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1. EINLEITUNG

Das Kleinhirn ist die wichtigste Kontrollinstanz fur die Koordination und
Feinabstimmung von Bewegungsablaufen. Seine Relevanz fur Stitz-, Ziel- und
Blickmotorik gilt als unumstritten und neurologische Defizite wie z.B. Ataxie,
Dysmetrie oder cerebellare Dysarthrie nach Kleinhirnlasionen sind aus der
Klinik hinreichend bekannt (Trepel, 2004). Ein mdglicher Beitrag des Kleinhirns
zu kognitiven Funktionen wird jedoch seit ungefahr 20 Jahren in zunehmendem
Ausmald diskutiert. Die Forschungslage ist widersprichlich und die Frage,
inwieweit das Kleinhirn fur kognitive Prozesse eine Rolle spielt und ob sich

daraus eine klinische Relevanz ergibt, ist nach wie vor umstritten.

1.1 Anatomie des Kleinhirns

Das Kleinhirn befindet sich in der hinteren Schadelgrube und sitzt Medulla
oblongata und Pons von dorsal her auf. Es bildet damit das Dach des vierten
Ventrikels (siehe Abb. 1).

Abb. 1: Gliederung des Gehirns in seine Hauptabschnitte. 1: Medulla oblongata, 2:
Pons, 3: Mesencephalon, 4: Diencephalon, 5: Cerebellum, 6: Telencephalon
(aus Trepel, 2004)



Das Kleinhirn besteht aus zwei Hemispharen, die uber den Vermis miteinander
verbunden sind. Im Horizontalschnitt (siehe Abb. 2) stellen sich die paarig
angelegten Kleinhirnkerne innerhalb des Marklagers dar. Der grof3te der Kerne,
der Nucleus dentatus, wird der lateralen Hemisphare zugeordnet. In der Pars
intermedia finden sich der Nucleus emboliformis und der Nucleus globosus, die
zum Nucleus interpositus zusammengefasst werden. Medial, dem Vermis
zugeordnet, befindet sich der Nucleus fastigii. Die beiden Hemispharen werden
longitudinal in die paravermal gelegene Pars intermedia und die lateral

gelegene Pars lateralis unterteilt.

Abb. 2: Horizontalschnitt durch das Kleinhirn. 1: Vermis, 2: Kleinhirnhemisphéare, 3:
Anschnitt von Rindenanteilen des Vermis, 4: Nucleus dentatus, 5: Nucleus
emboliformis, 6: Nucleus globosus, 7: Nucleus fasigii (aus Trepel, 2004)



Aus funktionellen und entwicklungsgeschichtlichen Grinden lasst sich nach
Brodas (1981) eine Gliederung des Kleinhirns in drei Anteile treffen (Abb. 3), die
unterschiedliche motorische Aufgaben haben. Fur kognitive Prozesse scheint

vor allem das Pontocerebellum und der Nucleus caudatus eine Rolle zu spielen:

Das Pontocerebellum ist als sogenanntes Neocerebellum der jingste Teil des
Kleinhirns und stellt die lateralen Anteile der Kleinhirnhemisparen dar. Seine
Afferenzen erhalt es vorwiegend Uber die pontinen Kerne und den mittleren
Kleinhirnstiel und vor allem aus den kontralateral gelegenen cortikalen
Regionen vor und hinter dem Sulcus centralis. Die vom Nucleus dentatus
ausgehenden Efferenzen projizieren Uber den kontralateralen ventrolateralen
Thalamus u.a. in die motorischen und pramotorischen Cortices. Das
Pontocerebellum wird mit der Bewegungsplanung und —initiierung in

Verbindung gebracht.

Das Spinocerebellum (Palaeocerebellum) umfasst neben dem Vermis und der
Pars intermedialis die medial anterioren Anteile der Kleinhirnhemispharen. Im
Wesentlichen erhalt es Afferenzen aus dem Rickenmark. Uber die
tiefliegenden Kleinhirnkerne werden Teile der absteigenden motorischen
Bahnen kontrolliert. So ist das Spinocerebellum an der Ausfihrung von
Bewegungen Dbeteiligt, hierbei vor allem an der Regulation der

Gelenkpositionen.

Das Vestibulocerebellum ist der phylogenetisch alteste Teil des Kleinhirns, das
Archicerebellum und besteht aus dem Lobus flocculonodularis. Afferenzen der
vestibularen Kerne erreichen das Vestibulocerebellum Uber den unteren
Kleinhirnstiel und begrinden die Bedeutsamkeit dieser Region fur das
Kdrpergleichgewicht beim Stehen und Gehen. Das Vestibulocerebellum steuert

aulRerdem Augenbewegungen durch visuelle Efferenzen und Afferenzen.



Abb. 3: AuBenansicht des Kleinhirns von vorne. Vestibulocerebellum orange,
Spinocerebellum griin, Pontocerebellum gelb. 1: Culmen (Teil des Wurms),
2: Tuber (Teil des Wurms), 3: Pedunculus cerebellaris superior, 4:
Pedunculus cerebellaris medius, 5: Pedunculus cerebellaris inferior, 6: Dach
des vierten Ventrikels, 7: Flocculus, 8: Nodulus, 9: Tonsillae cerebelli, 10:
Fissura posterolateralis, 11: Velum medullare superius, 12: Velum medullare
inferius (aus Trepel, 2004)

1.2 Neuropsychologische Funktionen des Kleinhirns

Das Ehepaar Leiner hat wesentlich zum Beginn der Diskussion beigetragen, ob
das Kleinhirn eine Rolle bei kognitiven Prozessen spielt. Leiner, Leiner und Dow
(1986; 1993) vertreten die Hypothese, dass der entwicklungsgeschichtlich
neueste Anteil des Ncl. dentatus (Neodentatus) an kognitiven Aufgaben des
Frontallappens beteiligt ist. Grundlage ist die Beobachtung, dass im Laufe der
Evolution des Menschen die GrolRe des Frontallappens parallel mit der Grofe
der lateralen Kleinhirnhemisparen und des Ncl. dentatus zugenommen hat. Die
Autoren nehmen an, dass sich das Aufgabengebiet des Neodentatus von
motorischen hin zu kognitiven Aufgaben ausgedehnt hat, da auch der
Frontallappen in der Phylogenese eine entsprechende Ausweitung der

Funktionen zeigte.



Einen grundlegenden Beitrag zur Erforschung der Bedeutung des Kleinhirns fur
kognitive Prozesse lieferten Schmahmann und Sherman (1998) mit ihrer Studie
zum ,cerebellar cognitive affective syndrom® (siehe Dolan, 1998 S. 546: ,The
importance of Schmahmann and Sherman’s study is that the contribution of the
cerebellum to cognition and emotion can no longer be ignored®). Die Autoren
untersuchten 20 Patienten mit rein cerebellaren Lasionen. Dabei waren die
folgenden Krankheitsbilder vertreten: Schlaganfall (13), postinfektiose
Cerebellitis (3), cerebello-cortikale Atrophie (3) und Resektion eines Tumors
des Vermis. Der Untersuchungszeitpunkt variierte zwischen einer Woche und
sechs Jahren nach Beginn der Erkrankung. Alle Patienten wurden neurologisch
untersucht, es wurden — soweit moglich — Magnetresonantztomographie (MRT)
und Elektroencephalographie (EEG), ein ,mental bedside testing“ sowie eine

ausfuhrliche neuropsychologische Testung durchgeflihrt.

Die Ergebnisse fuhrten zu der Formulierung eines nach Kleinhirnlasionen
bestehenden ,cerebellar cognitive affective syndrome®, das die folgenden

Defizite beinhaltet:

e Storung der Exekutivfunktionen (Planung, abstraktes Denken,
Arbeitsgedachtnis, Wortflussigkeit, Fahigkeit kognitive Einstellungen zu

wechseln)

e Storung der raumlichen Kognitionen (visuell-rdumliche Organisation,

visuell-raumliches Gedachtnis)

e Personlichkeitsveranderungen (Abflachung des Affekts, disinhibiertes

oder unangemessenes Verhalten)

e Sprachliche Schwierigkeiten (Dysprosodie, Agrammatismus, leichte

Benennstérung)

Schmahmann und Sherman (1998) betonen, dass diese Auffalligkeiten nicht
nur anhand einer detaillierten neuropsychologischen Testung nachweisbar
waren, sondern durchaus klinische Relevanz besallen und auch von

Angehorigen und dem Klinikpersonal bemerkt wurden. Dabei waren die Defizite



nicht durch moglicherweise ebenfalls vorhandene motorische
Beeintrachtigungen zu erklaren. Die Defizite waren bei bilateralen und grof3en
Lasionen sowie bei akutem Beginn besonders ausgepragt. Posteriore Lasionen
waren vor allem fur die kognitiven Verhaltensaspekte ausschlaggebend,
Vermislasionen fuhrten zu einer Stérung des Affekts. Der anteriore cerebellare
Cortex hingegen schien sowohl fir kognitive als auch fur affektive Aspekte eine
insgesamt geringere Bedeutung zu haben. Die Defizite werden als eine Folge
der Unterbrechungen anatomischer Verbindungen zu Arealen des cerebralen

Cortex interpretiert.

In ahnlicher Weise wurde die kognitive Funktion des Kleinhirns auch von
Middleton und Strick (1997; 2000) Uber anatomische Verbindungen erklart.
Lange Zeit hat man angenommen, dass das Kleinhirn zwar Afferenzen von
vielen neokortikalen Arealen bekommt, dass die Efferenzen des Kleinhirns aber
ausschlieBlich uber ventrolaterale Anteile des Thalamus in rein motorische
Areale projizieren. Middleton und Strick injizierten einen ,tracer®, der retrograd
die vorangeschalteten Neuronen markiert in verschiedene Kortexareale (Herpes
Simplex Virus Typ 1). Vereinfacht gesprochen kann damit die Spur der
Informationsverarbeitung zurtckverfolgt werden. Hierbei stellten sie fest, dass
bei einer Injektion in prafrontale dorsolaterale Kortexareale, denen eine wichtige
Rolle fur Exekutivfunktionen zugeordnet wird, ventral gelegene Neurone des
Ncl. dentatus markiert wurden. Dagegen hatten Injektionen in das motorische
bzw. pramotorische Handareal eine weiter dorsal gelegene Markierung des Ncl.
dentatus zur Folge. Die caudale Region lie® sich durch Injektionen in die
frontalen Augenfelder markieren. Vor allem die Verbindung zwischen Nucleus
dentatus und prafrontalem, dorsolateralem Kortex lasst vermuten, dass das
Kleinhirn an kognitiven Funktionen wie Planen oder Arbeitsgedachtnis beteiligt

ist.
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Ob nun kognitive Defizite eher mit Infarkten der PICA (posterior inferior
cerebellar artery) oder mit SCA-Infarkten (superior cerebellar artery) in
Zusammenhang stehen wurde von Exner et al. (2004) untersucht. Hier zeigte
sich, dass kognitive Defizite ofter bei PICA-Patienten als bei SCA-Patienten
auftraten. Das Gegenteil wurde bei Richter et al. (2007a) in einem Bedside-Test
gefunden. Hier war der Anteil der Patienten, die Fehler machten, in der SCA-
Gruppe groRer als in der PICA-Gruppe. Auch in einer Studie mit einer
ausfuhrlicheren kognitiven Testung fanden Richter et al. (2007b) keine

signifikanten Unterschiede zwischen PICA- und SCA-Patienten.

Der Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit liegt auf dem Beitrag des Kleinhirns
zu visuell-raumlichen Prozessen. Im Folgenden werden daher nur die

Ergebnisse fruherer Studien zu visuell-rdumlichen Funktionen berichtet.

1.2.1 Visuell-raumliche Funktionen

Gegenuber Exekutiv- und sprachlichen Funktionen stellen die raumlichen
Funktionen in der neuropsychologischen Kleinhirnforschung einen weniger gut
untersuchten Bereich dar. Dies mag einerseits mit der Vielfaltigkeit raumlicher
Funktionen in Zusammenhang stehen. Andererseits fallen geringgradige
Storungen raumlicher Funktionen moglicherweise weniger schnell auf als
sprachliche Defizite.

Die beiden Kleinhirnhemispharen stehen jeweils mit der kontralateralen
Gro3hirnhemisphare in Verbindung. Entsprechend der Lateralisierung des
Grof3hirns mit dem Sprachzentrum in der linken Hemisphare und raumlich-
konstruktiven Fahigkeiten in der rechten Hemisphare, nimmt man an, dass die
linke Kleinhirnhemisphare mit visuell-rdaumlichen Aufgaben, die rechte
Kleinhirnhemisphare mit Sprache assoziiert ist (Schmahmann, 2004).

Die Ergebnisse verschiedener Studien mit Patienten mit Kleinhirnlasion sind
uneinheitlich. Es wird immer wieder von Defiziten in rdumlichen Testverfahren
wie z.B. der Rey-Osterrieth-Figur, dem Mosaiktest oder der mentalen Rotation
von geometrischen Figuren berichtet (Aarsen et al., 2004; Hokkanen et al.,
2006; Kalashnikova et al., 2005; Levisohn et al., 2000; Malm et al., 1998;
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Molinari et al., 2004; Neau et al., 2000; Riva & Giorgi, 2000; Schmahmann &
Sherman, 1998; Scott et al., 2001). Ein besonderer Zusammenhang dieser
visuell-raumlichen Defizite zur linken Kleinhirnhemisphare wurde dabei nur
selten gefunden (Hokkanen et al., 2006; Riva & Giorgi, 2000). Andere Studien
beschreiben unauffallige Befunde (Daum et al., 1993; Dimitrov et al., 1996;
Frank et al., 2008; Gomez Beldarrain et al., 1997; Konczak et al., 2005; Richter
et al., 2005; 2007a,b)

Im Rahmen unserer Studie wurden potentielle visuell-raumliche Defizite mittels
Neglect-Tests erfasst. Neglect bezeichnet eine meist halbseitige
Vernachlassigung des eigenen Korpers oder der Umgebung bezuglich einer
oder mehreren Sinnesqualitaten und ist die am starksten rechts-lateralisierte
Funktionsstorung der GroBhirnhemispharen (Karnath & Thier, 2003). Das heilt,
Neglect tritt meist zur linken Seite und nach rechtsseitiger Grohirnlasion auf.
Aufgrund der Verbindung der rechten Grol3hirnhemisphare mit der linken
Kleinhirnhemisphare erwarten wir einen Neglect nach links bei linksseitigen

Kleinhirnlasionen.

In Einzelfallen sind in vorangegangenen Studien Zeichen fur Neglect nach
Kleinhirnlasion beschrieben (Silveri et al., 2001). Hier bestand allerdings ein
rechtsseitiger Neglect nach rechtsseitiger Kleinhirnlasion.

Gruppenstudien, gibt es bisher nur sehr wenige und nur mit widersprtichlichen
Ergebnissen. Aarsen et al. (2004) untersuchten Kinder und Jugendliche, bei
denen ein Astrozytom entfernt wurde, und stellten visuell-raumliche
Auffalligkeiten bei der Linienhalbierung fest. Diese Stérungen hingen mit einem
Hydrocephalus zusammen. Eine Studie unserer Arbeitsgruppe mit
vergleichbarem Patientengut, jedoch ohne Hydrocephalus (Frank et al., 2008),
fand keine relevanten Anzeichen fur Neglect oder gestorte Extinktion, genau
wie Richter et al. (2005), die Patienten mit chronisch fokalen Lasionen

untersuchten.
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Zusammenfassend ist also bisher immer noch offen, ob vor allem das hintere
Kleinhirn mit Kognition bzw. mit visuell-raumlichen Aufgaben zu tun hat und ob
es eine Lateralisierung dieser Funktionen in die linke Kleinhirnhemisphare gibt.

Bisher wurden in keiner unserer Studien signifikante Auffalligkeiten in Neglect-
oder Extinktionstests bei Patienten mit Kleinhirnlasion gefunden, allerdings
wurden von uns auch nur Patienten mit chronischer Schadigung betrachtet.
Motorische Defizite nach Kleinhirnlasionen sind im akuten Zustand am
starksten und zeigen schon nach relativ kurzer Zeit eine deutliche Besserung
(Konczak et al., 2005). Es liegt daher nahe, dass auch kognitive Defizite umso
deutlicher sind, je akuter die cerebellare Schadigung ist. Aufgrund dessen
wurden in der vorliegenden Studie Patienten mit akuten Kleinhirnlasionen auf
visuell-raumliche Defizite hin untersucht. Es wurde zwischen Infarkten der PICA
(posterior inferior cerebellar artery) und der SCA (superior cerebellar artery),
sowie zwischen linksseitigen und rechtsseitigen Lasionen unterschieden. Um
ausschlieBlich umschriebene und gut abgrenzbare Lasionen zu erhalten,
wurden nur Patienten mit Infarkten oder Blutungen in die Studie aufgenommen.
Diese Lasionen wurden mit Hilfe von MRIlcro genau ausgemessen und

lokalisiert.
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2. Material und Methoden

2.1. Patienten

Insgesamt 24 Erwachsene mit akutem Kleinhirninsult, nahmen an der Studie teil
[2 Frauen, 22 Manner, Durchschnittsalter 53,3 + 14,6 Jahre (Mittelwert *
Standardabweichung), Altersspanne 24 — 77 Jahre]. Die Patienten wurden in
den Neurologischen Kliniken der Universitat Tubingen oder Duisburg-Essen
stationar behandelt. Gemal den Ergebnissen des Edinburgh handedness
inventory (Oldfield et al., 1971) war ein Patient linkshandig, zwei Patienten
beidhandig, alle anderen rechtshandig. Der Bildungsstatus war wie folgt verteilt:
Ohne Abschluss n=1, Hauptschulabschluss n=10, Realschulabschluss n=6,
Abitur n=7.

Nur Patienten mit Insulten, die ausschliefl3lich das Kleinhirn betrafen, wurden in
die Studie eingeschlossen. Infarkte im Gebiet der PICA zeigten 17 Patienten, 6
Patienten hatten Infarkte im Gebiet der SCA und ein Patient litt unter einer
Kleinhirnblutung. Der Schlaganfall lag bei der 1. Testung (Sitzung 1)
durchschnittlich 12,9 + 14 Tage zuruck (1 - 57 Tage). Die Patienten wurden 3
Monate nach dem Schlaganfallereignis erneut getestet (Sitzung 2). Ataktische
Bewegungsstorungen wurden mit Hilfe der ,International Cooperative Ataxia
Rating Scale“ (ICARS; Trouillas et al.,, 1997) erfasst. Beim ICARS kdnnen
zwischen 0 (keine Ataxie) und 100 (schwerste Ataxie) Punkte erreicht werden.
Die durchschnittliche ICARS-Punktzahl im akuten Zustand lag bei 12 + 8,6
Punkten (Bereich 0 - 29 Punkte). Keiner der Patienten nahm zum Zeitpunkt der
Testung zentral wirksame Medikamente ein. Die Patientendaten sind in Tabelle

1 zusammengefasst.

Fur die Kontrollgruppe wurden 16 gesunde Probanden, 3 Frauen und 13
Manner getestet. Zusatzlich wurden 8 stationare Patienten, 1 Frau und 7
Manner untersucht, um eventuelle Unterschiede zwischen einer stationaren
Testung im Krankheitszustand und zu Hause in gewohntem Umfeld erfassen zu

konnen. Hierbei wurden Patienten der Dermatologie und Orthopadie getestet,
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bei denen eine Systemerkrankung, sowie die Einnahme zentral und stark
analgetisch wirksamer Medikamente ausgeschlossen wurden. Der Vergleich
der stationaren Kontrollen mit den gesunden Kontrollprobanden ergab jedoch
keine signifikanten Unterschiede (alle p>0,129), weshalb im Folgenden von
einer gemeinsamen Kontrollgruppe die Rede sein wird. Das Durchschnittsalter
der Kontrollpersonen lag bei 46,1 + 16,7 Jahre (Altersspanne 19 — 77 Jahre).
Zwei Kontrollen waren linkshandig, alle anderen rechtshandig. Das
Bildungsniveau war wie folgt verteilt: Hauptschulabschluss n=8,
Realschulabschluss n=5, Abitur n=11. Die Kontrollpatienten wiesen keine
aktuelle oder zurlickliegende zentrale neurologische Symptomatik oder

psychiatrische Erkrankung auf.
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Tabelle 1: Patientendaten
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2.2. MRT-Analyse

Die Ausdehnung der Kleinhirnlasion wurde auf der Basis von individuellen 3D
MRT Datensatzen (Siemens Sonata 1,5 Tesla MR) bestimmt (Gerwig et al.
2003).

Ein 3D Bild des gesamtes Gehirns erhielt man Uber eine T1-gewichtete
MPRAGE-Sequenz (magnetization prepared rapid acquisition gradient echo).
Die Lasionen wurden von Hand auf axiale und sagittale Schnitte der nicht-
normalisierten 3D MRT Datensatze eingezeichnet und als ,region of interest®
(ROI) mit Hilfe der software MRIcro gespeichert (http://www.mricro.com)
(Rorden & Brett, 2000). Die ROls und der komplette 3D MRT Datensatz wurden

dann mit SPM99 (http://www fil.ion.ucl.ac.uk/spm/; Wellcome Department of

Cognitive Neurology, London, UK) raumlich normalisiert (MNI [Montreal
Neurological Institute] 152-space) Zusatzlich zu diesem Standardverfahren
wurden die Lasionen auf axialen MR-Schnitten eines gesunden Probanden (T2-
Sequenzen) ubereinander gelegt, um die Kleinhirnkerne anschaulich zu

machen (siehe Abbildung 3).

Die MNI Koordinaten der Kleinhirnlasionen wurden in horizontaler (x), sagittaler
(y) und vertikaler (z) Ebene bestimmt. Auf Grundlage dieser Koordinaten
wurden die zugehdrigen Kleinhirnlappen mit Hilfe des 3D MRT Kleinhirnatlas
(Schmahmann et al. 2000) definiert. Eine modgliche Beteiligung der
Kleinhirnkerne wurden mit dem 3D MRT Atlas der menschlichen Kleinhirnkerne
(Dimitrova et al., 2002) bestimmt.

Lasionen des Vermis, Paravermis und der lateralen Hemispharen wurden
getrennt voneinander betrachtet. Sagittale Unterteilungen wurden nach Luft et
al. (1998) festgelegt. Sowohl Lasionen des Paravermis als auch der lateralen

Hemispharen wurden als hemispharische Lasionen betrachtet.

Die Kleinhirnlasionen werden in Tabelle 2 zusammengefasst und in Abb. 4

dargestellt.
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Tabelle 2: Betroffene Areale des Kleinhirns

Hemisphare

ID X\<le1r(r)n rI:m paravermal lateral Be}t(rec:'frflzne Volume
X=10-24 mm |[x>24 mm n
PICA-
Gruppe
L: CRII,
L: CRI. CRIl, |VIIB,
VI S v v A P
Cb1 xmA, VIIB, IX, | 2 Sl R ORI R ND 47,7 ccm
CRII, VIIB, CRIL, VIIB,
VIIIA, VIIIB, IX | VIIIA,
VIIIB
Cb2  |VIIB. IX, X: R IX, 2.6 com
R: CRI,
_ CRIL VIIB, | .
Cb3 RVIIB, X | oy R: ND 8.4 com
VIIB.
R: CR 1
VIl At VIIB R:CRI, CR Il !
Cb4 , VIIB, » CRILTopn R: ND 14,0 cem
VIIA, VIIIB. IX | VIIB, VIIIA VIB. ViliA
VIIAL VIIB, R:CRI VIIB. |R: CRI, _
CbS  Ivina vine VIIIA, VIIIB cri, vig |RND 17,4 cem
Cb6  |VIIA, VIIB. IX |R: VIIB, IX R: ND 2.1 com
R: CRII, VIIB, 5;||(33RII’
Cb7 VIIA, VIIB, X, |\ 5 R: ND 14.4 com
X VIIB,
R:CRII,
R: VIIB, VIIIA, | VIIB, _
cbs  |IX X Vig. Vi R: ND 8.2 com
VIIIB
) L: CRII,
Cb9 t'(V”'A’ VIIB,  TyB, 7.9 cem
VIIA,
VI, VIIAT, L: VI CRI. Rl
Cb10 | VIIALVIIB, VIIIA, |CRII. VIIB, s e g |LiND 13,9 com
VIIIB. IX, X VIIIA, VIIIB, IX :
L: CRI
L: CRI, CRII :
VIIAL, VIIB,  CRIL - o v, |
ColT |V i, i | VIIB VIIIA, VA, L: ND 30.5 com
VIIB, IX
VIIB.
L. CRILVIIB, |L.CRIL |
Co12 | VIIA VIIB, 1X |y B o KA L ND 8.0 ccm
Cb13 |1, IV, V, VI L:1IL IV, V. VI |L: VI, CRI t H'D 9.9 com
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VIIB, VIIIA,

L: CRII, VIIB,

Co14 lvnB, IX X VIIIA, VIIIB L:CRII 4.4 com
L: CRIIl, VIIB, |L:CRII,
Cb15 VIIIA, VIIB VIIB 5.4 ccm
Cb16  |VIIAt, VIIB, VIIIA [L: CRI, CRIl, |L: CRIl L: ND 2.8 ccm
L: CRI,
Cb17 CRI| 2.8 ccm
SCA-
Gruppe
Cb18 |NLIV,V R: V, VI R:NI 2.4 ccm
Vs -V R: ND :
Cb19 [l IV R: IV, V R: V, VI 2.7 ccm
Cb20 |1l IV, V R: IV, V, VI \Fjl V.V, |R:ND 12.7 ccm
Cb21 |l IV, V L: 1L IV, V, VI |L: IV, V, IV t H'D 13,2 ccm
. , L: NI
Cb22 |IvV L: IV, V, VI L: VI, CRI | D 13,2 ccm
Cb23 |l IV, V L: IV, V, VI L:vi, cri |E NI 11,3 ccm
L: ND
Blutung
) L: NF
Cb24 |IX, X :-X VIIlA, VB, L: NI 4.9 ccm
L: ND

R: rechte Seite; L: linke Seite; NF: Nucleus fastigii; NI: Nucleus interpositus;

ND: Nucleus dentatus
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2.3. Experimentelles Vorgehen

Die Testung dauerte ungefahr 45 Minuten.

2.3.1. Visuell-raumliche Testung
Mesulam-Suchtest

Bei diesem Test nach Weintraub und Mesulam (1985) sind 60 Zielbuchstaben
-A“ zwischen anderen Buchstaben (Distraktoren) auf einem Blatt Papier im
Querformat verteilt. Sowohl auf der linken als auch auf der rechten Halfte des
Blattes befinden sich gleich viele Zielbuchstaben, die der Patient markieren soll.
In der vorliegenden Studie wurde der Test beendet, wenn die Patienten zwei
Mal auf Nachfrage angaben, alle Zielbuchstaben markiert zu haben. Die
Ergebnisse wurden getrennt als Prozentsatz der ausgelassenen Zielbuchstaben
auf der rechten bzw. der linken Halfte in Beziehung zu der Gesamtsumme der
Zielbuchstaben auf einer Seite bestimmt. Bei Erwachsenen spricht das
Auslassen von mehr als funf Buchstaben auf einer Seite (Uber 17%) fur die

Diagnose Neglect (Weintraub & Mesulam, 1985).

Linienhalbierung

Dem Patienten wurden nacheinander sechs Blatter mit einer Linie (24 cm
Lange, 0,3 cm Breite) vorgelegt, wobei mit einem Bleistift die Mitte der Linie
abgeschatzt und markiert werden sollte. Die Linie befand sich nicht genau in
der Mitte des Papiers, so dass sich die Patienten nicht an den Papierrandern
orientieren konnten. Um Adaptationsprozesse zu verhindern, wurde das Blatt so
vorgelegt, dass sich die Seite mit dem schmalen Rand abwechselnd rechts und
links befand. Fur jeden Versuch wurde die Differenz zwischen der Schatzung
des Patienten und der tatsachlichen Mitte berechnet. Abweichungen nach
rechts bekamen ein positives, Abweichungen nach links ein negatives

Vorzeichen. Die Abweichung wurde Uber alle sechs Durchgange gemittelt und
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als Prozentsatz von der Halfte der Linie dargestellt. Hierbei wurden zwei
abhangige Variablen betrachtet: Zum einen die Abweichung mit Vorzeichen,
zum anderen die Gesamtabweichung, d.h. der Betrag der Abweichung ohne die

Tendenz zu einer Seite zu berucksichtigen.

Extinktion

Patienten mit visueller Extinktion konnen Stimuli wahrnehmen, wenn sie nur auf
einer Seite des Gesichtsfeldes prasentiert werden. Wenn jedoch auf jeder Seite
gleichzeitig ein Stimulus prasentiert wird, wird der Stimulus auf der
contralateralen Seite der cerebralen Lasion nicht registriert (Heilman et al.,
1997). Bei Erwachsenen liegt visuelle Extinktion vor, wenn ein Patient in mehr
als 50% der Durchgange den linken Stimulus bei beidseitiger Prasentation nicht
wahrnimmt, obwohl Uber 90% derselben Stimuli bei einseitiger Prasentation

korrekt genannt werden (Karnath et al., 2003).

Mit Hilfe eines Computerprogrammes (FlashMXPro, Berlin) wurden vier
geometrische Figuren (Quadrat, Kreis, Dreieck, Raute) fur die Dauer von 180
ms in zufalliger Reihenfolge 4° links und/oder rechts eines Fixierpunktes
gezeigt. Es wurden 10 Durchgange mit bilateraler und 20 Durchgange mit
unilateraler Prasentation durchgefuhrt. Es wurde sowohl vermerkt, ob der
Patient den Stimulus wahrgenommen hat, als auch ob er seine Form richtig
benennen konnte. Die Ergebnisse wurden als Prozentsatz der
wahrgenommenen bzw. richtig benannten Stimuli auf der rechten und linken
Seite bei bilateraler Prasentation und bei unilateraler Prasentation separat

festgehalten.
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2.3.2. Kontrollvariablen
Depression

Um den moglichen Einfluss einer Depression auf kognitive Funktionen zu
erfassen, wurde den Patienten und Kontrollpersonen die Kurzform der
Allgemeinen Depressionsskala (ADS-K) vorgelegt (Hautzinger et al., 1993). Die
durchschnittliche Punktzahl des ADS-K war sowohl bei den Patienten (10 + 6,1)
als auch bei den Kontrollen (6,1 + 8,1) im Normalbereich. 2 Patienten wurden
aufgrund eines erhdhten ,Lugenwertes® (kleiner -24) ausgeschlossen. Dieser
Lagenwert wird auf der Basis der positiv und negativ gepolten Items bestimmt.
Grundsatzlich ist ein ADS-K Wert von mehr als 17 ein Anzeichen flr eine
Depression. Vier Patienten erreichten einen Wert von mehr als 17, wiesen

jedoch bei den Ergebnissen keine Besonderheit auf.
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3. ERGEBNISSE

Der vorliegenden Arbeit lagen zwei Hypothesen zugrunde. Erstens, kognitive
Defizite sind bei Patienten mit PICA-Infarkten starker ausgepragt als bei
Patienten mit SCA-Infarkten und zweitens, Auffalligkeiten in den vorgelegten
visuell-raumlichen Tests sollten sich vor allem bei Patienten mit
linkshemispharischer Lasion zeigen. Eine dritte Fragestellung betraf die
Bestandigkeit moglicher Defizite. Dazu wurden die Patienten sowohl in der

Akutphase als auch 3 Monate nach dem Infarkt untersucht.

Die naheliegende statistische Vorgehensweise ware eine Varianzanalyse mit
den Faktoren Lasionsort (PICA vs. SCA), Lasionsseite (rechts vs. links),
Gruppe (Patienten vs. Kontrollen) sowie Sitzung (1. und 2. Sitzung). Eine
solche direkte Analyse ist jedoch nicht moglich, da das Design nicht vollstandig
gekreuzt ist: Bei den Kontrollen gibt es die Unterscheidung PICA vs. SCA und
rechtsseitige vs. linksseitige Lasion nicht. Manche Subgruppen, z.B. die der
Patienten mit rechts- oder linksseitigem SCA-Infarkt, sind au3erdem sehr klein
(jeweils n=3).

Aus diesen beiden Grinden ist zum einen eine Aufteilung der Analyse in
einfache Mittelwertsvergleiche notig, d.h. Effekte des Lasionsortes (PICA vs.
SCA vs. Kontrollen) und der Lasionsseite (rechtsseitig vs. linksseitig vs.
Kontrollen) mussen getrennt berechnet werden. Zur Erfassung mdglicher
Interaktionseffekte mussen die Subgruppen weiterhin einzeln mit der
Kontrollgruppe verglichen werden (SCA rechts vs. Kontrollen, SCA links vs.

Kontrollen usw.).

Zum zweiten legt die kleine Stichprobengrofe in den Subgruppen - vor allem
bei den SCA-Patienten - ein nicht-parametrisches Vorgehen nahe, d.h. Kruskal-
Wallis H Tests fur den Vergleich von drei Gruppen sowie Mann-Whitney U

Tests fur post hoc Tests der Haupteffekte sowie die Interaktionseffekte.
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SchlieRlich findet sich nur in einer abhangigen Variablen (Gesamtabweichung
bei der Linienhalbierung) ein signifikanter Unterschied zwischen SCA-Patienten
mit rechtsseitiger Lasion und Kontrollen (siehe unten). Eine Uberprifung
moglicher Verbesserungen der Patienten nach 3 Monaten ist demzufolge nur
fur diese Subgruppe und Variable sinnvoll. Signifikante Verbesserungen nach 3
Monaten, wie sie in Tests fur abhangige Stichproben erfasst werden, geben
allein jedoch keine Auskunft daruber, ob die Patienten nach dieser Zeit wieder
ein normales Leistungsniveau erreicht haben. Daher vergleichen wir die Daten
der zweiten Sitzung mit Hilfe eines Mann-Whitney U-Tests zwischen den SCA-
Patienten mit rechtsseitiger Lasion und den Kontrollen. Die restlichen
Ergebnisse der zweiten Sitzung werden lediglich deskriptiv in einer Tabelle
dargestellt.

Zusammengefasst sieht die statistische Analyse so aus (mit p=0,007 bei

insgesamt 7 Tests):

1. Sitzung:

Kruskal-Wallis H Tests fur die Vergleiche
- Linksseitige Lasion (n=13) vs. Rechtsseitige Lasion (n=11) vs.
Kontrollgruppe (hier und im Folgenden: n=24)
- SCA-Patienten (n=6) vs. PICA-Patienten (n=17) vs. Kontrollgruppe
(Ggf. mit Mann-Whitney U Tests als post-hoc Tests).

Des Weiteren Mann-Whitney U Tests fur die Vergleiche
- SCA rechts (n=3) vs. Kontrollgruppe
- SCAlinks (n=3) vs. Kontrollgruppe
- PICA rechts (n=8) vs. Kontrollgruppe
- PICA links (n=9) vs. Kontrollgruppe.
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2. Sitzung:

Mann-Whitney U Test flr den Vergleich
- SCA rechts (n=3) vs. Kontrollgruppe.

3.1 Mesulam-Suchtest

Die Anzahl der ausgelassenen Zielbuchstaben war bei den Kleinhirnpatienten
im Vergleich zur Kontrollgruppe nur gering erhoht (siehe Abbildung 5). Keiner
der Patienten verfehlte mehr als 5 Zielbuchstaben (17%) auf der linken Seite,
was fur die Diagnose Neglect sprechen wirde (Weintraub & Mesulam, 1985).
Ein Patient (Cb12) mit einer Lasion im Bereich der linken PICA liel} einen
Zielbuchstaben ,A"“ auf der linken Seite und vier ,A“ auf der rechten Seite aus.
Alle anderen Patienten wiesen hdchstens zwei ausgelassene Buchstaben auf.
Patienten mit linksseitiger Kleinhirnlasion zeigten durchschnittlich 1,11 £ 2,17 %
Auslassungen auf der linken und 1,38 = 3,88 % auf der rechten Seite.
Diejenigen mit rechtsseitiger Kleinhirnlasion lieBen durchschnittlich 0,3 £1,0 %
der Zielbuchstaben auf der linken und ebenso viele auf der rechten Seite aus.
Die Kontrollprobanden verfehlten auf der linken Seite 0,55 + 2,12 % der
Zielbuchstaben und auf der rechten Seite 0,69 + 1,69 %.

Beim Vergleich zwischen Patienten mit links- und rechtsseitiger Lasion und der
Kontrollgruppe ergab der Kruskal-Wallis H Test weder fur die linke (p=0,338),
noch fur die rechte Bildhalfte (p=0,808) einen signifikanten Unterschied. Ebenso
zeigte die Gruppe der PICA-Patienten gegeniber den SCA-Patienten und den
Kontrollen weder fur die linke (p=0,492), noch fur die rechte Halfte (p=0,615)
eine signifikante Differenz. Auch der Vergleich der einzelnen Lasionsgruppen
(SCA-rechts, SCA-links, PICA-rechts, PICA-links) mit der Kontrollgruppe ergab
kein signifikantes Ergebnis flr Auslassungen links (p>0,301) und rechts
(p>0,453).
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}—I Kontrolle H
SCA links
SCA rechts
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Abb. 5: Mittelwerte  und  Standardabweichungen der ausgelassenen
Zielbuchstaben rechts bzw. links in Prozent von der Gesamtzahl der

Zielbuchstaben verglichen zwischen den einzelnen Lasionsgruppen

3.2 Linienhalbierung

Hier wurde unterschieden zwischen der Abweichung von der Linienmitte zu
einer bestimmten Seite und der Gesamtabweichung der Patienten. Die
Abweichung zu einer Seite wird mit Vorzeichen dargestellt: negatives
Vorzeichen flr eine Abweichung nach links und positives Vorzeichen fur die
Tendenz zur rechten Seite. Bei der Gesamtabweichung dagegen wird der
Betrag der Abweichung betrachtet, ohne die Seite zu berlcksichtigen.
Betrachtet man die Gesamtabweichung sieht man, dass die Patienten etwas
weiter von der tatsachlichen Mitte abwichen als die Kontrollgruppe. Patienten
mit rechtshemispharischer Lasion hatten durchschnittlich eine Abweichung von
4,2 + 3,9 %, diejenigen mit linkshemispharischer Lasion 3,2 £ 2,8 % und die
Kontrollgruppe war mit 2,1 + 1,7 % Differenz der tatsachlichen Mitte am
nachsten.

Im Vergleich von Patienten mit rechtsseitiger und linksseitiger Lasionen mit

Kontrollen gab es hier kein signifikantes Ergebnis (p=0,367). Die
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Gegenuberstellung von SCA-Patienten, PICA-Patienten und Kontrollen war mit
einem p-Wert von 0,030 knapp nicht signifikant.

Weitere Mann-Whitney U Tests der einzelnen Lasionsgruppen mit den
Kontrollen ergaben schlie3lich einen signifikanten Unterschied fur Patienten mit
SCA Lasion rechts (p=0,007). Fur die restlichen Lasionsgruppen zeigte sich

kein signifikantes Ergebnis im Vergleich mit der Kontrollgruppe (p>0,247)

Die Abweichung von der tatsachlichen Linienmitte zu einer bestimmten Seite
war ebenso wie die Gesamtabweichung bei den Patienten etwas hdher als bei
der Kontrollgruppe wie in Abbildung 6 ersichtlich. Am hochsten war sie bei
Patienten mit rechtshemispharischer Lasion, welche eher zur linken Seite
tendierten (-1,8 £ 5,6 %). Demgegenuber markierten Patienten mit linksseitiger
Lasion (0,7 £ 4,3 %) ebenso wie die Kontrollen die Mitte geringfugig zu weit
rechts (0,6 £ 2,7 %). Cb20 mit SCA-Lasion rechts lag mit -12,7 % deutlich
weiter auf der linken Seite als alle anderen Patienten.

FUr die Abweichung zu einer bestimmten Seite gab es weder beim Vergleich
links- mit rechtsseitigen Lasionen, SCA- mit PICA-Infarkten, noch bei den
einzelnen Lasionsgruppen gegenuber den Kontrollen einen signifikanten
Unterschied (alle p>0,515).
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Abb. 6: Balken zeigen Mittelwerte und Standardabweichung der Abweichung in

Prozent von der Halfte der Linie bei den einzelnen Lasionsgruppen.

3.3 Extinktion

Bei unilateraler Prasentation wurden alle Stimuli wahrgenommen und nahezu
alle richtig benannt. Ein Patient und ein Kontrollproband gaben auf der rechten
Seite einmal die falsche Form an. Auch bei bilateraler Prasentation wurden bis
auf einen Stimulus alle Stimuli wahrgenommen, erst beim Erkennen der
richtigen Form ergaben sich leichte Schwierigkeiten was in Abbildung 7 gezeigt
wird. So benannten Patienten mit linksseitiger Lasion 97,69 + 5,99 % der
Stimuli auf der rechten Seite korrekt, Patienten mit rechtsseitiger Lasion 95,45 +
5,22 % und Kontrollen 97,92 + 4,14 %. Fur Stimuli auf der linken Seite ergaben
sich ahnliche Werte. Patienten mit linkshemispharischen Infarkten benannten
96,15 £ 6,5 % der linken Stimuli richtig, Patienten mit rechtshemispharischen
Infarkten 93,64 + 8,09 % und Kontrollen 98,33 + 3,8 %.
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Es zeigte sich weder beim Vergleich der betroffenen Kleinhirnhemispharen,
noch bei den unterschiedlichen Infarkten und einzelnen Lasionsgruppen mit der
Kontrollgruppe ein signifikanter Unterschied beim korrekten Benennen der
Stimuli auf der rechten (alle p>0,238) oder linken Seite (alle p>0,111).

links rechts
Kontrolle
SCA links
PICA links
SCA rechts
PICA rechts
N A D L B I D
[%] 100 75 50 25 0 0 25 50 75 100 [%]

Abb. 7: Mittelwerte und Standardabweichungen der korrekt benannten Stimuli

rechts bzw. links bei bilateraler Prasentation fur alle Lasionsgruppen

Nahezu alle Patienten (n=18) sowie die Kontrollprobanden (n=19) wurden 3
Monate nach der 1. Sitzung erneut getestet. Bei der Betrachtung der Mittelwerte
von Sitzung 1 und 2 zeigen sich jedoch nur geringe Unterschiede (Tabelle 2). In
der ersten Sitzung fand sich ein signifikanter Unterschied zu den Kontrollen nur
bei der Linienhalbierung und nur fir die Patienten mit SCA-Lasion rechts. Auch
in der zweiten Sitzung war der Unterschied zur Kontrollgruppe bei der
Linienhalbierung in dieser L&sionsgruppe am grofdten. Die Differenz wurde

jedoch nicht mehr signifikant (p=0,083).
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Tabelle 2: Mittelwerte + Standardabweichungen in den drei Neglect- und

Extinktionstests im Vergleich von Sitzung 1 und 2

Lésion Sitzung 1 Sitzung 2
£ESE SCA links 0+0 0+0
~ = > N PICA links 1,11 £ 2,36 5,56 + 1,36
2 5EE SCA rechts 0+0 0+0
I:T: 5= 3 %’ PICA rechts 0,42+1,18 0+0
g w O = | Kontrollen 0,56 +2,12 0,18 £ 0,76
73
S |co = SCA links 00 00
S. v‘é N PICA links 1,48 + 4,44 1,67 +2,79
8 5 g o | SCA rechts 0+0 1,67 + 2,36
w %,;g ® & | PICA rechts 0,42+1,18 00
S | =30 & [Kontrollen 0,69+ 1,7 0,35 £ 1,05
5 c —~ | SCAlinks 2,12 +6,82 -2,86 £ 1,52
§ = g f PICA links 0,43 + 3,92 0+2,78
g 2 S E ;‘; SCA rechts -4,79 £ 10,04 0,9+6,75
) Z N ‘qcn‘J = | PICA rechts -0,7 + 3,39 -1,04 + 2,86
ﬁ < o208 ® | Kontrollen 0,56 £ 2,7 -0,37 £ 2,95
(1]
E;' ., £ SCA links 4,7 +4,48 2,86 £ 1,52
T ﬁ o S5 < | PICA links 3+2,34 2,17 + 1,44
ﬁ g 2 T E SCA rechts 9,13 £ 3,22 4,77 £ 1,27
2 |3 2 c 5 5 | PICA rechts 2,45+ 2,29 2,56 +1,28
<~ | O 2=0 © | Kontrollen 2,12+ 1,71 2,07 £2,08
[ SCA links 93,33+ 11,55 96,67 + 5,77
. £ _ |PICAlinks 96,67 £ 5 96,67 £ 5,16
ET 52 |SCA rechts 90 + 10 100+ 0
! 5 £ s |PICA rechts 95+ 7,56 93,33 £ 8,17
O a=2 |Kontrollen 98,33 + 3,81 97,89 + 5,35
S SCA links 96,67 £ 5,77 100+ 0
g . _ | PICAlinks 97,78 £ 6,67 98,33 + 4,08
< g % o0 g SCA rechts 96,67 £ 5,77 95+ 7,07
';< 8 5 % G © | PICA rechts 95+ 5,35 98,33 £ 4,08
W | O s< 235 [Kontrollen 97,92 £ 4,15 98,95 + 3,15
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4. DISKUSSION

Ob Patienten mit Kleinhirnldsionen Defizite in der visuell-rdumlichen
Wahrnehmung haben ist noch immer umstritten. Nach der Studie von
Schmahmann 2004 nimmt man an, dass die linke Kleinhirnhemisphare an
visuell-raumlichen Prozessen, die rechte Kleinhirnhemisphare an sprachlichen
Aufgaben beteiligt ist. Dies ist aufgrund der kontralateralen Verbindung der
Kleinhirnhemispharen mit den GroRhirnhemispharen und der entsprechenden
Lateralisierung des Grof3hirns mit dem Sprachzentrum in der linken Hemisphare
und raumlich-konstruktiven Prozessen in der rechten Hemisphare zu erklaren.
Um die Annahme einer Beteiligung der linken Kleinhirnhemisphare an visuell-
raumlichen Fahigkeiten zu untersuchen, hat man sich vorgenommen Neglect-
typische Aufgaben durchzufihren. Neglect ist die am starksten rechts-
lateralisierte Funktionsstorung der Grol3hirnhemispharen (Karnath & Thier,
2003). Um Schmahmanns Hypothese einer Assoziation der linken
Kleinhirnhemisphare mit visuell-raumlichen Prozessen bestatigen zu konnen,
wlirde man aufgrund der reziproken Verbindung des Gro3hirns mit dem
Kleinhirn einen Neglect zur linken Seite nach linksseitiger Kleinhirnlasion
erwarten.

Die vorliegende Studie zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen
Patienten mit akuten Kleinhirnlasionen und Kontrollprobanden bei Neglect und
Extinktion. Bei einzelnen Patienten konnte man leichte Defizite feststellen,
jedoch lag keiner von ihnen in den pathologischen Bereichen, die man von
Patienten nach GroRhirnschadigungen kennt. Die Beeintrachtigungen waren
nicht stark genug ausgepragt, um die Diagnose Neglect zu stellen. Zudem
fehlte eine bestandige Lateralisation der Fehler zu einer bestimmten Seite,
weshalb man sie am ehesten durch unspezifische Aufmerksamkeitsdefizite und

motorische Schwierigkeiten im akuten Krankheitszustand erklaren kann.
Beim Mesulam-Suchtest sowie bei der Extinktionstestung zeigten die

Kleinhirnpatienten keine klinisch relevanten Auffalligkeiten. Die Summe

verfehlter Buchstaben beim Mesulam-Suchtest war bei Patienten mit
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linksseitiger Kleinhirnlasion am groéften, aber im Vergleich zu den Kontrollen
nur leicht erhoht. Bei der Extinktionstestung waren Patienten mit
linkshemispharischer Kleinhirnlasion, bei denen man am ehesten einen Neglect
erwarten wurde, sogar etwas besser als diejenigen mit Lasionen der rechten
Seite. Zudem war in beiden Untersuchungen keine Fehlertendenz zu einer
bestimmten Seite zu erkennen. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie bieten
jedoch keinen Anhalt, die Diagnose Neglect bzw. Extinktion zu stellen und
widersprechen der Annahme, dass die linke Kleinhirnhemisphare bei visuell-
raumlichen Funktionen eine Rolle spielt. Auch beim Vergleich zwischen PICA-
Patienten und SCA-Patienten konnte kein Unterschied festgestellt werden. Das
heil3t, es finden sich keine Hinweise daflr, dass Patienten mit posterioren
Lasionen starker beeintrachtigt sind als Patienten mit anterioren Lasionen.
Aufgrund der unspezifischen und insgesamt leichten Defizite ist anzunehmen,
dass hier eher Aufmerksamkeitsstorungen im akuten Krankheitszustand eine
Rolle spielen als visuell-raumlicher Neglect und Extinktion.

In vorherigen Studien wurde Extinktion nur bei Frank et al. (2008) und Richter et
al. (2005) untersucht. Auch hier wurden nur unspezifische Auffalligkeiten

gefunden.

Bei der Linienhalbierung waren die Patienten durchschnittlich etwas schlechter
als die Kontrollprobanden. Am weitesten entfernt von der tatsachlichen
Linienmitte waren Patienten mit rechtshemispharischer Lasion. Sie tendierten
etwas zur linken Seite, wobei Patienten mit linkshemispharischer Lasion die
Mitte geringfugig zu weit rechts markierten. Einen signifikanten Unterschied gab
es allerdings nur bei Betrachtung der Gesamtabweichung von der Linienmitte.
Hier zeigte sich, dass Patienten mit rechtsseitiger SCA-Lasion im Vergleich mit
den Kontrollprobanden deutlich schlechter abschnitten. Dies steht in Einklang
mit den Ergebnissen einer Studie von Richter et al. 2007a,b. Die Gruppe der
Patienten mit rechtshemispharischen SCA-Lasionen (n=3) ist jedoch sehr klein,
sodass man vorsichtig sein sollte von einer generellen Beeintrachtigung
auszugehen. Zudem konnte keine signifikante Tendenz zu einer bestimmten

Seite festgestellt werden.
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Auch bei dieser Aufgabe wirde man bei Beteiligung des Kleinhirns an visuell-
raumlichem Neglect erwarten, dass Patienten mit linkshemispharischem Infarkt
schlechter abschneiden als die Ubrigen. Dies ist allerdings nicht zu erkennen,
Patienten mit linksseitiger Lasion erreichten sogar ahnlich gute Resultate wie
die Kontrollgruppe. In einer friheren Studie fanden Silveri et al. (2001) einen
rechtsseitigen Neglect nach rechtsseitiger Kleinhirnlasion, was zusatzlich der
Annahme einer visuell-raumlichen Funktion der linken Kleinhirnhemisphare
widerspricht.

Aarsen et al. (2004) fanden leichte Beeintrachtigungen bei der Linienhalbierung
bei Kindern mit chronischen Kleinhirnlasionen, dagegen konnten keine Defizite
in Studien von Frank et al. (2008) und Richter et al. (2005) mit ahnlichem
chronischen Patientenkollektiv gefunden werden. In der Studie von Aarsen et
al. (2004) gingen die Auffalligkeiten allerdings mit praoperativem Hydrocephalus

einher, welcher hierbei wohl der auslosende Faktor war.

Es stellt sich die Frage, wie die Unterschiede in der Gesamtabweichung
zwischen rechtsseitigen SCA-Patienten und Kontrollen erklart werden kénnen.
Eine Abweichung bei der Linienhalbierung steht nicht grundsatzlich in
Zusammenhang mit visuell-raumlichem Neglect, sondern kann ebenso andere
Ursachen haben wie beispielsweise welche Hand benutzt wird oder das
Vorliegen einer Hemianopie (Ferber & Karnath, 2001). Denkbar ist auch, dass
motorische Defizite der oberen Extremitdt und leichte Stdérungen der
Okkulomotorik, wie sie vor allem bei den SCA-Patienten vorlagen, in
Zusammenhang mit den Auffalligkeiten bei der Linienhalbierung stehen. Zudem
konnte auch das Patientenalter eine Rolle spielen. Es fallt auf, dass die

Patienten mit rechtsseitiger SCA-Lasion alter als die tbrigen Patienten sind.

Auch bei anderen typisch kortikal-rechtshemispharisch reprasentierten
Leistungen wie beispielsweise der Aufmerksamkeit gehen die Meinungen Uber
eine Beteiligung des Kleinhirns auseinander. Courchesne et al. (1992)

beschrieben ahnliche Defizite der Aufmerksamkeit bei kleinhirnoperierten
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Kindern wie man sie auch bei autistischen Kindern findet. Die Befunde von
Courchesne et al. konnten jedoch nicht repliziert werden. Untersuchungen von
Ravizza und Ivry (2001) an Erwachsenen fanden nur geringe
Aufmerksamkeitsprobleme, die auf motorische Defizite zurtckgefuhrt werden
konnten. Auch in einer eigenen Studie von motorisch nur wenig betroffenen
kleinhirnoperierten Kindern fanden sich keine Auffalligkeiten in derselben

Aufmerksamkeitsaufgabe (Schoch et al., 2004).

FUr die uneinheitlichen Ergebnisse verschiedener Studien gibt es mehrere
mdgliche Grinde. Zum einen ist es nicht einfach, eine sichere Grenze zwischen
kognitiven und motorischen Anteilen einer Aufgabe zu ziehen (Bloedel, Bracha,
1997), zum anderen ist ein Problem, dass alle neuropsychologischen Aufgaben
einen mehr oder weniger grolien motorischen Anteil haben. Die Probanden
mussen z.B. eine Taste drucken, etwas schreiben oder mit den Augen eine
Vorlage absuchen. In vielen Studien werden begleitende motorische
Funktionsstorungen wie Okulomotorik oder Dysarhrie nur unzureichend erfasst.
Ein weiteres Problem von humanen L&sionsstudien ist es, extracerebellare
Einflisse wie beispielsweise zusatzliche vaskulare Lasionen oder erhdhten
intracraniellen Druck sicher ausschlieBen zu konnen. Der Einfluss des
stattgehabten Hirndrucks ist sowohl bei Kindern mit Kleinhirntumoren als auch
bei Patienten mit raumfordernden Infarkten schwer abzuschatzen. Auch
depressive Veranderungen sind ein weiterer Storfaktor, den es zu
berlcksichtigen gilt.

Auch ist der Vergleich zwischen einzelnen Untersuchungen erschwert, da es
einen Unterschied macht, ob Kinder oder Erwachsene, akute oder chronische

Patienten in die Studie eingeschlossen werden (Anderson et al., 1990)

Unter Bertcksichtigung motorischer Schwierigkeiten und weiteren Storfaktoren
konnten in unseren Untersuchungen durchweg nur unspezifische Auffalligkeiten
gefunden werden, die jedoch sehr gering waren und kein klinisch relevantes

Zeichen von Neglect oder Extinktion zeigten. Keinesfalls waren sie vergleichbar
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mit Defiziten, die man bei cerebralen Infarkten findet. Zudem bestand keine
Lateralisation zur linken Kleinhirnhemisphare, die man nach Schmahmanns
Hypothese im Falle einer visuell-raumlichen Beteiligung des Kleinhirns erwartet
hatte. Insgesamt geben die Ergebnisse keinen Anhalt fur eine Beteiligung des
Kleinhirns an visuell-raumlichen Prozessen wund die Annahme von

Schmahmann (2004) kann in der vorliegenden Studie nicht bestatigt werden.
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5. Zusammenfassung

Die Annahme, dass das Kleinhirn einen Beitrag zu kognitiven Prozessen leistet,
hat die motorische Struktur in den letzten 20 Jahren in den Fokus
neuropsychologischer Forschung geruckt. Einen grundlegenden Anteil lieferten
dazu Schmahmann und Sherman mit ihrer Studie zum ,cerebellar cognitive
affective syndrom®. Weitere Studien untersuchten die kognitiven Aspekte
hauptsachlich an Patienten mit chronischer cerebellarer Schadigung oder
cerebellaren Tumoren, die Ergebnisse sind uneinheitlich. Gut kontrollierte
Studien an Patientengruppen mit akuten, fokalen cerebellaren Lasionen sind
jedoch noch selten. Einzelfallbeobachtungen findet man des Ofteren, doch auch
hier sind die Ergebnisse widersprichlich. Inwieweit das Kleinhirn flr kognitive
Prozesse eine Rolle spielt und ob sich daraus eine klinische Relevanz ergibt ist
nach wie vor umstritten.

In der vorliegenden Studie wurde als kognitiver Aspekt die visuell-raumliche
Wahrnehmung von Patienten mit akuten Lasionen des Kleinhirns untersucht
und mit einer parallelisierten Kontrollgruppe verglichen. Bei den Patienten
wurde die Lasionsseite (rechts/links) und das Infarktareal (PICA/SCA)
betrachtet. Es wurden vor allem Neglect-typische Aufgaben durchgefuhrt, um
Schmahmanns Hypothese einer Beteiligung der linken Kleinhirnhemisphare mit
visuell-raumlichen Prozessen zu prifen. Da Neglect die am starksten rechts-
lateralisierte Funktionsstorung der Grof3hirnhemispharen ist, wirde man nach
Schmahmanns Hypothese aufgrund der reziproken Verbindung zwischen
Gro3hirn und Kleinhirn einen Neglect zur linken Seite nach linksseitiger
Kleinhirnlasion erwarten. Die Neglect-Untersuchungen bestanden aus
Linienhalbierung und Mesulam-Suchtest, aul’erdem wurde zusatzlich eine
Extiktionstestung durchgefuhrt. Motorische Schwierigkeiten wurden mit Hilfe der
.international Cooperative Ataxia Rating Scale“ (ICARS) erfasst und der
Einfluss einer moéglichen Depression als Storfaktor durch die Kurzform der
Allgemeinen Depressionsskala (ADS-K) kontrolliert.

Abgesehen von Patienten mit rechtsseitiger SCA-Lasion konnten in unserer

Studie sowohl bei der Neglect- als auch bei der Extinktionstestung nur
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unspezifische  Schwierigkeiten der Kleinhirnpatienten gegeniber der
Kontrollgruppe festgestellt werden, die allerdings klinisch nicht relevant waren.
Diese milden Defizite haben wohl am ehesten mit Aufmerksamkeits- bzw.
Konzentrationsstorungen im akuten Krankheitszustand zu tun. Signifikant
schlechtere  Leistungen der rechtsseitigen SCA-Patienten in  der
Linienhalbierung sind moéglicherweise mit motorischen Defiziten und/oder dem
hoheren Alter in Zusammenhang zu bringen. Bei keinem der Patienten war die
Beeintrachtigung so gro3 wie man sie von Patienten nach cerebralen
Schadigungen kennt.

Es sind weitere gut kontrollierte Studien nétig, um das ,cognitive affective
syndrom® bzw. die Hypothese einer visuell-raumlichen Funktion des Kleinhirns
vollstandig zu klaren. Vor allem die motorischen Defizite sollten genau erfasst
werden, da jede neuropsychologische Aufgabe einen motorischen Anteil mit
einbezieht. Auch sollten extracerebellare Lasionen ausgeschlossen und
depressive Veranderungen als Storfaktoren berucksichtigt werden.

In der vorliegenden Studie fanden sich nur unspezifische Auffalligkeiten, jedoch
kein klinisch relevantes Zeichen von Neglect oder Extinktion. Auch bestatigte
sich die von Schmahmann angenommene Lateralisation visuell-raumlicher
Funktionen in die linke Kleinhirnhemisphare bei keiner der Testungen.

Die Annahme, dass das Kleinhirn an kognitiven Prozessen im visuell-
raumlichen Bereich beteiligt ist, sowie die Lateralisation dieser Funktion zu
einer bestimmten Seite, konnte in der vorliegenden Untersuchung nicht

bestatigt werden.
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