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1 Einleitung

1.1 Parkinsonsyndrome

Das Parkinsonsyndrom (PS) ist eine progressive neurodegenerative Erkrankung, die
erstmals 1817 von James Parkinson beschrieben wurde. Heute weill man, dass es eine
Vielzahl von Erkrankungen/Umstanden gibt, die Parkinsonsymptome hervorrufen kon-
nen. Zu den wichtigsten Differentialdiagnosen zéhlen multigenetisch bedingte Parkin-
sonsyndrome [1] [2], atypische Parkinsonsyndrome wie Multisystematrophien (MSA)
vom Parkinson Typ und vom zerebelldren Typ, die mit einer Synukleinopathie einher-
gehen und Tauopathien wie die progressive supranukledre Blickparese (PSP) und die
kortikobasale Degeneration [3] [4]. Ebenso wird die Demenz mit diffusen Lewy-
Koérpern (LB) den Parkinsonsyndromen zugeordnet. Des Weiteren kdnnen bestimmte
Medikamente, Metalle, Intoxikationen, Entziindungen oder strukturelle Lisionen des
Gehirns zu symptomatischen Parkinsonsyndromen fiihren und miissen deshalb ebenfalls
abgeklért werden [5], um die klinische Diagnose des Morbus Parkinson (idiopathisches
Parkinsonsyndrom, IPS) stellen zu konnen. In einer Studie mit 100 vermeintlich an IPS
Erkrankten lag bei ca. 20 % der Betroffen eine andere Erkrankung zugrunde [6].
Weitere Differentialdiagnosen, die nicht zu den Parkinsonsyndromen gehdren, wie es-
sentieller Tremor, subkortikale arteriosklerotische Enzephalopathie, Normaldruckhyd-
rozephalus, spinozerebelldre Ataxien und funktionelle Parkinsonsyndrome erschweren
die exakte Diagnosestellung.

Der Fokus dieser Arbeit liegt auf dem IPS, das ca. 75 % der Parkinsonsyndrome aus-
macht und halt sich an die Diagnosekriterien der United Kingdom Brain Bank [7]. Die
neuen Diagnosekriterien der International Parkinson and Movement Disorders Society
(MDS) von 2015 wurden nicht beriicksichtigt, da die Gruppeneinteilung zu dieser Ar-

beit vor Veroffentlichung der neuen Kriterien erfolgte [8].
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1.2 Das Idiopathische Parkinsonsyndrom (IPS)

Aufgrund einer immer dlter werdenden Gesellschaft nimmt die Bedeutung des IPS zu,
da die Inzidenz mit dem Alter steigt. So liegt die Pravalenz bei den 65- bis 69-Jahrigen
bei 0,6 %, erhoht sich jedoch bei den 75- bis 79-Jdhrigen schon auf 3,6 % [9]. Die ge-
schitzte Anzahl der betroffenen Personen in Deutschland belduft sich auf ca. 350.000
[10].

1.2.1 Kardinalsymptome des IPS

Kardinalsymptome oder auch Leitsymptome sind mogliche Erkennungsmerkmale einer
Krankheit. Treten diese auf, erleichtern sie eine Diagnosefindung und gegebenenfalls
eine Abgrenzung von Differentialdiagnosen. Die Kardinalsymptome des IPS sind Rigor,
Tremor, Bradykinese und posturale Instabilitit. Fiir die Diagnosestellung miissen die
Bradykinesie und mindestens ein weiteres Kardinalsymptom vorhanden sein. In den
aktuellen Diagnosekriterien der MDS von 2015 ist die Posturale Instabilitét nicht mehr
enthalten, jedoch ist sie weiterhin ein Zeichen fiir die Progredienz der Erkrankung und

findet z.B. in der Stadieneinteilung nach Hoehn und Yahr Verwendung [8].

1.2.1.1 Bradykinese

Eine Verlangsamung der Bewegungsablaufe wird als Bradykinese bezeichnet. Oftmals
werden die Begriffe Akinesie (Bewegungsarmut bis zur Bewegungsunfiahigkeit, ,,Free-
zing/Einfrieren” der Bewegung) und Hypokinese (weniger/kleinere Bewegung) syno-
nym gebraucht, haben aber unterschiedliche Bedeutung.

Zu den Symptomen, die auf eine Verlangsamung von willkiirlichen und unwillkiirlichen

Bewegungen der quergestreiften Muskulatur hinweisen kdnnen, zdhlen:

- Hypomimie (Verminderte Expression der Mimik; ,,eingefrorenes Gesicht)

- Dysphonie (Storung der Tonbildung) und sonstige Sprechstérungen

- Feinmotorische Bewegungsstorungen (z.B. kleiner werdende Schrift)

- Grobmotorische Bewegungsstorungen (z.B. Aufstehen aus dem Sitzen/Liegen
erschwert)

- Geh- und Gangstorungen oder Haltungsanomalien (z.B. vermindertes Mit-

schwingen der Arme beim Gehen, Neigung des Oberkdrpers nach vorne)
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Als Ursache wird eine Storung der Basalganglien vermutet. Diese bestehen aus dem
Nucleus caudatus, dem Putamen und dem Globus pallidum (letztere werden als Nucleus
lentiformis bezeichnet) und sind Teil des extrapyramidalen Systems. Die eigentliche
Funktionsweise der Basalganglien ist bis heute nicht vollstindig erfasst. Altere Theorien
beschriankten die Aufgabe der Basalganglien rein auf das unwillkiirliche motorische
System. Inzwischen werden die Basalganglien auch als wichtige Steuereinheit komple-
xer exekutiver Funktionen (Antrieb, Affekt, Initiative, motorische Selektion, usw.) an-
gesehen. Durch die Ausweitung des Modells wird versucht, die nicht-motorischen
Symptome zu erkldren [11].

Der Grad der Verdnderung der Bradykinese bei IPS unter dopaminerger Therapie kann
als Maf3 der Wirksamkeit der Behandlung angesehen werden. Ein fehlendes Ansprechen

auf L-Dopa spricht fiir eine Differentialdiagnose.

1.2.1.2 Rigor

Von Rigor spricht man, wenn der Ruhetonus der oberen- oder unteren Extremitédten-
muskulatur oder der axialen Muskulatur erhdht ist, jedoch keine Spastik vorliegt. Die
betroffenen Personen empfinden dies besonders in den Extremitéten als Steitheit. Wird
z.B. ein Arm eines Patienten mit Rigor passiv durchbewegt, so zeigt sich das ,,Zahn-
radphdnomen®. Dies entspricht einem ungleichmifigen Nachgeben der passiv durch-
bewegten Muskulatur. Durch das ,,Froment-Mandver* (der Proband fiihrt eine bewusste
Bewegung der Gegenseite wihrend der Untersuchung aus, z.B. Offnen und SchlieBen
der Hand) kann ein schwach vorhandener Rigor unter Umstinden demaskiert oder ver-
stiarkt werden [12].

Die Ausprigung des Rigors kann in der semiquantitativen Skala des Unified Parkin-
son’s Disease Rating Scale (UPDRS) erfasst werden [13].

Die genaue Ursache des Rigors ist nicht endgiiltig geklart. Allerdings tritt die Erhdhung
des Muskeltonus bei Funktionsstorungen des extrapyramidalen Systems meist als Ursa-

che eines Dopaminmangels auf.

1.2.1.3 Tremor
Der Tremor des IPS zeigt sich in Ruhe als in der Regel einseitig beginnende, meist nie-
der- bis mittelfrequente (ca. 3 bis 5 Hertz (Hz)), unwillkiirliche, rhythmische Bewegung

eines Korperteils, oftmals einer Extremitdt. Im Anfangsstadium kann diese, als Zittern
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wahrgenommene Bewegung noch aktiv unterdriickt oder zumindest reduziert werden.
Steht der Betroffene unter Stress, kann es zu einer Verstirkung des Ruhetremors kom-
men. Wiahrend des Schlafs verschwindet er jedoch vollstindig und ist bei Erwachen
wieder vorhanden.

Ein Tremor, der von Laien vereinfacht als ,,Zittern* wahrgenommen wird, wird in der
Bevolkerung oft als pathognomonisches Zeichen fiir den Morbus Parkinson fehlinter-
pretiert. Tatséchlich ist der Ruhetremor bei ca. 75 % der Betroffenen das Erstsymptom,
jedoch zeigen 30 % aller Parkinsonpatienten keinen Tremor [14].

In zehn Prozent der Falle tritt zusdtzlich zum Ruhetremor ein Haltetremor (ausschlief3-
lich bei Belastung gegen die Schwerkraft, z.B. Halten der gestreckten Arme) oder eine
Kombination aus Halte- und Ruhetremor auf. Ein Intentionstremor kommt seltener vor.
Von einem Intentionstremor spricht man, wenn z.B. beim Versuch mit einer weit ausho-
lenden Bewegung den Zeigefinger zur Nase zu flihren, die Amplitude des Tremors gro-
Ber wird, je nédher sich der Finger der Nase ndhert (Finger-Nase-Versuch) [14]. Ein
Vorhandensein eines Aktions-, Intentions- oder Haltetremors schlief3t ein IPS nicht aus.
Diese Tremorarten (v.a. der Aktions- und Haltetremor) konnen beim essentiellen Tre-
mor und physiologischen Tremor vorkommen. Der physiologische Tremor ist unter
normalen Umstédnden nicht wahrnehmbar. Dies liegt zum einen an der relativ hohen
Frequenz (7 bis 12 Hz) und zum anderen an der sehr kleinen Amplitude. Durch Stress
oder Einnahme sympathogen aktivierender Substanzen wie z.B. Koffein, kann es zu
einer Verstarkung kommen.

Der essentielle Tremor unterscheidet sich in vielen Kriterien von dem beim Parkinson-
syndrom bestehenden Tremor (Frequenz, Tremorart, Bilateralitit, familidre Haufung,
Progredienz, u.a.). Da es jedoch zu Uberschneidungen der Symptome mit denen des IPS
kommen kann und weil ein essentieller Tremor dem IPS vorausgehen kann, sollte bei
Symptomen, die {iber einen essentiellen Tremor hinausgehen, eine mdgliche Affektion
des nigrostriatalen Systems (z.B. mittels DATScan) untersucht werden.

Sollte es durch reine Beobachtung nicht mdglich sein einen Tremor festzustellen, so
kann mittels Tremoranalyse (z.B. Oberflichen-Elektromyographie oder Accelerometer)

eine ndhere Abklarung erfolgen.
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1.2.1.4 Posturale Instabilitéat

Die Bedeutung der posturalen Instabilitidt bzw. der Stellreflexe floss lange Zeit in die
Kriterien der United Kingdom Brain Bank zur IPS-Diagnostik ein. In den neuen Krite-
rien der MDS zur Diagnosestellung eines IPS wird auf dieses Symptom verzichtet. Ge-
rade in fortgeschrittenen Stadien der Parkinsonerkrankung tritt die posturale Instabilitéit
als zusdtzliches Symptom auf, jedoch weist ein Auftreten in einem frithen Stadium der
Erkrankung eher auf das Vorliegen einer Differentialdiagnose des IPS hin [15].

Durch die Stellreflexe ist es dem Menschen moglich, sich aufrecht zu bewegen und trotz
wechselnder Einfliisse im Gleichgewicht zu bleiben ohne zu stiirzen [16].

Posturale Instabilitit wird im Rahmen der UPDRS durch den ,,Pull-Test* untersucht
[17]. Dabei wird der Patient durch einen kurzen Zug von hinten an den Schultern aus
dem Gleichgewicht gebracht. Er weil, dass er Ausfallschritte durchfithren kann, um
nicht zu fallen und dass ihn der Untersucher im Zweifelsfall auffangen wird. Der Patient
steht dabei mit geradem Oberkdrper und mit den Fiilen bequem parallel zueinander, so
dass sich diese nicht beriihren. Bendtigt der Patient mehr als drei Ausfallschritte, ist der
Test positiv zu werten und wird in der modifizierten Hoehn und Yahr Einteilung [18]

mit einem 0.5 Schritt gewertet.

1.2.2 Diagnose

Die Diagnose des IPS ist eine klinische Ausschlussdiagnose, die nur post mortem per
Obduktion mit Nachweis von alpha-Synuclein und einem Verlust von dopaminergen
Zellen in der Substantia nigra pars compacta bestdtigt werden kann.

Die klinische Diagnose wird aktuell durch die MDS-Kriterien von 2015 gestellt [8],
welche eine Weiterentwicklung der UK Brain Bank Kriterien sind [7]. Die Kriterien zur
Diagnose werden weiterhin diskutiert und werden zukiinftig weiter an neuere wissen-
schaftliche Erkenntnisse angepasst [19]. Folgend sind die Algorithmen der MDS-
Kriterien sowie die alten United Kingdom Brain Bank Kriterien (welche zur Einteilung
der Gruppen dieser Arbeit benutzt wurden) zusammengefasst. Der Vollstandigkeit we-

gen wird auch der Algorithmus nach Gelb aufgefiihrt [20].
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MDS-Kriterien:

In einer ersten Stufe wird gepriift, ob ein Parkinsonismus vorliegt. Dies ist der Fall,
wenn Bradykinesie plus Rigor oder ein Ruhetremor (mit vier bis sieben Hertz) oder alle
Kriterien zusammen vorliegen.

In einem zweiten Schritt wird untersucht, ob der Patient die Kriterien des IPS erfiillt und
der Parkinsonismus Folge des IPS ist. Dabei werden zwei diagnostische Stufen unter-

schieden. Als ,klinisch gesichertes IPS* gilt, wenn:

1. keine absoluten Ausschlusskriterien vorliegen
2. mindestens zwei unterstiitzende Kriterien identifiziert wurden

3. keine s.g. ,,red flags* vorhanden sind

Mindestens 90 % der Patienten, die die klinisch gesicherten Kriterien erfiillen, sollen
auch tatsdachlich unter einem IPS leiden, wobei anzunehmen ist, dass diese Kriterien von
vielen Patienten mit einem tatséchlich vorliegendem IPS nicht erfiillt werden kdnnen.
Die zweite diagnostische Stufe, des ,klinisch wahrscheinlichen IPS®, stellt einen Kom-
promiss dar, um Sensitivitidt und Spezifitit der diagnostischen Mittel anzupassen. Ziel
dieser Stufe ist es 80 % der tatsdchlich an einem IPS leidenden Menschen zu identifizie-
ren und gleichzeitig bei mindestens 80 % der Patienten, welche unter die Kategorie ei-
nes ,.klinisch wahrscheinlichen IPS* fallen, auch ein IPS vorliegt. Auch hier diirfen kei-
ne absoluten Ausschlusskriterien vorliegen. Im Unterschied zum klinisch gesicherten
IPS diirfen jedoch bis zu zwei ,,red flags* vorliegen, welche jedoch in ihrem diagnosti-
schen Gewicht durch zusitzliche unterstiitzende Kriterien wieder ausgeglichen werden.
Sind mehr als drei ,,red flags* vorhanden, kann die Diagnose des klinisch wahrscheinli-
chen IPS nicht mehr gestellt werden.

Die absoluten Ausschlusskriterien enthalten eindeutige cerebelldre Auffilligkeiten (z.B.
cerebelldres Gangbild, Extremitétenataxie oder kleinhirnbedingte Augenbewegungssto-
rungen). Zusétzlich umfassen sie nach unten gerichtete vertikale supranukledre Blick-
paresen, die Diagnose einer frontalbetonten Demenz oder einer progressiven Aphasie
innerhalb der ersten fiinf Erkrankungsjahre. Auch zdhlen das Vorhandensein von par-
kinsondhnlichen Symptomen der unteren Extremitéten fiir einen gréferen Zeitraum als
drei Jahre, eindeutig medikamenteninduzierter Parkinsonismus, fehlendes Ansprechen

auf hohe Dosen von Levo-Dopa zu den Ausschlusskriterien. Weiterhin sind eindeutig
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kortikal bedingte sensorische Funktionsausfille oder mit idiokinetischer Apraxie oder
mit einer progredienten Aphasie, regelrechte Funktion des prisynaptischen dopaminer-
gen Systems in einer funktionalen Bildgebung und das Vorhandensein einer anderen
Erkrankung, welche den Parkinsonismus ebenfalls erkldren konnte, zu identifizieren
und als Ausschluss zu werten.

Als unterstiitzende Griinde gelten eine deutliche Verbesserung unter einer dopaminer-
gen Therapie, das Vorhandensein einer Levo-Dopa-induzierten Dyskinesie, ein Ruhe-
tremor einer Extremitédt und ein positives Testergebnis eines Tests mit einer Spezifitit
von mehr als 80% fiir die Differentialdiagnose IPS von anderen Parkinsonsyndromen
(aktuell erfiillen Riechtests und MIBG-Szintigraphie diese Bedingungen).

Die ,red flags*™ sind eine rasche Verschlechterung der Beweglichkeit mit der Notwen-
digkeit eines Rollstuhls innerhalb von fiinf Jahren, das komplette Fehlen einer Progres-
sion von motorischen Auffalligkeiten tiber fiinf Jahre (ohne dass eine Medikamenten-
wirkung fiir die fehlende Progression verantwortlich gemacht werden kann), friihe
Anzeichen einer bulbdren Funktionsstorung, Storung der Einatmung (Stridor tagsiiber
oder nachts), schwere autonome Funktionsstérungen, mehr als ein Sturz pro Jahr auf-
grund eines gestorten Gleichgewichts innerhalb der ersten drei Jahre nach Diagnosestel-
lung, das Vorhandensein eines unverhéltnisméBigen Anterocollis oder Kontrakturen von
Héanden oder Beinen innerhalb oder ersten zehn Jahre, das Fehlen der hdufigen nichtmo-
torischen Symptome (Schlafstérungen, autonome Funktionsstorungen, Riechstorung,
psychiatrische Auffilligkeiten) des IPS innerhalb der ersten fiinf Jahre, andere, nicht
erklirte oder erklarbare pyramidale Storungen oder ein symmetrischer Parkinsonismus

wiéhrend des gesamten Krankheitsverlaufes.

United Kingdom Brain Bank Richtlinien:

Hier wird iiberpriift, ob die Diagnosekriterien aus Bradykinesie plus mindestens einem
weiteren Symptom aus Rigor, vier bis sieben Hertz Ruhetremor oder eine Haltungsin-
stabilitit vorliegen. Im Anschluss wird nach mdoglichen Ausschlusskriterien gesucht.
Die Ausschlusskriterien bestehen aus wiederholten zerebralen Ischidmien, wiederholten
Schéadelhirntraumata (SHT), definitiver Enzephalitis, intrakraniellem Tumor, schubfor-
miger Symptomzunahme, okulogyrer Krisen, Neuroleptikaecinnahme und Exposition zu

1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin (MPTP, ein Neurotoxin), Parkinsonsyn-
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drom bei mindestens einem Blutsverwandten, dauerhafter Remission, strikter Halbsei-
tigkeit langer als drei Jahre, supranukleédrer Blickparese, zerebelldrer Symptomatik, frii-
hen schweren autonomen Stérungen, frithzeitiger Demenz, Pyramidenbahnzeichen und
fehlender initialer Wirksamkeit von L-Dopa. Werden keine Ausschlusskriterien gefun-
den, wird nach verdachtserhdrtenden Anzeichen gesucht. Diese liegen vor, wenn zu den
vorher genannten Symptomen noch mindestens drei der folgenden Kriterien erfiillt sind:
einseitiger Beginn, persistierende Asymmetrie, progredienter Verlauf, initial gute L-
Dopa-Response und anhaltende gute Wirkung iiber mehr als flinf Jahre, ein klinischer

Verlauf, der sich iiber langer als zehn Jahre zieht und eine L-Dopa-induzierte Chorea

[6].

Diagnosealgorithmus nach Gelb:

Dieser priift in mehreren Schritten die Diagnose. Das Vorliegen von mindestens drei der
vier Kardinalsymptome bestehend aus Ruhetremor, Bradykinese, Rigor und asymmetri-
schem Beginn sprechen fiir ein mogliches IPS. Zudem gelten Posturale Instabilitét, Psy-
chosen und Freezing innerhalb der ersten drei Jahre sowie Demenz wihrend des ersten
Jahres nach oder gar vor Diagnosestellung als mdgliche Ausschlusskriterien. AuBerdem
zdhlen verlangsamte vertikale Sakkaden, supranukledre Blickparesen, schwere, medi-
kamentenunabhéingige autonome Storungen und Hinweise auf eine symptomatische

Genese zu den moglichen Ausschlusskriterien.

Als gesichert darf eine IPS-Diagnose erst dann angesehen werden, wenn die obigen
Kriterien erfiillt sind und zudem eine histopathologische Bestdtigung mit Nachweis ei-
nes substantiellen Nervenzellverlusts mit Gliose in der Substantia nigra (SN) oder von
mindestens einem Lewy-Korper in der Substantia nigra oder im Locus coeruleus ge-
lingt. Des Weiteren darf es keine histopathologischen Zeichen geben, die an eine andere

Parkinsonsyndrom verursachende Erkrankung denken lassen [20].

1.2.3 Bildgebende Verfahren in der Diagnostik
Bildgebende Verfahren helfen verschiedene Differentialdiagnosen des IPS auszuschlie-
Ben. Eine alleinige Diagnostik mittels Bildgebung reicht jedoch nicht, um die Diagnose

eines IPS zu stellen. Da ausschlieBlich Ergebnisse der transkraniellen Sonographie
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(TCS) in dieser Arbeit vorgestellt werden, werden die iibrigen Verfahren nur kurz er-

wihnt.

1.2.3.1 Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomographie
(MRT)

Die Untersuchung mittels CT sollte nur dann eingesetzt werden, wenn eine MRT-
Diagnostik kontraindiziert (z.B. implantierter Herzschrittmacher) ist, da bei Vorliegen
eines IPS ohne Komplikationen oder Komorbiditdten in der Regel ein Normalbefund
vorliegt und weitere differentialdiagnostische Schritte mit einer MRT-Untersuchung
abgeklart werden miissten. So eignet sich die Bildgebung mit MRT, um strukturelle
Schéaden oder Verdanderungen im Gehirn darzustellen, wobei ein Normalbefund ein IPS
nicht zwangsldufig ausschliet. Differentialdiagnosen, die zumeist gut durch ein MRT
abgrenzbar sind, sind sekunddre Parkinsonsyndrome wie Hydrozephalus oder SAE
(subkortikale arteriosklerotische Enzephalopathie) oder (in der Regel im etwas spéteren
Verlauf) atypische Parkinsonsyndrome wie MSA, PSP oder kortikobasale Degeneration
(CBD) [21] [22] [23] [24]. Weiterfiihrende MRT-Verfahren wie die Protonen-
Magnetresonanz-Spektroskopie (\H-MRS), die diffusionsgewichtete MRT (DWI), Dif-
fusion Tensor Imaging (DTI), das? Magnetization-Transfer-Imaging (MIT) oder volu-
metrische Verfahren geben eventuell zukiinftig, wenn sie besser validiert sind, weitere

Moglichkeiten fiir eine gezielte differentialdiagnostische Abklarung.

1.2.3.2 Positronen-Emissions-Tomographie (PET) und Single-Photon-
Emissions-Computertomographie (SPECT)
Nuklearmedizinische Verfahren wie die PET und die SPECT konnen die Funktion der
dopaminergen Neurone auf synaptischer Ebene darstellen [25, 26]. Beide Verfahren
arbeiten mit unterschiedlichen Liganden, die verschiedene Dopaminrezeptoren pra- oder
postsynaptisch abbilden konnen und so Riickschliisse auf eine Stérung im dopaminer-
gen System und schlussendlich den Neuronenuntergang zulassen. Die SPECT ist im
Vergleich zur PET bei vertretbarer geringerer raumlicher Auflosung fiir die klinische
Untersuchung zugelassen. Die PET wird weniger zur klinischen Diagnosefindung, son-

dern eher beziiglich wissenschaftlicher Fragestellungen herangezogen.
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1.2.3.3 '23]-Metaiodobenzylguadinin (MIBG)-Szintigraphie

Die MIBG-Szintigraphie kann durchgefiihrt werden, wenn zwischen einer MSA und
einem IPS unterschieden werden soll. Beim IPS kommt es zu einer kardialen sympathi-
schen neuronalen Degenerierung, die sich bei MSA nicht findet [27]. Vorteile gegen-
iber anderen bildgebenden Verfahren sind, dass zum einen die Messung durch Dopa-
mingabe nicht beeinflusst wird und zum anderen die Kosten gegeniiber anderen

bildgebenden Verfahren giinstiger ausfallen.

1.2.3.4 Transkranielle Sonographie

1995 wurde von Becker erstmals eine fiir Parkinsonpatienten typische Verdnderung,
eine Hyperechogenitit der Substantia nigra, d.h. eine vergroBerte echoreiche Fliche im
anatomischen Bereich der Substantia nigra, beschrieben [28]. Seit dieser Zeit hat sich
die TCS immer weiterentwickelt und stellt heute eine ubiquitér verfiigbare und kosten-
giinstige Moglichkeit in der Frith- und Differenzialdiagnostik dar. Inzwischen kann die
erhohte Echogenitét als potentieller Vulnerabilitdtsmarker fiir IPS angesehen werden
[29][30].

Als Limitation der Methode sind unterschiedlich erfahrene Untersucher und eine bei
acht bis zehn Prozent der Bevolkerung vorliegende eingeschrinkte Schallbarkeit zu
nennen.

Mittels Messungen im B-Modus (brightness modulation) wird neben der Laufzeit auch
die Amplitude des reflektierten Signals gemessen. Die Amplitude wird als Echointensi-
tat in Graustufen dargestellt und erzeugt so ein zweidimensionales Schnittbild der
Strukturen im Ultraschallfeld. Strukturen mit starker bis totaler Reflexion (Knochen,
Gase) werden als helle Flichen und Strukturen mit geringer Reflexion (Fliissigkeiten)
als dunkle Bereiche im Ultraschallbild gezeigt. Entsprechend werden helle Strukturen
als echointens und dunkle Strukturen als echoarm bezeichnet [31].

Als Standard hat sich die beidseitige temporale Untersuchung in der mesenzephalen
Ebene, der Ebene des dritten Ventrikels und (fiir seltene Fragestellungen) der Cella me-
dia bewihrt (siche Abb. 3). In der mesenzephalen Ebene stellt sich der Hirnstamm als
echoarme, schmetterlingsformige Struktur dar. Innerhalb dieses Gebietes konnen als
echoreichere Strukturen die Hirnstammraphe, lateral davon die Nuclei ruber und die
Substantia nigra identifiziert werden. Die Vorderhorner der Seitenventrikel, der dritte

Ventrikel, der Thalamus, die Basalganglien und die Pinealis sind in der Ebene des drit-
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ten Ventrikels gut zu erkennen. Die letzte Ebene, die der Cella media, ist fiir die diffe-
rentialdiagnostische Abklarung eines IPS eher von nebensichlicher Bedeutung.

Bei der gesunden Normalbevolkerung ist die Substantia nigra als kleines Areal zu er-
kennen. Bei Parkinsonpatienten hingegen ist zumeist die Echogenitdt erhoht und die
Echogenititsfliche vergroBert (siche Abbildung 1). Grenzen der Einteilung der Fliche
erfolgt iiber Perzentilen durch Messungen bei der gesunden Allgemeinbevolkerung: ab
der 75 Prozent-Perzentile wird von mafBig und ab der 90 Prozent-Perzentile von deutlich
erhohter Hyperechogenitit der Flache gesprochen. Diese Kalibrierung muss derzeit fiir
jedes Sonographiegerit einzeln erfolgen. Gerade fiir das IPS ist diese deutliche Erho-
hung der Echogenitét der Substantia nigra fiir 90 % der Betroffenen typisch [29] [32]
[33].

Die Ursache der Hyperechogenitit ist noch nicht verstanden. Es gibt jedoch Hinweise,
dass ein erhohter Eisengehalt der Substantia nigra eine verstirkte Reflexion der Schall-
wellen zur Folge hat [34] [35]. Da die Anreicherung von Eisen bei einigen der monoge-
netischen Parkinsonsyndrome eine untergeordnete Rolle spielt, konnte dies eine mogli-
che Erkldarung dafiir liefern, warum bei einigen dieser Parkinsonformen die Echogenitét
der Substantia nigra abgeschwicht ist [36] [37]. In anderen Studien wurden erstgradige
Angehorige von Parkinsonpatienten untersucht. Hier zeigte sich bei den Angehorigen in
tiber 40% der Fille ebenfalls eine Hyperechogenitét der Substantia nigra. Dies legt die
Vermutung nahe, dass es sich bei der Hyperechogenitit der Substantia nigra um ein
autosomal dominant vererbtes Merkmal handeln konnte [38].

Zehn Prozent der gesunden Normalbevdlkerung zeigen eine Hyperechogenitit der Sub-
stantia nigra. Bei 60 % der Betroffenen zeigte sich in einer PET Untersuchung mit F-
Dopa eine verminderte Traceraufnahme, welche auf eine mdgliche Stérung des nig-
rostrialen Systems bei diesen Personen hinweist [39].

Des Weiteren sind nicht-motorische Symptome und auch feine motorische Friithzeichen
mit einer Erhéhung der Echogenitét der Substantia nigra assoziiert [40] [41]. Ebenfalls
ist eine Haufung bei Menschen mit sogenannten Prodromalmarkern (siehe 1.2.6.3) (Hy-

posmie, Depression, RBD, autonome Dysfunktion) zu finden [42] [43] [44] [45].

11
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Abbildung 1: TCS mit unterschiedlichen Befunden der Substantia nigra

A: mesencephale TCS-Schallebene mit normoechogener Sn (Mesencephalon mit 1 und weill umrandet) Sn normal
und griin gepunktet umrandet;

B: Mesencephalon weif umrandet mit 1 und hyperechogener Sn (griin gepunktet umrandet);

TCS = transkranielle Sonographie; Sn = Substantia nigra

Die Bilder entstanden in der Parkinson Ambulanz der Uniklinik Tiibingen unter der Leitung von Frau Prof. Daniela
Berg

Die Basalganglien sind bei Gesunden in der Regel nicht vom umliegenden Gewebe zu
differenzieren. Wird hier eine Hyperechogenitit gefunden, gilt dies als pathologischer
Befund. Die Ursache hierfiir kann eine Verkalkung oder eine Anreicherung von
Schwermetall (z.B. bei Morbus Wilson) sein [46]. Auch bei atypischen
Parkinsonsyndromen kann eine ein- oder beidseitige Hyperechogenitit der
Basalganglien gefunden werden. Der zugrundeliegende Pathomechanismus ist
allerdings noch nicht verstanden [47] [48].

Eine Hypoechogenitit der Raphe (also verminderte Sichtbarkeit im Sinne einer
fehlenden Durchgéngigkeit der Mittellinie) ist oftmals mit depressiven Symptomen
assoziiert [49, 50]. Der dritte Ventrikel wird als Bewertungskriterium fiir die Weite des
Ventrikelsystems herangezogen. Der Normaldruckhydrocephalus ist bei vergrofertem
System eine wichtige Differentialdiagnose.

Eine Ubersicht der Differentialdiagnosen der Parkinsonsyndrome und Befunde der TCS

liefert Tabelle 1.
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Tabelle 1: Typische Befunde der transkraniellen Sonographie bei unterschiedlichen Parkinsonsyndromen [51]

IPS MSA/PSP CBD/DLB Sek. PS ET
Sn + ‘ - ‘ + - -(+)
Sn-Asymmetrie + - - - -
BG - ‘ + ‘ - - bis ++ -
Raphe + bis - + bis - - bis + - bis + + bis -
VS - ‘ - bis + ‘ - bis + - bis ++ -

Sn = Substantia nigra; BG = Basalganglien; VS = Ventrikelsystem; IPS = idiopathisches Parkinsonsyndrom; MSA =
Multisystematrophie; PSP = progressive supranukledre Blickparese; CBD = kortikobasale Degeneration: DLB =
Lewy-Body-Demenz

Sn +: Hyperechogenitit der Substantia nigra; BG +: Hyperechogenitit der Basalganglien; Raphe +: Mittellinienstruk-
tur normal sichtbar; VS+: erweitertes Ventrikelsystem.

Die Befunde entsprechen dem Regelfall. Ausnahmen und Komorbiditéten (z.B. Verkalkung der Stammganglien als

Ursache einer Hyperechogenitit) sind immer moglich.

1.24 Genetische Diagnostik

Bei der Mehrzahl der IPS Patienten handelt es sich um eine sporadische Erkrankung.
Nur in etwa 5-10 % der Félle kann eine Vererbung nach Mendel nachgewiesen werden.
Auf genetischer Ebene kann es jedoch zusétzlich zu einer erhdhten Vulnerabilitét fiir die
Ausbildung eines IPS kommen [51].

Autosomal-dominante Erbgédnge sind sehr selten. Zu ihnen gehoéren PARK1/4, welche
iber eine Punktmutation im alpha-Synuklein-Gen zur vermehrten zelluldren Anreiche-
rung von alpha-Synuklein fiihren. Bei PARK1 beginnt die Erkrankung relativ frith (Er-
krankungsbeginn um das 40. Lebensjahr) und es werden, wie auch bei der sporadischen
Parkinsonerkrankung, Lewy-Korperchen intrazelluldr gefunden [1]. Bei PARK4 liegen
Multiplikatoren im Gen fiir alpha-Synuklein vor, welche ebenfalls zu einer stark erhoh-
ten Anreicherung von alpha-Synuklein und Lewy-Korperchen fiihren [52].

Ebenfalls autosomal-dominant ist die PARKS8-Gen- oder LRRK2- (Leucin Rich Repeat
Kinase 2) Mutation mit ganz unterschiedlichen zelluldren Pathologien von Lewy-
Korperchen bis hin zu Tau-Verdnderungen und daher sehr heterogenen Verldufen [53].
Die héufigste autosomal-rezessive Mutation ist die PARK2-Mutation, welche das Gen
fiir Parkin auf Chromosom 6 kodiert. Andere Mutationen (DJ1, PINK1, ATP12A2) sind

wesentlich seltener. Der Krankheitsbeginn liegt meist vor dem 40. Lebensjahr, zeigt

13



Daniel Holz Kapitel 1 Einleitung

eine langsame Progression bei gutem Ansprechen auf eine dopaminerge Medikation
[51].

Bei anderen erblichen Formen eines Parkinsonsyndroms sind Mutationen im SCA2-Gen
(spinozerebelldre Ataxie) oder im Mikrotubuli-assoziierten Protein Tau (frontotempora-
le Demenz) beschrieben.

Aktuell spielt die genetische Diagnostik v.a. in Familien, in denen die Erkrankung ge-

hauft auftritt oder bei jungem Erkrankungsalter (unter 35 Jahren) eine Rolle. [51].

1.2.5 Therapie

1.2.5.1 Nicht medikamentése Behandlung

Besonders bewegungsfordernde Therapien wie Krankengymnastik, Ergotherapie und
physikalische Anwendungen stellen eine wichtige Grundséule der Behandlung des IPS
dar. Mit ihnen sollte moglichst frithzeitig begonnen werden. In der Physiotherapie ist
besonders auf die Ausfiihrung groer Bewegungen und symmetrischer Bewegungsab-
laufe zu achten. Ergotherapie kann gezielt eingesetzt werden, wenn Probleme in der
Alltagsbewiltigung auftreten, z.B. grob- und feinmotorische Ubungen wie An- und
Ausziehtraining, Schreibtraining usw.

Logopédische Unterstiitzung sollten die Patienten erhalten, die Probleme mit dem Spre-
chen und auch Schlucken aufweisen. Typisch ist ein leiser werden der Stimme oder
Probleme beim Halten der Tonlage.

Auch kann eine psychologische Betreuung des Betroffenen und der Angehorigen hilf-

reich fiir die Verarbeitung der Erkrankung sein.

1.2.5.2 Orale Medikamente

Die zur Verfligung stehenden oralen Medikamente sind Dopamin, Dopaminagonisten,
Catechol-O-Methyltransferase-Hemmer (COMT-Hemmer), Monoaminooxidase B-
Hemmer (MAO-B-Hemmer), Anticholinergika und Amantadin.

Die individuelle Therapiefindung gestaltet sich sehr schwierig und sollte bedarfsgerecht
angepasst sein. In den Friihstadien wird mittels Dopaminagonisten (Pramipexol, Ropini-
rol, u.a.) und MAO-B-Hemmern (z.B. Rasagilin, Selegilin) versucht, den Dopaminspie-
gel zu erhohen, beziehungsweise die Dopamin-2-Rezeptoren gezielt zu stimulieren.
Besonders die Dopaminagonisten haben vielféltige Nebenwirkungen, die sich u.a. als

Zwangsstorungen oder Impulskontrollstérungen zeigen konnen.

14



Daniel Holz Kapitel 1 Einleitung

Reicht die Medikation mit Dopaminagonisten nicht mehr aus, so konnen zusitzlich L-
Dopa und COMT-Hemmer (Entacapon, Tolcapon) gegeben werden. Hier findet eventu-
ell zukiinftig ein Paradigmenwechsel statt, da L-Dopa friiher sehr restriktiv bei Patienten
unter 70 Jahren gegeben wurde. Dies ist zum grofBten Teil auf die zeitlich begrenzte
Wirksamkeit und die Spédtnebenwirkungen wie Wirkungsfluktuationen mit einer End-
of-dose-Akinesie, plotzlichen ,,0ff-Phasen und Dyskinesien zuriickzufiihren. Dennoch
werden gerade jiingere Patienten in jlingster Zeit mit L-Dopa eingestellt, damit sie eine
bessere Qualitdt im Leben und im Beruf haben. Wichtig ist es eine moglichst geringe
Dosis und eine moglichst kontinuierliche Stimulation zu erzielen. Letztlich bleibt es
eine Einzelfallentscheidung und die Vor- und Nachteile einer frilhen Behandlung mit
Levo-Dopa miissen intensiv mit dem Betroffenen diskutiert werden.

Amantadin, ein auch antiviral wirksames Medikament, wird in der Frithphase der Er-
krankung in Kombination mit L-Dopa und als i.v.-Medikation bei lebensbedrohlichen
akinetischen Krisen eingesetzt.

Vertreter der Anticholinergika werden heute nur noch in seltenen Féllen gegeben. Bei
jingeren Patienten, v.a. mit tremordominanten Formen des IPS oder wenn der Patient

unter extremem Speichelfluss leidet, konnen sie dennoch indiziert sein.

1.2.5.3 Medikamentenpumpen

Reichen die oralen Therapieversuche nicht mehr aus oder leidet ein Betroffener unter
besonders schweren Wirkfluktuationen, kann die Verwendung von Medikamentenpum-
pen angezeigt sein. Eine mogliche Anwendung ist eine subkutane Pumpe mit Apomor-
phin (Dopamin-2-Rezeptoragonist) oder eine intestinale Applikation von Duodopa

(Kombination von Carbodopa und Levodopa).

1.2.5.4 Tiefe Hirnstimulation

Besonders bei tremordominanten Verlaufsformen und bei nachgewiesen guter Respons
eines rigid-akinetischen Parkinsonsyndroms zeigt die tiefe Hirnstimulation gute Ergeb-
nisse. Hierbei wurden bisher verschiedene Zielstrukturen im Gehirn ausfindig gemacht.
So werden mittels Implantation von Stimulationssonden Kerngebiete des Nucleus sub-
thalamicus, des medianen Globus pallidus und der Substantia nigra pars reticulata neu-
rochirurgisch aufgesucht und stimuliert. Die Einstellung der Impulse erfolgt individuell,

bis das bestmogliche Ergebnis erreicht ist [54].
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1.2.6 Phasen, Prodromalmarker und Risikomarker

1.2.6.1 Braak-sches Schema

Der Frankfurter Neuroanatom Heiko Braak obduzierte zahlreiche Menschen, die zu
Lebzeiten an Morbus Parkinson erkrankt waren. Dabei untersuchte er neuronale Verén-
derungen insbesondere im Gehirn, Verdauungstrakt und olfaktorischen System mittels
immunozytochemischen Reaktionen gegen a-Synuklein. Anhand der zu Lebzeiten be-
stehenden Symptome und den gefundenen neuronalen Schadigungen entwickelte er die
mittlerweile international anerkannte Hypothese eines aufsteigenden Nox/Agens, wel-
ches sich tliber das enterische Nervensystem oder iiber das olfaktorische System nach
zentral ausbreitet. Die neuronalen Schidden, die sich wihrend des sich ausbreitenden
Prozesses in den betroffenen Organen manifestieren, korrelieren sowohl mit verschie-
denen pramotorischen Symptomen als auch mit den bekannten motorischen Ausfillen
in spéteren Stadien und der Lewy-Korper-Demenz. Auf der Grundlage dieser Beobach-
tungen teilt er das IPS in sechs Stadien ein, wobei der Beginn der klinisch wegweisen-
den motorischen Symptome nach Heiko Braak im Ubergang zwischen den Stadien 3
und 4 liegt. In diesen Stadien entstehen schwere Schiden in basalen Teilen des Mittel-

und Vorderhirns und erste Verdanderungen in der Hirnrinde [55] [56] [57] [58].

1.2.6.2 Prodromal Phase

Lange Zeit standen nur die motorischen Auswirkungen der Erkrankung im Vorder-
grund, jedoch wuchs in den letzten Jahren die Erkenntnis, dass neben der motorischen
Komponente des IPS auch die nicht-motorischen Symptome eine entscheidende Rolle
spielen. [59]. Wenn diese bereits vor den motorischen Symptomen auftreten, werden
diese als Prodromalmarker bezeichnet.

Als Prodromalphase bezeichnet man die Phase, in der die Zerstorung der Neuronen der
Substantia nigra zwar schon begonnen haben kann, aber der Betroffene noch nicht das
komplette Bild der typischen klinischen Kardinalsymptome des IPS zeigt, da noch aus-
reichend Neurone in der Substantia nigra die Funktion dieses wichtigen Kerngebietes
aufrechterhalten. Wéhrend der Prodromalphase konnen verschiedene nicht-motorische
und motorische Symptome auftreten.

Zu den nicht-motorischen Symptomen gehdren die Depression [60], Riechstorungen

[61], Storungen des Rapid-Eye-Movement (REM)-Schlafes [62], autonome Regulati-
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onspro-bleme und Gedachtnisprobleme (Mild cognitive Impairment, MCI) [63]. Neben
diesen nicht-motorischen Symptomen konnen aber auch leichte motorische Verdnde-
rungen wie reduzierter Armschwung oder andere milde motorische Defizite, auch leich-
te Parkinsonian Zeichen (Mild Parkinsonian Signs, MPS), schon vor Diagnosestellung
auftreten.

In vielen Fillen sind es Jahre bis Jahrzehnte, in denen diese moglichen Anzeichen der
Diagnose des IPS vorausgehen. In der rechtzeitigen Erkennung der Prodromalmarker
und einem besseren Verstdndnis von diesen liegt eine grole Chance: es konnten nicht
nur potentiell erkrankte Personen frither erkannt werden, sondern kiinftig auch Mog-
lichkeiten geschaffen werden, in den Krankheitsverlauf positiv einzugreifen zu einem
Zeitpunkt, an dem noch wenig Zellen in der Substantia nigra degeneriert sind. Zu die-
sem Zeitpunkt konnte der Zelluntergang der dopaminergen Neurone in der Substantia
nigra pars compacta noch verlangsamt oder gar gestoppt werden [64] [65] [66]. Deswei-
tern konnten evtl. auch die von vielen Wissenschaftlern vermuteten ,,Agens/Noxen* als
mogliche IPS-Ausldser gefunden werden [67].

Ein groBer Nachteil der bisher bekannten Prodromalmarker ist, dass diese doch sehr
unspezifischen Symptome auch bei spater nicht vom IPS betroffenen Personen auftre-
ten. Allerdings zeigen spiter Betroffene im Vergleich zur Kontrollgruppe laut einer
Studie von Alexandra Gaenslen et al., hdufiger gleich mehrere der unten genannten
Friihzeichen [68]. Die Studie zeigte auch, dass innerhalb der PD-Gruppe die prodroma-
len Symptome im Schnitt 10,2 Jahre der Diagnose des IPS vorausgingen. Im Folgenden

werden Prodromalmarker niher vorgestellt.

1.2.6.3 Prodromalmarker

Depression

Mit Hilfe der Diagnosekriterien des ICD-10 oder beispielsweise des Beck Depression
Inventory (BDI) kann auf eine Depression geschlossen werden [69]. Ein Vorliegen einer
Depression geht mit einem ca. dreifach erhohten Risiko einher, an IPS zu erkranken
[60]. Als Ursache konnte eine frithe Mitbeteiligung des limbischen Systems in Frage
kommen, da auch hier Lewy-K&rper als neuropathologisches Korrelat fiir ein IPS nach-
gewiesen werden konnen [70]. Dabei entwickeln aber auch 20 bis 50 % aller Parkinson-

patienten vor oder wihrend der Erkrankung eine depressive Stérung [71].
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Hyposmie

Ist eine Person von einer Riechstorung betroffen, so erhoht sich das Risiko im Verlauf
des Lebens ein IPS zu entwickeln um den Faktor fiinf [72]. Zusétzlich liegt bei ca. 90 %
der an Morbus Parkinson erkrankten Personen eine Hyposmie vor. Eine mdgliche Er-
klarung fiir das Vorliegen der Hyposmie bei IPS Erkrankten konnte laut H. Braak in der
aufsteigenden Ausbreitung von Lewy-Korpern vom olfaktorischen System aus liegen

[56].

REM-Schlafstérung

Zwei Drittel aller Parkinsonpatienten leiden unter Schlafstérungen [73]. Ein besonderer
Fokus liegt dabei auf den Stérungen des REM-Schlafes. Im Falle einer REM-Schlaf-
Verhaltensstorung fehlt die in der Traumphase des Schlafes regelhaft vorkommende
Muskelatonie. Der Betroffene kann somit im Schlaf die Bewegungen des Traums aus-
fiihren. Damit verbunden ist ein erhohtes Risiko sich selbst oder andere, in der Regel
Bettpartner, zu verletzen, da bei einer REM-Schlafverhaltensstérung sehr hiufig Alb-
traume auftreten, gegen die sich der Betroffene wehrt. Bei ca. 30 - 50 % der IPS Patien-
ten ist diese Storung des REM-Schlafes vorzufinden [74].

Bei Vorhandensein einer Storung des REM-Schlafes erhoht sich das Zehn-Jahres-
Risiko, von einer alpha-synucleinassoziierten Erkrankung (Parkinson, Lewy-Korper-

Demenz oder MSA) betroffen zu sein, um 40 bis 65 % [75].

Milde Parkinson Zeichen

Altere Menschen zeigen sich in ihren Bewegungen oftmals verlangsamt. Sie haben ei-
nen unsicheren Stand, beklagen sich iiber Steitheit in ihren Bewegungen oder iiber eine
Verdnderung der Korperhaltung. Diese Symptome konnten als zu dem normalen Alte-
rungsprozess und der gleichzeitigen Zunahme der Alterserkrankungen wie z.B. Arthro-
se, vaskulidre Durchblutungsstorungen oder verminderte cardiopulmonale Leistung ge-
horend, verstanden werden [76] [77]. Aber gerade diese Verdnderungen und
Beschwerden treten auch in der Frithphase des IPS verstirkt auf. Daher erscheint es

sinnvoll, eine mdgliche Vorstufe zu den Kardinalsymptomen des IPS zu definieren.
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Dies fiihrt zu dem Begriff der milden oder leichten Parkinsonzeichen, Mild parkinsoni-
an Signs (MPS), und beschreibt das Vorhandensein noch diskreter motorischer Friihzei-
chen des IPS, wobei die Genese dieser Symptome auch im normalen Alterungsprozess
in nicht neurologischen Erkrankungen oder anderen Parkinson-Syndromen liegen kann.

Diese Studie soll anhand des TREND-Kollektivs iiberpriifen, welche Schlussfolgerun-

gen bei Vorliegen von MPS getroffen werden konnen.

Autonome Dysfunktion

Lange Zeit wurden autonome Regulationsstorungen nur als Symptome eines fortge-
schrittenen IPS angesehen oder fiir die Differentialdiagnose (z.B. MSA) genutzt. Durch
Untersuchungen, wie z.B. der MIBG-Szintigraphie, konnte jedoch auch in Frithphasen
des IPS eine Beteiligung des autonomen Nervensystems gezeigt werden [78]. Entspre-
chend der Funktion des Sympathikus und Parasympathikus lassen sich verschiedene
mogliche Defizite ableiten. Neben orthostatischer Hypotonie werden kardiovaskulére
Symptome wie ein Nichtabfallen des Blutdrucks in der Nacht oder fehlende Herzfre-
quenzvariabilitit genannt. Obstipation bis hin zur Gastroparese, Blasenfunktionsstorun-
gen, erektile Dysfunktion und Thermoregulationsstérungen sind weitere potentielle
Probleme, mit denen IPS-Patienten zu kdmpfen haben. Ebenfalls klagen viele Parkin-

son-Patienten liber eine Verfettung der Haut (z.B. sogenanntes Salbengesicht).

Leichte kognitive Storungen

Schon 1979 wurde gezeigt, dass eine Demenz hdufiger bei IPS Patienten auftritt als in
der vergleichbaren Normalbevolkerung [79]. Da Demenz ein progressiver Prozess ist,
liegt es nahe, auch hier eine Vorstufe zu definieren. So beschreibt die Leichte Kognitive
Storung (Mild cognitive Impairment, MCI) eine Abnahme der geistigen Leistungsfé-
higkeit, die aber noch nicht die Kriterien einer Demenz erfiillt. Das MCI wird dabei in

vier verschiedene Bereiche aufgeteilt:

(1) Auf Gedichtnisfunktion beschrianktes MCI (amnestic single domain MCI)

(i1) Gedéchtnisfunktion und mindestens eine weitere Domine betroffen (amnes-
tic multi domain MCI)

(ii1))  Ohne Einschrankung der Gedéchtnisfunktion, auf eine andere Doméne be-

schriankt (nonamnestic single domain MCI)
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(iv)  Ohne Einschrankung der Gedéchtnisfunktion, aber mindestens zwei weitere

Dominen betroffen (nonamnestic multi domain MCI)

Gedichtnis, Sprache, Exekutivfunktion und Visuospatial (Fahigkeit, Dinge im Raum zu
analysieren und ihren rdumlichen Bezug zueinander zu verstehen, z.B. Orientierung
anhand einer Karte) stellen die Doménen der Unterteilung dar [80]. Dabei gehen die
MCI-Subtypen mit Einschrinkung der Gedichtnisfunktion {iberwiegend in eine Alz-
heimerdemenz iiber, wihrend die nonamnestic single domain MCI die haufigste Form

des MClIs bei IPS-Patienten ist [81] [82].

1.2.6.4 Risikofaktoren

Zu den Risikofaktoren am IPS zu erkranken gehdren ménnliches Geschlecht [83], Alter
[9], positive Familienanamnese [84] und eine erhohte Echogenitit der Substantia nigra
[85]. Im Gegensatz zu den Prodromalmarkern haben die Risikofaktoren fiir sich alleine
keinen Krankheitswert, sondern beziehen sich auf die Lebenssituation, -umstinde, das -
umfeld einer Person, auf genetische Auspridgungen, oder auf die Echogenitit der Sub-

stantia nigra, welche die Wahrscheinlichkeit erhoht an einem IPS zu erkranken.

Alter
Wie bereits erwdhnt, nimmt die Inzidenz des IPS mit dem Alter zu. Ausgehend von ei-
ner Inzidenz von ca. 0,6 % bei 65- bis 69-Jdhrigen steigt die Inzidenz auf ca. 3,6 % um

das Sechsfache in der Gruppe der 80- bis 84-Jdhrigen [9].

Geschlecht

Je nach Studie kommen Autoren zu unterschiedlichen Ergebnissen, ob méinnliches Ge-
schlecht ein Risikofaktor ist. In der Europarkinsonstudie war zwar eine h6here Inzidenz-
rate bei Ménnern ab 75 Jahren im weiteren Verlauf zu beobachten, jedoch war dieser
Unterschied nicht signifikant [9]. Andere Studien fanden ein erhdhtes relatives Risiko
fiir Méanner. Die Risikoerh6hung bewegt sich in Bereichen des 1,5-fachen bis zum 1,9-
fachen [86] [87]. Diese Unterschiede konnten darauf hinweisen, dass es moglicherweise

unterschiedliche Ursachen und Krankheitsverldufe bei Ménnern und Frauen gibt [88]

[89].
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Positive Familienanamnese fiir IPS

Eine Metaanalyse von A. Noyce kam zu dem Ergebnis, dass die Odds Ratio ein IPS zu
entwickeln bei Personen mit einem betroffenen Verwandten des ersten Grades um das
3,3-fache erhoht ist. Patienten mit monogenetischen Varianten des PS machen aber nur
ca. finf bis acht Prozent aus. Laut Noyce sind eventuell das dhnliche Umfeld und Le-
bensbedingungen und Exposition zu Noxen oder moglicherweise protektiven Einfliissen
innerhalb einer Familie (Kaffee und Nikotin) fiir diese Beobachtung verantwortlich

[90].

Hyperechogenitit der Substantia nigra

Eine multizentrische Studie zeigte, dass eine Hyperechogenitit der Substantia nigra
moglicherweise ein sehr relevanter Risikofaktor sein konnte. So ist in dieser Studie das
relative Risiko im Vergleich zu Personen mit normaler Echogenitit, ein IPS zu entwi-
ckeln nach drei Jahren um das 17-fache und um das 20-fache nach fiinf Jahren erhoht
[91]. 90 % der an IPS erkrankten Personen haben eine erhohte Echogenitit der Substan-
tia nigra [92]. Frithere Untersuchungen zeigten, dass die GroBle des hyperechogenen
Areals den Krankheitsverlauf nicht beeinflusst [93] und dass die Echogenitét kein Maf}
fiir die Degeneration der Substantia nigra ist [94].

In groBeren Studien konnte eine Hyperechogenitit der Substantia nigra auch bei ca.
zehn bis 15 % der 20- bis 70-Jdhrigen ohne neurodegenerative Erkrankungen gefunden

werden.

1.2.6.5 Klinische Phase:

Die klinische Phase ist gekennzeichnet durch das Auftreten der Kardinalsymptome
Brady-/Hypokinese und mindestens eines der beiden Kardinalsymptome Rigor und/oder
Tremor. Nach den neuen Kriterien der Movement Disorders Society ist die posturale
Instabilitdt kein Kardinalsymptom mehr [8]. Zum Zeitpunkt der klinischen Phase sind
bereits ca. 50 % der dopaminproduzierenden Neurone in der Substantia nigra pars com-

pacta zerstort [64].
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2 Material und Methoden

2.1 Die TREND-Studie

Die TREND-Studie ist eine longitudinale Kohortenstudie mit Beginn im Jahr 2009.
Nach der Durchfiihrung der Baseline werden die Probanden bis zu ihrem Tod bzw. bis
zur Autopsie alle zwei Jahre im Rahmen von Follow-Ups zur Erkennung von Friihzei-
chen der Alzheimer- und Parkinsonerkrankung untersucht. Im Vorfeld wurden alle Pro-
banden mittels Telefoninterview auf die Teilnahmevoraussetzungen befragt. Es wurden
Probanden im Alter zwischen 50 und 85 Jahren mit und ohne Prodromalmarker fiir neu-
rodegenerative Erkrankungen (Depression [60], Riechstorung [61], REM-Schlafstérung
[62]) in die TREND-Studie eingeschlossen. Ausschlusskriterien waren psychiatrische
Erkrankungen (auBBer Depressionen), Demenz, Morbus Parkinson, Epilepsie, Schlagan-
fall, Multiple Sklerose, Enzephalitis, bosartige Tumore, die Notwendigkeit von Gehhil-
fen sowie die Einnahme von Antipsychotika oder anderen Substanzen, die Parkinson-
Symptome hervorrufen konnen. Zudem wurden Probanden ausgeschlossen, die auf-
grund einer anderen Erkrankung nicht alle Studienuntersuchungen durchfiihren kdnnen.
Zu diesen Kriterien zdhlen Paresen und ausgeprigte Einschrinkungen der Seh- oder
Horfahigkeit.

Die Probanden absolvierten in der Baseline und in den Follow-Ups zahlreiche Tests. Es
wurde darauf geachtet einfache, objektive, nicht invasive und gut reproduzierbare Me-
thoden zu verwenden. Im Schnitt benétigte ein Proband pro Zyklus circa vier Stunden
fiir die Testungen. Um zu garantieren, dass die Untersucher die Tests unvoreingenom-
men durchfiihrten, hatten sie zum Zeitpunkt der Untersuchungen keine Kenntnisse iiber
die Ergebnisse der jeweils anderen Untersuchungsstationen. Der Ablauf der Untersu-

chungen wird in Abbildung 2 dargestellt.
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Abbildung 2: Ubersicht iiber den Ablauf der TREND-Studie

Neurologische
Untersuchung mit

Blutentnahme

Sonographie TCS

NIRS-Testung
Dicke

Alle 2 » 1102 Teilnehmer insgesamt
» 925 in die Studie eingeschlossene
Jahre Probanden Tl
/!
» Telefoninterviews
Check-u P B Fragebdgen
Bewegungsanalyse Autonome Testung
8 » Pro Statien ca. 20 bis 25 Minuten
i e-1u(e]al=1g B * Ca. 3,5 bis 4 Stunden insgesamt ,

Anamnese und
Testung
Riechfahigkeit und
Sehtest

Feinmotorik

Kognitive Testung
CERAD und
Peghoard

Ahnlich einem Zirkeltraining werden alle Stationen in einem 2-Jahresturnus einmal absolviert. Hier dargestellt sind
die Stationen des 1. Follow-Ups.
NIRS = Nahe Infrarotspektroskopie; TCS = transkranielle Sonographie; CERAD = Consortium to Establish a Re-

gistry for Alzheimer's Disease

2.2 Genehmigung durch die Ethikkommission

Die Ethikkommission der Medizinischen Fakultit der Universitét Tiibingen hat die Stu-
die genehmigt (Nr. 90/2009B0O2). Alle Probanden gaben ihr schriftliches Einverstind-
nis. Um auszuschlieBen, dass die Teilnehmer nicht einwilligungsfdhig waren, wurden
diese zu neurodegenerativen Erkrankungen, einschlieBlich Demenz, im Rahmen des

Vorabtelefoninterviews befragt.
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2.3 Studienkollektiv dieser Dissertation

Grundlage fiir die Arbeit dieser Dissertation waren 1102 TREND Probanden aus dem
ersten Follow-Up von 2011/2012. Darunter waren auch acht Probanden, die Morbus
Parkinson innerhalb der ersten zwei Studienjahre entwickelt hatten. Von den 1102
TREND Probanden wurden 177 Probanden aus folgenden Griinden ausgeschlossen: 51
mit einem BDI-Wert grof3er als 18, 45 mit einer traumatischen Hirnverletzung, 34 we-
gen Sprachproblemen, 28 mit Schlaganfall, acht mit einem MMST-Wert kleiner als 25,
sieben wegen eines Hirntumors, zwei Probanden erschienen alkoholisiert, einer wegen
eines sekundiren Parkinsonsyndroms und ein Proband wegen einer Gehilfe. Das finale
Studienkollektiv fiir diese Arbeit belduft sich deshalb auf 925 Teilnehmer (492 Méanner
und 433 Frauen im Alter von 51 bis 83 Jahren; mittleres Alter = 65 Jahre).
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2.4 Untersuchungen

2.4.1.1 Anamnese und Erhebung der demographischen Daten

Mit jedem Probanden wurde ein strukturiertes Interview gefiihrt, in dem demographi-
sche Informationen, Informationen zur Krankengeschichte, zur Medikamenteneinnahme
und zur Familienanamnese erfasst wurden. Eine positive Familienanamnese fiir Morbus
Parkinson lag nach den Kriterien von Marder und Kollegen [95] vor, wenn entweder

(1) bei einem Familienmitglied mindestens drei Parkinsonsymptome (Ruhetremor,
Propulsion, gebiickte Haltung oder Muskelsteifheit) beobachtet wurden,

(i1) eine vom Allgemeinarzt oder Neurologen gestellte Diagnose einer Parkinsonerkran-
kung vorlag oder

(iii) ein positives Ansprechen auf Levodopa gezeigt wurde.

242 Neurologische Untersuchung

Jeder Patient wurde einer standardisierten neurologischen Untersuchung unterzogen.
Diese beinhaltete unter anderem den motorischen Teil der UPDRS III und wurde von
einem erfahrenen Spezialisten fiir Bewegungsstorungen durchgefiihrt [96]. Die Diagno-
se Morbus Parkinson wurde nach den klinischen Kriterien der United Kingdom Brain
Bank gestellt [7]. Um die Diagnose von MPS zu stellen wurde eine verkiirzte 10-Item-
Version des UPDRS verwendet [97] (siehe Tabelle 2). In diesen zehn Items sind Spra-
che, Mimik, Ruhetremor, Muskelsteifheit (jeweils getrennt fiir Hals und die vier Extre-
mitdten), Haltung und Bradykinesie des Korpers enthalten. Jedem dieser Items wurde
ein Wert von 0 bis 4 Punkten zugeordnet. Dadurch ergab sich ein Mild Parkinsonian
Sign Score von 0 bis 40 moglichen Punkten. Von einem MPS wird in dieser Arbeit ge-
sprochen, wenn mindestens eines der folgenden Kriterien zutrifft:

(1) Mindestens zwei der Items haben eine Wertung von > 1.

(i1) Mindestens ein Item hat den Wert > 2.

(111) Ein Ruhetremor mit dem Wert > 1 ist vorhanden.
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Tabelle 2: verwendete Items des UPDRS Teil III (motorischer Teil) [13]

Item Score und Beschreibung
Sprache: 0: keine Sprachprobleme

1: Verlust von Modulation, Diktion oder Lautstéirke, alle Worter sind aber noch leicht zu ver-
stehen
2: Verlust von Modulation, Diktion oder Lautstirke mit einigen unklaren Wortern, aber insge-
samt leicht verstdndlichen Sdtzen
3: Sprache ist schwer zu verstehen, da einige, jedoch nicht die meisten Sitze schlecht zu ver-
stehen sind
4: der GroBteil des Gesprochenen ist schwer zu verstehen oder unverstindlich

Mimik: 0: normaler Gesichtsausdruck
1: minimaler maskenhafter Gesichtsausdruck, der sich nur durch die reduzierte Frequenz des
Augenblinzelns manifestiert
2: zusitzlich zu der reduzierten Frequenz des Augenblinzelns zeigt sich ein maskenhafter
Gesichtsausdruck auch im unteren Teil des Gesichts mit sparlichen Bewegungen im Mundbe-
reich. Der Mund steht jedoch nicht offen
3: maskenhafter Gesichtsausdruck mit zeitweise gedffnetem Mund, wenn nicht gesprochen
4: maskenhafter Gesichtsausdruck mit iberwiegend gedéffnetem Mund, wenn nicht gesprochen

Rigor: 0: kein Rigor

(fiir Nacken, 1: Rigor lasst sich nur durch ein Bahnungsmanover feststellen
vl il T 2: Rigor ist ohne Bahnungsmandover feststellbar
remitaten 3: Rigor ist ohne Bahnungsmandver feststellbar, voller Bewegungsumfang wird nur durch
cinzeln be- Anstrengung erreicht

4: Rigor ist ohne Bahnungsmandover feststellbar und ohne vollen Bewegungsumfang

stimmt)

Korperhaltung: | 0: keine Probleme
1: nicht ganz aufrechte Haltung
2: eindeutige Flexion, Skoliose oder Seitenneigung, aber der Proband kann die Haltung nach
Aufforderung korrigieren
3: gebiickte Haltung, Skoliose oder Seitenneigung, die vom Proband willentlich zu einer auf-
rechten Haltung nicht korrigiert werden kann
4: Flexion, Skoliose oder Seitenneigung mit ausgepréigter Haltungsstérung
Bradykinesie: | 0: keine Probleme

Konstanz des

Ruhetremors

1: angedeutete globale Verlangsamung und Verarmung der Spontanbewegungen
: leichte globale Verlangsamung und Verarmung der Spontanbewegungen
: mafige globale Verlangsamung und Verarmung der Spontanbewegungen

: schwere globale Verlangsamung und Verarmung der Spontanbewegungen

S A W N

: kein Tremor

Ju—

: Ruhetremor ist bei < 25 % der gesamten Untersuchungszeit vorhanden
: Ruhetremor ist bei 26 - 50 % der gesamten Untersuchungszeit vorhanden

: Ruhetremor ist bei 51 - 75 % der gesamten Untersuchungszeit vorhanden

B LN

: Ruhetremor ist bei > 75 % der gesamten Untersuchungszeit vorhanden
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243 Erhebung der Hauptprodromalmarker

2.4.3.1 Hyposmie

Der Geruchsinn wurde mittels eines Riechtests (Sniffin"Sticks von Burghart Medizin-
technik), bestehend aus 16 unterschiedlichen Geriichen, untersucht. Dabei wird dem
Probanden einmalig fiir zwei bis drei Sekunden vom Untersucher ein Geruchsstift vor
die Nase gehalten. Nachdem der Proband den Geruch wahrgenommen hat, werden ihm
vom Versuchsleiter sowohl der richtige Geruch als auch drei zusétzliche Geriiche ge-
nannt, unter denen der Teilnehmer den, der im vorgehalten wurde, erkennen muss. Der
Untersucher notiert die Antwort. Sobald alle 16 Geriiche zugeordnet wurden, erfolgt die
Auswertung durch den Untersucher.

Wie von Hummel und Kollegen vorgeschlagen, wurde ein Erkennen der Gertiche von
weniger als 75% als Riechstérung (Hyposmie) gewertet, sofern keine Erkéltung oder
andere beeinflussende somatische Erkrankungen vorlagen [98]. Lag eine solche Erkran-
kung vor und identifizierte der Proband weniger als die geforderten 75%, konnte das

Vorliegen einer idiopathische Hyposmie nicht genau bestimmt werden.

2.4.3.2 Rapid Eye Movement Sleep Behaviour Disorder (RBD)

Zur Erfassung und Bewertung des Schlafverhaltens fiillten die Probanden einen vali-
dierten Fragebogen (Rapid Eye Movement Sleep Behavior Screening Questionnaire,
RBDSQ) aus [99]. Der Fragebogen besteht aus zehn Fragen, welche die haufigsten kli-
nischen Merkmale einer RBD abfragen (sieche Anhang 10.1). Jede positiv beantwortete
Frage zéhlt einen Punkt. Probanden wurden als wahrscheinlich RBD positiv bewertet,
wenn Sie eine Mindestpunktzahl von fiinf erreichten. Bei diesem Wert erzielt der Fra-

gebogen eine Sensitivitit von 96 % und eine Spezifitit von 92 %.

2.4.3.3 Depression

Die Depressivitdt der Teilnehmer wurde mit Hilfe des Beck Depression Inventory II
(BDI) erfasst (siche Anhang 10.2) [100]. Im BDI sind 21 Items enthalten, die der Pro-
band selbst beantwortet, indem er aus einer Auswahl von Moglichkeiten die fiir ihn zu-
treffende aussucht. Zur Bestimmung des Depressionsgrades (kein, mild, maBig und

schwer) wird die Summe der einzelnen Items ermittelt. Diese kann zwischen 0 und 60
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liegen. Eine Major Depressive Disorder (MDD) wird ab einem Wert grof3er als 18 an-

genommen.

244 Erhebung von weiteren Risikofaktoren und Prodromalmarkern

2.4.4.1 Hyperechogenitét der Substantia nigra

Die sonographischen Messungen wurden mit dem Ultraschallsystem Siemens A-
CUSON Antares (Siemens, Erlangen, Deutschland) durchgefiihrt. Als Schallkopf wurde
ein 2,5 MHz phased array Kopf (Siemens PX4-1 Transducer) verwendet, ebenso das
Ultraschallgel Aquasonic Gel (Siemens, Erlangen, Deutschland). Die sonstigen Geré-

teeinstellungen sind in Tabelle 3 aufgefiihrt.

Tabelle 3: Geriiteeinstellungen des Siemens ACUSON Antares fiir TCS

Parameter TCS
Eindringtiefe ‘ 16 cm
Dynamic Range 45-55dB
Bildpersistenz ‘ hoch
Reject 7
Bildrate ‘ 25
Pre-/Postprocessing lineare Kennlinie
TCG-Regler ‘ keilformig

TCS = Transkranielle Sonographie; TCG = Time compensated gain

Die erhobenen Befunde wurden als Bilder auf der Festplatte des Sonographiegerits
gespeichert und zusitzlich ausgedruckt. Die Untersuchung erfolgte in einem
abgedunkelten Raum. Dabei lag der Proband auf dem Riicken auf einer
Untersuchungsliege. Die Sonographiesonde wurde temporal, praaurikuldr angesetzt, so
dass bei Neigung des Schallkopfes um etwa zehn Grad nach kranial die Ebene des
dritten Ventrikels einsichtig war. Der dritte Ventrikel selbst und das zur
Untersuchungsseite kontralateral gelegene Cornu anterior des Seitenventrikels wurden
bei mehrfacher VergroBerung gemessen und die Echogenitét der Basalganglien erfasst.
Darauf folgend wurde die mesencephale Ebene eingestellt (sieche Abbildung 3), indem
die Sonde anndhernd in die Horizontalebene gekippt wurde. In dem typisch

schmetterlingsformigen mesencephalen Hirnstamm liegt die Substantia nigra (siche
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Abbildung 1). Nach Abgrenzung von der normalerweise echogenen, durchgéngigen
Mittellinie, in der die Raphekerne und ihre Verbindungen lokalisiert sind und dem
echogenen Nucleus ruber, wird die ipsilateral zur Sonde gelegene Sn in mehreren
mesencephalen Schnittebenen dargestellt. Nach Identifizierung der Sn in ihrer
maximalen Ausdehnung wurde diese im vergroBerten Standbild manuell umfahren und
das Flachenmal} in cm? dokumentiert. Dieses Vorgehen wurde anschlieend fiir die
andere Seite wiederholt [92]. Die Sn wurde als hyperechogen eingestuft, wenn sich die
Sn in ihrer Flache groBer als 0.21 cm? darstellte, entsprechend einer Grof3e tiber der
90igsten Perzentile der Teilnehmer. Dieser Wert wurde als Cut-off-Wert fiir die

Einteilung der Echogenitit verwendet.

Abbildung 3: Ubersicht iiber die Schallebenen der TCS

Al: mesencephale Schallebene; A2: Ventrikelebene; A3: Ebene des 4. Ventrikels und des Kleinhirns; OM: or-
bitomeatale Linie (mit freundlicher Genehmigung von Dr. Heiko Huber [101])

2.4.4.2 Feinmotorik mittels Purdue Pegboard

Es wurde ein Standart-Purdue Pegboard (Lafayette Instruments, Lafayette, IN, USA)
angewandt [102]. Dabei versucht der Proband die Aufgabe jeweils erst nur mit der lin-
ken, dann mit der rechten Hand und zum Schluss beidhéndig zu 16sen. Fiir jeden
Durchgang hat der Proband 30 Sekunden Zeit. Die Durchgiinge werden dreimal wieder-
holt, wobei zwischen jedem Versuch 20 bis 30 Sekunden Pause liegen. Die Anweisung
lautet, mit Daumen und Zeigefinger der jeweiligen Hand einen Stift aus dem Vorrat zu
greifen und diesen in dafiir vorgesehene Locher auf dem Pegboard zu stecken. Dies

wird mit jeder Hand einzeln und zuletzt mit beiden Hénden gleichzeitig wiederholt.
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Wird die rechte Hand benutzt, soll auf dem Board in der rechten oberen Ecke begonnen
werden und mit der linken Hand umgekehrt. Die Probanden sollen schnellstmdglich
arbeiten und die Anzahl der richtig platzierten Stifte wird nach den 30 Sekunden ge-
zahlt. Ein Mittelwert der platzierten Stifte wird fiir die drei Durchgénge (linke Hand,
rechte Hand und beidhindig) tiber die drei Versuche berechnet. Zusitzlich wird ein
Summenwert, bestehend aus den vorherigen drei Mittelwerten, gebildet und dieser
durch 90 Sekunden geteilt um die Geschwindigkeit fiir richtig platzierte Pins pro Se-

kunde fiir weitere Analysen zu erhalten.

2.4.4.3 Kognitive Testung

Die kognitive Testung erfolgte mittels CERAD PLUS (Consortium to Establish a Regis-
try for Alzheimer's Disease [103]). Dieser Test ist eine Weiterentwicklung aus dem
CERAD-NP (Neuropsychologische Testbatterie), um subkortikale Stérungen (z.B.
psychomotorische Geschwindigkeit, Leistung der exekutiven Funktion und eher strate-
gisch orientierter verbaler Fluenz) genauer zu detektieren. Dazu wurde der urspriingli-
che Test, bestehend aus verbaler Fliissigkeit (Tiere), Boston Naming Test (15 Items),
Mini Mental Status Examination (MMST), Wortliste (Lernen, Abrufen, Wiedererken-
nen) und Figuren abzeichnen, um die Bereiche Trail-Making-Test A und B und phone-
matische Fliissigkeit (S-Worter) erweitert. Von der CERAD PLUS Batterie wurden fiir
diese Arbeit nur der MMST und der TMT verwendet. Der MMST ist ein grobes Scree-
ning-Instrument. Er besteht aus neun getrennten Komplexen, welche Gedéichtnis, Auf-
merksamkeit, Lesen, Schreiben, Orientierung, Zeichnen, Rechnen, Sprache und Sprach-
verstdndnis iiberpriifen. Insgesamt konnen 30 Punkte erreicht werden. Bei 27 bis 30
Punkten spricht man von einem Normalbefund. Werte von 26 Punkten und weniger
konnen Hinweise auf eine Demenz sein, wobei Scores zwischen 26 und 20 Punkten auf
eine leichte, zwischen 19 und zehn Punkten auf eine fortgeschrittene und Scores von
weniger als neun Punkten Zeichen einer schweren Demenz sein konnen.

Der Trail-Making-Test (TMT) ist ein weitverbreiteter Stift-Papier-Test. Dabei werden
die exekutiven Funktionen, kognitive Flexibilitit und Arbeitsgeddchtnis bewertet. Der
TMT besteht aus zwei Teilen, bei denen jeweils die benétigte Zeit zum Ldsen der Auf-
gabe gemessen wird. Beim TMT A soll der Proband die zufillig verteilten Zahlen von
eins bis 25 auf einem Blatt Papier mit einem Stift in aufsteigender Reihenfolge verbin-

den. Beim TMT B soll der Teilnehmer zufillig verteilte Zahlen von eins bis13 und

30



Daniel Holz Kapitel 2 Material und Methoden

Buchstaben von A bis L in wechselnder Reihenfolge ebenfalls aufsteigend verbinden
(1-A-2-B-3-C-4-D...-13-L). Sollte der Proband wihrend Teil A oder B einen Fehler
begangen haben, weist der Untersucher den Probanden auf diesen hin, so dass der Pro-
band den Fehler korrigieren kann. Dies geschieht auf Kosten der Zeit. Ist der Test nach
300 Sekunden nicht beendet, wird er abgebrochen und 300 Sekunden als maximaler
Wert eingetragen. Dies gilt fiir beide Testteile separat [104].

Um die Leistung im TMT unabhéngig von der psychomotorischen Komponente zu be-
werten, wird von der bendtigten Zeit des TMT B die benétigte Zeit des TMT A subtra-
hiert. Diese Differenz verhindert eventuelle Verzerrungen der Aussagekraft des Tests,
die durch Unterschiede in der Geschwindigkeit der Arme, des einfachen Verbindens,
des visuellen Scannens und der psychomotorischen Funktion entstehen konnen [105]

[106].

2.5 Summe der untersuchten Parameter

Insgesamt wurden elf Parameter, welche mit Morbus Parkinson assoziiert werden kon-
nen, untersucht. Diese sind neben Risikofaktoren (ménnliches Geschlecht, positive Fa-
miliengeschichte in Bezug auf PD, Alter >60 Jahre und Sn+; n=4) auch Prodromal-
marker (Hyposmie, Depression, RBD und; n=3) sowie quantitative motorische Marker
(Purdue Pegboard; n=1) und kognitive Parameter (TMT A, TMT B und ATMT B-A;
n=3).

2.6 Fehlende Werte

Bei einigen Probanden fehlten einzelne Werte (siche Tabelle 4). Diese Probanden wur-
den nicht generell ausgeschlossen, sondern bei den entsprechenden Vergleichen nicht
berticksichtigt.

Bei 120 (13 %) der 925 eingeschlossenen Teilnehmer konnte die Echogenitét der Sub-
stantia nigra mittel TCS nicht beurteilt werden. Von diesen waren 109 Probanden aus
der Kontroll-, zehn aus der MPS- und einer aus der Parkinson-Gruppe.

52 Probanden waren erkéltet oder hatten eine verstopfte Nase, so dass sie bei der Hy-
posmietestung keine validen Ergebnisse liefern konnten. 48 Probanden kamen aus der
Kontroll-Gruppe und vier aus der MPS-Gruppe.

13 Teilnehmer der Kontrollgruppe gaben einen nicht verwertbaren Fragebogen beziig-

lich RBD ab.
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Sechs Personen der Kontrolle und eine Person aus der MPS-Gruppe machten keine An-
gabe zur Familienanamnese in Bezug auf Parkinson.

Beim TMT B-A erreichten drei Probanden einen negativen Wert. Dies ist nicht plausi-
bel, da Test B ein komplexerer Test als Test A ist, daher wurden diese Ergebnisse bei
den Vergleichen nicht beriicksichtigt. Ebenso lieferten fiinf Personen aus der Kontroll-
gruppe kein Ergebnis, da der Test bei ihnen abgebrochen wurde.

Bei fiinf Teilnehmern konnte beim Purdue Pegboard kein Summenwert der richtig plat-
zierten Pins gebildet werden, da aufgrund einseitiger oder beidseitiger Schulterprobleme

die Durchfiihrung des Testes nicht moglich war. Vier Probanden kamen aus der Kon-

troll-Gruppe und einer aus der MPS-Gruppe.

Ein Proband aus der Kontrollgruppe lieferte keine Angabe zu seinen Bildungsjahren.

Tabelle 4: Ubersicht iiber fehlende Werte der Datenerfassung

Fehlender Wert

Beschreibung der Fehler

Anzahl (n)

Echogenitiit der Sn

Fehlende Beurteilbarkeit der Sn im TCS

120 (109 aus Kontrolle, 10 aus
MPS- und 1 aus IPS-Gruppe)

Olfaktorische Testung

Aufgrund einer Erkéltung, ,,verstopfter
Nase“ oder anderen Griinden keine

validen Ergebnisse in Hyposmietestung

52 (48 aus Kontrolle, 4 aus
MPS-Gruppe)

RBD-Einteilung

Nicht verwertbarer RBD-Fragebogen

13 (alle aus Kontrolle)

Familienanamnese IPS

Keine Angaben beziiglich familidrer

7 (6 aus Kontrolle, 1 aus MPS-

Belastung Gruppe)
TMT B-A ‘ Nicht plausibler Wert 3 (alle aus Kontrolle)
TMT A und B Test abgebrochen 5 (alle aus Kontrolle)
Pegboard Einschrinkung der  Beweglichkeit = 5 (4 aus Kontrolle, 1 aus MPS-
aufgrund ein- oder beidseitiger Schul- = Gruppe)
terprobleme
Bildungsjahre Fehlende Angabe der Bildungsjahre 1 (aus Kontrolle)

Sn = Substantia nigra; TCS = transkranielle Sonographie; MPS = mild parkinsonian signs; IPS = idiopathisches

Parkinsonsyndrom; RBD = rapid eye movement sleep behavior disorder TMT = trail making test

Auflistung der fehlenden Werte der Datenerfassung. Fehlende Werte resultierten nicht zwangslaufig zu einem

Ausschluss der betroffenen Person, jedoch wurden diese bei entsprechenden Vergleichen nicht beriicksichtigt.
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2.7 Statistik

Fiir die statistische Datenanalyse wurde JMP in der Version 11.2.0 (SAS) genutzt. Da
sich die GroBle der drei Gruppen, bestehend aus der Kontrollgruppe mit 847 Teilneh-
mern, der MPS Gruppe mit 70 Probanden und acht Teilnehmern, die die Kriterien fiir
die Diagnose Parkinson erfiillten, asymmetrisch verhielt, wurde fiir nicht-kategorische
Daten der Kruskal-Wallis-Test und fiir kategorische Daten der Chi-Quadrat-Test be-
nutzt. Zur Feststellung von Unterschieden zwischen zwei Gruppen wurde entweder der
,»post-hoc Wilcoxon rank-sum“-Test oder der ,,Fisher exact“-Test verwendet. Fiir nicht-
kategorische Daten wurde fiir die beschreibende Statistik der Median mit Minimun-
bzw. Maximum- Werten verwendet und kategorische Daten als Anzahl mit Prozentwer-
ten angegeben. Weil sich die Gruppen hinsichtlich Alter und Geschlecht unterschieden
und weil es einen Zusammenhang zwischen diesen Faktoren und der Leistung in den
kognitiven und motorischen Aufgaben gab, wurden die p-Werte dieser Datensétze mit
einem logistischen Regressionsmodell angepasst.

Bei einem p-Wert kleiner als 0.05 wurden Unterschiede als signifikant eingestuft.

2.8 Eigene Arbeit innerhalb der TREND-Studie

2.8.1 Untersuchungszeitraum

Im Friihjahr 2012 untersuchte der Promovend ca. 400 Probanden im letzten Untersu-
chungsblock des ersten Follow-Ups an zwei der insgesamt acht TREND-Stationen. Die-
se Stationen waren die Anamnese- und die Feinmotorik-Station. Um beide Stationen
jederzeit besetzen zu konnen, teilte sich der Promovend diese Aufgabe mit zwei Dokto-
randinnen. Pro Tag wurden entweder 16 oder 24 Teilnehmer untersucht, wobei der ge-

samte zeitliche Aufwand pro Station und pro Proband im Mittel 25 Minuten betrug.

2.8.2 Anamnese

Im Rahmen eines strukturierten Interviews wurde jeder Proband nochmals zu Vorer-
krankungen, Medikamenteneinnahme, Bildung, Beruf, Suchtanamnese und RBD be-
fragt. Fiir dieses Gesprach brachten die Probanden vorab ausgefiillte Fragebogen mit.
Diese wurden zusammen mit den Teilnehmern iiberpriift und gegebenenfalls vervoll-
standigt oder bei Verstindnisproblemen korrigiert. Zudem wurden eine Visuspriifung,

eine Uberpriifung des Riechens mittels Riechbatterie (siehe Kapitel 2.4.3.1 Hyposmie)
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und eine Untersuchung zur Diskrimination von Farben durch den Colour-Hue-
Farbsehtest durchgefiihrt. Auf eine Beschreibung zur Durchfithrung der weiteren Tests
wird an dieser Stelle verzichtet, da sich die Ergebnisse nicht in dieser Arbeit finden.
Um Suizidalitét bei vorliegender Depression zu erfassen, wurden die International Clas-
sification of Diseases 10th. Revision (ICD-10)-Kriterien der Depression abgefragt. Ein
erfahrener Psychiater oder Psychologe stand im Falle einer potentiellen Gefdhrdung des

Probanden jederzeit abrufbereit zur Verfiigung.

2.8.3 Feinmotorik

Die Feinmotorik der Probanden wurde in verschiedenen Tests iiberpriift. Da diese Un-
tersuchungen fiir die vorliegende Arbeit keine Relevanz haben, wird im Folgenden nur
ein kleiner Uberblick gegeben. Verwendet wurde das Q-Motor-Geriit

(Mini-40, ATI Industrial Automation, NC, USA), welches ein prékalibrierter und tempe-
raturkontrollierter Drucksensor ist. Beispielsweise wurde in einer Ubung mit Hilfe der
Drucksensoren der Anpressdruck von Daumen und Zeigefinger, der bendtigt wird, um
einen Gegenstand anzuheben, gemessen. Dabei wurden gleichzeitig liber einen Be-
schleunigungssensor mogliche Zitterbewegungen, die beim Halten des Gegenstandes
auftraten, ermittelt. In weiteren Tests wurden Taktgefiihl, GleichméBigkeit und Schnel-
ligkeit kleiner Bewegungen, z.B. Tippen mit dem Zeigefinger oder mit dem Fuf3 erfasst.

Diese erhobenen Daten werden in der aktuellen Studie nicht verwendet.

284 Dateneingabe

Neben den Durchfiihrungen der Untersuchungen an den Stationen Anamnese und
Feinmotorik gehorte die Eingabe der erhobenen Datensétze einer vollstindigen
TREND-Runde (alle acht Untersuchungsstationen) von 100 Probanden in eine Access-

Datenbank zu den Aufgaben des Promovenden.

2.9 Fremderhobene Daten in dieser Dissertation
Der Trail-Making-Test, die Testung Mittels Pegboard und die TCS der Substantia nigra

wurden von anderen Doktoranden durchgefiihrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Zusammensetzung der Kohorten

Von urspriinglich 1102 Probanden wurden 925 in diese Analyse eingeschlossen. Insge-
samt 177 Teilnehmer (siche Abb. 4) wurden aufgrund von akuter schwerer Depression
(51), traumatischen Hirnverletzungen in der Vergangenheit (45), Verstindigungsprob-
lemen (34), Zustand nach cerebralem Insult (28), auffalligem MMST (8), Hirntumoren
(7), alkoholisiertem Erscheinen (2), sekunddrem Parkinsonsyndrom (1) und Mobilitéts-
problemen (1) ausgeschlossen. Die iibrigen 925 Probanden wurden in drei Gruppen ein-
geteilt. Acht Probanden mit klinisch gesicherter IPS Diagnose wurden der PD-Gruppe
zugeteilt. Probanden mit einem MPS-Score grofer als zwei oder einem Tremor mit ei-
nem Wert grofler gleich eins bildeten die MPS-Gruppe mit 70 Teilnehmern. Alle tibri-
gen Personen bildeten die Kontrollgruppe mit 847 Probanden (siche Abbildung 4).

Abbildung 4: Ubersicht iiber die Studiengruppen

Gesamtkollektiv

1102 Probhanden

177 Probanden
-51mit BDI> 18

- 45 mit traumatischer Hirnverletzung
- 34 aufgrund Sprachbarriere

- 28 nach cerebralem Insult

- 8 mit MMST kleiner 25 Punkten

- 7 mit diagnostiziertem Hirntumor

- 2 wegen Alkoholisierung

- 1 mit sekundérem Parkinsonsyndrom

- 1 wegen Mobilitétsproblemen

Studienkollektiv

925 Probanden

Kontrollgruppe Klinische
SRR Diagnose IPS

847 Probanden 70 Probanden 8 Probanden

BDI = Beck Depression Inventory; IPS = ideopathisches Parkinsonsyndrom, MMST = Mini mental state test;

MPS = mild parkinsonian signs
Von urspriinglich 1102 Probanden bildeten 925 Probanden das Studienkollektiv. 177 Teilnehmer wurden aufgrund

von Ausschlusskriterien nicht beriicksichtigt.
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3.2 Ubersicht iiber das Studienkollektiv

3.21 Demographische Daten, Risikofaktoren und Prodromalmarker

In die Studie waren 925 Probanden eingeschlossen. Beziiglich der Risikofaktoren waren
492 Teilnehmer (53%) ménnlich, das durchschnittliche Alter betrug 65 Jahre (51- 83),
121 (13 %) berichteten von einer Parkinsonerkrankung im familidren Umfeld (siehe
Abbildung 5) und 351 (44 %) zeigten im Rahmen der Untersuchungen eine hyperecho-
gene Substantia nigra (siche Abbildung 6).

Abbildung 5: Verteilung der positiven Familienanamnese fiir ein IPS

Positive Familienanamnese fur IPS

Kontrolle
109=11,8%
betroffene Angehorige
121 =13,1%
keine betroffenen
Angehorigen
804 = 86,9%
MPS 10 = 1,1 %; 14%
innerhalb der Gruppe
IPS2=0,2%;
25% innerhalb der
Kontrolle MPS  mIPS Gruppe

IPS = idiopathisches Parkinsonsyndrom; MPS = mild parkinsonion signs; x = Anzahl
Das Tortendiagramm zeigt die Verteilung der insgesamt 925 Teilnehmer mit mindestens einem Familienangehori-
gen mit einem IPS und den Prozentwerten der Gesamtverteilung und den Prozentangaben innerhalb der Subgruppen

MPS und IPS
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Abbildung 6: Verteilung der Echogenitiit der Sn

Echogenitat der Sn

Hyperechogene Sn
351=37,9%

IPS4=0,4%; 57%
innerhalb der Gruppe

= Kontrolle = MPS m |PS

IPS = idiopathisches Parkinsonsyndrom; MPS = mild parkinsonion signs; TCS = transkranielle

Sonographie; Sn = Substantia nigra; x = Anzahl

Das Tortendiagramm zeigt die Verteilung der insgesamt 925 Teilnehmer mit der Verteilung der Echogenitét der
Substantia nigra im TCS und den Prozentwerten der Gesamtverteilung und

den Prozentangaben innerhalb der Subgruppen MPS und IPS. Es ergaben sich keine signifikanten Gruppenunter-
schiede.

Bis auf ein hoheres Alter unterschieden sich die drei Subgruppen (Kontrollen, MPS und
IPS) hinsichtlich der Risikofaktoren nicht signifikant (siche Abbildung 7).

37



Daniel Holz Kapitel 3 Ergebnisse

Abbildung 7: Altersverteilung zum Zeitpunkt des 1. Follow Ups

Altersverteilung 1. Follow Up

85

) [

75

70

Alter
‘_

65

60

55

50
Kontrolle MPS PD

Kontrolle zu MPS: p = 0.002; Kontrolle zu IPS: p = 0.002
Diese Abbildung zeigt einen Boxplot mit Mittelwert und Standartabweichung des Alters der Teilnehmer des 1.

Follow Ups.

Hinsichtlich der Prodromalmarker fielen 198 Probanden (21 %) mit einer geringen bis
mittelstarken Depression auf (siche Abbildung 8), 73 (8 %) zeigten Auffilligkeiten im
RBDSQ (siche Abbildung 9) und 123 (14 %) hatten eine Stérung der Geruchswahr-
nehmung (Hyposmie) (siehe Abbildung 10).

Es zeigten sich zwischen der Kontrollgruppe und der MPS-Gruppe signifikante Unter-
schiede. Eine RBD trat fast drei Mal so hdufig in der MPS-Gruppe als in der Kontroll-
gruppe auf (p = 0.001), eine Hyposmie fast doppelt so haufig (p = 0.037).

Zwischen der MPS- und IPS-Gruppe ergab sich eine Verdreifachung in Bezug auf die
Hyposmie (p = 0.005).

Die Kontrolle wies zur IPS-Gruppe Differenzen im RBD (p = 0.001) und in der Hy-
posmie (p < 0.001) auf. Der relative Anstieg der RBD ergab 760 %, der der Hyposmie
630 % (siehe Abbildung 12).
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Im Vorhandensein einer Depression unterschieden sich die drei Gruppen nicht vonei-

nander (siehe Tabelle 5).

Abbildung 8: Ubersicht iiber Vorhandensein einer Depression

Vorhandensein einer Depression

mit Depression
198 =21,4%

IPS 2 =0,2%; 25%
innerhalb der Gruppe

= Kontrolle = MPS m [PS

IPS = idiopathisches Parkinsonsyndrom; MPS = mild parkinsonion signs; x = Anzahl
Das Tortendiagramm zeigt die Verteilung der insgesamt 925 Teilnehmer mit Vorhandensein einer Depression und
den Prozentwerten der Gesamtverteilung und den Prozentangaben innerhalb der Subgruppen MPS und IPS. Es

ergaben sich keine signifikanten Gruppenunterschiede.
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Abbildung 9: Vorhandensein einer RBD

Vorhandensein einer RBD

RBD73=7,9%

\—
= Kontrolle = MPS = IPS

IPS4=0,4 %; 50%
innerhalb der Gruppe

IPS = idiopathisches Parkinsonsyndrom; MPS = mild parkinsonion signs; RBD = rapid eye movement sleep behav-
ior disorder; x = Anzahl

Das Tortendiagramm zeigt die Verteilung der insgesamt 925 Teilnehmer mit Vorhandensein einer RBD und den
Prozentwerten der Gesamtverteilung und den Prozentangaben innerhalb der Subgruppen MPS und IPS. Die Kontrol-
le unterschied sich von der MPS-Gruppe und von der IPS-Gruppe signifikant voneinander mit p < 0.001. Die MPS-
Gruppe unterschied sich nicht von der IPS-Gruppe.
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Abbildung 10: Vorhandensein einer Hyposmie

Vorhandensein einer Hyposmie

Hyposmie 123 =

13,3%

==

IPS 6=0,6%; 75%
innerhalb der Gruppe

= Kontrolle = MPS m [PS

IPS = idiopathisches Parkinsonsyndrom; MPS = mild parkinsonion signs; x = Anzahl

Das Tortendiagramm zeigt die Verteilung der insgesamt 925 Teilnehmer mit Vorhandensein einer Hyposmie und
den Prozentwerten der Gesamtverteilung und den Prozentangaben innerhalb der Subgruppen MPS und IPS. Die
Kontrolle unterschied sich von der MPS-Gruppe (p< 0.05) und von der IPS-Gruppe (p< 0.001) signifikant vonei-
nander. Die MPS-Gruppe unterschied sich von der IPS-Gruppe (p< 0.01).

Beziiglich des Mini Mental State-Tests (MMST) konnten signifikante Unterschiede
zwischen allen Gruppen nachgewiesen werden.

Die Gruppen unterschieden sich nicht im Vergleich der absolvierten Bildungsjahre.
Tabelle 5 zeigt eine Ubersicht iiber die demographischen Daten, Risikofaktoren und

Prodromalmarker.
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Tabelle 5: Demographische Daten, Risikofaktoren und Prodromalmarker

Kontrolle(n=847) MPS(n=70) IPS(m=8) Gesamt (n=925)

Risikofaktoren ‘

mittleres Alter 65 (51-83) ** ## 67 (54-82) 72 (67-80) 65 (51-83)
Maénnlich 440 (52 %) ‘ 45 (64 %) 7 (88 %) 492 (53 %)
positive Familienanam- 109 (13 %) 10 (14 %) 2 (25 %) 121 (13 %)
nese PD

hyperechogene Sn 315 (43 %) ‘ 32 (53 %) 4 (57 %) 351 (44 %)
Prodromalmarker ‘

Depression 181 (21 %) 15 (21 %) 2 (25 %) 198 (21 %)
RBD positiv 56 (7 Y )*** #it ‘ 13 (19 %) 4 (50 %) 73 (8 %)
Hyposmie positiv 102 (12 %) * ### 15 (23 %) $$ 6 (75 %) 123 (14 %)
Score MMST 28,51 (25-30) * ### 28,16 (25-30) $$ 26,75 (26-29) 28,47 (25-30)
Bildungsjahre 14,45 (9-22) 13,86 (9-21) 13,88 (9-18) 14,40 (9-22)

Kontrolle vs. MPS: *p< 0.05; **p<0.01; ***p< 0.001
Kontrolle vs. PD: #p< 0.05; ##p<0.01; ###p< 0.001
MPS vs. PD: $p< 0.05; $$p<0.01; §§§p< 0.001

(n) = Teilnehmerzahl; IPS = Idiopathisches Parkinsonsyndrom; Sn = Substantia nigra; RBD = Rapid Eye Move-
ment Sleep Behaviour Disorder; MMST = Mini Mental Status Examination

Von den 847 Probanden der Kontrollgruppe konnten 118 Teilnehmern (14 %) kein, 318
(38 %) ein, 286 (34 %) zwei, 118 (14 %) drei und sieben Teilnehmern (1 %) vier Risi-
kofaktoren zugeordnet werden. Innerhalb der 70 Personen umfassenden MPS-Gruppe
zeigte die Verteilung der Risikofaktoren, dass fiinf Probanden (7 %) kein, 18 (26 %)
einen, 25 (36 %) zwei, 20 (29 %) drei und zwei Probanden (3 %) vier Risikofaktoren
zeigten. Im direkten Vergleich mit der Kontrolle verdoppelte sich der prozentuale Anteil
an Personen, die mehr als drei Risikofaktoren in sich vereinten (p< 0.001). Dies zeigt,
dass sich in der MPS-Gruppe deutlich mehr Risikofaktoren biindeln. Bei drei Probanden
(38 %) der IPS-Gruppe konnten zwei und bei fiinf Probanden (63 %) drei Risikofakto-

ren nachgewiesen werden (siche Abbildung 11).
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Abbildung 11: Verteilung der Risikofaktoren

100%

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0% g
Kontrolle MPS IPS

Risikofaktoren @0 m1 m2 m3 m4
MPS = mild parkinsonian signs; IPS = idiopathisches Parkinsonsyndrom; (x) = Anzahl der Probanden
Stérke der Kontrolle = 847, der MPS-Gruppe = 80, der IPS-Gruppe = 8 Teilnehmer
Die y-Achse zeigt die prozentuale Verteilung der Probanden mit entsprechender farblicher Kodierung und Eintei-

lung in die Haufigkeit der vorhandenen Risikofaktoren. Ausgehend von der Kontrollgruppe nimmt die Haufigkeit

der Risikofaktoren innerhalb der MPS- und IPS-Gruppe deutlich zu.

In der Kontrollgruppe, bestehend aus 847 Probanden, zeigten 553 Teilnehmer (65 %)
keine, 251 (30 %) einen, 41 (5 %) zwei und zwei Teilnehmer (0 %) drei Prodromalmar-
ker. Die 70-Personen-Gruppe der MPSler setzte sich aus 38 Probanden (54 %) ohne, 22
(31 %) mit einem, neun (13 %) mit zwei und einem Probanden (1 %) mit drei Prodro-
malmarkern zusammen. Im direkten Vergleich zur Kontrolle ergibt dies fast eine Ver-
dreifachung des Anteils an Personen, die in der MPS-Gruppe zwei oder mehr Prodro-

malmarker zeigten (p= 0.002). Hier wiederholt sich der Befund der Haufigkeit der
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Risikofaktoren, dass sich die MPS-Gruppe im vermehrten Vorhandensein von Prodro-
malmarkern von der Kontrolle unterscheidet. Bei den acht Teilnehmern der IPS-Gruppe
wurden bei einem Probanden (13 %) kein, bei drei (38 %) ein, bei drei (38 %) zwei und
bei einem (13 %) drei Prodromalmarker gefunden. Als Hauptrisikofaktor zeigte sich

minnliches Geschlecht iiber alle drei Gruppen fiihrend.

Abbildung 12: Verteilung der Prodromalmarker
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MPS = Mild parkinsonian signs; IPS = idiopathisches Parkinsonsyndrom; (x) = Anzahl

Stiarke der Kontrolle = 847, der MPS-Gruppe = 80, der IPS-Gruppe = 8 Teilnehmer

Die y-Achse zeigt die prozentuale Verteilung der Probanden mit entsprechender farblicher Kodierung und Eintei-
lung in die Haufigkeit der vorhandenen Prodromalmarker. Ausgehend von der Kontrollgruppe nimmt die Haufig-

keit der Prodromalmarker innerhalb der MPS- und IPS-Gruppe deutlich zu.
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Bei den Prodromalmarkern war innerhalb der Kontrollgruppe die Depression am wei-
testen verbreitet. Fiir die MPS- und IPS-Gruppe zeigte sich die Hyposmie am hiufigsten

als Prodromalmarker. Die Ergebnisse sind in Abbildung 12 aufgearbeitet.

3.2.2 Komorbiditaten und Medikamente

Die Daten zu Komorbiditdten und Medikamenteneinnahme wurden erhoben um mogli-
che Effekte und die Beeinflussung der Testergebnisse durch diese zu untersuchen.

Es konnten keine signifikanten Unterschiede in der Verteilung von Medikamentenein-

nahme oder Komorbiditidten zwischen den Gruppen festgestellt werden (siehe Tabelle
6).

Tabelle 6: Ubersicht iiber die Verteilung der Komorbidititen und Medikamenteneinnahme

Kontrolle (n = 847) MPS (n = 70) IPS (n = 8)
Komorbidititen

Herzinsuffizienz 24 (3 %) 2 (3 %) 0 (0%)
Hypertonie ‘ 340 (40 %) 29 (41 %) 4 (50%)
Diabetes mellitus 61 (7 %) 7 (10 %) 0 (0%)
Herzrhythmusstérungen ‘ 96 (11 %) 9 (13 %) 0 (0%)
Herzinfarkt 26 (3 %) 34 %) 0 (0%)
Koronare Herzerkrankung ‘ 36 (4 %) 5(7 %) 0 (0%)
PAVK 50 (6 %) 3(4%) 0 (0%)
Hypercholesterinamie ‘ 374 (44 %) 35 (50%) 4 (50%)
Rheuma 67 (8 %) 6 (9 %) 0 (0%)
Arthrose ‘ 366 (43 %) 33 (47 %) 3 (38 %)
Kiinstliche Gelenke 60 (7 %) 6 (9 %) 1 (13 %)
Medikamente ‘

Gastrointestinal prokinetic drugs 2 (0 %) 1(1%) 0 (0%)
typische Neuroleptika ‘ 1 (0 %) 0 (0%) 0 (0%)
SSRI 26 (3 %) 5(7 %) 0 (0%)
Cinnarzine ‘ 0 (0%) 1(1%) 0 (0%)

PAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit, SSRI = selektive Serotoninwiederaufnahmehemmer

(n) = Teilnehmerzahl; MPS = Mild parkinsionian Signs; IPS = Idiopathisches Parkinsonsyndrom
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3.3 Unterschiede zwischen Kontrollen, Probanden mit MPS und

Parkinson Patienten in der Feinmotorik und der Kognition

3.31 Unterschiede im Trail-Making-Test (TMT)

Im primar motorischen Teil A des TMT zeigte sich hinsichtlich der bendtigten Dauer
zur Absolvierung nur zwischen der Kontroll- und der IPS-Gruppe ein signifikanter Un-
terschied (p= 0.017). Sonst unterschieden sich die Gruppen nicht voneinander, wobei
sich eine Verlangsamungstendenz der Mittelwerte der Kontrolle (38,01 Sekunden) iiber
die MPS- (40,78 Sekunden) hin zur IPS-Gruppe (52,88 Sekunden) ergab.
Im kognitiv anspruchsvolleren Teil B des TMT zeigten sich Unterschiede sowohl zwi-
schen der Kontrollgruppe und den MPSlern (p= 0.001) als auch zwischen der Kontroll-
gruppe und der Parkinsongruppe (p< 0.001). Die MPS- und IPS-Gruppe unterschieden
sich nicht. Absolut bendtigten die Probanden, welche eine gesicherte Parkinson-
Erkrankung hatten, am langsten (144,25 Sekunden), gefolgt von den Teilnehmern mit
MPS (105,11 Sekunden). Die Kontrollgruppe beendete die Aufgabe am schnellsten
(86,43 Sekunden).

Nach dem Herausrechnen der psychomotorischen Komponente mittels Differenz aus
TMT B - TMT A zeigte sich ein Unterschied zwischen den Kontrollen und der MPS
Gruppe (48,66 vs. 64,33 Sekunden p< 0.001) und den Kontrollen zur IPS-Gruppe
(48,66 vs. 91,38 Sekunden p<0.001). Die Teilnehmer mit MPS unterschieden sich nicht
von denen mit IPS. (sieche Tabelle 7 und Abbildung 13, dort sind die Werte zusétzlich

mit Unterscheidung der Echogenitit eingetragen).
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Tabelle 7: Ubersicht iiber TMT mit benétigter Zeit in Sekunden

Kontrolle MPS IPS

TMT A (sec) 38,01 # 40,78 52,88
TMT B (sec) 86, 43 ** #H# 105,11 144,25
TMT B-A (sec) 48,66 *** #H 64,33 91,38

Kontrolle vs. MPS: *p< 0.05; **p<0.01; ***p< 0.001

Kontrolle vs. IPS: #p< 0.05; ##p<0.01; ###p< 0.001

TMT = Trailmaking Test; MPS= Mild parkinsonian signs; IPS = Idiopathisches Parkinsonsyndrom; Sn- = normale
Echogenitét der Substantia nigra; Sn+ = hyperechogene Substantia nigra;

Ohne die Unterscheidung der Echogenitit der Sn konnte ein signifikanter Unterschied im TMT A zwischen der
Kontrolle und der IPS Gruppe nachgewiesen werden (p< 0.05). Im anspruchsvolleren TMT B konnte dies erneut
nachgewiesen werden (p< 0.001), wobei zusitzlich ein Unterschied zwischen der Kontrolle und der MPS-Gruppe
gefunden werden konnte. Bei Bildung der Differenz aus beiden Tests im TMT B-A waren die Unterschiede mit p<
0.001 fiir Kontrolle gegen MPS und Kontrolle gegen IPS nachweisbar. Ein Unterschied zwischen MPS- und IPS-
Gruppe ergab sich nicht.

3.3.2 Unterschiede im Purdue Pegboard

Probanden mit MPS oder IPS bendtigten iiber alle Tests (jeweils drei Durchgéinge mit
der linken Hand, rechten Hand und beidhéndig) im Mittel ldnger um einen Stift auf dem
Purdue Pegboard zu platzieren als die Kontrollgruppe (Kontrolle: 2,28 Sekunden/Stift,
MPS: 2,47 Sekunden/Stift, IPS: 2,90 Sekunden/Stift; Kontrolle versus MPS und Kon-
trolle versus IPS: jedes p < 0.001). Jedoch unterschieden sich die MPS- und IPS-Gruppe
bezogen auf die Geschwindigkeit nicht untereinander. Es zeigte sich jedoch auch hier
ein Trend zur schlechteren Performance der IPS-Gruppe (p= 0.079) (siehe Tabelle 8 und
Abbildung 14, dort sind die Werte zusitzlich mit Unterscheidung der Echogenitit ein-
getragen).

Tabelle 8: Ergebnisse des Purdue Pegboard mit benétigter Zeit pro Pin

Kontrolle MPS IPS

Sec/ Pin 2,28 *** 2,47 2.9

Kontrolle vs. MPS: *p< 0.05; **p<0.01; ***p< 0.001

Kontrolle vs. IPS: #p< 0.05; ##p<0.01; ###p< 0.001

MPS = Mild parkinsonian signs; IPS = idiopathisches Parkinsonsyndrom;

Es konnte ein signifikanter Unterschied zwischen der Kontrolle und der MPS- sowie der IPS-Gruppe nachgewie-

sen werden (p< 0.001). Ein Unterschied zwischen MPS- und IPS-Gruppe ergab sich nicht.
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3.4 Einteilung der Kontrolle und Probanden mit MPS nach der
Echogenitat der Substantia nigra

Die gleichen Betrachtungen fiir den TMT und das Purdue Pegboard wurden unter dem
Aspekt der Echogenitét der Substantia nigra wiederholt. Dabei wurden die zwei beste-
henden Gruppen der Kontrolle und MPS jeweils in Kontrolle Sn-, Kontrolle Sn+, MPS
Sn- und MPS Sn+ anhand der Echogenitét der Substantia nigra eingeteilt.

Bei einem Probanden der Parkinsongruppe konnte die Echogenitit der Substantia nigra
nicht bestimmt werden, so dass sich die IPS-Gruppe aus nur insgesamt sieben Proban-
den mit Unterscheidung Sn -/+ zusammensetzt. Aufgrund der geringen Gruppenstérke
und der damit verbundenen verminderten Aussagekraft wurde auf eine statistische Sub-
gruppenanalyse der IPS-Gruppe verzichtet. Die Werte der IPS-Untergruppen wurden
der Vollstandigkeit wegen in Abbildung 7 und 8 mit dargestellt.

3.41 TMT

Auch nach der Unterteilung der Kontrollgruppe und der MPS-Gruppe in Sn- bzw. Sn+
Subgruppen konnten keine Unterschiede innerhalb einer Gruppe oder im Subgruppen-
vergleich im TMT A festgestellt werden.

Im TMT B ergaben sich einzig Unterschiede zwischen den Kontrollen (Sn- und Sn+)
zur MPS-Untergruppe mit Sn+ (Kontrolle Sn- zu MPS Sn+: p= 0.006 und Kontrolle
Sn+ zu MPS Sn+: p=0.01). Es gab keinen Unterschied zwischen Sn+ und Sn- innerhalb
der Kontrollgruppe und innerhalb der MPS-Gruppe (Kontrollen p= 0.977; MPS: 0.339).
Unterschiede zwischen Kontrolle (Sn-/+) und MPS Sn- konnten nicht nachgewiesen
werden. Absolut gesehen war das Ranking der im Mittel bendétigten Zeiten: Kontrolle
Sn- (84,66 Sekunden) < Kontrolle Sn+ (85,79 Sekunden) < MPS Sn- (92,79 Sekunden)
<MPS Sn+ (106,94 Sekunden) < IPS Sn- (140 Sekunden) < IPS Sn+ (161 Sekunden).

Im TMT B-A konnten signifikante Unterschiede erneut nur zwischen den Kontrollun-
tergruppen (Sn- und Sn+) und der MPS-Gruppe Sn+ (Kontrolle Sn- zu MPS Sn+:
p=0.002 und Kontrolle Sn+ zu MPS Sn+: p=0.006) gefunden werden. Unterschiede
zwischen Kontrolle (Sn-/+) und MPS Sn- konnten nicht gefunden werden. Innerhalb
den Kontroll- und MPS-Untergruppen gab es keine Unterschiede. Das Ranking der be-
ndtigten Mittelwerte blieb wie zuvor schon gesehen erhalten: Kontrolle Sn- (47,80 Se-

kunden) < Kontrolle Sn+ (48,17 Sekunden) < MPS Sn- (52,49 Sekunden) < MPS Sn+
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(66, 67 Sekunden) < IPS Sn- (88 Sekunden) < IPS Sn+ (105 Sekunden). Ubersicht iiber
alle Ergebnisse liefern Tabelle 9 und Abbildung 13.

Tabelle 9: Ubersicht TMT mit Angabe der benétigten Zeit in Sekunden (mit Differenzierung der Sn)

Kontrolle MPS IPS

Sn- Sn+ Sn- Sn+ Sn- Sn+

TMT A 38,10 37,57 40,30 40,27 52 56
(sec)

TMT B 34,66 $$ 85,7988 92,79 106,94 140 161
(sec)

TMT B-A | 47,80 $$ 48,17 §§ 52,49 66,67 38 105
(sec)

Kontrolle Sn- vs. MPS Sn+: $p< 0.05; $$p<0.01; $$$p< 0.001

Kontrolle Sn+ vs. MPS Sn+: §p< 0.05; §§p<0.01; §§§p< 0.001

TMT = Trailmaking Test; MPS= Mild parkinsonian signs; IPS = Idiopatisches Parkinsonsyndrom; Sn- = norma-
le Echogenitdt der Substantia nigra; Sn+ = hyperechogene Substantia nigra;

Mit Unterscheidung der Echogenitét der Sn lie sich kein Unterschied im TMT A mehr nachweisen. Im TMT B
als auch im TMT B-A gab es Unterschiede zwischen der Kontrolle mit Sn- und der MPS-Gruppe Sn+ als auch
zwischen der Kontrollgruppe mit Sn+ und der MPS-Gruppe Sn+. Die IPS-Gruppe wurde aufgrund der zu klei-

nen Gruppenstérke nicht mit in die Berechnungen nach Einteilung der Echogenitét der Sn einbezogen.
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Abbildung 13: Sekunden TMT B-A (mit Differenzierung Sn)
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TMT = Trailmaking Test; MPS= Mild parkinsonian signs; IPS = Idiopatisches Parkinsonsyndrom; Sn- = normale
Echogenitit der Substantia nigra; Sn+ = hyperechogene Substantia nigra;
Darstellung von Boxplots der Mittelwerte und der Minimal- und Maximalwerte fiir die einzelnen Subgruppen der

Arbeit mit jeweiliger Unterteilung in Sn- und Sn+ fiir die Differenz aus dem TMT B-A.

3.4.2 Purdue Pegbord

Wird die Hyperechogenitit der Substantia nigra (Sn-/+) als weiteres Unterscheidungs-
merkmal hinzugezogen, so zeigt sich auch hier eine zunehmende Verlangsamung fiir die
im Mittel bendtigte Zeit einen Stift zu platzieren mit erhohter Echogenitédt und Zunahme
der motorischen Auffilligkeiten. Innerhalb einer Gruppe waren die Probanden mit Sn+
langsamer als die mit Sn- (Kontrolle Sn- 2,25 Sekunden pro Stift, Kontrolle Sn+ 2,31
Sekunden pro Stift, MPS Sn- 2,36 Sekunden pro Stift, MPS Sn+ 2,57 Sekunden pro
Stift, IPS Sn- 3,01 Sekunden pro Stift und IPS Sn+ 3,05 Sekunden pro Stift).

In den beiden Kontrollgruppen ergab sich ein Trend im Unterschied in Bezug auf die
Geschwindigkeit (Kontrolle Sn- zu Kontrolle Sn+: p= 0.050), welcher jedoch innerhalb
der MPS-Gruppe (MPS Sn- zu MPS Sn+: p= 0.053) knapp nicht mehr nachgewiesen
werden konnte. Es konnte keine Differenz zwischen Kontroll Sn+ und MPS Sn- gefun-

den werden (p= 0.944). Ebenso ergab sich kein Unterschied zwischen Kontroll Sn- und
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MPS Sn- (p= 0.312). Signifikante Unterschiede zeigten erneut Kontroll Sn- zu MPS
Sn+ (p<0.001) und Kontroll Sn+ zu MPS Sn+ (p= 0.003). Zusammengefasst finden sich
die Ergebnisse in Tabelle 10 und Abbildung 14.

Tabelle 10: Ergebnisse des Purdue Pegboard mit Unterscheidung der Echogenitiit der Sn

Kontrolle MPS IPS
Sn- Sn+ Sn- Sn+ Sn- Sn+
Sec/ Pin 2,25 + $3$% 2,21 888§ 2,37 2,57 3,01 3,05

Kontrolle Sn- vs. Kontrolle Sn+: + p< 0.05; ++p<0.01; +++p< 0.001

Kontrolle Sn- vs. MPS Sn+: $p< 0.05; $$p<0.01; $$$p< 0.001

Kontrolle Sn+ vs. MPS Sn+: §p< 0.05; §§p<0.01; §§§p< 0.001
MPS = Mild parkinsonian signs; IPS = idiopathisches Parkinsonsyndrom; Sn- = normale Echogenitit der Substantia
nigra, Sn+ = hyperechogene Substantia nigra;
Mit Unterscheidung der Echogenitit der Sn konnte eine Abgrenzung innerhalb der Kontrollgruppe erfolgen (p<
0.05). Ebenfalls fand sich ein Unterschied zwischen der Kontrolle mit Sn- und der MPS-Gruppe mit Sn+ (p< 0.001)
sowie zwischen der Kontrolle mit Sn+ und der MPS-Gruppe mit Sn+. Die IPS-Gruppe wurde aufgrund der zu kleinen

Gruppenstirke nicht mit in die Berechnungen nach Einteilung der Echogenitét der Sn einbezogen.

Abbildung 14: Ubersicht Purdue Board (Sekunden pro Pin und Unterscheidung der Echogenitiit der Sn)
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MPS = Mild parkinsonian signs; IPS = idiopathisches Parkinsonsyndrom; Sn- = normale Echogenitdt der Substantia
nigra, Sn+ = hyperechogene Substantia nigra
Auftragen von Boxplots der Mittelwerte und der jeweiligen Minimal- und Maximalwerte fiir die benétigte Zeit in

Sekunden um einen Pin auf dem Purdue Board zu platzieren.
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3.5 Zusammenfassung der Ergebnisse

Probanden mit MPS vereinten relativ betrachtet mehr Risikofaktoren und Prodromal-
marker auf sich als die Kontrollgruppe. Dabei ist der haufigste Risikomarker mannli-
ches Geschlecht und der hdufigste Prodromalmarker die Hyposmie. Damit &hnelt die
MPS-Gruppe der IPS-Gruppe. Einzelne Gruppenunterschiede in Bezug auf Risikofakto-
ren und Prodromalfaktoren zwischen Kontrolle und MPS konnten hinsichtlich des Al-
ters, RBD, Hyposmie und MMST gefunden werden.

Im TMT A (primdr motorisch) unterschieden sich nur die Kontroll- von der IPS-
Gruppe. Im TMT B (motorisch und kognitiv) und TMT B-A (primir kognitiv) ergaben
sich Differenzen zwischen Kontrolle und MPS sowie Kontrolle zu IPS.

Im Purdue Pegboard wurden Unterschiede zwischen Kontrolle zu MPS und Kontrolle

zu IPS nachgewiesen.

Bei zusitzlicher Berticksichtigung des Risikofaktors der Hyperechogenitdt der Substan-
tia nigra zeigten sich differenziertere Ergebnisse:

Im TMT A unterschieden sich die Subgruppen nicht mehr voneinander. Im gemischten
TMT B und im TMT B-A ergaben sich Unterschiede zwischen den Kontrollgruppen
Sn-/+ und der MPS-Gruppe Sn+. Die Subgruppen der Kontrolle (Sn- und Sn+) zeigten
sich homogen mit den Probanden mit MPS Sn-. Es konnten keine Unterschiede inner-
halb der Subgruppen (Sn- und Sn+) von Kontrolle und MPS festgestellt werden.

Fiir das Purdue Pegboard ergaben sich erneut Unterschiede zwischen den Kontrollgrup-
pen Sn-/+ und der MPS-Gruppe Sn+. Zusitzlich konnte innerhalb der Kontrollsubgrup-
pe eine Differenz zwischen Sn- und Sn+ nachgewiesen werden. Es kam zu keiner Un-
terscheidung zwischen der Kontrolle (Sn- und Sn+) und MPS Sn-. Es ergaben sich

keine Auffilligkeiten innerhalb der MPS-Subgruppen.
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4 Diskussion

Ziel dieser Studie war es, eine Antwort auf die Frage zu finden, ob es sich bei den
leichtgradig motorisch auffdlligen Probanden (MPS-Gruppe) um ein Zeichen des nor-
malen Alterns, um ein Friithstadium einer idiopathischen Parkinsonerkrankung oder ei-
nes Parkinsonsyndroms handelt. Es konnte gezeigt werden, dass Probanden der MPS-
Gruppe mehr Risiko- und auch Prodromalmarker im Vergleich. zur Kontrolle aufwie-
sen. Eine Kombination der Prodromalmarker MPS und RBD und des Risikofaktors der
Echogenitidt der Sn definiert eine Gruppe mit schlechter motorischer und kognitiver
Leistung (siehe Tabellen 9 und 10). Dies findet aktuell auch Beachtung in der Definiti-
on eines Prodromalstadiums eines IPS [107].

Ein direkter Hinweis auf einen Krankheitswert des Prodromalmarkers MPS fiir noch
gesunde Teilnehmer der Studie lief sich innerhalb dieser Kohorte (noch) nicht nachwei-
sen.

Dies kann u.a. an dem frithen Beobachtungszeitpunkt der Studie (erstes Follow-Up) und
der Tatsache, dass zu wenige Personen der IPS-Gruppe angehorten um belastbare Ver-
gleiche zwischen diesen Gruppen zu ziehen. Jedoch lassen sich Tendenzen hinsichtlich
eines moglichen Krankheitswertes erkennen, besonders, wenn man die Gruppe der mo-
torisch auffalligen Personen (MPSler) nochmals mit einem Risikofaktor, der Echogeni-
tit der Substantia nigra, unterteilt und diese Subgruppen miteinander vergleicht. So lie-
Ben sich in der Kombination aus MPS und der Echogenitit der Substantia nigra
Unterschiede im Purdue Pegboard zwischen der Kontrolle und der MPS-Gruppe nach-
weisen. Eine generelle schlechtere Performance im TMT der Teilnehmer der Studie der
Kontrolle zur MPS- zur IPS-Gruppe konnte innerhalb dieser Arbeit belegt werden. Bei
Hinzunahme des Risikofaktors Hyperechogenitdt der Substantia nigra wurden diese
Tendenzen weiter verstérkt.

Andere Analysen der TREND-Daten zeigten bereits eine Haufung von Risikofaktoren
und Prodromalmarkern in Personen, welche von MPS oder IPS betroffen sind im Ver-
gleich zu den jeweiligen Kontrollgruppen [108] [109] [68]. Auch in dieser Studie verei-
nen Probanden mit MPS und IPS mehr Prodromal- und Risikofaktoren in sich als die
Kontrollgruppe. Auch konnte gezeigt werden, dass sich die Gruppe der MPSler hin-
sichtlich der Haufung der Risiko- und Prodromalmarker mit der Gruppe der IPSlern
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dhnelt. Gerade die Personen, welche nicht nur in die MPS-Gruppe mit ersten motori-
schen Auffilligkeiten eingestuft wurden, sondern gleichzeitig auch mehrere Prodromal-
und Risikofaktoren aufzeigen, konnten sich in einem frithen Stadium einer neurodege-
nerativen Erkrankung befinden. Bei den Probanden, welche nur wenige Prodromal- oder
Risikofaktoren aufzeigen, konnte es sich hingegen um einen normalen Alterungsprozess

handeln.

Im Sinne der frithzeitigen Identifikation von Menschen, welche an einer moglichen
Neurodegeneration erkrankt sind, sollten die Personen, welche eine Kombination von
MPS, Echogenitit der Substatia nigra und RBD aufzeigen, besondere Aufmerksamkeit
genieflen. Diese Personen vereinen motorische Auffélligkeiten mit dem bisher am
starksten korrelierenden Risikofaktor fiir ein IPS, ndmlich der Echogenitdt der Sn als
auch dem stérksten korrelierenden Prodromalmarker fiir ein IPS, der RBD [91] [110].
Im Zuge von aktuellen Diskussionen zu neuen Definitionen des IPS und der Abgren-
zung zwischen IPS und anderen Parkinsonsyndromen, wie z.B. der Multiplen Syste-
matrophie, konnten die Beobachtungen von Personengruppen mit bestimmten Konstel-
lationen von Risiko- und Prodromalmarkern vielleicht zum besseren Verstindnis der
verschiedenen Parkinsonsyndrome und deren Unterteilung und Einordnung helfen

[111].

Die Beantwortung der Frage, ob die motorischen Auffilligkeiten der MPS-Gruppe dem
natiirlichen Alterungsprozess geschuldet sind oder ob es sich um ein Frithzeichen einer
Neurodegeneration handelt, kann zum jetzigen Zeitpunkt nicht sicher beantwortet wer-
den. Es sprechen viele Indizien in dieser Studie dafiir, dass in der Kombination des Pro-
dromalmarkers der motorischen Auffilligkeiten und des Risikofaktors der Echogenitét
der Sn eine Gruppe mit erhohtem Risiko an einem Parkinsonsyndrom zu erkranken
identifiziert werden kann. Bei gleichzeitigem Vorliegen einer hyperechogenen Substan-
tia nigra konnten auch leichtgradige motorische Auffélligkeiten als pathologisch und

relevant eingestuft werden.

In der Studie konnte gezeigt werden, dass sich die Teilnehmer der Kontrollgruppe von

der MPS- und IPS-Gruppe hinsichtlich ihrer feinmotorischen (Purdue Pegboard) und
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kognitiven Fahigkeiten (TMT B-A) unterscheiden. Es konnte jedoch kein Unterschied
zwischen MPS- und IPS-Gruppe in diesem Zusammenhang gefunden werden.

Eine Interpretation dieses Ergebnisses ist, dass Probanden, die primér motorische Defi-
zite im motorischen Teil des UPDRS zeigen, zusétzlich schon diskrete EinbuBlen in
Kognition und Feinmotorik aufweisen. Im Zusammenhang mit dem Verstdndnis von
neurodegenerativen Erkrankungen und ihrem langsamen Entstehen und ihrer Ausbrei-
tung (wie z.B. von Braak postuliert wird) kann ein MPS als erstes Anzeichen eines Par-
kinsonsyndroms wahrgenommen und bei weiteren Auffalligkeiten in Kognition und
Feinmotorikstorungen auch als krankheitsrelevant eingestuft werden. Untermauert wird
dies, wenn die Echogenitit der Substantia nigra als bisher grofter relativer Risikofaktor
mit beobachtet wird [85]. Hier zeigen sich innerhalb dieser Studie signifikante Unter-
schiede sowohl zwischen der komplett unauffilligen Kontrollgruppe und der Kontroll-
gruppe mit Sn+ als auch der MPS-Gruppe mit dem Merkmal Sn+. Hieraus ldsst sich
vorsichtig folgern, dass sich das Vorliegen einer hyperechogenen Substantia nigra bei
gleichzeitigem Vorhandensein erster motorischer Auffalligkeiten in schlechteren kogni-
tiven Leistungen und motorischen Féahigkeiten widerspiegeln und somit ein Hinweis auf
ein Frithstadium einer neurodegenerativen Erkrankung sein kann.

Umgekehrt liefert diese Studie keinen Hinweis auf ein schlechteres Abschneiden der
Probanden in den Tests bei alleinigem Vorliegen einer hyperechogenen Substantia nig-
ra. Zwar konnte im Purdue Pegboard ein Unterschied zwischen Kontrollen ohne Hyper-
echogenitidt zu Kontrollen mit hyperechogener Substantia nigra gefunden werden, je-

doch ist dieser Vergleich nur auf einem schwachen Signifikanzniveau evident.

Der Trend zur schlechteren kognitiven und motorischen Performance der einzelnen Un-
tergruppen, beginnend mit den besten Leistungen der Kontrolle Sn- bis zu den schlech-
testen Leistungen der IPS Sn+ Gruppe, kann aktuell nicht mit Cut-off-Werten in den
einzelnen Tasks verkniipft werden. Eventuell kdnnen zukiinftige Studien diese Cut-off-
Werte nachliefern und damit ein wichtiges Werkzeug zur klinischen Erkennung von
Neurodegeneration sein. Ein Schliissel konnte die Einteilung in weitere Subgruppen
sein. Es wird sich zeigen, ob die Hauptrisikogruppe fiir die Entwicklung eines IPS aus
der Gruppe der MPSler mit einer hyperechogenen Substantia nigra und gleichzeitigem

Vorliegen einer RBD entsteht. Die Aufgliederung und Vergleiche diesbeziiglich wurden
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in dieser Arbeit nicht untersucht, sollten jedoch in einer zukiinftigen Abhandlung erfol-

gen.

Unabhéngig von den Ergebnissen dieser Arbeit ist die Diagnose der Parkinsonerkran-
kung und die Einteilung des IPS in Subgruppen aktuell Gegenstand lebhafter Diskussi-
on. Die MDS hat in einem Diskussionspapier von 2014 iiber ein Festhalten an den ,,al-
ten® Kriterien und neuen Aspekten referiert und Vorschlige zum Goldstandard der
Diagnostik verfasst und diese 2015 veroffentlicht [8] [107]. Hier flieBen sowohl neue
Erkenntnisse tiber Bio- und Prodromalmarker, die klinische Manifestation als auch die
Frage der Ausbildung einer Demenz mit ein [111].

Da der genaue Pathomechanismus und auch das auslésende Nox/Agens fiir die Ausbil-
dung eines IPS oder eines Parkinsonsyndroms noch nicht identifiziert sind, ist das Ver-
standnis der Erkrankungen noch sehr eingeschrinkt. In dieser Arbeit wurden ausschliel3-
lich Risiko- und Prodromalmarker der Probanden erfasst und gruppiert verglichen, um

das mogliche Vorliegen einer zukiinftigen neurodegenerativen Erkrankung zu erkennen.

Ein Schwachpunkt der Studie ist der sehr friihe Beobachtungszeitpunkt (Baseline und
erstes Follow-up) und die zu kleine Gruppe der an einem idiopathischen Parkinsonsyn-
drom erkrankten Probanden. So wurde in dieser Studie auf Vergleiche mit der Unter-
scheidung der Echogenitédt der Substantia nigra der IPS-Gruppe verzichtet. Besondere
Aufmerksamkeit sollte zukiinftigen Konvertierern innerhalb der Kontroll- und MPS-
Gruppe gelten. Besonders dann, wenn weitere Prodromalmarker innerhalb einer Test-
person neu hinzukommen (z.B., wenn eine noch gesunde Person der Kontrollgruppe
eine RBD entwickelt).

Interessant fiir weitere Studien sind die Entwicklung von MPS bei der Sn+ Kontrolle,
sowie die Konversion von MPS Sn+ zu einem IPS. Eine Vermutung wére, dass ein
GroBteil der neuen IPS-Diagnosen Probanden mit MPS und Sn+ betrifft. Dies wurde in
der Review ,,MDS Research Criteria for prodromal PD* schon mit einer stark erhohten
»likelihood ration® (LR) (likelihood rations beschreiben, wie sich ein Testresultat auf
die Chance fiir das Vorliegen einer Krankheit auswirkt) erldutert. Sie berechnet sich aus
Sensititvitdt und Spezifitdt. Bei einer LR > 1 nimmt das Risiko zu, bei einer LR <1 ab.

Fiir eine erhohte Echogenitdt der Sn und das Vorliegen eines IPS wurde in dieser Studie
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die LR mit 4,7, fiir eine RBD eine LR von 130 berechnet und ermdoglicht dadurch eine
Definition eines Prodromalstadiums [107].
Insbesondere Konvertierer der MPS- zur IPS-Gruppe kénnten in der Zukunft einen bes-

seren Aufschluss iiber die Bedeutung der Risikofaktoren und Prodromalmarker geben.

Die Einteilung der Echogenitit der Substantia nigra ist prinzipiell mit jedem geeigneten
Gerit zur transkraniellen Sonographie moglich. Jedoch hingt diese Untersuchung von
der Erfahrung des Untersuchers ab. Auch muss mit dem verwendeten Gerit eine ausrei-
chend groBBe Kontrollgruppe untersucht sein, um Grenzwerte festzulegen. Somit wird
diese Methode aktuell v.a. in Zentren durchgefiihrt, die regelmaBig transkranielle Sono-
graphie durchfiihren.

Derzeit werden Verfahren entwickelt, die Echogenitit der Sn objektiv zu quantifizieren.
Sollten diese Methoden validiert werden, kann ein breiterer Einsatz mdglich sein. Damit
konnten, mit Informationen zu weiteren Risiko- und Prodromalmarkern, schnell groBBere
Personengruppen identifiziert werden, welche sich in einem Friihstadium der Neurode-
generation befinden. Diese Gruppe konnte dann zum besseren Verstindnis zur Entste-

hung von Neurodegeneration untersucht werden.

Eine weitere interessante Fragestellung im Zusammenhang mit der Echogenitdt der
Substantia nigra, welche in dieser Arbeit nicht untersucht wurde, ist, ob es einen Zu-
sammenhang mit der betroffenen Seite der Hyperechogenitdt (links, rechts, beidseits)
und der Performance oder einem moglichen Krankheitswert gibt.

Da die TREND-Studie longitudinal angelegt ist, ist davon auszugehen, dass in den
kommenden Jahren Daten von mehr Konvertierern zur Verfiigung stehen, so dass viele

der noch offenen Fragen beantwortet werden konnen.
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5 Zusammenfassung

Mit der fortschreitenden Uberalterung der Gesellschaft gewinnt die Friiherkennung von
Parkinsonerkrankungen sowohl im klinischen Alltag als auch in der Forschung zuneh-
mend an Bedeutung. Zu nennen sind hier u.a. die aktuellen Bestrebungen die Diagnose-
kriterien fiir IPS zu lberpriifen, ggf. neu zu formulieren und ggf. neue Entitéten zu be-
schreiben. So wurden erst kiirzlich neue Diagnosekriterien publiziert und Kriterien fiir

die Diagnose in der Prodromalphase vorgeschlagen [19, 107].

Im Rahmen der hier vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob es sich bei milden moto-
rischen Auffélligkeiten (Mild Parkinsonian Signs (MPS)) um Zeichen des normalen
Alterns oder eines Friihstadiums einer neurodegenerativen Krankheit handelt. Hierfiir
wurden Ergebnisse der 925 Probanden umfassenden TREND-Studie (Tiibinger Erhe-
bung von Risikofaktoren zur Erkennung von Neurodegeneration) hinsichtlich ihres Ri-
sikoprofils und dem Vorliegen moglicher Prodromalmarker und hinsichtlich eines mo-
torischen Tests (Purdue Pegboard) und eines gemischten kognitiv-motorischen Tests

(Trail-Making-Test) verglichen.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die Fragestellung, ob die motori-
schen Auffilligkeiten der MPS-Gruppe dem natiirlichen Alterungsprozess geschuldet
sind oder ob es sich um ein Frithzeichen einer neurodegenerativen Erkrankung handelt,
zum jetzigen Zeitpunkt anhand der hier ausgewerteten (erstes Follow-Up) Tests der
TREND-Studie nicht eindeutig beantwortet werden kann. Dies ist primédr durch den
noch frithen Beobachtungszeitpunkt der longitudinalen Studie und dem langsamen Ver-
lauf der zur Parkinsonerkrankung fithrenden Neurodegeneration, die sich z.T. liber Jahr-
zehnte erstreckt, sowie durch die noch zu kleine Vergleichs-Gruppe der an einem idio-
pathischen Parkinsonsyndrom (IPS) erkrankten Probanden begriindet. Eben diese ist
derzeit fiir zuverldssige statistische Aussagen, auch bzgl. mdglicher Cut-Off-Werte,
noch zu klein. Ein direkter Hinweis auf einen Krankheitswert des Prodromalmarkers
MPS fiir noch gesunde Teilnehmer der Studie lieB sich innerhalb dieser Kohorte daher

(noch) nicht nachweisen (Kapitel 4).
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Dennoch sprechen schon zum jetzigen Zeitpunkt viele Indizien der betrachteten Studie
dafiir, dass mittels der Kombination der Prodromalmarker MPS und RBD (Rapid Eye
Movement Sleep Behavior Disorder) und des Risikofaktors der Echogenitdt der Sub-
stantia nigra (Sn) eine Gruppe mit erhohtem Risiko an einem Parkinsonsyndrom zu
erkranken identifiziert werden kann (vgl. die schlechtere motorische als auch kognitive
Performance in den Tabellen 9 und 10).

Daher ist zu hoffen, dass die transkranielle Sonographie (TCS) ihren Weg in die klini-
sche Praxis findet und das aktuelle Problem der Kalibrierung zur Erkennung der Echo-
genitit der Sn fiir alle Ultraschallgerite einheitlich gelost wird.

Dies wiirde ermdglichen, Risikogruppen zu identifizieren und im Verlauf besser be-
obachten zu koénnen. Aus diesen Informationen konnte ein besseres Verstindnis der
Entstehung des IPS gewonnen werden, was langfristig fiir die Entwicklung von, den
Verlauf positiv beeinflussenden, Therapiestrategien hilfreich sein wiirde. Eventuell
werden sich auch neue Krankheitsbilder in Form von Subtypen des IPS oder gar neuer
Entititen ergeben. Eine friihzeitigere Erkennung gefdhrdeter Personen, eine neurodege-

nerative Erkrankung zu entwickeln, sollte Ziel weiterer Studien sein.

Einen ersten Schritt in diese Richtung werden zukiinftige Ergebnisse der TREND-
Studie hoffentlich liefern konnen: mit mehr Konvertierern werden bessere Beurtei-
lungskriterien zur Unterscheidung, ob ein normaler Alterungsprozess oder eine Friih-
form einer neurodegenerativen Erkrankung vorliegt, erwartet. Langfristig besteht daher
die Chance, dass die Ergebnisse der TREND-Studie dazu beitragen konnen, Neurode-

generation frithzeitiger zu erkennen und ggf. entsprechend zu therapieren.
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11.1 Rapid Eye Movement Sleep Behavior Screening Questionnaire

1.
2.

10.

Ich habe teilweise sehr lebhafte Trdume. Ja — nein

Meine Traume haben des Ofteren aggressiven oder aktionsgeladenen Inhalt. Ja —
nein

Die Trauminhalte stimmen meist mit meinem néchtlichen Verhalten iiberein. Ja
- nein

Mir ist bekannt, dass ich meine Arme oder Beine im Schlaf bewege. Ja — nein

Es ist dabei vorgekommen, dass ich meinen Partner oder mich selbst (beinahe)
verletzt habe. Ja — nein

Bei mir treten oder traten wiahrend des Traumes folgende Erscheinungen auf:

- laut Sprechen, Schreien, Schimpfen, Lachen. Ja — nein

- plotzliche Bewegungen der GliedmaB3en, ,,Krampfe®. Ja — nein

- Gesten, Bewegungsabldufe, die im Schlaf sinnlos sind (z.B. winken, salutieren,
Miicken verscheuchen, Stiirze aus dem Bett). Ja — nein

- um das Bett herum umgefallene Gegenstidnde wie z.B. Nachttischlampe, Buch,
Brille. Ja — nein

Es kommt vor, dass ich durch meine eigenen Bewegungen wach werde. Ja —
nein

Nach dem Erwachen kann ich mich an den Inhalt meiner Trdume meist gut erin-
nern. Ja — nein

Mein Schlaf ist haufiger gestort. Ja — nein

Bei mir liegt/ lag eine Erkrankung des Nervensystems vor (z.B. Schlaganfall,
Gehirnerschiitterung, Parkinson, RLS, Narkolepsie, Depression, Epilepsie, ent-

ziindliche Erkrankung des Gehirns). Ja (welche?) — nein
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11.2 Beck Depression Inventory Il

A: 0 — Ich bin nicht traurig; 1— Ich bin traurig. 2 — Ich bin die ganze Zeit traurig und
komme nicht davon los. 3 — Ich bin so traurig oder ungliicklich, dass ich es kaum noch
ertrage

B: 0 — Ich sehe nicht besonders mutlos in die Zukunft. 1 — Ich sehe mutlos in die Zu-
kunft. 2 — Ich habe nichts, worauf ich mich freuen kann. 3 — Ich habe das Gefiihl, dass
die Zukunft hoffnungslos ist und dass die Situation nicht besser werden kann.

C: 0 — Ich fiihle mich nicht als Versager. 1 — Ich habe das Gefiihl, 6fter versagt zu haben
als der Durchschnitt. 2 — Wenn ich auf mein Leben zuriickblicke, sehe ich blof3 eine
Menge Fehlschldge. 3 — Ich habe das Gefiihl, als Mensch ein volliger Versager zu sein.
D: 0 — Ich kann die Dinge genauso genieBen wie frither. 1 — Ich kann die Dinge nicht
mehr so genieen wie frither. 2 — Ich kann aus nichts mehr eine echte Befriedigung zie-
hen. 3 — Ich bin mit allem unzufrieden oder gelangweilt.

E: 0 — Ich habe keine Schuldgefiihle. 1 — Ich habe hdufig Schuldgefiihle. 2 — Ich habe
fast immer Schuldgefiihle. 3 — Ich habe immer Schuldgefiihle.

F: 0 — Ich habe nicht das Gefiihl, gestraft zu sein. 1 — Ich habe das Gefiihl, vielleicht
bestraft zu werden. 2 — Ich erwarte bestraft zu werden. 3 — Ich habe das Gefiihl bestraft
Zu sein.

G: 0 — Ich bin nicht von mir enttduscht. 1 — Ich bin von mir enttduscht. 2 — Ich finde
mich flirchterlich. 3 — Ich hasse mich.

H: 0 — Ich habe nicht das Gefiihl, schlechter zu sein als alle anderen. 1 — Ich kritisiere
mich wegen meiner Fehler und Schwéchen. 2 — Ich mache mir die ganze Zeit Vorwlirfe
wegen meiner Miangel. 3 — Ich gebe mir fiir alles die Schuld, was schief geht.

I: 0 — Ich denke nicht daran, mir etwas anzutun. 1 — Ich denke manchmal an Selbst-
mord, aber ich wiirde es nicht tun. 2 — Ich méchte mich am liebsten umbringen. 3 — Ich
wiirde mich umbringen, wenn ich die Gelegenheit hétte.

J: 0 — Ich weine nicht 6fter als frither. 1 — Ich weine jetzt mehr als friiher. 2 — Ich weine
jetzt die ganze Zeit. 3 — Frither konnte ich weinen, aber jetzt kann ich es nicht mehr,
obwohl ich es mochte.

K: 0 — Ich bin nicht reitbarer als sonst. 1 — Ich bin jetzt leichter verdrgert oder gereizter
als frither. 2 — Ich fiihle mich dauern gereizt. 3 — Die Dinge, die mich frither gedrgert

haben, beriihren mich nicht mehr.
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L: 0 — Ich habe nicht das Interesse an Menschen verloren. 1 — Ich interessiere mich jetzt
weniger fiir Menschen als frither. 2 — Ich habe mein Interesse an anderen Menschen
grofltenteils verloren. 3 — Ich habe mein ganzes Interesse an anderen Menschen verlo-
ren.

M: 0 — Ich bin so entschlussfreudig wie immer. 1 — Ich schiebe Entscheidungen jetzt
oOfter als frither auf. 2 — Es fillt mir jetzt schwerer als frither, Entscheidungen zu treffen.
3 — Ich kann {iberhaupt keine Entscheidungen mehr treffen.

N: 0 — Ich habe nicht das Gefiihl, schlechter auszusehen als frither. 1 — Ich mache mir
Sorgen, dass ich alt oder unattraktiv aussehe. 2 — Ich habe das Gefiihl, dass Verinde-
rungen in meinem Aussehen eintreten, die mich hésslich machen. 3 — Ich finde mich
hisslich.

O: 0 — Ich kann so gut arbeiten wie frither. 1 — Ich muss mir einen Ruck geben, bevor
ich eine Tétigkeit in Angriff nehme. 2 — Ich muss mich zu jeder Tatigkeit zwingen. 3 —
Ich bin unfahig zu arbeiten.

P: 0 — Ich schlafe so gut wie sonst. 1 — Ich schlafe nicht mehr so gut wie frither. 2 — Ich
wache 1 bis 2 Stunden frither auf als sonst und es fallt mir schwer, wieder einzuschla-
fen. 3 — Ich wache mehrere Stunden frither auf als sonst und kann nicht mehr einschla-
fen

Q: 0 — Ich ermiide nicht stirker als sonst. 1 — Ich ermiide schneller als friither. 2 — Fast
alles ermiidet mich. 3 — Ich bin zu miide, um etwas zu tun.

R: 0 — Mein Appetit ist nicht schlechter als sonst. 1 — Mein Appetit ist nicht mehr so gut
wie frither. 2 — Mein Appetit hat sehr stark nachgelassen. 3 — Ich habe liberhaupt keinen
Appetit mehr (ich esse absichtlich weniger, um abzunehmen: ja — nein)

S: 0 — Ich habe in letzter Zeit kaum abgenommen. 1 — Ich habe mehr als 2 Kilo abge-
nommen. 2 — Ich habe mehr als 5 Kilo abgenommen. 3 — Ich habe mehr als 8 Kilo ab-
genommen.

T: 0 — Ich mache mir keine groBeren Sorgen um meine Gesundheit als sonst. 1 — Ich
mache mir Sorgen iiber korperliche Probleme wie Schmerzen, Magenbeschwerden oder
Verstopfung. 2 — Ich mache mir so gro3e Sorgen iiber gesundheitliche Probleme, dass
es mir schwer fallt an etwas anderes zu denken. 3 — Ich mache mir so gro3e Sorgen {iber

gesundheitliche Probleme, dass ich an nichts anderes mehr denken kann.
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U: 0 — Ich habe in letzter Zeit keine Verdnderung meines Interesses an Sex bemerkt. 1 —
Ich interessiere mich weniger fiir Sex als frither. 2 — Ich interessiere mich jetzt viel we-

niger fiir Sex. 3 — Ich habe das Interesse an Sex vollig verloren.
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