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ZUSAMMENFASSUNG

Das motorische System des Menschen unterliegt altersabhéngigen Verdnderungen. Gerade die
Pyramidenbahn (PB) wurde eingehend mittels Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI) in diesem
Zusammenhang untersucht. In der aktuellen Forschung riicken zudem die cortico-rubro-spinalen
Fasern (CRSF), die einen Teil des sogenannten extrapyramidalen Systems bilden, aufgrund ihrer
kompensatorischen Rolle im Regenerationsprozess post Schlaganfall in den Fokus. Bisher ist
nahezu unbekannt, inwieweit sich die Mikrostruktur der CRSF im Alter verdndert. Ziel dieser
Studie war es daher, die CRSF gesunder dlterer Probanden zu untersuchen und der Frage
nachzugehen, ob die CRSF auch im Fall einer altersbedingten Degeneration der PB an
funktioneller Bedeutung gewinnen.

Zur Analyse mikrostruktureller Verdnderungen der beiden Bahnsysteme im Alter wurden 88
jingere (24,8 +3,9 Jahre) und 42 éltere (68,5 +5,2 Jahre) gesunde Erwachsene einer DTI-
Untersuchung unterzogen. PB und CRSF wurden durch probabilistische Traktographie anhand
von vordefinierten Regionen rekonstruiert und die Trakt-spezifischen DTI-Parameter
(Fraktionelle Anisotropie, FA; axiale Diffusivitit, AD; radiale Diffusivitidt, RD) zwischen den
Altersgruppen verglichen. Die motorische Leistung und das motorische Lernen wurden mittels
Neun-Loch-Steckplatten-Test, Finger-Tapping-Task sowie einer Kraftfenster-Aufgabe bei 28 der
jingeren und 26 der dlteren Probanden ermittelt und mit den Trakt-spezifischen DTI-Parametern
korreliert.

Im Vergleich zu den jiingeren war bei den élteren Erwachsenen die FA der rechten PB niedriger.
Die AD der rechten PB und der rechten CRSF sowie die RD der PB und CRSF beider
Hemisphéren zeigten sich indes im Alter hoher. Die motorische Leistung war im Altersvergleich
bei den élteren Probanden herabgesetzt. Thr motorisches Lernen iibertraf dagegen das der
Jingeren. Eine Korrelation von DTI-Parametern der CRSF und den funktionellen Parametern
fand sich in keiner Altersgruppe. Bei den Alteren korrelierte die FA der rechten PB mit den
funktionellen Parametern, bei den Jiingeren die AD der rechten PB sowie die RD der rechten und
linken PB.

Die niedrigere FA und die hoheren direktionalen Diffusivititsparameter AD und RD im Alter
konnen als Korrelat degenerativer Prozesse angesehen werden. Die CRSF scheinen dabei
altersabhidngigen Verdnderungen in dhnlichem Maf3 wie die PB zu unterliegen. Doch blieben die
DTI-Parameter der CRSF in dieser Studie ohne wegweisende funktionelle Bedeutung. Anders
als bei Beeintrachtigung der PB post Schlaganfall ldsst sich bei der altersbedingten Degeneration

der PB keine eindeutige kompensatorische Rolle der CRSF ableiten. Weiterfiihrende, vor allem



longitudinal angelegte Studien sind nun notwendig, um die Verdnderungen der CRSF im Alter in

threr Dynamik zu untersuchen.

ABSTRACT

The process of ageing affects the motor system. The age-related decline of microstructural
integrity of the pyramidal tract (PB) has been extensively studied. In contrast, cortico-rubro-
spinal fibers (CRSF) have been largely ignored in this context. Recently, diffusion tensor
imaging (DTI) studies on stroke patients have demonstrated that CRSF can compensate for
impairment of the PB. The main objective of this study was to investigate to what extent the
microstructure of CRSF 1is subject to an age-related change. The question was put forward
whether or not change in CRSF could be due to a compensating mechanism for degeneration of
the PB, as described in stroke patients.

To analyse microstructural changes of both motor pathways in aging, 88 young (24.8+£3.9 years)
and 42 older (68.5£5.2 years) healthy, right-handed adults underwent DTI. Regions of interest
were used to reconstruct the PB and CRSF with probabilistic tractography. Mean fractional
anisotropy (FA), mean axial (AD) and radial diffusivity (RD) of both tracts were compared
between age groups. Motor behaviour was evaluated in 28 young and 26 older adults using a
nine-hole peg test, a finger tapping task and a force-window task. Subsequently functional data
were correlated with DTI-values.

Group differences could be found in all reconstructed tracts, but the extent of alteration differed.
Compared to the young, in older adults FA of the right PB was lower. AD of the right PB and
CRSF was higher and RD of the PB and CRSF appeared to be higher in both hemispheres.
Motor deficiencies in older adults were apparent in all motor tasks, whereas their ability for
motor learning remained. DTI-values of CRSF and motor behaviour showed no correlation in
both age groups. In older adults FA of the right PB correlated with functional parameters; in
young adults AD of the right PB and RD of the right and left PB showed correlation with motor
behaviour.

The microstructure of CRSF seems to be equally affected by age-related degeneration as the PB.
Other than in PB damage due to stroke, evidence that would support the concept of
compensation is not distinct, as for CRSF no functional impact of DTI-values could be found in
this study. However, there is the need for longitudinal studies, to investigate the dynamic of age-

dependant changes in the microstructure of the CRSF.
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1 EINLEITUNG

1.1 Das motorische System des Menschen

Der Mensch besitzt eine vielschichtige Motorik, welche sich aus Willkiirmotorik,
Kontrollbewegungen sowie der Reflexmotorik bildet. Vor allem erstere ermdoglicht die
Ausfiihrung priziser, feinmotorischer Bewegungen. Insbesondere der Gebrauch der Hand und
die separate Bewegung einzelner Finger zeichnen das motorische Geschick des Menschen aus.
An der Planung, Ausfiihrung und Modulierung von Bewegungsabldufen sind verschiedene
zentrale anatomische Strukturen beteiligt. Zur Ausfithrung einer Willkiirbewegung bedarf es
komplexer Verschaltungswege und Riickkopplungsschleifen zwischen cortikalen Arealen und
subcortikalen Kerngebieten und Strukturen. Letztlich werden die fertigen Bewegungsimpulse
durch efferente Bahnen, die in den Spinalraum projizieren, weitergeleitet. Zu diesen
absteigenden Faserbahnen gehoren die Pyramidenbahn sowie das damit funktionell eng
verkniipfte extrapyramidale System. Zu letzterem zdhlen unter anderem die vom Cortex
absteigenden Faserbahnen zum Nucleus ruber (Tractus cortico-rubro-spinalis), der Substantia
nigra (Fibrae corticonigrales) oder der Formatio reticularis (Fibrae corticoreticulares).

Im Folgenden stehen die Pyramidenbahn sowie die cortico-rubro-spinalen Fasern im Fokus der
Betrachtung. Fiir eine schematische Darstellung des Verlaufs der beiden Bahnsysteme siche

Abbildung (Abb.) 2.

Die zentrale Steuerung der Willkiirmotorik und insbesondere der Feinmotorik erfolgt iiber das
pyramidale System, welches die corticobulbire Bahn (Tractus corticobulbaris), einer
Verbindung zwischen Motorcortex und Hirnstamm, und die Pyramidenbahn (Tractus
corticospinalis, PB) umfasst. Die PB entspringt der Hirnrinde und miindet iiberwiegend
kontralateral im Riickenmark bzw. im Hirnstamm. Sie ist eine monosynaptische Faserbahn,
bestehend aus dem ersten Motoneuron, welche auf Segmentebene des Riickenmarks auf das
zweite Motoneuron umgeschaltet wird.

Uberwiegend entstammen die Fasern der PB der primir-motorischen (M1), der pria-motorischen

und der supplementdr-motorischen Rinde. Dieser Anteil macht mehr als 60% aus. Die {ibrigen
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Fasern entspringen der primér-sensorischen Rinde im Gyrus postcentralis sowie dem parietalen
Cortex [1, 2].

Bei den motorischen Neuronen handelt es sich histologisch hauptsdchlich um kleine
Pyramidenzellen und fusiforme Zellen. Nur 3-4% der PB-Fasern sind Fortsdtze der
pyramidenformigen Betzschen Riesenzellen [3].

Der Verlauf der PB fiihrt ausgehend von M1 im Gyrus praecentralis iiber die Corona radiata der
weilen Substanz zum Crus posterius der Capsula interna (PLIC) und von da iiber den
Pedunculus cerebri durch die Basis pontis bis zur Medulla oblongata. Von den dort
makroskopisch erkennbaren Vorwolbungen, den Pyramiden, riihrt der Name der Faserbahn. Am
Ubergang von Medulla oblongata zum Riickenmark kreuzen 80-85% der Fasern der PB in der
Decussatio pyramidum und ziehen als Tractus corticospinalis lateralis im Seitenstrang nach
kaudal. Die ungekreuzten Fasern verlaufen groBteils als Tractus corticospinalis anterior im
Vorderstrang des Riickenmarks und kreuzen auf Segmentebene. Die Terminierung der Fasern
erfolgt auf spinaler Ebene durch direkte oder indirekte Verschaltung mit a-Motoneuronen der
Vorderhorner des Riickenmarks [3].

Einzelne Areale von M1 lassen sich bestimmten kontralateralen Korperregionen zuordnen, wie
Abb. 1A veranschaulicht. Es besteht eine somatotope Reprédsentation des Korpers, die in Form

des motorischen Homunculus dargestellt werden kann [3].

CRANIAL ANTERIOR

Ful3

Gesicht
Hand
Rumpf
Ful3

Rumpf
Hand

Gesicht

CAUDAL POSTERIOR

Abbildung 1 - Somatotope Gliederung einzelner Wegpunkte der
Pyramidenbahn.
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Im Verlauf der PB bleibt stets eine somatotope Gliederung bestehen. Sowohl in der Corona
radiata als auch im PLIC verlaufen Fasern, welche die untere Extremitit repridsentieren, am
weitesten posterior und Fasern, die Gesicht und obere Extremitét reprisentieren, am weitesten
anterior (Abb.1B). Im Pedunculus cerebri erfolgt hingegen, wie Abb. 1C zeigt, eine
Représentation von medial (Gesicht) nach lateral (Fu3) und im anterioren Teil des Pons, der
Basis pontis, von anteriomedial (Hand) nach posterolateral (Ful}). Auch in den Pyramiden konnte
eine somatotope Anordnung der Fasern nachgewiesen werden, die dort von medial (Hand) nach

lateral (FuB3) erfolgt [2].

Die cortico-rubro-spinalen Fasern (CRSF) zédhlen zum extrapyramidalen System. Wéhrend die
CRSF bei Wirbeltieren eine dominierende Rolle in der Motorik einnehmen, erfolgte im Laufe
der Evolution eine Reorganisation. Bei Primaten und Menschen ist die PB ausschlaggebender in
die Motorik involviert. Wie Untersuchungen an Schlaganfallpatienten vermuten lassen, tragen
Fasern, bei denen es sich aufgrund ihrer Lage im dorsalen Bereich des Hirnstammes um die
CRSF handeln konnte, zur Ausfithrung von prizisen feinmotorischen Bewegungen von Hand
und Arm bei und nehmen eine kompensatorische Rolle bei Beeintrachtigung der PB ein. Doch
scheint sich der Einfluss auf die obere Extremitit zu beschrinken [4-6]. So gibt es
Anhaltspunkte, dass die CRSF auch beim Menschen bestehen und an der Motorik beteiligt sind.
Eine Darstellung der CRSF konnte im Tiermodell differenziert erfolgen [7]. Die zugehorigen
Axone fiihren als Tractus corticorubralis vom Motorcortex iiber die Corona radiata und die
Capsula interna zum Nucleus (Ncl.) ruber im Tegmentum mesencephali. An dessen Kernen
erfolgt die erste Umschaltung.

Der Ncl. ruber besteht aus einem magnozelluldiren (mNR) und einem parvozelluldren (pNR)
Anteil. Wiahrend bei Reptilien und Vogeln die groBen Zellen dominieren, zeigt sich beim
Menschen ein Riickgang des mNR zugunsten des pNR [4, 7]. Die als Tractus rubrospinalis
absteigenden Fasern entspringen dem mNR. Im Tiermodell wurde beschrieben, dass diese
unterhalb des Ncl. ruber in der Decussatio tegmenti ventralis kreuzen, bevor sie durch Pons und
Medulla oblongata ins Riickenmark ziehen [3, 7, 8]. Beim Menschen ist dieser Verlauf bisher
nicht ausreichend belegt worden, sodass auch ein teilweise ungekreuzter Verlauf vorstellbar ist.
Im Funiculus lateralis des Myelons verlduft die Faserbahn zusammen mit dem Tractus
corticospinalis lateralis weiter, bevor die Axone auf segmentaler Ebene an den selben

Interneuronen wie die PB enden [7, 9].
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Abbildung 2 — Schematische Darstellung der PB (Tractus corticospinalis) und der CRSF (Tractus
corticorubralis und Tractus rubrospinalis). (A) Tractus corticospinalis anterior, (B) Tractus

rubrospinalis, wie im Tiermodell beschrieben, (C) Tractus rubrospinalis, ungekreuzt (D) Tractus
corticospinalis lateralis. (Eigene Abbildung)



Einleitung | 13

1.2 Das motorische System im physiologischen Alterungsprozess

Zentrale Strukturen, die fiir die Generierung und Ausfiihrung willkiirlicher Bewegung essentiell
sind, kdnnen durch einen altersabhingigen Wandel beeintrachtigt sein. Die Analyse und das
Verstindnis altersbedingter Verdnderungen der weilen Substanz sind Gegenstand intensiver

Forschung.

Auf makroskopischer Ebene wurde in Magnetresonanztomographie (MRT) basierten Studien
unter anderen die VergroBerung der Ventrikelriume sowie der cortikalen Sulci im Alter
beobachtet. Die hierbei beschriebene Volumenreduktion, allgemein als Atrophie bezeichnet, gilt
als bildmorphologisches Korrelat der Neurodegeneration. Eine Volumenabnahme konnte sowohl
fiir die weille als auch fiir die graue Substanz nachgewiesen werden, wobei in einigen Studien
der Volumenverlust der weiflen, bei anderen der grauen Substanz iiberwog [10]. Besonders
ausgepriagt nahm das Volumen von Frontal- und Parietallappen ab, wihrend Temporal- und

Occipitalregionen von dem Verlust weniger betroffen waren [11].

Die Moglichkeiten zur Untersuchung der Mikrostruktur des zentralen Nervensystems waren bis
zur Einfiihrung der Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI) vor allem auf Methoden wie der
chirurgischen Resektion und post-mortem-Untersuchungen beschriankt. Histopathologisch zeigen
sich im physiologischen Alterungsprozess der weiflen Substanz eine Abnahme der myelinisierten
Fasern, degenerative Verdnderungen der Myelinscheide und eine Vergroferung des extra-
axonalen Raums [12-14].

Mittels konventioneller MRT konnten zwar Untersuchungen anatomischer Strukturen zur
Differenzierung und Beurteilung der grauen und weilen Substanz in vivo durchgefiihrt werden,
doch fehlte bislang die Moglichkeit der dezidierten Darstellung einzelner Faserbahnen.
Veridnderungen dieser Bahnen durch pathologische oder physiologische Prozesse liefen sich
somit in vivo nicht untersuchen. Erst seit etwas mehr als einem Jahrzehnt ist es durch die DTI
moglich, Erkenntnisse iiber einzelne Strukturen und Faserbahnen nichtinvasiv und in vivo zu

gewinnen.
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Die DTI stiitzt sich dabei auf die diffusionsgewichtete MRT (DWI), welche die mittlere
Diffusionstrecke von Wassermolekiilen innerhalb einer bestimmten Zeit im (Hirn-) Gewebe
misst und visualisiert. Durch die mathematische Charakterisierung der Diffusion mit Hilfe eines
Tensors kann das Diffusionsverhalten im dreidimensionalen Raum beschrieben werden [15]. Im
Hirngewebe wird die Diffusion der Wassermolekiile vor allem durch Zellmembranen der Axone
eingeschrinkt. Dies resultiert in einem gerichteten Diffusionsverhalten, bei dem Wassermolekiile
entlang der Nervenfasern freier diffundieren als quer zu ithnen. Vor allem in Bereichen von
Faserbiindeln mit streng parallel angeordneten Axonen entspricht die Hauptdiffusionsrichtung
der Léangsachse der Faserbahn, was deren Rekonstruktion und Darstellung durch die sogenannte
Traktographie ermoglicht. Neben der reinen Darstellung von Faserbahnen der weillen Substanz
wird die Traktographie in der Neurowissenschaft vor allem genutzt, um Aufschluss tiber
mikrostrukturelle Verdnderungen im Gesunden wie auch bei neurologischen Erkrankungen zu
erlangen. Dies geschieht mit Hilfe des Vergleichs Trakt-spezifischer Messwerte, wie der
Fraktionellen Anisotropie (FA), einem wesentlichen DTI-Parameter, der den Grad der
Richtungsabhéngigkeit der Diffusion beschreibt. Auf diese Weise konnten erstmals motorische
Faserbahnen wie die PB und zum Teil die CRSF in vivo dargestellt und untersucht werden. Ziel
der Forschung war neben der Analyse von physiologischen Prozessen wie dem Altern auch die
Darstellung der Faserverdnderungen im Rahmen neurologischer Erkrankungen wie
beispielsweise dem Schlaganfall, der Amyotrophen Lateralsklerose oder der Multiplen
Sklerose [5, 16-18]. Mittlerweile findet die Traktographie auch klinische Anwendung in der
Neurochirurgie, wo sie zur Operationsplanung eingesetzt wird [19].

Die bereits dargelegten Erkenntnisse zum physiologischen Alterungsprozess der weillen
Substanz durch die konventionelle MRT-Bildgebung konnten somit um eine mikrostrukturelle
Ebene ergéinzt und der Fokus der Betrachtung auf einzelne Strukturen und Faserbahnen gelenkt
werden. In der Literatur wird ein anterior-posterior-Gradient fiir die lokale Abnahme der FA im
Alter propagiert. In posterior und occipital gelegener weiller Substanz sind diese Verdnderungen
der FA weniger deutlich ausgeprégt als in frontalen und parietalen Regionen, was besonders am
Corpus callosum deutlich wird. Fiir die Capsula interna scheint diese These jedoch nicht
zuzutreffen, da sich der hintere Schenkel wesentlich anfilliger fiir degenerative Prozesse zeigt
als der vordere Schenkel [20, 21].

Altersabhingige FA-Verdnderungen motorischer Faserbahnen und dazugehdriger Strukturen
wurden eingehend mit DTI analysiert und aufgezeigt. So umfangreich die Studien zum
altersabhidngigen Wandel der PB auch sind [20, 22-32], so rar sind sie zu den CRSF. Erstmals
mit DTI-Traktographie dargestellt wurden letztere im Rahmen von Schlaganfallstudien [5, 33].
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Eine Analyse dieser Strukturen im Rahmen des physiologischen Alterungsprozesses erfolgte

bislang nicht.

1.3 Strukturelle Veranderungen cortico-rubro-spinaler Fasern post Schlaganfall

Da die CRSF in ihrer Physiologie mittels DTI bisher nahezu unerforscht sind und deren
Entwicklung im physiologischen Alterungsprozess noch keine Beachtung fand, bleibt allein der
Blick auf den strukturellen Wandel dieser Faserbahn in pathologischen Prozessen wie dem
Schlaganfall.

Anders als bei Wirbeltieren scheinen die CRSF zwar im Vergleich zu der PB in der
menschlichen Motorik eine untergeordnete Rolle zu spielen, jedoch gibt es Hinweise auf eine
nicht zu vernachlidssigende Rolle in der Durchfithrung von Bewegungen. Bei Primaten mit
kombinierter Lasion von PB und CRSF zeigte sich die Funktion der oberen Extremitét starker
eingeschrinkt als bei Tieren mit alleiniger Lésion der PB, bei denen wiederum eine gute
Erholung beobachtet werden konnte [34]. Auch bei Patienten nach stattgehabtem Schlaganfall
war die motorische Beeintrachtigung bei kombinierter Lasion wesentlich gravierender als bei
ausschlieBlich betroffener PB [5].

Zudem scheint den CRSF bei Beeintrichtigung der PB eine wesentliche Rolle in der
Regeneration und Rehabilitation zuteil zu werden. Bei Primaten konnte ein Zusammenhang
zwischen PB-Lision und Reorganisation der Efferenzen des Ncl. ruber aufgezeigt werden [35].
Mittels DTI lieBen sich mikrostrukturelle Verdnderungen im Reorganisations- und
Regenerationsprozess post Schlaganfall auch beim Menschen nachweisen [5, 36-38].
Verdnderungen der FA in der Umgebung des Ncl. ruber spiegelten strukturelle Verdnderungen
im Rahmen motorischer Regeneration wider und sind bereits im subakuten Stadium nach
Schlaganfall nachzuweisen [33, 36]. Somit scheinen die CRSF an der Regeneration der

Feinmotorik nach Schadigung der Pyramidenbahn wesentlich beteiligt zu sein.

1.4 Zielsetzung

Bei Beeintrachtigung der Pyramidenbahn durch einen Schlaganfall nehmen die CRSF eine
kompensatorische Rolle im Regenerationsprozess der Feinmotorik ein, wie bereits in Studien an
Schlaganfallpatienten und Primaten gezeigt werden konnte [33, 34]. Unklar bleibt, wie sich
dieses System im Rahmen des physiologischen Alterungsprozesses verhilt, bei dem es zu einer

langsamen Degeneration der Pyramidenbahn kommt, welche unter anderem mittels DTI
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nachgewiesen werden konnte [16, 39]. Uber die Verinderung der CRSF im physiologischen
Alterungsprozess ist bislang wenig bekannt. Ziel dieser Studie ist es daher, die CRSF im
gesunden Altern mittels DTI zu untersuchen und der Frage nachzugehen, ob auch hier ein
mikrostruktureller Wandel dieser Faserbahn in Kontrast zum Degenerationsprozess der PB zu
erkennen ist. Dieser konnte gegebenenfalls eine Abnahme der motorischen Fertigkeiten im Alter
kompensieren. Zur Untersuchung der altersabhingigen Unterschiede in der Mikrostruktur der
absteigenden motorischen Faserbahnen wurden von gesunden jungen und élteren Rechtshindern
DTI-Datensdtze verwendet, um die PB und CRSF durch traktographische Methoden
darzustellen. Zur Untersuchung der funktionellen Bedeutung des strukturellen Wandels erfolgte
die Evaluation der Feinmotorik und der motorischen Lernfdhigkeit. Dazu fiihrte ein Teil der

Probanden ebenfalls eine Reihe motorischer Aufgaben durch.

2 METHODEN

2.1 Studiendesign

Diese klinisch experimentelle Arbeit wurde unter der Leitung von Frau Prof. Dr. med. Agnes
Floel am NeuroCure Clinical Research Center in Berlin zwischen dem 3. Dezember 2012 und
dem 5. Juni 2014 durchgefiihrt. Die MRT-Untersuchungen stammen aus einem Datenpool
gesunder Probanden der Arbeitsgruppe fiir Kognitive Neurologie. Die Ethikantrige wurden
jeweils durch die Ethikkommission bewilligt. Die Einverstdndniserklarungen der Probanden
liegen vor.

Insgesamt konnten 88 jlingere (44 w, 44 m; 18-36 Jahre) und 42 éltere (21 w, 21 m; 60-77 Jahre)
gesunde Rechtshénder eingeschlossen werden. Das Durchschnittsalter der jiingeren Kohorte war
24,8 + 3,9 Jahre, das der Alteren 68,5 + 5,2 Jahre. Die motorische Testbatterie fithrten 28 (14 w,
14 m) der jlingeren und 26 (13 w, 13 m) der dlteren Probanden durch. Fiir die Erhebung der
klinischen Daten wurden von den 130 Probanden mit vorliegenden MRT-Untersuchungen
insgesamt 80 (48 Jiingere, 32 Altere) telefonisch oder schriftlich kontaktiert. Es entschieden sich
26 (20 Jiingere, 6 Altere) gegen eine Teilnahme am motorischen Teil der Studie.

Die Ausschlusskriterien umfassten Linkshdndigkeit, neurologische und psychiatrische
Erkrankungen sowie die Kontraindikationen der MRT-Untersuchung (Herzschrittmacher,

Prothesen, Stents, Medikamentenpumpen, Schwangerschaft und Klaustrophobie). Der Grad der
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Rechtshiandigkeit wurde mit Hilfe des Edinburgh Handedness Inventory bestimmt [40], wobei
nur Probanden beriicksichtigt wurden, die einen Lateralititsquotient >40 aufwiesen. Die
Probanden, welche die motorischen Aufgaben durchfiihrten, sollten zusitzlich keine Schmerzen,
Taubheit oder Bewegungseinschrankungen an den Hianden vorweisen und im letzten halben Jahr
vor der Messung keine Operation an Hand oder Arm gehabt haben. Innerhalb der Altersgruppen

wurde ein ausgewogenes Geschlechterverhéltnis eingehalten.

2.2 Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist als Schnittbildgebung in der klinischen Diagnostik
unentbehrlich geworden. Die durch neue MRT-Techniken gewonnenen strukturellen und
funktionellen Erkenntnisse hinsichtlich der Vernetzung des zentralen Nervensystems sind ein
wichtiger Bestandteil der Neurowissenschaften. Im Folgenden sollen die Grundlagen der MRT
erlautert werden [41].

Durch die Nutzung einer physikalischen Eigenschaft des Kohlenwasserstoffatomkerns (Proton),
dem FEigendrehimpuls ,,Spin“ (Abb. 3A), kann durch eine Kombination aus statischem
Magnetfeld und elektromagnetischen Wellen eine Gewebedifferenzierung erfolgen, sodass ein
MR-Bild entsteht. Der Spin ldsst das Proton durch die rotierende elektrische Ladung zu einem
kleinen Magneten werden. Wird von einem MR-Scanner ein statisches Magnetfeld By generiert,
richten sich die Protonen entsprechend ihres Energieniveaus parallel oder antiparallel aus (Abb.
3B). Ahnlich eines sich langsam drehenden Spielzeugkreisels zirkulieren sie in der sogenannten

Prazessionsbewegung Konus-formig um die Magnetfeldachse (Abb. 3C und D).
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Abbildung 3 — Spin und Priizessionsbewegung.



18 Methoden

Die Frequenz der Prézession wird Larmor-Frequenz genannt. Diese steigt mit der Stiarke von By
an. Es entsteht ein zu B, longitudinal ausgerichtetes Magnetfeld, wobei sich die Krifte
entgegengesetzt ausgerichteter Protonen neutralisieren und parallele addieren.

Wird ein zur Larmor-Frequenz resonanter Hochfrequenz-Impuls (HF) senkrecht zu By induziert,
synchronisiert sich die Prizessionsbewegung der Protonen, und eine transversale Magnetisierung
wird generiert. Die entstehende Spannung kann in einer Empfangsspule als MR-Signal gemessen
werden. Zeitgleich zur Entstehung der transversalen Magnetisierung werden Protonen angeregt,
auf ein hoheres Energieniveau zu ,,springen®, und die Lingsmagnetisierung nimmt ab. Bei einem
90°-Impuls wird die longitudinale Magnetisierung ganz aufgehoben, und es scheint, als wiirde
die Magnetisierung im rechten Winkel in die Transversalebene gekippt.

Endet der HF-Impuls, baut sich die Léangsmagnetisierung wieder auf. Die Dauer dieser
longitudinalen Relaxation, T1, nimmt mit der Stirke von By zu und ist abhéngig von Struktur
und Zusammensetzung des Gewebes. So hat Wasser im Gegensatz zu Fett eine lange T1. Parallel
dazu gerit die Priazession der Protonen auller Phase, und die transversale Magnetisierung bildet
sich zuriick. Diese transversale Relaxation ist bedingt durch Spin-Spin-Wechselwirkungen und
die Inhomogenitédt von By. Die Zeitkonstante ist hier T2 bzw. T2*. Wasser hat im Vergleich zu
Gewebe mit groBBeren Molekiilen eine langere T2.

Der Bildkontrast kann durch die Anpassung von Repetitions- (engl. time to repeat, TR) und
Echozeit (engl. echo time, TE) variiert werden. Je ausgeprégter die longitudinale Relaxation zum
Zeitpunkt eines erneuten Impulses, desto starker ist die Signalintensitdt und damit die Helligkeit
im Bild. So ist die T1-Gewichtung bei kurzer Impulsfolge stiarker. Im Bild erscheint Gewebe mit
einer geringen T1 hell und mit ldngerer T1 dunkel.

Der T2-bedingte Kontrast ist abhéngig von der Echozeit. Das Echo ist ein wieder hergestelltes
Signal, das nach Applikation eines 180°-Impulses entsteht. Dieser Impuls fiithrt zur Umkehr der
Prazessionsbewegung und zur Rephasierung, was die - durch transversale Relaxation bedingte -
Abnahme der Signalintensitit authalt. Ist die Echozeit lang, so ist auch die T2-Gewichtung stark.
Gewebe mit einer raschen T2 erscheinen dunkel, solche mit einer langen T2 hell.

Um ein MR-Bild zu generieren, muss zundchst eine zu untersuchende Schnittebene definiert
werden, in der dann die MR-Signale ihrem Herkunftsort zugeordnet werden konnen. Dies
geschieht in drei Schritten: der Schichtwahl, der Phasenkodierung und der Frequenzkodierung.
Die Diftferenzierung einzelner Schnitte erfolgt mit einer Gradientenspule, die in By Richtung eine
ansteigende Magnetisierung erzeugt. Zeitgleich wird ein RF-Impuls appliziert. Da die Larmor-

Frequenz proportional zur Magnetfeldstirke ist, prizedieren die Protonen entsprechend ihrer
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Lokalisation mit ungleichen Frequenzen und konnen daher schichtweise angeregt werden. Die
Dicke einer Schicht ist dabei abhingig von der Stirke des Gradienten: Ein starker Gradient
generiert diinnere Schnitte, ein schwacher dickere.

Die Lokalisation der MR-Signale, die Ortskodierung, erfolgt durch die Anwendung mehrerer
Gradienten verschiedener Raumrichtungen. Diese differenzieren einzelne Bildzeilen iiber eine
Phasenverschiebung der prdzedierenden Protonen und Bildspalten durch Frequenzunterschiede.
Frequenz und Phase sind pro Volumeneinheit somit genau definiert, sodass nach repetitiven
Messungen die Kombination aus Phasen- und Frequenzkodierung in ein zweidimensionales Bild
umgerechnet werden kann. Je mehr Messungen in die Analyse einflieBen, desto scharfer ist das
Bild, doch umso lianger ist die Aufnahmezeit.

Fir die Auflosung des digitalen MR-Bildes ist die Gréfe der Volumenpixel, der Voxel,
entscheidend. Die Voxelgrofle wird durch Schichtdicke, Matrixgrofle und durch das betrachtete
Feld, das Sichtfeld (engl. field of view, FOV) beeinflusst.

Storfaktoren wie ein inhomogenes Magnetfeld oder Patientenbewegung kénnen das MR-Signal
negativ beeinflussen. Bestehende Wechselwirkungen zwischen Signal und Bildrauschen werden
als Signal-zu-Rausch-Verhiltnis (engl. signal-to-noise-ratio, SNR) bezeichnet. Optimal fiir die
Bildqualitidt ist ein hohes SNR. Folgende Faktoren sind bei der Bild-Akquisition zu
berticksichtigen: die Bo-Feldstirke, die Schichtdicke, die Bandbreite des Frequenzspektrums fiir
die Frequenzkodierung, die Anzahl der Messungen, die Aufnahmeparameter TR, TE und

Pulswinkel, die Wahl der RF-Spule sowie die Gréfe der Bildmatrix und das FOV.

2.3 Diffusionsgewichtete MRT und Diffusions-Tensor-Bildgebung

Die MRT erméglicht es auch, die Bewegung von Wassermolekiilen im Gewebe zu messen und
dadurch zusétzliche Informationen iiber die zugrundeliegenden Strukturen und deren Physio-
oder Pathologie zu gewinnen. Die Diffusion der Wassermolekiile bildet somit die Grundlage fiir
die diffusionsgewichtete MRT (engl. diffusion weighted imaging, DWI) und die Diffusions-
Tensor-Bildgebung (engl. diffusion tensor imaging, DTI). Im Folgenden werden die
physikalischen Grundlagen der DTI néher erldutert und im Anschluss daran das genaue

methodische Vorgehen beschrieben.
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Gegenstand der Betrachtung sei ein Wasserkubus, wie in Abb. 4 dargestellt. Da die
Wassermolekiile auf Grund ihrer thermischen Energie stets in Bewegung sind, verschieben sich
die einzelnen Teilchen geméall der Brownschen Molekularbewegung auf ungerichteten Pfaden
frei. Die Diffusion ist in alle Richtungen gleich; sie ist isotrop (Abb. 4A). Das Mal} der
Beweglichkeit der Wassermolekiile kann durch die physikalische Konstante des
Diffusionskoeffizienten beschrieben werden. Befdnde sich im Kubus eine Barriere in Form eines
Strohhalms, wire die Diffusion im Schaft des Halms nicht mehr in alle Richtungen gleich frei,
sondern eingeschriankt. Die Diffusion ist richtungsabhédngig, d.h. anisotrop (Abb. 4B). Da die
mittlere Wegstrecke aller Teilchen im gleichen Beobachtungszeitraum nun geringer ausfillt als
in einem Kubus ohne Barriere, scheint der Diffusionskoeffizient kleiner, und man spricht vom

scheinbaren Diffusionskoeffizienten (engl. apparent diffusion coefficient, ADC) [42].

[sotropie Anisotropie

Abbildung 4 — Schematische Darstellung der freien (isotropen)
und richtungsabhingigen (anisotropen) Diffusion.

Ahnlich wie im oben genannten Beispiel verhilt es sich auch mit der Diffusion im zentralen
Nervengewebe. Die zugrundeliegende Mikrostruktur des Gewebes beeinflusst den Grad der
Anisotropie, sodass die Wassermolekiile schneller longitudinal zu den Nervenfasern als quer zu
thnen diffundieren [43]. Die intakten Zellmembranen der Axone der weillen Substanz behindern
die transversale Diffusion und bilden die Hauptursache der Anisotropie in neuralem

Gewebe [42]. Wihrend die Myelinscheide dabei keine grundlegende, dennoch aber eine
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modulierende Wirkung auf die Anisotropie ausiibt [44], konnte ein Einfluss der ebenfalls

longitudinal angeordneten Neurofilamente nicht nachgewiesen werden [45].

Die Diffusionsbewegung von Wassermolekiilen kann durch die DWI in allen drei
Raumrichtungen gemessen und visualisiert werden. Mittels Anwendung eines Gradienten-
Impuls-Paars nach Stejskal und Tanner [46] wird das MR-Signal fiir die mittlere Verschiebung
der Wassermolekiile in einem Voxel sensibilisiert. Die transversale Magnetisierung der sich
entlang des Gradientenfelds bewegenden Spins wird umso stirker abgeschwécht, je mehr die
Molekiile sich verschoben haben. Je schneller die Diffusion also ablduft, umso schwicher ist das
Signal und umso dunkler der Bildpunkt. Wie stark die Diffusionsgewichtung ausfillt, wird durch
Dauer und Stirke des angewendeten Gradienten-Impulses bestimmt und im b-Wert ausgedriickt.
Ein Bild mit einem b-Wert von 0 s/mm? ist nicht diffusionsgewichtet, eines mit einem b-Wert
von 1000 s/mm? hingegen sehr stark. Aus den erhaltenen Informationen lasst sich der ADC pro
Voxel quantitativ berechnen und bildlich in einem kontrastumgekehrten Graustufenbild

darstellen; dabei ist er stets abhingig von der Richtung des applizierten Gradienten [41].

Die DTI stellt eine Sonderform der DWI dar. Mittels DTI ist es mdglich, anhand des
Diffusionsverhaltens von Wassermolekiilen im Gewebe Riickschliisse auf dessen Mikrostruktur
zu ziehen und Faserbahnen der weilen Substanz zu rekonstruieren. Durch Anwendung einer
speziellen DTI-Sequenz wird die Diffusion in vielen verschiedenen Raumrichtungen innerhalb
eines dreidimensionalen Bildpunktes (Voxel) erfasst und mathematisch als Tensor beschrieben.
Der Diffusionstensor kann als Ellipsoid veranschaulicht werden [47]. Noch einmal soll der
Wasserkubus mit dem darin platzierten Strohhalm der Verbildlichung dienen. Die Oberflidche
dieses Ellipsoids wird von den Punkten definiert, zu denen das Wassermolekiil mit der gleichen
Wahrscheinlichkeit von seinem Ursprungspunkt in der Mitte aus diffundiert, wie in Abb. SA
illustriert ist. Die Eigenvektoren €;, €, €3 bilden die Hauptachsen, deren Léinge durch die
Diffusionsstrecke innerhalb einer bestimmten Zeit bestimmt wird. Die entsprechenden

Eigenwerte A, Ay, A3 bestimmen die Diffusivitit (Abb. 5SB).
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Abbildung 5 — Schematische Darstellung des Diffusionstensors als
Ellipsoid (A) im anisotropen Raum des Strohhalm-Modells. (B) Die
Hauptachsen des Ellipsoids werden definiert durch die Eigenvektoren
€1, €, €3 wobei deren Maf3stab durch die Wurzel der Eigenwerte A,
A2, As festgelegt wird. Mit A; > A, = A; ist der Diffusionstensor hier
ein gestrecktes Ellipsoid (Abbildung in Anlehnung an Basser 1995
[47] und Jones 2008 [48].)

Es gilt: A; >\, > A3, wobei A der axialen Diffusivitit (AD) und der Mittelwert aus A, und A; der
zu AD senkrecht stehenden radialen Diffusivitit (RD) entspricht [47]; siehe Gleichung 1 und 2.

Im Tensor-Modell lédsst sich der Grad der Richtungsabhingigkeit der Diffusion durch die
Fraktionelle Anisotropie (FA) ausdriicken, die mittels der Eigenwerte berechnet wird. Sind alle
Eigenwerte gleich grofl (A=A;=A3), ist die FA gleich 0. Ist A;>>A,=A3;, nimmt die FA ihren
hochsten Wert 1 an. Gleichung 3 zeigt den genauen mathematischen Zusammenhang. Stark
strukturiertes Gewebe wie die weille Substanz, in der Axone im Bereich von Faserbiindeln streng
parallel angeordnet sind, weist eine hohe FA auf und wird dadurch im Graustufenbild heller
dargestellt als beispielsweise die mit Liquor gefiillten Ventrikel, in denen durch die Abwesenheit
von hinderlichen Membranen eine isotrope Diffusion vorliegt. Dort nimmt die FA nahezu einen

Wert von 0 an und die Voxel sind somit dunkel [48].

1 \/(/11- 22)%+ (A2- 23)%+ (A3~ 21)?

Wap=2  Rp =22 )R-

\/112+ /122+ ).32
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Die sogenannte Traktographie ist derzeit die einzige nichtinvasive Methode zur Lokalisierung
und Visualisierung von Trakten der weilen Substanz in vivo. Die Annahme, dass die
Hauptdiffusionsrichtung mit der Orientierung der Axone iibereinstimmt, bildet dabei die
Grundlage zur Darstellung von Nervenfaserbahnen. Drei Schritte sind dazu notwendig: Das
Festlegen einer Ursprungsregion, die Verfolgung der Faserbahn iiber definierte Wegpunkte und
letztendlich die Terminierung des Fasertraktes. Der zugrundeliegende Algorithmus bestimmt,
auf welche Art und Weise dies erfolgt: deterministisch oder probabilistisch [49].

In der deterministischen Traktographie wird von jedem zur Ursprungsregion gezéhlten
dreidimensionalen Bildpunkt Voxel-weise eine Stromlinie (engl. streamline) entlang der
Hauptdiffusionsrichtung gezogen, bis die Terminierungskriterien erreicht sind. Der Endpunkt
einer Faserbahn wird durch eine FA-Grenze festgelegt. Um zu verhindern, dass der Trakt
dieselbe Wegstrecke zuriick verfolgt, erfolgt die Terminierung auch bei Erreichen eines
bestimmten Winkels [48]. Doch der deterministische Ansatz birgt Limitationen in sich. So
repriasentiert die Hauptdiffusionsrichtung innerhalb eines Voxels die Ausrichtung der
zugrundeliegenden Fasern nicht immer gleich gut. Dies ist zum Beispiel der Fall, wenn
Faserbahnen sich innerhalb eines Voxels aufteilen. Hinzu kommt, dass Messfehler durch
Bildrauschen entstehen, die zu Unsicherheit in der Bestimmung des Diffusionstensors fithren
[50]. Die probabilistische Traktographie beriicksichtigt hingegen diese Messunsicherheit, indem
durch Wiederholung des Stromlinien-Prozesses mehrere wahrscheinliche Verldufe aus einer
Ursprungsregion verfolgt werden, bei deren Rekonstruktion auf eine Verteilung von moglichen
Faserrichtungen  pro  Voxel  zuriickgegriffen  wird. Zur  Bestimmung  dieser
Wabhrscheinlichkeitsverteilung der Faserrichtungen stehen den probabilistischen Algorithmen
unterschiedliche Methoden zur Verfiigung. Letztendlich wird eine Wahrscheinlichkeitsverteilung
visualisiert, die zeigt, mit welcher Sicherheit eine Wegstrecke auf Basis der Datenlage zwischen
der Ursprungsregion und den einzelnen Voxeln besteht. Terminierungskriterium ist hier
ebenfalls ein zu scharfer Kurvenwinkel [48].

Falsch-positive oder falsch-negative Ergebnisse sind jedoch in der probabilistischen
Traktographie ebenso wahrscheinlich wie in den deterministischen Ansédtzen, da auch die
Wahrscheinlichkeitsverteilung der Faserrichtungen die zugrundeliegende Faserstruktur nicht
genau darstellt [51]. Einen wesentlichen Beitrag zu der Entstehung von systematischen Fehlern
leisten komplexe Faserverldufe. Kreuzen, ,kiissen”, teilen oder kriimmen sich die

zugrundeliegenden Nervenfaserbahnen, stofft das Tensor-Modell rasch an die Grenzen der
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akkuraten Darstellung. Durch Weiterentwicklung bestimmter probabilistischer Algorithmen [52]
konnten jedoch Losungsansdtze fiir den Umgang mit sich kreuzenden Fasern gefunden werden
[53]. Die Unterscheidung von tatsidchlich kreuzenden und sich nur ,kiissenden‘ Fasern ist jedoch
weiterhin nicht moglich [48].

Ein weiteres bisher ungelostes Problem stellt die Fehlerakkumulation dar. Gerade bei der
Rekonstruktion langer Faserbahnen kommt dies zum Ausdruck. Es fiihren insgesamt mehr
generierte Stromlinien durch ndher an der Ursprungsregion gelegene Voxel als durch

entferntere [48].

2.4 Erhebung und Vorverarbeitung der Bildgebungsdaten

Die Durchfiihrung der MRT erfolgte mit einem 3 Tesla Magnetom Trio Scanner (Siemens,
Erlangen, Deutschland) des Berlin Center for Advanced Neuroimaging. Die DTI wurde mit einer
Spin-Echo Planar Imaging Sequenz erhoben: TR =7500ms, TE =86 ms, isometrische
Voxel: 2,3 x 2,3 x2,3 mm’. 61 axiale Schnitte deckten das Gehirn bis einschlieBlich Hirnstamm
ab. Die Erfassung der Diffusion erfolgte in 64 nicht-kollinearen Richtungen mit einem b-Wert
von 1000 s/mm”. Als Referenz wurden 10 b0 Bilder erhoben.

Um die Vorverarbeitung zu ermoglichen, wurde ebenfalls eine T1 Sequenz angewendet
(TR/acquisition time = 1900 ms,  TE = 2,52 ms, 192 sagittale ~ Schnitte; ~ Voxelgrofe
1 x1x1mm’). Zum Ausschluss struktureller Verinderungen, welche die Motorik der
Probanden beeintrichtigen konnten, wurde eine Fluid Attenuated Inversion Recovery (FLAIR)
Sequenz verwendet, die anschlieend neuroradiologisch begutachtet wurde.

Zur Weiterverarbeitung wurden zundchst die Rohdaten vom Digital Imaging and
Communications in Medicine Format DICOM in das Neuroimaging Informatics Technology
Initiative Fileformat NIFTI mittels MRIconvert umgewandelt.

Die Vorverarbeitung der DTI-Bildgebungsdaten erfolgte dann mit FSL aus der Software-
Bibliothek des Oxford Centre for Functional MRI of the Brain (FMRIB,
http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl).

Zur Korrektur von Bildverzerrungen und Eddy Currents wurde eine 3D affine Bildregistrierung
angewendet, woflir das b0 Bild als Referenz diente. Die FMRIB's Diffusion Toolbox (FDT) von
FSL verarbeitete dies in einem Schritt.

Um ausschlieBlich Gehirngewebe in die Analyse mit einzuschlieBen, kam das Brain Extraction
Tool (BET) von FSL zur Anwendung. Dies entfernte die Schidelkalotte sowie Muskel und

Fettschichten. Im Wesentlichen basiert dieser Algorithmus auf der Schaffung einer
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mosaikartigen Oberfliche im Zentrum des Gehirns, welche in mehreren Teilschritten der

Hirnoberflache angepasst wird, sodass ein Oberflachennetz entsteht [54].

Die Anwendung des Tensor-Models auf jedes Voxel ermoglicht die Bestimmung der
Diffusivititsparameter [47]. Die FA wurde mittels der Eigenwerte berechnet und in einer
zweidimensionalen Bildkarte visualisiert. Dieses Graustufenbild kodiert den Grad der
Anisotropie im Gehirngewebe in Werten zwischen 0 (Isotropie: dunkel) und 1 (absolute
Anisotropie: hell). Hierfiir kam DTIfit von FSL zur Anwendung. Grundlage bildeten die
diffusionsgewichteten Bilder im nativen Raum nach Korrektur der Eddy Currents und der

Extraktion des Gehirngewebes durch BET.

2.5 Probabilistische Traktographie

In Vorbereitung auf die probabilistische Traktographie wurden zunidchst die
Diffusionsrichtungen fiir jeden Voxel bestimmt, wobei zwei Faserrichtungen per Voxel
zugelassen wurden [53]. Die Wahrscheinlichkeitsverteilung der Diffusionsparameter und damit
der zugrundeliegenden Faserrichtungen wurde durch Anwendung des BEDPOSTx-Algorithmus
(engl. Bayesian Estimation of Diffusion Parameters Obtained using Sampling Techniques,
x: Darstellung kreuzender Fasern) von FSL bestimmt, der hierzu das Markov-Chain-Monte-
Carlo-Stichprobenverfahren durchfiihrt [52]. Im Anschluss daran wurde die probabilistische
Traktographie mittels PROBTRACKX (engl. probabilistic tracking with crossing fibers) von FSL
durchgefiihrt.

Zur Rekonstruktion der PB und der CRSF mittels Traktographie wurden entsprechend ihres
Verlaufs drei Regions of Interest (ROI) in den FA-Karten eines jeden Probanden im nativen
Diffusionsraum gewéhlt: die Handregion auf M1 im Gyrus praecentralis (Handknauf), der PLIC
und eine entsprechende pontine ROI. Eine exemplarische Darstellung bietet Abb. 6.

Es wurde stets darauf geachtet, dass die ROIs beider Hemisphédren die gleiche Anzahl von

Voxeln aufweisen und sich in derselben axialen Schnittebene befinden. Bei verkippten Bildern
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wurden die ROIs durch die Wahl unterschiedlicher Ebenen der Angulierung entsprechend
angepasst.

Der Handknauf wurde durch einen Wiirfel von 5 x5 x5 Voxeln erfasst (Abb. 6A). Zur
Identifizierung diente in der axialen Ebene vor allem dessen charakteristische Q2-Form, die sich
in den Sulcus centralis vorwolbt. In unklaren Fallen konnte der Sulcus frontalis superior, der von
dorsal auf den Sulcus praecentralis trifft, als Orientierung hinzugezogen werden; posterior davon
ist der Handknauf zu erwarten [55]. Der PLIC wurde jeweils in seiner Gesamtheit als ROI
definiert (Abb. 6B) [56]. Dazu wurde in der axialen Schnittebene gezeichnet, in der sich Capsula

interna und Thalamus am stirksten kontrastieren. Die Anzahl der die Capsula interna

z=8,y=46,x=49

Abbildung 6 — Regions of Interest.
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erfassenden Voxel unterschieden sich maximal um +2 im Seitenvergleich. Im Pons wurden
gemidll dem Verlauf von PB und CRSF unterschiedliche ROIs gewéhlt (Abb. 6C). Fiir die
Rekonstruktion der PB wurde eine mit 4 X 4 Voxeln bemessene ROI an der Basis des Pons (Pars
basilaris pontis) eingezeichnet, widhrend fiir die CRSF eine eben so grofle ROI an der
Briickenhaube, dem posterioren Teil des Pons (Tegmentum pontis) gewahlt wurde [56]. Um die
PB und CRSF nach kaudal zu begrenzen und somit cerebelldre Fasern auszuschlieen, wurde

eine Exklusionsmaske zwei Schichten unterhalb der pontinen ROI erstellt.

Fiir die Rekonstruktion der PB und der CRSF in beiden Hemisphiren wurde die jeweilige
pontine ROI als Ursprungsregion definiert. Als Wegpunkte dienten ipsilateral die PLIC-ROI und
die Handknauf-ROI. Ausgehend von jedem einzelnen Voxel der Ursprungsregion und unter
Berticksichtigung der wahrscheinlichkeitsverteilten Hauptdiffusionsrichtungen auf Voxel-Ebene
wurden wiederholt mogliche Wegbahnen generiert, insgesamt 5000mal. Nur jene, die durch
beide Wegpunkte fiihren, wurden beriicksichtigt. Um atypisch verlaufende Fasern
auszuschlieBen, wurde durch die Anwendung eines Kurvengrenzwerts von 0,2 (dem Cosinus der
minimalen Gradanzahl) ein minimaler Kurvenwinkel von + 80° festgelegt [52]. Nach maximal
2000 Schritten & 0,5mm wurde die Generierung ebenfalls beendet.

Es wurden folgende vier Wegstrecken mittels probabilistischer Traktographie rekonstruiert:
Handknauf jnxs — PLICyinks — Basis Pontisginks= PBrinks

Handknaufgrechis — PLICRechts — Basis Pontisgechis= PBRrechts

Handknauf ks — PLICy ks — Tegmentum Pontisyinks= CRSFpinks

Handknaufrechis — PLICRechts — Tegmentum Pontisgechis= CRSFrechts

In Abb. 7 sind die rekonstruierten Trakte eines élteren Probanden in ihrem Verlauf durch die
einzelnen Wegpunkte exemplarisch dargestellt.

Visualisiert wurden die Trakte durch Wahrscheinlichkeitskarten, bei denen die Wertigkeit eines
jeden einzelnen Voxels die Wahrscheinlichkeit der Konnektivitit zwischen der Ursprungsregion
und diesem Voxel représentiert, vorausgesetzt die beiden anderen Wegpunkte wurden ebenfalls
durchlaufen. Voxel, die weniger als 10% der maximalen Intensitdt eines Traktes aufwiesen,
wurden ausgeschlossen. Zur visuellen Uberpriifung der Trakte wurden diese einzeln iiber die

jeweilige individuelle FA-Karte gelegt und der Verlauf auf Plausibilitit hin beurteilt.
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Abbildung 7 — Verlauf der PB (gelb/rot) und der CRSF (blau) eines ilteren Erwachsenen

2.6 Motorische Leistung und motorisches Lernen

Die Evaluation der Geschicklichkeit und der motorischen Lernfahigkeit erfolgte an Hand von
drei motorischen Aufgaben: dem Neun-Loch-Steckplatten-Test (NLST), dem Finger-Tapping-
Task (FTT) und der Kraftfenster-Aufgabe (KFA) [57]. Dabei wurde das Abschneiden in einer
motorischen Aufgabe als motorische Leistung definiert. Eine Definition des motorischen
Lernens erfolgt an spéterer Stelle.

Die Durchfiihrung der Testbatterie erfolgte in der eben genannten Reihenfolge. Zu Beginn der

Messung wurde der Ablauf erldutert und das Einverstdndnis eingeholt. Vor jeder neuen Aufgabe
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erhielten die Probanden eine standardisierte Erkldrung des jeweiligen Tests durch die
Versuchsleiterin. Die Pausen wurden genutzt, um die Erkldrung zu wiederholen. Um sicher zu
gehen, dass die Probanden die Aufgabe verstanden haben, wurden sie gebeten, diese in eigenen

Worten wieder zu geben.

Zur Messung der Feinmotorik wurde die Neun-Loch-Steckplatte von Mobilis Rolyan verwendet
(Abb. 8). Die Durchfiihrung erfolgte entsprechend Mathiowetz et al. (1985) [58]. Die Steckplatte
wurde parallel zur Tischkante mittig vor dem Probanden aufgestellt, wobei der integrierte
Abwurf zur jeweils getesteten Hand gerichtet war. In insgesamt zwei Durchgingen wurden
rechte und linke Hand im Wechsel getestet. Begonnen wurde stets mit rechts.

Die Probanden wurden angeleitet neun Stibchen ziigig nacheinander in die dafiir vorgesehenen
Locher der Platte zu stecken. Sobald diese vollstindig einsortiert waren, sollten sie wieder
einzeln zuriick in den Abwurfcontainer gelegt werden.

Um einer Unterbrechung der Aufgabe durch ein heruntergefallenes Stibchen entgegenzuwirken,
wurden zwei Stdbchen zusétzlich in den Abwurf gelegt. Die Probanden wurden angewiesen, im
Fall des Verlusts ein neues Stibchen aufzunehmen und das heruntergefallene zu ignorieren.

Die Zeitmessung erfolgte von der Berithrung des ersten, bis zum Abwurf des letzten Stibchens
in den Container [58]. Fiir die Analyse wurde jeweils der erste Durchlauf als Testdurchlauf

verworfen und der zweite Versuch fiir die Analyse verwendet.

Abbildung 8 — Neun-Loch-Steckplatte. Darstellung verschiedener Fiillzustinde von (A) leer bis (C)
vollstindig einsortiert. (Eigene Abbildung)

Die motorische Geschicklichkeit mit Fokus auf Geschwindigkeit wurde mittels des FTT fiir den
Zeigefinger untersucht. Dazu wurde die maximale Anzahl von Tastenanschliagen innerhalb von

20 Sekunden gemessen.
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Der Task wurde via MATLAB (The MathWorks Inc., Version 7.9, Released 08/2009. Natick,
Massachusetts) programmiert und den Probanden auf dem Computerbildschirm prasentiert. Die
Computertastatur wurde parallel zur Tischkante mittig vor der zu testenden Hand aufgestellt. Die
Messung wurde mit der rechten Hand begonnen und erfolgte dann im Wechsel. 20 Sekunden
lang sollten die Probanden so schnell wie mdglich mit dem Zeigefinger der jeweils getesteten
Hand die Leertaste antippen [57, 59]. Handballen und vorderes Unterarmdrittel ruhten dabei auf
dem Tisch. Um sicher zu gehen, dass die Tipp-Bewegung aus dem Metacarpophalangealgelenk
des Zeigefingers und nicht aus dem Handgelenk getitigt wurde, ging der Messung eine kurze
Trockeniibung voraus. Die Zihlung erfolgte ab dem ersten Tastenanschlag und endete
automatisch nach abgelaufener Zeit. Nach jedem Durchlauf wurde den Probanden die erreichte
Anzahl angezeigt. Insgesamt wurden zwei Durchginge pro Hand durchgefiihrt, wobei jeweils

der Versuch mit den meisten Tastenanschldgen fiir die Datenanalyse verwendet wurde [6].

Zur Evaluierung der motorischen Lernfdhigkeit wurden die Probanden einem Training
unterzogen. Die Testpersonen sollten iiben, die Kraft ihres Daumens in einer ruckartigen,
isometrischen Adduktionsbewegung so einzusetzen, dass sie zu einem bestimmten Zeitpunkt
genau 35% ihrer individuellen Maximalkraft erreichen.

Die dafiir tatsdchlich aufgebrachte Kraft wurde mit einen Weg/Kraftmesser (Force Displacement
Transducer, Model FT03; Grass Instruments, West Warwick, Rhode Island) aufgezeichnet, iiber
einen Schnittstellenwandler (Grass P122 A.C./D.C. Strain Gage Amplifier; Grass Instruments)
als elektrisches Signal auf den Computer iibertragen und in einem Kraftfenster in Abhingigkeit
von der Zeit dargestellt (Abb. 10-13). Auf diese Weise erhielten die Probanden ein unmittelbares
visuelles Feedback iiber ihre Leistung (Signal, Cambridge Electronic Design Limited, Version 4,
Released 01/2014. Cambridge, UK). Der Versuchsaufbau ist in Abb. 9 zu sehen.

Wihrend der gesamten Durchfiihrung ruhte der linke Arm der Probanden in 90° Flexionsstellung
fixiert auf dem Tisch. Das Daumenendglied lag bei aufgestellter Faust in einer Schlinge, welche
den Zug auf den Kraftmesser iibertrug.

Vor Beginn der eigentlichen Messung wurde zunichst die individuelle Maximalkraft aus finf
starken, ziigigen Adduktionsbewegungen ermittelt und daraus jeweils 30%, 35% und 40%
berechnet. Unter Zuhilfenahme der ermittelten Prozentwerte wurde fiir jeden Probanden ein
individueller Zielbereich definiert, welcher im oberen Drittel des Kraftfensters durch drei

horizontale Linien begrenzt wurde. Eine vertikale Linie markierte den Zeitpunkt, an dem die
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Probanden mit der Spitze des Kraftausschlags genau die 35% ihrer Maximalkraft (mittlere Linie)
erreichen sollten. Die Proportionen und die GroB3e des Zielbereichs waren stets gleich.

Die Durchfiihrung erfolgte in 10 Blocken a 50 Bewegungen, wobei die Adduktionen im
2-Sekunden-Takt erfolgen sollten (0,5 Hz). Zwischen den Blocken wurde eine Pause von
1 Minute eingehalten [57]. Als Treffer wurde es gewertet, wenn die Spitze des Kraftausschlags
30% bis 40% der Maximalkraft erreichte und nicht mehr als + 5% der Kraftfensterlinge vom
definierten Zeitpunkt entfernt lag. Nach Abschluss der Aufgabe wurden die Treffer der einzelnen
Blocke notiert und die motorische Leistung als gesamte Anzahl der Treffer festgehalten. Das
motorische Lernen in der KFA wurde definiert als die Differenz zwischen den Mittelwerten der

Treffer aus den letzten beiden Blocken und den ersten beiden Blocken [57].

Abbildung 9 — Aufbau der Kraftfenster-Aufgabe.
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2.7 Statistische Analyse

Die statistische Analyse erfolgte mit SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, IBM
Corp., Version 23.0, Released 2014. Armonk, New York) und MATLAB (The MathWorks Inc.,
Version 7.9, Released 08/2009. Natick, Massachusetts). Fiir die Tests wurde ein

Signifikanzniveau von 5% angenommen (o = 0,05).

Fiir die Trakt-spezifische Analyse wurden die durchschnittliche FA, AD und RD der
individuellen, binarisierten Trakte kalkuliert und die Variablen jeweils auf Normalverteilung
untersucht. Eine Normalverteilung wurde angenommen, wenn sich das Histogramm unimodal
verteilt und symmetrisch zeigte und die |Schiefe| <1 lag. Zur Untersuchung der Trakte im
Altersvergleich erfolgte der t-Test flir zwei unabhédngige Stichproben, beziehungsweise der
Mann-Whitney-U-Test bei nicht normalverteilten Variablen. Vor jedem t-Test wurde die
Varianzhomogenitdt mit dem Levene-Test gepriift und die Freiheitsgrade gegebenenfalls

angepasst.

Motorische Leistung und motorisches Lernen wurden auf Unterschiede zwischen den
Altersgruppen mittels t-Test flir unabhidngige Stichproben bzw. dem Mann-Whitney-U-Test

untersucht.

Um den Zusammenhang zwischen den DTI-Parametern beider Gruppen und der jeweiligen
motorischen Leistung sowie dem motorischen Lernen zu untersuchen, wurde der Pearson-
Korrelationskoeffizient verwendet. Bei nicht normalverteilten Variablen kam die
Korrelationsanalyse nach Spearman zur Anwendung. Korrelationen mit p <0,05 wurden
graphisch im Streudiagramm veranschaulicht. Dort gesichtete Ausreifler wurden mit Hilfe eines
Boxplot-Diagramms als solche verifiziert und aus einer erneuten Kalkulation herausgenommen,

um in den jeweiligen Korrelationen eine Verzerrung auszuschlief3en.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Trakt-spezifische DTI-Parameter im Altersvergleich

Die Unterschiede der Trakt-spezifischen DTI-Parameter zwischen é&lteren und jiingeren
Probanden sind zur Ubersicht mittels Vergleichszeichen in Tabelle (Tbl.) 1 aufgefiihrt. Eine
detaillierte = Zusammenschau  der  einzelnen  durchschnittlichen  Trakt-spezifischen
Diffusivitdtsparameter sowie der jeweiligen Ergebnisse des Altersvergleichs bietet Tbl. 2. Im

Folgenden werden die signifikanten Ergebnisse dargelegt.

Einzig die FA der rechten PB zeigte sich bei den dlteren Erwachsenen niedriger als bei den
jiingeren (p = 0,023, |[T-Wert| = 2,3; t-Test). Die FA aller weiteren Trakte unterschied sich nicht
signifikant im Altersvergleich (Tbl. 2).

Die AD war bei den ilteren teilweise hoher als bei den jlingeren Erwachsenen (Tbl. 2). Diese
Unterschiede der AD konnten im Altersvergleich in der rechten PB (p = 0,048, |Z-Wert| = 2,0;
Mann-Whitney-U) und den rechten CRSF (p = 0,044, |[T-Wert| = 2,1; t-Test) aufgezeigt werden.
In der linken Hemisphére wurden im Altersvergleich keine Unterschiede beobachtet (Tbl. 2).

Die RD zeigte sich ebenfalls bei den élteren hoher als bei den jiingeren Erwachsenen. So war die
RD der rechten PB (p = 0,001, |Z-Wert| = 4,0; Mann-Whitney-U), der rechten CRSF (p = 0,005,
|T-Wert| = 2,9; t-Test), der linken PB (p = 0,034, |Z-Wert| = 2,1; Mann-Whitney-U) sowie der
linken CRSF (p = 0,031, |Z-Wert| = 2,2; Mann-Whitney-U) bei den &lteren hdher im Vergleich

zu den jiingeren Erwachsenen.

m Tabelle 1 — Trakt-spezifische DTI-Parameter
> >

rechts PB < der ilteren im Vergleich zu den jiingeren
CRSF > > Erwachsenen.

links BE
CRSF

= >

= >
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CRSF

0484003 049003 047003 048+003

p-Wert 0,023* 0,527 (+) 0,226 0,418

jiingere Erwachsene (n=88)

Altersvergleich

CRSF

iltere Erwachsene (n=42) 1,23 = 0,07 1,24 +0,13 1,20 = 0,07 1,19 +0,10

Altersvergleich e 0,048* (+) 0,50 (+) 0,044 0,174 (+)

CRSF

iltere Erwachsene (n=42) 0,59 0,07 0,57 + 0,08 0,57 + 0,07 0,56 + 0,07

Altersvergleich e 0,001% () 0,034* (+) 0,005* 0,031* (+)

jiingere Erwachsene (n=88)

Tabelle 2 — Trakt-spezifische DTI-Parameter im Altersvergleich. In den grau unterlegten Feldern sind
die durchschnittlichen direktionalen Diffusivititsparameter in um*/ms = Standardabweichung aufgefiihrt.
Die blau unterlegten Felder zeigen die Ergebnisse des Altersvergleichs. (+) Mann-Whitney-U-Test.
Signifikante Ergebnisse sind mit ,,** markiert.
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3.2 Evaluation der Feinmotorik: Motorische Leistung und motorisches Lernen

In den drei motorischen Aufgaben zeigte sich ein deutlicher Unterschied der motorischen
Leistung im Altersvergleich. Die einzelnen, durchschnittlichen Ergebnisse der motorischen
Testung sind in Tbl. 3 zusammengefasst.

Insgesamt waren die dlteren Erwachsenen im Durchschnitt mit beiden Hénden langsamer im
NLST (Rechts: p=0,001, |T|-Wert=3,7; t-Test. Links: p<0,001, |Z|-Wert=4,7;
Mann-Whitney-U), sie erreichten weniger Tastenanschlige im FTT (Rechts: p<0,001,
IT|-Wert = 7,0; t-Test. Links: p < 0,001, |T|-Wert = 5,5; t-Test) und trafen in der KFA seltener ins
Kraftfenster (p <0,001, |T|-Wert=35,8; t-Test). In Abb. 10 und 12 sind die Treffer ins
Kraftfenster als Kraftausschlige der Daumenadduktion von jeweils zwei jlingeren und zwei
alteren Probanden visualisiert.

Zwar erzielten in der KFA die jiingeren im Vergleich zu den dlteren Erwachsenen insgesamt
mehr Treffer, doch war bei den élteren Erwachsenen das motorische Lernen stirker ausgepragt
(p=0,022, |T|-Wert=2,4; t-Test). Veranschaulicht ist dies in Diagr. 1, welches die
durchschnittlich erreichten Treffer ins Kraftfenster pro Block als , Lernkurven® beider
Altersgruppen dargestellt. Das motorische Lernen ist definiert als die Differenz zwischen den

Mittelwerten der Treffer aus den letzten beiden Blocken und den ersten beiden Blocken [(Block9

+ Block10) / 2] - [(Block1 + Block2) / 2] [57].

NLST FIT . KFA motorisches
s (Tastenanschlige/
(Zeit in sec) 20sec) (Treffer) Lernen

Jiingere Erwachsene
(n=28)

Altere Erwachsene

(n=26) 20,14 £ 3,01 22,12 +3,72 99 + 13 92 + 12 251 £83 14 =7
/7]
Alters- bzw.|Z,
vergleich
vergleich p-Wert 0,001 <0,001(+) <0,001 <0,001 <0,001 0,022

Tabelle 3 — Motorische Leistung und motorisches Lernen. Grau unterlegt sind die durchschnittlichen
Ergebnisse der jliingeren und dlteren Erwachsenen in den motorischen Aufgaben + Standardabweichung.
Blau unterlegt sind die Ergebnisse der motorischen Leistung und des motorischen Lernens im
Altersvergleich. (+) Mann-Whitney-U-Test.
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Das motorische Lernen der einzelnen Probanden im Verlauf der KFA wird auch bei Betrachtung
der Kraftausschlage deutlich. Abb. 11 und 13 =zeigen eine Gegeniiberstellung aller
Kraftausschldge der ersten 50 (Block 1) und der letzten 50 (Block 10) Daumen-Adduktionen von
je zwei jlungeren und é&lteren Erwachsenen. Die Adduktionsbewegungen werden im Verlauf
praziser und treffen hdufiger mit der Spitze des Kraftausschlags in das Kraftfenster. Um die
verschiedenen Leistungen innerhalb der Altersgruppen zu demonstrieren, sind jeweils die
Ergebnisse der Probanden aufgefiihrt, die am meisten motorisches Lernen (,,bester motorischer

Lerner*‘) und am wenigsten motorisches Lernen (,,schlechtester motorischer Lerner*) zeigten.

MOTORISCHES LERNEN

45

40

35

Treffer

20
15

10 + =d=jiingere Erwachsene dltere Erwachsene

Block 1 Block2 Block3 Block4 Block3 Block6 Block 7 Block 8 Block 9 Block 14

Diagramm 1 — Kraftfenster-Aufgabe: Lernkurven der jiingeren und éilteren Erwachsenen
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Abbildung 10 — Kraftfenster-Aufgabe zweier jiingerer Erwachsener: Darstellung der Ausschlige
aller 10 Blocke. Kraftausschlige der Daumenadduktion des (A) ,,besten” und (B) ,schlechtesten*
motorischen Lerners. Durchgezogene, bunte Linie: Treffer ins Kraftfenster, gestrichelte Linie: kein

Treffer. Hellgrauer Balken: vertikale Begrenzung des Kraftfensters.

Volt

Volt

! 2 -
Zeit (Sek.) Zeit (Sek.)

Abbildung 11 — Kraftfenster-Aufgabe zweier jiingerer Erwachsener. Darstellung der Kraftausschldge

der Daumenadduktion. (C) Block 1 und (D) Block 10 des ,,besten* sowie (E) Block 1 und (F) Block 10
des ,,schlechtesten* motorischen Lerners. Merke, dass bei E im Gegensatz zu C aufgrund der initialen

Leistung ein geringeres Potential zur Verbesserung besteht.
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| Bt

-0,5 3 .
Zeit (Sek.) 2 Zeit (Sek.)
Abbildung 12 — Kraftfenster-Aufgabe zweier élterer Erwachsener: Darstellung der Ausschlige aller
10 Blécke. Kraftausschldge der Daumenadduktion des (G) ,,besten* und (H) ,,schlechtesten* motorischen
Lerners. Im Vergleich zu den Jiingeren (Abb. 10A und B) féllt auf, dass die Alteren beim Abpassen des
optimalen Zeitpunktes zur Initiierung der Adduktionsbewegung und im Krafteinsatz weniger prézise sind.
Durchgezogene Linie: Treffer ins Kraftfenster, gestrichelte Linie: kein Treffer. Hellgrauer Balken:

vertikale Begrenzung des Kraftfensters.

2,5} J
2

Volt
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Abbildung 13 — Kraftfenster-Aufgabe zweier alterer Erwachsener: Darstellung der Kraftausschlige
der Daumenadduktion. (J) Block 1 und (K) Block 10 des ,,besten* sowie (L) Block 1 und (M) Block 10
des ,,schlechtesten® motorischen Lerners. Im Vergleich zu den Jiingeren (Abb. 11) ist bei den Alteren das

motorische Lernen deutlicher ausgepragt.
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3.3 Korrelation Trakt-spezifischer DTI-Parameter mit motorischer Leistung und
motorischem Lernen

Eine Ubersicht der einzelnen Ergebnisse aus der bivariaten Korrelation von Trakt-spezifischen
DTI-Parametern mit der motorischen Leistung und dem motorischen Lernen der jiingeren und
alteren Erwachsenen findet sich in Tbl. 4 und Tbl. 5 dargestellt. Die signifikanten Ergebnisse

werden im Folgenden nédher beschrieben.

Die FA von PB und CRSF beider Hemisphéren korrelierte weder mit der motorischen Leistung

noch mit dem motorischen Lernen der jiingeren Erwachsenen (Tbl. 4).

In einigen Fillen konnte ein Zusammenhang zwischen AD und der motorischen Leistung
nachgewiesen werden (Tbl. 4). So zeigte sich eine positive Korrelation der AD der rechten PB
mit der erreichten Anzahl der Tastenanschldage der linken Hand (R = 0,44, p = 0,02; Spearman).
Auch nach Ausschluss eines Ausreiflers blieb die Korrelation bestehen (R=0,41, p=0,03;
Spearman). In Diagr. 2 ist die Korrelation vor und nach Ausschluss des Ausreilers als
Streudiagramm dargestellt. Eine negative Korrelation zeigte sich indes zwischen der AD der
linken PB und der Durchfiihrungszeit des NLST der linken Hand (R=-042,
p =0,02; Spearman) sowie zwischen der AD der linken CRSF und der Durchfiihrungszeit des
NLST der rechten Hand (R =-0,40,p=0,04; Spearman). Beide Korrelationen blieben
allerdings nach dem Ausschluss jeweils eines Ausreiflers nicht bestehen (R =- 0,37, p = 0,056;
Spearman bzw. R = - 0,34, p = 0,08; Spearman). Graphisch dargestellt sind beide Korrelationen
vor Ausschluss der Ausreifler in Diagr. 3. Die AD korrelierte nicht mit dem motorischen Lernen
(Tbl. 4).

Ein Zusammenhang zwischen RD und der motorischen Leistung zeigte sich zum Teil (Tbl. 4).
So korrelierten die RD der rechten PB und die erreichte Anzahl an Tastenanschldgen der linken
Hand positiv (R = 0,44, p = 0,02; Spearman), wobei die Signifikanz auch nach Ausschluss eines
identifizierten AusreiBers weiter bestehen blieb (R = 0,41, p =0,03; Spearman); siehe Diagr. 2.
Die RD der linken PB korrelierte negativ mit der Durchfiihrungszeit des NLST der rechten Hand
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(R=-0,39, p=0,04; Spearman). Auch hier blieb, wie in Diagr. 2 deutlich wird, die Korrelation
nach AusreiBler-Ausschluss weiterhin  bestehen (R=-0,40, p=0,04; Spearman). Ein
Zusammenhang zwischen RD und dem motorischen Lernen konnte nicht aufgezeigt werden

(Tbl. 4).

Bei den élteren Erwachsenen zeigten sich Korrelationen der FA von PB und CRSF mit dem
motorischen Lernen. So konnte eine negative Korrelation zwischen der FA der rechten PB und
dem motorischen Lernen beobachtet werden (R =- 0,48, p=0,01; Pearson). Auch die FA der
linken PB und das motorische Lernen korrelierten negativ (R =- 0,45, p=0,02; Spearman).
Jedoch bestand diese Korrelation nach Ausschluss eines Ausreiflers nicht mehr (R =-0,39,
p =0,057; Spearman). Eine negative Korrelation konnte auBerdem zwischen der FA der CRSF
der rechten Hemisphdre und dem motorischen Lernen nachgewiesen werden (R =- 0,44,
p =0,03; Spearman). Doch auch diese blieb nach Ausschluss eines Ausreilers nicht weiter
bestehen (R =-0,39, p=0,055; Spearman). Die genannten Korrelationen sind in Diagr. 4
dargestellt. Eine Korrelation zwischen der FA von PB und CRSF mit den Ergebnissen der

iibrigen motorischen Aufgaben konnte nicht aufgezeigt werden (Tbl. 5).

Ein Zusammenhang zwischen AD und der motorischen Leistung oder dem motorischen Lernen
der dlteren Erwachsenen wurde in einem Fall beobachtet. So korrelierte die AD der rechten PB
mit der Durchfiihrungszeit des NLST der rechten Hand positiv (R = 0,43, p =0,03; Pearson).
Nach Ausschluss eines Ausreiflers blieb die Korrelation jedoch nicht bestehen (R = 0,26,
p=0,21; Pearson), siche Diagr. 4. Zwischen AD und der motorischen Leistung der iibrigen
motorischen Aufgaben oder dem motorischen Lernen zeigte sich kein Zusammenhang (Tbl. 5).

Eine Korrelation zwischen RD und motorischer Leistung oder motorischem Lernen der élteren

Erwachsenen konnte nicht beobachtet werden (Tbl. 5).
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Tabelle 4 — Jiingere Erwachsene: Bivariate Korrelation von Trakt-spezifischen DTI-Parametern

mit motorischer Leistung und motorischem Lernen. Rg — linearer Korrelationskoeffizient nach

Spearman. Rp — linearer Korrelationskoeffizient nach Pearson. Korrelationen mit p < 0,05 sind mit ,,**

markiert.
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rechts links

NLST Rp=-0,11 Rs=-0,04 Rs = 0,04 Rs = 0,00
rechts p=0,61 p=0,86 p=0,86 p=
NLST Rp =- 0,1 RS = -0,15 Rs = 0,03 Rs = -0,18
links p=0,81 p=0,47 p=0,90 p=0,38
Rp=-0,01 Rs=0,09 Rs =-0,08 Rs=0,19
rechts p=0,95 p=0,68 p=0,70 p=0,35
Rp =-0,08 Rs=10,10 Rs=-0,16 Rs=0,19
links p=20,70 p=0,62 p =0,45 p=0,36
motorisches Rp=-0,48 Rg =-0,45 Rs =-0,44 Rg=-0,17
Lernen p=0,01* p = 0,02* p = 0,03* p=0,42

T T
| — —
= =

e L. e | CRSF |
NLST Rp = 0,43 Rp=0,10 Rp=0,33 Rp=-0,02
rechts p=0,03*% p=10,64 p=0,10 p=0,94
NLST Rp=0,22 Rp=0,13 Rp=10,08 Rp=0,12
links p=0,27 p=0,52 p=0,71 p=0,55
FTT Rp=-0,1 Rp=-0,05 Rp=10,08 Rp=10,21
rechts p=0,64 p=0,83 p=0,68 p=0,29
FTT Rp=-0,23 Rp=10,01 Rp=0,03 Rp=0,26
p=0,25 p=10,98 p=10,89 p=0.21
motorisches Rp=0,16 Ry =-0,30 Rp=0,19 Rp=-0,35
Lernen p=0,44 p=0,14 p=0,35 p=0,08

| PpB |  CRSF |
NLST Rp=10,27 Rp =0,09 Rp=10,29 Rp=0,05
rechts p=0,19 p=0,67 p=0,16 p=0,79
NLST Rp=0,10 Rp=0,18 Rp=0,04 Rp=0,15
links p=0,63 p=0,38 p=0,86 p=0,47
FTT Rp=-0,01 Rp =-0,06 Rp=10,07 Rp=10,01
rechts p=0,95 p=0,79 p=0,74 p=10,96
FTT Rp =-0,08 Rp=10,02 Rp=0,04 Rp=0,09
links p=0,68 p=0,92 p=0,85 p=0,68
motorisches Ry =0,30 Rp=0,10 Rp=10,25 Rp=-0,23
Lernen p=0,14 p=0,64 p=0,21 p=0,26

Tabelle 5 — Altere Erwachsene: Bivariate Korrelation von Trakt-spezifischen DTI-Parametern mit
motorischer Leistung und motorischem Lernen. Rg — linearer Korrelationskoeffizient nach Spearman.
Rp — linearer Korrelationskoeffizient nach Pearson. Korrelationen mit p < 0,05 sind mit ,,** markiert.
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Diagramm 2 - Jiingere Erwachsene: Korrelation Trakt-spezifischer DTI-Parameter mit

motorischer Leistung und motorischem Lernen I. Signifikante Ergebnisse vor (links) und nach
(rechts) Ausschluss der markierten AusreiBler (blauer Kreis). Rg — linearer Korrelationskoeffizient nach
Spearman.
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Diagramm 3 - Jiingere Erwachsene: Korrelation Trakt-spezifischer DTI-Parameter mit
motorischer Leistung und motorischem Lernen II. Nach Ausschluss der Ausreiler (blauer Kreis),
war p > 0,05. Rg — linearer Korrelationskoeffizient nach Spearman.
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Diagramm 4 - Altere Erwachsene: Korrelation Trakt-spezifischer DTI-Parameter mit

motorischer Leistung und motorischem Lernen. Nach Ausschluss der Ausreifler (blauer Kreis), war
p > 0,05. Rg - linearer Korrelationskoeffizient nach Spearman. Rp - linearer Korrelationskoeffizient
nach Pearson.
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4 DISKUSSION

Bislang war wenig iiber die humanen CRSF und deren Verdnderungen im physiologischen
Prozess des Alterns bekannt. In der vorliegenden Studie wurden erstmals zusitzlich zur PB auch
die mikrostrukturellen Verdanderungen der CRSF im Prozess der altersbedingten Degeneration an
einem Kollektiv élterer gesunder Rechtshiander im Vergleich zu einer jiingeren Kontrollgruppe
mittels DTI untersucht. Bei den &lteren Erwachsenen konnten als Korrelat degenerativer
Prozesse eine niedrigere FA sowie hohere direktionale Diffusivititsparameter AD und RD
beobachtet werden. Dieses altersspezifische Verdnderungsmuster der DTI-Parameter zeigte sich
- wenn auch nicht bei allen Trakten in vollstandiger Ausprdgung - sowohl bei der PB als auch
bei den CRSF, wobei sich bei letzteren die FA nicht unterschied. Ergdnzend zu den
mikrostrukturellen Verdnderungen, die mit degenerativen Umbauten vereinbar sind, konnte auch
eine herabgesetzte motorische Leistung bei bestehenbleibender motorischer Lernfdhigkeit im
Alter nachgewiesen werden. Korrelationen zwischen strukturellen DTI-Parametern und
motorischer Leistung sowie motorischer Lernfahigkeit konnten vereinzelt bei der PB beobachtet

werden, wihrend sich hingegen keine Korrelationen bei den CRSF zeigten.

4.1 Mikrostrukturelle Verinderungen motorischer Bahnen im physiologischen
Alterungsprozess

In der weilen Substanz zeigt sich im physiologischen Alterungsprozess ein Riickgang der FA
und eine Zunahme der direktionalen Diffusivititen AD und RD [39, 60]. Im Sinne der
physiologischen Neurodegeneration im Alter unterliegen auch die motorischen Faserbahnen
einem mikrostrukturellen Wandel, der sich bei den CRSF fast in gleichem Mal3e darstellte wie
bei der PB. Dies ist aufgrund ihrer engen anatomischen Beziehung und Funktion gut

nachzuvollziehen.

EinflussgroBen der FA sind die Axondichte, die axonale Membrandicke und -durchlissigkeit

sowie der Myelingehalt und die GroBe des Interzellularraums [42].
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Die FA zeigte sich in der vorliegenden Studie bei den &dlteren Erwachsenen im Vergleich zu der
jingeren Kontrollgruppe vereinzelt niedriger. Diese altersabhingige FA-Verdnderung konnte bei
der rechten PB beobachtet werden.

Erkléren lasst sich die FA-Verdnderung mit der Degeneration zugrundeliegender anatomischer
Strukturen. Als histopathologisches Korrelat der altersabhdngigen Neurodegeneration konnten
Untersuchungen post mortaler Gewebeproben einen Anstieg des extrazelluldiren Wassergehalts
des Hirngewebes sowie eine Demyelinisierung und Rarefizierung von Nervenfasern zeigen [12].
Gerade die myelinisierten Nervenfasern mit geringem Durchmesser unterliegen dabei einer
kontinuierlichen Abnahme zwischen dem 20. und 80. Lebensjahr [13]. Es ist zu beriicksichtigen,
dass mehrere Studien eine Korrelation verschiedener neurobiologischer Prozesse und Strukturen
mit Verdnderungen von DTI-Parametern aufzeigen konnten [61, 62], die DTI-Parameter jedoch
per se keine direkten Messwerte der Mikrostruktur darstellen.

Es ist anzunehmen, dass der in der vorliegenden Studie aufgezeigte Unterschied der FA
zwischen jlngeren und élteren Erwachsenen auf strukturelle Verdnderungen der weillen
Substanz zurilickzufiihren ist. Die hier bei élteren Probanden beobachtete niedrigere FA ldsst sich
somit als Ausdruck neurodegenerativer Verdnderungen der PB im physiologischen
Alterungsprozess interpretieren. Dennoch fehlt fiir eine definitive Aussage der direkte Vergleich
mit der Histologie.

Dass diese FA-Unterschiede tatsdchlich auf die Mikrostruktur des zugrundeliegenden Gewebes
zuriick gefiithrt werden konnen und weniger auf der Axon-Architektur beruhen, zeigen
Untersuchungen von Strukturen mit hoher Faserdichte, in welchen die PB mit einer hohen
Ubereinstimmung der Faserorientierung von streng parallel angeordneten Axonen verlduft. So
steht das dargelegte Ergebnis einer niedrigeren FA im Konsens mit altersabhingigen
Vergleichen der FA im PLIC und im Pedunculus cerebri [16, 20, 22, 25, 32, 63].

Der hier fiir die PB beschriebene altersabhdngige FA-Unterschied findet sich in der Literatur
bestitigt [28, 29, 32, 64]. In einer Untersuchung der PB iiber die Lebensspanne konnten
Westlye et al. (2010) zeigen, dass es im juvenilen Alter und in der Adoleszenz zu einem Anstieg
der FA sowie einer Abnahme der direktionalen Diffusivitdten kommt. Dies ist vereinbar mit den
wihrend der cerebralen Reifung stattfindenden Prozessen der Myelinbildung, dem axonalen
Wachstum sowie der Faserorganisation (fiir eine Ubersicht siehe: [60]), was sich in einem FA-
Anstieg wiederspiegeln kann. Die Entwicklung erreicht ihren Hohepunkt um das 20. Lebensjahr,
gefolgt von einer stabilen Phase bis zu einer Abnahme der FA zwischen dem 50. und 60.
Lebensjahr [64], wie sie auch in unserer Studie nachgewiesen wurde. Ein dhnlicher Wandel

konnte von Lebel et al. (2012) beschrieben werden [28].
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Weitere Studien bestdtigten einen FA-Riickgang im Alter jedoch nicht und offenbaren eine nicht
eindeutige Datenlage [27, 30]. Es ist anzunehmen, dass Differenzen in Methodik und
Studienpopulation ursdchlich fiir diese abweichenden Ergebnisse sind. So verwendeten
Voineskos et al. (2012) eine auf Clusterbildung basierende Methode zur Rekonstruktion der
PB [30, 65]. Auch war die Probandengruppe (n=48) im Vergleich zu unserer Studie wesentlich
kleiner.

Der in der vorliegenden Studie beobachtete FA-Unterschied zeigte sich allein bei der PB der
rechten Hemisphédre. Dieses Ergebnis dhnelt der von Ardekani et al. (2007) beschriebenen
interhemisphdrischen Asymmetrie altersabhdngiger FA-Verdnderungen [22]. Bei der
untersuchten Gruppe gesunder Rechtshidnder zwischen 26—69 Jahren beschrinkte sich die
altersabhidngige Abnahme der FA im PLIC ebenfalls auf die rechte Hemisphire [22]. In der
Beurteilung der interhemisphérischen Unterschiede im altersabhéngigen Verdnderungsmuster
der DTI-Parameter ist zu beriicksichtigen, dass auch in der hier vorliegenden Studie
ausschlieBlich Rechtshidnder untersucht wurden. Inwiefern die motorischen Faserbahnen sich bei

Linkshdndern im physiologischen Alterungsprozess veridndern, bleibt daher unklar.

In unserer Studie wurden die CRSF erstmals im Kontext der physiologischen Neurodegeneration
im Altersvergleich untersucht. Wéhrend die FA der PB in der rechten Hemisphire bei den
dlteren Probanden im Vergleich zur jiingeren Kontrollgruppe niedriger war, blieb die FA der
CRSF beidseits unverdndert. Die Diskrepanz im Ergebnis des altersabhéngigen FA-Vergleichs
bei PB und CRSF kann verschiedene Ursachen haben.

Bei der Interpretation der Ergebnisse sind sowohl die makroskopische Architektur der Faserbahn
als auch der mikrostrukturelle Aufbau des Gewebes zu beriicksichtigen. So nimmt die FA in
Regionen mit vielschichtiger Faserarchitektur niedrigere Werte an [66]. Anders als bei der
Pyramidenbahn ist der Verlauf der CRSF vor allem in Mittelhirn und Hirnstamm durch die
Umschaltung im Ncl. ruber komplex. Auch die vielschichtige Verschaltungsarchitektur im
Ncl. ruber, in welchem nicht nur der Tractus corticorubralis auf den Tractus rubrospinalis
umgeschaltet wird, sondern Efferenzen unter anderen zur Formatio reticularis und zu den Nuclei
olivaris bestehen, bringt eine heterogene Faserarchitektur mit sich [8]. Zwar wurde bei der hier
angewandten probabilistischen Traktographie das Problem der kreuzenden Fasern mithilfe des
Algorithmus nach Behrens et al. (2007) beigelegt [53], doch fehlt es nach wie vor an einer
Moglichkeit der Differenzierung von ,kiissenden* oder sich auffichernden Faserverldufen. Eine

Auslegung der Ergebnisse ist daher nur unter Vorbehalt moglich.
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In Anbetracht der mikroskopischen FEinflussfaktoren der FA lieBe sich der fehlende
FA-Unterschied bei den CRSF auch als Korrelat einer weniger ausgeprédgten altersabhéngigen,
degenerativen Verdnderung deuten, was eine gute Voraussetzung flir einen Bedeutungsgewinn
dieser Fasern im physiologischen Alterungsprozess darstellen wiirde.

Eine nicht nachweisbare Verdnderung der FA legt jedoch nicht zwangsldufig nahe, dass kein
mikrostruktureller Wandel vorliegt. Denn bei der FA handelt es sich um eine aus den
Eigenwerten des Diffusionstensors berechnete GrofBle, welche diese zu einem MaB fiir die
Richtungsabhéngigkeit der Diffusion zusammenfasst. Da durch das relative Verhéltnis der
Eigenwerte zueinander die FA im Vergleich unvermindert bleiben kann, ist eine zusitzliche
Betrachtung von AD und RD sinnvoll. Jedoch ist auch bei der Auseinandersetzung mit den
direktionalen Diffusivititen zu bertlicksichtigen, dass Riickschliisse auf die zugrundeliegende
Mikrostruktur des Gewebes, wie beispielsweise den Myelingehalt oder die Axondichte,
besonders in Regionen mit komplexer Faserarchitektur problematisch sein konnen, solange die

mathematischen und geometrischen Eigenschaften der Daten auller Acht gelassen werden [67].

In unserer Studie zeigte sich bei den dlteren Probanden im Vergleich zur jlingeren
Kontrollgruppe eine hohere RD der PB beider Hemisphédren. Auch die RD der CRSF wies im
Gruppenvergleich bei den élteren Probanden beidseits hohere Werte auf.

Die RD gilt in der Literatur als moglicher Marker fiir die Myelindegeneration und -regeneration
[61, 62]. Als das bedeutendste histologische Korrelat der AD wird neben der Axondichte der
Axondurchmesser diskutiert [68, 69]. Histopathologischen Studien zufolge kommt es im
physiologischen Alterungsprozess zu einer Demyelinisierung [12] sowie zu einer abnehmenden
Dichte an myelinisierten Fasern [14], die besonders jene mit geringem Durchmesser betrifft [13].
Erstmals brachten Song et al. (2002) die RD mit dem Myelingehalt des Nervengewebes in
Verbindung. Im Tiermodell konnten sie zeigen, dass die RD bei shiverer-Méusen im Vergleich
zur Kontrollgruppe signifikant hoher war, was sie auf das fehlende Myelin und den dadurch
erhohten  trans-membranen ~ Wassertransport  zuriickfiihrten [61].  Ein  alternativer
Erkldrungsansatz, der von Jones et al. (2013) hervorgebracht wurde, sieht einen RD-Anstieg auf
den durch Demyelinisierung vergroflerten extrazelluliren Raum und die resultierende
Verstirkung der zur Hauptfaserrichtung senkrechten Diffusion begriindet. Ein Effekt, der
folglich auch durch Axonverlust hervorgerufen werden konnte [70]. Es ist daher denkbar, dass

die in unserer Studie aufgezeigte hohere RD bei den dlteren im Vergleich zu den jiingeren
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Erwachsenen sowohl die Myelindegeneration als auch einen Axonverlust im Alter widerspiegelt.
Gestiitzt wird unser FErgebnis durch Analysen des PLIC, die einen RD-Anstieg im
Altersvergleich nachweisen konnten [63, 71], oder zumindest einen Trend aufzeigen [72]. Auch
sahen Sala et al. (2012) in ithrer Untersuchung an 84 gesunden Erwachsenen im Alter zwischen
13 und 70 Jahren einen positiv linearen Zusammenhang zwischen RD der PB und dem Alter.

Im Gegensatz zu den Ergebnissen der genannten Querschnittsstudien steht das Resultat einer
longitudinal angelegten Studie von Barrick et al. (2010). An 50-90-jdhrigen Gesunden konnte
iiber einen Beobachtungszeitraum von zwei Jahren in einer ROI-Analyse des PLIC keine
Verdanderung der RD beschrieben werden [23]. Die Ursache dieses abweichenden Ergebnisses
kann darauf zuriickzufiihren sein, dass die verwendete ROI-basierte Methode nicht sensitiv
genug ist, um Verdnderungen eines kurzen Zeitrahmens darzustellen [23]. Denn
Bender et al. (2016) konnten in ihrer Langsschnittstudie mit einem Beobachtungszeitraum von
sieben Jahren mittels ROI-basierter Analyse zumindest den Trend einer RD-Zunahme im Alter
nachweisen [72].

Zusétzlich zur RD zeigte sich die AD in der vorliegenden Studie im Gruppenvergleich bei den
dlteren Probanden in der rechten PB hoher. Auch bei den rechten CRSF konnte im
Altersvergleich eine hohere AD vermerkt werden.

Zwar fand sich die in unserer Studie dargestellte hohere AD im Alter in der Literatur bestétigt,
doch stellen sich die AD-Verdnderungen der PB im physiologischen Alterungsprozess in
weiteren Studien kontrdr dar. Fiir die PB konnten Salaetal. (2012) den Zusammenhang
zwischen Alter und AD als U-féormig beschreiben, wobei das Minimum zwischen dem 40. und
50. Lebensjahr lag [29]. Widhrend Barrick et al. (2010) in ihrer ROI-Analyse des PLIC keine
AD-Verdnderungen in einem Beobachtungszeitraum von zwei Jahren darlegen konnten [23],
zeigten Burzynska et al. (2010) in einer TBSS-basierten Analyse des PLIC einen AD-Riickgang
bei dlteren Probanden im Vergleich zur jiingeren Kontrollgruppe [26]. Es ist anzunehmen, dass
diese Variabilitit der Ergebnisse in der unterschiedlichen Methodik begriindet liegt. Auch
untersuchten Burzynska et al. (2012) eine Probandengruppe von sehr enger Altersspanne
(20-32 Jahre und 60-71 Jahre).

Ein dhnliches Verdnderungsmuster der AD, wie es zum Teil in unserer Studie nachgewiesen
werden konnte, findet sich auch im Prozess der chronischen Degeneration der weillen Substanz
nach akuter Hirnschddigung. Im Mausmodell konnten Song et al. (2003) am durch Ischdmie
geschidigten Nervus opticus im Akutstadium bei vorliegender axonaler Degeneration mit
Axonverlust eine niedrigere AD im Vergleich zur Kontrolle nachweisen [73]. Die zeitliche

Dynamik der AD-Verdnderung nach akuter Hirnschiddigung bis zur chronischen Degeneration
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konnten Concha et al. (2006) darlegen. So beobachteten sie an Epilepsie-Patienten kurz nach
Callosotomie ebenfalls einen AD-Abfall. Im Verlauf zeigte sich jedoch eine AD-Normalisierung
und sogar -Erhohung [74]. Diese AD-Verdanderungen wurden als Ausdruck der zunéchst durch
Axontrimmer begrenzten und nach deren Beseitigung durch Mikrogliazellen wieder weniger
eingeschrinkten longitudinalen Diffusion interpretiert [74]. Der Argumentation von
Burzynska et al. (2010) folgend, konnte ein Ausbleiben eines AD-Abfalls und eine héhere AD,
wie sie in unserer Studie im physiologischen Alterungsprozess nachgewiesen wurden, flir eine
Aufrechterhaltung der Diffusion entlang der noch intakten Axone durch kontinuierliches
Entfernen von Zelltriimmern durch Mikrogliazellen sprechen [26]. Eine stringente Auslegung
der vorliegenden altersabhidngigen Unterschiede der AD als Korrelat degenerativer
Verdnderungen der zugrundeliegenden Faserstruktur ist jedoch schwierig und muss mit Vorsicht
erfolgen. Zum einen geht der chronischen Degeneration im physiologischen Alterungsprozess
der weiflen Substanz kein akutes Ereignis voraus und schriankt somit den direkten Vergleich mit
einer akuten Hirnschiddigung ein, zum anderen gilt es auch hier, DTI-intrinsische Limitationen
wie die begrenzte Aussagekraft der direktionalen Diffusivititen bei komplexer Faserstruktur zu

berticksichtigen [67].

Die altersabhingigen Verdnderungen der direktionalen Diffusivititen der CRSF standen in
Analogie zur PB. Da wir erstmals die CRSF im physiologischen Alterungsprozess untersuchten,
liegen keine Vergleichsstudien zur Diskussion vor. Allerdings wurden die in unserer Studie
aufgezeigten Verdnderungen der direktionalen Diffusivititsparameter bei einer plotzlich
eintretenden Schidigung der PB und CRSF durch einen Schlaganfall bereits beobachtet. So
konnte bei Schlaganfallpatienten in den betroffenen Fasertrakten zusétzlich zu einer niedrigeren
FA auch eine héhere AD und RD als bei der gesunden Kontrollgruppe beobachtet werden [56].
Dieses Ergebnis wurde als Korrelat einer chronischen Degeneration der weilen Substanz
interpretiert [56, 74]. Aufgrund des iibereinstimmenden Verdnderungsmusters der direktionalen
Diffusivititen von CRSF und PB im physiologischen Alterungsprozess wie auch bei akuter
Hirnschddigung ist anzunehmen, dass auch bei den CRSF die Verdnderungen von RD und AD
im physiologischen Alterungsprozess auf degenerative Prozesse der Mikrostruktur zuriickgefiihrt
werden konnen. Dieses Ergebnis impliziert, dass die CRSF ebenfalls dem Prozess der

altersbedingten Degeneration unterliegen.
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4.2 Motorische Leistung und motorisches Lernen

Im Alter nehmen motorische Féhigkeiten und insbesondere die Feinmotorik ab, was die
Tatigkeiten des tédglichen Lebens erschweren kann. Deutlich wird dies vor allem ab der
7. Lebensdekade [75]. Zu einer Beeintrachtigung der feinmotorischen Fertigkeiten tragen eine
Abnahme der Koordination, der Bewegungsgeschwindigkeit sowie der Kraftentwicklung
und -aufrechterhaltung bei [76-78]: Fihigkeiten, die in den hier durchgefiihrten motorischen
Aufgaben gefordert wurden. Wie erwartet, zeigten die dlteren Erwachsenen im Vergleich zur
jingeren Kontrollgruppe eine weniger gute motorische Leistung.

Der NLST ist eine bewéhrte Methode, um die Fingerfertigkeit zu evaluieren [58]. Die jlingeren
Erwachsenen fiihrten den NLST ziigiger durch und bewiesen somit eine grof3ere
Geschicklichkeit der Finger. Da die Durchfiihrungszeit bei den jlingeren und é&lteren
Erwachsenen in der vorliegenden Studie im Bereich der Normwerte gesunder Rechtshinder der
entsprechenden Altersgruppen lag [79], kann die aufgezeigte Abnahme der Geschicklichkeit im
Alter bei der ausgewihlten Kohorte als physiologisch eingeordnet werden. Im FTT erzielten die
dlteren Erwachsenen weniger Tastenanschlige innerhalb des Untersuchungszeitraums von
20 Sekunden. Die dynamische Fingerfertigkeit des Indexfingers zeigte sich im Alter somit
herabgesetzt. Shimoyama et al. (1990) beschrieben an 111 gesunden Erwachsenen eine
abnehmende Tipp-Frequenz im Alter und zeigten, dass eine Differenzierung von Patienten mit
motorischer Dysfunktion cerebralen Ursprungs von Gesunden durch den Vergleich der
Tipp-Frequenz erfolgen kann [80]. Die in der vorliegenden Studie erzielte motorische Leistung
jingerer und dlterer Probanden im FTT ist mit den ermittelten Frequenzen von
Shimoyama et al. (1990) fiir Gesunde vereinbar. Dies erlaubt es, die aufgezeigte Abnahme der
erreichten Tastenanschldge im Alter ebenfalls als physiologisch anzusehen. Auch das gezielte
Einsetzen von Kraft zum Durchfithren feinmotorischer Tatigkeiten zeigte sich im Alter
beeintrachtigt: Die dlteren Probanden erreichten insgesamt weniger Treffer in das Kraft-Fenster
bei der KFA als die jiingere Kontrollgruppe. Die Ergebnisse bestitigen damit die mehrfach
beschriebenen altersabhingigen Unterschiede der manuellen feinmotorischen Fertigkeiten [58,
79-82].

Ursdchlich fiir die eingeschrinkte Geschicklichkeit im Alter ist ein multifaktorielles
Zusammenspiel aus Verdnderungen des Bewegungsapparats, des peripheren Nervensystems
sowie zentraler, an der Planung und Generierung der Motorik beteiligter Strukturen. Hierbei
kommt es im physiologischen Alterungsprozess zu einem Funktionsverlust von peripheren

Motoneuronen, zu einem Riickgang motorischer Einheiten sowie zur Abnahme der
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Muskelmasse [83]. Eine Degeneration sensibler Nervenfasern mit Beeintrdchtigung des
Tastsinns und der Zweipunktdiskriminierung kann ebenfalls zur Stérung der Feinmotorik
fiihren [78, 83, 84]. In welchem Ausmal sich die genannten degenerativen Verdanderungen im
Alter auf die einzelnen motorischen Fertigkeiten auswirken ist jedoch unklar. So schien in einer
Studie von Aoki et al. (2010) das Ergebnis des FTT élterer Probanden im Alter zwischen 65—
77 Jahren von der maximal moglichen Kraftentwicklung der Finger und von der taktilen
Sensibilitit der Fingerspitzen wenig beeinflusst zu sein. Dies ldsst vermuten, dass degenerative
Prozesse zentraler Strukturen wesentlich zur Abnahme der motorischen Leistung im Alter
beitragen. Inwiefern sich mikrostrukturelle Verdnderungen der zentralen motorischen
Faserbahnen im physiologischen Alterungsprozesses auf die Motorik auswirken, ist noch

Gegenstand wissenschaftlicher Diskussion.

Das motorische Lernen — die Differenz zwischen den Mittelwerten der Treffer aus den letzten
beiden und den ersten beiden Blocken — war bei den dlteren Erwachsenen grofer. Die dlteren
Probanden verbesserten ihre motorische Leistung wihrend des Trainings deutlich mehr als die
jingeren Probanden. Dies kann darauf zuriickzufiihren sein, dass durch die initial sehr niedrige
Anzahl an Treffern ins Kraft-Fenster das Potential zur Verbesserung bei ithnen grofler war, als
bei den jlingeren Probanden, deren Leistung schon nach wenigen Trainingsblocken einen
Ceiling-Effekt erreichte. Deutlich wird dies bei Betrachtung von Diagr. 1. Die Beobachtung der
im Alter weiterhin bestehenden Féahigkeit zum Erlernen oder Trainieren motorischer Fertigkeiten
findet sich in der Literatur bestdtigt [85]. Voelcker-Rehage und Alberts (2005) konnten in ihrer
Studie an jiingeren (19-28 Jahre) und élteren (67-75 Jahre) Erwachsenen mit einem Kraft-
Tracking-Task zeigen, dass beide Altersgruppen ihre Fahigkeiten zur Kraftmodulation durch
Training verbessern konnten. Die motorische Leistung der dlteren Probanden blieb jedoch auch
post Training schlechter als die der jiingeren Kontrollgruppe [86].

Wihrend neurodegenerative Prozesse der an der Willkiirmotorik beteiligten Strukturen zu einer
Abnahme der motorischen Leistung im physiologischen Alterungsprozess fiihren kdnnen, so ist
anzunehmen, dass die Aufrechterhaltung der Fiahigkeit zum motorischen Lernen auf zentralen
kompensatorischen Mechanismen beruht [85]. Ein Mechanismus in der Wiedererlangung
motorischer Fahigkeiten konnte bei Schlaganfallpatienten beobachtet werden: Dort nahmen die

CRSF eine kompensatorische Rolle in der motorischen Rehabilitation ein [5, 36-38].
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4.3 Funktionelle Korrelate struktureller Umbauprozesse im Alter

Die FA wird in der Literatur als struktureller Marker motorischer Fertigkeiten beim Gesunden
wie auch bei akuter Hirnschddigung diskutiert [5, 56, 71, 82, 87-89]. Ob die altersabhéngigen
Veridnderungen der DTI-Parameter von PB und CRSF auch eine funktionelle Bedeutung haben,
wurde deshalb mittels Korrelationsanalyse untersucht.

Eine Korrelation der FA von PB oder CRSF mit der motorischen Leistung konnte in der
vorliegenden Studie jedoch weder bei den &lteren noch bei den jlingeren Erwachsenen
beobachtet werden. Im Gegensatz zu diesem Ergebnis wurde die FA in der Literatur mit der
Reaktionszeit der Hand, der Feinmotorik der Finger, der Durchfiihrung bimanueller Aufgaben
sowie der Beeintrachtigung der Geschicklichkeit post Schlaganfall in Verbindung gebracht [71,
82, 87-89]. Mogliche Ursachen dieser Diskrepanz konnen unter anderem in einer
unterschiedlichen DTI-Analyse, abweichenden Probandenzahlen oder andersartigen motorischen
Aufgaben liegen. Zur Einordung der Ergebnisse fritherer Studien ist jedoch auch ein Blick auf
die Stirke des Zusammenhangs hilfreich. Eine Korrelation der FA der CRSF und der
motorischen Leistung wurde bisher einzig bei Schlaganfallpatienten durchgefiihrt.

Sullivan et al. (2010) wiesen an gesunden Erwachsenen zwischen 20 und 81 Jahren einen
Zusammenhang zwischen einer besseren Leistung in einer feinmotorischen Finger-Bewegungs-
Aufgabe und einer hoheren FA in der Capsula interna auf [71]. Wie in der vorliegenden Studie
entsprach das beobachtete Muster der altersabhéngigen Verdnderung der DTI-Parameter dem der
chronischen Degeneration. Im Gegensatz zu unserer Studie konnte der FA auch eine funktionelle
Bedeutung zugesprochen werden. Es ist jedoch anzumerken, dass sich bei bestehender
Signifikanz der aufgestellten Korrelation der lineare Zusammenhang nur sehr gering zeigte
(R=0,35) und die Daten daher einer groferen Streuung unterlagen, die nur teilweise auf einen
statistischen Zusammenhang zuriickgefiihrt werden kann [71]. In Zukunft bedarf es daher
Studien mit einer groBBeren Probandenanzahl, um diesen Sachverhalt weiter zu untersuchen. Bei
jungen, gesunden Rechtshindern wiesen Gooijers et al. (2014) ebenfalls einen nur geringen
linearen Zusammenhang (R=-0,44) zwischen hohen FA-Werten der PB und einer besseren
motorischen Leistung in einer bimanuellen Tracking-Task nach [87]. Im Vergleich zu unserer
Studie wurde mittels einer Atlas-basierten ROI-Methode eine wesentlich kleinere Stichprobe von
nur 24 Probanden und einer engeren Altersspanne (19-25 Jahre) untersucht, was die
Notwendigkeit hoherer Probandenzahlen in zukiinftigen Studien verstirkt. Bei &lteren

Erwachsenen konnten Serbruyns et al. (2015) in Subregionen des Corpus callosum eine geringe



54 Diskussion

bis mittlere lineare Korrelation (-0,65<R<0,44) einer hoheren FA mit einem besseren
Abschneiden in unterschiedlichen bimanuell ausgerichteten Aufgaben darlegen, wohingegen
sich diese bei den untersuchten jiingeren Probanden nicht zeigte [82]. Die Heterogenitéit der
Ergebnisse und die schwache Stirke der linearen Zusammenhinge in fritheren Untersuchungen
erfordert die Durchfithrung von weiterfiihrenden Studien mit einer gréferen Stichprobe, um zu
priifen, ob die Korrelationen an Stirke gewinnen oder dem Zufall geschuldet waren.

Die FA wurde in der Literatur nicht nur beim Gesunden als Marker motorischer
Beeintrachtigung beschrieben, sondern auch bei Schlaganfallpatienten [5, 56, 88].
Schaechter et al. (2009) zeigten in einer Voxel-basierten Analyse an Schlaganfallpatienten: Je
besser die motorische Leistung der betroffenen Hand, desto hoher die FA der PB beider
Hemisphéren. Patienten mit einer schlechteren motorischen Leistung wiesen eine niedrigere FA
der PB beidseits im Vergleich zu gesunden Kontrollen auf, wéhrend bei solchen mit besseren
motorischen Fertigkeiten eine hohere FA zu verzeichnen war [88]. Bei der Beurteilung der
Aussagekraft dieser Studie muss jedoch die sehr kleine Kohorte von nur 10 Patienten
beriicksichtigt werden. Ergidnzend konnten Lindenberg et al. (2010) mittels deterministischer
Traktographie zeigen, dass der Faser-Asymmetrie-Score der PB stirker mit der motorischen
Leistung post Schlaganfall korrelierte, wenn die CRSF ebenfalls beriicksichtigt wurden. Der
lineare Zusammenhang war dabei stark. Patienten mit beeintrdchtigter PB, aber noch intakten
CRSF zeigten zwar eine Beeintrdchtigung der Motorik, doch wiesen sie eine moderate
motorische Regeneration auf, was auf eine kompensatorische Rolle der CRSF bei
Beeintrachtigung der PB hinweist [5]. Unterstiitzt wird diese These durch die Beobachtung einer
hoheren FA in der Umgebung des Ncl. ruber im Regenerationsprozess post Schlaganfall, die mit
der motorischen Leistung korrelierte [33, 36, 37]. Ein solcher Hinweis auf einen strukturellen
Umbauprozess zugunsten der CRSF konnte in der vorliegenden Studie nicht erbracht werden.
Die CRSF zeigten ein dhnliches Verdnderungsmuster der DTI-Parameter wie die PB. Bei unserer
altersabhidngigen Untersuchung konnte keine Korrelation der FA der CRSF und der motorischen
Leistung bei den jiingeren und dlteren Probanden aufgezeigt werden. Da bisher die CRSF im
Altersvergleich noch nicht untersucht wurden, ist eine Interpretation dieses Ergebnisses
schwierig. In einer weiterfithrenden Studie wire nun eine Voxel-basierte Analyse sinnvoll, um
regionale FA-Unterschiede zwischen élteren und jlingeren Probanden genauer zu untersuchen,
besser lokalisieren und eine Untersuchung der funktionellen Bedeutung ebenfalls auf Voxel-
Ebene durchfiihren zu kénnen.

Zusétzlich zu der Moglichkeit, die FA als Marker fiir motorische Leistung zu nutzen, wurde ein

Zusammenhang zwischen der FA und dem motorischen Lernen beschrieben. Dabei lag der
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Fokus jedoch vor allem auf der Auswirkung des motorischen Lernens auf die Struktur der
weillen Substanz. Im Mausmodell zeigte sich eine signifikante Korrelation von FA der Capsula
interna der zur trainierten Seite kontralateralen Hemisphire und dem motorischen Lernen [90].
Bei gesunden Erwachsenen wurden sowohl Anstieg als auch Abfall der FA in verschiedenen
zentralen Strukturen der weilen Substanz post motorischem Training beschrieben [91-93].
Unseres Wissens wurde in der vorliegenden Studie erstmals die funktionelle Bedeutung der DTI-
Parameter bezogen auf motorisches Lernen beim Gesunden untersucht und eine negative
Korrelation der FA und des motorischen Lernens bei den dlteren Erwachsenen beobachtet: Je
niedriger die FA der rechten PB, desto grofer das motorische Lernen. Es zeigte sich jedoch nur
ein gering linearer Zusammenhang mit einer grofleren Streuung. Bisher wurde eine niedrigere
FA auch im Zusammenhang mit einem guten Lernerfolg in der Literatur auf das Reifen einer
sekunddren Faserpopulation in Regionen kreuzender Fasern oder Verdnderungen der Grof3e des
axonalen Durchmessers zuriickgefiihrt [93, 94]. Diese Argumentation ist auch im vorliegenden
Fall als Erkldrung denkbar. In zukiinftigen histologischen Studien sollte der zugrundeliegende
Mechanismus im Tiermodell jedoch genauer evaluiert werden. Zudem sind aufgrund der
geringen Starke der Korrelation humane Studien mit groBBeren Stichproben notwendig, um den
vorliegenden Zusammengang noch einmal zu priifen.

In der Schlaganfallforschung wird die FA als Marker motorischer Rehabilitation diskutiert [37,
38] und als Pradiktor fiir das motorische Potential in Rehabilitationsprozessen angesehen [56]. In
einem experimentell-neurorehabilitativen Rahmen beobachteten Lindenberg et al. (2012) an
Schlaganfallpatienten einen Zusammenhang zwischen der Wiedererlangung motorischer
Fertigkeiten mit einer initial hoheren FA der betroffenen PB und zeigten, dass auch die CRSF
direkt mit dem motorischen Potential in Beziehung stehen [56]. Auch wiesen
Zheng und Schlaug (2015) eine Korrelation eines Trainings-abhingigen FA-Anstiegs der CRSF
und der Verbesserung der motorischen Leistung in einem Zeitraum von zehn Tagen nach [38]. In
der Schlaganfallforschung wird den CRSF auf Grundlage dieser Ergebnisse eine
kompensatorische Rolle in der motorischen Rehabilitation zugesprochen. Da in der vorliegenden
Studie kein Zusammenhang zwischen der FA der CRSF und dem motorischen Lernen
nachgewiesen werden konnte, kann dies darauf hindeuten, dass die CRSF im Alter keinen

Bedeutungsgewinn erlangen, wie er bei Schlaganfallpatienten zu beobachten ist.
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In Ergdnzung zur Analyse der funktionellen Bedeutung der FA wurden AD und RD
hinzugezogen. Die Korrelation der direktionalen Diffusivititen und der motorischen Leistung
zeigte bei den jlingeren Erwachsenen einen schwachen Zusammenhang der AD der rechten PB
und der Anzahl der Tastenanschldge, die mit der linken Hand im FTT erzielt wurden: Je hoher
die AD, desto mehr Tastenanschldge wurden erreicht. Die AD der rechten PB korrelierte folglich
mit einer besseren motorischen Leistung. Diese Beobachtung findet sich in der Literatur
bestitigt. Bei jlingeren Erwachsenen beschrieben Gooijers et al. (2014) einen gering linearen
Zusammenhang von einer hoheren AD im Corpus Callosum und einer besseren motorischen
Leistung in einer bimanuellen Aufgabe [87]. Es ist anzunehmen, dass der hoheren AD eine hohe
Axondichte und ein niedriger Axondurchmesser zugrunde liegen, wie in gesundem Gewebe zu
erwarten ist [69]. Dies kann den Zusammenhang zwischen AD und einer besseren motorischen
Leistung bei gesunden jlingeren Probanden erkldren.

In Untersuchungen an Schlaganfallpatienten wird die AD auch als Pridiktor fiir das motorische
Outcome diskutiert. Der AD-Abfall der betroffenen PB im Vergleich zur gesunden Hemisphire,
der die akute Schiadigung der PB wiederspiegelt, korrelierte in einer Studie von Groisser et al.
(2014) mit der motorischen Leistung im NLST sowie der Greifkraft im subakuten Stadium [95].
Neben der préadiktiven Bedeutung der AD fiir das motorische Outcome nach akuter
Hirnschddigung post Schlaganfall, suggeriert unser Ergebnis auch eine funktionelle Bedeutung
der AD bei gesunden jlingeren Probanden. Fiir dltere Probanden konnte ein Zusammenhang
nicht sicher nachgewiesen werden, da die Korrelation nach dem Ausschluss eines Ausreiflers
nicht bestehen blieb. Vergleichsstudien an élteren Erwachsenen, die eine Korrelation zwischen
AD und motorischer Leistung aufzeigen konnten, sind uns bis jetzt nicht bekannt. Daher sind
weiterfithrende Untersuchungen der funktionellen Bedeutung direktiver Diffusivitdtsparameter

im Rahmen der altersbedingen Degeneration erforderlich.

Die Korrelation der RD mit der motorischen Leistung der jiingeren Erwachsenen wiederspricht
in der beobachteten Form der Literatur: Es korrelierte in unserer Studie eine héhere RD jeweils
schwach mit einem besseren Ergebnis im NLST und im FTT. Eine Korrelation der RD mit der
motorischen Leistung der é&lteren Erwachsenen zeigte sich nicht. Ebenfalls konnte kein

Zusammenhang zwischen RD und dem motorischem Lernen beobachtet werden.
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Da die RD bisher im Zusammenhang mit der Myelinisierung diskutiert wurde und eine hohere
RD als Anzeichen einer altersabhdngigen Degeneration der Myelinscheide interpretiert
wurde [29, 61], ist die Interpretation des vorliegenden Resultats schwierig.

Frithere Studien an gesunden Probanden zeigten eine Assoziation einer hoheren RD der Capsula
interna sowie der PB mit einer schlechteren motorischen Leistung [6, 71], wobei jeweils ein nur
gering linearer Zusammenhang vorlag (R<0,5). Dabei wurden im Vergleich zu unserer Studie
zum Teil unterschiedliche motorische Aufgaben verwendet. Auch die RD im Corpus callosum
korrelierte negativ mit der Leistung in einer bimanuellen motorischen Aufgabe [87].
Riiber et al. (2015) konnten ergénzend nicht nur einen Zusammenhang der maximal erreichten
Anzahl von Tastenanschligen in einer Finger-Tapping-Aufgabe mit der RD der PB, sondern
auch mit der RD der CRSF beobachten, wobei es sich beim untersuchten Kollektiv um Musiker
handelte. Auch fiir die CRSF galt: Je hoher die RD, desto schlechter die motorische Leistung [6].
In der vorliegenden Studie wurde hingegen keine Korrelation der RD der CRSF mit der

motorischen Leistung aufgezeigt.

4.4 Ausblick: Die Rolle der cortico-rubro-spinalen Fasern im physiologischen

Alterungsprozess

Erstmals konnte im Zuge dieser Studie neben den altersabhéngigen Unterschieden der PB auch
die der CRSF beschrieben werden. Letztendlich erlaubt es die unzureichende Studienlage jedoch
nicht, einen Beitrag der CRSF in der Aufrechterhaltung der motorischen Leistung und des
motorischen Lernens im physiologischen Alterungsprozess eindeutig auszuschlieen oder
nachzuweisen. Bisher ist die vorliegende Studie — unseres Wissens — die erste, welche die CRSF
im Rahmen der altersbedingen Degeneration untersuchte. Im Vergleich jiingerer und alterer
Erwachsener zeigte sich ein dhnliches Verdnderungsmuster der DTI-Parameter, wie es auch bei
der PB beobachtet werden konnte: Radiale und axiale Diffusivititen waren bei den Alteren
hoher. Die CRSF scheinen demnach ebenfalls einer chronischen Degeneration zu unterliegen. Es
ist jedoch nicht auszuschlieBen, dass durch die enge anatomische Beziehung beider Faserbahnen
zum Teil Fasern der PB in der Rekonstruktion der CRSF mit einbezogen wurden. Eine
funktionelle Bedeutung in der Durchfiithrung feinmotorischer Aufgaben konnte fiir die CRSF
nicht beobachtet werden.

Eine mogliche Schlussfolgerung wire, dass die CRSF nur im Falle einer akuten Schidigung der

PB eine kompensatorische Rolle in der Regeneration und Aufrechterhaltung motorischer
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Féahigkeiten einnehmen, wéhrend sie bei jliingeren Erwachsenen sowie im physiologischen
Alterungsprozess vor allem an der Ausfiihrung grobmotorischer Bewegungen beteiligt sind [6, 7,
96].

Bei der abschliefenden Beurteilung der Ergebnisse ist zu beriicksichtigen, dass die Darstellung
einer Faserbahn mittels DTI sehr gute Kenntnis iiber den anatomischen Verlauf voraussetzt.
Sowohl in Studien an Gesunden als auch an Schlaganfallpatienten konnten Fasern bereits
erfolgreich dargestellt werden, die den CRSF zugeordnet wurden [5, 6, 33, 56]. Zwar wurde im
Tiermodell eine Kreuzung auf Hohe der Decussatio tegmenti ventralis beschrieben, doch ist
bislang nicht ausreichend geklédrt, wie sich der Verlauf beim Menschen verhdlt. Da die
gekreuzten Fasern mittels DTI-Traktographie in der Vergangenheit nicht immer einwandfrei
darstellbar waren [97], wurden sie hier unilateral dargestellt [33] und konnten bei jedem
Probanden sicher rekonstruiert werden. Weiterfilhrende Untersuchungen dieser Faserbahn im
humanen Modell sind daher obligat.

Das gewihlte Querschnittsdesign der vorliegenden Studie erlaubt zwar den Vergleich zwischen
zwei Altersgruppen, doch ist es nicht moglich, auf diese Weise die altersabhidngige Entwicklung
der DTI-Parameter der CRSF darzulegen. In Ergéinzung sind nun longitudinale Studien vor allem

mit groBeren Probandengruppen wichtig.
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