

Zur weiteren Analyse ermittelten wir die z-Werte anhand von Untersuchungsergebnissen 

einer gesunden Kontrollgruppe (49).  
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2.4 Kognitive und exekutive Funktionsuntersuchungen  

2.4.1 Intelligenz (HAWIK III und HAWIE) 

31 Überlebende absolvierten einen Intelligenztest (13 PA, 18 MB). 16 Überlebende 

wurden mit dem HAWIK III (deutsche Version des WISC-III für Kinder und Jugendliche 

mit einem Alter von 6 – 16 Jahren) untersucht. 15 Überlebende wurden mit dem HAWIE 

(deutsche Version des WISC-III für Personen älter als 16 Jahre) untersucht. Diese Tests 

erlauben eine Unterscheidung von verbaler Intelligenz (VIQ) und Handlungs-Intelligenz 

(PIQ).  

 

2.4.2 Planungsfähigkeit (Tower of London) 

Wir verwendeten die deutsche Version des Turms von London (ToL) um die mentale 

Problemlösungsfähigkeit der Überlebenden zu untersuchen. Der Turm von Londen (ToL) 

umfasst ein Holzbrett mit drei senkrechten hölzernen Stäben, welche eine 

unterschiedliche Höhe aufweisen, sowie drei unterschiedlich farbigen Bällen mit einem 

Loch in der Mitte. Die Bälle sind auf dem Holzbrett in einer Startposition aufgebaut und 

müssen in eine vorgegebene Endposition überführt werden. Hierzu ist nur eine 

vordefinierte Anzahl von Ballbewegungen erlaubt. Es dürfen ncht mehrere Bälle 

gleichzeitig bewegt werden. Die Überlebenden wurden angewiesen den kompletten 

Bewegungsablauf zum Erreichen der Endposition gedanklich zu planen bevor sie 

beginnen die Ballpositionen zu verändern sowie Unterbrechungen bei der Ausführung zu 

vermeiden. Eine Aufgabe galt als gelöst, wenn die Anzahl an einzelnen Ballbewegungen 

nicht die vordefinierte Maximalanzahl überschritten hatte und die Bälle die Endposition 

erreicht hatten. Zunächst absolvierten alle Überlebenden zwei Übungsaufgaben bevor 

sie mit den 20 Aufgaben mit steigendem Schwierigkeitsgrad begannen. Die 

Gesamtanzahl an richtig gelösten Aufgaben wurde mit einer altersadjustierten 

Kontrollgruppe verglichen und als alterskorrigierter Perzentilenrangwert angegeben 

(acPRS) (50). Zusätzlich wurden die Rohwerte der gelösten Probleme sowie der 

medianen Planungszeit mit den Untersuchungsergebnissen einer Vergleichsgruppe von 

41 gesunden Kindern und Jugendlichen (medianes Alter 10.5 Jahre, Spannweite 6 – 18 

Jahre), die in einer ambulanten Klinik unseres Krankenhauses rekrutiert wurden, 

verglichen. Zum Zeitpunkt der Untersuchung bestand weder eine neurologische 

Symptomaitk noch eine medizinische Erkrankung (51).   
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2.4.3 Exekutive Funktion (Amsterdam Neuropsychological Tasks) 

Das Amsterdam Neuropsychological Task (ANT) Programm umfasst ein ganzes Bouquet 

von verschiedenen unterteilten Aufgaben zur neurokognitiven Testung mit schrittweiser 

Steigerung der Komplexität und Schwierigkeit. Alle Teststimuli wurden auf einem 

Computerbildschirm dargestellt. Die Reaktionszeit der Überlebenden wurde gemessen 

durch Drücken einer Maustaste mit dem linken oder rechten Zeigefinger. ‘Ja’ und ‘Nein’ 

Antworten wurden der rechten und linken Maustaste für Rechtshänder und umgekehrt für 

Linkshänder zugewiesen. Jede Aufgabe startete mit einer kurzen Erklärung und einer 

Einführung der verwendeten Teststimuli. Hiernach absolvierten die Überlebenden 

Übungsaufgaben bis sie die Aufgabenstruktur und die erforderliche Reaktion zur Antwort 

verstanden hatten. Das Programm lieferte integrierte alters- und gechlechtsadjustierte 

Daten einer Vergleichsgruppe zur Berechnung von z-Werten. Drei Aufgaben des ANT 

wurden für diese Studie ausgewählt:  

 

2.4.3.1 Reaktionszeit (BS, Daueraufmerksamkeit) 

Die Überlebenden mussten so schnell wie möglich auf einen Wechsel des dargestellten 

visuellen Stimulus auf dem Computerbildschirm reagieren. Dort wurde in zufällig 

gewählten Zeitintervallen ein weißes Quadrat auf einem schwarzen Hintergrund gezeigt 

während in der Zwischenzeit ein weißes Kreuz auf schwarzem Hintergrund zu sehen war. 

Für jede Hand wurden 32 weiße Quadrate gezeigt. Die z-Werte der durchschnittlichen 

Reaktionszeit wurden für beide Hände berechnet. 

  

2.4.3.2 Mustererkennung (FI, Arbeitsgedächtnis) 

Die Aufgabe beinhaltete die automatische und kontrollierte Wiedererkennung von 

visuellen Mustern. Die Überlebenden mussten sich eine spezifische Anordnung von drei 

roten Vierecken und sechs weißen Vierecken in einer Matrize aus 3 x 3 Vierecken 

merken. Während einer Aufgabe wurden jeweils vier Matrizen mit je 3 x 3 Vierecken 

dargestellt und die Überlebenden mussten so schnell wie möglich durch visuellen 

Abgleich angeben ob eine Matrize der initial dargestellten gemerkten Matrize entspricht.  

Die Zusammenstellung der Matrizen in einer Darstellung in Bezug auf die gesuchte 

Matrize war entweder ähnlich (‚similar‘, die Matrizen enthielten die gleiche Anzahl an 

roten Vierecken wie in der gesuchten Matrize, jedoch in unterschiedlicher Anordnung) 

oder nicht ähnlich (‚dissimilar‘, die Matrizen enthielten weniger rote Vierecke als in der 
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gesuchten Matrize). Bei der Unterscheidung zwischen ähnlichen Matrizen ist im 

Gegensatz zu nicht ähnlichen Matrizen eine langsamere Reaktionszeit und geringere 

Genauigkeit zu erwarten. Hierbei wird das Arbeitsgedächtnis stärker gefordert, da 

wiederholt kontrollierte serielle Vergleiche von ähnlich aussehenden Matrizen mit der im 

Gedächtnis eingeprägten Matrize erforderlich sind. Vierzig Aufgaben mit enthaltener 

gemerkter Matrize (20 nicht ähnliche, 20 ähnliche), die eine Antwort mit der dominanten 

Hand erforderten und vierzig Aufgaben ohne gemerkte Matrize (20 nicht ähnliche, 20 

ähnliche), die eine Antwort mit der nicht dominanten Hand erforderten wurden gezeigt. 

 

2.4.3.3 Aufmerksamkeitswechsel (SSV, mentale Anpassungsfähigkeit)  

Die dritte Aufgabe erfasste die Reaktionszeit bei wechselnder Kompatibilität zwischen 

Reiz und Reizantwort. Sie befasst sich mit der Hemmung von vorprogrammierten 

Reizantworten und der Anpassungsfähigkeit der Aufmerksamkeit mit Variation der 

Reizantwort. Ein horizontaler Balken bestehend aus zehn grauen Vierecken wurde 

durchgehend auf dem Monitor dargestellt mit einem farbigen Viereck, welches zufällig 

auf den grauen Vierecken nach links oder rechts sprang. Im ersten Teil der Aufgabe (40 

Tests) sollten die Überlebenden entsprechend dem Stimulus (Bewegung eines grünen 

Vierecks) reagieren (‚compatible‘) und die Maustaste auf der gleichen Seite drücken in 

die sich das grüne Viereck bewegt hatte. Im zweiten Teil der Aufgabe (40 Tests) sollten 

die Überlebenden entgegen dem Stimulus (Bewegung eines roten Vierecks) reagieren 

(‚incompatible‘) und die Maustaste auf der entgegengesetzten Seite drücken in die sich 

das rote Viereck bewegt hatte. Im dritten Teil der Aufgabe wechselte die Farbe des 

Vierecks zufällig nach jeder Bewegung zwischen grün und rot, welches eine stetige 

Anpassungsfähigkeit der Aufmerksamkeit und kontinuierliche Anpassung der 

Reizantwort (‚compatible‘ / ‚incompatible‘) erforderte. 

 

2.5 Voxel-basierte Läsions-Symptom Kartierung (VLSM) 

Individuelle zerebelläre Läsionen wurden manuell in axiale, sagittale und coronare 

Schichten der individuell digitalisierten zerebralen MRTs der Überlebenden mit der 

Software MRIcroN (http://www.mccauslandcenter.sc.edu/mricro/mricron/) eingezeichnet 

und als Volumen gespeichert (‚volume of interest‘, VOI). MRT-Bilddaten und VOI wurden 

simultan in einen normal proportionierten stereotaktischen Koordinatenraum nach 

neurologischem Institut von Montreal (Montreal Neurological Institute (MNI) space) unter 
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Verwendung der Software SPM 8 (http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/; Wellcome 

Department of Cognitive Neurology, London, UK) normalisiert.  

 

Die normalisierten VOIs wurden manuell angepasst, wenn im Rahmen der Normalisation 

räumliche Verschiebungen aufgetreten waren, die sonst zu inkorrekter Lokalisation der 

Läsion innerhalb des normalisierten Kleinhirns führen würden. Basierend auf den 

horizontalen (x), sagittalen (y), und vertikalen (z) Koordinaten der individuellen, 

normalisierten Kleinhirnläsionen wurden die betroffenen zerebellären Strukturen unter 

Verwendung der wahrscheinlichtkeitstheoretischen Atlanten von Kleinhirnrinde (37), 

Kleinhirnkerne (38) und weißer Kleinhirnbahnen (43) bestimmt. Das Volumen der 

korrigierten normalisierten individuellen Läsionen und die Volumina der betroffenen 

zerebellären Strukturen (z.B. betroffenes Volumen des ND) wurden mit Hilfe der Maske 

‘Cerebellum-SUIT.nii.gz’ bestimmt. Nur zerebelläre Strukturen die einen 

Schädigungsanteil von mindestens 5% der Gesamtvoxel oder mehr als einhundert 

geschädigte Voxel aufwiesen wurden als betroffen bzw. geschädigt gewertet. Das 

gesamte Läsionsvolumen der Kleinhirnkerne wurde als Summe der Einzelvolumina der 

geschädigten Kleinhirnkerne (ND, NI, NF) berechnet. Das Läsionsvolumen der weißen 

Kleinhirnbahnen wurde mit Hilfe der Maske ‘SUIT-1mm-parcellation map thrP90.nii’ 

bestimmt (43). Um eine höhere Überlagerung der individuellen normalisierten 

Kleinhirnläsionen zu erreichen wurden zerebellär rechts lokalisierte Läsionen nach links 

gespiegelt.  

Für die weitere Auswertung wurden die Patienten für jede Variable in „beeinträchtigt“ und 

„nicht beeinträchtigt“ eingeteilt. Überlebende mit einem z-Wert > 2 wurden als 

„beeinträchtigt“ gewertet. Konnte kein z-Wert berechnet werden wurde ein Wert, der mehr 

als zwei Standardabweichungen vom Mittelwert gesunder, altersadjustierter Personen 

abwich als auffällig und der Patient somit als in diesem Test „beeinträchtigt“ gewertet. Für 

ToL wurde ein Ergebnis unterhalb des altersadjustierten Perzentilenwertes (acPRS) von 

sechszehn als „beeinträchtigt“ gewertet. Werte zwischen dem sechszehnten und 

vierundachtzigsten Perzentilenrang wurden als durchschnittlich gewertet, da sie im 

Intervall „Mittelwert ± eine Standardabweichung“ liegen (52). Da ein IQ-Wert von 85 einen 

Perzentilenrang von 15 darstellt wurden IQ-Werte unter 85 als beeinträchtigt gewertet. 

VLSM wurde mit Hilfe der Software NPM, welche zusammen mit MRIcroN bereitgestellt 

wurde, durchgeführt. Hierfür wurden z-Werte und kontinuierliche Werte in binäre Werte 
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mit „0“ für „beeinträchtigt“ und „1“ für „nicht beeinträchtigt“ gemäß den oben genannten 

Kriterien angepasst. Nur Voxel, die in mindestens 10% der Patienten innerhalb einer 

Läsion lagen wurde im Rahmen der Analyse berücksichtigt. 

Für jedes geschädigte Voxel gruppierte NPM alle VOIs in „beeinträchtigt“ und „nicht 

beeinträchtigt“ bezogen auf die jeweilige Testvariable. NPM berechnete statistische 

Karten mit z-Werten abgeleitet vom Liebermeister Test für jedes geschädigte Voxel. 

Außerdem berechnete NPM Grenzwerte für z-Werte welche ein bestimmtes Niveau an 

statistischer Signifikanz repräsentierten (z.B. Falscherkennungsrate, Bonferroni-

Korrektur)  

In dieser Arbeit wurden in den VLSM-Bildern alle Voxel mit einer Falscherkennungsrate 

von 5% (ein falsch positives Voxel auf 20 richtig positive Voxel) dargestellt. Zur 

Identifikation der betroffenen Kleinhirnstrukturen in den VLSM Karten verwendeten wir 

die wahrscheinlichkeitstheoretischen Atlanten von Kleinhirnrinde, Kleinhirnkernen und 

weißer Kleinhirnbahnen (37, 38, 43). Wenn VLSM kein Ergebnis erbrachte, verwendeten 

wir stattdessen eine Subtraktionsanalyse. Hierbei wurden alle Läsionen (VOIs) von 

Überlebenden, die hinsichtlich einer Testvariable als „beeinträchtigt“ definiert waren und 

alle VOIs von Überlebenden, die als „nicht beeinträchtigt“ eingestuft waren, übereinander 

summiert, sodass eine VOI für beide Gruppen („beeinträchtigt“ / „nicht-beeinträchtigt“) 

entstand (36). Schließlich wurde das „nicht beeinträchtigte“ VOI vom „beeinträchtigten“ 

VOI mit MRIcroN subtrahiert, um eine Assoziation bestimmter Kleinhirnregionen mit 

funktionellen Defiziten zu demaskieren. MRIcroN berechnete für jedes Voxel den 

prozentualen Anteil der als übereinstimmend „beeinträchtigt“ gewerteten Überlebenden. 

Als Ergebnis erhielt jedes Voxel eine prozentuale Angabe von Überlebenden die 

übereinstimmend „beeinträchtigt“ waren.  

 

2.6 Statistische Analyse 

Zur statistischen Auswertung verwendeten wir die Software IBM SPSS Statistics Version 

26. Aufgrund der geringen Gruppengröße wurde eine nicht parametrische Verteilung der 

Daten angenommen und kontinuierliche Daten wurden durch Angabe von Medianwert 

und Interquartilenabstand (IQR) beschrieben. Z-Werte von Gechwindigkeit (F) und 

Automation (NCV) der Feinmotorik der Hand wurden unter Verwendung einer gesunden 

Kontrollgruppe berechnet (49). Für den ICARS Gesamtwert berechneten wir 

altersadjustierte z-Werte mit Hilfe der Daten einer Kontrollgruppe aus 52 gesunden 
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Kindern- und Jugendlichen im Alter von 4-16 Jahren (47). FSIQ, VIQ, PIQ, acPRS, ICARS 

Gesamtwert und z-Werte von ICARS, Geschwindigkeit (F) und Automation (NCV) der 

feinmotorischen Handbewegung und z-Werte der Reaktionszeiten der Testung 

exekutiver Funktionen (BS, FI, SSV) wurden hinsichtlich signifikanter Unterschiede in 

Abhängigkeit der Tumorhistologie sowie der Läsionslokalisation (Läsion des ND oder 

SCP versus keine Läsion dieser Strukturen) untersucht. Hierzu wurde der Mann-Whitney-

U Test verwendet, da eine nicht parametrische Verteilung der Daten angenommen 

wurde. Die Planungszeit im ToL wurde mit einer Kontrollgruppe von 41 gesunden Kindern 

verglichen (51). Mögliche Assoziationen des gesamten Läsionsvolumens sowie der 

Läsionsvolumina der Kleinhirnkerne und weißen Kleinhirnsubstanz zu kognitiver und 

exekutiver Funktion (FSIQ, VIQ, PIQ, acPRS, FI, SSV) und den z-Werten von ICARS 

Gesamtwert, F, NCV wurden mit der Korrelation nach Spearman untersucht. Bei der 

Analyse mit VLSM wurden beide Gruppen von Überlebenden (PA und MB) gemeinsam 

analysiert. Eine Auswertung lediglich der PA Überlebenden war aufgrund der geringen 

Fallzahl insgesamt sowie der geringen Anzahl an überlebenden PA mit signifikantem 

Defizit gemäß den oben aufgeführten Kriterien nicht möglich. 
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3 Ergebnisse 

 

3.1 Motorische Funktion 

3.1.1 Ataxie 

Sechs PA Patienten und siebzehn MB Patienten litten an einer klinisch relevanten Ataxie, 

d.h. sie hatten einen signifikant erhöhten z-Wert für ICARS (z-Wert > 2). Die Gruppe der 

PA Überlebenden insgesamt hatte signifikant geringere Gesamtwerte für ICARS 

(p=0.018) und z-Werte für ICARS (p=0.004), und somit eine milder ausgeprägte Ataxie, 

im Vergleich zur Gruppe der MB Überlebenden (Tabelle 2).  

 

3.1.2 Feinmotorik der Hand 

Auf dem Grafiktablett absolvierten 30 Überlebende (13 PA, 17 MB) die Zeichenaufgabe. 

Ein sechs Jahre alter Junge wurde von der Schreibaufgabe ausgenommen, da er das 

Schreiben noch nicht gelernt hatte. Ungefähr ein Drittel der MB Überlebenden zeigte 

signifikante Beeinträchtigungen der Feinmotorik der Hand in den verschiedenen 

Aufgaben verglichen mit gesunden Kindern- und Jugendlichen. Nur ein PA Überlebender 

hatte eine signifikant eingeschränkte Feinmotorik (z-Wert > ± 2 für F und NCV). Die 

Geschwindigkeit und Automation der Handbewegung von MB Überlebenden in der 

Zeichenaufgabe war signifikant schlechter im Vergleich zu PA Überlebenden (F p=0.009, 

NCV p=0.004, Tabelle 2). Die Übungszeit für Grob- und Feinmotorik sowie Dauer der 

Computerbenutzung in der Freizeit unterschieden sich nicht zwischen den beiden 

Überlebendengruppen. 

 

3.2 Kognitive Funktionen 

3.2.1 Intelligenz 

Sechszehn Überlebende absolvierten den HAWIK III (deutsche Version des WISC-III für 

Kinder und Jugendliche, 6-16 Jahre) und fünfzehn Überlebende wurden mit dem WIE 

(deutsche Version des WAIS-III für Personen älter als 16 Jahre) untersucht. Der FSIQ 

lag bei zwei PA und bei sechs MB Überlebenden unterhalb von 85. Fünf PA und sieben 

MB Überlebende hatten einen PIQ unter 85 und zwei PA und vier MB Überlebende einen 

VIQ unterhalb von 85. Der Unterschied der IQ-Werte zwischen beiden 

Überlebendengruppen war jedoch statistisch nicht signifikant (Tabelle 2).  
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3.2.2 Planungsfähigkeit 

Alle PA und MB Überlebenden absolvierten den ToL Test. Die mediane Anzahl von 

gelösten Problemen betrug 15 in beiden Gruppen. Die Planungsfähigkeit war sowohl bei 

PA (medianer acPRS 24%) als auch bei MB Überlebenden (medianer acPRS 39%) 

beeinträchtigt im Vergleich zu gesunden Kindern- und Jugendlichen (PA: p<0.001, MB: 

p<0.001). Beide Überlebendengruppen benötigten signifikant längere Planungszeiten mit 

Zunahme der Aufgabenschwierigkeit im Vergleich zu Gesunden (PA: p=0.025, MB: 

p<0.001).  

 

3.2.3 Exekutive Funktion 

Dreizehn PA und siebzehn MB Überlebende absolvierten die Aufgaben aus dem ANT 

Programm. Bei den verschiedenen Aufgaben des ANT wies die Gruppe der PA 

Überlebenden verzögerte Reaktionszeiten lediglich bei den Aufgabenteilen mit erhöhter 

Schwierigkeit und Komplexität auf. Die Reaktionszeit der Gruppe der MB Überlebenden 

war häufiger beeinträchtigt und zeigte einen signifikanten Unterschied zu PA 

Überlebenden (BS: p=0.001; FI: p=0.001; SSV: p=0.014). Hinsichtlich der begangenen 

Fehler traten bei den Gruppen der PA und MB Überlebenden mehr Fehler mit Zunahme 

der Aufgabenkomplexität auf, jedoch ohne signifikanten Unterschied zwischen den 

untersuchten Gruppen. Somit war die Reaktionszeit von der Gruppe der MB 

Überlebenden zwar verlangsamt, nicht jedoch die Genauigkeit der Antwort in Bezug auf 

die Anzahl der begangenen Fehler (Tabelle 2).   
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Tabelle 2: Ergebnisse der neurologischen und funktionellen Untersuchungen nach Tumorerkrankung und Schädigung von ND oder SCP 

  PA (n=13) MB (n=18) ND+ (n=15) ND- (n=16) SCP+ (n=16 ) SCP- (n=15 ) 

Ataxie ICARS Gesamtwert  4 (3)* 9 (13,5)* 11 (16) 6 (5,3) 13.5 (5,3)** 4 (3)** 

 ICARS z-Score 1,4** 9,7** 13,8 5,8 17,2** 2,4** 

Feinmotorik der Hand  

 

Kreise zeichnen 

     F 

     NCV 

 

-0,72** 

0,72** 

 

-1,61** 

2,52** 

 

-1,36 

1,89 

 

-1,10 

1,61 

 

-1,9 

2,8* 

 

-0,8 

1,1* 

 

 

Satz schreiben 

     F 

     NCV 

 

-0,6 

0,34 

 

-1,05 

1,22 

 

-1,41* 

1,54* 

 

-0,35* 

0,22* 

 

-1,1* 

1,0** 

 

-0,3* 

-0,2** 

Intelligenz FSIQ  102 (21) 88 (22,5) 88 (14) 102 (24) 87,5 (33)* 102 (25)* 

 VIQ 100 (19) 93 (14,3) 89 (25) 100 (18) 89 (27) 100 (20) 

 PIQ 94 (27) 86.5 (18,5) 84 (9)* 101 (26,3)* 83 (15,8)* 97 (27)* 

Plannungsfähigkeit ToL 

     acPRS 

 

24 (56) 

 

38,5 (51,3) 

 

24 (81) 

 

49,5 (51,3) 

 

28,5 (63) 

 

53 (67) 

Exekutive Funktionen 
Daueraufmerksamkeit -1,16** -0,03** -0,47 -0,89 0,0** -1,0** 

 

 
Mustererkennung 

    unähnlich 

    ähnlich 

 

-0,77 

   -0,80** 

 

-0,11 

    0,92** 

 

0,06 

0,16 

 

-0,46 

-0,07 

 

0,2 

0,2 

 

-0,7 

-0,2 

 
Aufmerksamkeitswechsel 

    Kompatibel fixiert 

    Inkompatibel fixiert 

    Kompatibel zufällig 

    Inkompatibel zufällig 

 

  -0,27** 

1,05 

0,63 

  0,28* 

 

   1,84** 

0,90 

1,34 

  1,28* 

 

1,05 

1,48 

1,02 

0,90 

 

0,48 

0,71 

0,97 

0,59 

 

  1,6* 

1,1 

1,4 

  1,3* 

 

  0,2* 

0,6 

0,9 

  0,3* 

 

Legende Tabelle 2: Medianwerte und Interquartilabstände (IQR). PA pilozytisches Astrozytom, MB Medulloblastom, ND+ Läsion des Nucleus 

dentatus, ND- keine Läsion des Nucleus dentatus, SCP+ Läsion des superioren zerebellären Pedunkels, SCP- keine Läsion des superioren 

zerebellären Pedunkels, F Frequenz, NCV Automation der Handbewegung, FSIQ Gesamt-Intelligenzquotient, VIQ verbaler IQ, PIQ  Handlungs-IQ,  

ToL Tower of London, acPRS alterskorrigierter Perzentilenrangwert, *p<0.05, **p<0.01. 
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3.3 Charakterisierung der individuellen Kleinhirnläsionen 

Die maximale Überlagerung aller Läsionen stellte sich im Bereich des unteren Vermis, 

der paravermalen Arelae der Lobuli IX, VIIIa, VIIIb, VI und V, des unteren medialen 

Lobulus IV, der tiefen Kleinhirnkerne und dem SCP, nahe seines Ursprungs am 

ventrocaudalen ND, ebenso wie dem unteren Kleinhirnstiel (ICP) nahe dem unteren 

Lobulus IV und dem SCP dar (Abbildung 1, Tabelle 3). Läsionen von MB Überlebenden 

zeigten die höchste Überschneidung im unteren Vermis, paravermalen Lobulus IX, dem 

SCP, ICP und den tiefen Kleinhirnkernen. Bei PA Überlebenden lag die höchste 

Überschneidung der Läsionen etwas mehr kranial und umfasste neben dem Vermis die 

paravermalen Anteile der Lobuli V und VI, dorsomedialen Anteilen von Crus I und II sowie 

die tiefen Kleinhirnkerne während ICP, SCP und die zerebellären Hemisphären seltener 

betroffen waren (Abbildung 1, Tabelle 3). 

 

Abbildung 1: Summationsbilder der individuellen Kleinhirnläsionen 

 

Legende zu Abbildung 1: ALL Gesamtgruppe aus PA und MB Überlebenden, PA 

pilozytisches Astrozytom, MB Medulloblastom, Farbverlauf zeigt die Anzahl von 

überlagerten Läsionen. Arabische Zahlen zeigen y-Koordinaten im MNI 

Koordinatenraum. Rechtsseitige Läsionen wurden nach links gespiegelt auf der 

Kleinhirnmaske mit tiefen Kleinhirnkernen in grün und Kleinhirntrakten in gelb/orange. 
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Tabelle 3 – Individuelle Kleinhirnläsionen und betroffene zerebelläre Strukturen 

Pat

. 

Histo 

 

KH-Trakte KH-Kerne Vermal (x <= ± 10) Hemisphären 

 Paravermal (-24 <= x <= -10) 

                     (+10<= x <= +24) 

Lateral (x< -24, x>+24) 

1 PA - R: ND  R: VI, Crus I + II R: VI, Crus I + II 

2 PA L: SCP, ICP 

R: SCP, ICP 

L: ND, NI, NF 

R: NI, NF 

I IV, V, VI, VIIb, VIIIa + b, IX, X,  

Crus I + II 

L: V, VI, VIIb, VIIIa, IX, Crus I + II 

R: IX 

L: Crus I 

3 PA R: SCP, ICP 

 

R: NI, NF 

L: NI, NF 

I IV, V, VI, VIIIa + b, IX, X R: V, VI  

4 PA R: SCP, ICP R: ND, NI, NF 

L: NF 

I IV, V, VI, VIIb, VIIIa + b, IX, X,  

Crus I + II 

R: I IV, V, VI, VIIb, VIIIa + b, IX, X,  

Crus I + II 

R: V, VI, VIIb, VIIIa + b, X,  

Crus I + II 

5 PA R: SCP, ICP, 

MCP 

L: SCP 

R: ND, NI, NF 

L: NF, NI, NF 

I IV, V, VI, VIIb, VIIIa + b, IX, X R: I IV, V, VI, VIIb, VIIIa + b, IX, X  

Crus I + II 

L: IX 

R: V, VI, VIIb, VIIIa + b, Crus I + II 

6 PA -  I IV   

7 PA R: ICP  IX, X   

8 PA - L: ND, NI V, VI, VIIb, VIIIa, Crus I + II L: VI, Crus I + II L: Crus I 

9 PA - L: ND, NI V, VI, VIIb, VIIIa, Crus I + II L: VI, Crus I + II 

R: VIIb, Crus II 

 

10 PA - L: NI, NF 

R: NI, NF 

V, VI, VIIb, VIIIa, Crus I + II L: VI  

11 PA R: MCP R: ND  R: I IV, V, VI, Crus I + II R: V, VI 

12 PA L: ICP 

R: ICP 

R: NI, NF 

L: NI, NF 

I IV, V, VI, VIIb, VIIIa + b, IX, X,  

Crus II 

R: IX  

13 PA - L: NI V, VI, VIIb, VIIIa, Crus I + II L: V, VI  
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14 MB R: SCP, ICP 

L: ICP 

L: NI, NF 

R: NI, NF 

I IV, V, VI, VIIb, VIIIa + b, IX, X,  

Crus II 

R: IX  

15 MB R: SCP L: ND, NI, NF 

R: ND, NI, NF 

VIIb, VIIIa + b, IX, X R: IX  

16 MB R: SCP, ICP 

L: ICP 

L: NI, NF 

R: ND, NI, NF 

I IV, V, VI, VIIb, VIIIa + b, IX, X L: IX 

R: IX 

 

17 MB R: SCP L: NI, NF 

R: NI, NF 

I IV, VIIIb, IX, X R: IX, X  

18 MB - L: NF 

R: NI, NF 

VIIb, VIIIa + b, IX, X, Crus II   

19 MB  L: NF 

R: NI, NF 

VIIIa + b, IX, X R: IX  

20 MB R: SCP L: NF 

R: NI, NF 

IX, X L: IX 

R: IX 

 

21 MB R: SCP, ICP L: NF 

R: ND, NI, NF 

I IV, VIIb, VIIIa + b, IX, X R: VIIb, VIIIa + b, IX, Crus II R: VIIb 

22 MB R: ICP L: NF 

R: ND, NI, NF 

I IV, V, VI, VIIb, VIIIa + b, Crus I + II R: V, VI  

23 MB - L: NI, NF 

R: NI, NF 

IX, X R: IX  

24 MB R: SCP  VIIb, VIIIa + b, IX, X, Crus II   

25 MB R: SCP, ICP 

L: SCP, ICP 

L: ND, NI, NF 

R: NI, NF 

I IV, V, VI, VIIb, VIIIa + b, IX, X,  

Crus II 

L: VIIIb, IX, X 

R: IX, X 

 

26 MB -  IX, X L: IX  

27 MB R: SCP, ICP 

L: SCP 

L: NI, NF 

R: NI, NF 

VIIIa + b, IX, X L: IX 

R: IX 
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28 MB R: SCP, ICP 

L: SCP, ICP 

L: ND, NI, NF 

R: NI, NF 

I IV, VIIb, VIIIa + b, IX, X L: IX 

R: IX 

 

29 MB -  I IV, V, VI L: V, VI  

30 MB R: SCP, ICP 

L: SCP, ICP 

L: ND, NI, NF 

R: ND, NI, NF 

I IV, V, VI, VIIb, VIIIa + b, IX, X L: IX, X 

R: I IV, V, VIIIb, IX 

 

31 MB R: SCP, ICP 

L: SCP 

L: NI, NF 

R: ND, NI, NF 

VIIIa + b, IX, X L: IX 

R: IX 

 

 

Legende zu Tabelle 3: Pat Überlebendennummer, KH Kleinhirn, PA pilozytisches Astrozytom, MB Medulloblastom, SCP superiorer zerebellärer Pedunkel, ICP 

inferiorer zerebellärer Pedunkel, MCP medianer zerebellärer Pedunkel, R: rechts, L: links, ND: Nucleus dentatus, NI: Nucleus interpositus, NF: Nucleus fastigii. 

Lateinische Zahlen bezeichnen betroffene zerebelläre Lobuli. Arabische Zahlen bezeichnen Koordinaten in SUIT Maske. 
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3.4 Zerebelläre Läsionvolumina 

In der Gruppe der PA Überlebenden betrug das mediane Gesamt-Läsionsvolumen 10,39 

cm³ (IQR 9,4 cm³), das mediane Läsionsvolumen des ND 0,18 cm³ (IQR 0,32 cm³) und 

das mediane Läsionsvolumen der weißen Substanz 0,31 cm³ (IQR 0,39 cm³). Bei der 

Gruppe der MB Überlebenden lag das mediane Gesamt-Läsionsvolumen bei 6,03 cm³ 

(IQR 5,82 cm³), das mediane Läsionsvolumen des ND bei 0 cm³ (IQR 0,3 cm³) und das 

mediane Läsionsvolumen der weißen Substanz 0,13 cm³ (IQR 023 cm³). Es bestanden 

keine signifikanten Unterschiede zwischen PA und MB Überlebenden für die einzelnen 

Läsionsvolumina. 

 

3.5 Assoziation der zerebellären Läsionsvolumina zu motorischen, kognitiven 

und exekutiven Funktionen 

Für die individuellen Gesamtläsionsvolumina ergab sich eine signifikante negative 

Korrelation zu FSIQ (p = 0,049, r= - 0,356), VIQ (p = 0024, r = - 0,405), PIQ (p = 0,023, r 

= - 0,406) und der Planungsfähigkeit (p = 0,016, r = - 0,429). 

Bei auschließlicher Betrachtung der Läsionsvolumina der tiefen Kleinhirnkerne blieben 

die Korrelationen für FSIQ, PIQ und VIQ bestehen. Zusätzlich ergaben sich signifikante  

positive Korrelationen für die Automation der Feinmotorik der Hand (p = 0,033, r = 0,396), 

den z-Wert vom ICARS Gesamtwert (p = 0,009, r = 0,463), den ICARS Gesamtwert (p = 

0,015, r = 0,433) und eine negative Korrelation für die Geschwindigkeit (F) der 

Feinmotorik der Hand (p = 0,043, r = -0,378).  

Für die Läsionsvolumina des ND bestand eine signifikante negative Korrelation zu FSIQ, 

VIQ, PIQ, der Geschwindigkeit der Feinmotorik der Hand sowie eine negative Korrelation 

zur Automaisierung der Feinmotorik der Hand. 

Für die individuellen Gesamtläsionsvolumina der PA Überlebenden ergab sich eine 

signifikante negative Korrelation zur Planungsfähigkeit (p = 0,008, r = - 0,699) und eine 

positive Korrelation zur Daueraufmerksamkeit (p = 0,041, r = 0,572). Bei Fokussierung 

auf die Läsionsvolumina der tiefen Kleinhirnkerne der PA Überlebenden ergaben sich 

signifikante negative Korrelationen für die Planungsfähigkeit (p = 0,02, r = - 0,633) und 

VIQ (P = 0,04, r = - 0,574). Für die Läsionsvolumina des ND der PA Überlebenden 

bestanden keine Korrelationen.  
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3.6 Assoziation der zerebellären Läsionslokalisation zu motorischen, kognitiven 

und exekutiven Funktionen 

Der SCP war bei 16 Überlebenden von Kleinhirntumoren geschädigt, während der ICP 

in seinem zerebellären Anteil in unmittelbarer Nähe zum SCP und unteren Lobulus IV bei 

15 Überlebenden geschädigt war. Bei einer Schädigung des SCP bestanden eine 

signifikant betontere Ataxie, beeinträchtigte Feinmotorik beim Schreiben sowie 

beeinträchtigte kognitive (FSIQ, PIQ) und exekutive (BS, SSV) Funktion (Tabelle 2) 

während bei einer Läsion des ICP lediglich eine signifikant ausgeprägtere Ataxie bestand 

(ICARS Gesamtwert: p=0.021; z-Wert für ICARS: p=0.004). 

Fünfzehn Überlebende von Kleinhirntumoren hatten eine persistierende Läsion innerhalb 

des ND. Sie wiesen signifikante Beeinträchtigungen der Feinmotorik der Hand beim 

Schreiben sowie des PIQ auf.  

 

3.7 VLSM 

3.7.1 Motorische Funktion 

Durch VLSM erzeugte Läsionskarten von Überlebenden mit beeinträchtigten z-Werten 

für ICARS beeinhalteten den SCP nahe seines Ursprungs am ventrokaudalen ND, den 

Vermis, NI, NF, und kleinere Anteile des inferior medialen Lobulus IV (Abbildung 2). 

Läsionskarten von Beeinträchtigungen der Geschwindigkeit und Automation der 

Feinmotorik der Hand zeigten ebenso den SCP, inferior anterioren Vermis, NI, NF sowie 

zusätzlich den ventrokaudalen-medialen ND und kleine Anteile des ICP in unmittelbarer 

Nähe zum SCP und unteren Lobulus IV (Abbildung 2). 

    

3.7.2 Intelligenz 

Signifikante Einschränkungen des FSIQ zeigten in VLSM eine Assoziation zum 

proximalen SCP, dem Vermis, NI und NF (Abbildung 2). Läsionskarten von PIQ 

beeinhalteten vorwiegend paravermale Arelae (Lobulus VI, Crus I, VIIIa, VIIIb), den 

unteren Vermis (Lobulus IX), NI, dorsaler und medialer ND sowie eine mögliche 

Assoziation zum proximalen SCP nahe dem ventrokaudalen ND. Läsionskarten von VIQ 

zeigten den SCP, eine intensive Betonung des Vermis, NI, NF und kleine Anteile des ICP. 

Zusätzlich wurden auch paravermale Areale von Lobulus V, VI, Crus I und dorsomediale 

Anteile des ND abgebildet (Abbildung 2).  
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3.7.3 Planung und Exekutivfunktion 

Signifikante Einschränkungen der Planungsfähigkeit (acPRS) zeigten in VLSM eine 

Assoziation zum SCP, dem Vermis, NI, NF, medialen ND, paravermalen Arealen der 

Lobuli V, VI, Crus I+II, VIIb, VIIIb, IX und kleinen Anteilen des ICP nahe dem SCP und 

unteren Lobulus IV (Abbildung 2). Für Defizite der Daueraufmerksamkeit (BS) zeigten die 

mit VLSM erzeugten Läsionskarten eine Assoziation zu NI, NF, medialem ND, dem 

unteren Vermis (Lobuli VIIIa, VIIIb, IX) sowie kleinen Anteilen des ICP nahe dem SCP 

und dem unteren Lobulus IV. Läsionskarten für Beeinträchtigungen des 

Arbeitsgedächtnisses (FI) beinhalteten den SCP, unteren Vermis und inferior medialen 

Lobulus IV (Abbildung 2). Läsionskarten der mentalen Anpassungsfähigkeit mit 

Aufmerksamkeitsverlagerung (SSV) zeigten den SCP, unteren Vermis, ventromedialen 

ND und inferior medialen Lobulus IV. 
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Abbildung 2: Kleinhirnschnittbilder der Ergebnisse von VLSM mit motorischen und funktionellen 

Untersuchungen 

 

Legende zu Abbildung 2: zICARS z-Wert vom ICARS Gesamtwert, Manu-F Frequenz der 

Feinmotorik der Hand (schreiben), Manu-A Automation der Feinmotorik der Hand 

(schreiben), FSIQ Gesamt-Intelligenzquotient, VIQ verbaler IQ, PIQ Handlungs-IQ, TOL 

z-Wert des altersadjustierten Perzentilenrangwertes vom Tower of London, BS 

Daueraufmerksamkeit (ANT), FI-T Reaktionszeit bei Mustererkennung unter ähnlichen 

Bildern (ANT), SV-T Reaktionszeit bei Aufmerksamkeitswechsel mit zufälligem 

Reizstimulus (ANT). Tiefe Kleinhirnkerne sind dargestellt in grün, Kleinhirntrakte in gelb / 

orange. Farbverlauf kennzeichnet z-Werte für einzelne Voxel in den Läsionskarten. 

Arabische Zahlen kennzeichnen y-Koordinaten im MNI Koordinatenraum. 
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4 Diskussion 

 

Die aufgestellten Hypothesen konnten anhand der Ergebnisse von VLSM wie folgt 

beantwortet werden: 

1. VLSM zeigte Assoziationen von Läsionen des SCP zu motorischen (ICARS, F, 

NCV), kognitiven (FSIQ, VIQ) und exekutiven Langzeitdefiziten (FI, SSV, acPRS) 

auf. 

2. VLSM zeigte Assoziationen von Läsionen des ND zu motorischen (F, NCV), 

kognitiven (VIQ, PIQ) und exekutiven Langzeitdefiziten (BS, SSV, acPRS) auf.  

3. VLSM wies in der gegenwärtigen Studie keine sichere Assoziation von Läsionen 

des Kleinhirnhinterlappens zu kognitiven und exekutiven Funktionsdefiziten nach. 

4. Wir fanden signifikante negative Korrelationen der Gesamtläsionsvolumina zu 

kognitiven Funktionen (FSIQ, VIQ, PIQ) sowie der Planungsfähigkeit, in der 

Subgruppe der PA Überlebenden jedoch nur zu Planungsfähigkeit und eine 

positive Korrelation zur Daueraufmerksamkeit. 

5. Wir entdeckten signifikante negative Korrelationen der Läsionsvolumina des ND 

zu kognitiven Funktionen (FSIQ, VIQ, PIQ), welche in der Subgruppe der PA 

Überlebenden nicht zu beobachten waren. 

 

Unter Verwendung des Atlas der weißen Kleinhirnbahnen (43) konnten wir mit Voxel-

basierter Läsions-Symptom-Kartierung von Langzeitfolgen bei Überlebenden von 

Kleinhirntumoren im Kindes- und Jugendalter demonstrieren, dass Läsionen des SCP 

eine kritischen Risikostruktur für eine Beeinträchtigung sowohl der motorischen als auch 

der kognitiven Funktion darstellen. Der SCP war in seinem proximalen Anteil nahe dem 

ventrokaudalen ND sowohl in den Läsionskarten der motorischen Funktionen (z-Score 

von ICARS, F, NCV) als auch der kognitiven Funktionen (FSIQ, VIQ, FI, SSV, acPRS) 

enthalten (Abbildung 3).  Zusätzlich unterstreichen unsere Ergebnisse eine Assoziation 

einer Läsion der tiefen Kleinhirnkerne sowie des inferioren Vermis mit Defiziten der 

motorischen und kognitiven Funktion.  

 

Unsere Ergebnisse stehen im Einklang mit früheren Studien, die Diffusions-Tensor MRT 

und Traktographie zur Untersuchung der efferenten zerebello-zerebralen Bahn 

verwendeten. Hierbei konnte unsere Gruppe ein signifikant reduziertes Volumen der 



 

29 

 

frontozerebellären Bahnen sowie eine reduzierte fraktionelle Anisotropie (FA) als 

Ausdruck einer Schädigung der weißen Substanz sowohl im Frontallappen als auch im 

SCP mit Assoziation sowohl zu postoperativen Symptomen eines zerebellären Mutismus 

(18) als auch Beeinträchtigungen der kognitiven Funktion (FSIQ, 

Aufmerksamkeitswechsel) (19) bei Überlebenden von Kleinhirntumoren im Kindes- und 

Jugendalter nachweisen. Law et al. berichtete von einer Assoziation von reduzierter FA 

und gesteigertem Diffusionsvermögen in zerebello-thalamo-zerebralen Bahnen und 

Einschränkungen des Arbeitsgedächtnisses nach Kleinhirntumorerkrankung bei Kindern 

(13). In einer anderen Studie beschrieben Gomes et al. eine signifikante Korrelation von 

reduzierter FA im SCP und Beeinträchtigung des motorischen Lernens bei 18 

Langzeitüberlebenden von Kleinhirntumoren im Kindesalter im Vergleich zu Gesunden 

(53). Unter Verwendung von VLSM fanden Albazron et al. eine Assoziation von Läsionen 

des SCP, der tiefen Kleinhirnkerne (NF, NI, medialer ND) und des inferioren Vermis 

(Lobuli IX, VIIIa, VIIIb, X) zu postoperativem CCAS, welches anhand der Dokumentation 

in den medizinischen Akten der Überlebenden definiert wurde (45). All diese Studien 

unterstreichen den Einfluss einer Läsion des SCP für die Integrität von motorischen 

(Balance, Feinmotorik der Hand) und höheren kognitiven Funktionen. Hinsichtlich des 

ICP erscheint ein Einfluss auf Ataxie und Dysmetrie der Feinmotorik plausibel, da der ICP 

ausschließlich afferente Informationen vom Rückenmark transportiert. Bisher existieren 

keine publizierten Arbeiten zu einer Schädigung des ICP infolge zerebellärer 

Tumorresektion mit folgenden motorischen Funktionseinschränkungen. Da eine 

Beteiligung des ICP in den Läsionskarten nur sehr kleine Areale umfasst, welche auch in 

Läsionskarten kognitiver Funktionen abgebildet wurden, kann ein falsch positives Signal 

hier nicht völlig ausgeschlossen werden.   

 

VLSM erbrachte Assoziationen zwischen einer Läsion des ND und motorischen sowie 

kognitiven (VIQ, PIQ) und exekutiven (Planungsfähigkeit, Aufmerksamkeitswechsel) 

Funktionseinschränkungen (Abbildung 2+3). NI und NF waren involviert in Läsionskarten 

aller motorischen Aufgaben sowie der Planungsfähigkeit, FSIQ und VIQ. Eine Beteiligung 

der tiefen Kleinhirnkerne bei motorischen und kognitiven Aufgaben steht im Einklang zur 

aktuellen Literatur (32, 34, 42). Publizierte Läsionsstudien zur Ataxie bei Überlebenden 

von Kleinhirntumoren im Kindes- und Jugendalter beschreiben eine signifikante 

Assoziation zu einer Läsion von NI und NF sowie dorsomedialem ND (39, 40, 54). Eine 
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detailiertere Betrachtung deutet darauf hin, dass NF und NI vorwiegend eine wichtige 

Funktion für das Gleichgewicht spielen (39-41, 54) während NI und ND eine wichtige 

Funktion bei Bewegungen der oberen und unteren Extremität zukommt (40, 54). Küper 

et al. zeigten durch eine postoperative Verlaufsbeurteilung mit VLSM dass eine 

Reduktion des Ödems im Bereich des ND mit einem Funktionsgewinn von Balance und 

Bewegung der oberen Extremität korreliert, während eine permanente Läsion der tiefen 

Kleinhirnkerne und des Vermis mit einer anhaltenden Funktionsstörung assoziiert waren 

(42). In einer anderen Studie mit 61 Überlebenden eines Kleinhirntumors im Kindes- und 

Jugendalter, die 5,6 Jahre nach Abschluss der multimodalen adjuvanten Therapie 

untersucht wurden, konnte eine Korrelation zwischen dem Ausmaß der Schädigung des 

ND und sowohl von motorischen als auch kognitiven (FSIQ) Funktionseinschränkungen 

berichtet werden (34). Die aktuelle Studie ist die Erste, welche eine Assoziation des ND 

zu Defiziten der Exekutivfunktion (Planungsfähigkeit, Aufmerksamkeitswechsel) aufzeigt. 

Eine Beteiligung von NI und NF mit unterschiedlichem Ausmaß in den Läsionskarten von 

kognitiven Funktionen (Planungsfähigkeit, FSIQ, VIQ) könnte auch Ausdruck eines 

motorischen Defizits sein, da jeder Test motorische Elemente beinhaltete. Bisher haben 

lediglich Albazron et al. vom Auftreten eines postoperativen CCAS infolge 

Kleinhirntumorresektion und Schädigung des zerebellären efferenten Traktes mit größter 

Assoziation zu NF berichtet, welches eine Beteiligung von NF an höheren kognitiven 

Funktionen wahrscheinlich erscheinen lässt (45). Im Weiteren ist bisher keine Assoziation 

von NF oder NI zu kognitiven Funktionen publiziert worden.  

Unsere Ergebinsse der VLSM Analyse schlossen den unteren Vermis (VIIIb, IX) in jeder 

untersuchten motorischen und kognitiven Funktion ein. In der Mehrzahl der 

Läsionskarten ist der vermale Anteil des Lobulus VIIIa und insbesondere bei Ataxie der 

Lobulus X enthalten. Einige Studien beschreiben eine Läsion des unteren Vermis neben 

einer Schädigung der tiefen Kleinhirnkerne als einen kritischen Risikofaktor für 

anhaltende motorische (Ataxie, Dysmetrie, Balance, Intentionstremor) und kognitive 

Einschränkungen (PIQ, CCAS) (34, 42, 45). 

 

Hinsichtlich der Läsionsgröße ergaben sich zwar für die gesamte Gruppe der 

Überlebenden signifikante Korrelationen von Gesamtläsionsvolumina zu kognitiver 

Funktion (FSIQ, VIQ, PIQ) und Planungsfähigkeit, sowie von Läsionsvolumina des ND 

zu kognitiven Funktionen (FSIQ, VIQ, PIQ). Jedoch war hiervon in der Subgruppe der PA 



 

31 

 

Überlebenden lediglich die Korrelation von Gesamtläsionsvolumina zu Planungsfähigkeit 

konsistent. Aufgrund des größeren medianen Gesamtläsionsvolumens der PA 

Überlebenden im Vergleich zu MB Überlebenden scheint hier die Läsionslokalisation 

entscheidender für kognitive und exekutive Funktionsdefizite zu sein. Die Läsionen der 

MB Überlebenden befanden sich überwiegend innerhalb des Vermis und betrafen häufig 

mediale Anteile des ND (n = 8) sowie den proximalen SCP (n = 12), während die Läsionen 

der PA Überlebenden etwas mehr kranial und lateral lokalisiert waren und der SCP hier 

seltener betroffen war (n.= 4). Eine andere mögliche Erklärung für die Korrelation der 

Gesamtläsionsvolumina zu FSIQ, VIQ und PIQ könnte ein zusätzlicher neurotoxischer 

Effekt in der Gruppe der MB Überlebenden durch die adjuvante Therapie sein. Jedoch 

ergab sich für die Ergebnisse der Intelligenztestung kein signifikanter Unterschied 

zwischen beiden Überlebendengruppen. Insgesamt schien die Korrelationsanalyse der 

Läsionsvolumina indirekt die Ergebnisse der VLSM Analyse zu unterstreichen und stellte 

den SCP als Risikostruktur der efferenten Kleinhirnbahn heraus. 

 

Eine entscheidende Limitation der vorliegenden Studie war die geringe Anzahl an 

Überlebenden in den beiden Überlebendengruppen (PA und MB), da unterschiedliche 

Tumorentitäten mit unterschiedlicher Histologie unterschiedliche lokale 

Schädigungsmuster bedeuten. Darüber hinaus tragen Chemotherapie, kraniospinale 

Bestrahlung und der Hydrozephalus zur generellen Neurotoxizität bei und können somit 

Störfaktoren neben der Schädigung der zerebello-zerebralen Trakte darstellen. Dennoch 

scheint die Toxizität der adjuvanten Therapie zunehmend eine untergeordnete Rolle zu 

spielen, da Überlebende einer Medulloblastomerkrankung der Sonic hedgehog 

Subgruppe, die eine geringere Wahrscheinlichkeit einer Schädigung des SCP oder ND 

aufgrund der weiter lateral gelegenen Tumorlokalisation aufweisen, durch eine bessere 

kognitive Leistungsfähigkeit trotz einer vergleichbaren behandlungsassoziierten 

Neurotoxizität auffallen (55).   
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Abbildung 3: Kleinhirnschnittbilder von VLSM auf Höhe des proximalen SCP 

 

Legende zu Abbildung 3: zICARS z-Wert vom ICARS Gesamtwert, Manu-F Frequenz der 

Feinmotorik der Hand (schreiben), Manu-A Automation der Feinmotorik der Hand 

(schreiben), FSIQ Gesamt-Intelligenzquotient, VIQ verbaler IQ, PIQ Handlungs-IQ, TOL 

z-Wert des altersadjustierten Perzentilenrangwertes vom Tower of London, BS 

Daueraufmerksamkeit (ANT), FI-T Reaktionszeit bei Mustererkennung unter ähnlichen 

Bildern (ANT), SV-T Reaktionszeit bei Aufmerksamkeitswechsel mit zufälligem 

Reizstimulus (ANT). Tiefe Kleinhirnkerne sind dargestellt in grün, Kleinhirntrakte in gelb / 

orange. Farbverlauf kennzeichnet z-Werte für einzelne Voxel in den Läsionskarten. 

Kleinhirnschnittbilder bei z= -32 im MNI Koordinatenraum. 
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Zusammenfassung  

Läsionen des SCP waren bei Überlebenden einer Kleinhirntumorerkrankung im Kindes- 

und Jugendalter neben Läsionen des ND und inferioren Vermis mit Defiziten der 

motorischen, kognitiven und exekutiven Funktion assoziiert. Die Vermeidung einer 

intraoperativen Verletzung des SCP und der tiefen Kleinhirnkerne scheint essenziell zu 

sein, um die bestmögliche motorische und kognitive Funktion bei pädiatrischen Patienten 

mit Kleinhirntumor zu erhalten. Radiologische Algorithmen des konventionellen MRT, die 

funktionelle MRT und DTI könnten bereits präoperativ Patienten identifizieren mit einem 

erhöhten Risiko für die Entwicklung eines postoperativen zerebellären Mutismus (56), 

dessen Auftreten mit einem hohen Risiko für Langzeitschäden assoziiert ist (57). 

Moderne MRT-Radiomics (58) und Methoden der Diagnose aus Körperflüssigkeiten (59) 

können die präoperative Diagnosegenauigkeit verbessern. Hierdurch könnte eine 

neoadjuvante Therapie ermöglicht werden, die eventuell zu einer kompletten 

Tumorresektion ohne den Kompromiss einer möglichen Schädigung der tiefen 

Kleinhirnkerne oder des SCP beitragen kann (60, 61). Weitere Studien zu genetischem 

Polymorphismus, welcher sowohl Neurodegeneration als auch Neuroregeneration (62) 

beeinflussen und neuroprotektiven sowie neurorehabilitativen Maßnahmen, die dazu 

beitragen können Ausmaß und Muster funktioneller Defizite zu verringern, (63) sind 

dringend erforderlich. 
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