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2. Abkürzungsverzeichnis 

ABC-d             Activities-specific Balance Confidence Scale 

DBN                Downbeatnystagmus 

FES-I               Falls Efficacy Scale-International 

FGA                 Functional Gait Assessment Score 

MoCA              Montreal Cognitive Assessment 

MRT                Magnetresonanztomographie 

PET                 Positronenemissionstomographie 

SAOA              Sporadic adult-onset ataxia 

SARA              Scale for the assessment and rating of ataxia  

SCA                 Spinozerebelläre Ataxie 

SF-12              Short-Form Health Survey (SF-12) 

SPECT            Single Photon Emission Computed Tomography 

TUG                 Timed up and Go Test  

ZNS                 Zentrales Nervensystem  
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3. Publikationsliste 

Die vorliegende kumulative Dissertation umfasst zwei bereits publizierte Arbeiten: 

 

Conrad J.*, Huppert A.*, Ruehl R. M., Wuehr M., Schniepp R., Eulenburg P. (2023) 
Disability in cerebellar ataxia syndromes is linked to cortical degeneration. J. Neu-
rol., 270: 5449–5460. https://doi.org/10.1007/s00415-023-11859-z 
 

*geteilte Erstautorenschaft 

 
Schniepp R., Huppert A., Decker J., Schenkel F., Dieterich M., Brandt T., Wuehr M. 
(2023). Multimodal mobility assessment predicts fall frequency and severity in cer-
ebellar ataxia. The Cerebellum, 22: 85–95. https://doi.org/10.1007/s12311-021-01365-
1 
 
 
 

Weitere bereits publizierte Arbeiten, an denen als Koautorin mitgewirkt wurde: 

 

Wuehr M., Huppert A., Schenkel F., Decker J., Jahn K., Schniepp R. (2020). Independ-
ent domains of daily mobility in patients with neurological gait disorders. J. Neu-
rol., 267 (Suppl 1): S292-300.x https://doi.org/10.1007/s00415-020-09893-2 
 
Schniepp R., Huppert A., Decker J., Schenkel F., Schlick C., n Rasoul A., Dieterich M., 
Brandt T., Jahn K., Wuehr M. (2021). Fall prediction in neurological gait disorders: 
differential contributions from clinical, gait analysis, and daily-life mobility moni-
torin. J. Neurol., 268: 3421-3434. https://doi.org/10.1007/s00415-021-10504-x 
                                                   
Schnabel L., Wuehr M., Huppert A., Bardins S., Brandt T., Huppert D. (2022). Age-
dependent perturbation of the perceptual and postural vertical by visual roll vec-
tion and susceptibility to motion sickness in children. J. Neurol., 269: 5724–5730. 
https://doi.org/10.1007/s00415-022-11017-x  

https://doi.org/10.1007/s00415-023-11859-z
https://doi.org/10.1007/s12311-021-01365-1
https://doi.org/10.1007/s12311-021-01365-1
https://doi.org/10.1007/s00415-022-11017-x
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4. Beitrag zu den Veröffentlichungen 

Grundlage der vorliegenden kumulativen Doktorarbeit sind zwei Publikationen, die sich 

mit klinischen und morphologischen Merkmalen zerebellärer Syndrome mittels MRT-

Bildgebung und Mobilitätsparametern beschäftigen. 

4.1 Beitrag zur Publikation "Disability in cerebellar ataxia 

syndromes is linked to cortical degeneration" 

Die Arbeit „Disability in cerebellar ataxia syndromes is linked to cortical degeneration“ 

wurde am 22. Juli 2023 online im “Journal of Neurology” veröffentlicht und liegt mittler-

weile auch in gedruckter Version vor. In der Studie wurden die syndrombezogenen, kli-

nisch relevanten Beeinträchtigungen von 30 Patienten mit Kleinhirndegeneration unter-

schiedlicher Ätiologie - DBN, SCA, SAOA - charakterisiert und miteinander korreliert. Bei 

allen Patienten sowie einer Kontrollgruppe von 29 gesunden, alters- und geschlechts-

gleichen Kontrollpersonen ohne neurologische Erkrankungen in der Anamnese wurde 

eine hochauflösende, strukturelle MRT-Bildgebung auf einem 3-T-MRT-Scanner unter 

Verwendung voxel- und oberflächenbasierter Morphometrie durchgeführt, um die struk-

turellen Veränderungen im Kleinhirn bei den drei verschiedenen Gruppen von Klein-

hirnerkrankungen untereinander sowie mit gesunden Kontrollprobanden vergleichen zu 

können. Anschließend wurden die objektivierten strukturellen Veränderungen im Zere-

bellum und Kortex mit den Ergebnissen aus den klinischen Untersuchungen und Mes-

sungen - standardisierte Anamnese inklusive Erhebung des Mobilitäts- und Sturzstatus, 

Komorbiditäten, subjektives Stabilitätsempfinden mittels FES-I, basale kognitive Leis-

tungsfähigkeit mittels MoCA, Bewertung des Schweregrades der Ataxiesymptomatik mit-

tels SARA-Score, Gangleistung, neurologischer und somatischer Status und Neuroor-

thoptik - korreliert, um mittels dieser Methoden Zusammenhänge zwischen morphologi-

schen Befunden in der Bildgebung und der funktionellen Beeinträchtigung der Patienten 

herstellen zu können. 

Die Zusammenarbeit zwischen der Doktorandin Frau Anna Huppert und Herrn Dr. med. 

Julian Conrad entstand durch das gemeinsame Forschungsgebiet der Untersuchung 

von Bildgebungsdaten und klinischer Evaluation bei Patienten mit Kleinhirnerkrankun-

gen. Beide Autoren leisteten einen gleichwertigen Beitrag zu der Arbeit „Disability in ce-

rebellar ataxia syndromes is linked to cortical degeneration“. Die Doktorandin führte 

selbstständig die Patientenrekrutierung im Deutschen Schwindel- und Gleichgewichts-

zentrum sowie die gesamte klinische und MRT-Datenerhebung durch und wertete die 

klinischen Ergebnisse vollständig statistisch aus. Herr Dr. med. Julian Conrad führte die 

statistische Analyse der Daten aus der strukturellen Bildgebung durch. Die Interpretation 

der Ergebnisse erfolgte zum überwiegenden Teil durch die Doktorandin. Das Manuskript 

wurde in Zusammenarbeit mit Herrn Dr. med. Julian Conrad erstellt, wobei Frau Anna 

Huppert den Bereich Einleitung, Methoden und Diskussion und Herr Dr. med. Julian 
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Conrad Ergebnisse und Diskussion verfasste. Schließlich folgte eine gemeinsame Über-

arbeitung und Zusammenführung nach Rücksprache mit dem Betreuer sowie den Ko-

Autoren bis zur finalen Version. Aus diesem Grund handelt es sich bei dieser Veröffent-

lichung um eine geteilte Erstautorenschaft. 

4.2 Beitrag zur Publikation "Multimodal mobility assessment 

predicts fall frequency and severity in cerebellar ataxia" 

Die Arbeit „Multimodal mobility assessment predicts fall frequency and severity in cere-

bellar ataxia“ wurde am 4. Februar 2022 im Journal „The Cerebellum“ online und im Jahr 

2023 gedruckt veröffentlicht. Schniepp et al. untersuchten Auftreten, Schweregrad und 

Folgen von Stürzen bei 93 Patienten mit erblichen, sporadischen und sekundären For-

men zerebellärer Ataxien in einem prospektiven Zeitraum von 6 Monaten. Mithilfe mul-

tivariater logistischer Regressionsanalysen wurde evaluiert, inwiefern eine multimodale 

klinische und funktionelle Beurteilung sowie Mobilitätsmessungen, die sowohl als Gan-

ganalyse im Labor als auch mittels Inertialsensoren im Alltag durchgeführt wurden, den 

Sturzstatus, die Sturzhäufigkeit und den Schweregrad von Stürzen im Lebensumfeld der 

Patienten vorhersagen können. 

Die Doktorandin Frau Anna Huppert führte einen großen Teil der Datenerhebung sowie 

statistischen Auswertung selbstständig durch. Anschließend folgten die Interpretation 

der erhobenen Daten und die kritische Auseinandersetzung mit dem Entwurf und dem 

Manuskript im Austausch mit dem Erstautor und den weiteren Ko-Autoren. 
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5. Einleitung 

5.1 Zerebelläre Ataxiesyndrome 

5.1.1 Klinische Einführung 

Ohne die dem griechischen Wort ἀταξία ursprünglich zugrundeliegende konkret mora-

lisch-militärische Bedeutungskomponente von Zuchtlosigkeit und Insubordination wird in 

der allgemeinen Begrifflichkeit von Ataxie als einer Unordnung der neurologische Be-

deutungsinhalt unmittelbar erkennbar (Klockgether 2010). Bezogen auf die komplexen 

koordinativen zerebellären Funktionen, also die Sicherstellung geordneter Bewegungs-

abläufe, meint Ataxie durch Läsionen in für jene Funktionen essentiellen neuronalen 

Strukturen verursachte Beeinträchtigungen von Statik und Motorik. Klinisch wird mit die-

sem Begriff übergeordnet eine Gruppe von Bewegungsstörungen bezeichnet, die neben 

dem häufigen zerebellären Ursprung beispielsweise auch durch spinale und primär fron-

tale Läsionen bedingt sein können (Berlit 2020). 

Die bekannten klinischen Symptome der Ataxie sind Gangstörungen, Standunsicherheit, 

dyskoordinative Bewegungen der Gliedmaßen, Dysmetrie, Dysdiadochokinese, Dys-

arthrophonie, Dysphagie und okulomotorische Symptome wie sakkadierte Blickfolge und 

pathologische Nystagmusformen wie Blickrichtungs- oder Downbeatnystagmus, wobei 

die motorisch- muskulären Parameter der ausführenden Muskelgruppen wie Trophik, 

Kraft und Tonus unauffällig erhalten sind. Die symptomatologischen Facetten ergeben 

sich aus der jeweiligen Lokalisation des pathologisch veränderten neuronalen morpho-

logischen Substrats (Berlit 2020; Jacobi und Minnerop 2021). 

Neben den zentralen Störungen der Koordination können auf der Grundlage eines sehr 

breiten Spektrums ataktischer Syndrome im Verlauf weitere, über die Kernsymptomatik 

der Ataxie hinausgehende nicht-zerebelläre Symptome hinzukommen. Dazu gehören 

kognitive Defizite bis hin zu demenziellen Syndromen, überdies Hirnnervensymptome, 

Polyneuropathien, extrapyramidale und pyramidale Zeichen wie Spastizität, Tremor, Ri-

gor und Dystonie, die auf neurodegenerative Prozesse multipler Hirnregionen außerhalb 

des Cerebellums, wie Cortex, Hirnstamm und Rückenmark, sowie auf Läsionen korti-

kospinaler Projektionen zurückzuführen sind (Berlit 2020; Jacobi und Minnerop 2021). 

5.1.2 Nosologie und Klassifikation 

Zerebelläre Ataxien sind eine sehr heterogene Gruppe, die sowohl Erkrankungen gene-

tischen Ursprungs als auch non-hereditäre Formen einschließt. Nach aktuellen ätiologie-

basierten Klassifikationen lassen sich Ataxien in drei große Gruppen unterteilen: durch 

exogene oder endogene Faktoren erworbene, sekundäre Ataxien ohne genetische Ur-

sachen, hereditäre Ataxien und nicht hereditäre, degenerative Ataxien (Klockgether 

2010). 
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Bei den erblichen Formen der Ataxien wird ein autosomal-dominanter Erbgang von ei-

nem autosomal-rezessiven unterschieden. Die spinozerebellären Ataxieformen werden 

ebenso autosomal-dominant vererbt wie die episodischen Ataxien. In die Gruppe der 

autosomal-rezessiv vererbten Ataxieformen gehören unter anderem die Friedreich-Ata-

xie, die Ataxia teleangiectatica und weitere seltene Ataxieformen wie die Refsum-Krank-

heit und die Abetaliproteinämie. Daneben gibt es eine X-chromosomal vererbte Form 

beim Fragilen X-Tremor-Ataxie-Syndrom (Diener et al. 2018). 

Nosologisch werden die hereditären Formen der Ataxien in der Internationalen Klassifi-

kation von Krankheiten der Weltgesundheitsorganisation unter die „Vorwiegend das 

Zentralnervensystem betreffende Systematrophien“ subsumiert, während die nicht erbli-

chen Formen in „Symptomatische Ataxien“ bei den jeweiligen Grunderkrankungen wie 

beispielsweise alkoholische oder durch andere neurotoxische Substanzen verursachte 

Kleinhirndegenerationen, paraneoplastische Syndrome, durch Malnutrition oder -ab-

sorption ausgelöste Vitaminmangelsyndrome, Wernicke-Enzephalopathie (Vitamin B1), 

funikuläre Myelose und Enzephalopathie (Vitamin B12), Zöliakie (Vitamin E) eingeordnet 

werden. Die gleiche klassifikatorische Kategorie gilt für ataktische Syndrome im Rahmen 

oder als Folge von ZNS-Infektionen, beispielsweise durch Varizellen, Epstein-Barr-Virus, 

Treponema pallidum verursacht oder auch die Creuzfeldt-Jakob-Erkrankung (ICD-10-

GM-2023: ICD-10-GM - icd-code.de 2023). 

Eine weitere nicht erbliche Ataxieform ist die als sporadische Ataxie des Erwachsenen-

alters (SAOA) bezeichnete Manifestation, bei der weder eine klare genetische Charak-

terisierung möglich ist noch sekundäre ätiologierelevante Faktoren gefunden werden 

können. Sie wird als Ausdruck degenerativer zerebellärer Prozesse gesehen. Ebenfalls 

als degenerative Ataxieform wird der zerebelläre Typ der Multisystematrophie eingeord-

net, bei der neben der zerebellären Ataxie auch weitere Symptome wie Parkinson-Zei-

chen, Pyramidenbahnzeichen und autonome Funktionsstörungen auftreten können (Die-

ner et al. 2018). 

Gleichfalls Ausdruck eines zerebellären degenerativen Prozesses, der häufig mit einer 

Ataxiesymptomatik einhergeht, ist das DBN-Syndrom, der häufigste erworbene Fixa-

tionsnystagmus und in seiner syndromalen Ausgestaltung eine Kombination aus visuel-

ler und vestibulo-zerebellärer Ataxie, die sich in einer Fallneigung nach hinten, Vorbei-

zeigen nach oben bei Zielbewegungen und Störung der vertikalen Blickfolge manifes-

tiert. Das klinische Syndrom des DBN wird überdies bei vaskulär-zerebellären Läsionen, 

vestibulärer Migräne, Intoxikationen, multipler Sklerose, Vitamin-B12 Mangel und auch 

den hereditären Ataxieformen beobachtet (Strupp et al. 2022). 

5.1.3 Epidemiologie 

Epidemiologische Daten über die Gesamtgruppe der Ataxien gibt es nachvollziehbar 

aufgrund des breiten ätiologischen Spektrums von erblichen, nicht erblichen und erwor-

benen Ataxien nicht.  
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Auf der Grundlage weltweiter Erhebungen wurde die globale Prävalenz spinozerebellä-

rer Ataxien zwischen 1-6/100 000 veranschlagt (Brooker et al. 2021). Generell ist von 

einer hohen Prävalenzvarianz auszugehen (Ruano et al. 2014). Weitere Studien zur 

Häufigkeit der autosomal-dominant vererbten zerebellären Ataxien fanden eine Prä-

valenz von 2,7/100 000 und bei der autosomal-rezessiv vererbten Form von 3,3/100 000 

(Salman 2018). Die Heterogenität im Hinblick auf die Prävalenz spinozerebellärer Ata-

xien und die regionale Verteilung der Subtypen wurde in einer Literaturübersicht über 

die Jahre 1995-2017 wiederum bestätigt (Mattei et al. 2023). Zur Epidemiologie der 

SAOA wurden in Übereinstimmung mit klinischen Erfahrungen in regionalen europäi-

schen Untersuchungen Prävalenzwerte von 6,9-8,4/100 000, also deutlich höher als bei 

den hereditären Formen, berichtet (Klockgether 2012). 

Die statistische Dignität der Prävalenzdaten sieht sich einer Reihe von Einschränkungen 

gegenüber. Trotz relevanter diagnostischer Fortschritte bei der genetischen Charakteri-

sierung, die die diagnostischen Unsicherheiten vor dem Hintergrund der großen klini-

schen Varianz dieser Erkrankungsformen erheblich reduzierte, ist die hereditäre Unter-

gruppe von Ataxien insgesamt eine relativ seltene Erkrankung. Unsicherheiten in der 

Abgrenzung gegenüber ataktischen Syndromen sekundärer Genese bestehen jedoch 

weiterhin. Die Erkrankungsgruppe zeigt genetisch eine erhebliche Heterogenität. Die ge-

netische Verifizierung klinisch als typisch erscheinender Störungsbilder erfolgt in epide-

miologischen Studien mitunter nicht oder ist nicht nachvollziehbar. Darüber hinaus ist 

die Varianz des Symptombildes, des Verlaufs, sowie der individuellen Krankheits-

schwere groß. Diese Konstellation hat zu einer kritischen und relativierenden Bewertung 

epidemiologischer Daten für erbliche und sporadische Ataxien generell geführt (Ruano 

et al. 2014; Brooker et al. 2021). 

Dazu kommen in den Studien uneinheitlich definierte Ein- beziehungsweise Ausschluss-

kriterien, abweichende Rekrutierungsstrategien der Studienteilnehmer wie Feldstudien, 

klinische Patientenpopulation und Inanspruchnahmepopulation genetischer Abteilun-

gen. Darüber hinaus spielen eine Reihe von unter anderem demographischen Variablen 

bei der Studiendurchführung und Teilnehmerauswahl eine Rolle. Hier sind geographi-

sche Situierung, Ethnie, Verwandtschaftsgrad, angeborene Risikofaktoren, Alter bei Er-

krankungsbeginn, sowie Krankheitsdauer und Schwere mit Auswirkungen auf die Gene-

rativität und generell Erreichen des fortpflanzungsfähigen Alters zu nennen (Salman 

2018). Dass die Prävalenz im Allgemeinen mit dem Alter zuzunehmen scheint, könnte 

auf blande Verlaufsformen wie auch einen späteren Erkrankungsbeginn mit milderen 

Verläufen hinweisen. Auch dieses wird als Hintergrund der weltweit gefundenen hohen 

Varianz der genetischen Subtypen und klinischen Erscheinungsformen diskutiert (Erich-

sen et al. 2009). 
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5.1.4 Diagnostik 

5.1.4.1 Klinik 

Typische Erscheinungsbilder ataktischer Syndrome stellen die rein klinische Einordnung 

in der Regel nicht vor Probleme. Wie bei vielen Erkrankungen ist die klinische Sympto-

matik für sich genommen oft ebenso heterogen wie ihre Auswirkungen auf unterschied-

liche Funktionalitätsbereiche der Betroffenen. Bei Patienten mit unterschiedlichen For-

men zerebellärer Ataxien sind Gangstörungen eine häufige und beeinträchtigende Kom-

plikation und wirken sich erheblich auf die Fähigkeiten der Patienten zur unabhängigen 

Lebensführung und die Lebensqualität aus (Buckley et al. 2018). Wesentliche Folge ei-

nes eingeschränkten Gehvermögens bei zerebellärer Ataxie ist ein erhöhtes Risiko für 

Stürze, welche häufig mit sekundären Komorbiditäten und dem Verlust der funktionellen 

Unabhängigkeit verbunden sind (Schniepp et al. 2016; Schlick et al. 2017). Insofern ist 

es naheliegend, die Diagnostik über die phänomenologische, klinisch-qualitative Defini-

tion hinaus zu erweitern. Im Fokus sollten dabei also innerhalb der betroffenen Patien-

tengruppe mögliche risikoerhöhende Faktoren der Gangstörung wie ätiologische Zuord-

nung, objektivierte Charakterisierung des individuellen Mobilitätsvermögens sowie Iden-

tifikation weiterer prädiktiver Variablen, die das Sturzrisiko bedingen, stehen (Aizawa et 

al. 2013; Silva et al. 2019). Dass einer auf diese Weise ermittelten Risikogruppe im Hin-

blick auf interventionelle und präventive Maßnahmen zur Verhinderung von Stürzen und 

sturzbedingten Verletzungen besonderes klinisches und therapeutisches Augenmerk zu 

widmen wäre, erscheint folgerichtig (Fonteyn et al. 2010). 

Im Einzelnen umfasst die klinische Diagnostik neben einer unabdingbaren Erhebung der 

Medikamentenanamnese eine standardisierte somatisch-neurologische Untersuchung, 

in die eine Erhebung der Gehfähigkeit und der funktionellen Mobilität beispielsweise mit-

tels TUG und FGA eingehen (Podsiadlo und Richardson 1991; Thieme et al. 2009). Be-

sonderes Augenmerk gilt einer differenzierten Anamnese vorausgegangener Sturzereig-

nisse nach Frequenz und Schwere, mithilfe standardisierter Untersuchungsinstrumente 

wie der Hopkins-Falls-Grading-Scale (Davalos-Bichara et al. 2013). Weitere anamnesti-

sche Informationen können durch Patientenbefragungen zum subjektiven Stabilitäts-

empfinden mittels FES-I und ABC-d gewonnen werden (Greenberg 2012; Powell und 

Myers 1995). Kognitive Parameter können beispielsweise mit dem MoCA-Test, sowie 

Parameter zur Lebensqualität mit dem SF-12 erfasst werden (Fisher und Li 2004; Nas-

reddine et al. 2005). Der SARA-Score beurteilt den Schweregrad der Ataxiesymptome 

(Schmitz-Hübsch et al. 2006). Ein objektivierendes Verfahren der Gehfähigkeit ist die 

Ganganalyse im Labor, bei der verschiedene räumlich-zeitliche Gangparameter quanti-

fiziert werden. Um Mobilitätsbeeinträchtigungen im Alltag zu evaluieren, wurden Mess-

techniken entwickelt, mithilfe derer Mobilitätsparameter wie Bewegungsintensität, Bewe-

gungsumfang und Gehverhalten exemplarisch aufgezeichnet und ausgewertet werden 

können (Lord et al. 2011). 
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Da insbesondere spinozerebelläre Ataxien progrediente Erkrankungen sind, ist die lang-

streckige ärztlich-medizinische Verlaufsbegleitung von besonderer Bedeutung, um prog-

nostische Aussagen über Progredienz und etwaige Auswirkungen auf die Lebenserwar-

tung treffen zu können (Jacobi et al. 2023). Im Rahmen großer Kohortenstudien (z.B. 

EuroSCA) wurden mittels inzwischen gut validierter, reliabler und weit verbreiteter Un-

tersuchungsinstrumente wie dem SARA-Score für unterschiedliche Subtypen variie-

rende Verlaufsformen gefunden (Jacobi et al. 2022). Überdies zeigten global durchge-

führte epidemiologische Studien abweichende Progredienzgeschwindigkeiten sowohl 

bei den einzelnen Subtypen als auch in der geographischen Verteilung (Klockgether 

2012). Vor diesem Hintergrund ist nicht nur die Initialdiagnostik bedeutsam, sondern 

gleichfalls eine intermittierende Bewertung der Krankheitsschwere, um am Krankheits-

verlauf orientierte adäquate therapeutische Maßnahmen implementieren zu können. 

5.1.4.2 Genetik 

Waren Diagnostik und nosologische Klassifikation zerebellärer Ataxien aufgrund hetero-

gener klinischer Erscheinungsbilder und der relativen Seltenheit der Erkrankung nicht 

zuletzt im Hinblick auf die Durchführung von epidemiologischen und Verlaufs- Studien 

wenig valide und reliabel, wurden sie mit der genetischen Differenzierung der hereditä-

ren Ataxien auf eine neue Grundlage gestellt (Ruano et al. 2014; Harding 1983). Unter-

schied Harding ursprünglich noch 3 Formen spinozerebellärer Ataxien wurden mit den 

in den letzten Jahrzehnten entwickelten Methoden genetischer Sequenzierung bei einer 

hohen Forschungsdynamik weiterer Typisierungen inzwischen 48 Subtypen spinozere-

bellärer Ataxien charakterisiert und nach der Reihenfolge ihrer Identifikation der zu-

grunde liegenden Mutation durchnummeriert (Brooker et al. 2021; Scott et al. 2020). Bei 

einem vielfältigen Mutationsspektrum über die Gesamtheit spinozerebellärer Ataxien ge-

netischer Ätiologie ist als die häufigste Ursache eine Ausdehnung der CAG-Trinukleotid-

Wiederholungen gefunden worden, die einen Polyglutaminabschnitt in Proteinen kodie-

ren. Diese Formen, als SCA 1,2,3,6,7,17 bezeichnet, machen mehr als die Hälfte der 

bekannten spinozerebellären Ataxien aus und sind genetisch am besten charakterisiert 

(Brooker et al. 2021). Generell können die genetisch verursachten SCA-Formen in zwei 

große Subgruppen eingeteilt werden: Mutationen, die mit Ausdehnung der genannten 

Trinukleotid-Wiederholungen einhergehen und solche ohne diese Charakteristik (Klock-

gether et al. 2019). 

Die Diagnose einer spinozerebellären Ataxie ist dann zu stellen, wenn ein charakteristi-

sches klinisches Symptombild auftritt, eine positive Familienanamnese eruiert, eine an-

dere Ätiologie ausgeschlossen werden kann und ein SCA-Genotyp gefunden wird 

(Klockgether et al. 2019). Ergänzende diagnostische Maßnahmen wie Bildgebung, Mes-

sung der Nervenleitgeschwindigkeiten und kognitive Leistungsdiagnostik können einer-

seits Begleitsymptome ermitteln, andererseits erworbene oder andere sekundäre Ata-

xieformen identifizieren. 
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5.1.4.3  Bildgebung 

Paraklinische Befunde wie die Bildgebung sind unter Umständen nicht nur für die diag-

nostische Zuordnung klinischer Syndrome bedeutsam, sondern ermöglichen auch, ein 

nicht auf einen ausschließlich zerebellären Ursprung zurückzuführendes Symptombild 

diagnostisch abzusichern und einer zerebralen Lokalisation zuzuordnen. Neuroanatomi-

sche Untersuchungen haben in Modellen von Haltungs- und Bewegungskontrolle sowie 

der Initiation willkürlicher Bewegungen die systemische Organisation mittels Netzwerken 

auf sensorischer, muskulärer, spinaler, im Hirnstamm lokalisierter nukleärer sowie sup-

raspinaler Ebene formuliert (MacKinnon 2018). Im Einzelnen wurden durch Tracer- und 

Bildgebungsstudien eine Vielzahl motorischer Projektionen zwischen Zerebellum-Tha-

lamus-motorischem Kortex, sowie vom Zerebellum zu präfrontalen, zingulären, parieta-

len, temporalen und okzipitalen Kortexregionen beschrieben (Pisano et al. 2021; Xue et 

al. 2021). Diese neuronale Vernetzung ist als Hintergrund mitunter zu beobachtender 

neuropsychologischer Symptome bei Ataxiesyndromen anzunehmen (Klinke et al. 2010; 

van Overwalle et al. 2019). 

Mit bildgebenden Verfahren wie der funktionellen Magnetresonanztomographie wurde 

es auch möglich, im Tiermodell gefundene Loci und Mechanismen supraspinaler Bewe-

gungskontrolle in Hirnstamm und Kleinhirn am Menschen nachzuvollziehen (Jahn et al. 

2008). Die Identifizierung von Aktivierungs- und Deaktivierungsmustern in definierten 

Hirnstrukturen bei imaginierten motorischen Funktionen von Probanden führte zu Mo-

dellen einer hierarchischen Organisation zerebraler Strukturen von Stand und Gang, wo-

bei der Einfluss zerebellärer motorischer Zentren mit dem Automatisierungsgrad von Be-

wegungen (Laufen, Gehen, Stehen) korrelierte (Jahn et al. 2004). Mittels der Anwendung 

an gesunden Probanden evaluierter funktioneller Bildgebung bei Patienten mit Ataxie 

konnten nicht nur Ataxieformen unterschiedlicher Ätiologie morphologisch genauer cha-

rakterisiert werden, sondern auch der Schweregrad eines ataktischen Syndroms mit ei-

nem morphologischen Substrat korreliert werden (D'Agata et al. 2011; Hernandez-Cas-

tillo et al. 2016; Döhlinger et al. 2008). Auf diese Weise konnte das pathophysiologische 

Verständnis klinischer Symptome wie Gangstörungen vertieft werden. Defiziten wie kog-

nitiven Störungen, die auch bei Berücksichtigung zerebellärer Funktionalität in multiplen 

neuronalen Netzwerken auf über ausschließlich zerebelläre Lokalisation hinausgehende 

Läsionen hinwiesen, konnte bei genetisch definierten spinozerebellären Ataxieformen 

wie der SCA 7 ein morphologisches, hier kortikales Korrelat zugeordnet werden (Her-

nandez-Castillo et al. 2016; Schmahmann 2019). 

Das Auftreten von Gangstörungen ist diagnostisch häufig als Beginn der klinisch rele-

vanten Ataxiesymptomatik anzusehen, auch wenn Koordinationstests bei Risikoperso-

nen für die Erkrankung wie Verwandte 1. Grades von SCA 1,2,3,6-Mutationsträgern 

ohne noch manifeste klinische Ataxiesymptome bereits schlechter ausfallen als bei 

Nicht-Mutationsträgern. Desgleichen wurden auch andere neurologische Symptome wie 
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Blickrichtungsnystagmus, Muskelkrämpfe und sensible Defizite bei dieser Personen-

gruppe häufiger gefunden (Jacobi et al. 2013). Magnetresonanztomographiestudien an 

Risikopatienten wiesen vorauslaufenden Substanzverlust in Kleinhirn und Hirnstamm 

nach, der progredient mit zeitlicher Annäherung an die explizite klinische Manifestation 

der Ataxie zunimmt (Jacobi et al. 2013). 

Daneben zeigen auch die genetisch differenzierten Subtypen spinozerebellärer Ataxien 

abweichende Prädilektionsregionen des Substanzverlusts. So wurden Volumenverluste 

im Zerebellum und Hirnstamm bei SCA 1,2,3,6,17 gefunden, Volumenverluste der wei-

ßen und grauen Substanz in Kleinhirn und Hirnstamm bei SCA 1,2,3; bei SCA 3 und 6 

in Rückenmark, Basalganglien und Vermis des Kleinhirns, in SCA 6 und 17 hingegen im 

Caudatum (Brooker et al. 2021). Mittels funktioneller Bildgebungstechniken wie PET und 

SPECT und Metabolisierungsstudien konnten weitere Biomarker für einige der spinoze-

rebellären Ataxieformen identifiziert werden (Brooker et al. 2021). Da die differenzialdi-

agnostische Zuordnung der SCA-Unterformen primär mittels genetischer Diagnostik er-

folgt, haben Biomarker derzeit vor allem ihren Stellenwert in der Verlaufsprädiktion, d.h. 

insbesondere für die Konversion von einem asymptomatischen Stadium in manifeste 

klinische Symptomatologie, sowie bei der Beurteilung einer etwaigen symptomatologi-

schen Progression (Brooker et al. 2021). 

5.2 Hinführung zu der den Publikationen zugrundeliegenden 

Fragestellung 

Zerebelläre degenerative Erkrankungen sind im quantitativen Vergleich zu denen des 

Cortex, beispielsweise des gesamten Komplexes dementieller Syndrome, erheblich sel-

tener. Da kausale Therapien für sämtliche Erscheinungsbilder und Subtypen nicht zur 

Verfügung stehen, sind differentielle Diagnostik und Klassifikation bei der Variabilität von 

Klinik und Verlauf im Hinblick auf das erforderliche multimodale Vorgehen bei schwer-

punktmäßig auf supportive und symptomatische Interventionen beschränkte Therapie-

optionen besonders bedeutsam (Ilg et al. 2014; Klockgether et al. 2019). Eine möglichst 

frühzeitig gestellte Diagnose gerade vor Eintritt irreversibler degenerativer Prozesse bei 

klinisch manifester Ataxie kann sich auf die Wirksamkeit der verfügbaren Therapiean-

sätze positiv auswirken (Salman 2018). 

Neben der molekulargenetischen Diagnostik zur Abgrenzung hereditärer von sporadi-

schen Ataxieformen ist die zerebrale Bildgebung ein weiterer wichtiger diagnostischer 

Baustein. Mit Hilfe dieser apparativen Methode können sowohl Schwerpunkte strukturel-

ler Veränderungen im Zerebellum identifiziert als auch extrazerebelläre, namentlich kor-

tikale degenerative Prozesse, lokalisiert werden, auf die über die zerebelläre Sympto-

matik hinausgehende Symptome bei den verschiedenen Ataxieformen wie kognitive Ein-

schränkungen oder pyramidale und extrapyramidale Zeichen zurückführbar sind. Insbe-

sondere dem Zusammenhang klinischer Messungen der funktionellen und kognitiven 
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Beeinträchtigungen bei chronischer Kleinhirndegeneration mit strukturellen Veränderun-

gen des gesamten Gehirns wird in der Publikation „Disability in cerebellar ataxia syn-

drome is linked to cortical degeneration“ nachgegangen. Eine derartige Fragestellung 

wurde bisher zwar für einzelne genetisch definierte Ataxieformen evaluiert. Ziel unseres 

Forschungsvorhabens war es, diese Fragestellung bei weiteren zerebellären degenera-

tiven Prozessen wie DBN-Syndrom, SAOA neben SCA zu untersuchen. Vor dem Hin-

tergrund die rein zerebelläre Lokalisation überschreitender Symptommanifestationen 

wurde der Frage nachgegangen, inwieweit weitere zerebrale Regionen, insbesondere 

kortikale, in die Verursachung des klinischen Symptombildes involviert sind. 

Dass komplexe Störungen wie Ataxien nicht nur in der klinischen Evaluation messbare 

Auffälligkeiten aufweisen, sondern auch in ubiquitären Alltagssituationen, die Mobilität 

erfordern, ist naheliegend. Den Einfluss auf Lebensqualität und Einschränkungen bei 

Alltagsverrichtungen zu objektivieren und vor dem Hintergrund der limitierten therapeu-

tischen Möglichkeiten Risikopatienten und -konstellationen zu identifizieren, ist für Ak-

zentsetzungen in der Betreuung, unter Umständen auch bei präventiven Rahmeninter-

ventionen, essentiell. Vor diesem Hintergrund sind Stürze für Personen mit Mobilitäts-

einschränkungen ein generell gefährliches und mit einem hohen Verletzungsrisiko be-

haftetes Geschehen. Daher ist eine prädiktive Charakterisierung von Patienten, die auf-

grund ihrer Symptomkonstellation einem besonders hohen Maß an Risiko zu stürzen 

ausgesetzt sind, bedeutsam. Mittels einer multimodalen Mobilitätsbewertung, in die 

Sturzstatus, sowie Häufigkeit und Schweregrad des jeweiligen Sturzgeschehens einge-

hen, war es das Ziel der Arbeit „Multimodal mobility assessment predicts fall frequency 

and severity in cerebellar ataxia“, ein Evaluationsinstrument zu entwickeln, mit dem mit-

tels klinischer Bewertung und instrumentengestützter Mobilitätsmessungen eine Risi-

koprognose und die Implementierung entsprechender Präventionskautelen ermöglicht 

werden. 
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6. Zusammenfassung 

Im Rahmen des Promotionsvorhabens wurden klinische und morphologische Merkmale 

bei zerebellären Syndromen mittels MRT-Bildgebung und Mobilitätsparametern unter-

sucht. 

In der in Erstautorenschaft verfassten Arbeit „Disability in cerebellar ataxia syndromes is 

linked to cortical degeneration“ wurde die Fragestellung aufgegriffen, inwieweit sich 

Symptomatologie und strukturelle Veränderungen des gesamten Zerebrums bei Patien-

ten mit chronischer Kleinhirndegeneration aufeinander beziehen lassen. In die Studie 

eingeschlossen wurden 30 Patienten mit Kleinhirndegeneration, die aus drei ätiologisch 

unterschiedlichen Syndromgruppen rekrutiert wurden: Spinozerebelläre Ataxien mit den 

Subtypen SCA2, SCA3, SCA6 und SCA28 (n=9), Sporadische Ataxien im Erwachse-

nenalter (n=7), sowie Patienten mit einem DBN-Syndrom (n=14). Ziel der Studie war es 

zu klären, inwieweit regional differentielle Volumendefizite bei den genannten drei Pati-

entengruppen mittels voxelbasierter und oberflächenbasierter Morphometrie zu identifi-

zieren sind und wie diese mit funktionellen Beeinträchtigungen im motorischen und ves-

tibulären System in Zusammenhang stehen. Damit verbunden war die Frage, wie sich 

eine Kleinhirndegeneration über Netzwerkveränderungen auf kortikale Strukturen aus-

wirken kann. 

Die im Rahmen der Studie untersuchten Patienten und alters- und geschlechtsgleichen 

Kontrollprobanden wurden in der Ambulanz des Deutschen Schwindel- und Gleichge-

wichtszentrums der LMU München rekrutiert und klinisch sowie mittels MRT-Bildgebung 

untersucht. 

Die Evaluation des klinischen Status umfasste eine ausführliche krankheitsbezogene 

Anamnese, die Erhebung etwaiger Komorbiditäten, den retrospektiv ermittelten Sturz-

status, Informationen über die subjektiv bewertete Stabilität und Mobilität im Alltag (FES-

I), eine orientierende Objektivierung der kognitiven Leistungsfähigkeit (MoCA), sowie 

eine Einschätzung des Schweregrades der Ataxiesymptome mit Hilfe des SARA-Scores. 

Darüber hinaus wurden zur Validierung der in der Selbstbeurteilung gemachten Anga-

ben zur Mobilität im Labor eine quantitative Messung verschiedener Gangparameter und 

standardisierte neuro-orthoptische Untersuchungen durchgeführt. 

Des Weiteren erhielten alle Patienten und Kontrollprobanden eine hochauflösende struk-

turelle MRT-Bildgebung. Mittels der voxelbasierten Morphometrie konnten graue und 

weiße Substanz einer volumetrischen Analyse unterzogen werden. Mithilfe oberflächen-

basierter Analysen konnte zwischen kortikaler Atrophie und Veränderungen der kortika-

len Oberfläche, die auf tiefer liegende degenerative Prozesse der weißen Substanz zu-

rückführbar waren, differenziert werden. 

Zur klinischen Charakterisierung wurden verschiedene Variablen wie Krankheitsdauer, 

SARA-Score, FES-I, MoCA und individuelle Ganggeschwindigkeit miteinander korreliert. 

Konvergierend mit klinischer Plausibilität ergaben sich negative Korrelationen zwischen 
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SARA- und MoCA-Score, sowie der individuellen Gehgeschwindigkeit und der FES-I, 

überdies eine positive Korrelation zwischen MoCA-Score und bevorzugter Gangge-

schwindigkeit. 

Mittels struktureller MRT-Bildgebung konnte eine Volumenreduktion der grauen Sub-

stanz im Kleinhirn bei SCA und SAOA gegenüber gesunden Kontrollen nachgewiesen 

werden. Die regionale Reduktion zeigte zwischen den Erkrankungsgruppen SCA, SAOA 

und DBN-Syndrom abweichende Lokalisationsschwerpunkte. Im Hinblick auf den SARA-

Score als wesentlichster Parameter für den Schweregrad der Ataxie ergab sich eine ne-

gative Korrelation mit Substanzreduktionen im Kleinhirn, den Basalganglien, sowie dem 

präfrontalen und prämotorischen Kortex, desgleichen zu Clustern in der weißen Sub-

stanz von Kleinhirn, Hirnstamm und kortikospinalem Trakt. Auch für die anderen klini-

schen Parameter ließen sich Assoziationen volumetrischer Reduktion mit dem Ausprä-

gungsgrad der Störung nachweisen. 

Der Volumenverlust bei Patienten mit SCA und SAOA war vor allem in den Kleinhirnhe-

misphären lokalisiert, weniger im Vermis. Darüber hinaus ließen sich auch extrazere-

belläre Atrophiemuster bei SCA und SAOA nachweisen, die neben dem Gesamtschwe-

regrad der Ataxie ebenfalls für funktionelle Fertigkeiten wie Ganggeschwindigkeit, Kog-

nition und Vertikalitätswahrnehmung bedeutsam sind. Auch für Patienten mit DBN-Syn-

drom ließen sich Prädilektionslokalisationen von Volumenverlusten in Flocculus, Nodu-

lus und Uvula nachweisen ohne Beteiligung weiterer Kleinhirnregionen oder extrazere-

bellärer Strukturen. Das klinisch bedeutsamste Beeinträchtigungsereignis „Sturz“ war 

mit dem Ausmaß der Volumenreduktion im Hirnstamm korreliert. 

In der in Koautorenschaft verfassten Publikation „Multimodal mobility assessment pre-

dicts fall frequency and severity in cerebellar ataxia“ wurde die prädiktive Validität der 

multimodalen klinischen Beurteilung und quantitativer Mobilitätsmessungen in Labor und 

Alltag zur Einschätzung des Sturzrisikos an 93 Patienten mit sporadischen, erblichen 

und sekundären Formen von zerebellären Ataxien erhoben. Die Untersuchung umfasste 

eine multimodale klinische und funktionelle Sturzrisikobewertung, eine Ganguntersu-

chung im Labor, sowie eine zweiwöchige in vivo Mobilitätsmessung im Lebensumfeld 

mittels Aktivitätssensoren. Sturzstatus, Sturzhäufigkeit und Sturzschweregrad waren die 

Ausgangsparameter für die Einschätzung des prädiktiven Potenzials der durchgeführten 

Mobilitätsmessungen. Circa 2/3 der Patienten berichteten aus dem Untersuchungszeit-

raum über einen oder mehrere Stürze, ca. 2/3 aus dieser Gruppe über schwere sturzbe-

dingte Verletzungen. Auf der Basis des SARA-Scores und der Bewertung der funktionel-

len Mobilitätsbeeinträchtigung waren die ataktischen Gangstörungen als leicht bis mit-

telschwer zu klassifizieren. Im Hinblick auf Prädiktion von Sturzstatus und Sturzhäufig-

keit zeigte der retrospektiv erhobene Sturzstatus die höchste Dignität, die Schwere der 

ataktischen Symptomatik prädizierte vor allem die Sturzschwere. Die Ergebnisse plädie-

ren für ein stufenweises Vorgehen in der Evaluation des Sturzrisikos bei zerebellären 
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Ataxien. Auf der Grundlage einer sorgfältigen Anamneseerhebung bezüglich der retro-

spektiven Sturzparameter kann geklärt werden, welche Untergruppe von Patienten be-

sonders sturzgefährdet ist und von weiteren differentiellen Gang- und Mobilitätsuntersu-

chungen mit der Perspektive zielführender Interventionen profitieren könnte. 
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7. Abstract (English) 

In the dissertation project, clinical and morphological features in cerebellar syndromes 

were investigated using MRI imaging and mobility parameters. 

In the paper "Disability in cerebellar ataxia syndromes is linked to cortical degeneration", 

which was written in first authorship, the question was addressed how far symptomato-

logy and structural changes of the whole cerebrum can be related to each other in pati-

ents with chronic cerebellar degeneration. The study included 30 patients with cerebellar 

degeneration recruited from three aetiologically distinct syndrome groups: Spinocerebel-

lar ataxias with SCA2, SCA3, SCA6, and SCA28 subtypes (n=9), sporadic adult-onset 

ataxias (n=7), and patients with downbeat nystagmus syndrome (n=14). The aim of the 

study was to clarify to what extent regionally differential volume deficits can be identified 

in the above three patient groups using voxel-based and surface-based morphometry 

and how these are related to functional impairments in the motor and vestibular systems. 

A associated question was how cerebellar degeneration may affect cortical structures 

via network changes. 

The patients and age- and sex-matched controls investigated in the study were recruited 

at the German Center for Vertigo and Balance Disorders of the LMU Munich and exa-

mined clinically and by MRI imaging. 

The evaluation of the clinical status included a detailed disease-related medical history, 

the identification of comorbidities, the retrospectively determined fall status, information 

on the subjectively estimated stability and mobility in everyday life (FES-I), an objective 

evaluation of the cognitive performance (MoCA), and an assessment of the severity of 

ataxia symptoms by using the SARA score. In addition, quantitative measurement of 

various gait parameters and standardized neuroorthoptic examinations were performed 

in laboratory to validate the mobility information provided in the self-assessment. 

Furthermore, all patients and controls underwent high-resolution structural MRI imaging. 

Using voxel-based morphometry, gray and white matter volume could be analyzed. U-

sing surface-based analyses, it was possible to differentiate between cortical atrophy 

and cortical surface changes attributed to deeper white matter degenerative processes. 

For clinical characterization, several variables such as disease duration, SARA score, 

FES-I, MoCA, and preferred walking speed were correlated. Converging with clinical 

plausibility, negative correlations were found between SARA and MoCA score, as well 

as preferred walking speed and FES-I, and a positive correlation between MoCA score 

and preferred walking speed. 

Structural MRI imaging demonstrated cerebellar gray matter volume reduction in SCA 

and SAOA compared with healthy controls. The regional reduction showed different lo-

calization foci between the disease groups SCA, SAOA and DBN. Regarding the SARA 

score as the most important parameter for the severity of ataxia, there was a negative 

correlation with substance reductions in the cerebellum, basal ganglia, and prefrontal 
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and premotor cortex, as well as with clusters in the white matter of the cerebellum, brains-

tem, and corticospinal tract. Associations of volumetric reduction with the disease se-

verity could also be detected for the other clinical parameters. 

Volume loss in patients with SCA and SAOA was mainly localized in the cerebellar he-

mispheres, but less in the vermis. In addition, extracerebellar atrophy patterns could also 

be detected in SCA and SAOA, which are also significant for functional skills such as 

walking speed, cognition, and vertical perception, besides the overall severity of ataxia. 

Also for patients with DBN, predilection localizations of volume loss in the flocculus, 

nodulus, and uvula could be found without involvement of other cerebellar regions or 

extracerebellar structures. The clinically most significant impairment outcome "fall" was 

correlated with the extent of volume reduction in the brainstem. 

In the co-authored publication "Multimodal mobility assessment predicts fall frequency 

and severity in cerebellar ataxia" the predictive validity of multimodal clinical assessment 

and quantitative in- and off-laboratory mobility measurements to evaluate fall risk was 

assessed in 93 patients with sporadic, hereditary, and secondary forms of cerebellar 

ataxia. The study included a multimodal clinical and functional fall risk assessment, an 

in-laboratory gait examination, and a two-week in vivo mobility measurement using acti-

vity sensors. Fall status, fall frequency, and fall severity were the outcome parameters 

to assess the predictive potential of the performed mobility measurements. Approxi-

mately 2/3 of the patients reported one or more falls during the study period, and appro-

ximately 2/3 of this group reported severe fall-related injuries. Based on the SARA score 

and the assessment of functional mobility impairment, ataxic gait disorders were classi-

fied as mild to moderate. With respect to prediction of fall status and fall frequency, the 

retrospectively assessed fall status showed the highest dignity, and the severity of ataxic 

symptoms mainly predicted fall severity. The results argue for a stepwise approach in 

the evaluation of fall risk in cerebellar ataxias. On the basis of a careful medical history 

regarding retrospective fall parameters, it can be determined which subgroup of patients 

is particularly at risk for falls and could benefit from further differential gait and mobility 

assessments with the perspective of goal-directed interventions. 
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