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1. Einleitung 

1.1 Kognitive Kontrolle und Predictive Coding 

Die Rolle des Kleinhirns bei der Kontrolle und Koordination motorischer Funktionen 

wird bereits lange Zeit als bekannt vorausgesetzt. Über viele Jahrzehnte hinweg 

galt das Kleinhirn sogar als eine neuronale Struktur, die einzig für die Koordination 

der Motorik zuständig ist. Diese Ansicht wurde in den vergangenen Jahren 

verworfen. Stattdessen wird ihm zusätzlich zunehmend eine Rolle bei nicht-

motorischen und kognitiven Prozessen zugesprochen (Koziol et al., 2014).  

Schmahmann beschrieb 1997 erstmalig die Rolle des Kleinhirns bei nicht-

motorischen Funktionen wie Emotion und Kognition (Schmahmann, 1997). 

Schmahmann und Sherman beschrieben 1998 darauf aufbauend das cerebellar 

cognitive affective syndrom (CCAS), das durch Sprachstörungen, Persönlichkeits-

veränderungen in Form eines abgeflachten Affektes sowie einer Beeinträchtigung 

von exekutiven Funktionen und visuospatialen Prozessen charakterisiert ist 

(Schmahmann und Sherman, 1998). Dieses Syndrom wurde sowohl bei angeboren 

zerebellären Störungen als auch nach akuten ischämischen oder hämorrhagischen 

Ereignissen sowie bei hereditären, neurodegenerativen Prozessen beschrieben 

(Teive und Arruda, 2009). Studien mittels neuer bildgebender Verfahren zeigten, 

dass das Kleinhirn mit vielen neuronalen Strukturen kommuniziert und von ihnen 

Informationen erhält. Zu diesen Strukturen gehören ebenfalls Regionen, die bei der 

Kognition und Emotion von Bedeutung sind, wie der Hypothalamus, der Gyrus 

parahippocampalis, der Gyrus cingulum, der Gyrus temporalis superior, der 

posteriore Parietallappen und der präfrontale Cortex (Koziol et al, 2014; Lindsay und 

Storey, 2017). Jene Studien belegten eine Beteiligung des Kleinhirns an einer 

Vielzahl anderer, nicht die Motorik betreffende, Prozesse. Hierzu zählen unter 

anderem Aufmerksamkeit, exekutive Funktionen, Sprache, Arbeitsgedächtnis, 

Lernen sowie Schmerz und Abhängigkeit (Strick et al., 2009). Zudem zeigten 

klinische Studien, dass Patienten mit rein zerebellären Läsionen Einschränkungen 

in der Wahrnehmung und in kognitiven Aufgaben aufweisen (Mobergert et al., 

2008). 
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Nicht nur der Fortschritt in bildgebenden Verfahren führte zu einem besseren 

Verständnis der Kleinhirnfunktionen. Die Entwicklung von computerbasierten 

Modellen konnte diese Thesen unterstützen und affirmierte, dass das Kleinhirn 

sowohl an motorischen als auch nicht-motorischen Funktionen beteiligt ist 

(Wacongne et al, 2012). All diese Erkenntnisse führten zu einem Umdenken, sodass 

sich die Forschung nun nicht länger mit der Frage beschäftigt ob, sondern welche 

Rolle das Kleinhirn bei der Kognition übernimmt und wie es diese Funktionen 

ausführt (Koziol et al., 2014; Peterburs et al., 2016).  

Kognitive Kontrolle, die den sog. exekutiven Funktionen zugerechnet wird, 

umschreibt ein psychologisches Konstrukt, das uns ermöglicht flexibel auf unsere 

Umwelt zu reagieren und unser Verhalten anzupassen (Diamond, 2013). Dem 

Kleinhirn wird ein wichtiger Part bei der kognitiven Kontrolle zugesprochen. Es soll 

daran beteiligt sein zukünftige Ereignisse aufgrund von stattgefundenen 

Regularitäten vorherzusehen und eine entsprechende Verhaltensadaptation 

vorzunehmen (Peterburs und Desmond, 2016; Popa und Ebner, 2019). Diese 

Fähigkeit ermöglicht uns schnell und teils unbewusst auf unsere Umwelt zu 

reagieren und wird Predictive Coding genannt (Koziol et al., 2014). Das Kleinhirn 

soll hierbei insbesondere bei der Vorhersage motorischer Handlungen beteiligt sein. 

Analog zur Vorhersage motorischer Handlungen wird vermutet, dass dies auch auf 

die kognitive Domäne zutreffen muss.  

Das Konzept der kognitiven Kontrolle beruht auf der Annahme der Generierung 

sogenannter interner Modelle, welche für das adaptive Verhalten eine wichtige 

Grundlage darstellen (Ito, 2008; Wolpert et al., 1998). Bestehende kognitive Modelle 

und Hypothesen beruhen auf Modellen der motorischen Kontrolle, welche 

üblicherweise drei Elemente besitzen:   

1. Bestehende interne Modelle, die die Bewegung vorhersagen, die zum 

Erreichen eines Ziels notwendig ist,                                                                                        

2. ein Vergleich zwischen der Vorhersage und dem tatsächlich Eingetretenen, 

und    

3. ein Lernprozess, der die fehlerhafte Vorhersage nutzt, um die internen 

Modelle an neue Situationen anzupassen (Strick et al., 2019).     
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Nach einer falschen Vorhersage muss somit eine Verhaltensanpassung erfolgen. 

Man vermutet, dass höhere kognitive Zentren aufgrund von auf Regularitäten 

basierenden neuronalen Gedächtnisspuren jene Vorhersagen treffen und mit dem 

aktuellen sensorischen Input abgleichen. Deckt sich die Vorhersage mit der aktuell 

eingetretenen Situation, so ist keine Anpassung nötig. Somit werden nur falsche 

Vorhersagen weitergeleitet und führen zu einem Update des internen Modells 

(Näätänen et al., 2014; Smout et al., 2019).   

Vorarbeiten zeigten, dass Patienten mit isolierten zerebellären Läsionen 

Einschränkungen bei der kognitiven Kontrolle haben (Peterburs und Desmond, 

2016). Da das Konzept der kognitiven Kontrolle auf der Annahme der Generierung 

interner Modelle beruht, ist zu erwarten, dass letztere bei dieser Patientengruppe 

beeinträchtigt ist. Daraus folgen auch Einschränkungen bei der Vorhersage und 

Verarbeitung sensorischer Informationen (Bellebaum und Daum, 2011; Kotz et al., 

2014) und der daraus resultierenden Adaptation des Verhaltens (Peterburs und 

Desmond, 2016).  

Trotz der Vielzahl der Studien bezüglich der Rolle des Kleinhirns bei kognitiven 

Prozessen sind viele Aspekte nach wie vor unverstanden. Ziel der vorliegenden 

Arbeit ist die weitere Untersuchung der Rolle des Kleinhirns bei der kognitiven 

Kontrolle und insbesondere dem Predictive Coding. Hierfür wurden in diesem 

Zusammenhand erstmalig Patienten mit genetisch gesicherter, hereditärer Ataxie 

untersucht. Diese Erkrankungsgruppe wird im Folgenden als Modellerkrankung für 

zerebelläre Dysfunktion verwendet. Die Auswirkung dieser Erkrankung auf die 

Kognition sind nach wie vor nicht abschließend geklärt (Coarelli et al., 2018; 

Giocondo und Curcio, 2018), insbesondere die Auswirkung auf Funktionen der 

kognitiven Kontrolle sind bislang unklar (Diamond, 2013; Donchin und Timmann, 

2019).  

 

1.2 Ataxie - Definition und Klassifikation 

Das Wort Ataxie stammt aus dem Griechischen und bedeutet „ohne Ordnung“ oder 

„Unregelmäßigkeit“ (ἀταξία = ataxia). Es beschreibt eine heterogene Gruppe 
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neurologischer Erkrankungen, deren Gemeinsamkeit eine Koordinationsstörung der 

Bewegung ist. Die Ursache der Ataxie kann hierbei im Kleinhirn (zerebelläre Ataxie) 

oder in den sensiblen Hinterstrangbahnen des Rückenmarks (spinale Ataxie) 

liegen. Auch eine Störung der Gleichgewichtsorgane kann zu einer Ataxie führen 

(vestibuläre Ataxie) (Ashizawa und Xia, 2016; Sitzer und Steinmetz, 2018).  

Zerebelläre Ataxien kennzeichnen sich durch eine ausgeprägte Gang-, Stand- und 

Rumpfataxie, d. h., einen breitbasigen, unsicheren und schwankenden Gang sowie 

ein Schwanken im Sitzen und Stehen. Aufgrund der bestehenden 

Koordinationsstörung zeigen sich zudem dysmetrische, also überschießende oder 

zu kurz dimensionierte, Zielbewegungen der Extremitäten mit begleitendem Zittern 

(Intentionstremor) und eine verwaschene, abgehackt klingende Sprache, die auch 

als skandierende Sprache bezeichnet wird. Zusätzlich kann es zu 

Augenbewegungsstörungen kommen, beispielsweise in Form von unwillkürlichen, 

rhythmischen Bewegungen (Nystagmus), sakkadierter Blickfolge und Kopf-Auge 

oder Hand-Auge-Koordinationsstörungen.   

Spinale Ataxien zeichnen sich insbesondere durch eine Stand- und Gangataxie aus. 

Eine visuelle Kontrolle kann die ataktische Symptomatik hier bedingt kompensieren. 

Dies äußert sich dadurch, dass die Symptomatik bei Augenschluss und im Dunkeln 

aggraviert wird (Ashizawa und Xia, 2016; Sitzer und Steinmetz, 2018). 

Ätiologisch lassen sich drei Gruppen unterscheiden:  

1. Erworbene 

2. Sporadische und 

3. Hereditäre Ataxien. 

Die Gründe für eine erworben Ataxie sind vielfältig. Oft hat sie eine vaskuläre 

Genese, z. B. als Folge eines ischämischen oder hämorrhagischen zerebellären 

Schlaganfalls. Sie kann auch im Rahmen eines infektiösen oder postinfektiösen 

Geschehens auftreten. Zerebelläre Herde bei Multipler Sklerose können ebenso wie 

maligne Raumforderungen oder paraneoplastische Prozesse zu einer Ataxie 

führen. Toxische Einflüsse, beispielsweise im Rahmen eines langjährigen 

Alkoholabusus, sowie Medikamente wie bestimmte Chemotherapeutika oder 

Antiepileptika, können auslösend wirken (Akbar und Ashizawa, 2015). 
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Bei der sporadischen Ataxie handelt es sich um eine progressive Ataxie des 

höheren Alters, für die bislang kein zu Grunde liegender Auslöser gefunden werden 

konnte. Es handelt sich somit um eine Ausschlussdiagnose, hinter der sich zudem 

beispielsweise eine nicht diagnostizierte Multisystematrophie vom zerebellären Typ, 

eine Friedreich-Ataxie oder eine spinozerebelläre Ataxie verbergen kann (Abele et 

al., 2002). 

Die Gruppe der hereditären Ataxien stellt eine heterogene Gruppe von seltenen 

genetischen Erkrankungen dar. Sie zählten lange Zeit zu den am wenigsten 

verstandenen neurologischen Erkrankungen (Seidel et al., 2012). Der 

wissenschaftliche Fortschritt der letzten Dekade zeigt sich am Beispiel der 

spinozerebellären Ataxien (SCA). Mittlerweile sind über 47 Subtypen bekannt 

(Coarelli et al., 2018), wohingegen es vor zehn Jahren nur die Hälfte waren 

(Zimprich, 2006). Trotz der zunehmenden Erkenntnisse bezüglich der ursächlichen 

Gene bleiben viele Aspekte nach wie vor unverstanden. Eine kausale Therapie 

existiert trotz der großen wissenschaftlichen Fortschritte derzeit nicht (Jayadev und 

Bird, 2013).  

Um therapeutische Ansätze entwickeln zu können, ist es essenziell die 

neurophysiologischen Grundlagen kognitiver Veränderungen besser zu verstehen. 

Diese Arbeit befasst sich mit einer Gruppe von hereditären Ataxien, welche hier als 

Modellerkrankung für zerebelläre Funktionsstörungen dienen soll. Unter 

Berücksichtigung der umfassenden Datenlage zu den einzelnen Subtypen werden 

im Folgenden nur jene detaillierter beschrieben, die in die Studie eingeschlossen 

wurden. 

 

1.2.1 Hereditäre Ataxien 

Die hereditären Ataxien sind eine heterogene Gruppe meist neurodegenerativer 

Ataxien. Sie werden nach ihrem Vererbungsmuster in Ataxien mit autosomal-

rezessivem, autosomal-dominantem, X-chromosomalem sowie mitochondrialem 

Erbgang eingeteilt (Bird, 1998; Jayadev und Bird, 2013). Klinisch imponiert ein meist 

progressiver Verlust der Kleinhirnfunktion, welcher in einer zerebellären Ataxie 

resultiert. Je nach Subtyp sind weitere extra-zerebelläre Symptome, wie andere 
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Bewegungsstörungen oder Spastik, möglich. Viele Formen sind zudem mit 

kognitiven Einbußen assoziiert. In den meisten Fällen liegt bislang keine kausale 

Therapie vor. Die Therapieoptionen begrenzen sich daher meist auf 

physiotherapeutisches Training und die symptomatische Behandlung (Zimprich, 

2006). 

 

1.2.2 Autosomal-rezessive Ataxien 

Autosomal-rezessive Formen der hereditären Ataxie machen sich typischerweise in 

der Kindheit oder im jungen Erwachsenenalter bemerkbar. Zum Ausbruch der 

Erkrankung kommt es nur, wenn beide Allele mutiert sind. Ein erhöhtes Vorkommen 

bei Blutsverwandtschaft wird beschrieben, meist bleibt die Familienanamnese 

jedoch leer (Akbar und Ashizawa, 2015). Mittlerweile sind über 40 Subtypen 

beschrieben worden (Beaudin et al., 2017). 

 

Ataxie mit okulomotorischer Apraxie  

Bei den Ataxien mit okulomotorischer Apraxie (AOA) besteht neben der Ataxie eine 

sogenannte okuläre Apraxie, also Auffälligkeiten der Kopf-Auge und Hand-Auge-

Koordination. Ursächlich für diese Erkrankungsgruppe sind unter anderem 

Mutationen in DNA-Reparaturmechanismen (Akbar und Ashizawa, 2015). 

Als Beispiel sei hier die AOA Typ 2 angeführt, die auch als rezessive 

spinozerebelläre Ataxie 1 (SCAR1) bezeichnet wird. Klinisch lässt sie sich nicht 

sicher von autosomal-dominanten spinozerebellären Ataxien unterscheiden, daher 

sind genetische Untersuchungen zur Diagnosestellung zwingend erforderlich 

(Klivényi et al., 2012). Ursächlich ist eine Mutation im SETX-Gen, einem für eine 

DNA-Helikase kodierenden und für DNA-Reparaturmechanismen bedeutsamen 

Gen. Die Erkrankung beginnt in der Regel in der Jugend und führt innerhalb von 

zehn Jahren zur Rollstuhlpflichtigkeit. Eine okuläre Apraxie liegt in rund der Hälfte 

der Fälle vor. Typisch sind eine axonale Polyneuropathie und eine Kleinhirnatrophie 

(Akbar und Ashizawa, 2015). Weitere mögliche extra-zerebelläre Symptome sind 

Dystonie, Chorea, Kopftremor und Pyramidenbahnzeichen. Zudem werden milde 
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kognitive Beeinträchtigungen beschrieben (Klivényi et al., 2012). Charakteristisch 

ist eine erhöhte Konzentration des Alpha-Fetoproteins im Blut (Jayadev und Bird, 

2013), wobei der Zusammenhang zwischen diesem Befund und der 

Pathophysiologie der Erkrankung bislang unklar ist.  

 

1.2.3 Autosomal-dominante Ataxien 

Die autosomal-dominanten Formen werden in Ataxien mit chronisch-progredientem 

und episodischem Verlauf unterteilt. Dem autosomal-dominanten Erbgang folgend 

reicht ein mutiertes Allel aus, um die Erkrankung auszulösen. Oft liegt eine positive 

Familienanamnese vor (Zimprich, 2006). 

 

Spinozerebelläre Ataxien  

Die Gruppe der spinozerebellären Ataxien (SCA) beschreibt eine neuro-

degenerative Erkrankungsgruppe mit chronisch-progredientem Verlauf. Die 

Prävalenz liegt bei    3: 100.000 (Zimprich, 2006). Bislang sind über 47 Subtypen 

beschrieben worden (Coarelli et al., 2018), von denen die SCA3 die in Deutschland 

und Mitteleuropa am weitesten verbreitete Form darstellt. Die SCA6 wird als eine 

überwiegend zerebelläre Form betrachtet, wohingegen die SCA17 typischerweise 

eine zusätzliche Beteiligung der Basalganglien zeigt. Ursächlich sind oft Triplet-

Expansionen, jedoch kommen auch andere Mutationstypen vor (Seidel et al., 2012). 

Die Anzahl der Triplet-Expansionen korreliert hierbei invers mit dem 

Erkrankungsalter. Die Erkrankung manifestiert sich meist zwischen dem 20. und 40. 

Lebensjahr (Coarelli et al., 2018). 

Klinisch handelt es sich um eine sehr heterogene Gruppe von Erkrankungen. 

Gemeinsame Merkmale sind die Rumpf- und Extremitätenataxie, Dysarthrie und 

Störungen der Okulomotorik. Je nach Subtyp können zur Ataxie vielfältige extra-

zerebelläre Symptome hinzukommen. Eine detailliertere Charakterisierung der 

häufigsten Subtypen bietet Tabelle 1 (Jayadev und Bird 2013; Seidel et al., 2012; 

Weiland und Wessel, 2012; Zimprich, 2006). Nahezu alle Subtypen sind mit einer 

variablen Einschränkung der kognitiven Fähigkeit verbunden. Meist sind exekutive 
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Funktionen betroffen, also höhere kognitive Prozesse, die für die Kontrolle und 

Selbstregulierung des Verhaltens von großer Bedeutung sind. Neurobehaviorale 

Studien zeigten insbesondere Einschränkungen auf dem Gebiet der verbalen und 

nonverbalen Intelligenz, des kognitiven Planens, der Geschwindigkeit von 

Informationsverarbeitung, des prozeduralen Lernens und des Gedächtnisses 

(Beste et al., 2017; Strick et al., 2009). Darüber hinaus zeigten sich Defizite im 

verbalen Gedächtnis (Coarelli et al., 2018). Teile dieser exekutiven Funktionen und 

der kognitiven Kontrolle werden dem Kleinhirn zugesprochen (Beste et al., 2017; 

Strick et al., 2009). Inwiefern diese Einschränkungen auf die zerebelläre 

Degeneration zurückzuführen sind oder auf die Beteiligung anderer Strukturen 

bleibt jedoch ungeklärt (Tachihaba et al., 2019).  

Es gibt viele Möglichkeiten kognitive Prozesse zu erforschen. Die 

Elektrophysiologie, insbesondere das Elektroenzephalogramm, wird zunehmend 

genutzt, um kognitive Verarbeitungsprozesse darzustellen. Es ist nicht-invasiv und 

einfach verfügbar, weswegen es sich hervorragend eignet, um hirnelektrische 

Reaktion auf externe Reize zu untersuchen und pathologische Veränderung bei 

Patienten mit hereditären Ataxien genauer zu beleuchten. 
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Tabelle 1 

Charakterisierung der untersuchen SCA-Subtypen        

                                                                                                                                                                                                                                                  

Quellen: Jayadev und Bird 2013; Seidel et al., 2012; Weiland und Wessel, 2012; Zimprich, 2006. 
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1.3 Elektroenzephalogramm  

Das Oberflächen-Elektroenzephalogramm (EEG) ist seit seiner Erfindung im Jahr 

1920 durch den Psychiater Hans Berger ein wichtiger Pfeiler der zerebralen 

Funktionsdiagnostik. In den vergangenen Jahren hat es aufgrund der 

fortschreitenden Technik und den damit einhergehenden verbesserten 

Bearbeitungsmethoden immer mehr an Bedeutung gewonnen. Andere bildgebende 

Verfahren, wie beispielsweise die (funktionelle) Magnetresonanztomographie, 

bieten zwar eine hohe örtliche Auflösung, jedoch ermöglicht nur das Oberflächen-

EEG eine hohe zeitliche Auflösung im Millisekunden-Bereich. Zudem stellt das EEG 

eine nicht-invasive, kostengünstige und darum weit verbreitete und etablierte 

Methode dar. Das Oberflächen-EEG ermöglicht mittels auf der Kopfhaut platzierter 

Elektroden die Ableitung elektrischer Aktivität von Populationen kortikaler Neurone 

(Jackson und Bolger, 2014).  

Eine Nervenzelle besteht aus dem Soma, das wiederrum den Zellkörper und die 

Dendriten beinhaltet, dem von Myelinscheiden umgebenen Axon und den 

Synapsen. Wird ein postsynaptisches Neuron erregt, so erzeugt der Einstrom von 

positiv geladenen Ionen in die Dendriten extrazellulär eine negative Spannung über 

der Membran des Dendriten. Zeitgleich bildet sich eine positive Spannung am Soma 

aus, das Neuron stellt somit einen Dipol dar. Die erzeugte Energie einer einzelnen 

Synapse beträgt nur wenige 100 Mikrovolt und wäre somit nicht mittels Oberflächen-

EEG detektierbar. Es wird daher angenommen, dass es sich bei der ableitbaren 

Aktivität um ein synaptisches Summenpotenzial handeln muss, also die Summe 

vieler einzelner Dipole. Um die Ableitung möglichst standardisiert durchzuführen, 

einigte man sich in den 1970er Jahren auf das sogenannte 10-20-System (Jasper, 

1958). Die Positionen der einzelnen Elektroden werden hierfür in fest 

vorgeschriebenen Abständen zueinander platziert. Zur Ausrichtung werden 

Bezugspunkte wie Nasion, Ionion und der Tragus (präaurikulärer Bezugspunkt) 

genutzt (Zschocke und Hansen, 2012). 
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1.4  Ereigniskorrelierte Potentiale 

Ereigniskorrelierte Potentiale (EKP) sind die spezifische Reaktion des Gehirns auf 

bestimmte kognitive Aufgaben oder Stimuli. Sie äußern sich als eine 

Potentialschwankung im EEG und können durch optische, akustische oder auch 

somatosensorische Stimuli ausgelöst werden. Die einzelnen Komponenten werden 

als elektrophysiologische Korrelate sensorischer und kognitiver Verarbeitung 

angesehen (Sadowski und Neukäter, 1997). EKP lassen sich in zwei Kategorien 

einteilen, frühe und späte Wellen. Die frühen Wellen werden als sensorisch 

beziehungsweise exogen beschrieben, da sie hauptsächlich von den 

physikalischen Eigenschaften eines Stimulus abhängen. Die später (nach 100 

Millisekunden) generierten, endogenen EKP reflektieren die kognitiven 

Verarbeitungsprozesse (Sur und Sinha, 2009). Die Benennung der Potentiale 

richtet sich einerseits nach ihrer Polarität (positiv oder negativ) und andererseits 

nach der zeitlichen Latenz zum Stimulus (im Millisekunden-Bereich). 

 

1.4.1 Distraktionsparadigma und Distraction Potential 

Näätänen et al. beschrieben 1978 erstmalig die elektrophysiologischen Prozesse 

im Rahmen eines Paradigmas, das sich mit der Ablenkbarkeit durch akustische 

Reize beschäftigt (Näätänen et al., 1978). Hierbei wurden den Probanden Töne in 

festgesetzten zeitlichen Abständen präsentiert. Die Aufgabe bestand darin, vom 

Standardton in Höhe oder Lautstärke differierende Töne zu detektieren und zu 

zählen. Parallel wurde ein EEG über drei Elektroden (Cz, T3 und T4) abgeleitet. 

Näätänen et al. waren in der Lage ein negatives Potential abzuleiten, das immer 

dann zu messen war, wenn ein abweichender Ton in einer Reihe von 

Standardtönen präsentiert wurde. Sie nannten dieses Potential Mismatch Negativity 

(MMN). Schröger und Wolff etablierten auf dieser Grundlage 1998 ein weiteres 

auditives Distraktionsparadigma (Schröger und Wolff, 1998). Hierfür wurden den 

Probanden ebenfalls in einer Reihe von Standardtönen in Höhe oder Intensität 

abweichende Stimuli präsentiert. Je nach Aufgabenstellung sollten die Probanden 

die devianten Stimuli ignorieren, beachten oder ein Buch lesen. In allen drei 

Szenarien ließ sich die bereits durch Näätänen et al. etablierte MMN ableiten. 
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Schröger und Wolf beschrieben zudem ein weiteres negatives Potential, das bei 

bewusster Wahrnehmung der devianten Stimuli auf die MMN folgte, die Reorienting 

Negativity (RON). Der Versuchsaufbau testet somit die elektrophysiologische 

Reaktion auf einen von der Prädiktion (Standardton) abweichenden Regelbruch 

(Distraktor) und gilt daher als das elektrophysiologische Korrelat des Predictive 

Coding. Escera und Corral fassten jene spezifische Abfolge bestimmter 

ereigniskorrelierter Potentiale nach Auftreten eines Distraktors in einem auditiven 

Distraktionsparadigma als Distraction Potential zusammen (Escera und Corral, 

2003). In diesem Zusammenhang konnten sie drei elektrophysiologische Vorgänge 

aufzeigen, die im Rahmen der unbewussten Adjustierung der Aufmerksamkeit auf 

einen abweichenden Reiz auftreten (Escera et al., 2000). Dazu gehören: 

1. MMN 

2. P3a 

3. RON 

 

1.4.2 MMN 

Als N2 wird ein negatives EKP bezeichnet, das etwa 200 Millisekunden nach einem 

Stimulus beginnt. Es wird durch einen repetitiven Non-Target Stimulus, also einen 

von der eigentlichen Aufgabe abweichenden Stimulus, ausgelöst (Luck, 2004). Sind 

jene devianten Stimuli für die Aufgabenstellung irrelevant, so zeigt sich eine frühe 

Subkomponente des N2, die N2a oder auch MMN genannt wird. Ist jener Stimulus 

für die Aufgabe von Relevanz, so wird das folgende Potential als N2b bezeichnet. 

N2a gilt hierbei als eine automatisch generierte Komponente, N2b ist an 

Aufmerksamkeitsprozesse gekoppelt (Näätänen et al., 2014). 

Die auditive MMN ist die Reaktion des Gehirns auf einen abweichenden Stimulus in 

einer Reihe von Standardtönen (Wacongne et al 2012). Der deviante Stimulus kann 

hierbei in Tonhöhe, Tonintensität oder Tonlänge variieren. Die MMN wurde 1978 

erstmalig durch Näätänen et al. beschrieben (Näätänen et al., 1978) und erscheint 

üblicherweise zwischen 100 und 250 Millisekunden nach dem Auftreten eines 

devianten Stimulus. Sie stellt ein Differenzpotential aus dem EKP bei Distraktor und 

dem EKP bei Standardton dar und zeigt die stärkste Ausprägung in fronto-
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temporalen Ableitungen. Zwei Subkomponenten wurden beschrieben, ein 

bilateraler, temporaler Anteil und ein frontaler, insbesondere rechts-

hemisphärischer, Anteil. Der temporale Anteil wird hierbei mit einer unbewussten 

Detektion des Regelbruchs assoziiert, der frontale Anteil soll hingegen die durch 

den Regelbruch ausgelöste unbewusste Aufmerksamkeitsverlagerung darstellen 

(Näätänen et al., 2007). Besonders ist, dass die MMN nicht an die aktive Mitarbeit 

des Patienten gekoppelt ist, sondern auch bei passivem Zuhören detektierbar ist. 

Somit kann sie, insbesondere bei vigilanzgeminderten Patienten, ein nützliches 

Tool darstellen (Garrido et al., 2009). Es wird angenommen, dass die MMN einen 

automatisch und unterbewusst ablaufenden Vorgang widerspiegelt, bei dem ein 

devianter Stimulus mit der Spur des sensorischen Gedächtnisses vorheriger 

Standardstimuli abgeglichen wird (Luck, 2004). Die MMN reflektiert somit Prozesse 

des sensorischen Gedächtnisses und des Predictive Coding (Näätänen et al 2017). 

Analog zur auditiven MMN wurden im Rahmen von Distraktionsparadigmen auch 

visuell, olfaktorisch und somatosensorisch evozierte Potentiale beschrieben 

(Wacongne et al., 2012). Viele mit kognitiven Beeinträchtigungen einhergehen 

neurologische und neuropsychiatrische Erkrankungen führen zu Veränderungen 

der MMN (Näätänen et al., 2014). Hierbei wird unter anderem eine Beeinträchtigung 

temporo-frontaler kortikaler Netzwerke vermutet, die in einer eingeschränkten 

auditiven Diskrimination und Orientierung resultiert. Man nimmt an, dass die MMN 

in enger Korrelation zum NMDA-Rezeptor-System steht (Näätänen et al., 2011), 

das bei vielen neurodegenerativen und neuropsychiatrischen Erkrankungen 

beeinträchtigt zu sein scheint. 

Die genaue Bedeutung der MMN ist bis heute nicht vollständig verstanden und wird 

in verschiedenen Studien intensiv beforscht. In Vorarbeiten finden sich neben 

Studien an gesunden Kontrollprobanden auch Studien an definierten 

Patientengruppen (Näätänen et al., 2011; Näätänen et al., 2014; Ruzzoli et al., 

2016). Durch die Untersuchung letzterer wird es möglich die MMN nicht nur im 

„physiologisch“ funktionierenden System, sondern auch unter Berücksichtigung 

umschriebener zerebraler Pathologien zu beleuchten. Im Folgenden werden 

ausgewählte Studien und deren Kernbefunde kurz umrissen: 
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A) Patientenstudien bei kognitiver Dysfunktion  

Schroeder et al. zeigten eine Verzögerung der auditiven MMN-Latenz im Rahmen 

des physiologischen Alterns. Zudem zeigten sie eine Verringerung der Amplitude 

bei Patienten mit dementieller Veränderung im Vergleich zu kognitiv unauffälligen 

Patienten (Schroeder et al., 1995). Näätänen et al. beschrieben sowohl eine 

Latenzverlängerung als auch eine Amplitudenabnahme im Alter (Näätänen et al., 

2011). In einem visuell-auditiven Task zeigten auch Patienten mit Mild Cognitive 

Impairment (MCI) Auffälligkeiten (Näätänen et al., 2014). Die auditive MMN scheint 

zudem bei Patienten mit gesichertem oder wahrscheinlichem Morbus Alzheimer 

abgeschwächt zu sein (Näätänen et al., 2011). Ruzzoli et al. fanden im Rahmen 

eines auditiven Distraktionsparadigmas mit differierenden Tonlängen von der Dauer 

des Intertrialintervalls (ITI) abhängige Ergebnisse. So zeigten Patienten mit MCI bei 

kurzem ITI nur die temporale, Patienten mit Alzheimer die frontale Komponente der 

MMN, im Vergleich zu gesunden Älteren, die beide Komponenten vorwiesen. Bei 

längeren ITI ließ sich nur die temporale Komponente und dies nur bei gesunden 

Kontrollprobanden ableiten. Sie betonten die Bedeutung der MMN als Index für das 

Assessment von kognitivem Abbau bei pathologischer kognitiver Dysfunktion 

(Ruzzoli et al., 2016). 

B) Patientenstudien bei psychiatrischen Erkrankungen 

Es existiert eine Vielzahl an Studien, die die auditive MMN bei Patienten mit 

Schizophrenie untersucht haben (Javitt et al., 1993; Shelley et al., 1991; Umbricht 

und Krljes 2005). Shelley et al. beschrieben als erste eine abgeschwächte MMN-

Amplitude bei in Tonlänge differierenden Stimuli bei Patienten im Vergleich zu 

gesunden Kontrollen (Shelley et al., 1991). Javitt et al. konnten kurze Zeit später 

selbiges für differierende Tonhöhen postulieren (Javitt et al., 1993). Somit scheint 

bei Patienten mit Schizophrenie ein Defizit in der Fähigkeit auditiver Diskriminierung 

vorzuliegen (Näätänen et al., 2014). Nagai et al. beschrieben zudem einen 

Unterschied der MMN-Amplitude bei Patientengruppen, die ein hohes Risiko für die 

Entwicklung einer Psychose vorwiesen. Hierbei zeigten Patienten, die eine erste 

Psychose erlebten, im Vergleich zu Patienten, bei denen es zu keiner psychotischen 

Phase kam, eine abgeschwächte MMN (Nagai et al. 2013).  Diese Ergebnisse legen 

die Nutzung der MMN als prädiktiven Marker für das Auftreten einer Psychose bei 
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prodromalen Patienten nahe, was Therapieentscheidungen beeinflussen könnte 

(Näätänen et al., 2014; Nagai et al. 2013). Eine mögliche zugrunde liegende 

Pathophysiologie für die Entstehung der Schizophrenie ist eine Dysfunktion im 

NDMA-Rezeptor-System (Näätänen et al., 2014). Umbricht et al. beschrieben eine 

Abschwächung der MMN nach Gabe eines NMDA-Rezeptor-Antagonisten, sodass 

die Generierung der MMN eng an dieses System gekoppelt zu sein scheint und 

erklärt, wieso sie bei Patienten mit Schizophrenie defizitär ist (Umbricht et al., 2000). 

C) Studien an Patienten mit Hirnläsionen  

Ilvonen et al. beschrieben im Rahmen eines Distraktionsparadigmas eine 

eingeschränkte auditive Diskriminierung von Tondauer und Frequenz in Form einer 

abgeschwächten MMN-Amplitude bei Patienten nach linkshemisphärischem 

Schlaganfall. Dies wurde insbesondere bei der Präsentation des devianten Stimulus 

auf dem rechten Ohr beobachtet. Nach drei Monaten war die MMN-Amplitude 

wieder nahezu mit jener gesunder Kontrollen vergleichbar. Nach drei bis sechs 

Monaten traf dies auch für Stimuluspräsentation auf dem linken Ohr zu. Zudem 

wurde eine Korrelation zwischen der Verbesserung der initial abgeschwächten 

MMN und des Sprachverständnisses, gemessen mit Hilfe des Boston Diagnostic 

Aphasia Examination speech-comprehension test, gesehen (Ilvonen et al., 2003). 

Somit korreliert die MMN-Amplitude mit dem Ausmaß der kognitiven Einbußen und 

eignet sich darüber hinaus als ein Parameter zur Beurteilung des 

Erholungsprozesses nach einer einzeitig läsionalen, zerebralen Störung (Näätänen 

et al., 2011). 

D) Patientenstudien bei neurodegenerativen Erkrankungen 

Unsere Studie orientiert sich an Vorarbeiten der Arbeitsgruppe um Beste et al., die 

auditive Distraktionsparadigmen an von Basalganglienstörungen betroffenen 

Patienten durchführten (Beste et al., 2008; Beste et al., 2017; Beste et al., 2018). 

Eine Studie mit Patienten, die an der genetisch bedingten, neurodegenerativen 

Erkrankung Chorea Huntington leiden, zeigte, dass jene Patientengruppe in einem 

auditiven Distraktionstask überraschenderweise verkürzte Reaktionszeiten und 

eine höhere Trefferquote erzielten als die gesunden Kontrollen. Dies traf nur für 

Patienten im späten Stadium der Erkrankung zu, nicht aber für asymptomatische 

Genträger. Die Erkrankung zählt zu den hyperkinetischen Bewegungsstörungen 
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und imponiert durch unkontrollierbare, tänzelnde Bewegungen begleitet durch 

frühen kognitiven Abbau. Sie führt innerhalb von wenigen Jahren bis Jahrzenten 

nach Symptombeginn zum Tod. Die untersuchten Patienten zeigten zudem 

unerwarteterweise höhere MMN- und RON-Amplituden mit zeitgleich kürzeren 

Latenzen. Demzufolge schienen sie im Vergleich zu gesunden Kontrollen Vorteile 

bei dem Predictive Coding vorzuweisen. Dies ist ein überraschender Fund bei einer 

Erkrankung, die von ausgeprägter Neurodegeneration und kognitivem Abbau 

gekennzeichnet ist. Ein vermuteter Pathomechanismus ist eine erhöhte Aktivität des 

NMDA-Rezeptor-Systems, welche die wesentliche Ursache für neurodegenerative 

Prozesse bei diesen Patienten ist. Eine erhöhte Aktivität glutamaterger kortiko-

striataler Projektionen könnte durch Überaktivierung striataler Interneurone zu einer 

supra-normalen behavioralen und neurophysiologischen Leistung führen (Beste et 

al., 2008). 

Eine weitere Vergleichsstudie derselben Forschergruppe untersuchte Patienten, die 

an der seltenen hereditären Erkrankung X-linked-dystonia-parkinsonism (XDP) 

leiden. Diese Erkrankung gilt als Modellerkrankung für striosomale Dysfunktionen 

(Beste et al., 2017). Die Patienten zeigen in der ersten Krankheitsphase dystone 

Symptome, in späteren Phasen dominiert ein Parkinson-Syndrom. Jene Patienten 

wiesen in einem auditiven Distraktionstask schnellere Reaktionszeiten und eine 

höhere Trefferquote als gesunde Kontrollen vor. Die untersuchten 

ereigniskorrelierten Potentiale MMN, P3a und RON wiesen jedoch geringere 

Amplituden auf als bei den gesunden Kontrollen. Die Autoren führten dies auf eine 

Beeinträchtigung der Striosomen zurück, aufgrund derer die Patienten Distraktoren 

nicht als jene differenzieren konnten. Somit trat weniger kognitiver Konflikt auf als 

bei gesunden Kontrollen, wodurch die Patienten bei der Entscheidungsfindung 

„profitierten“ (Beste et al., 2017). 

Diese Ergebnisse zeigen, dass zwei verschiedene, jeweils die Basalganglien 

betreffende, Erkrankungen zu sehr unterschiedlichen Veränderungen führen 

können. Das Kleinhirn ist bei diesen beiden Erkrankungen nicht oder nur in 

untergeordnetem Ausmaß betroffen.  

Zum Zeitpunkt der Dissertation existierten keine EEG-Studien zur auditiven MMN 

bei Patienten mit hereditärer Ataxie. Eine kürzlich publizierte magneto-
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enzephalographische Studie zeigte bei Patienten mit FRDA, dass die auditive MMN 

im Vergleich zu gesunden Kontrollen nicht verändert zu sein scheint (Naeije et al., 

2019). 

 

1.4.3 P3 

P3 ist eines der am meisten erforschten EKP und trotzdem noch größtenteils 

unverstanden (Luck, 2004; Verleger et al., 2017). Es handelt sich hierbei um eine 

positive Potentialschwankung, die circa 300 bis 650 Millisekunden nach einem 

Stimulus auftritt (Yang et al., 2013).  Bislang wurden zwei Komponenten 

beschrieben, P3a und P3b. Beide werden durch unerwartete Töne, die in Tonhöhe 

oder Intensität abweichen, ausgelöst und repräsentieren eine bewusste 

Aufmerksamkeitsverlagerung. P3a wird hierbei über frontalen Elektroden registriert. 

Es tritt auf, wenn der neue Stimulus für die Aufgabestellung irrelevant ist und somit 

einen reinen Distraktor darstellt. Es spiegelt die Orientierung der Aufmerksamkeit 

zum Distraktor wider. P3a wird als bewusste Aufmerksamkeitsverlagerung aufgrund 

einer Diskrepanz zwischen dem abweichenden Stimulus und einer passiv 

gebildeten neuronalen Gedächtnisspur gedeutet (Näätänen, 1990; Wronka, 2008). 

Im Gegensatz zu P3a findet sich P3b in temporo-parietalen Ableitungen und tritt nur 

in Situationen auf, in denen der neue Stimulus für den Task von Relevanz ist. Es 

wird in der Elektrophysiologie als ein Indikator für die Aufmerksamkeit und 

insbesondere für das Arbeitsgedächtnis angesehen (Luck, 2004) und repräsentiert 

in diesem Rahmen eine bewusst aufrechterhaltene, neuronale Gedächtnisspur 

(Wronka, 2008). 

Zahlreiche Studien mit Patienten mit neurologischen Erkrankungen beschäftigen 

sich mit der Bedeutung des P3 (Sur und Sinha, 2009; Tachihaba et al., 2009; Yang 

et al., 2013). Bei Patienten mit dem seltenen Fragilem-X-assoziierten-Tremor-

Ataxie-Syndrom konnte in einem auditiven Distraktionsversuch eine verlängerte 

P3b-Latenz und eine verringerte Amplitude festgestellt werden. P3a fehlte im 

Vergleich zu den gesunden Kontrollen. Die Autoren führten dies auf eine 

pathophysiologische Beteiligung des Frontalhirns bei den Patienten zurück. P3b 

zeigt bei Älteren einen frontalen Shift, was als kompensatorische Aktivierung 
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frontaler Prozesse gewertet wird (Yang et al., 2013). Patienten mit zerebellärer 

Degeneration im Rahmen einer sporadischen Ataxie zeigten in einem visuellem 

Distraktionsversuch ebenfalls eine Latenzverlängerung des P3. Die Autoren 

interpretierten dies als Verlangsamung kognitiver Prozesse aufgrund einer 

Beeinflussung fronto-zerebellärer Netzwerke. Die Frage nach der Rolle des 

Kleinhirns in dieser Informationsverarbeitung blieb unbeantwortet (Tachihaba et al., 

2009). Man vermutet, dass die Latenz des P3 Aufschluss über die Geschwindigkeit 

der Verarbeitung zweier diskrepanter Stimuli gibt. Somit suggerieren kürzere 

Latenzen eine bessere kognitive Leistung (Sur und Sinha, 2009). Aus diesem Grund 

liegt die Vermutung nahe, dass Patienten mit hereditärer Ataxie, analog zu anderen 

Erkrankungen mit kognitiven Einschränkungen, ebenfalls Latenzverlängerungen 

und Amplitudenverringerungen vorweisen. 

 

1.4.4 RON 

Schröger und Wolff beschrieben 1998 erstmalig ein negatives EKP, das im Rahmen 

eines Distraktionsparadigmas auf P3 folgte. Diese fronto-zentrale Negativität trat 

400 bis 600 Millisekunden nach Distraktor auf und dies nur in Situationen, in denen 

die Probanden bewusst einen für die Aufgabe irrelevanten Ton vernahmen. Die 

Autoren deuteten dieses Potential als eine Reorientierung zu für den Task 

relevanten Inhalten (Schröger und Wolff, 1998). Studien zur RON bei Patienten mit 

hereditärer Ataxie liegen bisher nicht vor. Die bereits zuvor beschriebene Studie der 

Arbeitsgruppe um Beste et al. mit Patienten, die an der genetisch determinierten, 

neurodegenerativen Erkrankung XDP leiden, zeigte zusätzlich zur Verminderung 

der MMN-Amplitude eine verminderte Amplitude der RON. Zeitgleich wiesen diese 

Patienten eine schnellere Reaktionszeit und eine geringere Fehlerquote vor. Die 

Autoren deuteten dies als eingeschränktes Predictive Coding bei erhaltenen 

Wahrnehmungsentscheidungsprozessen (Beste et al., 2017).  Huntington-

Patienten zeigten zudem eine stärker ausgeprägte RON und MMN, bei 

unverändertem P3, im Vergleich zu gesunden Kontrollen (Beste et al., 2008). 
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1.5 Ziele der Arbeit 

In dieser Dissertation wird die kognitive Kontrolle, insbesondere das Predictive 

Coding, mittels der zuvor definierten EKP bei Patienten mit hereditärer Ataxie 

untersucht. 

Systematische Studien zur MMN, P3a und RON bei Patienten mit hereditärer Ataxie 

lagen zum Zeitpunkt der Dissertation nicht vor. Es lassen sich somit nur 

Vermutungen aufgrund von Vorarbeiten bei anderen neurodegenerativen 

Erkrankungen anstellen. Geht man davon aus, dass das Predictive Coding, 

repräsentiert durch die MMN, von der Kleinhirnfunktion beeinflusst wird (Peterburs 

und Desmond, 2016; Popa und Ebner, 2019), liegt die Vermutung nahe, dass die 

von uns untersuchte Patientengruppe auf diesem Gebiet Defizite aufweist.  

Aus den zuvor beschriebenen Vorarbeiten zu anderen neurodegenerativen 

Erkrankungen (Beste et al., 2008; Beste et al., 2017; Beste et al. 2018) ergeben 

sich folgende Fragestellungen und die dazugehörigen Hypothesen: 

 

1. Weisen Patienten mit hereditärer Ataxie in einem auditiven 

Distraktionstask veränderte Reaktionszeiten und Fehlerquoten im 

Vergleich zu gesunden Kontrollen auf? 

Patienten mit hereditärer Ataxie haben aufgrund der eingeschränkten 

motorischen Funktionen längere Reaktionszeiten und höhere Fehlerquoten im 

Vergleich zu gesunden Kontrollen.  

2. Sind bei Patienten mit hereditärer spinozerebellärer Ataxie Defizite im 

Predictive Coding vorhanden? 

Aufgrund der zerebellären Dysfunktion und der Bedeutung des Kleinhirns bei 

der kognitiven Kontrolle weisen Patienten mit hereditärer spinozerebellärer 

Ataxie Defizite im Predictive Coding auf. Die Amplitude der MMN, als 

elektrophysiologisches Korrelat des Predictive Coding, ist bei Patienten mit 

hereditärer spinozerebellärer Ataxie, analog zu anderen neurodegnerativen 

Erkrankungen mit kognitiver Beeinträchtigung, verringert.  
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3. Unterscheiden sich die Amplituden von P3a und RON bei Patienten mit 

hereditärer spinozerebellärer Ataxie von denen gesunder Kontrollen?  

Die Amplitude von P3a ist aufgrund einer anzunehmenden verlangsamten 

kognitiven Verarbeitungsgeschwindigkeit verringert. Die Amplitude der RON ist 

verringert, da die konsekutive Reorientierung zu relevanten Inhalten 

eingeschränkt ist. 
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2. Material und Methoden 

2.1 Einführung 

Die vorliegende Arbeit entstand im Rahmen der RARE-Studie, einer umfassenden 

experimentell-klinischen Studie zur Untersuchung der pathophysiologischen 

Grundlagen der Symptomentstehung bei Patienten mit genetisch bedingter 

zerebellärer Ataxie. Die RARE-Studie ist von der Ethikkommission der Universität 

zu Lübeck genehmigt worden (Ethikvotum liegt bei; AZ 16-068). Sie wurde durch 

die Deutsche Forschungsgemeinschaft (SFB 936; Teilprojekt C5) unterstützt. Die 

Untersuchungen wurden im Zeitraum vom 01.11.2015 bis zum 01.03.2016 am 

Institut für Neurogenetik im Multifunktionszentrum in der Maria-Goeppert-Straße 1, 

23562 Lübeck und vom 01.03.2016 bis zum 08.03.2018 im Zentrum für seltene 

Erkrankungen, Marie-Curie-Straße, CBBM, 23562 Lübeck durchgeführt. 

Im Folgenden soll diese Studie umrissen werden, um im Anschluss detailliert auf 

das Paradigma, das Thema der vorliegenden Dissertation ist, einzugehen. 

 

2.2 Beschreibung der untersuchten Gruppe 

Über die neurologische Poliklinik des Universitätsklinikums Lübeck und durch die 

Sprechstunde des Zentrums für seltene Erkrankungen Lübeck wurden Patienten im 

Alter von 24 bis 72 Jahren rekrutiert. Zusätzliche Patienten wurden über Kontakte 

zu Selbsthilfeforen (z. B. Deutsche Heredo-Ataxie-Gesellschaft) gewonnen. 

Insgesamt nahmen 35 Patienten mit vermutet genetisch bedingter Ataxie an der 

RARE-Studie teil. Für die weiteren Berechnungen wurden entsprechend der 

Einschlusskriterien nur Patienten mit genetisch gesicherter Ataxie betrachtet. Zwei 

Patienten mit unklarer Genese wurden im Rahmen der Studie untersucht, die 

erhobenen Daten jedoch aufgrund der fehlenden genetischen Diagnose in der 

Auswertung nicht berücksichtigt. Bei zwei weiteren Patienten wurden im Verlauf 

eine genetisch bedingte Dystonie und eine genetisch bedingte Mitochondriopathie 

festgestellt, sodass auch hier der Studienausschluss erfolgte. 
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Es verblieben 31 Patienten mit genetisch gesicherter Ataxie, hiervon 26 Patienten 

mit autosomal-dominantem Erbgang (SCA1, SCA2, SCA3, SCA6, SCA17, SCA28 

und EA2) und fünf mit autosomal-rezessivem Erbgang (AT, FRDA und AOA2). Zur 

besseren Vergleichbarkeit der Daten dieser sehr heterogenen Gruppe wurden in 

der vorliegenden Dissertation nur Patienten mit im Vordergrund stehender 

Kleinhirndegeneration betrachtet und daher Patienten mit episodischer Ataxie (2x), 

bei denen es nicht oder nur sehr begrenzt zu einer Kleinhirndegeneration kommt, 

Patienten mit Friedreich-Ataxie (3x), bei denen eine Hirnstamm- und Halsmark-

Atrophie, nicht jedoch eine Kleinhirnatrophie, auftritt und ein Patient mit Ataxia 

teleangiectasia, bei dem neben einer Ataxie auch eine deutliche Dystonie bestand, 

ausgeschlossen. Somit wurden im Rahmen der vorliegenden Dissertation die Daten 

von insgesamt 25 Patienten mit genetisch gesicherter Ataxie ausgewertet. Die 

Patienten erhielten für ihre Studienteilnahme eine Fahrtkostenerstattung in Höhe 

von 30 Cent pro Kilometer sowie bei weiterer Anreise eine Hotelunterkunft gestellt. 

Die Kontrollprobanden wurden mittels Aushängen an den schwarzen Brettern der 

Universität zu Lübeck, in Sportzentren in Lübeck und mit Hilfe der Plattform eBay 

Kleinanzeigen rekrutiert. Insgesamt konnten 30 alters- (+/- 5 Jahre) und 

geschlechtsgematchte Kontrollen im Alter von 22 bis 78 Jahren für die Studie 

gewonnen werden. Die Kontrollen erhielten für ihre Studienteilnahme eine 

Aufwandsentschädigung von 8,50 € pro Stunde. Alle Studienteilnehmer waren 

während ihrer Teilnahme durch das Universitätsklinikum Schleswig-Holstein 

versichert. Zusätzlich wurde für weiter anreisende Patienten eine 

Wegeversicherung abgeschlossen. 

 

2.3 Ein- und Ausschlusskriterien der RARE-Studie 

Einschlusskriterien Patienten 

 Genetisch gesicherte hereditäre Ataxie  

 Alter >18 Jahre 

 Mündliche und schriftliche Einwilligung nach Aufklärung 
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Einschlusskriterien Kontrollprobanden 

 Alter >18 Jahre 

 Mündliche und schriftliche Einwilligung nach Aufklärung 

 

Ausschlusskriterien 

 Minderjährigkeit 

 Fehlende Einwilligungsfähigkeit 

 Widerruf der Einwilligung 

 Einnahme zentral wirksamer Medikamente 

 Neurologische Vorerkrankungen 

 Kontaktlinsenträger 

 Schwangerschaft 

 

2.4 Untersucherkreis 

Die Rekrutierung der Studienteilnehmer sowie die Durchführung der 

Untersuchungen und der elektrophysiologischen Tests erfolgten durch die Autorin, 

eine weitere Doktorandin (Juliane Lubs) und die Studienärztin Dr. med. Sinem Tunc. 

Studienleiter waren Prof. Dr. med. Alexander Münchau und Prof. Dr. med. Tobias 

Bäumer vom Institut für Systemische Motorikforschung Lübeck, zum 

Studienzeitpunkt noch am Institut für Neurogenetik angesiedelt. Die Auswertung der 

neurologischen Untersuchung erfolgte unverblindet durch die Studienärztin. Zudem 

wurde ein für Diagnose- und Studiengruppe verblindetes Videorating durch einen 

Facharzt für Neurologie (Dr. Julien F. Bally, Hôpitaux Universitaires de Genève, 

Schweiz) durchgeführt. Die Etablierung der im Rahmen dieser Studie verwendeten 

EEG-Paradigmen erfolgte in Zusammenarbeit mit Prof. Dr. rer. nat. Christian Beste 

und seinen Mitarbeitern aus der Klinik für Kinder- und Jugendpsychiatrie der 

Technischen Universität Dresden. 

 

 



24 
 

2.5 Studiendesign und Ablauf der RARE-Studie 

Der Studieneinschluss erfolgte aufgrund des Umfanges an zwei Studientagen. 

Tabelle 2 bietet eine schematische Übersicht des Studiendesigns der RARE-Studie. 

Tabelle 2 

Schematischer Ablauf der RARE-Studie 

 Zeit Untersucher Untersuchungsteil 

Untersuchungstag 1 15 Minuten Doktorandinnen Untersuchungsvorbereitung: 

Beschriftung der Untersuchungs-

bögen 

Organisation der Utensilien 

Vorbereitung der Geräte 

45-60 Minuten Doktorandinnen,  

Studienärztin  

Aufklärung, Anamnese, MoCA** 

30-45 Minuten Doktorandinnen, 

Studienärztin 

Neurologische Untersuchung** 

(nach standardisiertem Video-

Protokoll, inkl. SARA**, INAS**, 

BFMDRS**, NHPT**, PATA-Rate**)  

Schriftprobe 

Archimedische Spirale 

30 Minuten 

 

Doktorandinnen Blinzelreflex-Messung 

15 Minuten 

 

Doktorandinnen Sicherung der Daten 

 

Selbstrating 

 

 

Zuhause 

ausgefüllt 

Patient/ 

Proband 

Lebensgewohnheiten, 

Lebensqualität (EQ5D, WHO-Kurz-

version, STAI, BAI, PHQ Kurzform, 

FSS, BDI, PDSS, ESS, RBDS-Q, 

UPDRS II) 
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Anmerkung. ** kennzeichnet die für diese Dissertation verwendeten Untersuchungsskalen und Paradigmen. 

 

2.5.1 Klinische Untersuchungen 

Der erste Studientag begann mit der ausführlichen Aufklärung über das 

Studienvorhaben sowie Nutzen und Risiken der Studie. Mögliche Bedenken und 

Fragen von Seiten der Studienteilnehmer wurden im Zuge dessen diskutiert. Nach 

Ausräumen aller Bedenken erfolgte im Anschluss die Unterzeichnung der 

Einwilligung, welche die Teilnehmer in Kopie erhielten.  

Die Untersuchung begann mit einem detailliertem Anamnesegespräch, dessen 

Fokus auf den ersten Symptomen und dem Verlauf der Erkrankung lag. Zudem 

wurde ein Stammbaum erstellt und neurologische Erkrankungen in der Familie 

eruiert. Zusätzlich wurden nicht ataxiespezifische Symptome mittels des Inventory 

of Non-Ataxia Signs (INAS, 6. Version; Jacobi et al., 2013) und eines Fragebogens 

 Zeit Untersucher Untersuchungsteil 

Untersuchungstag 2 15 Minuten 

 

Doktorandinnen Vorbereiten des EEGs 

30-60 

Minuten 

 

Doktorandinnen Anlegen der EEG-Haube 

180-240 

Minuten 

 

Doktorandinnen Durchführung der EEG-

Paradigmen: 

Flanker 

Distraktionsparadigma** 

Stop-Change-Task 

Moving Dots 

20 Minuten 

 

 

Doktorandinnen Sicherung der Daten 

Wiederaufbereitung des EEGs 
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des Deutschen Zentrums für neurodegenerative Erkrankungen erfragt (Early-onset 

ataxia study). Zur Beurteilung der Feinmotorik wurde das Edinburgh 

Händigkeitsinventar und der 9-Hole-Peg-Test (Schmitz-Hübsch et al., 2008) 

durchgeführt. Zur Testung der kognitiven Fähigkeiten wurde das Montreal Cognitive 

Assessment (MoCA; Nasreddine et al., 2005) verwendet. Das Schriftbild wurde 

mittels Schriftprobe und Archimedes Spiralen evaluiert. 

Im Anschluss fand ein standardisiertes, videobegleitetes, klinisches Assessment 

statt (siehe Anhang).  

Zur Auswertung der Videos wurden folgende Ratingsets verwendet: 

 Scale for the Assessment and Rating of Ataxia (SARA) (Schmitz-Hübsch 

et al., 2006; Weyer et al., 2007) 

 Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale (BFMDRS) (Burke et al., 

1985) 

 Torticollis Severity Scale of the Toronto Western Spasmodic rating scale 

(TWSTRS) (Consky et al., 1990) 

 Unified Parkinson Disease Rating Scale II (UPDRS II) (Goetz et al., 2008) 

 Inventory of Non-Ataxia Signs (INAS) (Jacobi et al., 2013) 

 PATA-Wiederholungsrate (Schmitz-Hübsch et al., 2008) 

 9-Hole-Peg-Test (NHPT) (Schmitz-Hübsch et al., 2008) 

 

Die für die weitere Auswertung relevanten Skalen und Tests sollen im Folgenden 

kurz beschrieben werden: 

A) SARA  

Schmitz-Hübsch et al. (2006) entwickelten die Scale for the assessment and rating 

of ataxia zur Beurteilung zerebellärer Symptome und der Schwere einer 

vorliegenden Ataxie. Sie hat einen minimalen Punktewert von 0 und einen 

maximalen Punktewert von 40 Punkten. Je höher der erzielte Wert, desto stärker ist 

die motorische Funktionseinschränkung aufgrund der zerebellären Störung. Die 

Skala besteht aus insgesamt 8 Items und unterteilt sich in folgende Untergruppen: 

Gang (0-8 Punkte), Stand (0-6 Punkte), Sitzen (0-4 Punkte), Sprechstörung (0-6 

Punkte), Finger-Folge-Versuch (0-4 Punkte), Finger-Nase-Versuch (0-4 Punkte), 
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schnelle, alternierende Handbewegungen (0-4 Punkte) und Hacke-Knie-Versuch 

(0-4 Punkte). Die Funktion der Extremitäten wird hierbei jeweils im Seitenvergleich 

getestet und der Mittelwert gebildet.  

B) INAS 

Viele genetisch bedingte Ataxieformen können von einer Vielzahl anderer 

neurologischer Symptome begleitet sein (Jacobi et al., 2013). Das Inventory of Non-

Ataxia Signs dient als standardisiertes Assessment zur Abschätzung der Bedeutung 

nicht ataxiebedingter Symptome. Hierfür werden 30 Items verwendet, die eine 

Vielzahl von nicht ataxiespezifischen Symptomen und zerebellärer 

Okulomotorikstörung eruieren. Zu den getesteten Bereichen gehören unter 

anderem der Reflexstatus, Rigor, Spastik, Tremor, Dystonie und Chorea. Die 

Ergebnisse werden wiederrum in einer Skala von 0 (keine) bis 16 (stark 

ausgeprägte, nicht ataxiespezifische Symptome) zusammengefasst. 

C) BFMRDS 

Die Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale (Burke et al., 1985) dient zur 

standardisierten Beurteilung einer Dystonie. Der Test besteht aus einer 

Bewegungs- und einer Behinderungsskala. Für unsere Auswertungen wurde 

ausschließlich die Bewegungsskala verwendet. Sie evaluiert neun Körperbereiche 

(Auge, Mund, Sprache/Schlucken, Nacken, Oberkörper und jeweils die 

Extremitäten), die in unterschiedlicher Gewichtung in die Gesamtwertung eingehen. 

Die maximal erreichbare Punktzahl ist 120 (stark ausgeprägte Dystonie), die 

kleinste 0 (keine Dystonie). 

D) PATA-Wiederholungsrate 

Für die PATA-Wiederholungsrate wird der Proband instruiert innerhalb von zehn 

Sekunden die Silben „PATA“ so oft wie möglich zu wiederholen. Hierbei müssen de 

Silben laut und deutlich wiederholt werden. Jeder Proband hat zwei Versuche, der 

bessere Versuch geht in die weitere Analyse ein. 

E) NHPT 

Der 9-Hole-Peg-Test überprüft die Feinmotorik der Probanden. Hierfür werden 

kleine Stäbchen mit einer Hand aus einem Brett (9-Hole-Peg-Test-Kit, Rolyan) mit 
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vorgeformten Löchern entfernt und das Brett im Anschluss wieder bestückt. Die 

dafür benötigte Zeit wird für beide Hände separat bestimmt.  

F) MoCA 

Das Montreal Cognitive Assessment (Nasreddine et al., 2005) ermöglicht, im 

Vergleich zu anderen kognitiven Assessments, bereits die Detektion milder 

kognitiver Defizite. Es beinhaltet eine Vielzahl von Aufgaben, die unterschiedliche 

kognitive Bereiche abdecken. Hierzu zählen visuokonstruktive Fähigkeiten, 

Exekutivfunktionen, Sprache, Gedächtnis, Aufmerksamkeit, Konzentration, 

Rechnen und Orientierung. Maximal lassen sich 30 Punkte erzielen. Ab einem 

Punktewert von unter 26 Punkten liegen laut Maßgabe des Tests kognitive Defizite 

vor. 

 

Zum Abschluss des ersten Tages fand die elektrophysiologische Messung des 

Blinzelreflexes statt. Hierfür nahmen die Studienteilnehmer in einem abgedunkelten 

Raum in einem bequemen Sessel Platz. Der Blinzelreflex wurde mittels zweier 

Elektroden abgeleitet, welche sich lateral und unterhalb des rechten Auges 

befanden. Die Erdung wurde am rechten Handgelenk befestigt. Zur weiteren 

Reizabschirmung wurden den Studienteilnehmern Kopfhörer aufgesetzt, über 

welche ein weißes Rauschen abgespielt wurde. Während die Studienteilnehmer 

einen tonlosen Film schauten, wurden mittels einer am Kopfhörer befestigten 

Luftdüse Luftstöße auf Höhe des rechten äußeren Augenwinkels appliziert. Die 

Messung umfasste 30 Luftstoßpaare.  

Am Ende des ersten Studientages wurden den Studienteilnehmern Selbstratings 

mit weiteren Fragebögen ausgehändigt, die sie entweder am Folgetag wieder 

mitbrachten oder nachträglich per Post einsendeten. Das Selbstrating hatte den 

Zweck die Lebensumstände, den allgemeinen Gesundheitszustand und weitere 

Aspekte des Alltags zu erfassen. Es ist an das in domo bewährte Selbstrating der 

epidemiologischen Studie zu nicht-motorischen Symptomen des Parkinson-

Syndroms angelehnt (EPIPARK-Studie; Tunc, 2014). 
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2.5.2 EEG-Messungen 

Der zweite Studientag begann mit dem Setzen der EEG-Haube. Zunächst wurde 

hierfür der Kopfumfang der Studienteilnehmer zur Ermittlung der richtigen 

Haubengröße ausgemessen. Der Sitz der Haube wurde überprüft, indem die Länge 

von Nasion zu Inion und von Tragus des rechten Ohres zu Tragus des linken Ohres 

bestimmt wurde. Die Elektrode Cz musste hierbei auf halber Strecke von Nasion zu 

Inion liegen. Für das Setzen der Haube wurden ein Reinigungsgel (Nuprep Skin 

Prep Gel, Weaver and Company, Aurora, USA) und zur Verbesserung der Signale 

ein Gel (Lectron III-10 (KCl)) der Firma EasyCap (EasyCap GmbH, Herrsching, 

Deutschland) verwendet. 

Die EEG-Ableitung erfolgte in einem abgedunkelten und geräuscharmen Raum. Die 

Studienteilnehmer nahmen hierfür an einem Tisch auf einem bequemen Stuhl Platz.  

Auf dem Tisch befand sich ein Bildschirm, auf dem die ersten drei 

Reaktionsaufgaben mittels des Programms Presentation (Version 18.1, 

Neurobehavorial Systems Inc., Berkeley, USA) und das letzte Paradigma mittels 

PsychoPy (Version 2.0; Peirce et al., 2019) abgespielt wurden. Die Reaktionszeiten 

wurden mittels Tastendruckes auf dem Responsepad (Modell RB-844, Cedrus 

Corporation, San Pedro, USA) gemessen. Im Anschluss wurden den 

Studienteilnehmern Kopfhörer aufgesetzt. Zur Artefaktverringerung wurden die 

Studienteilnehmer angewiesen sich während der Messungen möglichst wenig zu 

bewegen und starke Mimik und Gestik zu vermeiden. Sie erhielten ebenfalls die 

Anweisung in die Aufgaben eingebaute Pausen abzuwarten und zu nutzen. Jedes 

Paradigma begann mit einer kurzen Probephase. Sobald die Aufgabe verstanden 

wurde, begann das eigentliche Paradigma.  

Die Studienteilnehmer absolvierten vier verschiedene Paradigmen am Computer. 

Es handelte sich hierbei um ein Flanker-Paradigma (Beste et al., 2008), ein 

Distraktionsparadigma (Beste et al., 2008; Schröger und Wolff, 1998), einen Stop-

Change-Task (Mückschel et al., 2014; Stock et al., 2014) und eine Aufgabe namens 

Moving Dots (Beste et al., 2018). Alle Paradigmen beschäftigen sich mit der 

Informationsverarbeitung und der Fehlerprozessierung. Im Anschluss wurden die 

gewonnen Daten auf einer Festplatte und auf dem internen Server des Instituts für 

Motorische Systemforschung Lübeck gesichert. 
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In dieser Arbeit soll im Folgenden nur auf das Distraktionsparadigma eingegangen 

werden. 

 

2.6 Distraktionsparadigma 

Das von uns verwendete Distraktionsparadigma ist an Vorarbeiten von Beste et al. 

angelehnt (Beste et al., 2008; Beste et al., 2017). Es untersucht die Ablenkbarkeit 

der Probanden durch unregelmäßige Abweichungen von für die Aufgabe 

irrelevanter Stimuluseigenschaften. In diesem Paradigma stellt dies die 

Modifizierung einzelner auditiver Stimuli dar. Somit prüft das Paradigma die 

elektrophysiologischen und behavioralen Effekte eines auditiven Distraktors in einer 

Reihe von Standardtönen und damit das Predictive Coding als Teilaspekt der 

kognitiven Kontrolle. Mittels des Distraktionsparadigmas wurden die Mismatch 

Negativity, P3a und die Reorienting Negativity untersucht. Eine schematische 

Übersicht über das Paradigma bietet Abbildung 1. Über Kopfhörer wurden den 

Studienteilnehmern Töne in unterschiedlichen Frequenzen (Standardton = 1000 Hz, 

Distraktoren = 1100 Hz und 900 Hz) und zwei verschiedenen Tonlängen (kurz und 

lang) präsentiert. Die Studienteilnehmer mussten mittels Tastendrucks auf dem 

Responsepad angeben, ob es sich bei dem präsentierten Ton um einen kurzen (200 

ms) oder einen langen (400 ms) Ton handelte. Bei kurzem Ton sollte der 

Tastendruck auf die linke Taste, bei langem Ton auf die rechte Taste des 

Responsepads erfolgen. Insgesamt wurden 600 Töne, davon 480 Standardtöne 

und 120 Distraktoren, präsentiert. Kurze und lange Töne kamen in gleicher 

Häufigkeit vor. Der Task bestand aus sechs Blöcken zu je 100 Trials und fünf in den 

Task eingebauten Pausen. Das Intertrialintervall betrug 1200 ms. Das Paradigma 

wurde mittels der Software Presentation abgespielt und aufgezeichnet. Vorzeitige 

Tastendrücke, die früher als 200 ms nach Stimulusbeginn getätigt wurden, wurden 

nicht gewertet. 
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Abbildung 1 

Schematische Darstellung des Distraktionsparadigmas  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Anmerkung. L= linke Taste, R= rechte Taste. Insgesamt wurden 600 Töne präsentiert. Eigene Darstellung 

 

2.7 EEG-Aufzeichnung  

Aufgrund eines Systemwechsels wurden für diese Studie zwei verschiedene EEG-

Systeme und drei Haubentypen verwendet. Alle drei Haubentypen basierten auf 

dem 10/20-System und verwendeten Ag/AgCl-Sensoren. Abbildung 2 bietet eine 

schematische Darstellung der verwendeten Haubentypen. 

Ein Patient wurden mit einem EEG-System bestehend aus einem Anschlusskasten, 

dem Vorverstärker, dem Verstärker und einer Haube mit 28 Elektroden (Fp1, Fp2, 

AFz, Fz, Cz, Pz, F3, F4, F7, F8, FC1, FC2, FC5, FC6, C3, C4, T7, T8, CP1, CP2, 

CP5, CP6, P3, P4, P7, P8, O1 und O2) gemessen. Zusätzlich wurden zwei Mastoid-

Elektroden (A1 und A2) geklebt, die nicht in der Haube integriert waren. Die Erdung 

entsprach der Elektrode A2, die Referenzelektrode der Elektrode AFz. Die 

Elektroden mussten alle einzeln mit dem Anschlusskasten verbunden werden. 

Zusätzlich wurden je zwei Elektroden (Kendall EEG-Elektroden, Covidien, Dublin, 

Irland) geklebt, um horizontale und vertikale Augenbewegungen zu erfassen. Die 

beiden horizontalen Augenelektroden befanden sich jeweils an der Schläfe, die 

beiden vertikalen Elektroden oberhalb und unterhalb des rechten Auges. 
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Abbildung 2 

Elektrodenverteilung der verwendeten EEG-Hauben 

 

Anmerkung. Links: Elektrodenverteilung der ersten beiden Hauben. Bei der ersten Haube fehlte FCz. Bei der 

zweiten verwendeten Haube entsprach G = AFz. Rechts: Elektrodenverteilung der 32- Kanal-Easy Cap. AFz = 

G, FCz = Referenzelektrode. Eigene schematische Darstellung. 

 

Zwei weitere Patienten wurden mit demselben System und einer Haube (EasyCap 

GmbH, Herrsching, Deutschland) mit 31 Elektroden (Fp1, Fp2, G, Fz, FCz, Cz, Pz, 

F3, F4, F7, F8, FC1, FC2, FC5, FC6, C3, C4, T7, T8, CP1, CP2, CP5, CP6, P3, P4, 

P7, P8, O1, O2, A1 und A2) gemessen. Als Referenzelektrode wurde FCz, als 

Erdung G (ground electrode) verwendet. Zur Aufzeichnung von Augenbewegungs-

artefakten wurden ein vertikales und horizontales EOG analog zum ersten 

Haubentyp aufgezeichnet. Zur Aufzeichnung des EEG wurde bei beiden 

Haubentypen das Walter-EEG mit Walter-Amplifier (Inomed Medizintechnik GmbH, 

Emmendingen, Deutschland) verwendet. 

Das zweite verwendete EEG-System (Brain Products GmbH, Gilching, 

Deutschland) bestand aus zwei Verstärkern (BrainVision professional BrainAmp) 

und der Haube (Standard 32Ch BrainCap, EasyCap GmbH, Herrsching, 

Deutschland) mit 32 Elektroden (Fp1, Fp2, Fz, Cz, Pz, F3, F4, F7, F8, FT9, FT10, 

FC1, FC2, FC5, FC6, C3, C4, T7, T8, CP1, CP2, CP5, CP6, TP9, TP10, P3, P4, 

P7, P8, O1, O2 und IO). Zusätzlich wurden horizontale und vertikale 

Augenbewegungen mittels dreier EOG-Elektroden erfasst. Zwei Elektroden wurden 
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an den Schläfen befestigt, die dritte oberhalb der rechten Augenbraue. Als 

Referenzelektrode wurde die Elektrode FCz verwendet, als Erdung die Elektrode 

AFz. Mit diesem System wurden 28 von 31 Patienten und alle 30 Probanden 

gemessen. Zur Aufzeichnung des EEG wurde das Programm Brain Vision Recorder 

(Version 1.20, Brain Products GmbH) verwendet. Die Impedanz wurde während 

aller Messungen stets unter fünf Kiloohm gehalten. 

 

2.7.1 EEG-Datenverarbeitung 

Zur Auswertung der erhobenen EEG-Daten wurde das Programm Brain Vision 

Analyzer (Version 2.1.0, Brain Products GmbH) verwendet.  

Das aufgezeichnete EEG wurde zuerst mit einem Bandpass von 0,5 bis 20 Hz (48 

dB/ Okt) und einer Sampling Rate von 256 Hz gefiltert. Im Anschluss erfolgte eine 

Re-Referenzierung auf den Mittelwert aller Elektroden. Die Entfernung von 

Artefakten erfolgte zweischrittig, einerseits automatisch durch das Programm 

(Grenze +/- 80 µV) anderseits durch eine manuelle Artefaktverwerfung. Hierbei 

wurden alle Bereiche entfernt, die technische Artefakte aufwiesen. Im Anschluss 

erfolgte eine unabhängige Komponentenanalyse (independent component 

analysis), mit deren Hilfe periodisch auftretende Artefakte (horizontale und vertikale 

Augenbewegungen sowie Blinzler) und Muskelartefakte korrigiert wurden. Als 

Nächstes erfolgte bei Bedarf eine topographische Interpolation, mit deren Hilfe 

durchgängig artefaktbelastete Kanäle durch die mittlere elektrische Aktivität der 

umliegenden vier Elektroden ersetzt wurden. Da im Zuge der Messungen drei 

unterschiedliche Haubensysteme verwendet wurden, wurden einzelne Elektroden 

im nächsten Schritt entsprechend der internationalen Bezeichnung umbenannt, um 

eine einheitliche Nomenklatur zu gewährleisten (TP9 = A1, TP10 = A2). Zusätzliche 

Elektroden der Easy Cap (FT9, FT10) wurden bei der Auswertung nicht 

berücksichtigt. Im Anschluss erfolgte eine Segmentierung auf den Bereich von -500 

bis 1500 ms, jeweils auf die korrekten Standardton-Trials, die korrekten 

Distraktoren-Trials und auf alle Distraktoren-Trials. Nachfolgend wurde erneut eine 

automatische Artefaktverwerfung für folgende Elektroden durchgeführt:  Fz, FCz, 

Cz, Pz, F3, F4, FC1, FC2, FC5, FC6, C3, C4, CP1, CP2, CP5, CP6, P3 und P4 
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(Gradient 80 µV/ms; Wertdifferenzen >100 μV/250 ms; Amplitude <−100 μV oder 

>100 μV/200 ms; Aktivität >0,2 µV/100 ms). Zudem erfolgte eine 

Grundlinienkorrektur (baseline correction) von -200 bis 0 ms. Als nächstes wurden 

Mittelwerte (averages) und Gesamtmittelwerte (grand averages) der drei 

Konditionen, je bei Patienten und Probanden, gebildet. Nach Beste et al. wurde die 

MMN als der negativste Peak im Bereich von 100 bis 250 ms, die RON als der 

negativste Peak im Bereich von 500 bis 800 ms und P3a als der positivste Peak im 

Bereich von 400 bis 600 ms definiert (Beste et al., 2008). Mittels Peak-Detection 

wurde darauf aufbauend für jedes EKP nach visueller Inspektion die Elektrode 

gewählt, die den höchsten negativen (MMN, RON) bzw. positiven (P3a) mittleren 

Ausschlag in dem vorbeschriebenen Zeitintervall hatte. Anschließend wurden aus 

den individuellen EKP-Kurven die Mittelwerte aus den festgesetzten Intervallen 

extrahiert: MMN (FCz, 105-145 ms), P3a (CP1, 375-415 ms, CP2 360-400 ms), und 

RON (FCz, 430-530 ms). Für die weiteren Berechnungen wurden die Daten 

exportiert und in SPPS integriert. 

 

2.8 Behaviorale Daten 

Neben den elektrophysiologischen Daten wurden auch die behavioralen Daten des 

Distraktionsparadigmas analysiert. Für diese Dissertation sind die Reaktionszeit 

und die Trefferquote relevant. Die Reaktionszeiten wurden von Beginn des auditiven 

Stimulus an bis zur Tätigung einer Antwort mittels Tastendruckes gemessen. Dies 

wurde je für Standardton und Distraktor bestimmt. Die Trefferquote stellt den 

prozentualen Anteil der richtigen Antworten im Verhältnis zu allen getätigten 

Antworten dar. Auch hier erfolgte die Bestimmung sowohl für Standardton als auch 

Distraktor getrennt. 
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2.9 Organisation der Daten 

Alle erhobenen Daten wurden mittels des Statistikprogramms SPPS (SPPS Inc., 

Version 22, Chicago, USA) pseudonymisiert erfasst und ausgewertet. Alle im 

Rahmen dieser Studie erfassten Daten wurden durch die beiden Doktorandinnen in 

das Statistikprogramm SPSS eingepflegt. Die Pseudonymisierung der 

Studienteilnehmer erfolgte mittels Codenummern. Die aktuellste SPSS-Version 

sowie die EEG- und Verhaltensdaten wurden sowohl auf den jeweiligen Rechnern, 

auf denen sie erhoben wurden, als auch auf einer externen Festplatte gespeichert. 

Zudem wurden die pseudonymisierten Daten auf dem internen Server des Instituts 

für Systemische Motorikforschung Lübeck gespeichert.   

 

2.10  Statistik 

Die statistische Auswertung erfolgte mittels der Statistiksoftware SPSS. Um die 

Normalverteilung der erhobenen Daten beurteilen zu können kam der Shapiro-Wilk-

Test zum Einsatz. Der Datensatz wurde graphisch mit Hilfe eines Box-Plots auf 

extreme Ausreißer getestet. Hierbei waren extreme Ausreißer als mehr als das 3-

Fache des Interquartilsabstands definiert. Zur Überprüfung auf Varianzgleichheit 

wurde der Levene-Test verwendet. Bei vorliegender Varianzgleichheit wurde zur 

Testung signifikanter Unterschiede zwischen den Patienten und gesunden 

Kontrollen der t-Test für unabhängige Stichproben verwendet. Bei fehlender 

Varianzgleichheit wurde der Welch-Test genutzt. Als Maß der Effektstärke wurde 

Cohen’s d verwendet. Zur Überprüfung des Effektes des Szenarios (Standardton 

vs. Distraktor) auf die Gruppen (Patienten vs. Kontrollen) erfolgte die Berechnung 

einer mixed ANOVA. Post-hoc-Tests wurden Bonferroni-korrigiert. Zur Überprüfung 

von Korrelationen zwischen metrischen Variablen wurde die Korrelation nach 

Pearson errechnet. Das Signifikanzniveau wurde auf 5 % (p = 0,05) festgelegt.  
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3. Ergebnisse 

Im Folgenden soll eine Charakterisierung der Studienteilnehmer und die 

Präsentation der klinischen sowie behavioralen und elektrophysiologischen Daten 

in Bezug auf das zuvor beschriebene Distraktionsparadigma erfolgen. Auf die 

Ergebnisse der Selbstratings und der ebenfalls im Rahmen dieser Studie 

durchgeführten elektrophysiologischen Aufgaben (Stop-Change-Task und Moving-

Dots) wird nicht eingegangen. Für die Ergebnisse des Flanker-Paradigmas wird an 

dieser Stelle an die Dissertation von Juliane Lubs verwiesen. Für die Ergebnisse 

des Blinzelreflex-Tests wird auf die Publikation von Dr. Sinem Tunc et al. (Tunc et 

al., 2017) verwiesen.  

 

3.1 Die Studienteilnehmer 

Im Rahmen dieser Dissertation wurden insgesamt 25 Patienten mit genetisch 

gesicherter Ataxie mit spinozerebellärem Erkrankungsmuster und 30 gesunde 

alters- und geschlechtsgematchte Kontrollen untersucht und in die Datenbank 

eingepflegt. 

 

3.1.1 Ausschluss 

Zwei Patienten (SCA1 und SCA6) mussten von den weiteren Analysen 

ausgeschlossen werden, da sie gesundheitlich nicht in der Lage waren die Studie 

zu beenden. Nach Auswertung der Verhaltensdaten mussten zusätzlich drei 

Patienten (SCA3, SCA6 und SCA17) exkludiert werden, da ihre Trefferquote 

unterhalb der Zufallsquote lag. Ein Kontrollproband zeigte milde dystone 

Symptome, sodass er aus der Kontrollgruppe ausgeschlossen werden musste. Ein 

weiterer Kontrollproband wurde aufgrund von ungenügender Datenqualität der 

EEG-Aufzeichnung bei den weiteren EEG-Berechnungen nicht berücksichtigt, 

jedoch in die Betrachtung der behavioralen Daten einbezogen. 
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3.1.2 Analysierte Studienpopulation 

Insgesamt wurden somit die Verhaltensdaten von 20 Patienten mit genetisch 

gesicherter Ataxie und 29 alters- und geschlechtsgematchte Probanden sowie die 

EEG-Daten von 20 Patienten mit genetisch gesicherter Ataxie und 28 alters- und 

geschlechtsgematchte Probanden im Rahmen der vorliegenden Dissertation 

ausgewertet. Die Patientengruppe unterteilte sich weiter in 19 Patienten mit 

autosomal-dominanter spinozerebellärer Ataxie (7x SCA1, 2x SCA2, 3x SCA3, 1x 

SCA7, 1x SCA28) und einen Patienten mit autosomal-rezessiver Ataxie (AOA2). In 

der Patientengruppe betrug der Frauenanteil 55 % (11 Frauen), in der Kontroll-

gruppe 59 % (17 Frauen).  Weitere demographische Daten sind Tabelle 3 zu 

entnehmen. 
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Tabelle 3 

Demographische Charakterisierung der Studienteilnehmer 
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3.2 Ergebnisse der klinischen Scores 

Um den Einfluss motorischer Faktoren auf die behaviorale Performance zu eruieren, 

kamen die im zweiten Kapitel genannten klinischen Scores zum Einsatz. Das Rating 

der Scores erfolgte durch einen verblindeten und einen nicht verblindeten 

Untersucher. Die Interraterreliabilität war für den SARA- (Cronbach's alpha = 0,984) 

und den BFMDRS-Score (Cronbach's alpha = 0,966) hoch. Für weitergehende 

Analysen wurde daher der Mittelwert aus den Ratings beider Untersucher 

verwendet. Der Levene-Test der Varianzgleichheit zeigte in den betrachteten 

Scores nur bei der PATA-Rate Varianzhomogenität (p > 0,05). Bei den übrigen 

Scores wurde aufgrund der fehlenden Varianzhomogenität der Welch-Test anstelle 

des t-Testes verwendet. In unserem Datensatz befanden sich nur leichte, echte 

Ausreißer (1,5-Fache des Interquartilsabstands), sodass wir von einem Ausschluss 

weiterer Fälle absehen konnten. Tabelle 4 präsentiert die Mittelwerte der Patienten 

und Probanden für die genannten Scores. 

 

Tabelle 4 

Mittelwerte von SARA, INAS, BFMDRS, NHPT, PATA und MoCA bei je Patienten und Kontrollprobanden 

 

Gruppe Mittelwert Standardabweichung Standardfehler des Mittelwertes 

SARA-Score Patient 12,04 4,57 1,02 

Kontrolle 0,57 0,48 0,09 

BFMDRS-Score Patient 4,44 4,69 1,05 

Kontrolle 0,88 0,81 0,15 

INAS-Score Patient 5,10 2,13 0,48 

Kontrolle 0,03 0,19 0,03 

PATA-Rate Patient 22,20 4,60 1,03 

Kontrolle 28,21 4,57 0,85 

NHPT Patient 28,11 7,50 1,68 

Kontrolle 16,21 1,45 0,27 

MoCA-Score Patient 27,10 3,48 0,78 

Kontrolle 27,24 2,03 0,38 

Anmerkung. Patienten n = 20, Kontrollen n = 29. SARA-Score: max. 40 Punkte; BFMDRS-Score: max. 120 

Punkte; INAS-Score: max. 16 Punkte; MoCA-Score: max. 30 Punkte; PATA-Rate: Anzahl der 

Silbenwiederholung in 10 Sekunden; NHPT: Zeit in Sekunden, die für die Vollendung der Aufgabe benötigt wrd. 
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Wie Tabelle 5 zu entnehmen ist, schnitten die Patienten in allen motorischen Tests 

signifikant schlechter ab als die gesunden Kontrollen (p < 0,003). Der MoCA, als 

kognitiver Test, zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden 

Gruppen (p = 0,871). Sowohl Patienten als auch Probanden erreichten in diesem 

Kognitionstest im Schnitt 27 Punkte, wiesen somit per definitionem normale 

kognitive Fähigkeiten vor.  

 

Tabelle 5 

Welch-Test bei unabhängigen Stichproben für den SARA, INAS, BFMDRS, NHPT, PATA¹ und MoCA 

 T df Sig. (2-seitig) 

  

95% 

Konfidenzintervall 

der Differenz 

 

Mittel-

wert Untere Obere 

Cohen’s 

d 

SARA-Score  11,18 19,29 0,001* 11,47 9,32 13,61 3,917 

BFMDRS-

Score 

 3,36 19,79 0,003* 3,56 1,35 5,77 1,167 

INAS-Score  10,63 19,20 0,001* 5,07 4,07 6,06 3,728 

NHPT  7,00 19,99 0,001* 11,89 8,35 15,43 2,418 

PATA¹-Rate  -4,51 47,00 0,001* -6,01 -8,69 -3,33 -1,312 

MoCA-Score  -0,16 27,93 0,871 -0,14 -1,91 1,63 -0,052 

Anmerkung. ¹Bei der PATA-Rate wurde bei Varianzgleichheit gemäß Levene-Test der t-Test verwendet, bei 

den übrigen Scores kam aufgrund von fehlender Varianzgleichheit der Welch-Test zum Einsatz. 

 

 

Eine detaillierte Aufstellung des SARA-Scores für die einzelnen Ataxie-Subgruppen 

bietet Tabelle 6. Tabelle 7 präsentiert Teilaspekte des INAS. Insgesamt zeigten sich 

keine großen Unterschiede der Mittelwerte des SARA-Scores für die einzelnen 

Subgruppen. Die Ergebnisse des INAS zeigen, dass die von uns untersuchte 

Patientengruppe keine oder nur milde nicht ataxiespezifische Symptome vorwies. 

Eine statistische Untersuchung auf signifikante Unterschiede innerhalb der 

Patientengruppe war aufgrund der geringen Fallzahlen der einzelnen Ataxie-

Subgruppen nicht möglich. 
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Tabelle 6 

Mittelwerte der einzelnen SARA Items für jede Ataxie-Subgruppe 

Sara Item 

Diagnosegruppe 

SCA 1 SCA 2 SCA 3 SCA 6 SCA 7 SCA 28 AOA2 

Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert 

Gang 2,58 2,00 3,25 2,67 2,50 2,50 3,50 

Stand 2,08 2,00 2,63 2,13 2,00 2,00 3,00 

Sitzen 0,58 0,00 0,88 0,38 0,50 0,50 0,00 

Sprechen 1,08 1,50 1,25 1,50 1,00 3,00 1,00 

Fingerfolge-Versuch 2,17 1,50 2,00 1,38 1,75 2,00 1,00 

Finger-Nase-Versuch 1,21 0,75 0,94 0,75 1,50 1,00 2,00 

Alternierende 

Handbewegungen 

1,63 1,00 1,00 1,31 1,00 1,50 2,00 

Knie-Hacke-Versuch 6,29 5,88 7,97 6,59 6,38 7,75 8,75 

Sara-Score insgesamt 11,46 10,25 13,44 11,44 11,25 14,00 15,00 

Anmerkungen. SCA1 n = 7, SCA2 n = 3, SCA3 n = 2, SCA6 n = 5, SCA7 n = 1, SCA 28 n = 1, AOA2 n = 1. 

Maximaler Punktewert 40 Punkte. Gang maximal 8 Punkte, Stand und Sprechen je maximal 6 Punkte, Sitzen, 

Finger-Folge-Versuch, Finger-Nase-Versuch, schnelle alternierende Handbewegungen und Knie-Hacke-

Versuch je maximal 4 Punkte. 

 

Tabelle 7 

Häufigkeit der Symptome Spastik, Rigor und Ruhetremor in der Patientengruppe 

 
Symptome 

Keine Mild Moderat Stark 

 
Anzahl in % (n) Anzahl in % (n) Anzahl in % (n) Anzahl in % (n) 

Spastik      

Gang  60,1 (14) 26,1 (6) 8,7 (2) 4,4 (1) 

Obere Extremität  91,3 (21) 8,7 (2) 0 (0) 0 (0) 

Untere Extremität 87,0 (20) 13,0 (3) 0 (0) 0 (0) 

Rigor     

Axial 91,3 (21) 8,7 (2) 0 (0) 0 (0) 

Obere Extremität  95,6 (22) 4,4 (1) 0 (0) 0 (0) 

Untere Extremität  95,6 (22) 4,4 (1) 0 (0) 0 (0) 

Ruhetremor 95,6 (22) 4,4 (1) 0 (0) 0 (0) 

Anmerkung. Patienten n = 23. Zur Beurteilung der Items kam das INAS (Jacobi et al., 2013) zum Einsatz.  
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3.3 Behaviorale Daten 

Gemäß dem Levene-Test war in unserem behavioralen Datensatz 

Varianzhomogenität gegeben (p > 0,05). Im Folgenden werden nur die 

Reaktionszeit und die Trefferquote bei richtiger Antwort gewertet. Als „Bedingung“ 

wird im Folgenden die Präsentation einen Standardtons bzw. Distraktors 

bezeichnet. 

 

3.3.1 Trefferquoten 

Die mixed ANOVA zeigte in Bezug auf die Trefferquoten weder bei dem Faktor 

„Gruppe“ (F(1,47) = 0,99, p = 0,323) noch „Bedingung“ (F(1,47) = 3,24, p = 0,078) 

einen Haupteffekt. Es gab keine Interaktion bezüglich „Gruppe x Bedingung“ 

(F(1,47) = 1,12, p = 0,295). Die gesunden Kontrollen erzielten somit weder bei 

Standardton (Patienten M = 82,69 %, SD = 11,21; Kontrollen M = 87,64 %, SD = 

11,60) noch bei Distraktor (Patienten M = 81,79 %, SD = 11,08; Kontrollen M = 

84,19 %, SD = 17,14) signifikant höhere Trefferquoten als die Patienten. Abbildung 

3 bietet eine graphische Darstellung der Trefferquoten. 
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Abbildung 3 

Graphische Darstellung der Trefferquoten der Patienten und der gesunden Kontrollen bei Standardton und 

Distraktor 

                             

Anmerkung. Trefferquote in Prozent. Patienten n = 20, Kontrollen n = 29. Quelle: Tunc et al., 2019. 

 

3.3.2 Reaktionszeiten 

Die mixed ANOVA zeigte in Bezug auf die Reaktionszeit einen Haupteffekt der 

Faktoren „Gruppe" (F(1,47) = 13,3, p = 0,001) und „Bedingung" (F(1,47) = 85,91, p 

< 0,001), aber keine Interaktion von „Gruppe x Bedingung" (F(1,47) = 0,99, p = 

0,325). Die Patienten zeigten sowohl bei Distraktor (M = 745,59, SD = 87,01) als 

auch bei Standardton (M = 719,85, SD = 84,96) signifikant längere Reaktionszeiten 

im Vergleich zu den gesunden Kontrollen (Distraktor M = 673,49, SD = 61,99; 

Standardton M = 641, 57, SD = 58,28).  Zudem zeigten sowohl Patienten als auch 

Kontrollen längere Reaktionszeiten bei Distraktor als bei Standardton. Abbildung 4 

präsentiert die Reaktionszeit der Patienten und Kontrollen bei Standardton und 

Distraktor. 
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Abbildung 4 

Graphische Darstellung der Reaktionszeiten der Patienten und der gesunden Kontrollen bei Standardton und 

bei Distraktor 

 
Anmerkung. Reaktionszeiten in Millisekunden. Patienten n = 20, Kontrollen n = 29. * markiert Signifikanzen. 

Quelle: Tunc et al., 2019. 

 

Zusammenfassend lässt sich bezüglich der behavioralen Daten sagen, dass die 

Patienten längere Reaktionszeiten als die Kontrollen vorwiesen, jedoch weder bei 

Distraktor noch Standardton signifikant mehr Fehler machten. 

 

3.3.3 Unterschiede zwischen den Ataxie-Subgruppen 

Tabelle 8 präsentiert die Mittelwerte der behavioralen Daten für die einzelnen 

Ataxie-Subgruppen. Eine statistische Untersuchung auf signifikante Unterschiede 

war aufgrund der geringen Fallzahl der einzelnen Ataxie-Subgruppen nicht möglich.  
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Tabelle 8 

Mittelwerte der Reaktionszeiten sowie der Trefferquoten der Ataxie-Subgruppen bei Standardton und 

Distraktor 

Diagnosegruppe 

Reaktionszeit 

Standardton 

Reaktionszeit 

Distraktor 

Trefferquote 

Standardton 

Trefferquote 

Distraktor 

SCA1 Mittelwert 706,46 728,54 82,56 80,95 

N 7 7 7 7 

Standardabweichung 61,40 56,10 10,75 10,67 

SCA2 Mittelwert 693,62 733,07 92,50 91,25 

N 2 2 2 2 

Standardabweichung 36,04 24,62 0,59 2,95 

SCA3 Mittelwert 668,26 685,88 91,53 92,22 

N 3 3 3 3 

Standardabweichung 77,95 96,87 4,11 5,85 

SCA6 Mittelwert 781,23 816,65 76,67 76,67 

N 5 5 5 5 

Standardabweichung 80,09 77,06 14,69 14,25 

SCA7 Mittelwert 891,77 899,77 68,96 75,83 

N 1 1 1 1 

Standardabweichung . . . . 

SCA28 Mittelwert 614,04 617,62 81,88 74,17 

N 1 1 1 1 

Standardabweichung . . . . 

AOA2 Mittelwert 647,68 687,32 82,08 76,67 

N 1 1 1 1 

Standardabweichung . . . . 

Insgesamt Mittelwert 719,85 745,58 82,69 81,79 

N 20 20 20 20 

Standardabweichung 84,96 87,01 11,21 11,08 

Anmerkung. Angabe der Reaktionszeiten in Millisekunden. Angabe der Trefferquoten in Prozent. 

 

3.3.4 Korrelationen  

Der SARA-Score korrelierte moderat positiv signifikant mit der Reaktionszeit 

(Korrelation nach Pearson r = 0,46, p = 0,001). Dies war sowohl bei Standardton (r 
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= 0,45, p = 0,001) als auch bei Distraktor der Fall (r = 0,46, p = 0,001). Der SARA-

Score korrelierte zudem positiv mit dem NHPT (r = 0,90, p < 0,001). Es zeigte sich 

eine negative, statistisch signifikante Korrelation zwischen dem SARA Score und 

der Trefferquote bei Standardton (r = -0,36, p = 0,011), jedoch nicht bei Distraktor 

(r = -0,20, p = 0,16).  Zudem zeigte sich eine positive statistisch signifikante 

Korrelation zwischen dem BFMDRS-Score und der Reaktionszeit (r = 0,47, p = 

0,001 bei Standardton; r = 0,46, p = 0,001 bei Distraktor). Der MoCA-Score 

korrelierte sowohl bei Standardton (r = -0,35, p = 0,015) als auch bei Distraktor (r = 

-0,39, p = 0,006) signifikant negativ mit der Reaktionszeit. Es zeigte sich zudem 

eine positive Korrelation zwischen dem MoCA-Score und der Trefferquote (r = 0,43, 

p = 0,002 bei Standardton; r = 0,44, p = 0,002 bei Distraktor). Der MoCA-Score 

korrelierte nicht mit der Krankheitsdauer (r = -0,253, p = 0,282).  

 

3.4 EEG-Daten  

3.4.1 MMN 

Die MMN wurde als der Mittelwert im Intervall von 105 bis 145 ms nach dem Beginn 

des Stimulus definiert. Die stärkste Ausprägung zeigte sich über der Elektrode FCz. 

Die MMN wird aus der Differenzwelle bestimmt, die sich durch Subtraktion des EKP 

bei Standardton von dem EKP bei deviantem Ton ergibt. Bei bestehender 

Varianzgleichheit gemäß Levene-Test kam der t-Test zum Einsatz. Die Amplitude 

der MMN zeigte zwischen den Patienten (M = -0,24 µV, SD = 0,30) und den 

gesunden Kontrollen (M = -0,32 µV, SD = 0,39) keinen signifikanten Unterschied 

(t(46) = 0,79, p = 0,431, d = 0,233). Abbildung 5 bietet eine graphische Darstellung 

von MMN und RON. Bei den Patienten zeigte sich eine statistisch signifikante, 

inverse Korrelation zwischen der MMN und der Trefferquote (Pearsons r = −0,613, 

p = 0,004). Tabelle 9 fasst die wichtigsten Ergebnisse für die drei EKP tabellarisch 

zusammen. 
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Tabelle 9 

 t-Test bei unabhängigen Stichproben für MMN, P3a und RON bei Standardton und Distraktor 

Anmerkung. ¹Bei fehlender Varianzgleichheit der Daten beim P3a bei Standardton kam der Welch-Test zum 

Vergleich der Mittelwerte zum Einsatz. Bei den anderen EKP wurde der t-Test verwendet. 

 

 

Abbildung 5 

Differenzwellen für MMN und RON je bei Patienten und gesunden Kontrollen 

 

Anmerkung. Die Ableitung der Potentiale erfolgte über der Elektrode FCz. Zeitpunkt 0 stellt den Onset des 

auditiven Stimulus dar. MMN wurde im Intervall von 105 bis 145 ms, RON von 430 bis 530 ms bestimmt. Quelle: 

Tunc et al., 2019. 

 

T df 

Sig.   

(2-seitig) 

Mittlere 

Differenz 

95% Konfidenzintervall der Differenz Cohen’s 

d Untere Obere 

MMN 0,79 46,00 0,431  0,08 -0,13 0,29 0,233 

P3a 

Standard¹ 

-2,38 43,90 0,022 -0,79 -1,45 -0,12 -0,718 

P3a 

Distraktor 

-2,31 46,00 0,025 -0,84 -1,57 -0,11 -0,681 

RON 3,14 46,00 0,003  0,51  0,18  0,84  0,926 
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3.4.2 RON 

Die RON wird analog zur MMN in der Differenzwelle (Standardton - Distraktor) 

abgebildet. Sie wurde als der Mittelwert im Intervall von 430 bis 530 ms definiert 

und ist in Ableitung FCz maximal. Abbildung 5 bietet eine graphische Darstellung. 

Varianzgleichheit war gemäß dem Levene-Test gegeben (p = 0,50), sodass zum 

Vergleich der Mittelwerte der t-Test zum Einsatz kam. Betrachtet man die Wellen 

vor Berechnung der RON so zeigte die mixed ANOVA einen Haupteffekt für den 

Faktor „Bedingung“ (F(1,46) = 11,88, p = 0,001) und eine „Gruppen x Bedingung“-

Interaktion (F(1,46) = 9,88, p = 0,003), aber keinen Gruppeneffekt (F(1,46) = 0,02, 

p = 0,877). Der Bonferroni-korrigierte Post-hoc-Test zeigte einen signifikanten Effekt 

der „Bedingung” auf die RON bei gesunden Kontrollen (t(27) = 4,77, p < 0,001), 

aber nicht bei den Patienten (t(19) = 0,22, p = 0,826). Die Amplitude der RON war 

bei Patienten (M = -0,02 µV, SD = 0,50) statistisch signifikant kleiner als bei den 

gesunden Kontrollen (M = -0,54 µV, SD = 0,60; t(46) = 3,14, p = 0,003, d = 0,920). 

 

3.4.3 P3a 

P3a wurde als der Mittelwert im Intervall von 360 bis 400 ms definiert. Es zeigt sein 

Maximum in der Elektrode CP2. Die Überprüfung der Varianzgleichheit ergab 

Varianzgleichheit der EKP-Daten bei Distraktor, sodass hier der t-Test zum Einsatz 

kam. Bei fehlender Varianzgleichheit der Daten beim Standardton kam der Welch-

Test zum Vergleich der Mittelwerte zum Einsatz. Abbildung 6 bietet eine graphische 

Darstellung von P3a bei Patienten und gesunden Kontrollen. 

Die mixed ANOVA zeigte in Bezug auf die Reaktionszeit einen Haupteffekt der 

Faktoren „Gruppe" (F(1,46) = 5,34, p = 0,025) und „Bedingung" (F(1,46) = 7,16, p = 

0,01), aber keine Interaktion von „Gruppe x Bedingung" (F(1,46) = 0,096, p = 0,758).  

Die Amplitude des P3a war bei Standardton bei Patienten (M = 0,12 µV, SD = 0,82) 

im Vergleich zu den gesunden Kontrollen (M = 0,78 µV, SD = 1,42) signifikant 

kleiner. Bei Distraktor war das P3a bei Patienten (M = 0,32 µV, SD = 0,94) im 

Vergleich zu den gesunden Kontrollen (M = 1,16 µV, SD = 1,41) ebenfalls signifikant 

kleiner. Sowohl bei Patienten als auch bei den Kontrollen war die Amplitude des 

P3a bei Distraktor durchschnittlich höher als bei Standardton.  
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Abbildung 6 

P3a bei Standardton und Distraktor je bei Patienten und gesunden Kontrollen 

 

Anmerkung. Die Ableitung der Potentiale erfolgte über der Elektrode CP2. Zeitpunkt 0 stellt den Onset des 

auditiven Stimulus dar. Die Bestimmung von P3a erfolgt im Intervall von 360 bis 400 ms. Quelle: Tunc et al., 

2019.
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4. Diskussion  

Ziel der vorliegenden Dissertation ist die Untersuchung der Bedeutung des 

Kleinhirns bei dem Predictive Coding. Hierfür wurden Patienten mit genetisch 

gesicherter, hereditärer Ataxie als Modellerkrankung für zerebelläre Dysfunktion 

klinisch und elektrophysiologisch untersucht. Zur klinischen Beurteilung wurden die 

im zweiten Kapitel genannten klinischen Scores verwendet. Zur Beurteilung des 

Predictive Coding kam ein auditives Distraktionsparadigma nach Beste et al. (Beste 

et al., 2008) zum Einsatz. Parallel wurde ein EEG abgeleitet und die 

ereigniskorrelierten Potentiale MMN, P3a und RON analysiert.  

 

4.1 MMN 

Die auditive Mismatch Negativity ist die Reaktion des Gehirns auf einen devianten 

Stimulus in einer Reihe von Standardtönen. Sie ist an unbewusste 

Aufmerksamkeitsprozesse gebunden und repräsentiert Prozesse des auditiven 

sensorischen Gedächtnisses. Man nimmt an, dass sie den Abgleich eines neuen, 

devianten Stimulus mit einer zuvor passiv gebildeten Gedächtnisspur und damit das 

elektrophysiologische Korrelat des Predictive Coding darstellt (Luck, 2004; 

Näätänen et al., 2007; Näätänen et al., 2017). 

Unsere Ergebnisse zeigten keinen signifikanten Unterschied in der Amplitude der 

MMN zwischen Patienten und gesunden Kontrollen. Dies lässt vermuten, dass 

unsere Patienten keine Einschränkungen im Predictive Coding vorweisen. Die 

Präsentation devianter Stimuli führte ebenso wenig zu einer signifikanten Erhöhung 

der Fehlerquote, womit sie nicht stärker ablenkbar zu sein scheinen. Patienten mit 

hereditärer Ataxie zeigten, wie erwartet, sowohl bei Standardton als auch bei 

Distraktor längere Reaktionszeiten im Vergleich zu gesunden Kontrollen. Die 

verlängerte Reaktionszeit der Patienten korrelierte hierbei positiv signifikant mit dem 

SARA-Score, d. h., dass die Reaktionszeit umso länger war, je stärker unsere 

Probanden motorisch eingeschränkt waren. Bei beiden Gruppen führte die 

Präsentation eines devianten Stimulus zu einer signifikanten Verlängerung der 
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Reaktionszeit. Die Trefferquoten unterschieden sich nicht signifikant. Somit lässt 

sich in Kombination mit den neurophysiologischen Daten schlussfolgern, dass sich 

die schlechtere Performance der Patienten wahrscheinlich auf die 

krankheitsbedingt eingeschränkte Motorik zurückführen lässt und nicht auf 

verlangsamte kognitive Prozesse. 

Aufgrund von zahlreichen Vorarbeiten wird angenommen, dass das Kleinhirn an 

Prozessen beteiligt ist, die für die Erstellung von internal-forward-Modellen von 

Bedeutung sind (Blakemore et al.,2001; Blakemore und Sirigu, 2003; Fellows et al., 

2001; Ito, 2008; Wolpert et al., 1998). Somit wird davon ausgegangen, dass eine 

zerebelläre Dysfunktion eine Beeinträchtigung dieser Funktion induziert. Unsere 

Ergebnisse deuten jedoch darauf hin, dass internal-forward-Modelle trotz einer 

eindeutigen zerebellären Störung nicht beeinträchtigt zu sein scheinen. Viele 

Vorarbeiten legten den Fokus auf akute zerebelläre Ereignisse, beispielsweise im 

Rahmen eines ischämischen oder hämorrhagischen Schlaganfalls (Peterburs und 

Desmond, 2016). Bei der von uns untersuchten Erkrankung handelt es sich jedoch 

um eine chronisch-progrediente, neurodegenerative Form der zerebellären 

Dysfunktion. Somit ist anzunehmen, dass hier, im Vergleich zu einer plötzlich 

eintretenden Störung, Adaptations- und Kompensationsmechanismen in Kraft 

treten, die die Generierung interner Modelle ermöglichen. Somit scheint das 

Kleinhirn wichtig, jedoch nicht essenziell, bei dem Predictive Coding zu sein. Beste 

et al. hoben durch ihre Studien mit Huntington-Patienten die Rolle des NMDA-

Rezeptor-Systems beim Predictive Coding hervor. Weitere neuronale Bahnen wie 

das dopaminerge oder cholinerge System scheinen bei der Generierung der MMN 

nicht relevant zu sein (Beste et al., 2008). Da das Predictive Coding bei unseren 

Patienten nicht beeinträchtigt ist, legen unsere Ergebnissen nahe, dass das NMDA-

Rezeptor-System in Hinblick auf das Predictive Coding bei hereditären Ataxien nicht 

defizitär zu sein scheint. 
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4.2  P3a und RON 

Die Amplitude der P3a war bei unseren Patienten im Vergleich zu den gesunden 

Kontrollen signifikant kleiner. Dies war sowohl bei Standardton als auch bei 

Distraktor gegeben. P3a wird mitunter als eine bewusste Aufmerksamkeits-

verlagerung gedeutet (Näätänen, 1990). Folgt man dieser Vermutung, so scheinen 

bewusste Aufmerksamkeitsprozesse, insbesondere ein Update des internen 

Models, im Gegensatz zum Predictive Coding bei Ataxie-Patienten defizitär zu sein. 

Vorarbeiten beschäftigten sich mit der Vorhersage in Bezug auf die Motorik und 

postulierten, dass jene bei Patienten mit zerebellärer Schädigung intakt zu sein 

scheint. Weiterhin sei die Adaptation des internen Modells jedoch analog zu 

unseren Ergebnissen in Bezug auf die Kognition beeinträchtigt (Bastian, 2006). Dies 

ist in der Zusammenschau der Ergebnisse jedoch nur eine von vielen möglichen 

Interpretationsmöglichkeiten. Die Interpretation bleibt trotz intensiver Forschung 

diesbezüglich umstritten. 

Die Amplitude der Reorienting Negativity war bei unseren Patienten signifikant 

kleiner als bei den gesunden Kontrollen. Sie spiegelt die Reorientierung zu für die 

Aufgabe relevanten Inhalten wider. Da bei Ataxie-Patienten die Aufmerksamkeits-

verlagerung zum Distraktor beeinträchtigt war (geringere Amplitude des P3a), fehlte 

dementsprechend auch die Reorientierung. Studien zufolge werden P3a und RON 

durch dorso-laterale und orbito-frontale Regionen beeinflusst, die Informationen von 

den Basalganglien durch ventro-anteriore und dorso-mediale Regionen des 

Thalamus erhalten (Alexander et al., 1986; Lindsay und Storey, 2017).  Eine 

Störung dieser Netzwerke führt zu einer eingeschränkten Aufmerksamkeits-

verlagerung. Jenes Phänomen wurde bereits bei Patienten mit degenerativer 

zerebellärer Ataxie beobachtet (Lindsay und Storey, 2017; Maruff et al., 1996; 

Pereira et al., 2017). Es scheint, dass diese Netzwerke einen sensibleren Marker 

für das Maß der kognitiven Dysfunktion bei Patienten mit hereditärer Ataxie 

darstellen als das Predictive Coding. 

Man vermutet, dass das Kleinhirn eine Bedeutung bei fehlerbasiertem Lernen hat. 

Im Rahmen einer zerebellären Dysfunktion nimmt diese Funktion somit ab. 

Kompensatorisch kommt es zu einer Hochregulierung des belohnungsbasierten 

Lernens, welches den Basalganglien zugeschrieben wird (Donchin und Timmann, 
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2019). Genau diese belohnungsbasierten Prozesse sind wichtig für das Predictive 

Coding (Beste et al., 2014; Beste et al., 2008; Tomkins et al., 2013; Wacongne et 

al., 2012) und die fehlerbasierte Adaptation des Verhaltens (Holroyd und Coles, 

2002; Ullsperger et al., 2014). Somit könnten jene hochregulierten Basalganglien-

Netzwerke dafür verantwortlich sein, dass das Predictive Coding trotz der 

zerebellärer Dysfunktion intakt zu sein scheint. 

 

4.3 Objektivierbare kognitive Einbußen  

Kognitive Einschränkungen variieren stark zwischen den einzelnen Subgruppen der 

hereditären Ataxien. Laut der Fachliteratur weisen alle von uns untersuchten 

Subtypen im Verlauf kognitive Einbußen vor (Teive und Arruda, 2009; Klivényi et 

al., 2012). Hierbei zeigt sich bei der SCA1 der schnellste, bei der SCA6 der 

langsamste kognitive Abbau (Moriarty et al., 2016). Es wird vermutet, dass viele 

kognitiven Einbußen unbemerkt bleiben, da meist Tests verwendet werden, die 

nicht auf die kognitiven Defizite dieser Patientengruppe abgestimmt sind (Lindsay 

und Storey, 2017). In dieser Studie wurden die kognitiven Funktionen mittels MoCA 

evaluiert. Dieser Test untersucht exekutive und visuospatiale Funktionen, das 

Gedächtnis, verzögerte Abfrage, Benennen, abstraktes Denken und 

Aufmerksamkeit. Er deckt somit die Bereiche ab, die bei Patienten mit CCAS 

betroffen sind und daher auch bei Patienten mit hereditärer Ataxie betroffen sein 

müssten. Zudem hat er keine zeitlich limitierende Komponente, die dazu führen 

könnte, dass Patienten aufgrund von motorischen Einschränkungen schlechter 

performen. Unsere Patienten erreichten im Schnitt einen Wert von 27 von 30 

möglichen Punkten. Dies entspricht nach den Vorgaben des Tests einer grenzwertig 

normalen kognitiven Fähigkeit. Betrachtet man die einzelnen Patienten, so zeigten 

sich kognitive Einbußen bei zwei SCA1, zwei SCA6 und beim SCA7 Patienten. Der 

MoCA-Score korrelierte in unserer Kohorte nicht mit der Krankheitsdauer, sodass 

die Frage aufkommt, ob der MoCA ein geeigneter Test zur Beurteilung der 

kognitiven Fähigkeit bei Patienten mit hereditärer Ataxie ist bzw. als Frühmarker 

geeignet ist. Man vermutet, dass die beinträchtige Kognition bei Patienten mit 

hereditärer Ataxie nicht primär auf die eingeschränkte Kleinhirnfunktion 
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zurückzuführen ist (Koziol et al., 2014). Ursächlich scheinen eher die zerebello-

kortikalen neuronalen Netzwerke zu sein, die das Kleinhirn mit dem präfrontalen, 

dem hinteren Parietal-, dem superioren Temporallappen und dem limbischen Kortex 

verbinden. Dies könnte die differierende Ausprägung bei den verschiedenen SCA-

Subtypen mit unterschiedlicher Beteiligung verschiedener neuronaler Strukturen 

erklären. Studien zeigen zudem eine mangelnde Korrelation zwischen dem Ausmaß 

der Kleinhirndegeneration und den kognitiven Einbußen (Koziol et al., 2014). 

 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass Patienten mit spinozerebellärer Ataxie, 

im Vergleich zu gesunden Kontrollen, aufgrund ihrer motorischen Einschränkungen 

in einem auditiven Distraktionstask verlängerte Reaktionszeiten bei gleicher 

Trefferquote vorwiesen. Die Amplitude der MMN als elektrophysiologisches Korrelat 

des Predictive Coding unterschied sich nicht von den gesunden Kontrollen. Dies 

suggeriert, dass das Predictive Coding und damit die Generierung interner Modelle 

bei Patienten mit spinozerebellärem Erkrankungsmuster nicht beeinträchtigt ist. Die 

Amplituden von P3a und RON waren hingegen im Vergleich zu den gesunden 

Kontrollen erniedrigt. Wir deuten dies als Defizite bei bewussten 

Aufmerksamkeitsprozessen und dem Update des internen Modells. Vorarbeiten 

beschrieben Teilaspekte der kognitiven Kontrolle bei Patienten mit zerebellärer 

Dysfunktion als defizitär (Peterburs und Desmond, 2016). Jedoch bezogen sich 

diese Vorarbeiten insbesondere auf akut eingetretene und läsionelle Störungen. Bei 

der von uns untersuchten Erkrankung handelt es sich um eine chronisch-

neurodegenerative Erkrankung, sodass die Vermutung naheliegt, dass 

Adaptations- und Kompensationsmechanismen in der Lage sind dem Verlust des 

Predictive Coding entgegenzuwirken.  

 

4.4 Limitierungen der Studie und Ausblick 

Auch wenn wir ausschließlich Patienten mit genetisch gesicherter hereditärer Ataxie 

in unsere Studie eingeschlossen haben, so war die Studiengruppe trotzdem 

heterogen. Die Gesamtzahl der rekrutierten Patienten ist für eine seltene hereditäre 

Erkrankung verhältnismäßig groß, die einzelnen Subgruppen waren jedoch teils mit 
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nur wenigen Patienten vertreten. Die Krankheitsdauer unterschied sich stark (0,4-

32 Jahre), zudem gab es große Unterschiede in der Schwere der motorischen 

Symptome (SARA 4,75-23 Punkte). Bei den verschiedenen Subtypen der 

spinozerebellären Ataxien waren zusätzlich zu der zerebellären Beteiligung 

unterschiedliche neuronale, extra-zerebelläre Strukturen betroffen. Um mögliche 

extra-zerebelläre Symptome zu registrieren, erweiterten wir unsere klinischen 

Analysen um den INAS-Score. Die Auswertung zeigte, dass nur einige wenige 

Patienten milde Hinweise für eine extra-zerebelläre Pathologie lieferten. Aus 

diesem Grund lassen die erhobenen Ergebnisse den Schluss zu, dass die 

beobachteten Veränderungen am ehesten zerebellärer Genese sind. Bei unserer 

Studie handelt es sich um eine rein klinische und elektrophysiologische 

Charakterisierung. Bildgebende Verfahren kamen nicht zum Einsatz und wurden 

nicht für unsere Analysen herangezogen. Selbst wenn bildgebende Verfahren 

durchgeführt worden wären, so hätte eine unauffällige Bildgebung mikrostrukturelle 

Veränderungen, beispielsweise der Basalganglien, nicht sicher ausschließen 

können.  

 

Weitere Studien sind notwendig, um die Bedeutung des Kleinhirns für die Kognition 

zu eruieren. Das Predictive Coding stellt nur einen Teilaspekt der kognitiven 

Kontrolle dar. Zur genaueren Abgrenzung des Einflusses des Kleinhirns, wäre eine 

Gegenüberstellung von Patienten mit spinozerebellärer Ataxie Typ 6 gegen 17 

aufschlussreich. SCA 6 gilt als eine am ehesten rein zerebelläre Form, wohingegen 

SCA 17 weitere extra-zerebelläre Pathologien, insbesondere eine Beeinträchtigung 

der Basalganglien, aufweist. Eine Gegenüberstellung dieser beiden Subgruppen ist 

aufgrund der geringen rekrutierten Fallzahl im Rahmen der dieser Dissertation zu 

Grunde liegenden Studie nicht möglich gewesen.
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5. Zusammenfassung 

Das menschliche Gehirn ist in der Lage aufgrund von ablaufenden Regularitäten 

Prädiktionen für die Zukunft zu treffen. Diese Fähigkeit wird als Predictive Coding 

bezeichnet. Es ist Teil der kognitiven Kontrolle, einem Konstrukt, das auf internen 

Modellen beruht, die die Möglichkeit bieten, schnell und präzise auf die Umwelt 

reagieren zu können. Elektrophysiologische Studien postulierten Veränderungen 

des Predictive Coding bei Patienten mit Basalganglienstörungen. Die vorliegende 

Arbeit betrachtet erstmals das Predictive Coding bei Patienten mit hereditärer 

zerebellärer Ataxie und explizit spinozerebellärem Erkrankungsmuster. Dem 

Kleinhirn wird eine bedeutende Rolle bei der kognitiven Kontrolle und damit dem 

Predictive Coding zugesprochen. Somit liegt die Vermutung nahe, dass eine 

zerebelläre Dysfunktion zu Einschränkungen beim Predictive Coding führt. Wir 

werteten ein auditives Distraktionsparadigma im Rahmen einer EEG-Studie bei 29 

gesunden Kontrollen und 20 Patienten, die von einem spinozerebellären 

Erkrankungsmuster betroffen waren (davon 19x SCA und 1x AOA2), aus. Das EEG 

ist als non-invasive Methode in der Lage Veränderungen im Millisekunden-Bereich 

zu detektieren und ermöglicht somit mittels ereigniskorrelierter Potentiale kognitive 

Prozesse abzubilden. Das neurophysiologische Korrelat zum Predictive Coding 

stellt die Mismatch Negativity (MMN) dar, ein negatives Potential, das circa 100 bis 

250 ms nach einem Regelbruch, also einem von dem internen Modell 

abweichenden Stimulus, eintritt. Im Zuge des Distraktionsparadigmas wurden den 

Probanden Töne präsentiert, die sich in Frequenz und Länge unterschieden. 

Lediglich die Tonlänge war für die Aufgabenstellung relevant, die Frequenz 

fungierte als Distraktor. Parallel wurde ein EEG abgeleitet und die 

ereigniskorellierten Potentiale MMN, P3a und die Reorienting Negativity (RON) 

analysiert. Die behavioralen Daten zeigten längere Reaktionszeiten bei Patienten, 

sowohl bei Standardton als auch bei Distraktor. Bezüglich der Trefferquote fand sich 

kein signifikanter Unterschied. Die MMN war im Vergleich zu den gesunden 

Kontrollen unverändert. Hingegen zeigte sich bei den Patienten eine signifikant 

geringere Amplitude des P3a und der RON. Schlussfolgernd scheinen die MMN und 

damit das Predictive Coding bei Patienten mit spinozerebellärer Ataxie nicht 

defizitär zu sein. Das veränderte P3a und die RON suggerieren jedoch Probleme 
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bei Aufmerksamkeitsprozessen und dem Update des internen Modells. Bei der von 

uns untersuchten Erkrankungsgruppe handelt es sich um eine chronisch-

progrediente, neurodegenerative Erkrankung, bei der Degeneration und Adaptation 

zur selben Zeit stattfinden. Möglicherweise greifen hier im Vergleich zu einer akuten 

Schädigung Kompensationsmechanismen, die dazu führen, dass das Predictive 

Coding unbeeinträchtigt ist. 
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