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1 Einleitung
1.1 Multiple Sklerose

1.1.1 Epidemiologie

Multiple Sklerose tritt in allen Regionen der Welt auf, jedoch mit einer unterschiedlichen
Pravalenz. So ist die Krankheitslast in Nordamerika und Europa mit einer Préavalenz von Uber
100 Erkrankten pro 100.000 Menschen am hochsten, wahrend sie in Asien und Afrika bei um
die 2 Erkrankten pro 100.000 liegt. [1] In Europa selbst gibt es ebenfalls deutliche
Unterschiede. So hat Schweden eine Pravalenz von 189/100.000 und Albanien eine von
22/100.000. [1] Grundsatzlich steigt die Wahrscheinlichkeit, an Multiple Sklerose zu erkranken
an, je groRer der Grad der nérdlichen oder sudlichen Breite des Ortes ist, an dem man
aufwachst. [2] Frauen erkranken im Schnitt doppelt so haufig wie Manner und das
durchschnittliche Erkrankungsalter liegt bei 30 Jahren. [1] Nachkommen von Einwanderern
nehmen die lokale Inzidenz an, Personen lber dem 15. Lebensjahr behalten im Anschluss an
eine Migration ihr urspringliches Risiko. Dieser Zusammenhang lasst auf eine

Determinationsphase in der Kindheit schlieB3en.[3]

1.1.2 Pathogenese

Die genaue Pathogenese der Multiplen Sklerose ist noch nicht verstanden. Drei
Faktorenbereiche werden als wichtig fur die Pathophysiologie der Multiplen Sklerose
angesehen: Einflisse von Faktoren aus der Umwelt, genetische Préadisposition und
autoimmune Reaktionen. Die bereits erwdhnte Annahme des lokalen Risikoprofils durch
migrierte Personen zeigt einen Zusammenhang mit mehreren Faktoren, wie Infektionen,
Vitamin-D-Mangel und Nikotinabusus. [3] Aimohmeed et al. konnten zum Beispiel 2013 mittels
serologischer Untersuchungen nachweisen, dass ein Zusammenhang der Erkrankung mit
einer Epstein-Barr-Virus-Infektion besteht. [4] Der genetische Aspekt der Erkrankung konnte
in epidemiologischen Studien bestatigt werden und betragt bei monozygoten Zwillingen 38%.
[3, 5, 6] Die am Krankheitsprozess beteiligten autoimmunen Reaktionen sind komplex. Dem

adaptiven Immunsystem kommt bei der Pathogenese eine Schlisselrolle zu. [3]



1.1.3 Klinisches Bild

Die Klinik der Multiplen Sklerose ist vielfaltig. Haufig sind sensible Missempfindungen in Form

von Parasthesien die ersten Symptome der Krankheit. Auch Sehstérungen und motorische

Storungen treten haufig als Erstes auf. [3, 7] Die verschiedenen Verlaufsformen der

Erkrankung werden im nachsten Abschnitt behandelt.

1.1.4 Verlauf
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Es gibt verschiedene Verlaufsformen der
Multiplen Sklerose. Ungefahr 85% der MS-
Patienten entwickeln zunachst schubweise
neurologische Defizite mit zwischenzeitlicher
Erholung. [8] Diese Form der MS wird daher als
Lrelapsing-remitting multiple sclerosis® (RRMS)
bezeichnet. Frauen erkranken dabei doppelt so
haufig wie Manner. [9] Die Dauer der einzelnen
Krankheitsepisoden betragt 6 bis 8 Wochen mit
anschlieRender teilweiser oder vollstandiger
Remission. Zwischen den Episoden kommt es zu
keiner Klinischen Krankheitsprogression. Zu
Beginn der Erkrankung kommt es im Schnitt zu
0,3 Schiben/Jahr. Im Verlauf der Erkrankung
erhdht sich dann die Schubfrequenz.[10]

Kommt es zwischen den einzelnen Schiben zu
einer Progression der neurologischen Ausfélle,
die Krankheit aber initial einen Verlauf im Sinne
einer RRMS gezeigt hat, wird von einer
.secondary progressive multiple sclerosis”
(SPMS) gesprochen. [11] Ein internationales
Expertengremium beschreibt den Begriff 1996
folgendermalien: Initialer RRMS-
Krankheitsverlauf gefolgt von einem Fortschreiten
mit oder ohne gelegentliche Schiibe, geringen

Remissionen und Plateaus. [8] Der Zeitpunkt, ab
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dem es zum Ubergang in die zweite Phase der
Erkrankung gekommen ist, lasst sich in der Regel
erst retrospektiv festlegen. [11, 12] Innerhalb von
19 Jahren erreichen schatzungsweise 50 % der
Patienten diesen Punkt und es kommt zu einer
kontinuierlichen Verschlechterung der Krankheit.
[11]

Bei der ,primary progressive multiple sclerosis”
(PPMS) kommt es von Beginn an zu einer
kontinuierlichen Verschlechterung. Sie wird durch
ein Fortschreiten ab Auftreten der Erkrankung mit
gelegentlichen Plateaus und eventuellen kleinen

Verbesserungen definiert. [8]

LProgressiv relapsing multiple sclerosis“ ist die
vierte und seltenste Verlaufsform. Sie zeichnet
sich durch die kontinuierlich zunehmende
Verschlechterung der  Symptomatik  aus,
unterbrochen von akuten Schiiben, mit oder ohne
voller Remission. [8] Ist es zun&chst nur zu einem
Schub gekommen, spricht man von einem
clinically isolated syndrome (CIS). Ein CIS wird als
erste klinische Prasentation einer Krankheit
angesehen, welche die Charakteristika einer
inflammatorischen Demyelinisierung aufweist, die
MS sein kénnte. [12] Werden bei der Diagnostik
noch andere Kriterien erfillt, kann jedoch
frihzeitig die Diagnose einer RRMS gestellt

werden (siehe 2.2. Diagnosestellung).

1.1.5 Expanded disability status scale (EDSS)

Die expanded disability status scale (EDSS) ist eine Skala, die 1983 von John F. Kurtzke

veroffentlicht wurde. Sie unterteilt den Grad der Behinderung von Patienten mit MS in 10

Stufen, wobei Stufe 0 die Abwesenheit von Symptomen und Stufe 10 den Tod durch MS



darstellt. Ab der Stufe 1 kdnnen auch halbe Stufen angegeben werden. Es werden 8
sogenannte funktionelle Gruppen definiert: Pyramidenbahn, Kleinhirn, Hirnstamm, Sensorium,
Blasen- und Mastdarmfunktionen, Sehfunktionen, zerebrale Funktionen und andere
Funktionen. Die Einteilung in die jeweilige Stufe wird durch bestimmte Kriterien definiert,
beispielsweise die maximal mdgliche Gehstrecke, oder kann Uber die Bestimmung der
Funktionsgruppen erfolgen, welche dann ebenfalls nach definierten Kriterien

zusammengerechnet werden. [13]

1.2 Magnetresonanztomographie

1.2.1 Funktionsweise

Wie im Namen bereits enthalten, greift eine MRT auf Magneten zuriick. Die magnetischen
Felder wirken sich auf die Atome im Kérper und damit auf die Wasserstoffatome aus. Ein
Wasserstoffatom besteht aus einem Elektron, welches um ein Proton und damit den Kern des
Wasserstoffatoms kreist. [14] Wie andere Elementarteilchen auch, dreht sich das Proton wie
ein Kreisel um die eigene Achse. Dieser Drall wird als Kernspin bezeichnet. Beim Kernspin
wird die positive Ladung der Protonen mitbewegt und es entsteht ein elektrischer Strom und
damit ein magnetisches Feld. Werden nun die Wasserstoffatome in ein Magnetfeld gebracht,
richten sich die Rotationsachsen der Protonen wie Kompassnadeln nach diesem aus, also so
wie Magnetnadeln sich nach dem Erdmagnetfeld ausrichten. [15] Allerdings bleiben die
Rotationsachsen nicht wie Kompassnadeln stehen, sondern fllhren sogenannte
Préazessionsbewegungen aus. Denkt man sich die Rotationsachse eines Protons als Pfeil,
wirde die Spitze als Folge der Prézessionsbewegung einen Kreis beschreiben. Die
Prazessionsfrequenz, also die Frequenz, in der die Pfeilspitze den Kreis pro Zeiteinheit
durchlauft, lasst sich mithilfe der Feldstéarke des verwendeten Magnetfelds und einer
elementspezifischen Konstante ausrechnen. Sie wird auch Lamorfrequenz genannt und kann

mit der Lamorgleichung berechnet werden:
w0 =y0+BO

Dabei ist w0 die Lamorfrequenz, y0 ist die sogenannte gyromagnetische Konstante und BO

die magnetische Feldstarke. [14, 16]

Ein Magnetresonanztomograph besitzt ein statisches Magnetfeld BO, welches dafir sorgt,
dass sich die Kerne der Wasserstoffatome entlang des Magnetfelds ausrichten. Allerdings

kommt es selbst bei einer Feldstarke von 3 Tesla nur dazu, dass sich ein Kern mehr von
4



100.000 Kernen entlang des Feldes ausrichtet, als sich Kerne in umgedrehter Orientierung
ausrichten. Durch die hohe Masse an Wasserstoffatomen lasst sich dennoch eine messbare

Nettomagnetisierung feststellen. [15]

Ein Hochfrequenz- bzw. Radiofrequenzimpuls in Héhe der Lamorfrequenz der Protonen im
statischen Magnetfeld, abgegeben von einer Sendespule, sorgt dafir, dass der Vektor der
Nettomagnetisierung eine Quermagnetisierung erfahrt und sich zur Seite abneigt. Je nach
Lange und Stéarke des Impulses kommt so ein unterschiedlich grof3er Flipwinkel zustande, mit
dem der Vektor der Gesamtmagnetisierung von der Langsachse abweicht und um die
Langsachse in der Lamorfrequenz prozessiert. Dies bedeutet, dass beispielsweise bei einem
90°-Impuls die Rotationsachsen der Protonen im rechten Winkel zu ihren urspriinglichen
Rotationsachsen stehen. Ist die Langsmagnetisierung in einem Koordinatensystem die z-
Achse, wirde sich in diesem Fall der Vektor der Gesamtmagnetisierung in der xy-Flache
bewegen. In einer Empfangsspule wird durch die rotierende Quermagnetisierung eine
hochfrequente Spannung induziert. Im Gegensatz zur einfachen Langsmagnetisierung kann
so mithilfe der Empfangsspule ein Signal der Quermagnetisierung aufgezeichnet werden. [14-
16]

Zwei Prozesse laufen nach dem Ende des Hochfrequenzimpulses ab. Zum einen kippen die
Rotationsachsen der Protonen wieder in die Langsrichtung, mit der Folge, dass die
Quermagnetisierung abnimmt. Man spricht in diesem Fall von der Longitudinalen Relaxation
mit der Zeitkonstante T1. T1 ist die Zeit, die es braucht, bis sich nach einem 90°-Impuls wieder
63% der Gleichgewichtsmagnetisierung eingestellt haben. Zum anderen beginnen die
Protonen in verschiedenen Phasen zu prazedieren. Manche Rotationsachsen der Protonen
zeigen fruher zur Empfangsspule als andere, was dazu fuhrt, dass sich der
Nettomagnetisierungsvektor in der xy-Ebene abschwacht. Man spricht von Transversaler
Relaxation mit der Zeitkonstante T2. T2 ist die Zeit, die es braucht, bis vom Betrag der

Quermagnetisierung noch 37% ubrig ist. [16, 17]

Durch Auswahl der Erfassungsdauer und des Erfassungsbeginns der Quermagnetisierung
nach Abschluss des Hochfrequenzimpulses, gelingt eine Gewichtung der einzelnen
Zeitkonstanten T1 und T2. Je mehr Strom in der Empfangsspule induziert wird, desto heller
wird das untersuchte Gebiet spater im MRT-Bild dargestellt. Da verschiedene Gewebe jeweils
eigene T1 und T2-Konstanten haben, dauert es unterschiedlich lange, bis das jeweilige
Gewebe eine gewisse Menge an Quermagnetisierung abgegeben hat. Somit lassen sich je
nach T1- oder T2-Gewichtung Gewebe unterschiedlich gut voneinander unterscheiden. [15,
16]

Die Moglichkeit, eine bestimmte Schicht zu untersuchen, wird Uber einen Gradienten im

statischen Langsmagnetfeld BO erreicht. Durch ihn ist die Lamorfrequenz der Protonen umso
5



hoher, je starker das Magnetfeld wird. Die Protonen, welche nicht die zum Hochfrequenz-
Impuls passende Lamorfrequenz haben, werden nicht angeregt und kdnnen somit keine
detektierbare Quermagnetisierung aufbauen. AuRerdem spielt die Lange des Hochfrequenz-
Impulses bei der Schichtwahl eine Rolle. Nachdem die Schicht in Langsrichtung (z-Achse)
ausgewahlt wurde, wird ein sogenannter Phasengradient in der y-Achse geschaltet. Nach
Ende des Phasengradienten haben alle Rotationsachsen der Protonen wieder dieselbe
Lamorfrequenz und gleichzeitig haben sie in Abhangigkeit von ihrer Paosition auf der y-Achse
eine andere Phase als die anderen Rotationsachsen. Jeder Position auf der y-Achse kann
man so eine bestimmte Phase zuordnen. Ein weiterer Gradient, ein Frequenzgradient, dient
dazu, den Protonen, abhangig von ihrer Position auf der Xx-Achse, unterschiedliche
Lamorfrequenzen zu geben, wie bei dem Gradienten fir das statische Langsmagnetfeld in
Richtung der z-Achse. Es kdnnen allerdings anschliel3end nicht die abgegebenen Frequenzen
aufgezeichnet werden, sondern es wird dann tber die Empfangsspulen ein Frequenzgemisch
aufgezeichnet, welches mithilfe der Fourrier-Transformation analysiert werden kann. Durch die
Fourrier-Transformation kann man herausfinden, welche Lamorfrequenz von welchen
Protonen an einer bestimmten Position auf der x-Achse abgegeben wurde. Voraussetzung
dafur ist, dass die Messungen mehrmals wiederholt werden, jeweils mit etwas anderen
Bedingungen, zum Beispiel mit einer immer starker werdenden Phasenkodierung. Somit kann
man einzelnen aufgezeichneten Frequenzen bestimmte Punkte im zu untersuchenden Objekt
zuordnen. Diese Punkte sind nichts anderes als kleine Wirfel, die Voxel genannte werden.
[15, 18]

1.2.2 fMRT

Die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) ist eine Methode, mit deren Hilfe ein
Kontrast zwischen aktiven und ruhenden Hirnregionen abgebildet werden soll. Zu beachten
ist, dass es sich dabei um ein indirektes Verfahren handelt. Es wird nicht die neuronale Aktivitat
dargestellt, sondern der zerebrale Blutfluss in den untersuchten Regionen. Es gibt drei
verschiedene Verfahren, wie ein fMRT durchgefuhrt werden kann. [19] In dieser Arbeit wird
sich auf die haufigste Methode bezogen, namlich die des BOLD-fMRT. BOLD steht fiir blood
oxygen level dependent. Der BOLD-Effekt entsteht durch zwei Phdnomene. Das Erste betrifft
das Hamoglobin in den Erythrozyten. Ist es mit Sauerstoff beladen, hat es andere magnetische
Eigenschaften als unbeladenes Hamoglobin und es wird dementsprechend ein anderes MRT-
Bild generiert. Das zweite Phanomen ist, dass sich der Blutfluss in Gefal3en in aktiven

Hirnregionen starker erhéht als die Menge des von den Zellen aus dem Blut enthommenen
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Sauerstoffs. In der Folge haben die Venen in aktiven Hirnregionen mehr Sauerstoff als die
Arterien in nicht aktiven Hirnregionen. [20] Der zeitliche Verlauf des BOLD-Effektes wird als
hamodynamische Impulsantwort bezeichnet und tritt mit ca. finf Sekunden Verzégerung zur
erhdhten Hirnaktivitat auf. Das BOLD-Signal ist in aktiven Regionen zu gering, um den
Unterschied zum nicht aktiven Gewebe darstellen zu kénnen. Es wird daher der Unterschied

zwischen aktiver und passiver Phase im Verlauf dargestellt. [19]

1.3 Basalganglien

Der Begriff ,Basalganglien“ bezieht sich auf eine Gruppe von subkortikalen Kerngebieten, also
Nervenzellkérpern, die nicht in der Hirnrinde, sondern tiefer im Gehirn liegen, und die primar
fur die Kontrolle der Motorik verantwortlich sind. [21] Sie sind an der Initiation und Modulation
von Bewegungen sowie der Regulation des Muskeltonus beteiligt. [22] Auch an anderen
Funktionen, wie dem Erlernen von Bewegungen, haben die Basalganglien einen Beitrag. [21]
Die engste Definition rechnet das Striatum, welches sich aus Teilen des Nucleus caudatus und
dem Putamen zusammensetzt, und den Globus pallidus zu den Basalganglien. Der Nucleus
subthalamicus, welcher auch zu den untersuchten Regionen in dieser Arbeit z&hlt, ist nach
dieser Definition ein assoziiertes Kerngebiet. [21, 22] Der Nucleus ist aus mehreren Griinden
ein interessantes Kerngebiet. Beim Morbus Parkinson hat er sich als am besten geeignete
Struktur fir die sogenannte tiefe Gehirnstimulation gezeigt. [21] AuRerdem konnten Nambu et
al. 2002 nachweisen, dass der Nucleus subthalamicus an einer besonders schnellen
Reizweiterleitung vom Kortex beteiligt ist, welche andere Teile der Basalganglien umgeht. [23]
Der Thalamus ist eine letzte Verschaltungsstation, die Informationen aus den Basalganglien

empfangt und diese zu den entsprechenden Rindenfeldern weiterleitet. [22]



2 Literaturrecherche

Es ist bekannt, dass es bei Multipler Sklerose zu Veranderungen im Gehirn kommt, die man
mit Hilfe einer Magnetresonanztomographie darstellen kann. Die sogenannte funktionelle
Magnetresonanztomographie (fMRT) ist eine spezielle Untersuchungstechnik, die es im
Rahmen einer Magnetresonanztomographie ermdglicht, die Aktivitat unterschiedlicher
Bereiche im Gehirn festzustellen. Bei den ermittelten Werten handelt es sich um die
sogenannten BOLD-Aktivierungswerte. Verschiedene Arbeiten konnten eine veranderte
Aktivierung der oben genannten Regionen bei Erkrankten im Vergleich zu Gesunden belegen.
[24-29] Ceccarelli et al. wiesen 2010 bei Patienten mit primér progressiver Multipler Sklerose
wahrend einer leichten motorischen Aufgabe eine erhdhte Aktivitat in  bestimmten
Hirnbereichen nach, namlich im Korper des rechten Nucleus caudatus sowie im rechten
Putamen. [24] In einer 2012 verdffentlichten Studie konnten Bonzano et. al zeigen, dass
Gesunde nach einer anspruchsvollen motorischen Aufgabe eine vermehrte Aktivitat im
Bereich der Basalganglien aufweisen. [25] Bei einer anderen Studie mit gleichem
Studiendesign und MS-Patienten als Probanden konnten Bonzano et al. 2017 eine veranderte
Aktivitat der Strukturen und eine niedrigere Aktivitdt nach der anspruchsvollen motorischen
Aufgabe demonstrieren. [26] Die verénderte Aktivierung konnte im Nucleus caudatus, globus

pallidus, Putamen und Thalamus nachgewiesen werden.

2.1 Studienhypothesen

Die folgenden vier Hypothesen sollten im Rahmen dieser Arbeit Gberprift werden:

1. Im Vergleich mit gesunden Probanden kommt es bei an Multipler Sklerose erkrankten
Patienten zu einer veranderten Aktivierung von subkortikalen Hirnregionen, die an

motorischen Prozessen beteiligt sind.

2. Die veranderte Aktivierung subkortikaler Hirnregionen korreliert mit dem EDSS.

3. Bei MS-Patienten verlangert sich die Reaktionszeit im Vergleich zu gesunden

Probanden.



4. Eine veranderte Aktivierung der subkortikalen Hirnregionen fuhrt zu einer

herabgesetzten Reaktionszeit.



3 Methodik

Die in dieser Doktorarbeit erhobenen Daten wurden im Rahmen der wissenschaftlichen Arbeit
zur Erlangung des Grades Doktor der Naturwissenschaften von Dr. Angela Radetz generiert.
[30]

3.1 Patientenkollektiv

Das untersuchte Kollektiv bestand aus 107 Probanden, davon 50 MS-Patienten und 57
gesunde Probanden. Teilnehmer, deren Aktivierungswerte der zu untersuchenden Regionen
sowie deren logarithmierten Reaktionszeiten mehr als den anderthalben Interquantilabstand
betrugen, wurden als Ausreil3er von der Auswertung ausgeschlossen. Zusatzlich wurde der
jungste Proband der gesunden Teilnehmer ausgeschlossen, um einen nichtsignifikanten
Altersunterschied zwischen den beiden Untersuchungsgruppen zu ermdglichen. In die
schlussendliche Auswertung wurden 40 MS-Patienten, davon 24 weiblich und 16 mannlich,
mit einem Altersdurchschnitt von 34,92 Jahren und 49 gesunde Probanden, davon 27 weiblich
und 22 mannlich, mit einem Altersdurchschnitt von 31,42 Jahren eingeschlossen. Auch
zwischen den weiblichen und ménnlichen Teilnehmern in den beiden Gruppen gab es keinen

signifikanten Altersunterschied.

3.2 Versuchsaufbau

Die Probanden befanden sich zum Untersuchungszeitpunkt in einem 3T Siemens Triotim
MRT Scanner mit einer 32-Kanal-Kopfspule. Es wurden eine T1-gewichtete MP-RAGE
Sequenz und eine sagitale 3D turbo spin-echo FLAIR-Sequenz aufgenommen. Fir die fMRT-
Messung wurden simultane Mehrschichtaufnahmen mittel T2-sensitiver gradient echo-planar
Sequenz gemacht. Uber der Kopfspule wurde ein Spiegel angebracht, tiber welchen die
Probanden auf einen Bildschirm blicken konnten, der sich am Kopfende des MRTs befand.
Uber den Bildschirm wurde eine Prasentationssoftware abgespielt (Neurobehavioral Systems,
Inc., Berkeley, USA). Den Teilnehmern wurde zu Beginn der Untersuchung ein Kreuz gezeigt
und die Probanden wurden aufgefordert, dieses zu fixieren. Alle 4-8 Sekunden wurde das
Fixationskreuz von einem Quadrat oder einer Raute abgeltst. Dabei konnte ein Symbol

maximal viermal in Folge gezeigt werden, bevor es durch das jeweils andere abgeldst wurde.
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Je nachdem welches Symbol gezeigt wurde, mussten die Probanden so schnell wie mdglich
mit dem linken oder mit dem rechten Zeigefinger eine entsprechende Taste driicken. Dabei
wurde jeweils der Hélfte der beiden Gruppen das Quadrat der rechten Hand und die Raute der
linken Hand zugeordnet und andersherum. Die Zuteilung zur jeweiligen Gruppe erfolgte
randomisiert. Nach dem Driicken einer Taste wurde umgehend wieder das Fixationskreuz

gezeigt.

Task

Abbildung 5 Schematische Darstellung des Versuchsaufbaus

3.3 Datenverarbeitung

3.3.1 Vorverarbeitung

Die Daten wurden mit Hilfe von SPM12 im Programm MATLAB 2016a in einem
Standardverfahren vorverarbeitet. Die ersten funf Bilder von jeder Messreihe wurden

verworfen, bis ein Gleichgewicht der Langs- und Quermagnetisierung erreicht wurde.

Als nachstes wurde eine sogenannte starre Korpertransformation (engl. rigid body
transformation) durchgefiihrt, um alle funktionellen MRT-Aufnahmen auf eine Standard-fMRT-
Aufnahme auszurichten. Die erhobenen funktionellen Daten wurden so auf ein Standardgehirn

Ubertragen und somit vergleichbar gemacht. T1-Bilder und fMRT-Bilder wurden gleichzeitig
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aufgenommen. Die T1-Aufnahmen wurden normalisiert. Dies gelang mit einer Software
(SPM’s tissue probability map), welche die einzelnen Strukturen, wie weil3e Substanz, graue
Substanz, Liquor, Knochen und weiches Gewebe, segmentierte. Die bei diesem Vorgang
erhaltenen Normalisierungsparameter wurden im nachsten Schritt dafir genutzt, die
funktionellen MRT-Aufnahmen an ein sogenanntes Standardgehirn (MNI space) anzupassen,

bzw. die funktionellen MRT-Aufnahmen zu normalisieren.

AnschlieRend wurden mit Hilfe eines 6mm FWHM-Kernels die gemessenen Aktivierungswerte
fur jeden Voxel geglattet. Es handelt sich dabei um ein statistisches Verfahren, mit dessen
Hilfe auch die Aktivierungswerte der umliegenden Voxel in den letztendlichen Aktivierungswert
des untersuchten Voxels miteinbezogen werden. Weiter entfernt liegende Voxel werden dabei
entsprechend dem Verlauf einer Gaul3schen Kurve weniger stark in die Berechnung
miteinbezogen. Das endgiiltige Bild wird damit unscharfer, aber die tatsachliche Aktivierung

gegenlber zufallig erhéht gemessenen Aktivierungswerten besser dargestellt.

Des Weiteren wurden mit Hilfe des Programms SPM12 sechs Bewegungsparameter
errechnet, welche die Kopfbewegungen der Probanden darstellen sollen. Mit Hilfe der
Berechnung der durchschnittlichen Wurzel der mittleren quadratischen Fehler konnte dann

sichergestellt werden, dass es bei den Probanden nur zu geringen Kopfbewegungen kam.

3.3.2 Statistische Analyse

Die statische Analyse wurde ebenfalls mit dem Programm SPM12 durchgefiihrt. Dabei wurde
die Methode des sogenannten generalisierten linearen Modells angewendet. Bei diesem
Verfahren wird die Zeitreihe jedes Voxels mit dem Modell verglichen. In dem Modell werden
zwei Informationen kombiniert, zum einen die Abfolge der Stimuli, zum anderen die (erwartete)
Antwortfunktion der Aktivierung. Ein Stimulus kann dabei entweder nur vorliegen oder nicht
vorliegen. Die Antwortfunktion kann hingegen variieren. Mit Hilfe eines statistischen
Verfahrens, welches Faltung genannt wird, kann man im SPM eine Modellfunktion fur die
Aktivierung einzelner Voxel erstellen, welche die Aktivierung in Abhéangigkeit der
verschiedenen Variablen und im Zeitverlauf eines perfekt antwortenden Voxels beschreibt.
[19] Bei dieser Arbeit gingen die Prasentationen der Vierecke und Rauten jeweils mit Treffern,
Fehlern und falschen Antworten in die Berechnung mit ein. Zuséatzlich wurden sechs
Bewegungsparameter und ein durchschnittliches Aktivierungssignal des Liquors als

Storgrofden mit in die Auswertung eingeschlossen. Somit lasst sich fur jedes Voxel bei
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verschiedenen Verhdaltnissen ein Aktivitatswert bestimmen. Durch die Benutzung von

Kontrasten kann man die Aktivierung voneinander abziehen und erhalt die ,Uberaktivitat".

Um einen individuellen Ausgangspunkt im Gehirn zu ermitteln, welcher bei Aktivierung des
rechten Zeigefingers besonders aktiv ist, wurde der Kontrast der Aktivierung der rechten Hand
zur Aktivierung der linken Hand gewahlt. Das Voxel mit der héchsten Aktivierung in der Maske
des linken dorsalen pramotorischen Areals aus dem Human Motor Area Template wurde auf
einen Umkreis mit einem 4mm Radius vergrof3ert und als individuelle Region von Interesse
(englisch ROI) definiert. Von dieser Region ausgehend konnten durch den Kontrast Symbol
zu Fixation andere Regionen, welche in die Planung der Fingerbewegung involviert waren,

dargestellt werden.

3.3.3 Identifizierung von AusreiBern in den Daten und Uberpriifung auf
Normalverteilung

Um den Einfluss vermeintlicher fehlerhaft ermittelter Aktivitatswerte zu minimieren, wurden
die Ausrei3er in den Daten bestimmt und ausgeschlossen. Als Ausreil3er wurden Werte
definiert, die mehr als den anderthalben Interquartilabstand vom oberen und unteren Quartil
haben. Im nachsten Schritt wurden fir die einzelnen untersuchten Regionen die Ausreil3er
ausgeschlossen und die Werte dann jeweils auf Normalverteilung getestet. Mittels
Kolmogorov-Smirnov-Tests konnte nachgewiesen werden, dass bei den Aktivierungswerten

der untersuchten Regionen von einer Normalverteilung ausgegangen werden kann.

Hiufigheit

Haufigheit

250 0 280 500

parameter estimates parameter estimates

Abbildung 6 Normalverteilung der Aktivierung des Nucleus caudatus bei gesunden Probanden (links) und
Probanden mit Multipler Sklerose (rechts)
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parameter estimates

o 2m
parameter estimates

Abbildung 7 Normalverteilung der Aktivierung des Globus pallidus bei gesunden Probanden (links) und

Probanden mit Multipler Sklerose (rechts)

Haufigkeit
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250

paramter estimates

Abbildung 8 Normalverteilung der Aktivierung des Putamen bei gesunden Probanden (links) und Probanden mit

Multipler Sklerose (rechts)
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Hiufigeit

parameter estimates

Abbildung 9 Normalverteilung der Aktivierung des Ncl. subthalamicus bei gesunden Probanden (links) und

Probanden mit Multipler Sklerose (rechts)

Héufigkeit

parameter estimates

Haufigheit

parameter estimates

Abbildung 10 Normalverteilung der Aktivierung des Thalamus bei gesunden Probanden (links) und Probanden mit

Multipler Sklerose (rechts)
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3.3.3.1 Reaktionszeiten

Um eine bessere Vergleichbarkeit der Werte zu erreichen, wurden die gemessenen

Reaktionszeiten zunachst logarithmiert.

3,30
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*
3,20
91

310

28 33

- -

2,80

Logarithmierte Reaktionszeit

75

270

Gesund Krank
Gruppe

Abbildung 11 Ausreif3er der logarithmierten Reaktionszeit in Abh&angigkeit vom Gesundheitszustand

Nach Bildung des Logarithmus und AusschlieBung der Ausreiler, konnten die
Aktivierungswerte der Gesunden und der Erkrankten auf Normalverteilung tberprift werden.
Die Normalverteilung konnte angenommen und damit parametrische Tests durchgefuhrt

werden.
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4 Ergebnisse

4.1 Aktivierung subkortikaler Hirnregionen

Nur bei einer der 5 untersuchten Regionen, dem Thalamus, konnte eine verminderte
Aktivierung bei Patienten mit Multipler Sklerose zu einem Signifikanzniveau von p< 0,001
festgestellt werden. Ein héheres Signifikanzniveau wurde als statistisch nicht sinnvoll erachtet,

da es sich um die Interpretation von Bildgebungsdaten handelt.

Thalamus
p <0,001

3,00

2,00

Gesund WS

Parameter estimates

Gesundheitszustand

Abbildung 12 Aktivierung des Thalamus in Abhangigkeit vom Gesundheitszustand

4.2 Korrelation der Aktivierung mit dem EDSS

Nur fir den Nucleus subthalamicus konnte eine Korrelation des EDSS mit der gemessenen
Aktivierung festgestellt werden. Die Aktivierung des Nucleus subthalamicus war mit einem p =
0,002 knapp Uber dem festgelegten Signifikanzniveau. Bei 36 Patienten wurde der EDSS im
Rahmen der Studie bestimmt. Der ermittelte Korrelationskoeffizient betrug -0,440 und war mit

p = 0,007 signifikant.
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Aktivierung in Abhdngigkeit vom EDSS
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Abbildung 13 Aktivierung des Nucleus subthalamicus in Abhangigkeit vom EDSS

4.3 Reaktionszeit

Erwartungsgemal war die logarithmierte Reaktionszeit der Patienten im Vergleich zu den

gesunden Probanden erhoht.
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Gesundheitszustand

Abbildung 14 Logarithmierte Reaktionszeit in Abh&ngigkeit vom Gesundheitszustand

4.4 Korrelation der Aktivierung mit der Reaktionszeit

Bei der Korrelation der Aktivierung mit der Reaktionszeit liel3 sich fir die gesunden Probanden

eine Korrelation nachweisen. Interessanterweise blieb diese bei den MS-Patienten aus.

Nucleus caudatus R? Linear = 0,109

p = 0,02

6,00

400 ®

Parameter estimates

400

275 280 285 2,80 285

Logarithmierte Reaktionszeit in ms

Abbildung 15 Korrelation der Aktivierung des Nucleus caudatus mit der logarithmierten Reaktionszeit der
gesunden Probanden
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Globus pallidus .
R? Linear = 0,130

p = 0,011

10,00
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Parameter estimates

275 280 285 2,80 2085

Logarithmierte Reaktionszeit in ms

Abbildung 16 Korrelation der Aktivierung des Globus pallidus mit der logarithmierten Reaktionszeit der gesunden
Probanden

Putamen R? Linear = 0.210
10,00 p <0,001

750

Parameter estimates

275 2,80 285 2,80 285

Logarithmierte Reaktionszeit in ms

Abbildung 17 Korrelation der Aktivierung des Putamen mit der logarithmierten Reaktionszeit der gesunden
Probanden
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Nucleus subthalamicus

R? Linear = 0,248
p < 0,001
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Parameter estimates
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Abbildung 18 Korrelation der Aktivierung des Nucleus subthalamicus mit der logarithmierten Reaktionszeit der
gesunden Probanden

Thalamus
R2? Linear = 0,268

p < 0,001

10,00

7,50

Parameter estimates

275 280 285 2,80 285
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Abbildung 19 Korrelation der Aktivierung des Thalamus mit der logarithmierten Reaktionszeit der gesunden
Probanden
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5 Diskussion

5.1 Bisheriger Forschungsstand

Eshagi et al. veroffentlichten 2018 eine Untersuchung, in welcher Reihenfolge bestimmte
Hirnregionen bei Multipler Sklerose atroph werden. [31] Das Ausmald der Atrophie korreliert
mit einem hoheren Mal3 an Behinderung [32], wird jedoch zum Teil durch entzindliche
Prozesse mit resultierender Odembildung und daraus folgender Volumenzunahme vermindert.
[33] Laut Eshagi et al. weist von den in dieser Arbeit untersuchten Regionen zunachst der
Thalamus im Krankheitsverlauf der RRMS eine Atrophie auf, gefolgt von Putamen, Nucleus

caudatus und Pallidum. Der Ncl. Subthalamicus wurde nicht erwahnt. [31]

In einer Studie an gesunden Probanden ermittelten Bonzano et al. mittels fMRT die
Aktivitatszustadnde subkortikaler Regionen vor und nach einer Fatigue induzierenden
motorischen Fingertibung. Die drei MRT-Messungen dauerten jeweils zwei Minuten. Wéhrend
jeder Messung gab es jeweils zwei Zeitblocke, in denen die Fingertibung ausgetibt wurde und
in denen die Probanden sich ausruhten. Die in der ersten Messung (Baselinemessung)
gemessene Aktivitat wurde mit der Aktivierung im Anschluss an einen vierminitigen
Fingertubungsblock und der Aktivierung im Anschluss an eine zweiminutigen Ruhephase
verglichen. [25] In den Strukturen Putamen, Pallidum und Thalamus wurde die hochste
Aktivierung nach der Erholungsphase gemessen. Beim Nucleus caudatus kam es zu keinem
signifikanten Anstieg der Aktivierung. Der Nuclus subthalamicus wurde nicht untersucht. In
einer zweiten Arbeit mit gleichem Versuchsaufbau und MS-Patienten statt gesunden
Probanden, konnten die Forscher eine verminderte Aktivierung nach der motorischen
Fingertbung in Putamen, Pallidum, Nucleus caudatus und Thalamus nachweisen. [26] Anders
als bei den gesunden Probanden kam es auch nicht zu einem vergleichbaren Anstieg der
Aktivierung nach der Ruhephase oder sogar zu einer Abnahme im Vergleich zu der
Baselinemessung. Bonzano et al. schlossen aus den Ergebnissen, dass die MS-Patienten seit
dem Beginn der Aufgabe in einem fatigueartigem Zustand waren. Sie zeigten eine verstarkte
Aktivierung in den subkortikalen Regionen, welche in gesunden Probanden nur aktiviert
werden, wenn diese in der Erholungsphase nach einer Fatigue induzierenden motorischen

Ubung sind.

Rocca et al. konnten bei MS-Patienten mit Fatigue eine geringere Aktivierung im linken
Putamen und im Kopf des Nucleus caudatus beidseits, gegeniber von Gesunden und MS-
Erkrankten ohne Fatigue nachweisen. [27] In einer anderen fMRT-Studie wiesen Patienten mit

einem ersten isolierten klinischen Syndrom eine hohere Aktivitat bei Aufgaben auf, die eine
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geringe Aufmerksamkeit erforderten und eine niedrigere bei Aufgaben, die viel
Aufmerksamkeit erforderten. [28]

5.2 Diskussion der Ergebnisse

Zunéchst gelang es mit dieser Arbeit, die oben genannten Ergebnisse im Hinblick auf eine
veranderte Aktivierung im Thalamus zu bestétigen. Andere subkortikale Regionen wie das
Putamen, das Pallidum und der Nucleus subthalamicus verfehlten ein Signifikanzniveau von
p < 0,001, lieBRen mit einem p < 0,01 aber eine ebenfalls verdnderte Aktivierung bei MS-
Patienten vermuten. Ein Erklarungsansatz fur die Ausnahme des Nucleus caudatus im
Hinblick auf eine veranderte Aktivierung wére eine verhaltnismanig spate Atrophie desselben
im Krankheitsverlauf. Laut Eshaghi et al. kommt es jedoch beim Pallidum noch spater zur
Atrophie. [31] Rocca et al. sahen Veranderungen auf3erdem nur im Kopf des Nucleus caudatus

und nicht im Nucleus caudatus als Ganzen. [27]

Zusatzlich konnte eine veranderte Aktivierung des Nucleus subthalamicus zu einem
Signifikanzniveau von p= 0,002 nachgewiesen werden. Beim Verfassen dieser Arbeit war
keine Arbeit bekannt, die eine veranderte Aktivierung nachweisen konnte. Weitere
Untersuchungen mit erhohter statischer Power sind zur Klarung der Frage notig, ob es zu einer
signifikanten Aktivitatsverdnderung im Bereich des Nucleus subthalamicus im Rahmen einer
MS kommit. Interessanterweise wies gerade die Aktivierung des Nucleus subthalamicus eine
Korrelation mit dem EDSS auf. Mit dem EDSS als Maf3 der kdrperlichen Versehrtheit scheint
somit zumindest indirekt ein Zusammenhang zwischen dem Nucleus subthalamicus und der
progredienten Funktionseinschrankung bei Multipler Sklerose zu bestehen. Nambu et al.
beschrieben 2002 die Rolle des Nucleus subthalamicus als Teil einer Verbindung des Kortex
mit dem Pallidum, welche Teile der Basalganglien auslasst. [23] Die Leitung ist somit schnell
und ubt eine starke Erregung aus. [21] Sie wird daher auch als ,hyperdirect pathway”
bezeichnet. [21, 23] Dies lasst die Schlussfolgerung zu, dass sich die Messung der Aktivitat
des Nucleus subthalamicus als Surrogatmarker in klinischen Studien eignen kdnnte. Limitiert
wird diese Beobachtung, wie oben beschrieben, durch die relativ geringe Anzahl an Patienten,

die in diese Korrelation miteingeschlossen wurde.

Erwartungsgeman zeigte sich bei den MS-Erkrankten eine langere Reaktionszeit als bei den
gesunden Probanden. Fir die gesunden Probanden ergab sich zudem eine Korrelation der
Reaktionszeit mit der gemessenen Aktivierung, jedoch nicht fir die MS-Erkrankten. Bonzano

et al. schlossen aus ihren Ergebnissen, dass MS-Patienten bereits zu Beginn einer
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motorischen Aufgabe in einem fatigueartigen Zustand sind. [26] Wahrend gesunde Probanden
unter Zuhilfenahme der Basalganglien ihre Reaktionszeit verbessern, brauchen Erkrankte
diese auch, um ihre Defizite auszugleichen. Eine verstarkte Aktivierung kann somit Ausdruck
einer starken Kompensation bei hoher Krankheitslast sein oder Ausdruck einer Zuhilfenahme

der Basalganglien im physiologischen Rahmen.
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6 Zusammenfassung

An MS erkrankte Patienten weisen eine veranderte Aktivierung des Thalamus auf. Auch fur
andere subkortikale Hirnregionen, welche eine wichtige Rolle bei der Initiation und Modulation
von Bewegungen spielen, scheinen eine Aktivitdtsanderung zu erfahren. Diese Arbeit hebt
dabei die moglicherweise zentrale Rolle des Nucleus subthalamicus hervor. Als einzige
untersuchte Region wies dieser eine Korrelation mit dem EDSS-Score auf, welcher das Mald
der Versehrtheit angibt. Des Weiteren untermauert diese Arbeit die Ergebnisse
vorangegangener Arbeiten, deren zu Folge Patienten mit Multipler Sklerose bei der

Kompensation motorischer Defizite vermehrt auf die Basalganglien zurtickgreifen.
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