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1 Einleitung

Schlaganfélle sind die zweithaufigste Todesursache weltweit. Zwar ist die altersstan-
dardisierte Schlaganfallmortalitat in den letzten Jahrzehnten gesunken, die absolute
Zahl an Menschen, die jedes Jahr einen Schlaganfall erleiden, mit den Folgen eines
Schlaganfalls leben oder an den Folgen sterben, nimmt aber zu (Feigin et al. 2014).

Schlaganfélle, sowohl ischamische als auch hamorrhagische, konnen dabei verschie-
denartigste Symptome auslosen. Art und Auspragung der Beschwerden sind unter an-
derem vom Lasionsort abhangig, sowie von der Ausdehnung der L&asion und vom Zeit-
punkt nach dem Akutereignis. Schwindel und Gleichgewichtsstérungen sind h&ufige
Symptome nach einem Schlaganfall, insbesondere bei infratentoriellen L&sionsorten,
aber auch bei Lasionen im Thalamus und in den GroRRhirnhemisphéaren (Zwergal
et al. 2020; Brandt und Dieterich 2017; Prosperini et al. 2011; Timmann et al. 2008;
Yi et al. 2007).

Einer der moglichen Griinde fur posturale Instabilitdt, Stand- und Gangunsicherheit
sowie Fallneigung nach Schlaganféllen ist ein Defizit in der Vertikalenwahrnehmung,
also in der Fahigkeit, zu entscheiden was senkrecht ist. Die pathologische Wahrneh-
mung der Vertikalen wird dem Patienten in der Regel nicht bewusst (Kerkhoff 1998).

Eine solche Stérung, die mit der Unfahigkeit zu stehen einhergehen kann, beeinflusst
den Alltag, die Mobilitat und die Lebensqualitat der Betroffenen enorm. Die Unsicher-
heit kann zusatzlich zu Stirzen und zur Angst vor Stirzen (fear of falls) fihren und den
Bewegungsraum der Betroffenen stark einschranken (Jahn 2016; Reelick et al. 2009;
Nyberg und Gustafson 1995). Die Unfahigkeit zu gehen oder stehen ist fir die Be-
troffenen die einschréankendste motorische Beeintrachtigung (Thach und Amy 2004).

Viele Schlaganfallpatienten weisen ein solches Defizit in der korperlichen und raumli-
chen Orientierung auf. Das behindert nicht nur erheblich den Rehabilitationsprozess;
es kdnnen durch mdgliche Stiirze oder Unfalle auch Folgeschaden resultieren. Des-
halb ist eine effektive Rehabilitation der Kérperorientierung unabdingbar.

Die Stérungen der Korperorientierung kommen in drei Dimensionen vor:

In der horizontalen (yaw-) Ebene wie beim Neglect, in der frontalen (roll-) Ebene wie
beim Pusher-Syndrom und Retropulsion in der (pitch-) Ebene (Saj et al. 2008; Pé-
rennou 2006; Danells et al. 2004; Karnath et al. 2000).

Unter den 15 haufigsten Diagnosen bei Patienten in der Friihrehabilitation finden sich
der ischamische Hirninfarkt (ICD-10: 163, 164) und intrazerebrale Blutungen.



Einleitung

Zusammen machten diese Diagnosen im Jahr 1999 11,5% (Munchen-Bogenhausen),
bzw. 20,2% (Klinikum Ingolstadt) aus (Stucki et al. 2002). In einer weiteren Arbeit (KIli-
nik Bad Aibling) hatten 39% der Patienten in der Frihrehabilitation einen Schlaganfall,
17% eine Blutung (Stier-Jamer et al. 2002).

Die Vertikalenwahrnehmung tber visuelle, vestibulare und somatosensorische Reize
wird Uber sich Uberlappende, aber unabhdngige Neuronennetzwerke verarbeitet
(Glasauer et al. 2018, Fitzpatrick und McCloskey 1994).

Sie kann am Patienten objektiv gemessen werden, beispielsweise mit Hilfe der ,sub-
jektiven posturalen Vertikale” (SPV) im SpaceCurl®, bei der die untersuchten Patien-
ten ihren Korper komplett ohne visuelle Reize senkrecht ausrichten missen. So wer-
den Defizite in der somatosensorischen Kontrolle der Vertikalen erfasst (Con-
ceicdo et al. 2018; Saeys et al. 2018; Baggio et al. 2016; Karnath et al. 2000).

Die Wahrnehmung der Vertikalen kann aber auch durch Testung der ,subjektiven vi-
suellen Vertikale* (SVV) ermittelt werden, bei der die Patienten eine Linie senkrecht
ausrichten mussen, wahrend sie ihre Umgebung nicht sehen. Die subjektive visuelle
Vertikale (SVV) spiegelt vor allem die visuell-vestibulare Wahrnehmung wider und
guantifiziert Abweichungen des vestibulo-okularen Reflexes in der roll-Ebene
(VoR et al. 2019; Piscicelli und Pérennou 2017).

Akute einseitige Schaden, z.B. durch Ischdmien oder Hamorrhagien in vestibulo-cere-
bellaren Strukturen fihren zu Abweichungen der subjektiven visuellen Vertikale (Mo-
lina et al. 2019; Kim et al. 2009; Baier et al. 2008; Lee et al. 2005; Karnath et al. 2000;
Mossman und Halmagyi 1997).

Bisherige Studien zu Schlaganféllen zeigen aber uneinheitliche Ergebnisse mit ipsila-
sionalen und contral&sionalen Verkippungen der von den Patienten wahrgenommenen
Vertikale in den genannten Tests (Saeys et al. 2018; Pérennou et al. 2014;
Yang et al. 2014; Kim et al. 2009; Karnath et al. 2000).

Eine Methode, die Lasionen der Patienten mit den Auswirkungen und Symptomen zu-
sammenzufiihren, ist das Voxel-based lesion-symptom mapping (VLSM). Dabei wird
fur jedes einzelne Voxel statistisch analysiert, ob es an dem getesteten Verhalten be-
teiligt ist oder nicht. Das getestete Verhalten wird dabei definiert durch Zuweisung ei-
nes bindren Werts (Symptom vorhanden/nicht vorhanden) oder durch ein kontinuierli-
ches Mal (Bates et al. 2003).



2 Problemstellung und Ziele

Wie erwahnt, sind die Studienergebnisse flr ipsilasionale oder contralésionale Verkip-
pungen in SVV und SPV bei Hirnlasionen uneinheitlich.

In dieser Studie soll untersucht werden, inwiefern akute Schlaganfalle (insbesondere
des Kleinhirns und Hirnstamms bei Lasionen entlang der gravizeptiven Bahnen) einen
messbaren Einfluss haben auf die Vertikalenwahrnehmung und die posturale Stabilitat
und damit bei diesen Patienten auch zu Gangunsicherheit bzw. Fallneigung und
Schwindelsymptomatik fiihren.

Insbesondere wird betrachtet, welchen Einfluss dabei Grof3e und genaue Lage der
Lasion haben. Dazu werden unter anderem die subjektiven und die objektivierbaren
Symptome der Patienten gelistet und die Daten aus SPV, SVV und MRT/CT quantitativ
erfasst.

Die Studie folgt dabei der Hypothese, dass mittelliniennahe Lasionen im Kleinhirn und
bilaterale Hirnstamml&sionen eher Stérungen in der anterior-posterioren (sogenannte
pitch-) Ebene der Vertikalenwahrnehmung verursachen, wéhrend einseitige Lasionen
entlang der gravizeptiven Hirnstammbahnen vor allem die medio-laterale (roll-) Ebene
beeinflussen.

Die Lage der Lasionen bei Abweichungen in der SVV (roll-Ebene) und der SPV (roll-
und pitch-Ebene) wird statistisch ausgewertet, um eventuelle Zusammenhange von
klinisch erhebbaren Parametern zu radiologischen zu erkennen.






3 Patienten und Methoden

3.1 Patienten

In die Studie eingeschlossen wurden Patienten, die sich zwischen 2012 und 2016 am
Klinikum Grof3hadern mit einem Schlaganfall vorstellten, deren Bildgebung im Klinikum
erfolgte und die ihr positives Einverstandnis gaben. Ausgeschlossen wurden diejeni-
gen Patienten, die die Teilnahme ablehnten oder aus anderen Grinden nicht aufge-
nommen werden konnten (Verstandnisprobleme sprachlicher oder kognitiver Art, psy-
chiatrische Komorbiditat, Bildgebung extern durchgefuhrt, kritischer Gesundheitszu-
stand und andere). Die Studie wurde von der Ethikkommission der Ludwig-Maximili-
ans-Universitat Minchen genehmigt und gemalf? der Deklaration fur gute klinische Pra-
xis von Helsinki durchgefuhrt. Alle Probanden gaben ihre informierte schriftliche Zu-
stimmung zur Teilnahme.

Urspringlich in die Studie aufgenommen wurden 50 Patienten mit ischamischen In-
farkten mit einem mittleren Alter von 63,1 Jahren (SD=14,11). 36 Personen (72 Pro-
zent) waren mannlich, 14 (28 Prozent) weiblich (s. Tabelle 1).

Tabelle 1: Demographische und Bilddaten der Patienten

Alle Patienten 50
mannlich 36 72,0
weiblich 14 28,0
Alter (in Jahren, durchschnittlich) 63 14
Infarkilokalisation (teilweise mehrere Areale betroffen) |42 | |
Hirnstamm 12 28,6
Kleinhirn 20 47,6
GroRRhirnhemisphéaren 8 19,0
Thalamus 7 16,7
betroffene Seite n %
links 22 52,4
rechts 18 42,9
ohne Seitenpréferenz 2 4,8




Patienten und Methoden

Bei 45 Patienten konnte die SVV ermittelt werden, bei 45 Patienten die SPV in der roll-
Ebene und bei 49 Patienten die SPV in der pitch-Ebene (s. Tabelle 2).

Tabelle 2: Ubersicht der Messwerte der Patienten

SPV | SPV | o SPV | SPV | oy
roll pitch roll pitch
Lasions- Lasions-
ID . mean | mean | mean ID . mean | mean | mean
selte seite
VW01 L 1,72 [-4,76 VW26 R [-063 [1,41 [0,00
VW02 R [-159 [0,39 [12,67 VW27 059 [-0,1 [-2,89
VW03 -0,09 [-0,45 [-3,86 VW28 R -0,25 [-2,50
VW04 L 0,33 [1,33 0,00 VW29 R [0,09 [-1,97 [-500
VW05 L -0,32 [2,90 VW30 L 0,1 0,37 |0,00
VW06 R 007 [-004 0,64 ' vw3al [ 2,19 [-0,15 [11,00
VW07 R [-025 [34 VW32 R [-2,77 [-3,38 [15,10
VW08 L -054 (0,89 9,00 VW33 L 0,82 0,78 [-0,61
VW09 R [232 [116 [-7,00 VW34 R [357 [0,95
VW10 L 0,77 [-22 2,60 VW35 R [094 [-0,89 |-10,07
VW11 R [-6,73 [-4,44 [-11,00 | [ VW36 2,97 10,68 |-2,90
VW12 L -0,85 [-1,81 [0,00 VW37 L 1,1 1,75 [17,00
VW13 R [-034 [-3,78 [-4,00 VW38 L 2,95 [-6,25
vwi4 S 161 (048 [-061 VW39 L -0,12 [-0,84 [-4,70
VW15 L 0,08 0,16 [-3,43 VW40 L -0,83 [0,07 [-3,86
VW16 R 1,25 [-1,87 [0,00 VW41 oS [-063 [1,19 [ichiiy
VW17 L 1,59 [105 (1,82 vw42 | oS (032 [032 |-1,71
VW18 L VW43 L -015 [-0,61 |571
VW19 L 1,9 -0,93 |5,14 VW44 R [-157 [-1,35 |-510
VW20 L 0,88 [143 2,18 VW45 R 2,04 [-356 2,60
VW21 L 259 (0,33 9,20 VW46 2,74
VW22 L 552 [-5,74 0,00 VW47 -0,16 |152 [579
VW23 L 2,33 [-0,42 1,39 VW48 R [-034 [-003 |-2,96
VW24 R [-057 [1,18 [-0,36 VW49 L -0,35 [-0,7 0,00
vw2s RS 0,86 [0,91  [10,00 VW50 R 0,29 [2,06 [-529

* Bildgebung aussortiert/nicht vorhanden (dann Seitenangabe aus Arztbrief)

L=links; R=rechts; o0S=ohne Seitenpraferenz; SPV=Subjective Postural Vertical; SVV=Subjective Visual Vertical

Das Alter zum Zeitpunkt des Schlaganfalls war gemaf Shapiro-Wilk-Test normalver-
teilt (W=0.96, p=0.14). Die Mittelwerte fur die SPV in der roll- und pitch- Ebene waren
gemal  Shapiro-Wilk-Test nicht normalverteilt (W(roll)=0.89, p(roll)=0.0005;
W(pitch)=0.93, p(pitch)=0.0069), die Mittelwerte fur die SVV waren normalverteilt
(W=0.97, p=0.79).

Nach erfolgter Einverstandniserklarung wurden die DICOM-Daten der CT- und MRT-
Aufnahmen gesammelt. Zwischen Infarktereignis und der ersten MRT-Aufnahme
vergingen 0 bis 8 Tage (durchschnittlich 3,0 Tage, SD=2,03), zwischen Ereignis und
erster CT-Aufnahme 0 bis 9 Tage (durchschnittlich 1,3 Tage, SD=2,17), oft erfolgte
sowohl eine MRT- als auch ein CT-Aufnahme (33 Patienten, 66%). Zwischen dem In-
farktereignis und den Tests der Vertikalenwahrnehmung vergingen im Mittel 8,07 Tage
(SD=11,98).
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Einige Bildsatze mussten aufgrund mangelnder Qualitat (beispielsweise aufgrund zu
wenig aufgenommener Schichten) aussortiert werden. Einige Patienten wurden wegen
eines zu grol3en zeitlichen Abstandes (>7 Tage) der Messungen zum Infarktereignis
ausgeschlossen, da sich die Symptomatik nach dem Akutereignis erfahrungsgemalf
verandert und die Vergleichbarkeit eingeschrankt wird. So blieben Bilddatenséatze von
42 Patienten.

3.2 Methoden

3.2.1 Lesion Mapping

In den diffusionsgewichteten MRT-Bildern bzw. in den CT-Bildern wurden die Lasionen
mittels MRIcron® Schicht fur Schicht von Hand umrandet und markiert. Die Dicke der
gewdahlten Schichten hing vom Aufnahmemodus ab (Rorden et al. 2009; Ror-
den und Brett 2000).

] w me A Lee b e

R Ll P

« ‘Mem AT lkobe@

Abbildung 1: Einzeichnen der Lasionen mittels MRIcron®

So wurden die Topologien der Infarkte mittels Voxel-wise lesion mapping festgelegt
und so genannte lesion maps konstruiert.

Normalisierung mittels SPM

Durch Normalisierung werden die Hirnscans von verschiedenen Probanden in ein ge-
meinsames Template des Montreal Neurological Institute (MNI) verschoben (SPM 8).
Dadurch werden einerseits Gruppenanalysen moglich und andererseits die Lasionen
vergleichbar.
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Vor der eigentlichen Normalisierung ist es notwendig, das Primérbild so zu reorientie-
ren, dass das Voxel mit den Koordinaten 0 0 O auf der anterioren Kommissur (AC) zu
liegen kommt. Damit wird das Risiko minimiert, dass die automatisierte Normalisierung
im Anschluss fehlschlagt. Das Primarbild ist entweder dasjenige mit der besten Auflo-
sung (haufig das T1-gewichtete), oder das einzige Bild, das vorhanden ist (z.B. eine
T2-gewichtete Aufnahme; in manchen Fallen existieren keine T1-Scans, da DWI-,
PWI-, FLAIR- oder T2-Aufnahmen typischerweise am ehesten klinisch relevant sind).
Diese Aufnahme wird dann so lange verschoben, verkippt und rotiert, bis das Faden-
kreuz auf der anterioren Kommissur liegt und das Abbild des Gehirns in allen Ebenen
(roll-, pitch- und yaw- Ebene) moglichst gerade liegt. Alle anderen Aufnahmen und die
eingezeichneten lesion maps werden mit denselben Parametern ebenfalls reorientiert.
Gibt es mehrere Aufnahmen vom selben Patienten, werden diese Aufnahmen passend
zum Primarbild coregistriert.

Bei der Normalisierung werden dann die reorientierten (und coregistrierten) Scans und
die darin gezeichneten lesion maps so verzerrt (warped), dass sie zum genannten
Template passen (Rorden et al. 2012).

Regionen mit (grof3en) Hirnverletzungen kdnnen diesen Vorgang behindern, die Soft-
ware maskiert dann entweder automatisch die L&sionen (Andersen et al. 2010;
Brett et al. 2001) oder ,ersetzt* das Gewebe durch Spiegelung aus der gesunden Hirn-
hemisphare (Nachev et al. 2008).

e

4 Batch Editor = 2 X View Inset Tools Desktop Window SPMFigure Help ™
File Edit View SPM BasiclO ™|
Ded P
Module List Current Module: MR segment-normalize . . . ”
- = . : 1 drmalised Mutual Information Coregistration
m Help on: MR segment-normalize B (75 40000 400412 +6.388
Anatomicals .IMG00532.nii,1 B s
ncionim (e
Template T1 older °d “d
Cleanup level thorough =
Bounding box 2x3 double 3
Voxel sizes 111] 8
Scalp strip threshold 0.005 %
Intermediate images Keep e
Enantiomorphic normalization False 2
2
Corrent Rorm: Automaticasfly SetOrigin. _ | p\FSPGR_IMG00532.nii . pIFSPGR_IMG00532 nii
*False &
True
< > Edit Value
Automatically Set Origin ]
Normalization can fail if the origin is not near the anterior commissure.
This option attempts to automatically adjust the origin. Try normalizing
with this set to TRUE: if normalization fails next set the origin manually
and re-run normalization with this feature switched to FALSE. 5

Abbildung 2: Verkippen und Normalisieren der Originalbilder und lesion maps mittels SPM 8
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Die Qualitat der Normalisierung wurde im Anschluss visuell tGberprift und gegebenen-
falls korrigiert.

Alle linkshemispharischen L&sionen wurden fiur die folgenden Analysen mittels
MRIcron® nach rechts gespiegelt. Bei der Unterscheidung von ipsilasionaler oder
contralasionaler Verkippung in den Tests wurden die Lasionen entsprechend vonei-
nander getrennt betrachtet.

Anatomischer Atlas

Fur die Bestimmung der Lokalisation der Lasionen wurde unter anderem das Template
,<aal“ bei MRIcron® benutzt (s. Abbildung 3). Dieses projiziert die anatomischen Regi-
onen des Gehirns passend auf den standardisierten Patienten, der fir die anderen
Templates herangezogen wurde. Fir diesen Atlas wurde eine T1-Aufnahme eines ein-
zelnen gesunden Patienten (bereitgestellt durch das Montreal Neurological Institute
[MNI]) in verschiedene Volumina aufgeteilt (Collins et al. 1998).

Die Sulci dieses ,Musterprobanden® wurden dabei als anatomische Landmarken ge-
nutzt. Durch Einzeichnen von 45 anatomical volumes of interest (AVOI) in jeder Hemi-
sphare auf 2 mm dicken axialen Schichten entstand ein Tool, das die Bestimmung der
Lokalisation einer Lasion mittels Koordinaten zulasst, sowie auch eine Abschatzung,
wieviel Prozent der betroffenen Voxel zu einer bestimmten Hirnregion gehdren (Tzou-
rio-Mazoyer et al. 2002).

28

'T Putamen

lidun

Cerebellum Region 7b Cerebellum Region 8 Cerebellum Region 10

-30

Cerebellum Region 9 N

‘ Temporal
Cerebellum Region 6 @ sup.

Vermis 8/9

Crus 1 Cerebellum Precuneus

Cerebellum Region 8

Crus 2 Cerebellum =~ \ Vermis 4

Abbildung 3: Anatomische Regionen des Atlas ,aal.nii“ aus MRIcron®

In den Abbildungen wurden flir die Darstellung der Lokalisation im Gehirn die Ta-
lairach-Koordinaten verwendet.
13



Patienten und Methoden

3.2.2 Klinische Tests

SWW

Die subjektive visuelle Vertikale (SVV) korreliert mit dem Gleichgewicht und der Stand-
und Gangunsicherheit der Patienten (Bonan et al. 2006). Ihre Bestimmung erfolgte
mithilfe einer psychophysischen Bestimmungsmethode, der hemispherical dome me-
thod: Dabei wurden die zu untersuchenden Patienten vor eine Halbkugel mit einem
Durchmesser von 60 cm gesetzt, das Kinn wurde auf einer Halterung fixiert. Diese
Halbkugel ist groRer dimensioniert als das Gesichtsfeld der Patienten, so dass diese
sich nicht an festen auf3eren Strukturen orientieren konnen. In die Halbkugel wurden
einerseits drehbare Leuchtpunkte projiziert, andererseits aber auch ein Leuchtstab
(£ 14° des Sichtfeldes) auf Augenhthe des Patienten.

Die Patienten sollten mithilfe eines Potentiometers den Leuchtstab aus verschiedenen
— zufalligen — Startpositionen so ausrichten, dass sie ihn als ,senkrecht® empfanden.
Die Abweichung der Ausrichtung des Balkens von der tatséchlichen Erdvertikale
konnte so in Grad gemessen und uber ein PC-Programm aufgezeichnet werden. Die
Genauigkeit dieser Messung liegt bei 0,1°. Fir jeden Patient wurden 7 Messungen
durchgefiihrt und der Mittelwert ermittelt.

Der Referenzbereich fur die SVV betragt 0 + 2,5°. Abweichungen von der Erdvertikalen
im Uhrzeigersinn werden mit einem positiven, Abweichungen gegen den Uhrzeiger-
sinn mit einem negativen Vorzeichen versehen (Zwergal et al. 2019,
Brandt et al. 2013).

14
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Abbildung 4: Bestimmung der SVV
mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. Dr. Brandt (Brandt et al. 2013)

SPV

Zur Ermittlung der subjektiven Vertikale wurde das SpaceCurl® (Physio Borse, Witt-
lich) angewandt, ein Gerat, das aus 3 miteinander verbundenen Ringen besteht und
so eine dreidimensionale Rotation der untersuchten Probanden im Raum ermdglicht.
Die Patienten standen dabei mittig im Gerat, Fil3e und Hufte waren gesichert. Die
Patienten hielten die Augen geschlossen, um die visuelle Wahrnehmung auszublen-
den und nur vestibuléare und somatosensorische Reize zuzulassen.

Das Gerat wurde dann mit niedriger Geschwindigkeit in verschiedene Startpositionen
geneigt, von denen aus in entgegengesetzter Richtung so lange zurtickgekippt wurde,
bis die Patienten die aktuelle Position als ,vertikal® angaben. Im Anschluss wurden
eventuelle kleine Anpassungen nach Anweisung der Patienten durchgefihrt.

Dabei wurden die Startpositionen in 2 Ebenen in verschiedenen Richtungen (Neigung
nach vorne und hinten [pitch plane], bzw. links und rechts [roll plane]) in pseudorand-
omisierter Reihenfolge gewahlt und lagen um jeweils plus oder minus 12, 15 und 18°
von der Vertikalen abweichend.

Nach 4 Sekunden in der Startposition wurde Richtung Erdvertikale (oder - je nach An-
weisung des Patienten - auch dartber hinaus) zurtickgekippt.

15
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Die Differenz zwischen der wahrgenommenen Vertikale und der (Erd-)Gravitationsver-
tikalen wurde als SPV-Abweichung definiert. Gemessen wurden diese Abweichungen
mittels Inertial Measurement Unit (IMU BT02-0300F05, Memsense, Rapid City, USA).

In der pitch-Ebene sind Abweichungen nach vorn als positiv, nach hinten als negativ
definiert, in der roll-Ebene Neigungen nach rechts (im Uhrzeigersinn) als positiv, Links-
abweichungen (gegen den Uhrzeigersinn) als negativ.

Fur die SPV-Abweichung wurden die 6 Werte pro Ebene gemittelt, Messwerte gréRer
als £ 2,5° sind pathologisch (Bergmann et al. 2015).

Abbildung 5: SpaceCurl® zur Messung der SPV
mit freundlicher Genehmigung von Nina Westphal, beWEGung Hamburg

3.2.3 Daten und statistische Auswertung

Die statistische Analyse wurde mittels IBM SPSS Statistics 25 (SPSSInc, Version 25)
durchgefuhrt. Das Signifikanzlevel fir Alpha wurde auf 0.05 festgelegt.

Alle Ergebnisse sind als Mittelwert (mean) mit der entsprechenden Standardabwei-
chung (standard deviation = +SD) angegeben, soweit nicht anders vermerkt.

16



Methoden

Tests in NPM

Die VLSM-Analyse berechnet, ob ein Voxel mit einem Verhaltenswert bzw. Symptom
korreliert. Dabei wird die NPM-Software (Non Parametric Mapping) genutzt, ein fur
diesen Zweck entwickeltes Tool der MRIcron®-Software. Als Ergebnis resultieren
dann fur jeden Test Lasionsvoxel, fur die angenommen wird, dass sie mit schlechten
Werten im Test zusammenhéangen, oder eine grol3e Rolle fiir das Abschneiden im Test
spielen (Rorden et al. 2007).

Die Toolbox von NPM interpretiert dabei niedrigere (Verhaltens-)Werte als pathologi-
scher, besonders hohe Werte sind dagegen gut bzw. werden als gesund interpretiert,
so dass fur einige Analysen die Zahlen- bzw. Messwerte invertiert werden mussten.
Fur die Analyse wurden nur Voxel herangezogen, die bei mindestens 15% der analy-
sierten Patienten betroffen waren, um Uberhdhte Z-Werte zu vermeiden.

Zur Analyse von kontinuierlichen Daten wurde bei den normalverteilten Variablen ein
t-Test durchgefuhrt, bei den nicht normalverteilten Variablen der nicht-parametrische
Brunner-Munzel-Test (BM-Test) genutzt (Brunner und Munzel 2000). Medina et al.
wiesen in ihrer Arbeit darauf hin, dass der Brunner-Munzel-Test zu Uberh6hten Z-Wer-
ten fuhrt, wenn die Anzahl derjenigen Probanden, die an einem einzelnen Voxel be-
troffen oder eben nicht betroffen sind, zu klein ist. Um diese Fehler zu minimieren,
wurde in der vorliegenden Studie mit einer aktuelleren Version der Software (8/8/2014)
gearbeitet, die bereits mit einer Korrektur arbeitet (Medina et al. 2010).

Bei binominalen Daten (z.B. Schwindel als Symptom gezeigt/nicht gezeigt), wurde der
Liebermeister-Test (L-Test) herangezogen, ein Test, der weniger konservativ ist als
der exakte Test von Fisher (Seneta und Phipps 2001).

Bei der Testung mittels VLSM wird fiir jedes einzelne Voxel ein statistischer Test
durchgefuhrt, was zu einer Vielzahl von falsch positiven/negativen Ergebnissen fuhren
kann, deshalb sind die Werte in dieser Studie wo immer mdglich korrigiert mittels FDR
fur multiple Tests (False Discovery Rate) mit p<0.05.

Interrater-Reliabilitat

Zum Test der Reliabilitat des Einzeichnens der Lasionen per Hand durch die Autorin
haben zwei Untersucher (ESL und AF) die MRT- und CT-Bilder von 14 (nicht in dieser
Studie integrierten) Patienten unabhangig voneinander beurteilt und die Lasionen ent-
sprechend der oben beschriebenen Methode eingezeichnet. Der Intraklassen-Korre-
lationskoeffizient (fir das Lasionsvolumen) des Typs C mit Konsistenzdefinition ist da-
bei 0,972 fur einzelne MalRe und die Korrelation auf dem Niveau von p<0.001 signifi-
kant.
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4 Ergebnisse

4.1 Beschreibung der Lasionen

Insgesamt konnten lesion maps von 42 Patienten erstellt werden, nach der Coregist-
rierung und Normalisierung verblieben Lasionen mit durchschnittlich 15532,0 Voxel
pro Patienten (SD=32181,9 Voxel). Fur die rechtshemispharischen Lasionen waren
das durchschnittlich 21115,44 (zwischen 9 und 189556), fiir die linkshemispharischen
12341,36 (zwischen 61 und 53982). Es besteht keine Korrelation zwischen der be-
troffenen Seite und der Lasionsgrof3e (p=0.41). Abbildung 6 zeigt die Lasionen in den
Schichten zwischen dem Unterrand des Cerebellums und dem Oberrand des Corpus
Callosum.

Uberlappung aller linkshemisparischen Lasionen (n=22)

Abbildung 6: Uberlagerung der VOIs der untersuchten Patienten mit Lasionen rechts (oben)
und links (unten), axiale Schichtung
Die jeweilige Farbskala rechts (schwarz zu hellgelb bzw. blau zu griin) zeigt die zunehmende Anzahl
der sich Uberlappende lesion maps;
Die in der Mittellinie liegenden Lasionen sind hier nicht dargestellt
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Ergebnisse

Von den 42 auswertbaren Lasionen lagen 14 supratentoriell, also oberhalb des Ten-
torium cerebelli (Thalamus, Grol3hirnhemisphéaren), 28 infratentoriell (Kleinhirn, Hirn-
stamm).

Uberlappung aller infratentoriellen Lasionen (n=28)

Abbildung 7: Uberlagerung der VOIs aller untersuchten Patienten mit Lasionen supratentoriell
(A, oben) und infratentoriell (B, unten), axiale Schichtung
Die jeweilige Farbskala rechts (schwarz zu hellgelb bzw. blau zu griin) zeigt die zunehmende Anzahl
der sich Uberlappende lesion maps

4.2 Symptomatik der Patienten

Von allen 50 untersuchten Patienten klagten 35 tber Schwindel, eine Gangunsicher-
heit zeigten 20 Patienten. 18 Patienten klagten tiber Ubelkeit oder Erbrechen.

Tabelle 3: Symptome der untersuchten Patienten

Schwindel 35 70,0
Fallneigung 26 52,0
Gangunsicherheit 20 40,0
Sehstorungen 19 38,0
Ubelkeit 18 36,0

Patienten, die in der Untersuchung Schwindel angegeben hatten, hatten die L&sionen
im Cerebellum Crus 1 und 2, in den Regionen 7b, 8 und 9 des Cerebellums und im
Vermis Region 8 und 9 bezogen auf die graue Substanz. Beziiglich der weil3en Sub-
stanz besteht eine signifikante Korrelation zwischen dem Auftreten von Schwindel und
einer Lage im Tractus corticopontocerebellaris und im Pedunculus cerebellaris supe-
rior sowie inferior (Liebermeister-Test, FDR fur multiple Tests korrigiert, Korrelation ist
signifikant, p<0.05, Z=1,74).

20



SVV-Abweichung

Abbildung 8 zeigt die axialen Schichten zwischen Region 8 und Region 6 des Klein-
hirns.
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Abbildung 8: VLSM fiur Patienten mit Schwindel, Liebermeister-Test, axiale Schichtung
Gezeigt sind fir den L-Test signifikante Voxel, FDR fir multiple Tests korrigiert, Voxel unterhalb des

Schwellenwerts sind nicht dargestellt. Lasionen von Patienten mit Schwindelsymptomen liegen in den
hier orangerot dargestellten Regionen im Kleinhirn. Die Farbskala (schwarz bis hellgelb) am rechten
unteren Bildrand zeigt die Z-Werte

Ein Zusammenhang zwischen symptomatischer Gangunsicherheit bzw. Fallneigung
oder dem Auftreten eines Nystagmus oder von Ubelkeit und bestimmten Lasionsorten
im Gehirn konnte in dieser Studie nicht gezeigt werden.

4.3 SVV-Abweichung

Nicht bei allen Patienten konnte die SVV ermittelt werden. Die SVV mean lag im un-

tersuchten Kollektiv durchschnittlich bei 0,74° (-11° bis +17°, SD=6,10). Von 46 unter-
suchten Patienten zeigten 12 eine Abweichung >2,5° nach ipsilasional (durchschnitt-
lich 6,42°, SD=4,32), 19 nach contralasional (durchschnittlich 6,16°, SD=3,73) und 15
kein pathologisches Abweichen (s. auch Abbildung 9).

SVV mean in Abhangigkeit des
Lasionsortes

Grol3hirnhemisphéaren

Thalamus

Hirnstamm

I
KT -
I

0 2 4 6 8 10

SVV mean contralasional m SVV mean ipsilasional

Abbildung 9: Mittlere SVV-Werte in Abhéangigkeit des Lasionsortes
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Ergebnisse

4.3.1 SVV-Abweichung bei supratentoriellen Infarkten

Von 14 gemessenen Probanden mit Infarkten oberhalb des Tentoriums zeigten 9 kein
Verkippen, 4 ein contraldsionales und 1 ein ipsilasionales (s. auch Tabelle 4).

4.3.2 SVV-Abweichung bei infratentoriellen Infarkten

SVV bei Kleinhirninfarkten

Bei 17 Patienten, die einen Kleinhirninfarkt erlitten hatten, konnte die SVV bestimmt
werden. 4 (23,5%) Patienten zeigten keine Abweichung, 3 (17,6%) ipsilasionales, 10
(58,8%) contralasionales Abweichen.

SVV bei Hirnstamminfarkten

Von den 15 untersuchten Patienten mit Hirnstamminfarkten zeigten 8 eine ipsilasionale
Abweichung in der SVV, 5 contralasional und 2 kein Abweichen.

Tabelle 4. SVV-Abweichung in Abhéangigkeit der Lokalisation des Infarktgeschehens

Kleinhirn 17 |3 17,6% 10 58,8% 4 23,5%
Hirnstamm 15 | 8 53,3% 5 33,3% 2 |13,3%
Thalamus 6 |0 0,0% 2 33,3% 4 | 66,7%
Grol3hirnhemispharen 8 1 12,5% 2 25,0% 5 |62,5%
Gesamt 46 | 12 | 26,1% 19 41,3% 15 | 32,6%

Infratentorielle Infarkte fihren haufiger zu einer Verkippung bei der SVV als supraten-
torielle, die Korrelation ist signifikant (r=0.447, p=0.002).
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SVV-Abweichung

4.3.3 SVV und Lesion Mapping

Eine pathologische Abweichung der SVV von der Erdvertikalen (gro3er als + 2,5°) kor-
reliert dabei signifikant mit der Lage der L&asion im Crus 1 und 2 des Cerebellums,
sowie in den Regionen 7b und 8 des Kleinhirns (Liebermeister-Test, FDR fir multiple
Tests nicht korrigiert, p<0.05. Z=1,65). Abbildung 10 zeigt das Kleinhirn zwischen Re-
gion 8 und Region 6.

Abbildung 10: VLSM bei pathologisch gemessener SVV mean, L-Test, axiale Schichtung
Gezeigt sind fur den L-Test signifikante Voxel, FDR fur multiple Tests nicht korrigiert.
Die hier orangerot markierten Lasionsbereiche korrelieren mit pathologisch gemessener SVV mean
Die Farbskala (schwarz bis hellgelb) im rechten unteren Bildrand zeigt die Z-Werte

Abweichung in Abhangigkeit von der Lasionsgrtf3e und -seite

Eine Korrelation zwischen der Lasionsgroé3e und der SVV konnte nicht gezeigt werden
(r=0.259, p=0.133). Auch eine signifikante Korrelation zwischen der SVV mean und
der Lasionsseite wurde nicht deutlich (r=-0.266, p=0.073).
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Ergebnisse

Unterschiede der SVV bei supra- und infratentoriellen Lasionen

Bei den supratentoriellen Lasionen korreliert eine grol3ere Abweichung der SVV mean
mit einer Lage der Lasion im Thalamus, im Precuneus und in der Lingula und bezogen
auf die weil3e Substanz mit einer Lage im Cingulum, im Corpus callosum, in der Cap-
sula interna und im Pedunculus cerebellaris superior (t-Test, FDR fur multiple Tests
korrigiert, p<0.05, Z=2,51). Abbildung 11 A zeigt die Lasionen im Bereich zwischen
dem oberen Drittel des Hippocampus und dem unteren Drittel des Thalamus.

Bei den infratentoriellen Lasionen konnte kein Zusammenhang zwischen dem Ausmal}
der gemessenen SVV mean und der Lage der Lasion gezeigt werden. Tendenziell
liegen die Lasionen bei grof3erer durchschnittlicher SVV-Abweichung aber eher im Pe-
dunculus cerebellaris inferior. Abbildung 11 B zeigt den Bereich zwischen dem Unter-
rand der Region 7b des Cerebellums und dem Unterrand des Crus 2.

\:ﬁ” »: f..

SVV mean, supratentorielle Lasionen

B -45 -44 -42

B A R Rl
Fe, o e s ﬂ\)\&‘h A

SVV mean, infratentorielle Lasionen, nicht signifikant

Abbildung 11: VLSM (t-Test) der SVV abhéngig vom Lasionsort supra- oder infratentoriell,
axiale Schichtung
Gezeigt sind fur den t-Test signifikante Voxel, FDR fur multiple Tests in A korrigiert, Voxel unterhalb
des Schwellenwerts sind nicht dargestellt;
hohere Werte der SVV-Abweichung korrelieren mit einer Lage der Lasionen im in A gezeigten
Bereich; die Farbskala (schwarz bis hellgelb) rechts im Bild zeigt die Z-Werte
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SVV-Abweichung

Unterscheidung der SVV-Abweichung nach ipsi- oder contralasional

Zeigt die Richtung der Verkippung in der SVV-Messung auf die Gegenseite der L&sion,
also Richtung contral&sional, liegt die Lasion signifikant geh&uft im Cerebellum Crus 1
sowie 2, als auch in den Regionen 7b, 8, 9 und im Vermis Region 9 (Liebermeister-
Test, FDR flur multiple Tests korrigiert, p<0.05, Z=2,23).

Bei einer Verkippung in der SVV-Messung nach ipsilasional konnte kein signifikanter
Zusammenhang mit einer bestimmten Region des Gehirns gezeigt werden (Lieber-
meister-Test). Abbildung 12 zeigt die Lasionen im Kleinhirn zwischen Region 8 und
Region 6 in axialen Schichten.

SVV ipsilasional, nicht signifikant

Abbildung 12: VLSM der Lasionen mit pathologischer SVV-Abweichung,
L-Test, Unterscheidung contra-(A) zu ipsilasional (B), axiale Schichtung
Gezeigt sind fur den L-Test signifikante Voxel, FDR fir multiple Tests in A korrigiert, Voxel unterhalb
des Schwellenwerts sind nicht dargestellt, eine Abweichung der SVV nach contralasional korreliert mit
einer Lage der Lasionen in den in A orange gefarbten Regionen;
Farbskalen (schwarz bis hellgelb) zeigen die Z-Werte
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Ergebnisse

4.4 SPV-Abweichung

Die durchschnittliche SPV-Abweichung unter allen untersuchten Patienten schwankte
in der roll-Ebene (n=45) zwischen -6,73° und 3,57° (Mittelwert ipsilasionale Abwei-
chung 1,36°, SD=1,42; Mittelwert contralasionale Abweichung 1,26°, SD=1,41). In der
pitch-Ebene (n=49) lagen die Werte zwischen -5,74° und 3,40° (Mittelwert der Abwei-
chung nach vorne 1,14°, SD=0,79; Mittelwert der Abweichung nach hinten -1,69°,
SD=0,39).

Abhangig vom Lasionsort ergeben sich unterschiedliche Werte fur die Abweichungen
von der Gravitationsvertikalen. Bei den Kleinhirnlasionen ist die durchschnittliche Ab-
weichung in der roll-Ebene 0,16°, SD=1,98 (n=18) (ipsilasional durchschnittlich 2,77°,
SD=1,87; contralasional 1,02°, SD=0,96), in der pitch-Ebene 0,03°, SD=2,14 (n=19);
unter den Lasionen im Hirnstamm findet sich eine Abweichung von -0,21°, SD=1,38
(n=13) in der roll-Ebene (ipsilasional durchschnittlich 1,03°, SD=1,16; contralasional
1,00°, SD=0,62), in der pitch-Ebene -0,1°, SD=1,26 (n=14).

Die durchschnittliche Abweichung in der roll-Ebene betrug bei den Patienten mit Lasi-
onen in den Grol3hirnhemispharen -0,5°, SD=2,66 (n=8) (ipsilasional durchschnittlich
1,44°, SD=0,59; contralasional 1,96°, SD=2,44), in der pitch-Ebene -0,94, SD=2,39
(n=10). Bei Lasionen im Thalamus zeigten die Messungen eine Abweichung von 0,15°,
SD=0,97 (n=6) in der roll-Ebene (ipsilasional durchschnittlich 0,86°, SD=0,54; contrala-
sional 0,82, SD=0), in der pitch-Ebene -0,37°, SD=1,0 (n=6).

Durchschnittliche SPV-Abweichung in Grad
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® GrolRhirnhemisphéren
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ipsilasional  contralasional nach vorn nach hinten
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SPV roll mean SPV pitch mean

Abbildung 13: Durchschnittliche SPV-Abweichung abhéngig vom L&sionsort im Gehirn
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SPV-Abweichung

SPV-Abweichung in Abhangigkeit von der Lasionsgrofi3e

Die Grof3e der Abweichung der SPV in der roll-Ebene korreliert signifikant mit der
GroRRe der Lasion (in Voxel). Korrelationskoeffizient nach Pearson (r) ist 0.596,
p<0.001.

Die reine Grol3e der Lasion korreliert aber nicht mit der Grol3e der SPV-Abweichung
in der pitch-Ebene (r=0.246, p=0.117).

4.4.1 SPV-Abweichung in der roll-Ebene

Die Lasionen der Patienten (n=38), bei denen die SPV roll bestimmt wurde, wurden
darauf untersucht, wie sich der mean-Wert der SPV in der roll-Ebene auswirkt. Patho-
logisch ist ein Wert, der nicht zwischen -2,5 und +2,5° liegt.

Der Durchschnittswert der SPV-Abweichung in der roll-Ebene korreliert signifikant mit
einer Lage der Lasion in Crus 1 und 2 des Cerebellums, sowie mit einer Lage in Region
7b, 8, 9 und 10 (Brunner-Munzel-Test, FDR fiur multiple Tests korrigiert. p<0.01,
Z=2,89). Abbildung 14 zeigt das Kleinhirn im Bereich zwischen Region 8 und dem Un-
terrand des Crus 2.

Abbildung 14: Lasionen abhéngig von der mittleren SPV-Abweichung
in der roll-Ebene, BM-Test, axiale Schichtung
Gezeigt sind fur den BM-Test signifikante Voxel, FDR fur multiple Tests korrigiert, Voxel unterhalb des
Schwellenwerts sind nicht gezeigt; hthere Werte in der SPV roll-Abweichung korrelieren mit einer
Lage der Lasion in den gefarbten Regionen des Cerebellum;
die Farbskala (schwarz bis hellgelb) im rechten unteren Bereich zeigt die Z-Werte;
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Ergebnisse

Abweichung in Abhangigkeit von L&sionsort und -seite

Die Seite der Lasion korreliert nicht signifikant mit dem Mittelwert der SPV roll
(r=-0.038, p=0.803).

Bei den supratentoriellen Lasionen konnte ein Zusammenhang zwischen der SPV-Ab-
weichung in der roll-Ebene und der Lage der L&sion im Gyrus temporalis superior ge-
zeigt werden (Brunner-Munzel-Test, FDR fur multiple Tests nicht korrigiert, p<0.05,
Z=2,65). Abbildung 15 A zeigt die Schichten zwischen dem unteren Drittel des Tha-
lamus und dem Cingulum.

Bei den infratentoriellen Lasionen korreliert eine grof3ere Abweichung des Mittelwerts
der SPV-Messung in der roll-Ebene mit einer Lage der Lasion im Crus 1 und 2 des
Kleinhirns, mit einer Lage in den Regionen 7b, 8 und 9 des Cerebellums und einer
Lage im Tractus corticopontocerebellaris (Brunner-Munzel-Test, FDR fir multiple
Tests korrigiert, p<0.05, Z=2,75). Abbildung 15 B zeigt die Schichten des Kleinhirns
zwischen den Regionen 8 und 6.
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SPV roll mean infratentoriell

Abbildung 15: VLSM (BM-Test), mean-Wert der SPV-Messung in der roll-Ebene
axiale Schichtung
Gezeigt sind fur den BM-Test signifikante Voxel, FDR in A nicht korrigiert, korrigiert in B (Voxel
unterhalb des Schwellenwerts werden nicht dargestellt), je grol3er das Ausmald der SPV-Abweichung
in der roll-Ebene, desto eher liegt die Lasion im hier orangegelb markierten Bereich;
Farbskalen (schwarz bis hellgelb) zeigen die Z-Werte
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SPV-Abweichung

Unterscheidung SPV roll ipsi- oder contralasional

Man muss unterscheiden, ob die Abweichungsrichtung der SPV roll zur Seite der La-
sion (ipsilasional) zeigt, oder auf die entgegengesetzte Seite (contralasional).

Bei einer pathologischen Abweichung der SPV Richtung Gegenseite liegt die Lasion
im Cerebellum Crus 1 und 2, im Cerebellum Region 6, 7b, 8, 9 und 10 oder im Vermis
Region 6-9 (Liebermeister-Test, FDR flr multiple Tests nicht korrigiert, p<0.05,
Z=1,65).

Bei einer Abweichung der SPV in roll-Ebene in Richtung der Lasion konnte keine sig-
nifikante Haufung von L&sionen in einem bestimmten Hirnareal gezeigt werden.

Abbildung 16 zeigt die Schichten zwischen der Region 8 des Kleinhirns und dem Ober-
rand der Region 6.
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SPV roll ipsilesional, nicht signifikant

Abbildung 16: VLSM der Lasionen mit pathologischer SPV-Abweichung in der roll-Ebene
L-Test, Unterscheidung contra-(oben) zu ipsilasional (unten), axiale Schichtung
Gezeigt sind fur den L-Test signifikante Voxel, FDR fur multiple Tests nicht korrigiert;

bei pathologischer Abweichung der SPV roll nach contralédsional liegen die Lasionen im in A farbig
markierten Bereich;
Farbskalen am rechten Bildrand (schwarz bis hellgelb) zeigen die Z-Werte

Wird nicht zwischen ipsi- oder contralasional unterschieden, hangt eine pathologische
Abweichung der SPV (> £ 2,5°) in der roll-Ebene nicht signifikant mit einer bestimmten
Lokalisation der Lasion im Gehirn zusammen, weder supra- noch infratentoriell.

Bei den supratentoriellen Lasionen weist eine pathologische SPV roll tendenziell aber
auf eine Lage im Gyrus temporalis superior hin. Bei den infratentoriellen Lasionen zeigt
sich aulerdem die Tendenz, dass Lasionen im Crus 1 und 2, bzw. in den Regionen
7b, 8 und 9 des Cerebellums mit pathologischen Werten der SPV roll zusammenhan-
gen (Liebermeister-Test).
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Ergebnisse

4.4.2 SPV-Abweichung in der pitch-Ebene

Die Seite der Lasion (rechts/links) korreliert nicht signifikant mit den Zahlenwerten der
SPV in der pitch-Ebene (r=-0.039, p=0.794).

Der durchgefiihrte Liebermeister-Test fur eine pathologische Abweichung der SPV in
der pitch-Ebene (> = 2,5°) zeigte keine signifikante Korrelation (weder supra- noch
infratentoriell), es zeigte sich aber ein Trend dafir, dass bei pathologischer Abwei-
chung der SPV in der pitch-Ebene die Lasion im Bereich des Cerebellums Crus 1 liegt.

Auch der durchgefuhrt Brunner-Munzel-Test zeigte die Tendenz, dass groRere Zah-
lenwerte der SPV pitch fur eine Lage der Lasion eher im Crus 1 bzw. 2 des Cerebel-
lums sprechen. Auch dieser Zusammenhang ist nicht signifikant.

Die SPV-Abweichung in der pitch-Ebene korreliert nicht mit der durchschnittlichen Ab-
weichung bei der SVV (r=-0.093, p=0.706).

SPV-Abweichung in Abhangigkeit von Lasionsort und -seite

Bei den supratentoriellen Lasionen korreliert eine grol3ere Abweichung der SPV in der
pitch-Ebene mit einer Lage der Lasion im Gyrus temporalis superior (Brunner-Munzel-
Test, FDR fiir multiple Tests nicht korrigiert, p<0.05, Z=2,77). Abbildung 17 A zeigt die
Schichten zwischen dem Oberrand des Gyrus lingualis und dem Oberrand des Nu-
cleus caudatus.

Bei den infratentoriellen Lasionen konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen
grol3eren Mittelwerten aus den Messungen der SPV in der pitch-Ebene und der Lage
der Lasionen gezeigt werden. Abbildung 17 B zeigt die Schichten zwischen dem Un-
terrand des Vermis Region 8 und dem Unterrand der Region 6 des Vermis, wo die
Lasionen tendenziell zu liegen kommen.
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SPV-Abweichung
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SPV pitch mean infratentoriell, nicht signifikant

Abbildung 17: VLSM: Vergleich der SPV in der pitch-Ebene (BM-Test)
bei supra-(A) und infra-(B) tentoriellen Lasionen, axiale Schichtung
FDR fur multiple Tests nicht korrigiert, grof3ere Abweichungen der SPV pitch korrelieren bei den
supratentoriellen Lasionen mit einer Lage in den in A gefarbten Regionen;
Farbskalen (schwarz bis hellgelb) zeigen die Z-Werte
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Ergebnisse

Unterscheidung SPV-Abweichung nach vorne/hinten (pitch-Ebene)

Eine Abweichung der wahrgenommenen Vertikalen nach vorne wird mit einem positi-
ven Vorzeichen markiert, eine Abweichung nach hinten mit einem negativen. Der
Durchschnittswert fur die SPV mean in der pitch-Ebene liegt bei -0,25° (SD=1,92).

Fur eine Abweichung der wahrgenommenen Vertikalen nach vorne (SPV pitch positiv)
besteht eine Korrelation mit der Lage der Lasion im Cerebellum Region 9 und im Ver-
mis Region 9 (Brunner-Munzel-Test, FDR fur multiple Tests nicht korrigiert, p<0.05,
Z=1,64).

Es zeigt sich eine Tendenz, dass Lasionen bei negativer SPV pitch-Abweichung im
Crus 1 und 2 des Cerebellums, sowie in Region 7b und 8 liegen. Fur diesen Zusam-
menhang gibt es aber keine Signifikanz. Abbildung 18 zeigt die Lasionen in den
Schichten zwischen Region 9 und Region 6 des Cerebellums.
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SPV pitch negativ, nicht signifikant

Abbildung 18: VLSM bei positiver (A, BM-Test) SPV-Abweichung in der pitch-Ebene
bzw. einer negativen (B, BM-Test), axiale Schichtung
FDR fur multiple Tests nicht korrigiert, eine Abweichung der SPV in der pitch-Ebene nach vorne
korreliert mit einer Lage der Lasion im in A orangerot markierten Bereich;
Die Farbskalen (schwarz bis hellgelb) zeigen die Z-Werte
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4.4.4 Vergleich SPV roll und SPV pitch

Die Mittelwerte der SPV-Abweichungen in der roll- und der pitch-Ebene korrelieren
signifikant miteinander (r=0,377, p<0.05).

Vergleichend kommen hier die Ergebnisse des Brunner-Munzel-Tests fiur die SPV-
Messungen in der roll- und der pitch-Ebene zur Darstellung. Wie bereits in 4.4.2 be-
schrieben, zeigt die Korrelation der Lasionen in der Bildgebung mit der SPV-Abwei-
chung in der pitch-Ebene keine Signifikanz. Deshalb kann der Vergleich auch keine
signifikanten Ergebnisse liefern. Abbildung 19 zeigt die sagittalen Schichten von der
Mittellinie bis zum medialen Rand des Gyrus precentralis (oben), sowie vom medialen
Rand des Gyrus supramarginalis bis zu dessen lateralen Rand (unten). Z=2,75 (SPV
roll) bzw. Z=2,77 (SPV pitch).

Abbildung 19: VLSM (BM-Test) fur die SPV-Messungen der pitch- und roll Ebene
im sagittalen Schnitt
SPV pitch nicht signifikant; FDR nicht korrigiert; Farbskalen (schwarz bis hellgelb bzw. blau bis griin)
zeigen die Z-Werte

Tendenziell kommen die Lasionen der Patienten, die Abweichungen in der SPV pitch-
Ebene zeigen, im Bereich des Cerebellums weiter superior zu Liegen (vgl. Abbil-
dungl19, Schnitte 6, 11 und 16), im Bereich des Grof3hirns eher weiter medial (vgl.
Schnitte 41 und 61) als bei Patienten, die in den Tests Abweichungen in der roll-Ebene
zeigten.
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4.5 Zusammenhang SVV und SPV roll

Die SVV wird in Grad gemessen und gibt die Abweichung von der Erdvertikalen an,
dabei sind Abweichungen im oder gegen den Uhrzeigersinn moglich. Auch die SPV
roll-Abweichung kann im oder gegen den Uhrzeigersinn ausfallen und wird in Grad
angegeben. Daher wurden die beiden Parameter miteinander verglichen.

Der durchschnittliche Wert fur die SVV mean lag im untersuchten Kollektiv bei 0,74°
(SD=6,10). Fur die SPV in der roll-Ebene ergab sich ein Durchschnittswert von 0,00°
(SD=1,80). Die Zahlenwerte der SVV und der SPV roll in der Kohorte korrelieren nicht
signifikant miteinander (r=0.065, p=0.796). Auch konnte kein Zusammenhang zwi-
schen einer pathologischen SVV und einer pathologischen SPV roll gezeigt werden
(r=0.020, p=0.899).

Fir Lasionen im Thalamus liegt der Korrelationskoeffizient nach Pearson (r) bei 0.581,
p=0.419. Fir die Lasionen im Bereich der Grof3hirnhemispharen liegt der Korrelations-
koeffizient r bei 0.560, p=0.440. Bei Lasionen im Hirnstamm ist r=0.330, p=0.670. Bei
Lasionen im Kleinhirn ist der Korrelationskoeffizient r (Pearson) 0.689, p=0.130.

Werden die Zahlenwerte der SPV-Abweichung in der roll-Ebene und die der SVV von-
einander subtrahiert, zeigt sich, dass bei besonders grofRer Differenz zwischen den
Durchschnittswerten der Messungen die Lasionen eher im Putamen zum Liegen kom-
men (Brunner-Munzel-Test, FDR fur multiple Test nicht korrigiert, p<0.05, Z= 2,28).
Abbildung 20 zeigt die Lasionen in den Schichten zwischen dem Unterrand des Palli-
dum und dem unteren Drittel des Thalamus.

Abbildung 20: VLSM (BM-Test) der Differenz von SPV roll und SVV
FDR nicht korrigiert; bei einer grof3en Differenz zwischen SPV roll und SVV kommen die Lasionen
signifikant haufiger im Putamen zu liegen; Farbskala (schwarz bis hellgelb) am rechten unteren
Bildrand zeigt die Z-Werte
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Testergebnisse bei mittelliniennahen/lateralen infratentoriellen Lasionen

Bei den Patienten, bei denen sowohl SPV roll als auch SVV gemessen wurden und
deren Bildgebungen auswertbar waren (n=25), zeigte sich auf3erdem eine Tendenz,
dass bei denjenigen Patienten, bei denen die Abweichung in der SPV roll und der SVV
in 2 verschiedene Richtungen divergierten (ipsi- versus contralésional), die L&asionen
tendenziell eher im Kleinhirn zu liegen kamen, besonders im Crus 1 und 2, sowie in
Region 8 (Liebermeister-Test). Der Zusammenhang ist aber nicht signifikant.

4.6 Testergebnisse bei mittelliniennahen/lateralen
infratentoriellen Lasionen

Eine Korrelation der Lage von Kleinhirn- bzw. Hirnstammlésionen nahe der Mittellinie
(im Gegensatz zu einer lateralen Lage) und einer pathologischen SPV-Wahrnehmung
in der pitch-Ebene konnte nicht gezeigt werden (r=0.181, p=0.337), gleiches gilt fur
eine Abweichung in der roll-Ebene (r=0.363, p=0.058) sowie fur die Abweichung der
SVV (r=0.059, p=0.766).

Tabelle 5: Einfluss der Lokalisation im Kleinhirn/Hirnstamm auf Vertikalenwahrnehmung

n n n

Mittelliniennah/
bihemisphérisch (n=12)

Peripher/ unilateral (n=18) 3 |16,6% 2 |11,1% 16 | 88,9%

2 ]16,6% 2 |16,6% 7 69%
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5 Diskussion

Die wichtigsten Ergebnisse der beschriebenen Untersuchungen sind die folgenden:

- Bei Patienten, die klinisch an Schwindelsymptomen leiden, liegen die Lasionen
signifikant gehauft im Crus 1 und 2 und in den Regionen 7b, 8 und 9 des Cere-
bellums, sowie im Vermis Region 8 und 9.

- Infarkte unterhalb des Tentoriums fihren haufiger zu SVV-Abweichungen als
supratentorielle.

- Bei pathologischer Abweichung der SVV nach contralasional liegen die L&sio-
nen haufiger im Cerebellum Crus 1 und 2, Region 7b, 8 und 9, sowie im Vermis
Region 9.

- Grofl3e Abweichungen in der SPV roll-Ebene korrelieren mit grol3erer Ausdeh-
nung der Lasionen in der Bildgebung und einer Lage der Lasionen im Crus 1
und 2 und Region 7b, 8, 9 und 10 des Cerebellums.

- Bei pathologischer Abweichung in der SPV roll-Ebene nach contralasional lie-
gen die Lasionen haufiger im Cerebellum Crus 1, 2 beziehungswiese in den
Regionen 6, 7b, 8, 9 und 10, als auch im Vermis Region 6 bis 9.

- Positive Abweichungen in der pitch-Ebene korrelieren mit einer Lage der L&si-
onen in Region 9 des Cerebellums und Vermis.

Eine Korrelation zwischen Lasionen im Kleinhirn und Stérungen der Vertikalenwahr-
nehmung (insbesondere Abweichungen nach contralasional bzw. vorne) konnte also
in dieser Arbeit gezeigt werden. In diesem Kapitel werde ich kritisch zunachst auf die
Zusammenstellung des Kollektivs dieser Studie eingehen, im Anschluss die ange-
wandten Methoden hinterfragen und die daraus resultierenden Ergebnisse mit denen
anderer bereits veroffentlichten Studien vergleichen.

5.1 Diskussion des Kollektivs

Die Patientengruppe flur diese Arbeit war relativ klein (n=50), die Bildgebung bei 42
Patienten auswert- und verwendbar. Bilddatensétze von Patienten, deren Bildgebung
und das Messdatum zu lange auseinander lagen (>7 Tage) wurden aussortiert, um
sicherzustellen, dass die Symptome und Messwerte in Relation zu den markierten La-
sionen stehen und nicht durch etwaige Adaptationsvorgange verzerrt sind. Das durch-
schnittliche Alter zum Zeitpunkt des Infarkts betrug 63,1 Jahre, 28 Prozent der Pro-
banden waren weiblich.

Arbeitsgruppen mit ahnlichen Fragestellungen, also Untersuchung der Vertikalenwahr-
nehmung mittels SVV, SPV oder Posturographie bei Lasionen des Gehirns, arbeiteten
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Diskussion des Kollektivs

ebenfalls mit kleinen Patientengruppen (durchschnittlich n=23,86; SD=17,13). Das
durchschnittliche Alter der untersuchten Probanden in den genannten Studien lag zwi-
schen 54 und 74 Jahren (Gesamtdurchschnitt der betrachteten Studien 60,24 Jahre),
davon waren zwischen 20 und 62,5 Prozent weiblich, durchschnittlich 38,3 Prozent
(Baier et al. 2016 [N=37]; Choi et al. 2015 [N=8]; Baier et al. 2012 [N=54]; Tarnutzer et
al. 2011 [N=12]; Johannsen et al. 2006 [N=15]; Karnath et al. 2000 [N=5]; Dieterich
und Brandt 1992 [N=36]).

Eine Vergleichbarkeit der vorliegenden Ergebnisse mit den bereits veréffentlichten ist
also gegeben.

Da alle Patienten in die Studie eingeschlossen wurden, die sich im genannten Zeit-
raum mit einem Infarkt im Klinikum Grof3hadern vorstellten und die in der Lage und
einverstanden waren, ihre Einwilligung zur Teilnahme an der Studie und damit den
Messungen zu geben, wurden keine relevanten Personengruppen auf3er Acht gelas-
sen. Limitierend muss allerdings beachtet werden, dass durch die Notwendigkeit der
schriftlichen Zustimmung und durch die Tatsache, dass die Patienten kérperlich in der
Lage sein mussten, die Messungen durchfuihren zu lassen, in dieser Studie besonders
stark vom Infarkt beeintrachtigte Patienten unterreprasentiert sind.

Tabelle 6 und 7 zeigen eine Ubersicht iiber einen Teil der erhobenen Daten.

37



Diskussion

Tabelle 6: Untersuchte Daten der Patienten ID 1-25
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Diskussion des Kollektivs

Tabelle 7: Untersuchte Daten der Patienten ID 26-50
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5.2 Diskussion der Methoden

In unserer Studie hatten die Lasionen im Kleinhirn eine Ausdehnung zwischen 74 und
56337 Voxel (durchschnittlich 13646 Voxel), die des Hirnstamms zwischen 11 und 625
Voxel (durchschnittlich 207,2 Voxel), die der Grol3hirnhemispharen zwischen 156 und
189556 Voxel (durchschnittlich 43439,2 Voxel) und die Lasionen des Thalamus waren
durchschnittlich 668,7 Voxel (zwischen 9 und 1712 Voxel) grof3.

Diese in der Bildgebung sichtbaren Lasionen der Patienten wurden durch einen Un-
tersucher alle im axialen Schnitt Schicht fur Schicht manuell eingezeichnet, es wurde
hier nicht auf eine Software zum Erkennen von Lasionen zurlckgegriffen. Dies fuhrt
zu einer praziseren Abgrenzung der L&asionen, ist aber wesentlich zeitaufwéandiger
(4.8-9.6 h/Patient vs. 1 min/Patient).

Gerade bei den Lasionen im Kleinhirn und im Hirnstamm, die meist deutlich kleiner
sind als die supratentoriellen, sowie bei mittelliniennahen Defekten (im Gegensatz zu
im Gehirn peripher gelegenen Voxeln) ist das manuelle Einzeichnen eher empfehlens-
wert, da durch das Oberflachen-Volumen-Verhéltnis die Software hier stéranfalliger ist.
Bei einer groReren Studienpopulation oder gro3eren Lasionen wirde sich eher eine
automatisierte oder halb-automatisierte Verfahrensweise anbieten (Wilke et al. 2011).

Die durchgefihrte Normalisierung der Bilddaten und lesion maps fiihrt zwar zu einer
besseren Vergleichbarkeit und der Mdglichkeit der statistischen Analyse, allerdings
werden durch den Vorgang die Daten ein wenig verfalscht und es gehen eventuell
auch Informationen verloren, da das Template von den urspriinglichen Bildern ab-
weicht und die patientenspezifische Variabilitat wie z.B. die Ventrikelgré3e und andere
anatomische Besonderheiten nicht beachtet werden (Rorden und Karnath 2004).

Fur Analyse und Vergleichbarkeit der Lasionen und eine verbesserte Darstellbarkeit
wurden die VOIs aller linkshemisphérischen L&sionen in dieser Studie mittels
MRIcron® nach rechts gespiegelt. Dabei wurde angenommen, dass die Gehirnregio-
nen in Bezug auf das Gleichgewicht und die Vertikalenwahrnehmung spiegelbildlich
funktionieren.

Pérennou et al. zeigten allerdings 2008, dass rechtshemispharische Lasionen einen
groReren Einfluss haben auf das Abschneiden bei den Tests der Vertikalen als links-
seitige (Pérennou et al. 2008).

In der hier vorliegenden Studie gab es keinen signifikanten Zusammenhang zwischen
der Seite der Lasion und den Ergebnissen der SPV oder SVV. Eine Spiegelung der
Lasionen scheint also vertretbar.

40



Diskussion der Methoden

Die Methodik der Lasionsanalyse basiert auf der Theorie der modularity oder localiza-
tion assumption, also der Annahme, dass bestimmte anatomische Bausteine des Ge-
hirns fur bestimmte Hirnfunktionen zustandig sind (Rorden und Karnath 2004).

In Wirklichkeit arbeitet das Gehirn aber regionsubergreifend und ist zu einer gewissen
Plastizitat fahig (Will 2012, Kolb et al. 2011, Farah 1994).

Die funktionelle Flexibilitéat der Hirnstrukturen fuhrt einerseits dazu, dass bei kleineren
Lasionen die nicht betroffenen benachbarten Regionen oder die jeweils spiegelbildli-
chen Regionen der anderen gesunden Hemisphare die Funktion teilweise oder ganz
tubernehmen kdnnen und eine kleine (in der Bildgebung aber sichtbare) Lasion folglich
ohne oder mit geringeren Symptomen auftreten kann (Raineteau und Schwab 2001).
Andererseits fuhren geschadigte Regionen im Gehirn nicht zwangslaufig auch zu Ver-
anderungen in der Bildgebung. So kénnen Regionen, die in der Bildgebung intakt er-
scheinen, dennoch in ihrer Funktion eingeschrankt sein (Morita et al. 2011; Rorden
und Karnath 2004).

Im Falle von Lasionsanalysen bei Schlaganféllen gibt es noch eine Besonderheit, denn
hier umfasst eine L&sion das Versorgungsgebiet der betroffenen Arterie und ist damit
meist nicht beschrankt auf funktionelle Grenzen, sondern geht dariiber hinaus
(Heinsius et al. 1998).

Bestimmte Regionen des Gehirns sind aufgrund lhrer Anatomie und Lage tberpropor-
tional haufig von Schlaganfallen betroffen, was bei der statistischen Analyse zu beach-
ten ist. Andere Verfahren, wie fMRI oder PET sind der Lasionsanalyse insgesamt me-
thodisch Uberlegen, haben ihre Schwachen aber an anderer Stelle, so dass letztend-
lich eine Kombination der Techniken sinnvoller ware (Rorden und Karnath 2004). Dies
sollte in zukinftigen Studien beachtet werden.

Eine Limitation dieser Studie ist die mangelnde klinische Untersuchung vom Visus der
Patienten sowie deren Vibrationsempfinden. Eine eingeschrankte Sehfahigkeit konnte
aber Einfluss haben auf die Ergebnisse vor allem der SVV-, eine mangelnde sensori-
sche Wahrnehmung insbesondere auf die der SPV-Messung. Weder ein einge-
schrankter Visus noch ein eingeschranktes Vibrationsempfinden muissen aber
zwangslaufig ihre Ursache in pathologisch veranderten Hirnstrukturen haben, so dass
Vertikalenabweichungen in den durchgefiihrten Tests in diesem Kollektiv aufgrund von
peripheren Verletzungen, Krankheiten oder Stdérungen nicht sicher ausgeschlossen
werden kdnnen (Vol3 et al. 2019; Masuhr et al. 2013; Kerkhoff 2002).

Die Messungen der SPV erfolgten im Stehen. Aktuelle Studien zeigen, dass die Mes-
sungen im Sitzen und Stehen zwar ahnlichen Mittelwerte hervorbringen, es aber zu
einer unterschiedlichen Variabilitat in der Vertikalenwahrnehmung kommt, je nach-
dem, ob die Probanden sitzen oder stehen. Die Unterschiede in der

41



Diskussion

Schwankungsbreite in den Messungen sind bei zuklUnftigen Studien zu beachten
(Bergmann et al. 2020).

Nicht bei allen gewonnenen Ergebnissen wurde die Korrektur fur multiple Tests
(FDR=False Discovery Rate) angewandt. In einigen Fallen zeigte die Testung zwar
Signifikanz, konnte der Prufung mittels FDR aber nicht standhalten. Die Ergebnisse
wurden hier dennoch prasentiert, um die Tendenzen aufzuzeigen. Der Goldstandard
fur die wissenschaftlichen Erkenntnisse wurde so aber teilweise nicht erreicht.

5.3 Diskussion der Ergebnisse

Als Ergebnis der VLSM entstehen sogenannte Lasionsvoxel, die in den Abbildungen
dargestellt werden. Fur viele Tests konnten bestimmte Areale gezeigt werden, deren
Beteiligung am Infarktgeschehen signifikant mit einem schlechteren oder pathologi-
schen Abschneiden in den klinischen Tests zusammenhangt. Dies ist ein starker Hin-
weis, dass die entsprechenden Voxel des Gehirns auch mit der Performance im Test
zusammenhangen oder zumindest einen grof3en Einfluss darauf haben (Rorden et al.
2007).

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass Abweichungen der Vertikalen (in unserer
Studie SPV roll & SPV pitch) in den klinischen Tests zusammenh&angen mit Lasionen
im Gyrus temporalis superior, dies zeigten bereits andere Studien (u.a. Baier et al.
2012 [hier Messung der SVV]).

Wir konnten zeigen, das hohere Zahlenwerte in der Messung der SVV mit einer Lage
der Lasion im Thalamus zusammenhangen. Auch dies wurde bereits in anderen Ar-
beiten beschrieben (Dieterich und Brandt 2019; Vol3 et al. 2019; Baier et al. 2016;
Pérennou et al. 2014).

Lasionen in verschiedenen Regionen des Kleinhirns korrelieren ebenfalls mit schlech-
terem Abschneiden in den klinischen Tests bzw. Symptomen von Stérungen der Ver-
tikalenwahrnehmung (Schwindel), auch dies wurde bereits mehrfach in anderen Stu-
dien gezeigt (Zwergal et al. 2020; Timmann et al. 2008; Mossman und Halmagyi 1997).

Fur eine Abweichung in der SPV roll-Ebene konnten wir einen signifikanten Zusam-
menhang zur Lage in bestimmten Kleinhirnregionen zeigen (s. 4.4.1). Bei der Unter-
scheidung zwischen contraldsionalen und einer ipsilasionalen Abweichungen zeigte
sich allerdings, dass die Signifikanz allein durch die contralasionalen Abweichungen
verursacht wird. Es ist also davon auszugehen, dass Kleinhirnldsionen in den be-
schriebenen Regionen zu contraldsionalen Abweichungen in der SPV roll-Ebene fiih-
ren, nicht allerdings zu statistisch signifikanten Abweichungen nach ipsiléasional.
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In Kapitel 4.4.4 werden die Mittelwerte der SPV in der roll-Ebene und die Durch-
schnittswerte der SVV verglichen. Fir beide Messungen gilt ein Normbereich von -2,5°
bis +2,5°. Allerdings ist bisher nicht bekannt, ob eine Pathologie, die einer bestimmten
Grad-Abweichung in der einen Messung auch der gleichen Pathologie (also der glei-
chen Grad-Abweichung) in der anderen Messung entspricht. Es bleibt also offen, ob
die Mittelwerte der Messungen miteinander verglichen werden durfen.

Insgesamt sollten weitere Studien mit gré3eren Populationen und Messungen der SVV
und SPV unter standardisierten Bedingungen durchgefiihrt werden, um statistisch va-
lide Daten erheben und entsprechende Schlussfolgerungen ziehen zu kdnnen (Pisci-
celli und Pérennou 2017).

5.4 Ausblick

Die Beeintrachtigung der Patienten durch ein Defizit in der Vertikalenwahrnehmung
kann sehr grol3 sein, deshalb ist es wichtig, dieses Gebiet der neurologischen For-
schung zukinftig weiter zu vertiefen. Eine Analyse der genauen Lage und Ausdehnung
von Lasionen oder Defekten im Hirngewebe und deren Zuordnung zu funktionellen
Regionen oder Kerngebieten mittels Lesion Mapping kdnnte helfen, wahrscheinliche
Symptomkomplexe als Folge von typischen Infarktausdehnungen vorauszusagen. So
konnten Patienten sehr viel gezielter der erforderlichen (Frih-)Rehabilitationsbehand-
lung zugefihrt werden.

Ein Training im SpaceCurl® kdnnte den Patienten bei der Verbesserung der Vertika-
lenwahrnehmung (vor allem der SPV) helfen und zu Fortschritten im Rehabilitations-
prozess fuhren (Jahn et al. 2017).

Auch fur die klinische Untersuchung ware es hilfreich, wahrscheinlich auftretende
Symptome voraussagen und genauer eingrenzen zu kénnen und im Verlauf zu be-
obachten. Es kdnnte aus dem Auftreten von bestimmten Symptomen mit Stérung der
posturalen Kontrolle, die nicht immer im Fokus der Untersuchung stehen, bereits frih
ein Ruckschluss gezogen werden auf die genaue Lokalisation der Lasion im Gehirn
und den mutmallichen Krankheitsverlauf.
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6 Zusammenfassung

Das Ziel dieser Dissertation war es, herauszufinden, ob es einen Zusammenhang gibt
zwischen der Lage von Lasionen in bestimmten Hirnarealen und der Vertikalenwahr-
nehmung, gemessen mit unterschiedlichen Messmethoden.

In dieser Studie mit 50 Schlaganfallpatienten wurde dazu der Zusammenhang zwi-
schen den Ergebnissen aus den Testungen der Vertikalenwahrnehmung und bestimm-
ten Lasionsorten mithilfe des Voxel-based lesion-symptom mapping statistisch unter-
sucht. Die resultierenden lesion-symptom maps wurden mithilfe des MNI-Atlas und
den Templates fur weil3e Substanz analysiert.

Es konnte gezeigt werden, dass bei Patienten mit Schwindelsymptomen die Lasionen
signifikant gehauft im Crus 1 und 2 des Cerebellums, in den Regionen 7b, 8 und 9 des
Cerebellums, sowie im Vermis Region 8 und 9 vorkommen (L-Test, p<0.05, FDR fur
multiple Tests korrigiert).

Infratentorielle Infarkte fuhren h&aufiger zu einer Verkippung in der SVV-Messung als
supratentorielle Infarkte (p<0.01).

Bei einer Abweichung der SVV nach contralasional liegen die L&asionen signifikant hau-
figer im Cerebellum Crus 1 und 2, in den Regionen 7b, 8 und 9 des Kleinhirns, sowie
im Vermis Region 9 (L-Test, p<0.05, FDR fir multiple Tests korrigiert).

Eine groRere Abweichung in der SPV roll-Ebene korreliert mit einer gréReren Lasions-
ausdehnung in der Bildgebung (p<0.01), sowie mit einer Lage der Lasion im Crus 1
und 2 des Cerebellums, als auch einer Lage der Lasion in Region 7b, 8, 9 und 10 des
Kleinhirns (BM-Test, p<0.01, FDR fiur multiple Tests korrigiert).

Zeigt die Richtung der pathologischen Abweichung in der SPV roll-Ebene in Richtung
der Gegenseite der Lasion (contraldasional), liegt die Lasion eher im Cerebellum Crus
1, 2 beziehungswiese in den Regionen 6, 7b, 8, 9 und 10, oder im Vermis Region 6-9
(L-Test, p<0.05, FDR fur multiple Tests nicht korrigiert).

Bei der Analyse der Abweichung in der pitch-Ebene fiel auf, dass positive Abweichun-
gen auf eine Lage der Lasion im Cerebellum Region 9, sowie Vermis Region 9 hin-
deuten (BM-Test, p<0.05, FDR fur multiple Tests nicht korrigiert).

Eine Korrelation der Messwerte fur die Vertikalenwahrnehmung und einer mittellinien-
nahen Lage der Kleinhirnlasionen bzw. bilateralen Hirnstammlasionen konnte nicht
gezeigt werden.
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Zusammenfassung

Die vorliegenden Ergebnisse unterstreichen die zentrale Bedeutung des Kleinhirns,
insbesondere des Crus 1 und 2, sowie der Regionen 6 bis 9, bei der Vertikalenwahr-
nehmung und der Verarbeitung dieser Eindriicke beim Menschen.

Die Vertikalenwahrnehmung in der sagittalen (pitch-) Ebene inkludiert dabei insbeson-
dere die Regionen 9 des Cerebellums und des Vermis, die Vertikalenwahrnehmung in
der frontalen (roll-) Ebene das Crus 1 und 2 des Kleinhirns, die Regionen 6, 7b, 8, 9
und 10 des Kleinhirns sowie die Regionen 6, 7, 8 und 9 des Vermis.
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