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Einleitung

1 Einleitung

In Deutschland werden jeder zweite Mann und jede zweite Frau, die Anfang
des 21. Jahrhunderts geboren werden, das 80. bzw. 85. Lebensjahr erreichen
(Statistisches Bundesamt, Pressemitteilung Nr. 364 vom 24.09.2009).
Angesichts unserer immer alter werdenden Gesellschaft ist daher mit einer
starken Zunahme von Patienten zu rechnen, die unter chronisch-degenerativen
Erkrankungen im Allgemeinen und chronisch-neurodegenerativen im Speziellen
leiden und langer intensive Pflege und Behandlung bendétigen werden.

Die Parkinson-Erkrankung stellt mit ca. 13.000 neu diagnostizierten Patienten
pro Jahr in der Bundesrepublik nach der Alzheimer-Demenz die zweithaufigste
chronisch-neurodegenerative, progredient verlaufende Erkrankung des Alters
dar. Man schatzt, dass ca. 250.000 Menschen allein in Deutschland unter den
Folgen des Dopaminmangels in ihrem Gehirn leiden (Arzte Zeitung online,
10.04.2010). Die Erkrankungswahrscheinlichkeit nimmt mit dem Alter deutlich
zu: nur einer von zehn Patienten ist junger als 40 Jahre, fast die Halfte der
Erstdiagnostizierten ist zwischen 50 und 60 Jahren alt und von den 80jahrigen
sind schon vier von hundert Personen betroffen (De Rijk et al. 1997;
Baldereschi et al. 2000; De Lau et al. 2004). Da zum Diagnosezeitpunkt bereits
ca. die Halfte der dopaminergen Neurone der Substantia nigra untergegangen
sind (Fearnley und Lees 1991), was als wesentlicher Ausloser der Erkrankung
erachtet wird, ist anstelle einer kausalen nur noch eine rein symptomorientierte
Therapie maoglich. GroRe Hoffnungen stiutzen sich daher auf eine moglichst
frihe Erkennung von Kranken sowie Personen mit erhdhtem Erkrankungsrisiko,
um verfugbare neuroprotektive sowie frihzeitig beginnende Therapieformen

einzuleiten, die den Neuronenverlust verzégern bzw. minimieren konnen.
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Einleitung

1.1 Morbus Parkinson

1.1.1 Symptome, Diagnostik und Differentialdiagnosen

Im Jahr 1817 galt das Hauptaugenmerk des englischen Arztes James
Parkinson in seiner ,Abhandlung Uber die Schuttellahmung® (,An Essay on the
Shaking Palsy®) vor allem den motorischen Auffalligkeiten.

Den zentralen Stellenwert der sog. Kardinalsymptome nehmen seit dem 20.
Jahrhundert verlangsamt (bradykinetisch) oder mit geringerer Amplitude
(hypokinetisch) ausgefuhrte Bewegungsmuster ein, denen das Parkinson-
Syndrom als haufigste Ursache zugrunde liegt (Lees et al. 2009).

Um anhand klinischer Kriterien eine valide Diagnose stellen zu kbnnen, muss
dariber hinaus noch mindestens ein weiteres der folgenden Symptome
vorliegen: eine erhohte Muskelspannung (Rigor), Zittern in Ruhe mit 4-6
Schlagen pro Sekunde (Ruhetremor) oder eine Stand- oder Gangunsicherheit
infolge gestorter Stellreflexe (posturale Instabilitat; (Hughes et al. 1992). Ca.
75% aller Patienten leiden unter dem von James Parkinson als Hauptsymptom
beschriebenen Ruhetremor (Koller et al. 1989). In der Regel beginnt die
Symptomatik auf einer Korperhalfte (unilateral) und greift im Krankheitsverlauf
auf die andere Uber. Die Seitenbetonung bleibt bei den meisten Patienten auch
in spateren, beidseitig betroffenen (bilateralen) Stadien erhalten (Lees et al.
2009). Ist die Diagnose anhand dieser klinischen Symptome nicht mit
ausreichender Sicherheit zu stellen, kann der Verdacht durch zusatzlich
vorliegende nicht-motorische Beeintrachtigungen (s. Kapitel 1.3), bildgebende
Verfahren (s. Kapitel 1.2), den Apomorphin-Test bzw. das Ansprechen auf eine
probatorische Dopamin-Substitutionstherapie gestutzt werden.

Eine numerische Darstellung der Erkrankungsschwere ist anhand der von
Hoehn und Yahr 1967 veroffentlichen Skala moglich. Sie umfasst die Stufen 0
bis 5. Ihre Beurteilungskriterien sind die Anzahl der betroffenen Korperhalften,
posturale Instabilitdt sowie das ggf. hilfsmittelunterstitzte Mobilitatsmall des
Patienten (Hoehn und Yahr 1967).

Das Auftreten der von James Parkinson beschriebenen Symptome ist sehr

heterogen bedingt, man spricht deshalb von einem Parkinson-Syndrom (PS).
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Einleitung

Gegenstand der hier vorgestellten Studie ist das mit ca. 75% am haufigsten
vorkommende idiopathische Parkinsonsyndrom (IPS). Die wenigsten Patienten
erkranken im Rahmen monogenetischer, familiarer Parkinson-Syndrome, die in
der Regel klassischen autosomal-dominanten (LRRK2-, SNCA-Gen) oder —
rezessiven (PARKIN-, PINK1-, DJ-1-Gen) Vererbungsmodi mit unterschied-
licher Penetranz folgen. Es gibt jedoch immer mehr Hinweise, dass auch die
Entstehung eines IPS durch Genveranderungen dieser sowie weiterer sog.
Suszeptibilitdtsgene bedingt wird (Nalls et al. 2011).

Auch infolge von Schadstoff- und Medikamentennebenwirkungen, vaskularer,
entzundlicher, traumatischer oder raumfordernder Grunderkrankungen konnen
die oben beschriebenen Symptome auftreten, die dann als ,sekundares®, ggf.
reversibles PS gewertet werden. Darlber hinaus existieren zudem die seltenen,
sog. ,atypischen® Parkinsonsyndrome wie die progressive supranukleare
Blickparese (,progressive supranuclear palsy‘, PSP), die Multisystematrophie
(MSA), die kortikobasale Degeneration (,corticobasal degeneration“, CBD) und
die Lewy-Korperchen-Demenz (,dementia with Lewy bodies*, DLB), die im
Rahmen anderer neurodegenerativer Erkrankungen auftreten. Diese sind zwar
ebenso durch die fur das IPS typischen motorischen Einschrankungen
gekennzeichnet, im Vordergrund der haufig viel klrzer und schwerer
verlaufenden Krankheitsverlaufe stehen jedoch vor allem Beeintrachtigungen
vegetativer, motorische Ablaufe regulierender und kognitiver Funktionen, die

durch Dopaminsubstitution in der Regel nicht verbessert werden kdnnen.

1.1.2 Demographische Risikofaktoren

Bestimmte demographische Merkmale stehen in engerem Zusammenhang mit
dem gehauften Auftreten eines IPS und kdnnen daher als Risikofaktoren

gewertet werden.
Alter

Der Hauptrisikofaktor, an Parkinson zu erkranken, stellt das Alter dar. Ein

Prozent der Uber 70-jahrigen und Uber vier Prozent der uber 80-jahrigen West-

12



Einleitung

europder erhalten jahrlich die Diagnose Morbus (M.) Parkinson (De Rijk et al.
1997; Baldereschi et al. 2000; De Lau et al. 2004). Durchschnittlich wird die

Erkrankung in einem Alter von 64 Jahren festgestellt.

Familienanamnese und genetische Pradisposition

Eine positive Familienanamnese ist mit dem gehauften Auftreten eines IPS
(Zorzon et al. 2002; Rocca et al. 2004; Liepelt et al. 2008) sowie pathologischen
F-Dopa-PET-Ergebnissen bei Verwandten von M. Parkinson-Patienten
assoziiert (Piccini et al. 1997; Laihinen et al. 2000). Kinder kranker Vater
entwickeln zudem haufiger pramotorische Parkinsonzeichen (Montgomery et al.
1999). Genomweite Assoziationsstudien ergeben zudem, wie oben bereits
angedeutet, immer mehr Hinweise, dass auch das IPS durch genetische

Veranderungen bedingt wird (Nalls et al. 2011).

Mannliches Geschlecht

Eine geschlechtsabhangige Penetranz wurde in mehreren Studien dargestellit.
Manner erkranken fast doppelt so haufig an M. Parkinson als Frauen (Mayeux
et al. 1995; Baldereschi et al. 2000; De Lau et al. 2004) und scheinen
unterschiedlich sensibel bezlglich bestimmter Noxen und protektiver Faktoren
zu reagieren (Ascherio et al. 2004; Frigerio et al. 2006; Rocca et al. 2008).
Auch alle von James Parkinson beschriebenen Patienten waren mannlichen

Geschlechts.

1.2 Bildgebende Verfahren

1.2.1 Single-Photon-Emission-Computertomographie (SPECT) und

Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

Die szintigraphischen Verfahren Positronen-Emissions-Tomographie (PET)
sowie die Single-Photon-Emissions-Computertomographie (SPECT) liefern
mithilfe unterschiedlicher radioaktiv markierter Tracer Aufschluss Uber die struk-
turelle sowie biochemische Integritat des nigrostriatalen Systems. So kann

kontralateral zu der betroffenen Korperhalfte durch den Nachweis einer vermin-
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derten Aktivitat des Dopamin-Stoffwechselenzyms Dopa-Decarboxylase mittels
18-F-Dopa-PET sowie durch die Messung einer verminderten Dopamintrans-
porterdichte (DAT) mittels SPECT bereits in Frihstadien die Diagnose gesichert
werden (Brucke et al. 1997; Eshuis et al. 2009). Beide Methoden sind allerdings
mit einer gewissen Strahlenbelastung und hohen Kosten verbunden und daher
bisher nur in Ausnahmefallen zur Diagnosesicherung, sicherlich aber nicht als

Screening-Instrument zur primaren Detektion von Risikopersonen, geeignet.

1.2.2 Transkranielle Sonographie

Ein schnell durchzufihrendes, nicht-invasives, kostengunstiges Unter-
suchungsverfahren, das keinerlei radioaktive Strahlenbelastung bedarf, stellt
die transkranielle Sonographie (,transcranial sonography“, TCS) dar. Im Jahr
1995 beschrieben Becker und Kollegen bei Parkinson-Patienten erstmals eine
Anhebung des B-Modus-Ultraschallsignals im anatomischen Gebiet der
Substantia nigra (SN), die sie als ,SN-Hyperechogenitat* bezeichneten (Becker
et al. 1995). Mehrere Folgestudien belegten, dass sich dieses Merkmal charak-
teristischerweise bei neun von zehn Patienten (Berg et al. 2001b; Berg et al.
2001c) und in Ubereinstimmung mit pathologischen sowie funktionellbildgeben-
den Befunden besonders kontralateral zur betroffenen Korperseite starker
ausgepragt darstellt (Berg et al. 2001b). Eine groliere SN-Flache steht sowohl
beim IPS als auch bei der genetisch bedingten PARKIN-Form im
Zusammenhang mit einem friheren Krankheitsausbruch (Walter et al. 2004b;
Walter et al. 2006) und haufigeren Komplikationen wie Fluktuationen,
Dyskinesien oder Freezing (Berg et al. 2001b). Im Krankheitsverlauf anderte
sich die Grofde des ermittelten SN-Areals in einer Studie auch nach funf Jahren
nicht, wahrend sich die klinischen Beschwerden deutlich verschlechtern (Berg
et al. 2005). SN-Hyper-echogenitat per se scheint daher keinen Marker fir die
klinische Schwere der Erkrankung, deren Stadium oder Dauer darzustellen
(Berg et al. 1999a; Spiegel et al. 2006; Walter et al. 2007a), sondern muss eher
als Zeichen einer (subklinischen) Veranderung des nigrostriatalen Systems

gewertet werden. Longitudinale Verlaufsstudien des SN-Status in Abhangigkeit
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vom Lebensalter stehen noch aus. Trotz der geringen Grofie des planimetrisch
vermessenen Areals besteht auch bei unterschiedlichen Untersuchern eine
hohe Reproduzierbarkeit der Ergebnisse (Berg et al. 2008) und aufgrund ihrer
hohen Sensitivitat (90.7%) zeichnet sich die TCS in spezialisierten Zentren
bereits als wertvolle Untersuchungsmethode in der Frihdiagnostik der

Parkinson-Erkrankung aus (Gaenslen et al. 2008).

1.2.2.1 Methodische Grundlagen der TCS

Die Pars squamosa des Jochbeins am oberen vorderen Ohransatz stellt in ca.
90% der europaischen Allgemeinbevdlkerung aufgrund ihrer dinnen
Beschaffenheit ein suffizientes Schallfenster zur Durchfihrung der
transkraniellen Ultraschall-Untersuchung dar (Aaslid et al. 1982; Puls et al.
1999). Mittels 2,5-Mega-Hertz-Sonde werden Ultraschallwellen durch den
Schadelknochen gesendet, die je nach Konstitution der angrenzenden
Gewebearten unterschiedlich stark gestreut oder reflektiert werden
(Echogenitat). Diese Schallwellen werden von der Sonde detektiert, in
Abhangigkeit ihrer Amplitudenstarke elektronisch kodiert und als graustufiges
Bild zweidimensional abgebildet: echoreiche Strukturen stellen sich hell
(hyperechogen), echoarme dunkel dar (hypoechogen).

Bei horizontaler Schallkopfausrichtung an der orbitomeatalen Linie ist der Hirn-
stamm durch Dichteunterschiede zum umgebenden Gewebe als schmetter-
lingsformige, hyperechogen begrenzte Struktur zu erkennen (Becker et al.
1995). In deren vorderen Anteil ist die SN vor dem kreisrunden Nucleus ruber
liegend beim Gesunden meist kommaformig als schwach echogene Struktur
vom Hirnstamm abzugrenzen und planimetisch quantifizierbar (Behnke et al.
2003). SN-Hyperechogenitat (SN+) wird als eine SN-Flache oberhalb des 90.

Perzentilenwerts einer gesunden Kohorte definiert (Berg et al. 2008).

1.2.2.2 Das Phanomen SN-Hyperechogenitat (SN+)

Wie genau es zu dem Phanomen der SN-Hyperechogenitat kommt, ist noch

nicht abschlielend geklart. Sowohl in Tiermodell- als auch humanen post-
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mortem Analysen stehen erhdhte Eisen-, H- und L-Ferritinspiegel sowie vermin-
derte Neuromelaninmengen neben Sequenzvariationen des Ceruloplasmin-
Gens (Hochstrasser et al. 2004) in deutlichem Zusammenhang mit einer ausge-
pragteren SN-Echogenitat (Berg et al. 1999b; Berg et al. 2002; Zecca et al.
2005; Berg 2006). In den ersten dreil3ig Lebensjahren findet eine zerebrale
Eisenakkumulation statt, welche bis zur 8. Lebensdekade relativ konstant bleibt
und erst danach weiter fortschreitet (Schenck 2003). SN-hyperechogene
Befunde werden jedoch besonders bei Kindern unter 10 sowie Personen Uber
70 Jahren Uberdurchschnittlich haufig gefunden, weshalb Eisen allein das
Ultraschall-phanomen nicht bedingen kann (Berg et al. 1999a; lova et al. 2004;
Behnke et al. 2007). Zudem stellen sich eisenreiche Strukturen, wie das
Pallidum oder die SN bei MSA- und PSP-Patienten, in der Regel ebenfalls nicht
hyperechogen dar (Dexter et al. 1992; Walter et al. 2004a; Walter et al. 2007b).
Aktuelle Untersuchungen fanden nun einen Zusammenhang zwischen SN+ und
Mikrogliaaktivierung als Ausdruck zellularen Stresses (Berg et al. 2010a), der
insbesondere in frthen Krankheitsstadien bei M. Parkinson zu beobachten ist
(Halliday und Stevens 2011). Ein gangiges Tiermodell zur Erforschung des PS
stellt die Injektion von 1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin (MPTP) dar.
MPTP ist ein synthetisch hergestellter Heroin-Ersatzstoff, der selektiv die
Neuronen der SN zerstort und zu abnorm reduzierten 18-F-Dopa-PET-Befun-
den fuhrt (Calne et al. 1985), wie sie auch fur das IPS typisch sind. Subra-
manian und Kollegen fanden in einer Rhesus-Affen-Studie nach MPTP-Injektion
deutliche, hyperechogene Veranderungen der SN-Befunde mittels TCS, wobei
sie lediglich eine qualitative Kategorisierung i.S. von auffallig versus nicht-
auffallig vornahmen (Subramanian et al. 2010). Diese Ergebnisse unter-
streichen trotz der toxisch bedingten Veranderungen im MPTP-Modell
Zusammenhange zwischen erhdhten Eisenmengen (He et al. 2003), (reaktiver)
Mikrogliaaktivierung als Ausdruck zelluldaren Stresses und einem hyper-
echogenen SN-Status.

Eine genetische Komponente an der Auspragung des Merkmals SN+ scheint
ebenfalls eine Rolle zu spielen, da sowohl Kinder von Parkinson-Patienten

(Ruprecht-Dorfler et al. 2003; Schweitzer et al. 2007) als auch klinisch gesunde
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Personen mit Mutationen u.a. des PARKIN- und LRRK2-Gens sowie fast alle
Patienten monogenetisch vererbter Formen eine deutlich echoreichere SN

aufweisen (Walter et al. 2004b; Brockmann und Hagenah 2010).

1.2.2.3 TCS-Bildgebung in der Differential- und Friihdiagnostik

Differentialdiagnostisch kann mithilfe der transkraniellen Sonographie ein IPS
mit groRer Sicherheit von post-traumatischen (Kivi et al. 2005), vaskularen (Tsai
et al. 2007) und atypischen Parkinson-Syndromen wie PSP (keine a-
Synukleinopathie) (Walter et al. 2003; Walter et al. 2004a; Behnke et al. 2005),
MSA (Walter et al. 2003; Behnke et al. 2005; Walter et al. 2007b) aber auch
von RLS (,restless legs syndrome®) (Schmidauer et al. 2005; Godau et al. 2007)
und essentiellen Tremorerkrankungen abgegrenzt werden (Doepp et al. 2008).
Eine Abgrenzung gegenuber der CBD und der DLB, die ebenfalls mit einem
hyperechogenen SN-Status einhergehen, ist mittels TCS nicht sicher mdglich
(Walter et al. 2004a; Walter et al. 2006). Dartber hinaus gibt es immer mehr
Studien, die auch die Anwendung in der Frahdiagnostik nahe legen: so wurde
bei vierzehn initial neurologisch unauffalligen Studienteilnehmern mit SN+ im
weiteren Verlauf eine Parkinson-Erkrankung diagnostiziert (Berg et al. 2008). In
einer anderen prospektiven Studie konnte bei Personen mit klinisch auf sehr
frthen M. Parkinson hinweisenden Symptomen unter Einbeziehung des sono-
graphischen Status ein IPS mit einem positiven pradiktiven Wert von 95%

vorhergesagt werden (Gaenslen et al. 2008).

1.2.2.4 Assoziationen von SN+ bei Gesunden - Risikofaktor fiir Morbus

Parkinson?

Epidemiologische Untersuchungen ergaben, dass 10-16% der gesunden
Allgemeinbevdlkerung das bei Parkinson-Patienten erstmals beschriebene
hyperechogene Ultraschallsignal der Substantia nigra aufweisen (Berg et al.
1999a; Berg et al. 2001b; Walter et al. 2002; Huang et al. 2007b; Ressner et al.
2007; Stockner et al. 2007; Stockner et al. 2009), das auch starke

Assoziationen mit IPS-Risikofaktoren wie der erstgradigen Verwandtschaft mit
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einem Parkinson-Patienten (Ruprecht-Dorfler et al. 2003; Liepelt et al. 2008)
und dem mannlichen Geschlecht (Schweitzer et al. 2007a; Liepelt et al. 2008)
zeigte. Berg und Kollegen fanden 1999 in der ersten Assoziationsstudie mit SN-
Hyperechogenitat mittels 18-F-Dopa-PET-Untersuchung bei 60% der neuro-
logisch gesunden Probanden mit einer SN-Flache >.25cm? eine deutliche
Dopamin-Stoffwechselreduktion des Striatums (Putamen, Nucleus caudatus) im
Vergleich zu Personen mit normoechogenem SN-Status (Berg et al. 1999a).
Behnke und Kollegen bestatigten diese Befunde in einer aktuelleren Studie
(Behnke et al. 2009).

SN+ weist mit ca. 10% die gleiche Pravalenz in der Allgemeinbevolkerung wie
die sporadisch vorkommende inzidentielle Lewy-Korperchen-Krankheit
(»incidental Lewy body disease”, iLBD) bei Uber 60jahrigen auf (Gibb und Lees
1988; Braak et al. 2003; Klos et al. 2006), die wie das IPS zu einer Subgruppe
der a-Synokleinopathien gehort und als Vorstufe der Parkinson-Erkrankung
erachtet wird (Gibb und Lees 1988; Fearnley und Lees 1991; Braak et al. 2003;
Mikolaenko et al. 2005; Klos et al. 2006). Allerdings ist ahnlich wie bei
Personen mit post-mortem diagnostizierter iLBD ebenfalls nicht davon auszu-
gehen, dass alle Betroffenen mit SN+ zu Lebzeiten ein IPS entwickeln, sondern
nur eine Subgruppe erkranken wird, Berg und Kollegen schatzten diese auf ca.
5% (Berg et al. 2001a). Aktuelle Untersuchungen berechneten mittlerweile ein
17-fach hoheres Risiko flr Personen mit SN+ (Berg 2011; Berg et al. 2011),
weshalb ein hyperechogener SN-Status als weiterer Risikofaktor fur die Erkran-
kung an einem IPS gewertet werden sollte.

Diese Schlussfolgerung erfolgt nicht zuletzt auch aus der Assoziation von SN+
mit den sog. pramotorischen (prodromalen) Markern, sowie kognitiven und
(nicht-) motorischen Auffalligkeiten, die in den Kapiteln 1.3 und 1.4 jeweils am

Ende der Kapitel zur Darstellung kommen werden.
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1.2.3 Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist ein weiteres nicht-invasives
Verfahren, das gut zur objektiven Darstellung der neuronalen Morphologie
geeignet ist.

Zum Zeitpunkt des Studiendesigns lagen kaum Daten friher Erkrankungs-
stadien vor (Bartzokis et al. 1993) und die MRT-Routinebildgebung diente in
erster Linie der differentialdiagnostischen Abklarung gegenuber sekundaren
und bestimmten atypischen Parkinson-Syndromen (Mahlknecht et al. 2010).
Eine exakte Unterscheidung zwischen Patienten und Gesunden war in der
Frihphase nicht mdglich (Tolosa et al. 2006). Oikawa und Kollegen berichteten
2002, dass das anhand von T2-gewichteten Bildern (s. Kapitel 1.2.3.1) als SN
bezeichnete Areal nicht dem anatomischen Korrelat der SN entsprach, sondern
Teile der angrenzenden anteromedialen Hirnschenkel mit einbezog bzw. nur
die SN pars compacta (SN pc) umfasste. Mittels protonengewichteter Bilder war
die SN jedoch in Ubereinstimmung mit den histologischen Befunden exakt
lokalisierbar (Hirsch et al. 1989; Oikawa et al. 2002). Fearnley und Lees
beschrieben in ihrer histologischen Arbeit einen Zellverlust der SN von 50-70%,
bevor die ersten Symptome der Parkinson-Erkrankung zutage treten (Fearnley
und Lees 1991). Aufgrund dieser Befunde ergab sich fur die hier vorliegende
Arbeit die Fragestellung, ob eine dreidimensionale MR-tomographische Bestim-
mung des gesamten SN-Volumens als weitere Methode in der Frihdiagnostik
von Nutzen sein kénnte und ggf. bereits bei Personen mit SN+ Veranderungen

zu finden sind.

1.2.3.1 Grundlagen der MRT

Atome mit ungerader Gesamtzahl ihrer Protonen und Neutronen induzieren
durch deren Eigendrehimpuls, den sog. Kernspin, ein magnetisches Feld, das
unter normalen Bedingungen nicht detektierbar ist. Legt man ein auleres,
starkes Magnetfeld BO an, richten sich die Spins gleichzeitig in einer fur sie
energetisch gunstigen Position parallel bzw. antiparallel zum Magnetfeldvektor

aus. Dieser stellt die sog. z-Achse dar, um die die Spins mit der Larmorfrequenz

19



Einleitung

o kegelférmig kreiseln (Prazession). o nimmt direkt proportional mit der Starke
des Magnetfeldes BO zu und hangt dabei von der fir das jeweilige Isotop
spezifischen gyromagnetischen Konstante y ab: w=y*B0. Da die Spins nicht
phasensynchron prazedieren, heben sich die x- und y-Achsenvektorenwerte
gegenseitig auf. Durch Applikation eines weiteren, der Larmorfrequenz ent-
sprechenden Hochfrequenz-Impulses (HF-Impuls) im Winkel von 90° wird
Energie auf die Spins Ubertragen, die sie in die x-y-Ebene auslenkt und die
phasensynchrone Quermagnetisierung der Spins damit messbar macht.

Nach Ende des HF-Impulses geben die Spins die zugefuhrte Energie sofort
wieder als elektromagnetische Strahlung ab und verlieren ihre Quermagne-
tisierung (,free induction decay”, FID), wahrend sie in Richtung ihres energe-
tisch glnstigsten Ausgangszustand entlang der z-Achse zurlckklappen (Langs-
magnetisierung). Durch Applikation repetitiver 180°-HF-Pulse bei Turbo-Spin-
Echo-Sequenzen (TSE) ist es nach dem FID mdglich, innerhalb der Dauer von
T2 weitere phasenkoharente Signale, die sogenannten Spin-Echos, wieder-
herzustellen und zur Bildberechnung zu nutzen. Die Zeit bis zum Auftreten der
Spin-Echos wird als TE (echo time, Echozeit) bezeichnet. Ein neuer Messzyklus
mit erneutem 90°-Puls beginnt nach TR (repetition time, Wiederholzeit). Durch
Schaltung von Gradienten ist eine Ortskodierung der Signale moglich. Die TE-
und TR-Einstellungsvariationen bedingen die Effekte der verschiedenen Se-
quenzen. Empfangerspulen des MR-Tomographen nehmen die elektromagne-
tischen Wellen der phasensynchron prazedierenden Spins auf. Eine Software
wandelt die Daten mittels Fourier-Transformation pro Bildausschnitt (Voxel) in

graustufencodierte zwei- bzw. dreidimensionale Bilder um (Siemens AG 2003).

T1- und T2- Relaxation

Zur standardisierten Beurteilung des Gewebes werden unterschiedliche
Charakteristika der Kernspins genutzt: die Zeit T1, bis ca. 63% der Spins wieder
ihre Ursprungsausrichtung entlang der z-Achse erreicht haben sowie die Zeit
T2, bis nur noch 37% der Spins phasensynchron prazedieren und ca. zwei

Drittel ihre Quermagnetisierung verloren haben. Das Zurlckklappen entlang der
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z-Achse wird besonders durch Wechselwirkungen der Spins und ihrer
Umgebung durch deren MolekllgroRe, -art und Mobilitat bedingt (T1; Spin-
Gitter-Relaxation). Zusatzlich zu diesen fUhren Spin-Spin-Interferenzen durch
lokale Magnetfeldveranderungen dephasierender Spins zu der raschen Abnah-
me der Quermagnetisierung (T2). Beide Prozesse verlaufen exponentiell und
sind fur unterschiedliche Gewebe spezifisch. Die kirzesten Relaxationszeiten
zeigt Fettgewebe, gefolgt von der fettreichen weiRen und der grauen Substanz,

die langsten verzeichnet Liquor.

Starken unterschiedlicher Sequenzen

Je nach Sequenzen koénnen unterschiedliche Kontrasteffekte visualisiert
werden: protonengewichtete Bilder mit kurzen TE- und langen TR-Zeiten sind
stark von der Dichte der Protonen im untersuchten Gewebe abhangig und
stellen protonenreiche Voxel hyperintens dar.

T1-gewichtete Bilder sind durch kurze TE- und TR-Zeiten weniger stark von den
Spin-Spin-Wechselwirkungen und der Protonendichte abhangig, zeigen aber
dennoch fur verschiedene Strukturen ahnlicher Protonendichte sehr spezifische
Relaxationszeiten und sind daher gut zur anatomischen Darstellung geeignet.
T2-gewichtete Bilder sind ebenfalls weniger von der Protonendichte eines Ge-
webes abhangig und eignen sich aufgrund langerer TE- und TR-Zeitein-
stellungen zur Darstellung von Inhomogenitaten des lokalen Magnetfeldes, wie
es in Form hypointenser Areale z.B. infolge eines vermehrten Eisenvor-
kommens zu beobachten ist (Drayer et al. 1986; Grabill et al. 2003; Kaur et al.
2003). In der Spin-Echo-Bildgebung stellen sich Strukturen mit langen T1-
Werten dunkel (hypointens), mit langen T2-Zeiten hell (hyperintens) dar.

1.2.3.2 Assoziationen zwischen SN+ und MR-tomographischen Befunden

Die Assoziation zwischen MRT- und TCS-Befunden wurde bisher nur an zwei
Gruppen gesunder Probanden untersucht. Die erste Studie von Berg und Kolle-
gen ergab zwar starkere relative Signalstarken, es fanden sich jedoch keine
bedeutsamen T2-Zeitenunterschiede (Berg et al. 1999a). Behnke und Kollegen

ermittelten in ihrer SN+ Gruppe hingegen deutlich kirzere T2-Zeiten im Ver-
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gleich zur SN- Gruppe, welche zudem zwischen den Ergebnissen der IPS-

Patientengruppe und der SN- Gruppe zu verorten waren (Behnke et al. 2009).

Ziel der hier vorgestellten Studie war es, die von Oikawa und Kollegen
vorgestellte Methode an Personen mit SN-, SN+ und Parkinson-Patienten im
Frihstadium der Erkrankung (IPSf) anzuwenden und einerseits Aufschlisse
Uber die gruppenspezifische SN-Morphologie sowie andererseits Hinweise auf
ihre Nutzlichkeit als weiteres, nicht-invasives, Untersuchungsverfahren fur
mdogliche Risikopersonen zu evaluieren, das keinerlei Belastung durch

radioaktive Substanzen mit sich bringt.

1.3 Nicht-motorische Marker des Morbus Parkinson

Neben den typischen motorischen Symptomen erlangen die Beeintrachti-
gungen vegetativer, emotionaler und kognitiver Funktionen nicht nur zuneh-
mende Bedeutung fur die Fruhdiagnostik und das Verstandnis patho-
physiologischer Prozesse — sie stellen auch die Hauptfaktoren fur die im
weiteren Krankheitsverlauf des IPS subjektiv empfundene Lebensqualitat dar
(Visser et al. 2008; Quelhas und Costa 2009).

1.3.1 Die pramotorische Phase und das Erklarungsmodell nach
Braak

Der Manifestation der motorischen Auffalligkeiten geht bereits eine vermutlich
mehrere Jahre andauernde, ,pramotorische“ (=praklinische) Phase voraus
(Koller et al. 1991; Morrish et al. 1996; Gonera et al. 1997; Berg 2007), die
durch - fur sich alleine betrachtet - uncharakteristische Symptome gepragt ist,
welche im weiteren Krankheitsprozess gehauft und starker ausgepragt
auftreten konnen (Maetzler et al. 2009). Oft berichten Patienten erst im
Nachhinein Uber die damals unspezifischen Beschwerden, die in kein Gesamt-
bild einzuordnen waren. Man kann diese initial unspezifischen, im weiteren

Verlauf jedoch IPS-typischen Auffalligkeiten daher auch als prodromale Marker
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(proM) bezeichnen und in ,nicht-motorische” und ,motorische Prodromi®
einteilen (griechisch: pro = vor, dromos = Lauf).

Braak und Kollegen stellten 2002 ein histopathologisches Modell der sich
stufenweise vom Rickenmark (Stadium 1+2) Uber den Hirnstamm (Stadium
3+4) zur GroRhirnrinde (Stadium 5+6) ausbreitenden (a-Synuklein-)Pathologie
der Parkinsonerkrankung vor (Braak et al. 2002). Diese ist in Form sog. Lewy-
Neuriten (LN) und Lewy-Koérperchen (,Lewy bodies®, LB) in Regulationszentren
zu verzeichnen, die fur die Integritat sowohl sensorischer, vegetativer,
kognitiver, emotionaler als auch motorischer Funktionen von Bedeutung sind
und daher das Zustandekommen der Prodromi sowie der spateren Symptome
erklaren kann (s. Abbildungen 1 und 2).

presymptomatic symptomatic ~ neocortex

primary,
phase phase secondary
H neocortex
high order
association
i mesocortex
= thalamus
‘ substantia
threshold nigra
amygdala
gain setting
nuclei
H dorsal
1 motor X
- nucleus
H stages of
1 ' 2 PD-related
A path. process

Abbildung 1: Histopathologisches Modell des M. Parkinson aus Braak et al.
(2004). Die Pfeile (B) kennzeichnen die sich vom Hirnstamm bis zur Hirnrinde
ausbreitenden pathologischen Veranderungen, die die prasymptomatische
(pramotorische; A: 1-3) und symptomatische Phase (A: 4-6) kennzeichnen.
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A Stage 3 B Stage 4 C Stage 5 D s(age 6

Abbildung 2: Progression kortikaler Lewy-Body-Aggregate in den Stadien 3 - 6
nach Braak (aus Braak und Del Tredici, 2008).

1.3.2 Hyposmie

Die verminderte bis nicht mehr vorhandene Fahigkeit, Duftstoffe wahrzu-
nehmen, zu differenzieren und zu identifizieren stellt bei 80-90% der IPS-
Patienten neben den motorischen Defiziten das charakteristischste Symptom
des Fruhstadiums (IPSf) dar (Doty 2007). Es scheint im Krankheitsverlauf
weitgehend stabil vermindert zu bleiben (Maetzler et al. 2009) und nicht
medikamentos modifizierbar zu sein (Doty et al. 1988). Der Zeitraum zwischen
dem Auftreten auffallend schlechter Riechfahigkeit und den ersten motorischen
Symptomen wird von einigen Autoren auf weniger als sieben Jahre geschatzt
(Marras et al. 2005; Ross et al. 2008). Eine Assoziation mit nigrostriatalem
Dopaminmangel wurde bei Parkinson-Patienten, deren Kklinisch gesunden
Angehorigen mit unklarer Riechstérung (Berendse und Ponsen 2009),
heterozygoten PINK1-Mutationstragern, die gleichzeitig motorische Auffallig-
keiten aufwiesen (Eggers et al. 2010) sowie bei >60Jahrigen mit altersassozi-
ierter nigrostriataler Denervation gefunden (Wong et al. 2010). Einen noch
grolleren Einfluss scheinen jedoch cholinerge Defizite auszulben (Shimada et
al. 2009; Bohnen et al. 2010).

Neben Parkinson-Patienten weisen auch Personen mit iLBD (Ross et al. 2006),
klinisch gesunde Angehorige ersten Grades familiar wie auch idiopathisch
erkrankter Parkinson-Patienten deutlich ofter pathologische Riechleistungen

auf, die zwischen den Ergebnissen von Gesunden und Patienten liegen
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(Markopoulou et al. 1997; Montgomery et al. 1999; Ponsen et al. 2004;
Berendse und Ponsen 2006) und bei zusatzlich reduzierter DAT-Aktivitat ein
Uber 12%iges Risiko tragen, innerhalb von funf Jahren an M. Parkinson zu

erkranken (Ponsen et al. 2010).

Assoziationen zwischen Hyposmie und SN+

Immer mehr Studien zeigen Zusammenhange zwischen SN-Hyperechogenitat
und verminderten Riechleistungen: ein Drittel einer Patientengruppe, die unter
einer pathologischen Riechminderung unklarer Ursache (idiopathische Hyp-
osmie) litt, wies in der TCS ein abnorm vergroRertes SN-Areal auf. 123-I-FP-
CIT-SPECT-Untersuchungen zeigten bei der Halfte diesen Personen mit SN+
eine pathologische und bei einem weiteren Funftel eine grenzwertig patholo-
gische Reduktion der striatalen Dopaminrezeptorenmenge (Sommer et al.
2004). Prospektive Studien ergaben, dass eine Stérung des Geruchssinns in
Zusammenhang mit abnorm reduzierten nigrostriatalen Stoffwechselvorgangen
(SPECT) und SN-Hyperechogenitat bei Patienten mit idiopathischer Hyposmie
ein sieben prozentiges Risiko darstellt, an einem IPS zu erkranken (Ponsen et
al. 2004; Sommer et al. 2004; Berendse und Ponsen 2006; Haehner et al.
2007). Weitere Langzeitstudien stehen jedoch noch aus. In einer grofen
epidemiologischen Studie wiesen auch neurologisch unauffallige Personen mit
SN+ Uberdurchschnittlich haufig verminderte Riechtestleistungen auf (Liepelt et
al. 2009; Berg et al. 2010b).

1.3.3 Depression

Bis Anfang der 70er Jahre wurden die depressiven Beschwerden an M.
Parkinson Leidender als ,reaktiv® auf die krankheitsbedingten Beeintrachti-
gungen beschrieben (Mindham 1970). Spatere Studien zeigten jedoch, dass es
keinerlei Zusammenhang zwischen der Schwere der depressiven Symptomatik
und dem Ausmal} der Einschrankungen durch die Parkinson-Erkrankung per se
gibt (Brown und Jahanshahi 1995) und fuhrten die Befunde auf Dysbalancen

des serotoninergen (Politis et al. 2010), (nor-)adrenergen und dopaminergen
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Transmittersystems zuriick (Robins 1976; Santamaria et al. 1986; Remy et al.
2005). Bis zu einem Viertel der Patienten berichtet, schon Jahre vor Diagnose-
stellung Phasen von Freudlosigkeit, Antriebsarmut und Interesselosigkeit erlebt
zu haben (Mindham 1970; Shaw et al. 1980; Ravina et al. 2007). Auch
bestimmte, bis zu Jahrzehnte vor der Erkrankung beobachtete Charakter-
merkmale, wurden in vielen Studien als - umstrittene (Berg et al. 2001b) -
Parkinson-Personlichkeit beschrieben, die sich durch starken Perfektionismus,
ein hohes Verantwortungsgefuhl, Introvertiertheit, weniger empfundene Freude
und hohe Moralverbundenheit auszeichnet (Booth 1948; Poewe et al. 1983).

Durchschnittlich vier von zehn Patienten leiden unter depressiven Verstim-
mungen bis hin zu behandlungsbedurftigen Episoden und Angststérungen
(Mayeux et al. 1981; Tandberg et al. 1996; Nuti et al. 2004; Lemke et al. 2006;
Ravina et al. 2007). Auch Todes- oder Suizidgedanken werden berichtet
(Nazem et al. 2008). Die absolute Pravalenz der Stimmungsveranderungen im
weiteren Krankheitsverlauf ist derzeit ungeklart, jedoch gibt es Hinweise, dass

die Symptomatik wenig progredient ist (Maetzler et al. 2009).

Assoziationen zwischen depressiver Befindlichkeit und SN+

Vier von zehn Patienten, die entweder unter einer Depression, einer Anpas-
sungsstorung oder unter depressiven Verstimmungen litten, wiesen hyper-
echogene SN-Befunde auf (Walter et al. 2007c; Hoeppner et al. 2009), welche
zudem signifikant mit einer groReren Asymmetrie von Finger-Bewegungs-
abfolgen (Finger-Tapping) und einer eingeschrankten Wortflissigkeit assoziiert
waren (Hoeppner et al. 2009). Daher mag die Assoziation dieser Merkmale
ebenfalls mit einem erhdhten Risiko, im weiteren Leben an einem IPS zu

erkranken, einhergehen. Prospektive Langzeitstudien stehen noch aus.

1.3.4 Storung autonomer / vegetativer Funktionen

Ein typisches Symptom der Frih- und sogar pramotorischen Phase sind die
Folgen einer pathologisch verlangerten Darmpassagezeit (Jost und Schrank

1998): in retrospektiven Studien fanden sich zwischen bis zu Jahrzehnte lang
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andauernden StuhlfrequenzunregelmaRigkeiten unklarer Ursache (Abbott et al.
2001) bzw. der Diagnose ,Obstipation“ oder der arztlichen Verschreibung von
Abfuhrmitteln Zusammenhange mit einem gehauften Auftreten mesenzephaler
Lewy-Korperchen (Abbott et al. 2007) und M. Parkinson (Savica et al. 2009).
Auch weitere vegetative Dysfunktionen wie eine vermehrte Speichelproduktion,
Talgsekretion im Gesicht (Seborrhoe), Kreislaufregulations- und Pulsfrequenz-
anpassungsstorungen mit Schwindelgefiihl, Ubelkeit und Hypotonie, vermehrter
Harndrang und sexuelle Funktionsstérungen (Gao et al. 2007) kdnnen bei
einigen Parkinson-Patienten zwar in pramotorischen oder frGhen Stadien der
Erkrankung beobachtet werden, sie treten jedoch wie das Symptom
,Obstipation“, bedeutsam haufiger nach mehrjahrigen Krankheitsverlauf auf
(Edwards et al. 1992; Martignoni et al. 1995; Sakakibara et al. 2001; Siddiqui et
al. 2002; Chaudhuri et al. 2005; Poewe 2008).

Assoziation zwischen Obstipation und SN+

Die einzigen bisher veroffentlichen Daten, die Zusammenhange zwischen SN+
und einer verlangsamten Stuhlpassagezeit untersuchten, zeigen keine bedeut-
samen Assoziationen (Liepelt et al. 2011). Dies mag jedoch am ehesten durch
eine nicht ausreichend differenzierte Erfassung dieses Symptoms bedingt

worden sein.

1.3.5 REM-Schlafstorungen

Ein im Krankheitsverlauf stabiles, nicht-motorisches Symptom, das ebenfalls
bereits Jahre vor Diagnosestellung bei bis zu vier von zehn Parkinsonpatienten
auftritt, sind Stérungen der REM-Schlafphasen (Schenck et al. 1996; Comella
et al. 1998; Gagnon et al. 2002; Hickey et al. 2007). Eine Abnahme der pra-
synaptischen DAT-Dichte und somit ein Hinweis auf nigrale Neurodegeneration
fand sich bei Patienten mit idiopathischer REM-Schlafstorung (iRBD) mittels
123-1-IPT-SPECT-Bildgebung: iRBD-Patienten wiesen eine bedeutsam geringe-
re prasynaptische Dopaminwiederaufnahme auf, die zwischen den Ergebnissen

der Gesunden und den stark verminderten Werten der Parkinsonpatienten lag
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(Eisensehr et al. 2000; Eisensehr et al. 2003). Ebenfalls pathologische FP-CIT-
SPECT-Befunde als Ausdruck verminderter prasynaptischer DAT-Verflugbarkeit
wurden bei iRBD zudem in Zusammenhang mit starken Beeintrachtigungen

samtlicher Riechleistungen beschrieben (Stiasny-Kolster et al. 2005).

Assoziationen zwischen iRBD und SN+

Bei 37% einer iRBD-Patientengrupe fanden Stockner und Kollegen ein hyper-
echogen imponierendes SN-Areal, das zudem mit subklinischen motorischen
Auffalligkeiten assoziiert war (Stockner et al. 2009). Dieselbe Pravalenz von
SN+ fanden auch Iranzo und Kollegen in ihrer spanischen iRBD-Kohorte. Nach
einem Beobachtungszeitraum von 2.5 Jahren waren 21% der iRBD-Patienten

mit SN+ an M. Parkinson erkrankt (Iranzo et al. 2010).

1.3.6 Kognitive Beeintrachtigungen

Entgegen Parkinsons Beschreibung, ,die Sinne und der Intellekt® blieben
Lungeschadigt® (1817), leiden ca. 20-37% der Patienten zu Erkrankungsbeginn
unter leichten, in der Regel umschriebenen kognitiven Stérungen. Die
Funktionalitat im taglichen Leben bleibt in frihen Stadien bei den meisten
Patienten unbeeintrachtigt, so dass die Defizite nur durch spezielle Testungen
als sog. ,mild cognitive impairment“ (Hoops et al. 2009) festgestellt werden
konnen und erst im weiteren Verlauf Alltagsrelevanz erlangen.

Die neuropsychologischen Einschrankungen betreffen besonders Leistungen,
die einer internen Steuerung und Manipulation der Verhaltensstrategien
bedurfen (Taylor et al. 1986). Durch von auflen gegebene Stimuli kdnnen diese
Defizite unter normalen Bedingungen kompensiert werden - die Patienten
scheinen nicht beeintrachtigt zu sein. Bei Entzug der externen Hinweisgeber
fallen jedoch schon in frihen Stadien besonders Storungen sog. exekutiver
Funktionen auf, die in Teilen auch fur Patienten mit Frontalhirn-Lasionen
charakteristisch sind (Stern und Mayeux 1987; Dagher et al. 1999): das Arbeits-
gedachtnis ist eingeschrankt (Lewis et al. 2005), Patienten sind weniger

imstande, zielgerichtet und geplant zu agieren und Impulse adaquat zu unter-
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dricken. Sie konnen ihre Handlungsstrategie im Bedarfsfall nur mangelhaft
adaptieren und wiederholen ineffektive Losungsansatze haufiger als gesunde
Personen (Lees und Smith 1983; Taylor et al. 1986; Downes et al. 1989;
Cooper et al. 1991; Owen et al. 1992; Dujardin et al. 2001). Die verbale
Flussigkeit kann eingeschrankt sein (Cooper et al. 1991; Dujardin et al. 2001).
Aufmerksamkeits- und Konzentrationsstdérungen sowie langere Planungszeiten
werden haufig beobachtet (Bruck et al. 2004; Muslimovic et al. 2005). Dartber
hinaus wurden auch Stérungen des (raumlichen) Kurzzeitgedachtnisses bei
erhaltener Funktion des spaten Wiederabrufs und der Wiedererkennungsfahig-
keit beschrieben (Taylor et al. 1986; Owen et al. 1992; Dujardin et al. 2001).

Im weiteren Krankheitsverlauf leidet ca. einer von finf Parkinson-Patienten
unter einem pathologischen Abbau kognitiver Leistungen, die besonders
Storungen exekutiver Funktionen, des raumlichen Denkens sowie des Gedacht-
nisses umfassen (Brown und Marsden 1984; Bosboom et al. 2004).
Dementielle Befunde werden im Durchschnitt nach einer Krankheitsdekade
beobachtet (Huang et al. 2007a). Schatzungen ergaben, dass 75% der nach 10
Erkrankungsjahren noch lebenden Patienten eine Demenz entwickeln wirden
(Aarsland und Kurz 2010). Bestimmte genetische Veranderungen scheinen
hierfir einen besonderen Pradispositionsfaktor darzustellen (Williams-Gray et
al. 2009; Seto-Salvia et al. 2011).

Eine Erklarung fur insbesondere frihe Stérungen der Exekutivfunktionen kann
ein Modell dreier nicht-motorischer Neuronenschleifen liefern, Uber die frontale
Kortexareale, das Striatum (Ncl. caudatus), das innere Globus pallidum-
Segment und die SN miteinander in Verbindung stehen (Alexander et al. 1986).
Eine Schleife, deren Integritat fir exekutive Leistungen von Bedeutung ist,
schliet den dorsolateralen prafrontalen Kortex (DLPFC) ein (Petrides 1992;
Wise et al. 1996; Dagher et al. 1999; Manes et al. 2002; Lewis et al. 2005).
Zwei weitere Systeme verbinden die 0.g. Kerngebiete sowie den Thalamus mit
dem lateralen orbitofrontalen Kortex (LOF) bzw. dem anterioren Cingulum
(ACC). Eine Funktionsstérung der LOF- Schleife fuhrt zu depressiver Symp-
tomatik und Beeintrachtigungen, Verhaltenskonzepte zu reorganisieren
(Cummings 1992; Dias et al. 1996; Remijnse et al. 2006; Chamberlain et al.
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2008). Die ACC- Schleife hat essentielle Bedeutung fur den motorischen sowie
mentalen Aktivitatsgrad (Aufmerksamkeit), die Auspragung adaquaten Sozial-
verhaltens und emotionales Empfinden (Eslinger und Damasio 1985; Damasio
et al. 1990; Devinsky et al. 1995; Dagher et al. 1999).

Interessanterweise zeigten auch gesunde Geschwisterzwillinge an M Parkinson
Erkrankter pathologische Ergebnisse verbaler Gedachtnisleistungstests, die mit
einem deutlich reduzierten Dopaminstoffwechselstatus korrelierten (Holthoff et
al. 1994). Dujardin und Kollegen fanden bei erstgradigen Angehoérigen von
Patienten, die an einer familiaren PS-Form erkrankt waren, dass diese in
Problemldsungs- und Arbeitsgedachtnistests teils erheblich schlechter abschnit-
ten als die gesunden Kontrollpersonen (Dujardin et al. 1999). Dies deutet sehr
auf eine genetische Disposition fur beeintrachtigte kognitive Funktionen hin. In
neueren Studien wurden bereits Zusammenhange zwischen veranderten
Sequenzen des MAPT-Gens (mikrotubuliassoziierte Protein Tau) und redu-
zierten Gedachtnisleistungen sowie Variationen des COMT-Gens (Catechol-O-
Methyl-Transferase) und exekutiven Dysfunktionen gefunden (Williams-Gray et
al. 2009; Seto-Salvia et al. 2011).

Kognitive Defizite scheinen in ihrer Art und ihrem Ausmal} zwar durch Dopamin
modulierbar, aufgrund o.g. Beobachtungen aber weitgehend unabhangig von
dem Transmitterdefizit zu sein, das fur die Auspragung der motorischen Defizite
verantwortlich ist (Stern et al. 1990; Cooper et al. 1991; Schneider und Pope-
Coleman 1995; Wichmann und Delong 2003; Huang et al. 2007a) und werden
durch Dysbalancen weiterer Transmittersysteme, genetische Faktoren
(Williams-Gray et al. 2009; Seto-Salvia et al. 2011) sowie in Spatstadien durch
kortikale Lewy-Korperchen (Williams-Gray et al. 2007) mitbedingt (Dujardin et
al. 2001; Emre 2003; Pillon et al. 2003; Bosboom et al. 2004).
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Abbildung 3: Schematische Darstellung frontostriataler Verbindungen am
Beispiel des Belohnungssystems aus Haber und Knutson (Haber und Knutson
2010). Amy=Amygdala, dACC=dorsales anteriores Cingulum, dPFC= dorsaler
prafrontaler Cortex, Hipp=Hippocampus, MD=medio-dorsaler Thalamuskern,
LHb=laterale Habenulae, hypo=Hypothalamus, OFC=orbitofrontaler Cortex,
PPT=pedunculopontine Kerne, S=Schalenregion, SNc=Substantia nigra pars
compacta, STN=Nucleus subthalamicus, Thal=Thalamus, VP=ventrales Pallidum,
VTA=ventrales tegmentales Areal, vmPFC=ventro-medialer prafrontaler Kortex.

Assoziation von neuropsychologischen Veranderungen und SN+

Neuropsychologische Untersuchungen ergaben Assoziationen zwischen einem
hyperechogenen SN-Status und Einschrankungen der verzdogerten Wiedergabe
verbaler Inhalte (Liepelt et al. 2008), der Wortflissigkeit (Berg et al. 1999a) bis
hin zu normalen, alters- und bildungsentsprechenden Ergebnissen exekutiver,

Aufmerksamkeits- und Gedachtnisfunktionen (Berg et al. 1999a; Behnke et al.
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2007). Auch bei SN-hyperechogenen Probanden sehr hohen Alters war die
Wortflussigkeit unbeeintrachtigt (Behnke et al. 2007).

1.4 Motorische Auffalligkeiten

Dopaminmangel fuhrt Gber einen direkten sowie einen indirekten Weg innerhalb
der Basalganglien zu der fir M. Parkinson charakteristischen Uberaktivitat des
glutamatergen Nucleus subthalamicus sowie einer Hemmung des GABAergen
aulleren Globus pallidus-Anteils. Das relative Transmitterungleichgewicht
resultiert in einer Hemmung der ventrolateralen Thalamuskerne sowie einer
verminderten Aktivierung bewegungskodierender Kerngebiete des Hirnstamms
und des Kortex. Rigor, Tremor und die typische Bewegungsarmut sind die
Folge (Obeso et al. 2002; Rodriguez-Oroz et al. 2009).

Die motorischen Leistungsveranderungen beginnen meist sehr subtil und
konnen sich Monate bis Jahre vor Diagnosestellung durch einen einseitig
verminderten Armschwung, einen kleinschrittigen Gang, ein kleiner werdendes
Schriftbild, als Verspannungen oder Rheuma mil3gedeutete gesteigerte Muskel-
anspannung und -schmerzen, Nachziehen eines Beins, eine Abnahme der
Mimik sowie ein undeutlicheres, leiseres Sprechen und das Zittern eines
Fingers oder der Hand in Ruhe bemerkbar machen (Lees et al. 2009).

Einzelne, meist leichte Befunde wie Rigor, Bradykinese, posturale Instabilitat,
Gangstorungen und Ruhetremor, deren Symptomatik aber nicht fur die
Diagnosestellung eines IPS ausreicht (,mild parkinsonian signs“, MPS), werden
bei ca. 30-40% der alteren Bewohner der Industriestaaten beobachtet
(Richards et al. 1993; Louis et al. 2004). Neben der Assoziation mit einer hdohe-
ren Sterblichkeit sowie einem betrachtlich gesteigerten Demenzrisiko (Bennett
et al. 1996; Louis et al. 2004; Murray et al. 2004; Waite et al. 2005) erkrankte
jedoch die Halfte der im Durchschnitt 68 Jahre alten Menschen, die mindestens
zwei leichte motorische Auffalligkeiten dieser Art aufwiesen, in einer nieder-
landischen Studie innerhalb von 6 Jahren an M. Parkinson (De Lau et al. 2004).
Das Ausmald der gesamtmotorischen Beeintrachtigung (UPDRS Ill), der Brady-

kinese und des Rigors nimmt in den frGhen Phasen der Parkinson-Erkrankung
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besonders zu (Maetzler et al. 2009) und steht in allen Stadien in starkem Zu-
sammenhang mit einer einer verminderten DAT-Verfligbarkeit (Wang et al.
2007) bzw. einem reduzierten Dopaminmetabolismus (Morrish et al. 1996). Eine
lange Krankheitsdauer ist vor allem durch hinzutretende Schluckstérungen,
mimische Starre sowie Phasen volliger Unbeweglichkeit bis hin zur absoluten

Pflegebedurftigkeit und Immobilitdt gekennzeichnet (De Lau et al. 2006).

1.4.1 Kinematische Analyse

Die motorische Leistungsbeurteilung bei IPS-Patienten erfolgt im klinischen
Alltag am haufigsten anhand des dritten Abschnitts der Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale (UPDRS lll, s. Kapitel 6.6 im Anhang). Dieser weist eine
gute Interrater- sowie Test-Retestreliabilitat auf (Richards et al. 1994; Siderowf
et al. 2002). Um Bewegungsparameter jedoch objektiv zu erfassen und insbe-
sondere auch feinere Unterschiede abbilden und auch retrospektiv analysieren
und vergleichen zu kdnnen, sind objektiv-quantifizierende Verfahren notwendig.
Knutsson und Kollegen fuhrten erstmals eine foto-kinematische Analyse durch
und beschrieben wie bereits vorher J. Parkinson, dass die physiologischen
Bewegungsablaufe bei M. Parkinson durchaus qualitativ intakt, jedoch
quantitativ beeintrachtigt seien (Knutsson 1972).

Weitere kinematische Untersuchungen zeigten, dass in frUhen Erkrankungs-
stadien vornehmlich Stérungen der Feinmotorik beobachtet werden kénnen: die
Fahigkeit, den gestreckten Zeigefinger gegen den Daumen zu tippen (Finger
Tapping) wird langsamer und mit abnehmender Amplitude ausgefuhrt. Weniger
stark aber dennoch merklich beeintrachtigt zeigten diadochokinetische Bewe-
gungssequenzen des Handgelenkes in vertikaler oder horizontaler Ausrichtung
(Kishore et al. 2007; Koop et al. 2008). DarlUber hinaus konnten Armschwung-
seitendifferenzen, Probleme der Schrittinitiation oder des raschen Wendens um
360° abgebildet werden. Die Analyse von Laufparametern wie Schrittlange,
Gehgeschwindigkeit, Symmetrie der Laufphasen sowie Zeiten des beidfussigen
Bodenkontakts ergab haufig mit denen Gesunder vergleichbare Ergebnisse
(Van Emmerik et al. 1999; Ferrarin et al. 2006).
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Auch flr spatere Erkrankungsstadien liegen objektiv quantifizierte kinematische
Daten vor, welche eine deutliche Zunahme der oben beschriebenen Einschran-
kungen zeigen. Die (Arm-) Hand-Bewegungen werden langsamer sowie klein-
amplitudiger und Bewegungspausen bis hin zur voélligen motorischen Hemmung
(Freezing) treten auf (Agostino et al. 1998; Agostino et al. 2003). Das Gangbild
zeichnet sich durch seinen typischen kleinschrittigen, verlangsamten Aspekt mit
verlangertem, beidfissigen Bodenkontakt und Laufbewegungsasymmetrien
infolge reduzierter Schulter- und Huftrotation aus (Knutsson 1972; Paquet et al.
2003). Seitendifferenzen des Armschwungs bis hin zum beidseitigen Verlust
sind haufig zu beobachten und mit einem erhdhten Sturzrisiko im Krankheits-
verlauf verbunden (Nieuwboer et al. 1998; Wood et al. 2002; Lees et al. 2009).
Die Bewegungsregulation zum Erhalt der aufrechten Korperhaltung zeigte sich
in Ubereinstimmung mit klinischen Befunden auch in kinematischen Analysen
erst nach mehreren Erkrankungsjahren deutlich eingeschrankt (Shivitz et al.
2006; Koop et al. 2008).

1.4.2 Motorische Leistungsbeurteilung in der Frihdiagnostik

Prazise objektive Bewegungsparameterdaten bei Parkinson-Patienten im Frih-
stadium der Erkrankung (IPSf) lagen bis zum Zeitpunkt des Studiendesigns
nicht vor. Ziel dieser Studie war es daher, den Stellenwert kinematischer
Funktionsanalysen in der Frihdiagnostik des M. Parkinson genauer zu unter-
suchen. Hierfur fiel die Wahl unserer Arbeitsgruppe auf das VICON-3D-System,
welches an der Universitatsklinik Tubingen als marktfUhrendes Testverfahren
bereits fir Analysen fein- und grobmotorischer Bewegungsablaufe sowie
Gangbilduntersuchungen verwendet wurde (lig et al. 2007; llg et al. 2008;
Christensen et al. 2011).

Assoziationen zwischen motorischen Auffalligkeiten und SN+
Motorische Auffalligkeiten wie verlangsamte Finger-Bewegungen (Finger-
Tapping) (Berg et al. 2001a), sowie erhdhte UPDRS Ill-Werte und ein

vermindertes Mitschwingen eines Armes sind bei Gesunden Uberdurchschnitt-
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lich haufig mit SN+ assoziiert (Berg et al. 2001a; Behnke et al. 2007; Liepelt et
al. 2011). Schizophrene Patienten mit hyperechogener SN entwickelten unter
neuroleptischer, d.h. antidopaminerger Therapie kontralateral zur SN+ Seite
signifikant haufiger parkinsonoide Nebenwirkungen als SN-Normoechogene
(Berg et al. 2001a; Jabs et al. 2001). In einer weiteren Gruppe SN-
Hyperechogener sehr hohen Lebensalters waren motorische Auffalligkeiten mit
subklinischen, schlechteren Gedachtnis- und Wortflissigkeitsleistungen verbun-
den (Behnke et al. 2007). Andere Studien altersheterogener Kohorten fanden
keinerlei motorische Auffalligkeiten - weder im Pegboard oder Finger- und Ful3-
Tapping (Berg et al. 1999a) noch im UPDRS IIl (Sommer et al. 2004). Vordaten
zu prazisen, kinematischen Analysen der Bewegungsmuster gesunder SN-
Hyperechogener lagen zum Zeitpunkt des Studiendesigns nicht vor.

Eine kinematische Quantifizierung moglicherweise klinisch schwer detektier-
barer, subtiler, insbesondere feinmotorischer Bewegungsveranderungen konnte
jedoch helfen, etwaige Risikopersonen zu detektieren, um langfristig einen

Krankheitsausbruch durch neuroprotektive Therapien hinauszuzdgern.

1.5 Fragestellung

M. Parkinson zahlt zu den haufigsten neurodegenerativen Erkrankungen
weltweit und verursacht durch Stérung mehrerer Neurotransmittersysteme
unterschiedliche Symptome, die das tagliche Leben im weiteren Verlauf
betrachtlich einschranken. Allerdings sind die ersten Frihsymptome, die man
bereits im prodromalen Stadium beobachten kann, weder in Kombination und
noch viel weniger fur sich alleine betrachtet, spezifisch genug, um vor Ausbruch
der Erkrankung eine mogliche Risikoabschatzung geben zu kdnnen. SN-
Hyperechogenitat (SN+) als pradiktives Merkmal ist - fUr sich alleine betrachtet -
ebenfalls nicht spezifisch genug, geht aber dennoch mit einem betrachtlichen
Risiko einher, im weiteren Leben an M. Parkinson zu erkranken. Bisherige
Studien zeigten fur SN-Hyperechogenitat bereits Assoziationen mit vielen

praklinischen Merkmalen.
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Bei der Halfte aller M. Parkinson-Patienten wird die Diagnose zwischen dem 50.
und 60. Lebensjahr gestellt. Somit ist anzunehmen, dass in der Risikogruppe
SN+ insbesondere ab dem 50. Lebensjahr gehauft praklinische Marker
auftreten. Durch die Kombination mit mehreren Untersuchungsmethoden aus
klinischen, bildgebenden, kognitiven und motorischen Testverfahren konnte
eine Subgruppe mit SN+ identifiziert werden, die mit einer hoheren
Wabhrscheinlichkeit an M. Parkinson erkranken wird. Dieser Subgruppe kénnten
gezielt neuroprotektive Therapien und eine intensivere medizinische Betreuung
angeboten werden, um den Ausbruch der Parkinson-Krankheit hinauszuzégern
und bei Fortschritt der therapeutischen Moglichkeiten ggf. sogar zu verhindern.

Die hier vorgestellte Studie soll anhand von Daten mehrerer Dissertations-
arbeiten einen umfassenden Vergleich zwischen bildgebenden sowie (nicht-)

motorischen Merkmalen ziehen und folgenden Fragen nachgehen:

1.) Wie unterscheiden sich die drei Gruppen (SN-, SN+ IPSf) in ihren
Ergebnissen der verschiedenen Methoden (Klinik, Neuropsychologie,

Kinematik, MRT) voneinander?
2.) Welche Zusammenhange existieren zwischen den Befunden und
Leistungsprofilen der einzelnen Methoden (Klinik, Neuropsychologie,

Kinematik, MRT)?

3.) Welche Befunde sprechen fur ein erhdhtes Risiko SN-hyper-

echogener Personen, an M. Parkinson zu erkranken?
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2 Studienteilnehmer und Methoden

Fur die Durchfihrung der hier vorgestellten Assoziationsstudie zwischen bild-
gebenden, kognitiven und motorischen Testverfahren zur Friherkennung des
Morbus Parkinson bedurfte es einer gesunden Kontrollgruppe (SN-), einer sich
im Fruhstadium der Erkrankung befindenden Patientengruppe (IPSf) sowie
einer Probandengruppe, die sich madglicherweise in einem prodromalen
Stadium der Parkinson-Erkrankung befand und ein groReres Risiko besaly, im
weiteren Leben ein IPS zu entwickeln. Aufgrund der Assoziationen eines
hyperechogenen SN-Status (SN+) mit allen pramotorischen Markern wurde die

dritte Gruppe daher durch Probanden mit SN+ reprasentiert.

Zwei Jahre vor Planung der hier vorgestellten Studie begann eine prospektive
Langzeituntersuchung (,Prospective validation of risk markers for the
development of idiopathic Parkinson’s disease“, PRIPS), deren Ziel es war, in
einer groRen Kohorte Faktoren und mogliche Pradiktoren fur die Krankheits-
entstehung eines IPS zu eruieren. Insgesamt 812 Personen, insbesondere
Beschaftigte industrieller GroRunternehmen sowie Privatpersonen des Tubinger
Einzugsgebietes nahmen daran teil. Einschlusskriterien waren ein Alter von >50
Jahren, keine Hinweiss auf das Vorliegen einer Parkinson-Erkrankung, ein
suffizientes temporales Knochenfenster zur Erfassung des SN-Status mittels
TCS sowie die schriftliche Einwilligung zur Studienteilnahme gemalf informed
consent (Liepelt-Scarfone et al. 2011). Die Untersuchungen zum Zeitpunkt des
PRIPS-Studienbeginns sowie 2 und 5 Jahre spater umfassten die Erhebung
des SN-Ultraschallstatus, des UPDRS IllI, einer Riechtestung (Sniffin’ Sticks)
und des Mini-Mental-Status (MMST) sowie umfangreiche Fragebdgen. Alle
aulRer der anhand der Fragebdgen erfassten Daten flossen in die hier vorge-
stellte Assoziationsstudie ein. Die kinematischen Daten wurden im Rahmen
zweier weiterer Dissertationsarbeiten von Frau C. Urban und Frau N. Roéhrich

erhoben und fur die Assoziationsanalysen herangezogen (s. Abbildung 4).
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TCS, UPDRS lll, Sniffin‘ Sticks, MMST Neuropsychologische Testung
(PRIPS-Studie, Parkinson-Ambulanz) (Promovendin)
Kinematik MRT
(C. Urban und N. Réhrich) (Promovendin)
A 4
[ Assoziationsstudie

Abbildung 4: Zusammensetzung der Assoziationsstudie

2.1 Studienteilnehmer

2.1.1 Probanden ohne idiopathisches Parkinson-Syndrom (SN-, SN+)

Achtzig Personen der PRIPS-Studie nahmen an Analysen kinematischer
Parameter teil, die im Rahmen zweier separater medizinischer Dissertations-
arbeiten durchgefuhrt wurden, welche zudem auch IPS-Patienten im Frih-
stadium der Erkrankung untersuchten. Dreiunddreilig dieser 80 Probanden
waren im Rahmen einer dritten Dissertationsarbeit bereits anhand derselben
neuropsychologischen Testverfahren untersucht worden, die auch in der hier
vorgestellten Assoziationsstudie verwendet wurden (s. Abbildung 5). Um
Ubungseffekte zu vermeiden, musste diese Testung daher mindestens 18
Monate zuruckliegen. Um den zeitlichen Aufwand der Probanden so gering wie
moglich zu halten, wurden inbesondere Studienteilnehmer des naheren
Tabinger Umkreises kontaktiert (Auswahlkriterien). Die SN- Gruppe der hier
vorgestellten Assoziationsstudie sollte 20, die SN+ Gruppe 30 Studienteil-

nehmer umfassen.
Basierend auf den aktuellsten SN-Befunden, welche im Rahmen der 2-Jahres-

Folgeuntersuchung der PRIPS-Studie erhoben wurden, ergab sich aus den

ausgewahlten Probanden eine Zuteilung von 21 Personen zur SN- und von 34
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Personen zur SN+ Gruppe. Infolge von drei Absagen sowie unklarer
Tremorpathologien bei drei weiteren Personen reduzierte sich die Studienteil-
nehmerzahl auf 20 in der SN- und 29 in der SN+ Gruppe (s. Abbildung 5). Zwei
Probanden der SN- und 26 Probanden der SN+ Gruppe hatten bereits an einer
neuropsychologischen Testung im Rahmen einer frGheren Doktorarbeit von
Frau A. Wendt teilgenommen (Liepelt et al., 2008), der Abstand betrug jedoch
mehr als die geforderten 18 Monate.

Jeder Proband erhielt eine Aufwandsentschadigung sowie eine Erstattung der

Fahrtkosten bei mehrmaliger Anreise.

Ein- und Ausschlusskriterien der Probanden ohne IPS (SN-, SN+)

Neben den Einschlusskriterien der PRIPS-Studie (Alter >50 Jahre, keine
Hinweise auf das Vorliegen eines IPS, ausreichendes temporales Knochen-
fenster und schriftliche Einwilligung zur Studienteilnahme gemal informed
consent) mussten alle Probanden mit Deutsch als Muttersprache aufgewach-
sen sein. Ausschlusskriterien waren zudem neurologische, akute psychia-
trische, chronisch schizophrene oder den Bewegungsapparat einschrankende
Vorerkrankungen. Um das Vorliegen demenzieller Prozesse auszuschliel3en,
wurde im Rahmen der 2-Jahres-Untersuchung der PRIPS-Studie der Mini-
Mental Status (MMST; deutsche Fassung: Kessler et al. 1990) erhoben. Ein
MMST-Wert von <24 Punkten als Hinweis auf reduzierte kognitive Leistungen
hatte ebenfalls zum Studienausschluss gefuhrt. Ein am Tag der neuropsycho-
logischen Testung erhobener Beck Depressions-Inventar-Wert (BDI) von 218
von 63 erreichbaren Punkten galt als Ausschlusskriterium, um depressiv
bedingte Einschrankungen kognitiver und motorischer Leistungen in der
Kontrollgruppe zu vermeiden (Westhoff 1993). Der Abstand zu einer anderen
neuropsychologischen Testung musste mindestens 18 Monate betragen, um
mogliche Ubungseffekte zu vermeiden. Eine erfahrene Arztin priifte die Eignung

zur Durchfuhrung der MRT mittels klinikinternem, standardisierten Fragebogen.
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PRIPS - Studie Parkinson - Ambulanz
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Abbildung 5: Aquise der Studienkohorte

PRIPS= Prospective validation of risk markers for the development of idiopathic
Parkinson’s disease, KIN=kinematische Testung, NP=neuropsychologische
Testung, IPSf=idiopathisches Parkinson-Syndrom im Frihstadium, PS=
Parkinson-Syndrom, Auswahlkriterien=Tlibingen-naher Wohnort, Teilnahme an
NP-Testung vor mehr als 18 Monaten.
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2.1.2 Parkinsonpatienten

Einundzwanzig Patienten der Parkinson-Ambulanz der Universitatsklinik
Tdbingen wurden Uber den Umfang der geplanten Assoziationsstudie und
deren Zielsetzung informiert. Um Patienten in einem frihen Stadium der
Erkrankung zu untersuchen, wurden nur Patienten ausgewahlt, die sich
maximal im Stadium 2 nach Hoehn & Yahr befanden. Drei Patienten sagten die
Studienteilnahme aus gesundheitlichen, nicht naher definierten Griinden sowie
drei weitere aus mangelndem Interesse ab. Die Sicherung der Erkrankung
erfolgte anhand der Kriterien der UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank
(Hughes et al. 1992), so dass drei weitere Personen aufgrund unzureichender
Diagnosekriterien von der Studienteilnahme ausgeschlossen werden mussten.
Eine Person, die im Verlauf der Langzeitstudie an M. Parkinson erkrankt war,
nahm ebenfalls in der Patientengruppe an den Untersuchungen teil, so dass

sich eine Gruppe aus 13 Studienteilnehmern ergab (s. Abbildung 5).

Ein- und Ausschlusskriterien der Parkinson-Patienten (IPSf)

Fur alle Parkinson-Patienten galten dieselben Ein- und Ausschlusskriterien wie
fur die Probanden der SN- und SN+ Gruppe. Allerdings stellten depressive
Vorerkrankungen keinen Ausschlussgrund zur Studienteilnahme dar, da diese
dem Krankheitsbild als pramotorische Marker zugerechnet werden koénnen.
Autosomal vererbt vorliegende Parkinson-Syndrome (LRRK2, PARKIN, PINK 1,
DJ-1) wurden bei allen Patienten mittels genetischer Testung im Vorfeld

ausgeschlossen.

Ethikkommission
Die Studiendurchfihrung wurde durch die Ethikkommission des Universitats-
kliniums Tubingen unter dem Ethikvotum Nr. 480/2008BO1 bewilligt.

Beitrag der Promovendin

Die Promovendin selektierte und kontaktierte alle Probanden und koordinierte
die Durchfuhrung der neuropsychologischen und MR-tomographischen Unter-
suchung. Sie fuhrte die neuropsychologische Testung sowie die statistische

Auswertung aller hier vorgestellten Untersuchungsergebnisse durch.
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2.2 Material

Im Rahmen der 2-Jahres-Untersuchung der PRIPS-Studie wurden die Befunde
von TCS, UPDRS lll, Sniffin’ Sticks und MMST von jeweils unabhanigen, ver-
blindeten Untersuchern erhoben. Auch die neuropsychologische Testung sowie
die MRT-Untersuchung wurden aktuellen Vorbefunden gegentber verblindet
durch die Promovendin durchgeflhrt. Die Studienleiter der Bewegungsanalyse

waren gegenuber den Vorbefunden der Probanden nicht verblindet.

2.2.1 Demographische Daten

Die Erhebung der demographischen Daten erfolgte vor der Durchfuhrung der
neuropsychologischen Testung durch die Promovendin in Anwesenheit einer
erfahrenen Neuropsychologin anhand eines strukturierten Interviews. Sie
umfasste das Alter, den Bildungsstatus, relevante Vorerkrankungen sowie
Informationen zur Familienanamnese bzgl. M. Parkinson. Regelmallig ein-

genommene Medikamente wurden ebenfalls erfasst.

2.2.2 Transkranielle Sonographie (TCS)

Die Durchfihrung der TCS lieferte in erster Linie aktuelle Informationen uber
das SN-Areal und fand im Rahmen der 2-Jahresuntersuchung der PRIPS-
Studie bzw. im Rahmen der Behandlung in der Parkinson-Ambulanz der
Universitatsklinik Tibingen statt. Der Proband sal} hierbei entspannt mit um ca.
60° zurlckgelehntem Oberkorper und abgestitztem Kopf vor dem Unter-
suchenden in einem abgedunkelten Raum. Ein erfahrener Arzt der Parkinson-
Ambulanz fuhrte den Ultraschall an einem Farbdopplergerat Elegra (Firma
Siemens, Erlangen) mittels 2,5 Mega-Hertz-Sonde (Auflésung 7mm axial, 3mm
lateral) von beiden Seiten durch. Die Penetrationstiefe betrug 16cm, die
Dynamic Range 45dB. Die pars squamosa des Jochbeins am oberen vorderen
Ohransatz stellt in 90% der Allgemeinbevolkerung aufgrund ihrer dinnen

Beschaffenheit ein suffizientes Schallfenster dar.
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Durch Dichteunterschiede zum umgebenden Gewebe ist der Hirnstamm als
schmetterlingsférmige, hyperechogen begrenzte Struktur zu erkennen. In deren
ventralen/rostralen Anteil ist die Substantia nigra ipsilateral zur Ultraschallsonde

vor dem kreisrunden Nucleus ruber liegend meist kommaférmig abgrenzbar.
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Abbildung 6: TCS-Darstellung der Substantia nigra aus Todd et al. (2010): Bild a
zeigt einen normoechogenen Befund, d.h. eine SN-Flache <.20 cm? (SN-). Bild b
zeigt ein hyperechogenes SN-Areal =.20 cm? (SN+).

Die SN wurde mindestens zweimal in ihrer grofdten Ausdehnung dargestellt,
vergroRert, mit dem Cursor umfahren und ihre GroRRenausdehnung in cm?
bestimmt. Eine SN-Flache <.20cm? wurde als ,SN-“, eine SN-Flache =.20cm?
wurde als ,SN+“ klassifiziert. SN+ entspricht dabei definitionsgemal einer SN-
Flache oberhalb des 90. Perzentilenwertes einer gesunden Kohorte (Berg et al.
2008). Zwei Parkinsonpatienten zeigten einmal rechts- und einmal linksseitig
ein insuffizientes Knochenfenster, bei allen weiteren Studienteilnehmern

wurden bilateral suffiziente Schallbedingungen gefunden.
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2.2.3 Klinische Untersuchungen

2.2.3.1 Neurologische Untersuchung

Der neurologische Status und insbesondere die Untersuchung auf parkinson-
typische motorische Auffalligkeiten wurde durch einen erfahrenen Arzt anhand
des dritten Teils der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS I, s.
Kapitel 6.6 im Anhang) im Rahmen der 2-Jahresuntersuchung der PRIPS-
Studie (d.h. in der Regel am Tag der neuropsychologischen Testung) sowie am
Tag der kinematischen Testung in der Parkinson-Ambulanz ermittelt. Die
UPDRS IlllI-Werte dieser beiden Untersuchungstage waren fast identisch
(ro>.9), so dass fur die hier vorgestellten Analysen die Werte des neuro-
psychologischen Testtages herangezogen wurden, da dieser in der Regel am
zeitnahsten zu den Ubrigen Testungen lag. Zudem wurde im Zuge der
neurologischen Untersuchung die Qualitat des Armschwungs beim Gehen einer
Strecke von ca. zwei mal sechs Metern bewertet und als auffallig bzw. nicht-
auffallig dokumentiert. Die Einschatzung des Krankheitsstadiums erfolgte
anhand der revidierten Hoehn & Yahr-Skala von 1987 (s. Kapitel 6.5 im
Anhang). Die Untersuchung fand unter Einnahme jeglicher regular einge-
nommener Medikamente statt. Aufgrund des frihen Erkrankungsstadiums

musste nicht auf ,on“- oder ,off*-Phasen geachtet werden.

2.2.3.2 Riechpriifung (Sniffin’ Sticks)

Die Fahigkeit, dargebotene Duftstoffe korrekt zu identifizieren wurde anhand
der von Kobal und Hummel entwickelten Sniffin’ Sticks getestet (Kobal et al.
1996) und fand ebenfalls im Rahmen der 2-Jahres-untersuchung der PRIPS-
Studie bzw. in der Parkinson-Ambulanz statt. Zwolf Filzstifte mit unter-
schiedlichen Duftstoffen werden der Testperson ca. zwei cm vor den Nasen-
eingang gehalten. Nach Nennung von vier Antwortmdglichkeiten muss die
korrekte Duftbezeichnung angeben werden (,forced-choice®). Pro richtige
Nennung wird ein Punkt gegeben. Weniger als neun von zwolf korrekt identi-
fizierte Geruchsstoffe, d.h. ein Prozentrangwert <75, wurden als pathologisches

Testergebnis im Sinne einer Hyposmie gewertet (Daum et al. 2000).
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2.2.3.3 Obstipation

Die Neigung zur Obstipation wurde im Rahmen des Interviews zur Erhebung
der demographischen Daten eruiert. Die Studienteilnehmer wurden gefragt, ob
sie eine Veranderung ihrer Stuhlgewohnheiten im Sinne einer Frequenz-
abnahme oder Konsistenzzunahme im Vergleich zu friheren Gewohnheiten
bemerkt hatten. Wurde eine dieser Fragen mit ,ja“ beantwortet, wurde das

Merkmal ,,Obstipation” als auffallig bewertet.

2.2.4 Neuropsychologische Untersuchung

Die umfassende neuropsychologische Untersuchung setzte sich aus mehreren
Testverfahren zur Erfassung allgemeiner, exekutiver und (dys-)praktischer
Funktionen, der Gedachtnisleistung sowie aus computergestutzten (Reaktions-)
Tests zusammen und erfolgt ebenfalls unter Einnahme der regularen
Medikation.

Jeder Studienteilnehmer schatzte sein aktuelles Befinden am Tag der Testung
anhand des Beck Depressions-Inventars ein (Beck und Beck 1972). Alle
Probanden wurden nur dann untersucht, wenn sie sich am jeweiligen Testtag
durchschnittlich leistungsfahig fuhlten. Bei aufkommender Miudigkeit wurde die
Untersuchung unterbrochen, eine kurze Pause angeboten oder ein Folgetermin
vereinbart. Dies war bei drei Kontrollprobanden berufsbedingt der Fall. Die
Testungen fanden in einem ruhigen, entlegenen, reizarmen Raum statt, um
Storereignisse auszuschlielen. Jeder Proband erhielt die gleichen Anleitungen
zu den Tests. Die Promovendin fuhrte die Aufgaben in der Regel. in der
gleichen hier dargestellten Reihenfolge durch. Die Testung der computer-
gestutzten Verfahren erfolgte zwischen dem ersten und dem zweiten Teil des

Logischen Gedachtnistests.

2.2.4.1 Nicht-computergestiitzte Testverfahren

Leistungspriufungssystem 50+ (LPS 50+) Kurzform
Das LPS 50+ (Sturm et al. 1993) wurde fur Probanden zwischen 50 und 90
Jahren auf Grundlage des Leistungsprufsystems (LPS) nach Horn (1983) ent-
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wickelt und dient zur Erfassung kognitiver Grundleistungen. Es gliedert sich in
verbale, logische und das abstrakte visuo-konstruktive Denken prifende
Aufgaben. Die vorliegende Studie erfasste die folgenden Tests der Kurzform,
anhand derer eine Einschatzung des allgemeinen Intelligenzniveaus moglich ist
und als Grundlage fur die Vergleichbarkeit der neuropsychologischen Test-
leistungen diente:

LPS 1+2: Die ersten beiden Tests des LPS testen das Allgemeinwissen, indem
der Proband einen falsch geschriebenen Buchstaben pro Wort markieren muss.
LPS 3: Der LPS 3-Test pruft das logische Denkvermdgen und beinhaltet die
Kennzeichnung eines in eine logisch gegliederte Folge nicht hinein passenden
ltems.

LPS 5: Im LPS 5 muss der Anfangsbuchstabe eines Wortes gekennzeichnet
werden, der an beliebiger Stelle pro Zeile stehen konnte. Die Ubrigen
Buchstaben des Wortes waren nachfolgend sinngemal’ angeordnet.

LPS 6 (,,Wortgenerierung®“): Die Fahigkeit, Worter mit unterschiedlichen
Anfangsbuchstaben zu produzieren, wird im LPS 6 getestet. Jeweils eine
Minute lang missen Woérter mit dem Anfangsbuchstaben ,F“, ,K* und zuletzt ,R*
geschrieben werden. Eigennamen und Wiederholungen von Wortteilen wurden
in der Bewertung nicht bertcksichtigt. Bei einer Patientin, deren Schreib-
fahigkeit beeintrachtigt war, dbernahm die Versuchsleiterin das Schreiben.

LPS 7 (,,Rotation”): Der Untertest 7 erfasst die Fahigkeit, verschiedene
Zeichen in ihrer raumlichen Ausrichtung zu erfassen, zu ordnen und das pro
Zeile jeweils spiegelbildlich abgebildete Zeichen ausfindig zu machen.

LPS 10 (,visuelle Diskrimination®): Ebenfalls abstrakte, visuo-konstruktive
Fahigkeiten wurden im LPS 10 getestet. In einem Feld ist eine von finf dem
Probanden stets vorliegenden Formen abgebildet, der weitere Striche zugefugt
wurden. Diese Form soll detektiert werden.

Die Ergebnisse des LPS 50+ (Kurzform) wurden in alterskorrigierte Prozent-

range (PR) transformiert.
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Trail Making Test A und B (TMT A u. B; CERAD plus)

Der Trail Making Test des CERAD plus (Memory Clinic-NPZ 2005) pruft im Tell
A die visuo-motorische Koordination und Konzentrationsfahigkeit, im Teil B
erfasst er die Fahigkeit der raumlichen Aufmerksamkeitsteilung. Die Differenz
der Bearbeitungszeiten (TMT A/B) dient als Mal} fur die Kompetenz zur Auf-
merksamkeitsteilung.

Im TMT A muissen Zahlen von 1 - 25 in aufsteigender Reihenfolge verbunden,
im TMT B Zahlen und Buchstaben in abwechselnder, aufsteigender numerisch-
alphabetischer Reihenfolge miteinander verbunden werden (1-A-2-B-3-C-...).
Die Reihe des TMT B endet mit der 13.

Nach einer jeweils gekirzten Ubungsaufgabe wurden Fragen geklart. Die
Durchfuhrung erfolgte mit einem Kugelschreiber, der wahrend der Bearbeitung
nicht abgesetzt werden sollte. Machte der Proband im Testverlauf einen Fehler,
wurde er angewiesen, bei der letzten korrekten Zahl fortzufahren, welche ihm
mitgeteilt wurde. Die Gesamtzeit zur Loésung wurde in Sekunden gemessen so-
wie die Fehleranzahl dokumentiert. Fir die Auswertung wurden die Rohwerte in

altersadaptierte Prozentrange umgewandelt.

Tower of London, deutsche Version (TOL-D)

Der Tower of London (TOL; deutsche Version: Tucha und Lange 2004), ein
Kugel-Stab-Modell, setzt fur seine Losung planerisches Denken voraus und
pruft zudem exekutive Funktionen sowie die interne Regulationsfahigkeit des
Aufmerksamkeitsniveaus.

Drei Stabe fur jeweils eine, zwei und drei Kugeln sind in aufsteigender GrolRe
nebeneinander angebracht. Der Proband erhalt die Aufgabe, in exakt der vom
Untersuchungsleiter genannten Anzahl von Zugen eine auf einem Bild dar-
gestellte Endposition der drei verschiedenfarbigen Kugeln herzustellen. Das
Anheben einer Kugel galt als Beginn eines Zuges. Eine Korrektur des Plans in
Form eines Zurlcksetzens der Kugel war nicht mdglich. Nach zwei Probe-
aufgaben mit nur 2 Zugmdglichkeiten folgen je funf 3-, 4-, 5- und 6-Zug-
Aufgaben. Die Testinstruktion betonte, dass die korrekte Bearbeitung der

Aufgabe wichtiger sei als die Schnelligkeit der Losung. Dennoch sollte der
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Proband versuchen, so zlgig wie moglich zu agieren. Die Planungszeit sowie
die Gesamtzeit zur Losung der Aufgabe wurden in Sekunden gestoppt. Die
Anzahl der korrekten Losungen wurde in bildungsnormierte Prozentrange

umgewandelt.

Stroop-Test: Farbe-Wort-Interferenz-Test (FWIT)

Der FWIT (deutsche Version: Baumler 1985) testet neben der reinen Lese-
geschwindigkeit auch die Aufmerksamkeits- sowie die Nominationsfahgkeit. Der
dritte Interferenz-Teil (INT) ermittelt das Vermdgen, automatisierte Prozesse zu
kontrollieren und misst somit die Fahigkeit zur selektiven Aufmerksamkeit.

In drei Durchgdngen mussen jeweils schnellstmoglich drei Spalten mit Farb-
wortern laut vorgelesen (FWL), Farbstriche benannt (FSB) und Interferenztafeln
bearbeitet werden. Im INT-Teil sind Farbworter in einer Farbe abgebildet, die
nicht der Wortbedeutung entspricht. Es muss jedoch die Farbe genannt
werden, in der das Farbwort abgedruckt ist: die automatisierte Leseleistung
muss also zugunsten der Farbnomination unterdrickt werden. Die verwendeten
Farben sind gelb, rot, grin und blau. Jeder Test wurde vor Beginn des
Haupttests zwei-, max. dreimal an Beispielen eingeubt. Die Zeit jedes
Testdurchgangs sowie die Zahl korrigierter sowie unkorrigierter Fehler bei den
Interferenzdurchgangen wurden separat dokumentiert. Der Medianwert aller
drei Durchgange wurde pro Testteil ermittelt und in bildungsnormierte

Prozentrangwerte umgewandelt.

Nach Ablauf dieser Test wurde der Proband nach seinem aktuellen Befinden
und seiner Konzentrationsfahigkeit befragt und Uber die noch zu erwartende
Testzeit informiert. Bei Bedarf wurde eine kurze Pause angeboten oder die

Fortsetzung der Untersuchung auf einen weiteren Termin verabredet.
Wechsler Memory Scale-Revised (WMS-R)

Die folgenden Gedachtnistests wurden der deutschen (=revidierten) Form der

Wechsler Memory Scale nach Harting et al. (2000) entnommen:
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Logisches Gedachtnis (LOG | und Il)

Der Logische Gedachtnis-Test pruft die kurz- und mittelfristige verbale Gedacht-
nisleistung. Im ersten Teil werden zwei Geschichten mit jeweils 25 Einzel-
informationen deutlich und in maRigem Tempo vorgelesen. Dann muss der
Proband diese umgehend so detailreich wie moglich nacherzahlen. Ggf. wurde
die Hilfestellung ,Es handelte in der Geschichte von einer Frau/einem Mann...*
gegeben. Am Ende des LOG | erfolgte der Hinweis, sich beide Geschichten zu
merken, da sie spater nochmals abgefragt werden wurden. Dreil3ig Minuten
spater erfolgte der zweite Teil, in dem zuerst die erste, dann die zweite vor-
gelesene Geschichte wiedergegeben werden mussten (LOG Il). Auch hier
wurde ggf. 0.g. Hilfestellung gegeben. Nach der letzten Antwort wurde der Pro-
band noch zweimal gefragt, ob ihm noch weitere Details einfielen und ggf. mit
den nachsten Tests fortgefahren. Die Antworten wurden anhand des Aus-
wertungsmanuals bewertet. Die Rohwerte fur LOG | und Il wurden separat in

altersadaptierte Prozentrange umgewandelt.

Zahlenspannen vorwarts/riickwarts

Die Tests ,Zahlenspannen vorwarts“ und ,ruckwarts“ wurden durchgefihrt, um
die Leistung des Kurzzeit- und des Arbeitsgedachtnisses zu testen.

Zwei 3- bis max. 8-stellige Zahlen (eine Einzelzahl pro Sekunde) werden dem
Probanden vorgelesen, der sie in exakt der genannten Reihenfolge wieder-
geben soll. Zwei Fehlversuche innerhalb einer Kategorie stellten das Abbruch-
kriterium dar und es wurde mit dem nachsten Test fortgefahren. In diesem
muss der Proband zwei vorgelesene Zahlenfolgen 2- bis max. 7-stelliger Zahlen
in umgekehrter Reihenfolge wiedergeben. Der Test wurde abgebrochen, wenn
in einer Kategorie zwei falsche Antworten gegeben wurden. Pro korrekt geloste
Teilaufgabe wurde ein Punkt vergeben und die Prozentrange mittels Alters-

normtabellen ermittelt.
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HAWIE: Mosaiktest

Zur Erfassung exekutiver und raumlich-konstruktiver Funktionen diente der
Mosaiktest aus dem Hamburg Wechsler Intelligenztest fir Erwachsene
(HAWIE; Tewes, 1991).

Mithilfe von Warfeln missen zweidimensional prasentierte Muster nachgelegt
werden. Jeder Wirfel tragt eine weilde, rote, gelbe und blaue sowie eine rot-
weille und gelb-blaue diagonal halbierte Seitenflache. Nach einer 4-Wiurfel-
Ubungsaufgabe mussten zuerst fiinf weitere Muster mit 4 Wirfeln in max. einer
Minute imitiert werden, die letzten vier Muster mussten mit 9 Wurfeln innerhalb
von max. zwei Minuten reproduziert werden. Die Losungszeiten wurden in Roh-

werte transformiert und diese in altersadaptierte Prozentrange umgewandeilt.

2.2.4.2 Computergestiitzte Testverfahren

In der computergestitzten Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung (TAP;
Zimmermann und Fimm 2002) galt es, je nach Aufgabenstellung so schnell wie
maoglich eine extern an einen Laptop angeschlossene Taste zu dricken. Die

akustischen Signale erfolgten mit der Lautstarkeneinstellung , 6.

TAP : Alertness / Aufmerksamkeitsaktivierung

Der Alertness-Test prift die Fahigkeit intrinsischer (=tonischer, selbstaktivierter)
sowie phasischer Aufmerksamkeitsaktivierung. Der Begriff ,phasische
Alertness® beschreibt die Fahigkeit, das Aufmerksamkeitsniveau durch ein
Warnsignal kurzfristig zu steigern.

Im Ausgangsbild ist ein Punkt in der Mitte des Bildschirms zu sehen. Der
Proband muss so schnell wie mdglich die Taste dricken, wenn dort ein Kreuz
erscheint. Im ersten und letzten der vier Versuchsdurchgange wird lediglich der
visuelle Stimulus prasentiert (,Alertness ohne Ton®). Im zweiten und dritten
Testdurchlauf ertonte vor Erscheinen des Kreuzes zudem ein Tonsignal,
dessen zeitlicher Abstand zum Kreuz zwischen 600 und 1500 msek. variiert
(LAlertness mit Ton“) und der Testperson anzeigt, dass das Kreuz bald
erscheinen wird (,Warnton®). Nur Reaktionen auf den visuellen Reiz wurde als

korrekt bewertet.
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Aus allen Durchgangen wurde jeweils ein Medianwert mit bzw. ohne Warnton
ermittelt, welcher in alters- und bildungsadaptierte Prozentrange umgewandelt
wurde. Der Kennwert der phasischen Alertness-Reaktion ergibt sich aus der
Differenz der Durchgange mit und ohne Warnton geteilt durch die Reaktionszeit

ohne Warnton und wurde ebenfalls in einen Prozentrangwert transformiert.

TAP : Geteilte Aufmerksamkeit

Der Untertest ,Geteilte Aufmerksamkeit® erfasst die Fahigkeit zur Aufmerksam-
keitsflexibilitat sowie die exekutive Aufmerksamkeit.

Auf dem Bildschirm sind ein Feld mit 16 Punkten sowie mehrere, ihre Position
gleichzeitig andernde (,springende“) Kreuze zu sehen. Sobald vier dieser
Kreuze ein kleines Quadrat bilden, muss der Proband die Taste dricken. Im
zweiten Durchgang ist zeitgleich in doppelter Frequenz der Kreuzbewegungen
ein abwechselnd hoher und tiefer Ton zu hdéren. Der Proband soll nun die Taste
nicht nur drucken, sobald vier Kreuze ein kleines Quadrat bilden sondern auch,
wenn zwei gleichfrequente Tone nacheinander zu hdren sind.

Die Testauswertung berucksichtigte beide Reizqualitdten gleichermallen und
ergab die mediane Reaktionszeit, welche ebenfalls in alters- und bildungs-

adaptierte Prozentrangwerte umgewandelt wurde.

Pathologische Testergebnisse (Prozentrang <16)

Pathologische Testergebnisse ergaben sich aus einer Abweichung von mehr
als einer Standardabweichung unter dem Mittelwert (Prozentrang <16), welche
fur die neuropsychologische Testung den jeweiligen Auswertungsmanualen

entnommen wurden.

2.2.4.3 Bildung kognitiver Doménen

Um die neuropsychologischen Tests reliabel zu unterschiedlichen kognitiven
Funktionsdomanen zusammenzufassen, erfolgte anhand der primaren
Testfunktion zunachst eine theoretische Zuordnung durch die Promovendin in
folgende Domanen: kognitive Flexibilitat, Arbeitsgedachtnis, logisches

Gedachtnis, raumliches Denken und Praxis, psychomotorische Geschwindigkeit
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und phasische Alertness (s. Tabelle 1). Da insbesondere Auffalligkeiten des
Frihstadiums analysiert werden sollten, wurden die Tests 1, 2, 3 und 5 des
LPS nicht bertcksichtigt. Sie dienten primar der Einschatzung des allgemeinen
kognitiven Status im Rahmen der LPS-Kurzversion. Die Prifung der internen
Konsistenz der kognitiven Domanen erfolgte mittels Crohnachs Alpha-Analyse,

fur die ein Wert von a>0.6 gefordert wurde.

Tabelle 1: Kognitive Doménen der neuropsychologischen Testung

Kognitive Arbeits- Log. Rauml. P;‘é:::' Phas.
Faktorennamen Flexibi- gedacht- Gedacht- Denken G h . ) Alert-
litat nis nis & Praxis es_c “{m ness
digkeit
LPS 50+ Kurzversion
LPS: Wortgenerierung X
LPS: Rotation X
LPS: visuelle Diskrimination X
CERADplus: TMT A X
CERADplus: TMT B X
CERADplus: TMT A/B X
Tower of London-D X
WMS-R: Log. Gedachtnis | X
WMS-R: Log. Gedachtnis Il X
FWIT: Farbworter lesen X
FWIT: Farbstriche benennen X
FWIT: Interferenztest X
WMS-R: Zahlenreihen vorw. X
WMS-R: Zahlenreihen riickw. X
HAWIE: Mosaiktest X
TAP: Alertness ohne Ton X
TAP: Alertness mit Ton X
TAP: Geteilte Aufmerksamkeit X
TAP: Phasische Alertness X
Crohnbachs o .69 .70 .96 .61 .64 1.0

2.2.5 Kinematische Analyse

Um auch subtile, in der klinischen Untersuchung schwer feststellbare Veran-
derungen des Bewegungsmusters detektieren sowie quantifizieren zu kénnen,
wurden mithilfe des Vicon-3D-Infrarotsystem (Vicon 612, Oxford Metrics,
Oxford) standardisierte Bewegungsabfolgen analysiert, in denen Parkinson-
Patienten in der klinischen Untersuchung typischerweise spezifische
Auffalligkeiten zeigen.

An 45 standardisierten Korperstellen wurden 25mm grof3e Reflektorenkugeln

entweder auf der Haut oder auf eng anliegender Bekleidung befestigt (s.
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Abbildung 7; Erlauterung der Positionen s. Kapitel 6.7 im Anhang). Acht im
Raum verteilte, aufeinander geeichte Infrarotkameras detektierten die

Probandenbewegungen durch die reflektierten Infrarotwellen.

Abbildung 7: Positionen der Reflektorenkugeln (kinematische Testung; Plug-in
Gait Markerset von VICON)

Die zweidimensionalen Informationen jeder Kamera wurden durch die Vicon
Workstation- und Vicon BodyBuilder-Software zu einer dreidimensionalen
Matrix verarbeitet (s. Abbildung 8). Hierbei wurden Trajektorien, d.h. individuelle
Bewegungslinien eines Reflektors im dreidimensionalen Raum, berechnet. Bei
fehlen Daten eines Reflektors, z.B. wenn ein Korperteil diesen verdeckte,
wurden Modellrechnungen herangezogen, um die fehlenden Informationen zu
ersetzen. Genugte dieses Verfahren nicht, erfolgte die Bewegungsrekonstruk-
tion durch Interpolation der Daten. Die im Weiteren beschriebenen Bewegungs-
parameter wurden durch die Vicon Body-Builder-Software ermittelt.

Alle Untersuchungsschritte wurden bei jeder Testung nach dem gleichen, fest-
gelegten Schema durch Frau N. Roéhrich und Frau C. Urban durchgefuhrt. Jeder
Aufzeichnung ging eine kurze Instruktions- und Testphase voraus. Zur Ermitt-
lung valider Testwerte einer Korperseite wurden alle Bewegungsdurchgange

einseitig durchgeflihrt, um beglnstigende Effekte durch bilaterale Aktivierungen
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zu vermeiden (Kishore et al. 2007). Alle Studienteilnehmer beendeten mind.
12h vor der kinematischen Analyse die Einnahme dopaminerger Medikamente,

so dass die Testung ohne Medikamentenwirkung erfolgte.

3 Vicon WorkstationDEMONSTRATION MODE - [3D Workspace - pp95-24-w] EEX

x
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Abbildung 8: Screenshot eines vollstindigen 3-D-rekonstruierten Modells. Mit
freundlicher Genehmigung von N. Réhrich.

Finger Tapping

Auf einem Stuhl sitzend wurde der Proband gebeten, bei angewinkeltem Arm
mit seinem Daumen- und Zeigefinger ungefahr auf Schulterhdhe so schnelle
und groRamplitudige Beruhrungs- und Spreizbewegungen wie madglich zu
machen. Die Aufgabe begann aus der maximal gespreizten Position. Nach 25
Fingerberihrungen wurde die Aufzeichnung beendet. Die erhobenen
Parameter sind fur die jeweils rechte und linke Hand die Frequenz (Bewegungs-

einheit pro Sekunde), die Amplitude (in mm) sowie die Steigung der Amplitude
(in mm).

Diadochokinese

In gleicher, oben beschriebener Position wurde der Proband aufgefordert, mit
nach oben gerichteten Handen eine Bewegung zu tatigen, die dem Ein-
schrauben einer Glihbirne gleicht (vertikale Supinations-, Pronationsbewe-

gung). Die Bewegungen sollten ebenfalls so schnell und mit so grofer
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Amplitude wie moglich ausgefuhrt werden. Die Messung endete nach 25 Bewe-
gungseinheiten. Die erhobenen Parameter sind die Frequenz (Bewegungs-
einheit pro Sekunde), Amplitude (in mm) sowie die Steigung der Amplitude (in

mm) der rechten und linken Seite.

Laufparameter: Armschwungamplitude, Schrittlange und
Gehgeschwindigkeit

Um Armschwungseitendifferenzen, Schrittlange und Gehgeschwindigkeit zu
quantifizieren, legten die Probanden finfmal in einer flr sie typischen Gehweise
eine Strecke von 8m zurick, in der das Analysefeld lag. Als Parameter wurden
die rechts- und linksseitige Armschwungamplitude (in ° Gesamtauslenkung), die

Schrittlange (in mm) sowie die Gehgeschwindigkeit (in m/sek.) erhoben.

2.2.6 Magnetresonanztomographie (MRT)

Die Magnetresonanzuntersuchung erfolgte an einem 1,5 Tesla MR-
Tomographen AVANTO der Firma Siemens, Erlangen, mittels 12-Kanal-
Kopfspule. Turbo-Spin-Echo-Sequenzen (TSE) wurden mit Echozeiten (TE) von
15, 87 und 160 msek. und einer Repetitionszeit (TR) von 6850 msek.
durchgefuhrt. Die Schichtdicke betrug 2.0 mm, der Schichtabstand 0.5 mm
(FOV: 230x230 mm, 256*256 MatrixgroRe; interleaved multislice Modus;
Phasen-Oversampling 30%; Distanzfaktor 25%). Die Aufnahmeebene orientier-
te sich parallel zur Verbindungslinie zwischen vorderer und hinterer Kommissur.
Die Gesamtmesszeit der TSE-Sequenzen betrug 7:47 Minuten. Die Daten-
prozessierung erfolgte anhand einer hauseigenen, auf MATLAB (The
MathWorks, Inc., Massachusetts, USA) basierenden Software. Die erhobenen
Bilder wurden auf eine Voxelgrofe von 0,9*0,9*2,0 mm interpoliert. Anhand der
T1-Bilddatenséatze schloss eine erfahrene Arztin der neurologischen Abteilung
der Universitatsklinik Tubingen bei allen Studienteilnehmern pathologische Auf-
falligkeiten aus. Somit konnten alle Daten in die Evaluation einbezogen werden.
Eine hinsichtlich jeglicher Informationen verblindete Mitarbeiterin markierte

manuell die auf den protonengewichteten Bildern (TE: 15 msek.) als SN
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imponierende Struktur (s. Abbildung 9), um diese in ihrer gesamten Ausbreitung

zu erfassen (Oikawa et al. 2002).

Abbildung 9: Protonengewichtete Darstellung des Hirnstamms ohne (links) und
mit (rechts) Einzeichnung von Hirnschenkel (mittelgrau), Substantia nigra
(hellgrau), Nucleus ruber (dunkel-grau).

Die Summation der auf allen Schichten markierten Pixel ergab das SN-
Volumen (Anzahl der Voxel). Die eingezeichneten SN-Areale der protonen-
gewichteten Aufnahmen wurden auf die Matrix der T2-Relaxationswerte aller
Pixel der ersten beiden Relaxationszeiten Ubertragen, aus denen jeweils die
Mittelwerte mit Standardabweichung fur die rechts- und linksseitige SN ermittelt
wurden. Die dritte Echozeit wurde zur Reduktion der Noise-to-Ratio nicht weiter
berucksichtigt, zumal Veranderungen der T2-Zeiten insbesondere in den frihen
TEs erwartet wurden. Da sich die T2-Zeitenanalyse auf das eigentliche SN-
Gewebe beschranken sollte, wurde anhand der Datensatze der gesunden
Probanden ein Grenzwert fUr alle T2-Zeiten festgelegt, jenseits dessen langere
T2-Zeiten nicht in die Berechnungen mit einflossen. Dieser wurde auf 100
msek. festgelegt. Liquorgefullte Mikrolasionen, wie sie z.B. durch atrophierende
Prozesse auch bei M. Parkinson beobachtet werden, hatten andernfalls zu
artifiziellen T2-Zeitenverlangerungen gefuhrt. Zudem wurde im Zusammenhang
mit Veranderungen bei M. Parkinson eher mit Effekten gerechnet, die zu einer
Verkirzung der T2-Zeiten gefuhrt hatten und somit nicht von der Gewichtung
betroffen gewesen waren (Antonini et al. 1993; Ryvlin et al. 1995; Hutchinson
und Raff 1999; Graham et al. 2000; Kosta et al. 2006).
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2.3 Durchfiihrung

Alle Untersuchungen erfolgten in den Raumen der Universitatsklinik Tabingen.
Die Gesamtdatenerhebung erstreckte sich Uber einen Zeitraum von 13
Monaten. TCS, Riechtestung, MMST- sowie UPDRS IlI-Erhebung erfolgten im
Rahmen der 2-Jahres-Folgeuntersuchung der epidemiologischen Studie
(PRIPS). Wenn mdglich, wurden die neuropsychologische Testung und die
MRT-Datenerhebung am selben Tag durchgefuhrt. Die neuropsychologische
Testung erfolgte in der Regel jedoch zuerst, um mogliche lautstarkenbedingte
Leistungsveranderungen durch die MR-tomographische Untersuchung zu ver-
meiden. Da viele der SN- und SN+ Probanden noch beruflich tatig waren,
fanden deren kognitive Testungen vor allem am Nachmittag, in Ausnahmefallen
auch am Abend, statt. Hierbei wurde jedoch darauf geachtet, dass die
Probanden sich reprasentativ leistungsstark fuhlten. Die kinematischen
Analysen wurden im Rahmen zwei weiterer medizinischer Dissertationsarbeiten
vor allem an Vormittagen durchgefthrt.

Der mediane Abstand betrug sowohl zwischen kinematischer und neuro-
psychologischer Testung als auch zwischen kinematischer und MR-tomogra-
phischer Untersuchung 5 Monate (Range: 0 - 12 bzw. 0 — 11 Monate) und
zwischen neuropsychologischer Testung und MR-Bildgebung 0 Monate
(Range: -2 - 3 Monate). Da die klinisch-neurologische Untersuchung zusammen
mit der TCS-Erhebung in der Regel am Tag der neuropsychologischen Testung
stattfand, waren die Zeitabstdnde zu den ubrigen Untersuchungen identisch.
Ein Proband der SN+ Gruppe hatte bereits an der friheren neuropsycho-
logischen Testung teilgenommen und war bereit, die zusatzlichen Unter-
suchungen durchzufihren, wenn er die neuropsychologische Testung nicht
wiederholen musse. Daher wurden einmalig die in der frlheren Studie
erhobenen Werte herangezogen. Deren Abstand zur kinematischen Analyse

betrug 16 Monate, der Abstand zur MR-Bildgebung betrug 22 Monate.
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2.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Untersuchungsergebnisse erfolgte mit der
SPSS 18.0 Software fur Windows (SPSS Inc Chicago, lllinois, USA). Fur alle
deskriptiven Daten wurden der Medianwert ermittelt und der kleinste sowie
grofdte gemessene Wert (Range) angegeben.

Die Gesamtgruppenvergleiche erfolgten bei unabhangigen Stichproben mittels
Kruskal-Wallis-H-Test (KWT), fur die Intergruppenvergleiche wurde der Mann-
Whitney-U-Test (MWT) herangezogen. Der (Un-)Abhangigkeitsvergleich
zwischen unterschiedlichen dichotomen Variablen erfolgte anhand des Chi-
Quadrat-Tests (CQT). Fur die Korrelationsanalysen wurde aufgrund der kleinen
GruppengrolRen der Koeffizient nach Spearman-Rho (rp) ermittelt, da unsere
Daten zudem einem asymmetrischen Verteilungsmuster folgten.

Das asymptotische 2-seitige Signifikanzniveau war bei 5% festgesetzt, d.h. p-
Werte <.05 galten als statistisch bedeutsam. Um eine Alphafehler-Kumulation
bei multiplen Testpaaren (SN-SN+, SN-IPSf, SN+IPSf) zu vermeiden, erfolgte
eine Bonferroni-Korrektur der post-hoc-Testungen, d.h. ein statistisch signifi-

kantes Niveau wurde bei pgonr<.017 erreicht.
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3 Ergebnisse

3.1 Charakterisierung der Stichprobe

Tabelle 2: Allgemeine Angaben zu Alter, TCS-Befunden und Schulbildung

Angaben der Werte in Median [Range] bzw. Anzahl [Prozent], GroRe der Substantia nigra (SN)
in cm? max. = maximal gemessener SN-Wert. p-Werte: Gesamtgruppenvergleich mittels
Kruskal-Wallis-H-Test (KWT, numerische Variablen) bzw. Chi-Quadrat-Test (CQT, dichotome
Variablen); 2-seitiges asymptotisches Signifikanzniveau der Intergruppenvergleiche p<.05: ¢ =
SN-/IPSf; ¥ = SN+/IPSf nach Mann-Whitney-U-Test (MWT, numerische Variablen).

Variable Gesamtzahl SN- SN+ IPSf Devert
Probandenanzahl 62 [100] 20[32] 29 [47] 13 [21]
Alter in Jahren ¢} 60.5 [52-79] 59 [562-63] 59 [562-69] 63 [54-79] 0.02
TCS
SN rechts ¢} 210 [.09-.38] .13[.09-.19] .22[.15-.28] .24 [.17-.38] <.001
SN links ¢F 210 [.10-.32] .14 [.10-19] .23[.16-.32] .23 [.17-.32] <.001
SN Summe ¢} 425[.20-.61] .28[.20-.38] .43[.37-.55] .45[.38-.61] <.001
SN max. ¢F 230 [.11-.38] .16 [.11-.19] .24[.20-.32] .25[.21-.38] <.001
Schulabschluss / Schulbildung 21
Hauptschule 5[8.1] 0 21[6.9] 3 [23.1]
Realschule 32[51.6] 13 [65] 13 [44.8] 6 [46.2]
Gymnasium 9[14.5] 4 [20] 3[10.3] 2[15.4]
Fachhochschule 8[12.9] 3[15] 5[17.2] 0
Universitat 4 [6.5] 0 3[10.3] 1[7.7]
Fortgesetzt graduiert 4 [6.5] 0 3[10.3] 1[7.7]

3.1.1 Alter

Sowohl in der SN- als auch in der SN+ Gruppe betrug der Altersmedian 59
Jahre (Range SN-: 52-63, SN+: 52-69; s. Tabelle 2). In der Patientengruppe lag
der Altersmedian mit 63 Jahren etwas hoher (Range: 54-79). Dieser Alters-
unterschied der IPSf Gruppe zu den gesunden Probanden mit SN- (pmwr<.001)

bzw. SN+ (pmwt=.004) war jeweils statistisch bedeutsam.
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3.1.2 TCS

Die SN- Gruppe zeigte in allen GrofRenkategorien der Ultraschalluntersuchung
deutlich geringere Werte der SN-Flache als die SN+ und IPSf Gruppe (alle
ps<.001, s. Tabelle 2). Die beurteilten Areale der SN+ und IPSf Gruppen unter-
schieden sich nicht voneinander. Bei 19 SN+ Probanden (65.5%) und 9 Parkin-
son-Patienten (69.2%) wurde beidseits eine hyperechogen imponierende
Substantia nigra ermittelt. Jeder Parkinson-Patient wies auf mindestens einer
Seite eine SN-Flache >.20cm? (SN+) auf.

3.1.3 Erkrankungsdauer der Patienten, Hoehn & Yahr-Stadium,

Lateralitat, Medikation

Die mediane Krankheitsdauer der Patienten betrug 12 Monate (Range: 1-24).
Finf Patienten (38.5%) befanden sich im Erkrankungsstadium 1, drei (23.1%)
im Stadium 1.5 und funf (38.5%) im Stadium 2 nach Hoehn & Yahr. EIf
Patienten (84.6%) waren rechts-betont erkrankt, nur zwei Patienten (15.4%)
zeigten vornehmlich linksseitig motorische Auffalligkeiten. Alle Patienten
wurden medikamentds bezlglich ihrer Parkinsonerkrankung behandelt. Acht
der dreizehn Patienten (61.5%) nahmen zeitgleich an einer doppelt-verblinde-
ten pharmakologischen Studie mit dem Dopamin-Agonisten Rasagilin bzw.
einem Placebopraparat teil. Einer dieser Patienten nahm zusatzlich zur
Studienmedikation den Dopaminagonisten Pramipexol ein. Die medikamentdse
Therapie der weiteren Patienten bestand jeweils aus einer Monotherapie mit
den Dopaminagonisten Pramipexol (7.7%) und Ropirionol (7.7%) sowie einem
Kombinatiospraparat aus L-Dopa und Carbidopa (7.7%). Zwei Patienten
(15.4%) erhielten eine duale Therapie mit dem Dopaminagonisten Cabaseril

und dem MAO-B-Hemmer Rasagilin.

3.1.4 Schulbildung

Statistisch ergaben sich zwischen den drei Vergleichsgruppen keine

Unterschiede hinsichtlich der Schulbildung (p=.21; s. Tabelle 2). Dennoch ist
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festzuhalten, dass 20.6% der SN+, 15.4% der IPSf, jedoch kein Proband der
SN- Gruppe akademisch gebildet war.

3.2 Gruppenvergleichende Ergebnisse

In den folgenden Kapiteln werden die gruppenspezifischen Ergebnisse der
klinischen Merkmale sowie der neuropsychologischen, kinematischen und MR-

tomographischen Untersuchungen dargestellt.

3.2.1 Risikofaktoren: Geschlecht, familiar bekanntes IPS

Bezlglich des Geschlechts (p=.17) und einer positiven Anamnese fur an
Parkinson erkrankte Angehorige (p=.09) fanden sich keine klaren Gruppen-
unterschiede (s. Tabelle 3). Tendenziell waren in der SN+ Gruppe jedoch mehr
Manner (69%) und ein groRerer Anteil von Probanden mit positiver PS-

Familienanamnese (44.8%) reprasentiert.

3.2.2 Nicht-motorische prodromale Marker

Die Parkinson-Patienten wiesen im Vergleich zu den gesunden SN- und SN+
Gruppen einen deutlich héheren Anteil von Probanden mit Hyposmie, d.h.
weniger als 75% korrekt identifizierten Duftstiften, auf (p=.003, s. Tabelle 3) und
ordneten die Duftstoffe der Sniffin’ Sticks auch bedeutsam haufiger nicht korrekt
zu (Median: 67%, p<.001; s. Abbildung 10). Von den Gesunden mit patho-
logischem Geruchssinn (Hyposmie) bildete die SN+ Gruppe mit 83.3% den
grofdten Anteil der gesunden Kontrollgruppen. Im Vergleich zu SN+ litten die
Parkinson-Patienten haufiger unter Verstopfung (pcqr=.01) und gaben in der
Anamnese haufiger an, depressiv erkrankt gewesen zu sein (pcar=.006). Die
drei Gruppen ahnelten sich in ihren subjektiven Angaben bezlglich depressiver
Symptome (BDI; p=.07) und sie unterschieden sich nicht wesentlich in der
Einnahme antidepressiver Medikamente (p=.08), wobei immerhin 23.1% der

Patienten Antidepressiva einnahmen.

61



Ergebnisse

Tabelle 3: Haufigkeitsangaben der Risikofaktoren und prodromalen Marker

Angaben der Werte in Anzahl [Prozent] bzw. Median [Range]; PR = Prozentrang;.SN =
Substantia nigra; BDI = Beck Depressions-Inventar; proM (prodromale Marker) = Hyposmie,
reduzierter Armschwung, Depression, Obstipation, =1 Kardinalsymptom.

p-Werte: Gesamtgruppenvergleich mittels Kruskal-Wallis-H-Test (KWT, numerische Variablen),
Pearsons Chi-Quadrat-Test (CQT, dichotome Variablen); Intergruppenvergleich nach Mann-
Whitney-U- (MWT, numerische Variablen) bzw. Pearsons Chi-Quadrat-Test (CQT, dichotome
Variablen): p <.05: « = SN-/IPSf; = SN+/IPSf.

Variable Gesamtzahl SN- SN+ s p-Werl
Probandenanzahl 62 [100] 20 [32] 29 [47] 13 [21]
Risikofaktoren
Mannliches Geschlecht 36 [58.1] 11 [55] 20 [69] 5[38.5] A7
Familiar bekanntes IPS 211[33.9] 3[15] 13 [44.8] 5[38.5] .09
Nicht-motorische prodromale Marker*
Sniffin’ Sticks PR ¢} 92 [25-100] 92[67-100] 92[33-100] 67 [25-100] <.001
Hyposmie ¢t 13 [21] 1[5] 5[17.2] 7 [53.8] .003
Obstipation } 6[9.7] 1[5] 1[3.4] 4[30.8] .02
Depression
Lebenszeit } 14 [22.6] 3[15] 413.8] 7 [53.8] .01
BDI Median 4.0 [0-15] 4.5 [0-15] 3.0 [0-10] 6.0 [0-10] .07
e e : : : o
#‘:;';‘I*O"i’;ess“’e 5[8.1] 11[5] 1[3.4] 3[23.1] 08
Motorische prodromale Marker*
Rigor ¢+% 12 [19.4] 0 1[3.4] 11 [84.6] <.001
Ruhetremor ¢} 14 [22.6] 0 3[10.3] 11 [84.6] <.001
Bradykinese ¢% 21 [33.9] 3 [15] 5[17.2] 13 [100] <.001
=1 Kardinalsymptom ¢} 24 [38.7] 3[15] 8 [27.6] 13 [100] <.001
Reduz. Armschwung ¢ 22 [35.5] 11[5] 11 [37.9] 10 [76.9] <.001
Haufung proM ¢} <.001
0 Marker 21[33.9] 12 [60] 91[31.0] 0
1 Marker 18 [29.0] 7 [35] 13 [44.8] 0
2 Marker 13[21.0] 1[5] 8[31.0] 3[23.1]
3 Marker 6[9.7] 0 0 6 [46.2]
4 Marker 2[3.2] 0 0 2[15.4]
5 Marker 2[3.2] 0 0 2[15.4]
UPDRS lll-Score ¢} 0 [0-24] 0 [0-6] 0 [0-5] 11 [6-24] <.001
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3.2.3 Motorische prodromale Marker

Die Parkinson-Patienten unterschieden sich erwartungsgemaf deutlich von den
gesunden Kontrollgruppen durch das Vorliegen eines erhéhten Muskeltonus
(Rigor; p<.001), Ruhetremors (p<.001), verlangsamter Bewegungsmuster
(Bradykinese; p<.001) sowie hoheren Werten der motorischen Einschrankung
im UPDRS llI-Score (p<.001; s. Tabelle 3). Daruber hinaus waren die Patienten
klinisch von der SN- Gruppe durch ein deutlich vermindertes Mitschwingen
eines Armes beim Gehen abgrenzbar (pcar<.001).

Das Merkmal ,reduzierter Armschwung“ war auch in der SN+ Gruppe sehr
haufig reprasentiert (37.9%). Eine statistische Abgrenzung gegenuber der SN-
Gruppe war jedoch bei einem statistisch geforderten Niveau von pgonr<.017
marginal nicht moglich (pcqr=.018). Dennoch fallt auf, dass SN-Hyperechogene
mit 91.7% den grofdten Anteil der gesunden Personen bildeten, deren Arm-
schwungamplitude klinisch als ,reduziert” bewertet wurde. Zudem war der Anteil
SN-Hyperechogener mit mindestens einem |IPS-Kardnialsymptom von 27.6%
ebenfalls deskriptiv hoher als in der SN-Gruppe mit 15% (s. Tabelle 3).
Abbildung 10 stellt die Anteile aller einzeln betrachteten prodromalen Marker in
den verschiedenen Probandengruppen dar. Signifikante Gruppenunterschiede

(PBonf.<.017) wurden mit einem Stern (*) gekennzeichnet.

M SN-
W SN+
W IPSf

Prozent pro Gruppe

Hyposmie Obstipation Depression Reduzierter =1 IPS-
Lebenszeit Armschwung Kardinalsymptom

Abbildung 10: Anteile einzelner prodromaler Marker pro Gruppe

63



Ergebnisse

Einzel- vs. kumulative Betrachtung der prodromalen Marker

Insgesamt fiel auf, dass sowohl in der Einzelbetrachtung der prodromalen
Marker ,reduzierter Armschwung“, Vorhandensein von ,21 IPS-Kardinalsymp-
tom“ und ,Hyposmie®, als auch bei der kumulativen Betrachtung aller Prodromi
die klinisch gesunde SN+ Gruppe tendenziell zwischen den Befunden der SN-
Gruppe und jenen der Parkinson-Patienten zu verorten war (s. Abbildung 11).
Den grofiten Anteil der gesunden Probanden, die mehr als ein prodromales
Merkmal aufwiesen, machte mit 88.9% die SN+ Gruppe aus, nur ein Proband

(11.1%) der SN- Gruppe wies ebenfalls zwei Marker auf (s. Tabelle 3).

100%

80%

60%
° M5 Marker

M 4 Marker
B 3 Marker
2 Marker
B 1 Marker
[J0 Marker

31

23,1

o
0%

SN- SN+ IPSf

Abbildung 11: Anteile kumulativ betrachteter prodromaler Marker pro Gruppe

3.2.4 Neuropsychologische Testung

Hinsichtlich des allgemeinen kognitiven Leistungsniveaus, das mittels der
Kurzversion des LPS 50+ erhoben wurde, ergaben sich keinerlei Unterschiede
zwischen der SN-, SN+ und IPSf Gruppe (alle p>.05), so dass von einer
Vergleichbarkeit bezlglich des allgemeinen kognitiven Status zwischen den
Gruppen ausgegangen werden kann. Auch in den Untertests 1, 2, 5 und 6 des
LPS 50+ kurz unterschieden sich die Gruppen nicht deutlich voneinander (alle

p>.05) In der SN- Gruppe wurden im Vergleich zu SN+ zwar marginal geringere
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Gesamttestergebniswerte ermittelt, diese erreichten jedoch nicht das statistisch

geforderte Niveau (pgont>.017).

3.2.4.1 Kognitive Domane ,,Kognitive Flexibilitiat / Set Shifting“

Die Parkinson-Patienten reagierten im Vergleich zur SN- und SN+ Gruppe de-
skriptiv weniger haufig korrekt auf zwei unterschiedliche dargebotene Stimuli
(Geteilte Aufmerksamkeit: p=.07; s. Tabelle 4). Der mediane Prozentrang der
IPSf Gruppe lag mit 16 (Range: 1-84) bereits an der Grenze zum pathologi-
schen Leistungsbereich. Dennoch konnten die Patienten im Vergleich zu den
gesunden Kontrollgruppen SN- und SN+ statistisch nicht klar abgegrenzt

werden (alle pgons>.017).

3.2.4.2 Kognitive Domane ,,Arbeitsgedachtnis*

Die Arbeitsgedachtnisleistungen der untersuchten Gruppen unterschieden sich
nicht wesentlich voneinander (Zahlenreihen vorwarts: p=.41; Zahlenreihen ruck-
warts: p=.87, s. Tabelle 4), die SN+ Gruppe reproduzierte deskriptiv haufiger

korrekt wiedergegebene Zahlenfolgen.

3.2.4.3 Kognitive Doméane ,Logisches Gedachtnis*

Die Parkinson-Patienten erinnerten sich im LOG | und |l zwar sehr detailgetreu,
dieser Unterschied war jedoch weder im Vergleich zur SN- noch zur SN+ Grup-
pe statistisch bedeutsam (LOG I: p=.36, LOG II: p=.61; s. Tabelle 4).

3.2.4.4 Kognitive Doméne ,,Raumliches Denken und Praxis*

Die Patienten zeigten im Gruppenvergleich zu SN+ deutlich eingeschrankte
Fahigkeiten, Zahlen bzw. Buchstaben kognitiv-raumlich zu reorganisieren und
ein spiegelbildlich dargestelltes Item ausfindig zu machen (Rotationstest: p=.02;
s. Tabelle 4). Auch im Mosaiktest fielen tendenziell geringere visuo-konstruktive
Leistungen der Patienten auf, die gegentber der SN- und SN+ Gruppe jedoch

das geforderte statistisch signifikante Niveau verfehlten (alle pgons>.017).
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3.2.4.5 Kognitive Domane ,,Psychomotorische Geschwindigkeit*

Die Parkinson-Patienten lasen Farbworter (puwt=.006) bzw. benannten Farb-
striche (pwwr =.006) deutlich langsamer als die Probanden der SN- Gruppe (s.
Tabelle 4). Auch gegentber den SN-Hyperechogenen lasen die Patienten
tendenziell, wenn auch nicht bedeutsam, langsamer (pgont>.017). Signifikant
geringere Medianwerte erzielten die Parkinson-Patienten im Vergleich zur SN+
Gruppe jedoch in der Testung zur Erfassung des intrinsischen Aufmerksam-
keitsniveaus (TAP: Alertness ohne Ton; puwr=.004). Im Teil A des TMT unter-
schieden sich die Patienten marginal von der SN+ Gruppe (pmwr=.017, s.

Diskussion, Kapitel 4.1).

3.2.4.6 Kognitive Domane ,,Phasische Alertness / Aufmerksamkeits-

aktivierung“

Bezlglich der Fahigkeit, die Aufmerksamkeitsaktivitat durch die Prasentation
eines Warntons zu erhdhen und aufrecht zu erhalten, unterschieden sich die
drei Gruppen nicht voneinander (p=.07; s. Tabelle 4). Die SN+ Gruppe erzielte
jedoch deskriptiv haufiger geringere Effektwerte, die sich in einem Prozentrang-
median von 31 (Range: 4-73) gegenuber einem medianen Prozentrang von 44
(Range 10-84) der SN- bzw. 50 (Range: 5-76) der Patientengruppe,

widerspiegelten.

Zusammenfassend lasst sich fir die allgemeinen Ergebnisse der neuropsycho-
logischen Testung festhalten, dass eine klare Unterscheidung der Patienten
von den gesunden Kontrollgruppen SN- bzw. SN+ anhand schlechterer Leis-
tungen in den Domanen ,Raumliches Denken und Praxis“ sowie ,Psycho-
motorische Geschwindigkeit” moglich war.

Keine Analyse der hier verwendeten Tests konnte zwischen SN- und SN+ diffe-
renzieren. Personen mit SN+ erzielten im Vergleich zu SN-Normoechogenen in
den Domanen, in denen die Parkinson-Patienten geringere Leistungen auf-
wiesen, deskriptiv hdhere Prozentrangwerte. Die phasische Alertness-Reaktion
war in der SN+ Gruppe im Vergleich zur SN- und Patienten-Gruppe jedoch

tendenziell geringer ausgepragt.
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Tabelle 4: Haufigkeiten neuropsychologische Testung

Angaben der Prozentrange in Median [Range]; p-Werte: Gesamtgruppenvergleich mittels
Kruskal-Wallis-H-Test (KWT); p <.05: ¢ = SN-/IPSf; £ = SN+/IPSf nach Mann-Whitney-U-
Testung (MWT).

Variable SN- SN+ IPSf p-Wert
Probandenanzahl 20[32] 29 [47] 13 [21]
Kognitive Flexibilitat / Set Shifting
Trail Making Test B 93 [42-100] 96 [58-100] 93 [5-100] .50
Trail Making Test A/B 52 [5-96] 62 [5-97] 62 [5-98] .90
FWIT: Interferenztest 67.5 [10-99] 62 [10-98] 58 [0-99] 40
TAP: Geteilte Aufmerksamkeit 46 [4-84] 42 [8-96] 16 [1-84] .07
Arbeitsgedachtnis
WMS-R: Zahlenreihen vorwarts 48 [11-88] 67 [2-98] 48 [5-88] 41
WMS-R: Zahlenreihen riickwarts 59.5 [12-98] 67 [12-99] 53 [8-99] .87
Logisches Gedachtnis
WMS-R: Logisches Gedachtnis | 70 [21-98] 85 [4-99] 95 [4-99] .36
WMS-R: Logisches Gedachtnis I 85.5 [21-95] 85 [2-99] 90 [4-99] .61
Raumliches Denken und Praxis
LPS: Rotation t 67.5 [7-90] 79 [8-99] 46 [2-92] .02
LPS: visuelle Diskrimination 72.5[42-93] 84 [27-99] 79 [50-96] .26
Tower of London 66.5 [20-100] 65 [11-100] 62 [22-95] 97
Mosaik-Test 66 [16-98] 92 [2-100] 50 [16-96] .04
Psychomotorische Geschwindigkeit
LPS: Wortgenerierung 66.0 [31-90] 69 [18-99] 62 [31-100] 74
Trail Making Test A 95 [69-100] 97 [27-100] 84 [42-96] .04
FWIT: Farbworter lesen ¢ 69.5 [21-95] 66 [13-90] 50 [2-73] .02
FWIT: Farbstriche benennen ¢ 58 [2-98] 62 [1-92] 31 [1-79] .03
TAP: Alertness ohne Ton } 42 [16-79] 46 [31-88] 27 [10-84] .02
TAP: Alertness mit Ton 38 [12-82] 42 [16-86] 27 [12-54] 24
Phasische Alertness / Aufmerksamkeitsaktivierung
TAP: Phasische Alertness 44 [10-84] 31 [4-73] 50 [5-76] .07

3.2.4.7 Vergleich pathologischer Testergebnisse (PR <16)

In der neuropsychologischen Untersuchung fiel bei Betrachtung der patho-
logischen Ergebnisse, die durch einen Prozentrangwert kleiner 16 (PR <16) de-
finiert waren, auf, dass die Parkinson-Patienten sowohl im Rotationstest

(pcar=.003) als auch im Test zur Erfassung des intrinsischen Aufmerksamkeit-
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Niveaus (TAP: Alertness ohne Warnton; pcqr=.007) deutlich haufiger pathologi-
sche Testresultate als die SN+ Probanden erzielten (s. Tabelle 5).

Probanden mit SN+ wiesen im Vergleich zur SN- und IPSf Gruppe im TOL-D,
im FSB sowie im Test der phasischen Alertness deskriptiv haufiger
pathologische Leistungen auf, ohne jedoch ein statistisch signifikantes Niveau
zu erreichen (alle pgons>.017). Hinsichtlich der kumulierten pathologischen
Resultate der Gesamttestbatterie konnte keine Gruppe deutlich von den
anderen differenziert werden (p=.22). Auch die Haufung pathologischer
Testergebnisse bezuglich der einzelnen Domanen ergab keinen Hinweis auf

eine Unterscheidbarkeit der drei Gruppen (alle pgons>.017, s. Tabelle 5).
Bei Kumulation der pathologischen Testergebnisse fiel auf, dass wie bereits in
der Analyse der klinischen, prodromalen Marker die SN+ zwischen den

Resultaten der SN- und der IPSf Gruppe zu verorten war und sowohl haufiger

als auch mehrere pathologische Ergebnisse zugleich erzielte (s. Abbildung 12).

100%

80%

60%

40%

20%

7,7

0% T T
SN- SN+ IPS

Abbildung 12: Anteil pathologischer Tests an der Gesamttestung. Legende:
Prozentwert kumulierter pathologischer Testergebnisse in Prozent von 0 bis 37
an der Gesamttestung.
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Tabelle 5: Haufigkeiten pathologischer neuropsychologischer Testergebnisse
(PR <16)

Angaben in Anzahl [Prozent], Gesamt- und Intergruppenvergleich mittels Pearson’s Chi-
Quadrat-Test (CQT): p<.05: ¢ = SN-/IPSf; £ = SN+/IPSf.

Variable SN- SN+ IPSf p-Wert
LPS 50+ kurz gesamt 0 0 0 -
Kognitive Flexibilitat / Set Shifting
Trail Making Test B 0 0 1[7.7] 15
Trail Making Test A/B 1[5] 3[10.3] 1[7.7] .80
FWIT: Interferenztest 11[5] 3[10.3] 3 [23.1] 27
TAP: Geteilte Aufmerksamkeit 2[10] 4113.8] 5[38.5] .08
Mind. 1 Test pathologisch 3[15.0] 9[31.0] 7 [63.8] .06
Gesamtzahl pathologischer Tests 415.0] 10 [8.6] 10[19.2] 19
Arbeitsgedachtnis
WMS-R: Zahlenreihen vorwarts 4 [20] 4113.8] 3 [23.1] 27
WMS-R: Zahlenreihen riickwarts 3 [15] 4113.8] 4 [30.8] .38
Mindestens 1 Test pathologisch 7 [35.0] 4113.8] 6 [46.2] .06
Gesamtzahl pathologischer Tests 7[17.5] 8[13.8] 7 [26.9] .06
Logisches Gedachtnis
WMS-R: Logisches Gedachtnis | 0 21[6.9] 1[7.7] 47
WMS-R: Logisches Gedachtnis Il 0 21[6.9] 2[15.4] 21
Mindestens 1 Test pathologisch 0 2[6.9] 2[15.4] 21
Gesamtzahl pathologischer Tests 0 4 16.9] 3[11.5] .25
Raumliches Denken und Praxis
LPS: Rotation t 4 [20] 1[3.4] 5[38.5] .02
LPS: visuelle Diskrimination 0 0 0 -
Tower of London 0 5[17.2] 0 .05
Mosaik-Test 0 1[3.4] 0 .56
Mindestens 1 Test pathologisch 4120.0] 7 [24.1] 5[38.5] 48
Gesamtzahl pathologischer Tests 415.0] 716.0] 5[9.6] 48
Psychomotorische Geschwindigkeit
LPS: Wortgenerierung 0 0 0 -
Trail Making Test A 0 0 0 -
FWIT: Farbworter lesen 2[10] 1[3.4] 2[15.4] 12
FWIT: Farbstriche benennen 2[10] 8 [27.6] 4 [30.8] .26
TAP: Alertness ohne Ton § 1[5] 0 3[23.1] .02
TAP: Alertness mit Ton 1[5] 1[3.4] 2[15.4] .33
Mindestens 1 Test pathologisch 4120.0] 9[31.0] 5[38.5] 49
Gesamtzahl pathologischer Tests 6 [5] 10 [5.7] 11 [14.1] .03
Phasische Alertness / Aufmerksamkeitsaktivierung
TAP: Phasische Alertness 3[15] 9[31.0] 2[15.4] .33
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3.2.5 Kinematische Analyse

Funf Probandendatensatze (8.1%) wurden aufgrund primar orthopadischer
(Zustand nach Achillessehnenruptur) und neurologischer (Neben-)Erkran-
kungen (essentieller Tremor, Aktionstremor) sowie in zwei Fallen aus techni-
schen Grunden nicht in die Datenanalyse eingeschlossen, da sie eine valide
Interpretation der Ergebnisse negativ beeinflusst hatten. Fur die SN- Gruppe
ergaben sich daher 17, fur die SN+ Gruppe 28 und die IPSf Gruppe 12 verwert-
bare Datensatze. Die Lateralitat der Erkrankung wurde bei vornehmlich rechts-
seitig erkrankten Patienten (84.6%) in der Datenanalyse nicht bertcksichtigt.

Kdérpermassenbedingte Bewegungsunterschiede konnten ausgeschlossen
werden, da alle Gruppen ahnliche Verhaltnisse zwischen Gewicht und Korper-
grolRe aufwiesen (p=.67). Der mediane Wert des Body Mass Index (BMI =
Gewicht in kg/Grolde in (m)?) betrug in der SN- Gruppe 25.82 (Range: 21-31), in
der SN+ Gruppe 24.68 (Range: 19-38) und in der Patienten-Gruppe 25.25
kg/m? (Range: 22-39), so dass die vorliegenden Bewegungsanalysedaten

valide miteinander verglichen werden kdnnen.

3.2.5.1 Finger Tapping

Die Finger Tapping-Analyse zeigte in der Patienten-Gruppe sowohl im Ver-
gleich zur SN- als auch zur SN+ Gruppe deutlich hypokinetischere Bewegungs-
muster (Amplitude rechts: p=.003; s. Tabelle 6). Die Ubrigen erhobenen Finger
Tapping-Parameter ergaben keine weiteren Unterschiede zwischen den drei

Vergleichsgruppen (alle pgons>.017).

3.2.5.2 Diadochokinese

Eine Abgrenzung zwischen Parkinson-Patienten und der SN- Gruppe war an-
hand der Diadochokinese-Parameter nicht moglich (alle pgonr>.017; s. Tabelle
6). Verglichen mit der SN+ Gruppe fuhrten die Patienten die Diadochokinese-
Bewegungen linksseitig jedoch deutlich langsamer durch (Frequenz:
pwwt=.010). Die SN+ erzielte auch gegenuber der SN- Gruppe mit beiden

Handen hohere Frequenzwerte (rechts: puwr=.005; links: pmwt=.006).
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Tabelle 6: Haufigkeiten Kinematik (Finger Tapping und Diadochokinese)

Angabe der Werte in Median [Range]; p-Werte: Gesamtgruppenvergleich mittels Kruskal-Wallis-
H-Test (KWT); asymptot. 2-seitiges Signifikanzniveau im Intergruppenvergleich p <.05: ¢ = SN-
/IPSf; -H- = SN-/SN+; £ = SN+/IPSf nach Mann-Whitney-U-Test.

Variable SN- SN+ IPSf p-Wert
Finger Tapping
Frequenz rechts 2.1[1.1-3.5] 2.7 [1.1-4.6] 2.6 [1.3-4.9] 15
Frequenz links 2.4 [1.5-3.8] 2.85[1.3-4.9] 2.80[1.5-5.1] .33
Amplitude rechts ¢} 150 [140-180] 160 [120-180] 130 [110-170] .003
Amplitude links 150 [130-180] 155 [130-190] 140 [120-250] 49
Steigung Amplitude rechts -.220 [-2.3-.5] -235[-1.6-1.4] -.490[-2.0-1.2] .57
Steigung Amplitude links -.012 [-1.1-.79] -.185[-.80-.92] -.093 [-.85-.54] .82
Diadochokinese
Frequenz rechts -H- 2.3[1.7-3.7] 3.2[2.1-4.8] 2.7[1.1-4.5] .02
Frequenz links {4+ 2.20[1.8-3.2] 3.00 [1.2-5.0] 2.25[1.2-3.3] .005
Amplitude rechts 130 [84-180] 130 [63-170] 120 [50-160] 57
Amplitude links 140 [68-190] 140 [85-200] 120 [79-170] .39
Steigung Amplitude rechts -.240 [-3.2-1.7] -160[-1.4-1.2] -.265[-3.1-.6] .54
Steigung Amplitude links -170 [-3.6-1.2] 190 [-1.8-3.0] .056 [-1.6-2.7] .23

3.2.5.3 Armschwungamplitude

Die Parkinson-Patienten zeigten im Vergleich zur gesunden SN- Gruppe ein
deutlich
(Armschwungamplitude: puwt=.006, s. Tabelle 7). Auch bei Betrachtung der

reduziertes Mitschwingen des rechten Armes beim Gehen
linken Seite schwangen die Patienten ihren Arm ebenso mit kleinerer Amplitude
mit, ohne dass diese jedoch von SN- abgrenzbar waren (pmwr=.02). In der SN+
waren im Vergleich zur SN- Gruppe ebenfalls tendenziell geringere rechts-

seitige Armschwungamplitudenwerte zu beobachten (pmwr=.02).
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Tabelle 7: Haufigkeiten Kinematik (Armschwung, Laufparameter)

Angabe der Werte in Median [Range]; p-Werte: Gesamtgruppenvergleich mittels Kruskal-Wallis-
H-Test (KWT); asymptot. 2-seitiges Signifikanzniveau im Intergruppenvergleich p <.05: ¢ = SN-/
IPSf nach Mann-Whitney-U-Test (MWT).

Variable SN- SN+ IPSf p-Wert
Armschwungamplitude
Rechts ¢ 31.0 [19-50] 27.5 [7.7-46] 21.5 [4.1-36] .01
Links 30.0 [22-50] 29.0 [11-49] 22.5[6.9-39] .08
Laufparameter
Schrittlange 69 [62-84] 69 [61-81] 64.5 [58-74] .04
Gehgeschwindigkeit 1.4[1.2-1.7] 1.3[1.1-1.6] 1.3 [1.0-1.6] .36

3.2.5.4 Laufparameter

Die Schrittlange der Parkinson-Patienten war mit einem Median von 64.5 cm
(Range: 58-74) im Vergleich zur SN- Gruppe mit 69.0 cm (Range: 62-84) zwar
tendenziell kurzer, verfehlte mit puwyt=.02 jedoch knapp das statistisch gefor-
derte signifikante Niveau von pgons<0.017 (s. Tabelle 7). Eine Unterscheidung
zwischen SN+ und Patienten-Gruppe anhand der Schrittlangenwerteanalyse
war nicht mdglich (alle pgons>.017). Die mediane Gehgeschwindigkeit ahnelte

sich in allen drei Vergleichsgruppen (p=.36).

FUr die kinematische Analyse lasst sich zusammenfassend festhalten, dass
eine Abgrenzung der Parkinson-Patienten von der SN- Gruppe anhand der
Amplitudenwerte des Finger Tappings und des Armschwungs maoglich war. Die
SN+ Probanden erzielten sowohl gegenuber der IPSf als auch der SN- Gruppe

deutlich héhere Diadochokinese-Frequenzwerte.
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3.2.6 Magnetresonanz-Tomographie

Zwei Probanden (10%) der SN- Gruppe nahmen an der MRT-Untersuchung
aufgrund von Tinnitus-Beschwerden sowie Klaustrophobie (Platzangst) nicht
teil. Alle weiteren Datensatze konnten nach Ausschluly pathologischer Prozesse
durch eine erfahrene Arztin in die Analysen eingeschlossen werden.

Hinsichtlich der gewichteten T2-Zeiten fanden sich keine klaren Unterschiede
zwischen den Vergleichsgruppen SN-, SN+ und IPSf (alle pgont>.017; s. Tabelle
8) und insbesondere keine T2-Zeitenverlangerung in der Patienten-Gruppe.
Auch die Analyse der SN-Volumenwerte ergab keine klaren Gruppeneffekte
(alle ps>.05). Dennoch fallt auf, dass die Parkinson-Patienten im Vergleich zu

den gesunden Kontrollgruppen deskriptiv kleinere SN-Volumina aufwiesen.

Tabelle 8: Haufigkeiten MRT

SN = Substantia nigra; Volumen in [Anzahl Voxel], T2 = T2-Relaxationszeit in [msek.] Angaben
der Werte in Median [Range]; p-Werte: Gesamtgruppenvergleich mittels Kruskal-Wallis-H-Test
(KWT).

Variable SN- SN+ IPSf p-Wert
Probandenanzahl 18 [30] 29 [48] 13 [22]
T2-Zeit
SN rechts 85.55 [81-93.1] 86.8 [79.4-93.8] 86.7 [80.1-96] .81
SN links 87.8 [82.6-94.6] 86.9 [82.8-93.1] 87.9 [81.3-94.9] .93
Volumen

SN rechts 1073 [742-1450] 1078 [854-1441] 987 [705-1158] .07
SN links 1064 [791-1474] 1066 [786-1424] 1002 [680-1120] A7
SN gesamt 2223 [1635-2924] 2064 [1703-2865] 1981 [1385-2278] A1

Zusammenfassend fur die MR-tomographische Analyse lasst sich sagen, dass
weder anhand der T2-Zeiten noch anhand der SN-Volumenanalyse eine klare
Differenzierung zwischen den Gruppen SN-, SN+ und IPSf moglich war. In der
Parkinson-Patientengruppe fielen allgemein sowie insbesondere rechtsseitig

tendenziell kleinere SN-Volumina auf.
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3.3 Ergebnisse der Methodenkorrelationen

FUr die Analyse, inwiefern und wie stark Merkmale bestimmter Untersuchungs-
methoden zueinander in Beziehung stehen, wurden zwei verschieden
Korrelationsgruppen gebildet: die erste bestand aus den klinisch Gesunden
(,.SN-SN+ Gruppe®), die zweite setzte sich aus allen drei Studiengruppen, also
SN-, SN+ und IPSf zusammen (,Gesamtgruppe®). Fur Parkinson-spezifische
Zusammenhange, die bereits in der SN-SN+ Gruppenanalyse bestehen sollten,
wurde durch das Hinzukommen der Patienten-Gruppe eine Verstarkung der
Assoziation erwartet.

Fand sich sowohl in der SN-SN+ als auch der Gesamtgruppenkorrelation eine
bedeutsame Wechselbeziehung, wurde der Korrelationskoeffizient (rp) einge-
rahmt hervorgehoben. Die Ergebnisstabellen in diesem Kapitel beziehen sich
ausschlieBlich auf die Gesamtgruppen-Analysen. Die Ubersicht der SN-SN+
Gruppenergebnisse ist im Anhang aufgefuhrt (Tabellen 21 — 32).

Am Ende der Kapitel 3.3.1 bis 3.3.4 erfolgt kursiv gedruckt eine Zusammen-

fassung der wichtigsten Korrelationsergebnisse.

3.3.1 Korrelation klinischer Merkmale mit TCS-Befunden, neuro-

psychologischer, kinematischer Testung und MRT-Befunden

3.3.1.1 Korrelation klinischer Merkmale und TCS-Befunden der SN

In der SN-SN+ Gruppe ergaben sich keine Zusammenhange zwischen den
TCS-GroRenparametern der SN und den klinischen Merkmalen (s. Tabelle 21).
Je groRer sich bei den Probanden der Gesamtgruppe jedoch die Flache der
Substantia nigra im Ultraschallbild darstellte, desto mehr prodromale Marker
(proM) wiesen sie auf (alle p<.01), desto hohere UPDRS llI-Werte wurden bei
diesen erhoben (alle p<.05) und desto seltener identifizierten sie dargebotene
Gerlche korrekt (Sniffin’ Sticks: aul’er SN links fur alle p<.05; s. Tabelle 9).
Kein Zusammenhang konnte zwischen den TCS-Befunden der SN und den

subjektiven Angaben zur depressiven Befindlichkeit (BDI) hergestellt werden
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(alle p>.05). Mit zunehmendem Alter wurden in der Gesamtgruppe zudem

marginal hdhere Werte des linksseitigen SN-Areals gemessen (rp=.25, p=.06).

Tabelle 9: Gesamtgruppenkorrelation klinischer Merkmale und TCS-Befunden
der SN

*

Angabe der Korrelationskoeffizienten nach Spearman-Rho: p<0.05; ** = p<.01. SN =
Substantia nigra; max. = maximal gemessener SN-Wert; BDI = Beck Depressions-Inventar;
proM (prodromale Marker) = Hyposmie, reduzierter Armschwung, Depression, Obstipation, =1
Kardinalsymptom.

- Klinische Befunde

Variable Alter  UPDRsm  Sniffin’ BDI proM
Sticks

» | SN recnts 17 27+ .33 04 33 %

© | SN links 25 30 * -.20 -.06 33

SN Summe 21 28 * .31+ .04 33 %

SN max. 19 32% .27+ .03 37 %

3.3.1.2 Korrelation klinischer Merkmale und neuropsychologischer

Testergebnisse

In der SN-SN+ und Gesamtgruppen-Analyse fanden sich konsistent starke
Zusammenhange zwischen dem Ausmald subjektiv berichteter depressiver
Symptome (BDI) und geringeren raumlich-kognitiven Leistungen im visuellen
Diskriminations- (SN-SN+ Gruppe: rp=-.41, p=.003; Gesamtgruppe: rp=-.39,
p=.002) und Mosaik-Test (SN-SN+ Gruppe: rp=-.38, p=.007; Gesamtgruppe:
rp=-.38, p=.002; s. Tabelle 10). In der SN-SN+ Gruppe allein fanden sich
weitere kognitive Einschrankungen bei einer h6heren Anzahl selbst angegebe-
ner Symptome, die stark mit depressiven Empfinden assoziiert sind (BDI):
Probanden mit hdheren BDI-Werten erzielten im LOG | deutlich (rp=-.34,
p=.017) sowie im TMT B marginal geringere Testergebnisse (rp=-.28, p=.05; s.
Tabelle 22 im Anhang).

In der Gesamtgruppe waren zudem hohe UPDRS IllI-Werte nicht nur — wie zu
erwarten - stark mit geringeren Prozentrangen in Verfahren mit (manueller)
motorischer Teil-Komponente, sondern auch mit geringeren Werten im

Rotationstest assoziiert (rp=-.33, p=.009).
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Tabelle 10: Gesamtgruppenkorrelation klinischer Merkmale und neuropsycho-

logischer Testergebnisse

Angabe der Korrelationskoeffizienten nach Spearman-Rho: * = p<0.05; ** = p<.01. BDI = Beck
Depressions-Inventar; proM (prodromale Marker) = Hyposmie, reduzierter Armschwung,
Depression, Obstipation, =1 Kardinalsymptom. Eine eingerahmte Darstellung des
Korrelationskoeffizienten erfolgt bei signifikanten Wechselbeziehungen, die sowohl in der SN-
SN+ als auch in der Gesamtgruppenanalyse gefunden wurden.

. Klinische Merkmale

UPDRS  Sniffin’

Variable Alter M Sticks BDI proM

LPS 50+ kurz gesamt .06 -19 -.01 -17 -.06
Kognitive Flexibilitat / Set Shifting

Trail Making Test B -17 -.16 -.07 -.23 -.04

Trail Making Test A/B .07 A2 .05 -.05 .06

FWIT: Interferenztest -.25 -.16 A1 -.02 -1

TAP: Geteilte Aufmerksamkeit -.26* =32 ** .03 -.23 -14

Arbeitsgedachtnis
WMS-R: Zahlenreihen vorwarts .07 -.03 -.05 -.16 A2
WMS-R: Zahlenreihen riickwarts 19 -.16 10 -12 -.03

Logisches Gedachtnis

o

c

2

(2]

2

e WMS-R: Log. Gedachtnis | .21 -.01 -.16 -17 .16

% WMS-R: Log. Gedachtnis Il 14 .02 -.16 -.03 A2

% Raumliches Denken & Praxis

£

8 LPS: Rotation .02 =33 ** .06 -1 -.15

(2]

g' LPS: visuelle Diskrimination -.07 -1 .07 -39 ** -12

S

§ Tower of London -.05 -.08 .02 A2 -.06
Mosaik-Test -.003 -.23 -.02 -.38 ** -.19

Psychomotorische Geschwindigkeit

LPS: Wortgenerierung -.09 -.07 -.08 .07 .07
Trail Making Test A -.25 -.38* -.07 -.25 -.21
FWIT: Farbworter lesen -.22 -.20 15 .03 -.21
FWIT: Farbstriche benennen -27* -.25 A1 -15 -.20
TAP: Alertness ohne Ton -17 =32 ** .25 -.20 -29*
TAP: Alertness mit Ton -15 -27* 23 -.21 -19

Phasische Alertness /Aufmerksamkeitsaktivierung
TAP: Phasische Alertness .06 .07 -.04 -.02 .10
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Je geringere Testwerte des intrinsischen Aufmerksamkeitsniveaus in der Ge-
samtgruppe ermittelt wurden, desto mehr prodromale Marker (proM) wurden bei
diesen Probanden ermittelt (TAP: Alerntess ohne Warnton: rp=-.29, p=.03) und
desto tendenziell seltener konnten sie dargebotene Duftstoffe korrekt
identifizieren (Sniffin’ Sticks: rp=25, p=.05, s. Tabelle 10).

Daruber hinaus fanden sich in der Gesamtgruppe marginale Effekte zwischen
einem hoheren Lebensalter in Jahren und geringeren Leistungen in den
Domanen ,Kognitive Flexibilitat® sowie ,Psychomotorische Geschwindigkeit” (s.
Tabelle 10), sodass die Testleistungen in diesen Domanen durch Alterseffekte

mitbedingt worden sein konnten.

3.3.1.3 Korrelation klinischer Merkmale und kinematischer Parameter

Sowohl in der SN-SN+ als auch der Gesamtgruppenanalyse fand sich ein kon-
stanter Zusammenhang zwischen einer geringeren Anzahl korrekt identifizierter
Duftstifte (Sniffin’ Sticks) und einer kurzeren Schrittlange (SN-SN+ Gruppe:
rp=.30, p=.04; Gesamtgruppe: rp=.44, p=.001; s. Tabelle 11). In der Analyse
der Gesamtgruppenergebnisse waren geringere Riechleistungen zudem mit
weiteren hypo- sowie bradykinetischen Bewegungsmustern assoziiert:
Probanden, die weniger Duftstoffe korrekt zuordneten, zeigten beidseitig nicht
nur geringer ausgepragte Armschwungamplituden (rechts: rp=.37, p=.004;
links: rp=.38, p=.003) sondern gingen tendenziell auch langsamer
(Gehgeschwindigkeit: rp=.26, p=.05).

Auch das klinische Mal} der motorischen Beeintrachtigung (UPDRS IIl) stand
sowohl in der Gesamtgruppe (Diadochokinese Frequenz links: rp=-.33, p=.01;
s. Tabelle 11) als auch der SN-SN+ Gruppe im Zusammenhang mit geringeren
Bewegungsfrequenzen (Finger Tapping: rechts: rp=-.37, p=.01; links: rp=-.36,
p=.02; s. Tabelle 23 im Anhang).

Je mehr prodromale Marker (proM) die Probanden in der Gesamtgruppen-
analyse aufwiesen, desto kleiner war die Amplitude, mit der sie ihren Arm beim
Laufen mitschwangen (Armschwungamplitude: rp=-.42, p=.001) und desto
kirzer war deren Schrittlange (rp=-.33, p=.01; s. Tabelle 23). Erstaunlicher-
weise stand in der SN-SN+ Gruppenanalyse eine hdhere Anzahl von proM nicht

im Zusammenhang mit hypokinetischen Bewegungsmustern, sondern mit
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tendenziell groRer ausgefuhrten Diadochokinese-Amplituden (rp=.30, p=.05; s.
Tabelle 23). Auch fand sich interessanterweise eine positive Assoziation
zwischen der Anzahl subjektiv berichteter, depressiver Symptome (BDI) und
hoéheren Lauf-parameterwerten (Schrittlange: rp=.49, p=.001; Gehgeschwindig-
keit: rp=.43 p=.003; s. Tabelle 23).

Tabelle 11: Gesamtgruppenkorrelation klinischer Merkmale und kinematischer

Parameter

Angabe der Korrelationskoeffizienten nach Spearman-Rho: * = p<.05; ** = p<.01. BDI = Beck
Depressions-Inventar; proM (prodromale Marker) = Hyposmie, reduzierter Armschwung,
Depression, Obstipation, =1 Kardinalsymptom. Eine eingerahmte Darstellung des Korrelations-
koeffizienten erfolgt bei signifikanten Wechselbeziehungen, die sowohl in der SN-SN+ als auch
in der Gesamtgruppenanalyse gefunden wurden.

- Klinische Merkmale
Variable Alter UP:IJIRS ss’:l'fl'(’; BDI proM
Finger Tapping
Frequenz rechts -13 -.16 -.003 -13 .01
Frequenz links -1 -.21 -.01 -.16 -.06
Amplitude rechts -32* -.25 14 -12 -19
Amplitude links -13 -.08 -.04 -.24 .08
Steigung der Amplitude rechts -.25 -.06 .20 -.07 -14
Steigung der Amplitude links -.05 A2 .05 -16 -.01
Diadochokinese
% Frequenz rechts -.05 -.21 -.01 -18 -12
g Frequenz links -14 =33 ** .03 -.20 -.24
X [ Amplitude rechts -.16 -17 21 -.01 -14
Amplitude links -.14 -.20 A2 .02 -19
Steigung der Amplitude rechts -.04 -12 14 -.20 .06
Steigung der Amplitude links .16 .07 -.03 .03 A1
Armschwungamplitude
Rechts -28* =32 37 ** -.02 -42 **
Links -.20 -.23 .38 ** .07 -.20
Laufparameter
Schrittlange -28* -.25 44 ** A7 =33 %
Gehgeschwindigkeit =27 * -.09 .26 19 -.16

78



Ergebnisse

Da man besonders bei Personen mit mehreren Parkinson-typischen
Symptomen (proM) auch mit Parkinson-typischen Bewegungseinschrankungen
(Hypo- bzw. Bradykinese) gerechnet hatte, Uberraschen diese Befunde
zunachst. Eine Interpretation dieser Ergebnisse folgt im Kaiptel 4.2.2.

In der Gesamtgruppenanalyse fanden sich zudem mehrere schwache Zusam-
menhange zwischen einem hoheren Lebensalter und geringeren Bewegungs-
parametern (Finger Tapping Amplitude rechts, Armschwungamplitude rechts,

Schrittlange, Gehgeschwindigkeit; s. Tabelle 11).

3.3.1.4 Korrelation klinischer Merkmale und MRT-Befunde

Hinsichtlich der Assoziation klinischer Merkmale und MR-tomographischer
Ergebnisse fand sich in der Gesamtgruppenanalyse ein Zusammenhang, der in
der SN-SN+ Gruppe lediglich tendenziell vorhanden war: je alter ein Proband in
Jahren war, desto langere T2-Zeiten der rechtsseitigen SN wurden bei diesem
ermittelt (SN-SN+ Gruppe: rp=.29, p=.05 s. Tabelle 24 im Anhang; Gesamt-
gruppe: rp=.35, p=.006; s. Tabelle 12).

Je kleiner die rechtsseitigen SN-Volumina in der Gesamtgruppe waren, desto
eher wurden in der neurologischen Untersuchung motorische Auffalligkeiten bei
diesen Probanden registriert (UPDRS lll: rp=-.26, p=.05).

Tabelle 12: Gesamtgruppenkorrelation klinischer Merkmale und MRT-Befunde

Angabe der Korrelationskoeffizienten nach Spearman-Rho: * = p<.05; ** = p<.01. BDI = Beck
Depressions-Inventar; proM (prodromale Marker) = Hyposmie, reduzierter Armschwung,
Depression, Obstipation, =1 Kardinalsymptom.

Klinische Merkmale

Variable Alter uUPDRS I Sniffin’ BDI proM
Sticks
T2-Zeiten
SN rechts 35 % A1 .08 -.02 -1
E | SN links 13 04 03 -10 -13
= Pixelzahl
SN rechts -1 -.26 .08 -10 -21
SN links -.04 -19 03 -.03 -21
SN gesamt -.05 -.22 .05 -.07 -.23
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Zusammenfassend fir die Ergebnisse des Kapitels 3.3.1 ldsst sich festhalten,
dass fir die klinischen Merkmale positive konsistente Zusammenhénge
zwischen dem Ausmall subjektiv angegebener depressiver Befindlichkeit (BDI)
und der Schrittldnge sowie zwischen tendenziell I&ngeren T2-Zeiten und einem
héheren Lebensalter in Jahren ermittelt wurden. Negative konsistente
Assoziationen fanden sich zwischen hdheren Werten selbst eingeschétzter
depressiver Symptome (BDI) und schlechteren visuo-konstruktiven Leistungen.
Zwischen klinischen Merkmalen und TCS-Befunden bestanden in den

untersuchten Gruppen keine Zusammenhénge.

3.3.2 Korrelation neuropsychologischer Ergebnisse mit TCS-

Befunden, kinematischer Testung und MRT-Befunden

3.3.2.1 Korrelation neuropsychologischer Ergebnisse und TCS-Befunde

der Substantia nigra

Der einzig konstante, schwache Zusammenhang beider Gruppenanalysen fand
sich zwischen Werten des gesamt LPS 50+ und der linksseitigen SN-Grofe: je
hyperechogener die SN imponierte, desto hdher lag das allgemeine Leis-
tungsniveau der Probanden (SN-SN+ Gruppe: rp=.30, p=.04; Gesamtgruppe:
rp=.26, p=.04; s. Tabelle 13). Diese Effekt wurde in der SN-SN+ Gruppe auch
fur weitere SN-Parameter ermittelt (s. Tabelle 25 im Anhang; s. Diskussion,
Kapitel 4.4).

Daruber hinaus erzielten Probanden der SN-SN+ Gruppe mit hoheren rechts-
seitigen SN-Werten auch hohere Ergebnisse im Rotationstest (rp=.33, p=.02).
Die Gesamtgruppenanalyse ergab keine weiteren bedeutsamen Assoziationen
(alle ps>.05; s. Tabelle 13).
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Tabelle 13: Gesamtgruppenkorrelation neuropsychologischer und TCS-Befunde

Angabe der Korrelationskoeffizienten nach Spearman-Rho: * = p<.05; ** = p<.01; SN
Substantia nigra; max. = maximal gemessener SN-Wert. Eine eingerahmte Darstellung des
Korrelationskoeffizienten erfolgt bei signifikanten Wechselbeziehungen, die sowohl in der SN-
SN+ als auch in der Gesamtgruppenanalyse gefunden wurden.

Neuropsychologische Testung

TCS
Variable SN rechts SN links SN Summe SN max.
LPS 50+ kurz gesamt 19 .26 * 22 .23
Kognitive Flexibilitat / Set Shifting
Trail Making Test B -.02 <.001 -.06 -.04
Trail Making Test A/B -.04 .01 -.06 -.06
FWIT: Interferenztest -11 -.07 -12 -13
TAP: Geteilte Aufmerksamkeit -.07 .02 -.02 -.05
Arbeitsgedachtnis
WMS-R: Zahlenreihen vorwirts A2 A2 A2 15
WMS-R: Zahlenreihen riickwirts A2 .01 .09 .08
Logisches Gedachtnis
WMS-R: Logisches Gedichtnis | .08 16 16 A7
WMS-R: Logisches Gedachtnis Il A3 16 19 21
Raumliches Denken & Praxis
LPS: Rotation A1 A1 10 .07
LPS: visuelle Diskrimination -.01 1 .06 .07
Tower of London .04 -.06 -.02 -.03
HAWIE: Mosaik-Test .09 .04 .08 .09
Psychomotorische Geschwindigkeit
LPS: Wortgenerierung 21 24 23 22
Trail Making Test A .04 .002 .004 .02
FWIT: Farbwérter lesen -18 -15 -.18 -.21
FWIT: Farbstriche benennen -.21 -13 -19 -.22
TAP: Alertness ohne Ton .03 A1 .07 .08
TAP: Alertness mit Ton -.05 .06 -.03 -.02
Phasische Alertness / Aufmerksamkeitsaktivierung
TAP: Phasische Alertness -17 -.05 -.16 -14
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3.3.2.2 Korrelation neuropsychologischer Ergebnisse und kinematischer
Befunde

Korrelation neuropsychologischer und kinematischer Befunde I:

Finger Tapping

In der SN-SN+ als auch in der Gesamtgruppe fanden sich konsistente Zusam-
menhange insbesondere zwischen den Bereichen ,Finger Tapping-Frequenz®
und ,-Amplitudensteigung“ sowie den Tests der Domanen ,Psychomotorische
Geschwindigkeit” und ,Raumliches Denken & Praxis®.

Steigung der Amplitude: Die starksten, konstanten Assoziationen in beiden
Analysegruppen fanden sich zwischen groReren negativen Werten der Amplitu-
densteigung, d.h. im Verlauf starker an Bewegungsamplitude abnehmende
Bewegungen (Hypokinese), und einem geringeren intrinsischen Aufmerk-
samkeitsniveau (TAP: Alertness ohne Ton; SN-SN+ Gruppe: rp=.31, p=.04;
Gesamtgruppe: rp=.35, p=.008, s. Tabelle 14) sowie hdheren Werten im
Mosaik-Test (SN-SN+ Gruppe: rp=-.39, p=.008; Gesamtgruppe: rp=-.30, p=.02).
In der Gesamtgruppe fielen bei dartber hinaus weitere Zusammenhange mit
geringeren Aufmerksamkeits- (TAP: Alertness ohne Warnton; rp=.27, p=.04)
und verbalen Gedachtnisleistungen auf (LOG IlI: rp=.30, p=.02; LOG I: rp=.26,
p=.05). Uberraschenderweise erzielten Probanden der SN-SN+ Gruppe mit
einem starker abnehmender Bewegungsamplitude hohere Testwerte im TMT A
(Steigung der Amplitude rechts: rp=-.45, p=.002; s. Tabelle 26 im Anhang).
Frequenz: In beiden Gruppenanalysen fanden sich konsistente Zusammen-
hange zwischen langsameren Finger Tapping-Bewegungen (Frequenz) und
geringeren Leistungen im Rotationstest (SN-SN+ Gruppe: rechts: rp=.32, p=.03;
links: rp =.32, p=.03; Gesamtgruppe: rechts: rp=.28, p=.04; links: rp=.26,
p=.05). In der Gesamtgruppe reagierten Probanden mit niedrigeren Frequenz-
werten zudem seltener korrekt auf zwei unterschiedliche Stimuli (TAP: Geteilte

Aufmerksamekeit; links: rp=.32, p=.01; rechts: rp=.26, p=.05).
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Tabelle 14: Gesamtgruppenkorrelation neuropsychologischer und kinematischer
Befunde |

Angabe der Korrelationskoeffizienten nach Spearman-Rho: * = p<.05; ** = p.01. Eine einge-
rahmte Darstellung des Korrelationskoeffizienten erfolgt bei signifikanten Wechselbeziehungen,
die sowohl in der SN-SN+ als auch in der Gesamtgruppenanalyse gefunden wurden.

. Kinematik: Finger Tapping

Ve Frequenz Amplitude StAerir?SIri‘t%g:r

rechts links rechts links rechts links
LPS 50+ kurz gesamt A7 A2 A3 A7 -1 -.04

Kognitive Flexibilitat / Set Shifting

Trail Making Test B .04 -.04 .20 A3 -.09 -.05
Trail Making Test A/B -.05 -.16 10 .03 A1 .04
FWIT: Interferenztest -15 -1 .20 .01 14 -.03
TAP: Geteilte Aufmerksamkeit .26 32 A2 A2 -.05 -12

Arbeitsgedachtnis

WMS-R: Zahlenreihen vorwarts -.004 -.02 24 A7 -.08 -.20
g WMS-R: Zahlenreihen riickwarts  -.02 -.03 .05 =11 -.07 -.14
g Logisches Gedachtnis
£ | WMS-R: Log. Gedéchtnis | -.04 -.01 10 16 -.06 .26
% WMS-R: Log. Gedachtnis Il -.16 -.10 A7 15 -.002 .30 *
§ Raumliches Denken & Praxis
% LPS: Rotation .28 * .26 .04 -.02 -.15 -.14
3 LPS: visuelle Diskrimination 18 15 A1 18 -.24 -.18
§ Tower of London .09 .07 -.05 -.24 -12 16
HAWIE: Mosaik-Test 18 16 .09 .26 -30* -12
Psychomotorische Geschwindigkeit
LPS: Wortgenerierung -.04 -.09 -.04 -.06 -.04 14
Trail Making Test A .09 A2 A7 -.03 -.25 -.08
FWIT: Farbworter lesen -1 -.02 14 .04 21 14
FWIT: Farbstriche benennen -.05 .01 15 -.04 A2 -.02
TAP: Alertness ohne Ton 14 18 21 19 .35 ** 27 *
TAP: Alertness mit Ton -.05 -.07 .26 .20 .16 22

Phasische Alertness / Aufmerksamkeitsaktivierung
TAP: Phasische Alertness -.20 -29* .05 -.003 -14 -.04
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Amplitude: Mit Blick auf die Amplitudengrol3e beim Finger Tapping ergaben
sich ebenfalls vor allem Assoziationen mit Aufmerksamkeitsleistungen: in der
SN-SN+ Gruppe erzielten Probanden mit einem kleineren linksseitigen Bewe-
gungsausmal nicht nur schlechtere Ergebnisse im TMT B (rp=.31, p=.04)
sondern reagierten auch im Alertness-Test mit Warnton eher verzogert (rp=.31,
p=.04, s. Tabelle 26). Dieser Effekt fand sich in der Gesamtgruppe marginal
ebenfalls fur die rechtsseitig ausgefuhrten Bewegungen (TAP: Alertness mit
Warnton; rp=.26, p=.05, s. Tabelle 14).

Korrelation neuropsychologischer und kinematischer Befunde II:
Diadochokinese

In beiden Gruppenanalysen wurden konsistent Zusammenhange gefunden, die
ebenfalls zwischen den neuropsychologischen Domanen ,Raumliches Denken
& Praxis“ und ,Psychomotorische Geschwindigkeit® und jeweils dem kinema-
tischen Parameter ,Amplitudengrof3e” bestanden.

Amplitude: Sowohl in der SN-SN+ als auch der Gesamtgruppe erzielten Pro-
banden mit kleinerer Diadochokinese-Amplitude sowohl im FWL (SN-SN+
Gruppe: rechts: rp=.47, p=.001, links: rp=.32, p=.03; s. Tabelle 27; Gesamt-
gruppe: rechts: rp=.41, p=.001, links: rp=.35, p=.008; s. Tabelle 15) als auch im
Rotationstest schlechtere Ergebnisse (links: SN-SN+: rp=.36, p=.02; Gesamt-
gruppe: rp=.34, p=.01). Zudem fanden sich in der SN-SN+ Gruppenanalyse bei
Probanden mit linksseitig kleinerem Bewegungsausmaly (Hypokinese) auch
geringere Werte im Test zur Erfassung des intrinsischen Aufmerksamkeits-
niveaus (TAP: Alertness ohne Ton: rp=-.37, p=.01) sowie tendenziell geringere
Gesamttestleistungen des LPS 50+ (rp=.30, p=.05, s. Tabelle 27). Weitere
Einschrankungen psychomotorischer Geschwindigkeitsleistungen fanden sich
in Assoziation mit hypokinetischeren Bewegungen in der Gesamtgruppe fur den
TMT A (rp=.26, p=.05) sowie in der SN-SN+ Gruppe fur den Wort-
generierungstest (rechts: rp=.30, p=.05; links: rp=.28, p=.06, s. Tabelle 15).
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Tabelle 15: Gesamtgruppenkorrelation neuropsychologischer und kinematischer
Befunde Il

Angabe der Korrelationskoeffizienten nach Spearman-Rho: * = p<.05; ** = p<.01. Eine einge-
rahmte Darstellung des Korrelationskoeffizienten erfolgt bei signifikanten Wechselbeziehungen,
die sowohl in der SN-SN+ als auch in der Gesamtgruppenanalyse gefunden wurden.

- Kinematik: Diadochokinese
TR Frequenz Amplitude s:i?;:;ﬂg:r
rechts links rechts links rechts links
LPS 50+ kurz gesamt -.07 -.06 22 .20 .02 .07
Kognitive Flexibilitat / Set Shifting
Trail Making Test B .03 -.02 .06 -.01 -18 -.20
Trail Making Test A/B -1 -17 -.08 -.14 -12 -17
FWIT: Interferenztest -.09 -.09 A3 A3 .01 -13
TAP: Geteilte Aufmerksamkeit 10 .30 * .23 A7 .25 -.03
Arbeitsgedachtnis
o |WMS-R: Zahlenreihen vorwarts -.22 =30 * -.06 -17 A7 -19
..g_. WMS-R: Zahlenreihen riickwarts -10 -13 -.05 -.04 .07 -12
§ Logisches Gedachtnis
% WMS-R: Log. Gedéchtnis | -.02 -.05 A1 -.02 -.08 -.07
% WMS-R: Log. Gedachtnis Il -14 -1 A2 .001 -.01 -.14
§ Raumliches Denken & Praxis
% LPS: Rotation .09 .16 .23 .34 ** .04 24
g LPS: visuelle Diskrimination .04 .03 .09 .04 .02 .08
§ Tower of London -.03 .01 .04 .04 -.04 A3
HAWIE: Mosaik-Test 23 .20 A1 .10 -.21 .09
Psychomotorische Geschwindigkeit
LPS: Wortgenerierung -31* -.22 22 .20 .001 -.01
Trail Making Test A 1 A2 23 .26 -17 .02
FWIT: Farbworter lesen -.24 -17 41 .35 ** .001 -28*
FWIT: Farbstriche benennen -.07 -.07 .06 .06 -.06 -14
TAP: Alertness ohne Ton .07 .16 -13 -.20 .06 -18
TAP: Alertness mit Ton -12 -.02 .04 -10 21 -1
Phasische Alertness / Aufmerksamkeitsaktivierung
TAP: Phasische Alertness -.26 =27 * .23 .09 14 .04

Frequenz: Mit Blick auf die Frequenzwerte fanden sich in der Gesamtgruppe
zwei Assoziationen, die in der SN-SN+ Gruppenanalyse lediglich tendenziell

vorhanden waren: langsamere linksseitige Bewegungen waren mit weniger
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haufigen korrekten Reaktionen auf zwei unterschiedliche Stimuli im Test der
Geteilten Aufmerksamkeit assoziiert (SN-SN+: rp=.28, p=.07, s. Tabelle 27;
Gesamtgruppe: rp=.30, p=.03, s. Tabelle 15) sowie Uberraschenderweise mit
héheren Gedachtnisleistungen (Zahlenreihen vorwarts: SN-SN+: rp=-.29,p=.06;
Gesamtgruppe: rp=.30, p=.03). Zudem erzielten Probanden der Gesamtgruppe
mit langsameren Diadochokinese-Bewegungen hdhere Ergebniswerte in den
Tests Wortgenerierung (rp=-.31, p=.02), phasische Alertness (TAP: rp=-.27,
p=.04) sowie in der SN-SN+ Gruppe im FWL (Frequenz rechts: rp=-.32, p=.03).
Steigung der Amplitude: Eine starkere Abnahme der Amplitudengrof3e im
Testverlauf (negative Steigung der Amplitude) war in der SN-SN+ Gruppe mit
hdheren visuo-konstruktiven Leistungen (Mosaiktest: rp=-.31, p=.04, s. Diskus-
sion) sowie mit tendenziell wenigeren korrekten Reaktionen auf zwei unter-
schiedliche Stimuli assoziiert (TAP: Geteilte Aufmerksamkeit: rp=.29, p=.05). In
der Gesamtgruppe benannten Probanden mit groRerer Amplitudenabnahme die
Farbstriche zudem deutlich langsamer als Probanden mit weniger abnehmen-

dem Bewegungsausmal} (rechts: rp=-.28, p=.04, s. Tabelle 15).

Korrelation neuropsychologischer und kinematischer Befunde Illl:
Armschwungamplitude & Laufparameter

Laufparameter: Sowohl in der SN-SN+ als auch der Gesamtgruppenanalyse
fanden sich konstante Assoziationen zwischen Laufparametern und Gedacht-
nisleistungen: je kurzer die Schrittiangen und je langsamer die Gehgeschwin-
digkeit waren, desto besser erinnerten sich die Probanden in den Gedachtnis-
tests (SN-SN+ Gruppe: alle p<.05; Gesamtgruppe: alle ps<.01, s. Tabelle 16).
In der Gesamtgruppenanalyse fanden sich weitere Assoziationen dieser Art.
Armschwungamplitude: Zudem wurden in der Gesamtgruppe bei kleinerer
Armschwungamplitude tendenziell ebenfalls geringere Testwerte im FSB
ermittelt (links: rp=.26, p=.05, s. Tabelle 16). Die SN-SN+ Gruppe wies keine
weiteren bedeutsamen Zusammenhange zwischen neuropsychologischen und
kinematischen Ergebnissen bezuglich Armschwungamplitude und Laufpara-

metern auf (s. Tabelle 28 im Anhang).
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Tabelle 16: Gesamtgruppenkorrelation neuropsychologischer und kinematischer
Befunde lli

Angabe der Korrelationskoeffizienten nach Spearman-Rho: * = p<.05; ** = p<.01. Eine einge-
rahmte Darstellung des Korrelationskoeffizienten erfolgt bei signifikanten Wechselbeziehungen,
die sowohl in der SN-SN+ als auch in der Gesamtgruppenanalyse gefunden wurden.

. Kinematik: Armschwungamplitude & Laufparameter
. Armschwungamplitude Schritt- Gehge-
Variable . B e schwindig-
rechts links g keit
o LPS 50+ kurz gesamt -13 15 .02 .01
§ Kognitive Flexibilitat / Set Shifting
é Trail Making Test B -10 22 -.07 -.06
2 | Trail Making Test A/B -.07 14 15 .05
é FWIT: Interferenztest .20 A7 .06 .06
% TAP: Geteilte Aufmerksamkeit A2 10 .03 -.05
§ Arbeitsgedachtnis
(7]
g— WMS-R: Zahlenreihen vorwarts -19 .03 -12 -1
§ WMS-R: Zahlenreihen riickwarts -.18 .04 -.24 =34 **
= Logisches Gedachtnis
WMS-R: Log. Gedachtnis | -.23 -.08 =32 -29°*
WMS-R: Log. Gedachtnis Il -.18 -.09 -27* -.23
Raumliches Denken & Praxis
LPS: Rotation -.01 13 .07 -.001
LPS: visuelle Diskrimination -.03 -.03 -.05 .03
Tower of London -.01 A1 -.08 -.05
HAWIE: Mosaik-Test .02 .03 -.02 13
Psychomotorische Geschwindigkeit
LPS: Wortgenerierung .10 A7 -.05 .04
Trail Making Test A .08 19 -13 .02
FWIT: Farbworter lesen .23 19 A2 14
FWIT: Farbstriche benennen 19 .26 -.08 -.08
TAP: Alertness ohne Ton A7 .06 A2 19
TAP: Alertness mit Ton .02 A2 .003 .08
Phasische Alertness / Aufmerksamkeitsaktivierung
TAP: Phasische Alertness -19 10 -12 -14
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3.3.2.3 Korrelation neuropsychologischer Ergebnisse und MRT-Befunde

Sowohl in der SN-SN+ als auch in der Gesamtgruppenanalyse fanden sich
mehrere konstante, jedoch lediglich marginale Zusammenhange zwischen MR-
volumetrischen Befunden und geteilten Aufmerksamkeitsleistungen. Probanden
mit kleineren SN-Volumina waren jeweils weniger haufig in der Lage, korrekt
auf zwei unterschiedliche Stimuli zu reagieren (SN links: SN-SN+ Gruppe:
rp=.28, p=.05; s. Tabelle 29 im Anhang; Gesamtgruppe: rp=.30, p=.05; s.
Tabelle 17 auf Seite 89; SN gesamt: SN-SN+ Gruppe: rp=.29, p=.05; Gesamt-
gruppe: rp=.28, p=.03). Dieses Defizit war in der SN-SN+ Gruppenanalyse
zudem mit langeren T2-Zeiten der rechts- und linksseitigen SN assoziiert (SN
rechts: rp=-.32, p=.03; SN links: rp=-.30, p=.04, s. Tabelle 29 im Anhang).

Bedeutsame Zusammenhange zwischen MR-volumetrischen SN-Parametern
und neuropsychologischen Leistungen fanden sich in der SN-SN+ Gruppe
zwischen kleineren SN-Volumina und einer langeren Bearbeitungsdauer des
Interferenztests (SN rechts: rp=.31, p=.04) sowie tendenziell geringeren Auf-
merksamkeitsleistungen nach Prasentation eines Warntons (SN links: rp=-.29,
p=.05). In der Gesamtgruppe waren kleinere SN-Volumina eher mit geringeren

visuo-konstruktiven Leistungen assoziiert (Rotationstest: rp=.25, p=.05).

Zusammenfassend ldsst sich flir die Korrelationsanalyse der neuropsycho-
logischen Testwerte aus Kapitel 3.3.2 festhalten, dass die stérksten konstanten
Assoziationen im Zusammenhang mit kinematischen Parametern ermittelt
wurden. Neben psychomotorischen Geschwindigkeitstests korrelierte auch der
Rotationstest positiv mit mehreren motorischen Leistungen. Weitere positive,
Jjedoch schwache Assoziationen wurden zwischen MR-volumetrischen
Befunden und der geteilten Aufmerksamkeitsféhigkeit sowie zwischen TCS-
Befunden der SN und dem Gesamttestleistungsniveau des LPS 50+ ermittelt.
Negative Assoziationen fanden sich zwischen Laufparametern und
Gedéchtnisleistungen sowie dem Mosaiktest und hypokinetischer werdenden

Finger-Bewegungen.

88



Ergebnisse

Tabelle 17: Gesamtgruppenkorrelation neuropsychologischer und MRT-Befunde

Angabe der Korrelationskoeffizienten nach Spearman-Rho: * = p<.05; ** = p<.01. SN =
Substantia nigra; T2 = T2-Relaxationszeit.

MRT
Variablen SN rechts SN links SN gesamt
T2 Volumen T2 Volumen Volumen
LPS 50+ kurz gesamt .02 19 .16 .07 14
Kognitive Flexibilitat / Set Shifting
Trail Making Test B -13 A2 -.05 -.09 .02
Trail Making Test A/B -12 .05 -1 -.07 .01
FWIT: Interferenztest .004 18 .02 A3 15
TAP: Get. Aufmerksamkeit -.21 .23 -7 .30 * .28 *
Arbeitsgedachtnis
> WMS-R: Zahlenreihen vorwarts -15 .08 -14 -.05 .03
-.3 WMS-R: Zahlenreihen riickwarts -.004 .01 -.001 -.05 -.03
it Logisches Gedachtnis
% WMS-R: Log. Gedichtnis | 07 .05 .06 .05 03
% WMS-R: Log. Gedachtnis Il -.02 .02 -.03 .06 .02
% Raumliches Denken & Praxis
S | LPS: Rotation -.03 25 04 16 21
3 LPS: visuelle Diskrimination .01 -.02 18 -13 -.07
§ Tower of London -.08 .02 .01 -.06 -.04
Z | HAWIE: Mosaik-Test 05 04 A5 03 -003
Psychomotorische Geschwindigkeit
LPS: Wortgenerierung .02 -.07 .05 -.16 -12
Trail Making Test A A3 .03 A2 -.03 .001
FWIT: Farbworter lesen .01 .05 -.08 A7 A2
FWIT: Farbstriche benennen -.08 22 -1 A2 A7
TAP: Alertness ohne Ton -.05 -.01 -.03 -.01 -.02
TAP: Alertness mit Ton -.07 -.02 .08 -.16 -1
Phasische Alertness / Aufmerksamkeitsaktivierung
TAP: Phasische Alertness .01 .08 .20 -1 -.03
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3.3.3 Korrelation kinematischer mit TCS- und MRT-Befunden der SN

3.3.3.1 Korrelation kinematischer mit TCS-Befunden der SN

In beiden Korrelationsgruppen fanden sich konstant starke, positive Zusam-
menhange zwischen TCS-GréRenparametern der SN (SN rechts, SN Summe,
SN max.) und sowohl schnelleren Finger Tapping- als auch schnelleren Diado-
chokinese-Bewegungen (Frequenz; alle ps <.05, s. Tabellen 18 und 30).
Letztere waren in der SN-SN+ Gruppe sogar mit mehr TCS-Parametern als in
der Gesamtgruppe assoziiert (s. Tabelle 30). Da Parkinson-Patienten per defini-
tionem motorisch beeintrachtigt sind und typischerweise einen hyperechogenen
SN-Status zeigen, hatte man auch in einer moglichen Risikokohorte mit
ebenfalls hyperechogener SN eher motorische Beeintrachtigungen im Zusam-
menhang mit SN+ erwartet. Die ausflhrliche Diskussion dieser Ergebnisse folgt
im nachsten Kapitel (s. Diskussion, Kapitel 4.2.2).

Andererseits wurde in der Gesamtgruppe eine mit dieser These kongruente
Assoziation zwischen grolleren rechtsseitigen SN-Arealen und hypo-
kinetischeren Finger Tapping-Bewegungen (Amplitude rechts: rp=-.35, p=.008)
sowie einer geringer ausgepragten kontralateralen Armsschwungamplitude
ermittelt (links: rp=-.29, p=.03; s. Tabelle 19).

Die Laufparameter waren in keiner der Gruppen mit den SN-Grollenwerten der

TCS-Untersuchung assoziiert (alle ps>.05).
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Tabelle 18: Gesamtgruppenkorrelation kinematischer und TCS-Befunde

Angabe der Korrelationskoeffizienten nach Spearman-Rho. 2-seitiges asymptotisches Signifi-
kanzniveau: * = p<0.05; ** = p<.01. SN = Substantia nigra; max. = maximal gemessener SN-
Wert. Eine eingerahmte Darstellung des Korrelationskoeffizienten erfolgt bei signifikanten
Wechselbeziehungen, die sowohl in der SN-SN+ als auch in der Gesamtgruppenanalyse
gefunden wurden.

m

Variable SN rechts SN links SN Summe SN max.

Finger Tapping

Frequenz rechts 40 ** 16 34 ** 31
Frequenz links .38 ** A1 32* 27*
Amplitude rechts -.35 ** -12 -.27 =22
Amplitude links -15 .02 -.06 -.03
Steigung der Amplitude rechts -.04 -.03 -.02 .03
Steigung der Amplitude links -.02 -.01 -.01 .003
Diadochokinese
% Frequenz rechts 31* .07 25 22
g, Frequenz links 32* 15 30 26
X | Amplitude rechts -.09 -.02 -.08 -.09
Amplitude links -.02 .01 -.03 -.07
Steigung der Amplitude rechts -12 .05 -.05 -.07
Steigung der Amplitude links A2 .08 .07 .05
Armschwungamplitude
Rechts -.16 -13 -12 -.14
Links -29 * -.03 -.21 -.21
Laufparameter
Schrittlange -12 -.14 -15 -.10
Gehgeschwindigkeit -.05 -.14 =11 -.06

3.3.3.2 Korrelation kinematischer Parameter und MRT-Befunde

Sowohl in der SN-SN+ als auch der Gesamtgruppenanalyse fand sich ein
schwacher, konstanter Zusammenhang zwischen MR-tomographischen Befun-
den und der kinematischen Analyse: je kurzer die rechtsseitig ermittelten T2-
Zeiten der SN waren, desto weniger weit schwang der ipsilaterale Arm beim
Gehen des Probanden mit (Armschwungamplitude rechts: SN-SN+ Gruppe:

rp=.33, p=.03; s. Tabelle 31; Gesamtgruppe: rp=.29, p=.03; s. Tabelle 19).
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In beiden Analysegruppen waren rechtsseitig langere T2-Zeiten der SN zudem

tendenziell mit hypokinetischeren, linksseitigen Finger Tapping-Bewegungen

assoziiert (Amplitude: SN-SN+ Gruppe: rp=-.29, p=.06; Gesamtgruppe: rp=-.25,

p=.06). Ein ebenfalls marginaler Zusammenhang fand sich in der SN-SN+

Gruppe zwischen langeren rechtsseitigen T2-Zeiten und einer geringeren Ab-

nahme der Diadochokinese-Amplitude der rechten Hand (Steigung der

Amplitude rechts: rp=-.30, p=.05, s. Tabelle 31 im Anhang).

Zwischen den Laufparametern und den MR-tomographischen Befunden be-

standen in beiden Analysegruppen keine Zusammenhange (alle ps>.05).

Tabelle 19: Gesamtgruppenkorrelation kinematischer Parameter und MRT-Befunde

Angabe der Korrelationskoeffizienten nach Spearman-Rho: * = p<.05; ** = p<.01. Eine einge-
rahmte Darstellung des Korrelationskoeffizienten erfolgt bei signifikanten Wechselbeziehungen,
die sowohl in der SN-SN+ als auch in der Gesamtgruppenanalyse gefunden wurden.

Kinematik

MRT
TR SN rechts SN links SN gesamt
T2 Volumen T2 Volumen Volumen
Finger Tapping
Frequenz rechts .05 -.01 .04 15 .07
Frequenz links .08 -.02 .06 .16 .06
Amplitude rechts -19 .20 -.16 .06 14
Amplitude links -.25 19 -13 .06 15
Steigung der Amplitude rechts -.05 .001 .07 .02 -.03
Steigung der Amplitude links .04 -.04 -.03 .02 -.02
Diadochokinese
Frequenz rechts .01 .20 A1 .23 21
Frequenz links -.06 19 .05 21 19
Amplitude rechts -.03 -.08 -.03 .02 -.05
Amplitude links -.01 -.03 -.03 10 .02
Steigung der Amplitude rechts -18 A7 -.07 A1 A2
Steigung der Amplitude links -.02 14 -.04 .16 18
Armschwungamplitude
Rechts 29 * .001 13 -.02 -.03
Links 18 13 18 .05 .09
Laufparameter
Schrittlange A1 .004 .05 18 1
Gehgeschwindigkeit A3 -14 .05 .08 -.06
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Fir die in Kapitel 3.3.3 dargestellten Korrelationsanalysen zwischen den
Befunden der kinematischen Analyse und der bildgebenden Verfahren (TCS,
MRT) l&sst sich zusammenfassend festhalten, dass mittels TCS erhobene SN-
Parameter stark positiv mit Frequenzparametern des Finger Tappings und der
Diadochokinese assoziiert waren. Ein weiterer, schwach positiver Zusammen-
hang bestand zwischen den Ergebnissen der T2-Zeiten-Analyse der SN und
der ipsilateralen Armschwungamplitude. Die Laufparameter waren mit keinem

Parameter der bildgebenden Verfahren assoziiert.

3.3.4 Korrelation der SN-Befunde anhand der bildgebenden
Verfahren TCS und MRT

Weder in der SN-SN+ noch in der Gesamtgruppenanalyse waren bedeutsame
Zusammenhange zwischen TCS-Befunden der SN und MR-tomographisch
ermittelten T2-Zeiten und Volumenwerten der Substantia nigra zu finden (alle
ps>.05; s. Tabelle 20 und Tabelle 32).

Tabelle 20: Gesamtgruppenkorrelation der bildgebenden Verfahren TCS und
MRT

Angabe der Korrelationskoeffizienten nach Spearman-Rho: * = p<.05; ** = p<.01. SN =
Substantia nigra; max. = maximal gemessener SN-Wert.

- TCS

Variable SN rechts SN links SN Summe SN max.
T2-Zeit

SN rechts .08 .01 .05 .04

'n_: SN links .10 -.03 .05 .02

= Pixelzahl
SN rechts -.21 .06 -.09 -12
SN links -17 -.04 -.10 -.16
SN gesamt -19 .02 -10 -14
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4 Diskussion

Die Parkinson-Erkrankung stellt aufgrund ihrer vielseitigen Symptomatik mit
Einschrankungen motorischer, kognitiver, emotionaler und vegetativer
Funktionen nicht nur eine mitunter enorme Belastung fur den einzelnen
Erkrankten und sein Umfeld dar. Aufgrund der hohen Pravalenz in unserer
immer alter werdenden Gesellschaft ergeben sich daruber hinaus auch hohe
Kosten infolge von Arbeitskraftverlust und komplexer Therapieschemata. Grole
Hoffnungen stutzen sich daher angesichts intensiver internationaler
BemUhungen um verfligbare neuroprotektive Substanzen auf die Friherken-
nung moglicher Risikopersonen, um den Zeitpunkt der Erkrankung und somit
den weiteren Verlust von Nervenzellen so lange wie mdglich hinauszuzdgern.
Ca. 90% der Parkinson-Patienten und 10-16% der Allgemeinbevolkerung
weisen in der transkraniellen B-Modus-Sonographie der Substantia nigra das
Hyperechogenitatsmerkmal ,SN+“ auf. Zahlreiche Untersuchungen ergaben
Assoziationen zwischen SN+ und den prodromalen Markern der Parkinson-
Erkrankung (Berg et al. 2001c; Sommer et al. 2004; Behnke et al. 2007; Walter
et al. 2007d; Haehner et al. 2009; Hoeppner et al. 2009; Stockner et al. 2009)
sowie funktionellen Veranderungen des nigrostriatalen Transmittersystems
(Berg et al. 1999a; Spiegel et al. 2006; Doepp et al. 2008; Behnke et al. 2009).
Dies flhrte zu der These, dass Personen mit SN-Hyperechogenitat moglicher-
weise ein hdoheres Risiko tragen, an M. Parkinson zu erkranken.

In der Literatur wurden in allen hier verwendeten Testverfahren Auffalligkeiten
bei Parkinson-Patienten beschrieben (Knutsson 1972, Taylor et al. 1986,
Becker et al. 1995, Doty 2007, Ravina et al. 2007, Koop et al. Savica et al.
2009) und als (nicht-)motorische prodromale Marker diskutiert (Berg 2007). Ziel
dieser Studie war es, zu untersuchen, inwiefern Risikopersonen mit dem
Merkmal SN+ in diesen Testverfahren dem Leistungsprofil von Parkinson-
Patienten entsprechen, was einen weiteren Hinweis daflr darstellen wirde,
dass diese Personen ein erhohtes Risiko tragen, im weiteren Leben an M.
Parkinson zu erkranken. Daher wurden drei Gruppen gebildet: gesunde

Probanden mit normoechogener SN (SN-), gesunde Probanden mit
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hyperechogener SN (SN+) sowie Parkinson-Patienten im Fruhstadium der
Erkrankung ungeachtet ihres SN-Status (IPSf) und anhand dieser Methoden
untersucht. Es erfolgte eine gruppenspezifische Evaluation in den
verschiedenen Testverfahren sowie eine Assoziationsanalyse zwischen den
Ergebnissen der einzelnen Untersuchungen. Insbesondere Zusammenhange,
die in der SN-SN+ Gruppe bedeutsam waren und durch das Hinzukommen der
Parkinson-Patienten in der Gesamtgruppenanalyse verstarkt wurden, kdnnen
als parkinson-spezifische Veranderungen angesehen werden, die bereits in
einem praklinischen Stadium detektierbar sind. Dieses Wissen konnte in der
klinischen Praxis genutzt werden, um mithilfe der hier untersuchten, nicht-
invasiven Methoden ein mogliches Risikoprofil fur Personen mit ,SN+“ zu
erstellen, ohne auf z.B. strahlungsbehaftete, teure Untersuchungsmethoden

zuruckgreifen zu mussen.

41 Unterschiede zwischen Parkinson-Patienten und SN-
Normoechogenen

Die Gruppe der Parkinson-Patienten unterschied sich sowohl anhand mehrerer
klinischer, neuropsychologischer als auch kinematischer Parameter deutlich

von der SN- Gruppe.

Klinische Merkmale: In Ubereinstimmung mit den in der Literatur bereits
beschriebenen Befunden war das Riechvermdgen in unserer IPSf Gruppe im
Vergleich zu den Personen mit SN- deutlich eingeschrankt: sie wiesen nicht nur
den grofdten Anteil hyposmischer, d.h. pathologischer Riechtestergebnisse auf,
die nicht-hyposmischen Patienten ordneten die Duftstoffe dartber hinaus auch
weitaus seltener korrekt zu (Doty 2007). Auch anhand veranderter motorischer
Parameter waren die Patienten erwartungsgemald klinisch klar von der SN-
Gruppe abzugrenzen: sie wiesen neben den fur die Diagnose relevanten
Symptome wie Rigor, Tremor und bradykinetische Bewegungsmuster auch
héhere UPDRS IlI-Werte auf (Berg et al. 2010b) und schwangen beim

normalen Gehen mindestens einen Arm deutlich weniger mit (Liepelt et al.
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2009). Alle prodromalen Marker (Hyposmie, reduzierter Armschwung,
Depression, Obstipation, =1 [IPS-Kardinalsymptom) waren in der Patienten-
gruppe, wie bei bekannter Diagnose zu erwarten gewesen, weitaus haufiger
und in hdherer Zahl zu finden (Stephenson et al. 2009).

Einen bedeutsamen Gruppeneffekt hinsichtlich depressiver Symptome allein
konnten wir nicht feststellen. Allerdings nahmen 23.1% unserer Patienten anti-
depressive Medikamente ein, so dass eine Nivellierung maoglicher Gruppen-
unterschiede im BDI vermutet werden kann und somit das Ausmal} depressiver
Symptome mit dem anderer Gruppen vergleichbar ware (Nuti et al. 2004;
Ravina et al. 2007). Zudem lag die Lebenszeitpravalenz depressiver Phasen in
der Patientengruppe mit 53.8% im Vergleich zu 15% in der SN- Gruppe deutlich
hoéher, so dass eine Nivellierung bestehender Effekte im BDI durch eine
erfolgreiche medikamentdse Therapie in der Tat wahrscheinlich ist.

Die Parkinson-Patienten wiesen dartUber hinaus haufiger Symptome einer
verzogerten Stuhlpassage auf (30.8% vs. 5.0% in der SN- Gruppe), wenngleich
eine statistische Abgrenzung wider Erwarten nicht moglich war. Stérungen der
Darmfunktionen wurden zwar insbesondere in spateren Krankheitsstadien
(Martignoni et al. 1995; Siddiqui et al. 2002; Poewe 2008), aber auch fur die
Frih- und pramotorische Phase beschrieben (Jost und Schrank 1998, Savica et
al. 2009). Aktuelle Video-MRT-Untersuchungen fanden bei mehrheitlich
unbehandelten Parkinson-Patienten verminderte Amplituden der Magen-Darm-
Motilitat im Vergleich zu gesunden Kontrollen (Unger et al. 2010). Unsere
Ergebnisse sprechen daflir, dass bereits zwei einfache Fragen bezuglich
Stuhlfrequenzabnahme bzw. —konsistenzzunahme Hinweise auf vegetative
Dysfunktion der Darmtatigkeit geben konnen, eine statistisch bedeutsame
Abgrenzung wahrscheinlich aber erst mithilfe ausfuhrlicherer Interviews maoglich
ist. Diese sollten eine Quantifizierung der Frequenz, die (ggf. neu aufgetretene)
Notwendigkeit der Nutzung abfuhrender Mallnahmen und eine fruhere
Behandlungsbedurftigkeit aufgrund von Obstipationsbeschwerden umfassen
(Savica et al. 2009). Diese Informationen sollten in zukinftigen Studien und
auch hinsichtlich des Zusammenhangs mit SN+ als moglichen pradiktiven

Marker fir ein erhohtes Risiko, an M. Parkinson zu erkranken, untersucht
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werden (Liepelt et al. 2011). Braak und Kollegen postulierten 2006 zudem eine
maoglicherweise vom Magen-Darm-Trakt ausgehende aszendierende Patho-
logie der Parkinson-Erkrankung, da sie bei Parkinson-Patienten immunopositive
Hinweise fur a-Synukleinopathien in Neuronen des gastrointestinalen Nerven-
systems fanden (Braak et al. 2006). Dies konnte ein Erklarungsmodell fur die

oben beschriebenen Funktionsstérungen darstellen.

Neuropsychologie: Probanden der SN- und der IPSf Gruppe erzielten in der
Gesamtauswertung der LPS 50+ Kurzform &hnliche Testresultate (p>.05).
Daher konnte von einem vergleichbaren, allgemeinen Intelligenzniveau
ausgegangen werden, wodurch sich die weiteren neuropsychologischen Ergeb-
nisse statistisch gesichert gut miteinander vergleichen lieRen. Unsere
Patientengruppe wies daher Ubereinstimmend mit friheren Studien keine
Beeintrachtigungen allgemeiner neuropsychologischer Leistungen auf (Lees
und Smith 1983; Taylor et al. 1986; Sanchez-Ferro et al. 2011).

Dennoch war die IPSf von der SN- Gruppe mittels spezieller Funktionstests klar
abgrenzbar. Diese zeigten in der Gruppe der Parkinson-Patienten insbesondere
Einschrankungen der psychomotorischen Geschwindigkeit (FWL, FSB) sowie
Storungen der Aufmerksamkeitsleistungen.

Cantiniaux und Kollegen beschrieben in einer aktuellen Studie sehr lange
erkrankter Parkinson-Patienten mit Nucleus subthalamicus-Schrittmacher, dass
diese eine bestimmte Textpassage bedeutsam langsamer vorlasen (Cantiniaux
et al. 2010). Sie interpretierten dieses Phanomen als phonetisches Gegenstlck
zu ebenfalls vorhandenen, bradykinetischen Laufparametern, zumal sie eine
positive Assoziation zwischen der Geh- und der Lesegeschwindigkeit ermittel-
ten. L-Dopa-Einnahme verbesserte das Lesetempo ihrer Patienten nicht.
Unsere Ergebnisse lassen sich durch diese Befunde sehr plausibel erklaren,
zumal Cantiniaux und Kollegen vermuten, dass Stérungen der Sprachregulation
noch vor Beeintrachtigungen der Laufparameter auftreten, wenngleich
einschrankend festzuhalten ist, dass das Lesen einer zusammenhangenden
Textpassage sich vom Lesen einzelner Wortreihen unterscheidet. Cantiniauxs

Patientengruppe war durchschnittlich 13 Jahre lang erkrankt, so dass sich
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unsere Patienten in den laufparametrischen Tests aufgrund ihres frihen
Krankheitsstadiums (noch) nicht bedeutsam von der SN- Gruppe unterschieden
— ganz im Gegensatz jedoch zum FWL und FSB. Da unsere Parkinson-Gruppe
deutlich altere Probanden als die SN- Gruppe aufwies, konnten die
langsameren Leseleistungen auch auf den Altersunterschied zurlckgefuhrt
werden. Moes und Lombardi fanden jedoch, dass ein héheres Alter sich nicht
negativ auf die Lesegeschwindigkeit auswirkte (Moes und Lombardi 2009), so
dass die unterschiedlichen Gruppenergebnisse nicht durch Alterseffekte erklart
werden kénnen. Daraus folgt der Schluss, dass der FWL und FSB des Stroop-
Tests im Fruhstadium der Erkrankung eher als neuropsychologische Verfahren
zur Detektion motorischer denn kognitiver Funktionsstorungen zu werten sind.
Dies gilt ebenso fur den TMT A, in dem die Patienten marginal geringere
Testwerte erzielten als die SN+ Gruppe (pmwt=.017), insbesondere da sich die
Patientengruppen-Ergebnisse im TMT B und TMT A/B nicht bedeutsam
unterschieden und diese Tests vornehmlich exekutive Funktionen erfassen.
Dennoch koénnten auch Aufmerksamkeitsstorungen im Sinne dysexekutiver
Funktionen die langsameren Leseleistungen mitbedingt haben.

Trotz bildungs- und altersadaptierter Testevaluation zeigte unsere [PSf-
verglichen mit der gesunden SN- Gruppe eine deutliche Tendenz zu
niedrigeren Werten in der Aufmerksamkeitsaufgabe sowohl ohne als auch mit
Darbietung eines Warntons, wenngleich das geforderte statistische Niveau fur
beide Aufgaben nicht erreicht wurde (TAP: Alertness ohne/mit Warnton). Fimm
und Kollegen fanden in einer aktuellen Studie bei Parkinson-Patienten unter
Hirnschrittmacher-Therapie wahrend der ON- verglichen zur OFF-Phase eine
isolierte, nicht durch motorische Funktionssteigerungen erklarbare Verbesse-
rung intrinischer Aufmerksamkeitsleistungen in der TAP ohne Warnton (Fimm et
al. 2009). Die Autoren flhrten dies auf eine Rhythmisierung irregularer Nucleus
subthalamicus-Aktivitat zurlick und eine infolgedessen optimierte Funktion des
Globus pallidus sowie der thalamo-kortikalen Verbindungen. Stérungen
einfacher (intrinsischer) Aufmerksamkeitsleistungen werden schon in Fruh-
stadien der Parkinson-Erkrankung beschrieben (Aarsland und Kurz 2010). Da

das Striatum starke dopaminerge Projektionen von der SNpc und dem
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ventralen Tegmentum erhalt, lieRe sich ein Teil schlechterer Aufmerksamkeits-
leistungen durch ein striatales dopaminerges Defizt — wie es auch mit SN+
assoziiert ist (Berg et al. 1999, Behnke et al. 2009) — erklaren. Interessanter-
weise fanden Krauel und Kollegen in einer Gruppe junger Erwachsener mit
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitat-Syndrom  mittels TCS groflere SN-
Flachen in Relation zu altersentsprechenden Kontrollen (Krauel et al. 2010). In
unseren Gruppen existierte ein wenn auch nur marginaler Zusammenhang
(p=.05) zwischen geringeren Testwerten in der Geteilten Aufmerksamkeit und in
der MRT ermittelten kleineren SN-Volumina, was ebenfalls fur einen Einfluss
nigrostriataler Funktion auf die Regulation von Aufmerksamkeitsprozessen
spricht. Aufmerksamkeitsstorungen sind jedoch nicht ausschlieRlich mit dopa-
minergen Defiziten assoziiert (Rafal et al. 1984):. eine v.a. noradrenerge
Regulation legte eine Studie von Coull und Kollegen nahe, die unter anti-
noradrenerger Medikation deutlich schlechtere intrinsische Aufmerksamkeits-
leistungen fanden (Coull et al. 1999). Schon im Stadium 2 nach Braak und
Kollegen wurden im noradrenergen Nucleus coeruleus pathologische a-
Synukleinaggregationen nachgewiesen (Braak et al. 2002). Zudem wurden
Storungen der Alertnessfunktion auch mit atrophen Prozessen des prafrontalen
Kortex (Bruck et al. 2004) sowie lokalen Minderperfusionen assoziiert (Posner
und Petersen 1990).

Geteilte Aufmerksamkeitsleistungen, d.h. die simultane Verarbeitung unter-
schiedlicher Informationsqualitaten mit Fokussierung auf mehrere relevante
Stimuli, erfordern eine hohere Aufmerksamkeitskapazitat sowie —flexibilitat. Ihre
Steuerung geht bei Gesunden insbesondere mit Aktivierungsreaktionen im
links-prafrontalen Kortex, besonders im ACC und im Thalamus (Cohen und
Castro-Alamancos 2007) sowie damit Minderaktivierungen sensorischer Kortex-
areale einher, was von Loose und Kollegen als Ausdruck einer begrenzten
Verarbeitungskapazitat interpretiert wurde (Loose et al. 2003). Unsere
Patientengruppe erzielte mit 16 Prozentrangpunkten (Range 1-84) einen bereits
an der Grenze zum pathologischen Bereich liegenden Medianwert in der
geteilten Aufmerksamkeitsaufgabe und zeigte im Vergleich zur SN- Gruppe

deutliche Tendenzen zu schlechteren Ergebnissen. Auch Zimmermann und
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Kollegen fanden in einer Gruppe nicht-medizierter Parkinson-Erkrankter im
Frihstadium - wie auch wir mittels TAP - langere Reaktionszeiten als in ihrer
gesunden Kontrollgruppe (Zimmermann et al. 1992). Bereits in Frihstadien der
Parkinson-Erkrankung finden sich atrophe Prozesse des ACC sowie des
prafrontalen und parietalen Kortex (Bruck et al. 2004), die Kostic und Kollegen
auch in einer im Mittel funf Jahre erkrankten Gruppe ermittelten (Kostic et al.
2010). Wu und Hallet beschrieben in ihrer Patientengruppe sowohl in einer bi-
(verbal-motorischen) als auch einer uni-modalen (motorisch-motorischen)
Aufmerksamkeitstestung deutliche zusatzliche Aktivierungsmuster im parietalen
Kortex, was sie als Versuch diskutierten, das basalganglionare Funktionsdefizit
zu kompensieren (Wu und Hallett 2008). Eine aktuelle Interpretation geringerer
geteilter Aufmerksamkeitsleistungen sieht insbesondere das Unvermdgen,
relevante von irrelevanten Reizen adaquat zu unterscheiden (Lee et al. 2010).

Daruber hinaus finden sich auch Hinweise auf beeintrachtigte Aufmerksam-
keitsfunktionen, die sich infolge gesteigerter orbito-frontaler Dopaminspiegel
unter Dopaminsubstitution durch eine erhdhte Ablenkbarkeit (Cools et al. 2010)
sowie impulsivere Verhaltensweisen (Cools et al. 2003) bemerkbar machten.
Diese mdgen auch in unserer medizierten Patientengruppe zu den tendenziell

geringeren Leistungen beigetragen haben.

Funktionsstorungen exekutiver Leistungen treten besonders im Fruhstadium
der Parkinson-Erkrankung in variierender Schwere und Haufigkeit auf (Owen et
al. 1992). Unsere Kohorte erwies sich in vielen rein kognitiven Funktionen als
weitgehend unbeeintrachtigt. In einer aktuellen Evaluationsstudie verschiedener
Exekutivfunktionstests erwies sich der TOL in einer nicht-dementen Parkinson-
Patientengruppe als zweitbeste Methode, exekutive Dysfunktionen valide
nachzuweisen (Perfetti et al. 2010). Daher war davon auszugehen, dass
dysexekutive Leistungen, wenn sie in unserer Gruppe vorhanden gewesen
waren, in diesem Test hatten abgebildet werden kdnnen. Dagher und Kollegen
fanden in ihrer PET-Studie in Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen keine
bedeutsamen TOL-Testergebnisunterschiede zwischen ihren gesunden Pro-

banden und ihren Parkinson-Patienten, denen unsere IPSf-Gruppe sehr ahnlich
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ist (Dagher et al. 2001). Daher mdgen auch die nahezu vergleichbaren
Ergebnisse des Stroop- und der (Arbeits-) Gedachtnistests der Patientengruppe
durch im Frihstadium noch ausreichende (sub-)kortikale Kompensations-
mechanismen (Rakshi et al. 1999) bei bereits bestehendem striatalen Dopamin-
mangel erklart werden (Dagher et al. 2001; Cools et al. 2010), die mdglicher-
weise erst durch komplexere Aufgabenstellungen (Dujardin et al. 2001) oder in
spateren Erkrankungsstadien erschopft wirden (Dagher et al. 2001; Mentis et
al. 2003). McKinlay und Kollegen fanden in ihrer im Durchschnitt sechs Jahre
lang erkrankten Parkinson-Gruppe keinerlei Einschrankungen der Planungs-,
Aufmerksamkeits-, Gedachtnis- und Lernfunktionen (Mckinlay et al. 2010).
Unsere Ergebnisse stimmen auch mit einer aktuellen Studie von Tinaz und
Kollegen Uberein, die in ihrer maRig erkrankten Patientengruppe keinerlei
kognitive Defizite und zudem keine Assoziation mit den ermittelten (sub-)
kortikalen Volumenveranderungen zeigen konnten (Tinaz et al. 2010). Auch
andere Autoren fanden neben intakten Exekutivfunktionen (Taylor et al. 1986;
Dagher et al. 2001) partiell bis zu komplett intakte (Arbeits-) Gedachtnis-
leistungen in ihren bis im Stadium 3 nach Hoehn & Yahr erkrankten
Patientengruppen (Taylor et al. 1986; Cooper et al. 1991; Owen et al. 1992,
Muller et al. 2000; Yogev et al. 2005; Cools et al. 2010) und auch unauffallige
Leistungen im Bereich der Wortflissigkeit wurden beschrieben (Lees und Smith
1983; Farina et al. 2000; Elgh et al. 2009). Verglichen mit Vorstudien zu
kognitiven Veranderungen bei M. Parkinson waren die hier vorgestellten
Patienten eher jungeren Alters und motorisch nur leicht eingeschrankt.
Schwerere kognitive Beeintrachtigungen wurden hingegen mehrfach mit einem
spateren Manifestationsalter (Muslimovic et al. 2005; Uc et al. 2009; Halliday
und Mccann 2010) und grofRerer motorischer Beeintrachtigung (Uc et al. 2009;
Sollinger et al. 2010) assoziiert. Somit war die hier untersuchte Gruppe
moglicherweise so milde erkrankt, dass neuropsychologische Beeintrachti-
gungen Uber Aufmerksamkeitsdefizite hinaus nicht beobachtet werden konnten.
Daruber hinaus konnte ein Teil der ahnlichen Leistungen unserer Patienten-
gruppe durch deren medikamentdse Therapie mitbedingt worden sein, da

Verbesserungen exekutiver und Arbeitsgedachtnisfunktionen (Cooper et al.
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1991; Lange et al. 1992; Lewis et al. 2005), der Wortflissigkeit (Elgh et al.
2009) sowie Perfusionsnormalisierungen kortikaler Areale nach L-Dopa-Gabe in

diesem Kontext beschrieben wurden (Cools et al. 2002).

Kinematik: In der kinematischen Analyse lielen sich mit dem VICON-3-D-
System typische Bewegungsalterationen des Parkinsonfrihstadiums abbilden.
Im Vergleich zur SN- unterschied sich unsere IPSf Gruppe in Ubereinstimmung
mit der Literatur durch bedeutsam hypokinetischere Bewegungsmuster des
Finger Tappings (Kishore et al. 2007; Koop et al. 2008) sowie des rechts-
seitigen Armschwungs. Eine linksseitige Abgrenzung war nicht zu erwarten, da
in der klinischen Untersuchung nur ein Patient (7.7%) linksseitig Auffalligkeiten
des Armschwungs beim Gehen zeigte, rechtsseitig jedoch bei neun Patienten
(69.2%) eine verminderte Amplitude festgestellt wurde.

Im Gegensatz zu Agostinos kinematischer Analyse fanden wir in unserer IPSf
Kohorte weder im Finger Tapping noch in der Diadochokinese Hinweise auf
bradykinetische Bewegungsmuster (Agostino et al. 2003). Agostinos Patienten
waren jedoch alle bilateral erkrankt und mit einem mittleren UPDRS IlI-Wert von
19.2 (Standardabweichung 7.8) verglichen mit unserer Patientengruppe mit
einem medianen UPDRS III-Wert von 11 Punkten (Range: 6-24) motorisch
deutlich starker eingeschrankt. In einer friheren Studie beschrieben sie bereits,
dass feinmotorische Bewegungen, wie z.B. das Finger Tapping, mehr von der
Erkrankung beeintrachtigt seien als Bewegungen von eher grobmotorischerem
Charakter, wie z.B. die Diadochokinese-Bewegung (Agostino et al. 1998).
Daruber hinaus liel3en sich die ahnlichen Frequenzwerte als Ausdruck der — im
Finger Tapping bedeutsam, in der Diadochokinese tendenziell erkennbar -
kleineren Bewegungsamplituden erklaren, da die Patienten bei weniger weit
ausgefihrten Bewegungen natlrlich auch hohere Frequenzwerte erzielten
konnten. Auch eine Tremorkomponente kdnnte diese positiv beeinflusst haben.
Eine weitere Erklarung konnte ein gewisser Ubungseffekt der Patienten durch
wiederholte neurologische Testungen mittels UPDRS IlI-Erhebung sein, zumal
61.5% der Probanden an einer doppelt-verblindeten Medikamentenstudie mit

regelmafligen Visitationsterminen teilnahmen. Dennoch wurden die Finger
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Tapping-Bewegungsmuster immer noch bedeutsam hypokinetischer als in der
SN- Gruppe durchgefuhrt. Zudem ahnelten die Bewegungen der kinematischen
Analyse den Punkten 23 und 25 des UPDRS llI, fur den Siderowf und Kollegen
eine hohe Test-Retestreliabilitat belegen konnten (Siderowf et al. 2002). Dass
auch Parkinson-Patienten mittelschwerer Krankheitsstadien automatisierte,
komplexe feinmotorische Bewegungen nach Training dennoch in gleicher
Geschwindigkeit wie gesunde Kontrollen durchfuhren konnten, wurde von Wu
und Hallett beschrieben und durch kompensatorische Aktivierungen kortikaler
sowie cerebellarer Areale erklart (Wu und Hallett 2005). Auch Morris und
Kollegen beschrieben existierende motorische Ressourcen, die durch externe
Stimuli selbst in hdheren Krankheitsstadien rekrutiert werden konnten (Morris et
al. 1994). Cantiniaux und Kollegen reproduzierten diese Beobachtungen selbst
in einer sehr lange und schwer erkrankten Kohorte (Cantiniaux et al. 2010).
Diese Kompensationsmechanismen mdgen in unserer Gruppe fur weitgehend
intakte Diadochokinese-Bewegungen ausgereicht haben, im Finger Tapping
zeigten sich jedoch deutliche Defizite.

Eine eher hyopkinetische denn bradykinetische Beeintrachtigung unserer IPSf-
Gruppe spiegeln auch die Ergebnisse der Laufparameter wider: hier war bei
den Parkinson-Patienten ein deutlicher Trend zu kurzeren Schrittlangen im
Vergleich zur SN- Gruppe erkennbar, wenngleich das statistisch geforderte
Niveau von p<.017 mit p=.019 knapp verfehlt wurde.

Die quantitative kinematische Analyse der Armschwungamplitude bestatigte
darlber hinaus die klinische Beobachtung, dass Patienten wahrend dem Gehen
mindestens einen Arm deutlich weniger weit mitschwangen. Lewek und
Kollegen fanden in ihrer IPSf-Gruppe insbesondere asymmetrische
Armschwungbewegungen sowie eine Tendenz zu kleineren Amplitudenwerten
(Lewek et al. 2010), wie sie auch in unserer klinischen Einschatzung gefunden
wurden. Baltadjieva und Kollegen beschrieben in ihrer Laufparameteranalyse
ebenfalls Stérungen der Bewegungssymmetrie (Baltadjieva et al. 2006).
Aufgrund unserer Ergebnisse kann die klinische Einschatzung veranderter,
insbesondere asymmetrischer Armschwungparameter durch erfahrene Arzte

daher — wenn ausreichend standardisiert - als valide, kostenglnstige und ohne
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technischen Aufwand im klinischen Alltag durchfihrbare Methode erachtet
werden, bereits in frihen Erkrankungsstadien hypokinetische Bewegungsver-
anderungen festzustellen. Zudem gilt es, Veranderungen der Bewegungsampli-
tuden besondere Beachtung zu schenken. Die Analyse der Gehgeschwindigkeit
scheint aufgrund unserer Befunde fur der Frihdiagnostik des IPS eher keine

Relevanz zu haben (Lewek et al. 2010).

Magnetresonanztomographie: Da die MR-Tomographie eine weitere, nicht-
invasive, strahlungsfreie Untersuchungsmethode darstellt, ware sie bei
Parkinson-spezifischen Auffalligkeiten ggf. auch als Screeninginstrument
geeignet, um Personen mit einem erhdhten Risiko fur eine Parkinson-
Erkrankung zu detektieren. Der erste Schritt unserer Untersuchungen galt
daher der Analyse, inwieweit mittels konventioneller 1,5 T-Untersuchung
Uberhaupt zwischen ,gesund” und ,Parkinson-krank® differenziert werden kann.
In dieser Studie wurden erstmals Ergebnisse zu mittleren T2-Relaxationszeiten
sowie Volumenparametern der Substantia nigra in drei anhand ihres Ultra-
schallstatus und klinischen Parametern eingeteilter Gruppen (SN-, SN+, |PSf)
erhoben. Diese erstreckten sich Uber alle, die SN-erfassenden Analyseebenen,
ohne angrenzende, nicht der SN zugehorige Hirnstrukturen einzubeziehen
(Hirsch et al. 1989; Oikawa et al. 2002; Sasaki et al. 2008; Manz et al. 2009), so
dass erstmalig eine gesamtvolumetrische Substantia-nigra-Charakterisierung
der Gruppen SN-, SN+ und IPSf erfolgte.

In der Volumenanalyse fielen deutliche Tendenzen zu geringeren SN-Volumina
der Patientengruppe auf, die das geforderte statistische Niveau jedoch knapp
verfehlten. Fearnley und Lees beschrieben in ihrer histologischen Arbeit einen
Zellverlust der Substantia nigra von 50-70%, bevor die ersten Symptome
deutlich zu Tage treten (Fearnley und Lees 1991). Unsere Ergebnisse konnten
daher eine Reduktion der nigralen Zellzahl im Frihstadium der Parkinson-
Erkrankung widerspiegeln. Rudow und Kollegen beschrieben in ihrer histo-
logischen Analyse neben einer alterungsbedingten Abnahme der Zellzahl bei
gesunden Probanden eine als kompensatorisch interpretierte, ebenfalls alters-

bedingte Zunahme des Zellvolumens der SN (Rudow et al. 2008). In ihrer sehr
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lange erkrankten Patientengruppe fanden sie jedoch nicht nur dramatisch ge-
ringere Zellzahlen von nur noch ca. 20%, die noch vorhandenen Zellen waren
zudem auch deutlich kleiner, d.h. hypotropher. Sie interpretierten dies als
Ausdruck insuffizienter Mechanismen, den Zellzahlverlust durch Steigerung des
Zellvolumens zu kompensieren. Unsere MRT-Ergebnisse lassen sich aufgrund
dieser Beobachtungen sehr plausibel erklaren. Zwar fanden wir in der Patien-
ten- im Vergleich zur SN- Gruppe keine bedeutsamen Unterschiede des SN-
Volumens, eine Tendenz zu geringeren SN-Volumina ist dennoch deutlich
erkennbar. Unsere Patienten, die sich noch in einem sehr fruhen Stadium der
Erkrankung befanden, mdgen daher bereits beginnende atrophe Prozesse ihrer
SN aufweisen, die jedoch noch durch ausreichende, hypertrophierende
Mechanismen kompensiert werden kdnnen.

Anhand der mittleren gewichteten T2-Zeiten konnten wir keinerlei klare Unter-
scheidung zwischen IPSf und SN- Probanden treffen. Interessanterweise lagen
die mittleren T2-Werte in der Parkinson-Gruppe deskriptiv hoher als in der SN-
Gruppe. Da die T2-Zeitenanalyse gewichtet erfolgte, ist davon auszugehen,
dass Artefakte produzierende Phanomene, wie z.B. liquorgeflllte Lasionen,
nicht in die Evaluation der SN-Zeiten miteinbezogen wurden. Bisherige Unter-
suchungen beschrieben im Zusammenhang mit M. Parkinson T2-Zeiten-
verkurzungen, die als Folge groferer Eisenmengen interpretiert wurden
(Antonini et al. 1993; Ryvlin et al. 1995; Hutchinson und Raff 1999; Graham et
al. 2000; Kosta et al. 2006). Ein Vergleich mit unseren Ergebnissen ist aufgrund
methodischer Differenzen jedoch schwierig. Eine aktuelle Korrelationsstudie
Behnkes und Kollegen ermittelte in ihrer untersuchten SN+ und Patienten-
Gruppe ebenfalls T2-Zeitenverkirzungen (Behnke et al. 2009). Da deren
Analysebereich jedoch nur einen Ausschnitt von 3x3mm umfasste und anhand
einer sehr T2-effektreichen Gewichtung definiert wurde, sind deren
erwartungsgemaflen Auffalligkeiten nicht mit unseren Daten vergleichbar. Es
gilt, in zuklUnftigen histologischen Studien zu untersuchen, weshalb das SN-
Areal in unserer Analyse tendenziell sogar langere als klrzere T2-Zeiten
aufwies. Es ware denkbar, dass Veranderungen z.B. in Form von Gliose, wie

sie auch bei SN-Hyperechogenitat nachgewiesen wurde (Berg et al. 2010a),
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oder in Form kompensatorischer Hypertrophie (Rudow et al. 2008) trotz
gleichzeitig bestehender Eisenakkumulation zu diesen Effekten gefuhrt haben.

Die hier erstmalig dargestellten Ergebnisse einer gesamtvolumetrischen Ana-
lyse der Substantia nigra sprechen trotz statistisch nicht eindeutig maoglicher
Differenzierbarkeit von der SN- Gruppe jedoch fir eine Reduktion des SN-
Gesamtvolumens im Sinne eines atrophischen Prozesses, der schon im Fruh-
stadium der Erkrankung bei einem Teil der Parkinson-Patienten mittels 1.5T-

MR-Tomographie festzustellen ist.

4.2 Konsistente methodologische Assoziationen der SN-SN+

und Gesamtgruppenkorrelationen

4.2.1 Positive Assoziationen — Hinweise fiir weitere

Untersuchungsmethoden in der Frihdiagnostik?

Die bedeutendste Assoziation, die sowohl in der SN-SN+ Gruppen- als auch
noch starker ausgepragt in der Gesamtgruppenanalyse zu finden war, stellte
der Zusammenhang zwischen schlechteren Riechleistungen einerseits und
hypokinetischeren Laufparametern in Form klrzerer Schrittlangen andererseits
dar. Eine verminderte Riechleistung ist das haufigste, nichtmotorische Fruh-
symptom der Parkinsonerkrankung. Einige Autoren schatzen den Beginn
olfaktorischer Dysfunktionen auf 7 Jahre vor Manifestation der ersten bemerk-
baren motorischen Einschrankungen (Marras et al. 2005; Ross et al. 2008).
Eine Reduktion des Bewegungsausmales (Hypokinese) ist neben verlangsamt
ausgefihrten Bewegungen (Bradykinese) ein fir die IPS-Diagnose essentielles
Merkmal und wurde von Baltadjieva und Kollegen in einer nicht-medizierten
Patientenkohorte auch in Form kurzerer Schrittldangen beschrieben (Baltadjieva
et al. 2006). Neuere Studien jenseits des dopaminergen Systems zeigten, dass
bereits zum Diagnosezeitpunkt der Parkinsonerkrankung deutliche cholinerge
Transmitterdefizite bestanden (Shimada et al. 2009), die starker als das
Dopamindefizit mit dem Unvermdgen assoziiert waren, Duftstoffe korrekt zu

identifizieren (Bohnen et al. 2010). Als Ausldser hypokinetischer Bewegungs-
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muster werden Fehlregulationen zentraler, noch nicht naher definierter
»ochrittmacherzentren® diskutiert, zeitlich inadaquate Aktivierungssignale
senden (Rodriguez-Oroz et al. 2009). Diese Systeme mogen durch cholinerge
Defizite, wie sie fur den Nucleus pedunkulopontinus beschrieben wurden, mit-
beeintrachtigt sein (Karachi et al. 2010) und neben dem dopaminergen Defizit
zu den geringeren Laufparametern bereits in einem pramotorischen Stadium,
wie es bei einer Subgruppe von SN+ anzunehmen ist, beitragen.

Zudem fanden sich in beiden Korrelationsgruppen deutliche Zusammenhange
zwischen im Testverlauf hypokinetischer werdenden feinmotorischen
Bewegungen (negativere Steigung des rechtsseitigen Finger Tappings) und
geringeren Referenzwerten fur das intrinsische Alertnessniveau (TAP: Alertness
ohne Warnton). Dieser Effekt war in der Gesamtgruppe noch starker
ausgepragt als in der SN-SN+ Gruppe. Plotnik, Giladi und Hausdorff zeigten,
dass motorische Leistungen bei Parkinson-Patienten wahrend zusatzlicher
kognitiver Beanspruchung weitaus schlechter ausfielen (Plotnik et al. 2009).
Unsere Patienten-Gruppe erzielte im Vergleich zur SN+ Gruppe zudem
bedeutsam haufiger pathologische Ergebnisse im Test zur Erfassung der
intrinsischen Alertness. Unsere Ergebnisse sprechen Ubereinstimmend mit Lord
und Kollegen daflr (Lord et al. 2010), dass eine geringere Aufmerksamkeits-
fahigkeit auch mit eingeschrankten motorischen Funktionen einhergehen kann
und daher auch in der Untersuchung mdglicher Risikopersonen sowie der
Frihdiagnostik des IPS eine Rolle spielen konnte.

Daruber hinaus standen weitere kognitive Leistungen in Form einer geringeren
mentalen Rotationsfahigkeit (Rotationstest) im Zusammenhang mit einge-
schrankteren motorischen Funktionen (Finger-Tapping Frequenz, Diadocho-
kinese Amplitude). Diese Ergebnisse wurden besonders durch die geringeren
Testwerte der Patienten sowie die hoheren Leistungen der SN+ Gruppe
bedingt. Beeintrachtigungen der mentalen Rotationsfahigkeit bei M. Parkinson
wurden in der Literatur beschrieben (Crucian et al. 2003; Amick et al. 2006) und
auf Storungen v.a. rechtshemispharischer frontostriataler und frontoparietaler
Verbindungen zurtckgefuhrt (Harris et al. 2000; Podzebenko et al. 2002). Auch

ein Zusammenhang mit der Zugehdrigkeit zum weiblichen Geschlecht wurde
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diskutiert (Taylor et al. 1986; Crucian et al. 2003), allerdings zeigten auch
mannliche Parkinsonpatienten im Vergleich zu gesunden mannlichen Kontrollen
deutliche Einschrankungen dieser Fahigkeit (Crucian et al. 2003), so dass diese
Effekte wohl nicht allein aufgrund des héheren Frauenanteils in der IPSf und
des hoheren Manneranteils in der SN+ Gruppe bedingt wurden. Unsere
Patientengruppe mag daher Funktionseinschrankungen kortiko-striataler Ver-
bindungen aufgewiesen haben, die in der SN+ Gruppe (noch) nicht zu beob-
achten waren (Liepelt et al. 2008) und moglicherweise infolge (sub-)kortikaler
Kompensationsmechanismen erhalten bzw. in der SN+ Gruppe sogar Uber das
Niveau der gering niedriger gebildeten SN- Gruppe gesteigert waren. Da wir
eine Assoziation zwischen beeintrachtigten Bewegungsparametern und
mentalen Rotationsleistungen fanden, ware es denkbar, den Rotationstest als
genuin neuropsychologisches Testverfahren zur Detektion kognitiver Defizite im
Frihstadium der Erkrankung, bzw. bei motorisch verlangsamten Personen
einzusetzen, um Hinweise auf die Funktionalitdt des frontostriatalen sowie —
parietalen Systems zu erlangen.

Einen weiteren Zusammenhang zwischen motorischen und kognitiven
Leistungen fanden wir zwischen hypokinetischeren Diadochokinesebewe-
gungen und einer langeren Bearbeitungszeit des FWL des Stroop-Tests. Die
Storung der Amplitudenregulation bei M. Parkinson, scheint daher nicht nur in
klassischen, motorischen Tests sondern auch in neuropsychologischen
Testverfahren wie dem FWIT abgebildet werden zu kénnen (s. Kapitel 4.1,
Neuropsychologie). Mdglicherweise konnte der FWL bei Personen mit SN+
genutzt werden, um die Subgruppe zu detektieren, die ein erhdhtes Risiko

besitzen konnte, an M. Parkinson zu erkranken.

4.2.2 Hinweise auf mogliche Kompensationseffekte bei SN+

In beiden Gruppenkorrelationen fanden wir eindeutige, positive Zusammen-
hange zwischen der in der Ultraschalluntersuchung ermittelten SN-GrofRe und
den kinematisch erfassten, motorischen Leistungen (rechts- und linksseitigen

Finger-Tapping- und Diadochokinese-Frequenzwerten). Diese Effekte wurden
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in groRem Male durch die SN+ Gruppe bedingt und waren in der Gesamt-
gruppe gegenuber der SN-SN+ Gruppenanalyse fur das Finger Tapping starker
ausgepragt, was wiederum flir die These spricht, dass zu Beginn der
Parkinson-Erkrankung in erster Linie feinmotorische Bewegungseinschran-
kungen detektierbar sind. Einige Studien fanden bei SN-hyperechogenen
Personen auffallige Bewegungseinschrankungen (Berg et al. 2001c; Behnke et
al. 2007; Ruprecht-Dorfler et al. 2007; Berg et al. 2010b), andere Studien
ermittelten keinerlei Beeintrachtigungen motorischer Funktionen (Sommer et al.
2004). Unsere Ergebnisse beschreiben erstmalig eine Assoziation zwischen
gesteigerten motorischen Funktionen und SN-Hyperechogenitat. Diese
Zusammenhange lieRen sich durch die Befunde von Van Nuenen und Kollegen
erklaren, die bei heterozygoten Parkin- und PINK1-Mutationstragern wahrend
motorischer Aufgaben eine deutlich starkere ,praklinische, kompensatorische®
Aktivierung des rostralen supplementar-motorischen und des rechts dorsalen
pramotorischen Kortex fanden (Van Nuenen et al. 2009), zumal sowohl
heterozygote Parkin- sowie PINK 1-Gentrager (Hagenah et al. 2008), als auch
homozygot Parkinson-Erkrankte (Schweitzer et al. 2007b) auffallige TCS-
Befunde im Sinne einer SN-Hyperechogenitat zeigten. Da SN+ mit einem
veranderten nigrostriatalen Stoffwechsel (Berg et al. 1999a; Behnke et al. 2009)
sowie morphologischen Veranderungen einhergeht (Berg et al. 2010a), nicht
jedoch mit dem Ausmal} nigrostriataler Degeneration (Spiegel et al. 2006;
Doepp et al. 2008; Behnke et al. 2009) und der klinischen Progression der
Parkinson-Erkrankung assoziiert ist (Berg et al. 2005), kdnnten die Ergebnisse
von Van Nuenen und Kollegen auch fur einen in unserer SN+ Gruppe
vorhandenen, kompensatorischen Mechanismus sprechen. Todd und Kollegen
ermittelten bei klinisch gesunden Personen mit SN+ und einem Altersmedian
von 78 Jahren mittels transkranieller Magnetstimulation eine deutlich reduzierte
intrakortikale Inhibition, die in ahnlicher Weise auch bei Parkinsonpatienten
beobachtet wurde (Bares et al. 2003). Sie diskutierten dies als moglichen
Beweis kompensatorischer Mechanismen zur Aufrechterhaltung normaler
Bewegungsmuster - trotz struktureller und funktioneller Dysfunktionen bei SN+

(Todd et al. 2010). Auch hinsichtlich kognitiver Leistungen wurden von Taylor,
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Saint-Cyr und Lang bei Parkinson-Patienten Uberraschenderweise Uber das
Niveau gesunder Kontrollen hinaus gesteigerte Gedachtnisfunktionen im LOG Il
beschrieben (Taylor et al. 1986). Einige weitere Faktoren konnten daruber
hinaus zu den hdheren motorischen Werten mit beigetragen haben: da unsere
SN+ Gruppe bereits an Testungen im Rahmen einer frGheren Doktorarbeit
teilgenommen hatte, konnten diese eventuell motivierter gewesen sein und so
hohere Ergebnisse erzielt haben, vorausgesetzt die hierfur nétige intrinsische
Regulationsfahrigkeit ware noch intakt. Angesichts unbeeintrachtigter Test-
ergebnisse der TAP ohne Warnton kann davon ausgegangen werden. Da mit
den Parkinson-Patienten, die alle auf mindestens einer Seite ein SN-hyper-
echogenes Areal aufwiesen, zudem im Rahmen neurologischer Unter-
suchungen bereits mehrere UPDRS llI-Testungen durchgeflhrt wurden, konnte
man in dieser Gruppe trotz der von Siderowf und Kollegen belegten Test-
Retestreliabilitat (2002) einen Ubungseffekt vermuten, der zu deren hohen
Ergebnissen gefuhrt haben mag. Dennoch waren auch in der Patientengruppe
Kompensationsmechanismen im Sinne der Beobachtungen von Van Nuenen
und Kollegen denkbar.

In Anbetracht der Literatur sprechen unsere Befunde daflir, dass die hier
untersuchte SN+ Gruppe mit einem medianen Alter von 59 Jahren Uber
ausreichend vorhandene, funktionale Mechanismen verfugt, durch die intakte
feinmotorische Bewegungen selbst Uber das Referenzniveau von SN- hinaus
noch mdglich sind und auch die Patienten-Gruppe hinsichtlich des Parameters
,Diadochokinese“ ausreichende Kompensationsmechanismen besitzt. Erst im
Zuge progredienter pathologischer Veranderungen ware daher mit Leistungs-
minderungen zu rechnen.

Besondere Erwahnung soll hier ein Ergebnis der MR-tomographischen
volumetrischen Bestimmung der SN finden: eine Abgrenzung zwischen IPSf
und SN- Gruppe war zwar nicht moglich, interessanterweise fand sich jedoch
ein marginaler Unterschied des rechtsseitigen SN-Volumens zwischen SN+ und
IPSf Gruppe (p=.05). Die hoheren SN-Volumenwerte in der SN+ Gruppe
konnten zum einen durch einen groReren Anteil mannlicher Probanden mit

grolRerer Kopf- und Hirnstammform in der SN+ Gruppe bedingt worden sein. Es
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konnte sich jedoch auch um die Abbildung eines (passageren) Kompen-
sationsprozesses handeln, z.B. im Sinne einer Zellhypertrophie, bevor es bei
einer Subgruppe von SN+ zur Atrophie und zur Parkinson-Erkrankung kommt
(Rudow et al. 2008). Dies ist insbesondere aufgrund der geringeren Spannweite
der rechtsseitigen SN-Volumendaten der SN+ Gruppe denkbar. Zukunftige
Studien bei der Erforschung des Phanomens SN+ sollten daher nicht nur TCS-
sondern auch MR-tomographische Aspekte mit einbeziehen, um den Stellen-
wert der MRT in der prodromalen Phase fur die Detektion von Risikopersonen

zu evaluieren.

4.2.3 Einfluss depressiver Befindlichkeit

Hohe Depressionsskalawerte (BDI) korrelierten in beiden Analysegruppen mit
geringeren visuo-konstruktiven Leistungen wie dem visuellen Diskriminations-,
und dem Mosaiktest. Geringere Testwerte in diesen Bereichen sind ein be-
kanntes Phanomen bei depressiven Patienten, die zudem Uberdurchschnittlich
haufig das Merkmal SN+ aufweisen (Walter et al. 2007d). In einer alteren Affen-
studie, in der mittels MPTP-Applikation selektiv dopaminerge Neuronen zerstort
wurden, war die Unterscheidung visueller Muster jedoch gut erhalten
(Schneider und Kovelowski 1990), so dass eine rein dopaminerge Steuerung
dieser Funktionen nicht anzunehmen ist und diese Beeintrachtigungen durch
Veranderungen weiterer Transmittersysteme zu erklaren waren, z.B. dem
serotoninergen und noradrenergen, welche auch vom pathologischen Prozess
der Parkinsonerkrankung betroffen sind (Ferrer et al. 2010). Zudem waren
Ubereinstimmend mit friheren Studien auch in unseren Gruppen hdhere
Depressivitatswerte (BDI) mit geringeren Ergebnissen des logischen Gedacht-
nis-Tests assoziiert (Gotlib und Joormann 2010). Zukinftige Studien sollten
diese Zusammenhange detailliert prufen und weitere mogliche Einflussfaktoren
wie z.B. Apathie erfassen (Butterfield et al. 2010).
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4.2.4 Methodologisch nicht zusammenhangende Befunde

Weder zwischen den Ergebnissen der beiden bildgebenden Verfahren (TCS,
MRT) noch zwischen diesen und den klinischen Merkmalen (Ausnahme: MRT-
Alter) und den neuropsychologischen Testergebnissen (Ausnahme: TCS-LPS
50+) fanden wir konstante, statistisch bedeutsame Zusammenhange.

Kein Parameter der TCS-Untersuchung war mit den MR-tomographisch
bestimmten SN-Volumina und deren mittleren T2-Zeiten assoziiert. Da wir
dennoch Gruppeneffekte innerhalb der einzelnen Methoden fanden, ist davon
auszugehen, dass TCS und MRT unterschiedliche Aspekte eines Prozesses
widerspiegeln und nicht gegeneinander austauschbar sind (Berg et al. 1999a;
Behnke et al. 2009).

Auch zwischen den TCS-Befunden der SN und den klinischen Parametern
(Alter, UPDRS IIl, Sniffin’ Sticks, BDI, proM) konnten wir in keiner
Analysegruppe konstante Assoziationen ermittelten. Dies mag daflr sprechen,
dass die Auspragung des in der Ultraschalluntersuchung bestimmten hyper-
echogenen SN-Areals keine quantitative sondern vielmehr eine qualitative
Aussage bezlglich der Integritat des nigrostriatalen Systems darstellt und auf
zugrunde liegende pathologische Veranderungen — mdoglicherweise auch
anderer neuronaler Strukturen und Systeme - hinweist (Spiegel et al. 2006;
Doepp et al. 2008; Behnke et al. 2009; Krauel et al. 2010). Andererseits wurden
in einer groRen epidemiologischen Studie deutliche Zusammenhange zwischen
SN+ und dem Vorliegen prodromaler Marker gefunden (Liepelt et al. 2011), so
dass die SN+ Gruppe der hier vorgestellten Studie am ehesten zu klein war, um
diese Zusammenhange abbilden zu kdnnen. Zudem ist nicht zu erwarten, dass
alle Personen mit SN-Hyperechogenitat im weiteren Leben an M. Parkinson
erkranken werden (Berg et al. 2001), so dass zudem anzunehmen ist, dass die
hier untersuchte Gruppe zudem zu heterogen war, um spezifische prodromale
Auffalligkeiten statistisch bedeutsam abgrenzen zu kénnen. Dies mag auch die
fehlenden Zusammenhange zwischen den SN-Parametern in der TCS und den
neuropsychologischen Testergebnissen erklaren, die in der Patientengruppe
trotz des frUhen Erkrankungsstadiums bereits einige umschriebene Auffallig-

keiten zeigten. Auch die MR-tomographischen Parameter ergaben keine
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deutlichen Zusammenhange mit einem der neuropsychologischen Test-
verfahren, eine Assoziation mit der geteilten Aufmerksamkeitsfahigkeit war
lediglich marginal bedeutsam. Die in beiden Gruppen gefundene Assoziation
zwischen hoheren TCS-Werten der SN-Flache und einem hoheren Gesamt-
leistungsniveau (LPS 50+ gesamt) ist am ehesten als Effekt im Rahmen einer
diskret hoher gebildeten SN+ und IPSf Gruppe zu interpretieren als als
Ausdruck eines genuin bestehenden Zusammenhangs mit SN-Hyperecho-

genitat per se.

4.3 SN+ als weiterer Risikofaktor fuir M. Parkinson

Ziel dieser Studie war es, herauszufinden, inwiefern Personen mit SN+ im
Vergleich zu altersentsprechenden Personen mit SN- Parkinson-typische
Auffalligkeiten in klinischen, neuropsychologischen, kinematischen und bild-
gebenden Untersuchungsverfahren aufweisen, was fur ein erhdhtes Risiko
sprechen wirde, an M. Parkinson zu erkranken.

Einen marginalen Unterschied hinsichtlich Parkinson-typischer Veranderungen
fanden wir in der klinischen Einschatzung der Armschwungamplitude wahrend
des Gehens. Probanden der SN+ Gruppe wiesen hier mit 37.9% im Vergleich
zu 5% in der SN- Gruppe auf mindestens einer Seite einen als reduziert bewer-
teten Armschwung auf. Diese Beobachtung spiegelte sich in der kinematischen
Analyse wider, wo die Ergebniswerte der SN+ sich zwar nicht deutlich von der
SN- Gruppe abhoben, es dennoch ersichtlich war, dass die medianen rechts-
seitigen Armschwungamplitudenwerte zwischen denen der SN- und der IPSf
Gruppe lagen und auch die Streubreite der Werte in der SN+ Gruppe ein viel
geringere Amplitudenausmal® widerspiegelten als in der SN- Gruppe. Unsere
Parkinson-Patienten zeigten klinisch (9 von 10 Patienten) wie auch kinematisch
im Vergleich zu SN- einen rechtsseitig auffallend reduzierten Armschwung.
Zwischen der Patienten- und SN+ Gruppe konnten wir hingegen keine klare
Unterscheidung treffen, was ebenfalls eine Veranderung der SN+ Gruppe in
Richtung Parkinson-typischer Bewegungsmuster unterstreicht. In einer

groleren Gruppe, zu der auch die hier untersuchten Probanden gehodrten,
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zeichnete sich die klinische Einschatzung der Armschwungamplitude als valide
aus, SN- von SN+ Probanden zu differenzieren (Liepelt et al. 2009). Somit war
unsere Kohorte nicht grol3 genug, um diesen Unterschied bedeutsam abbilden
zu kénnen. Ein Trend war dennoch erkennbar.

Auch mit Blick auf die prodromalen Marker (Hyposmie, reduzierter Arm-
schwung, Depression, Obstipation, =1 Kardinalsymptom) fallt auf, dass die SN+
Gruppe sich sowohl hinsichtlich einzelner Marker wie ,Hyposmie® und ,=1 IPS-
Kardinalsymptom® als auch bei deren kumulativen Betrachtung zwar von der
Patienten-Gruppe unterschied, die Ergebnisse jedoch eine starke Tendenz zu
Werten zeigten, die jeweils zwischen den Ergebnissen der SN- und Patienten-
Gruppe zu verorten waren (Markopoulou et al. 1997; Montgomery et al. 1999).
So zeigten 31% der Probanden der SN+ Gruppe zwei prodromale Marker im
Gegensatz zu lediglich 5% der SN- Gruppe und der Anteil der SN-Hyperecho-
genen an den gesunden Personen mit zwei prodromalen Markern machte
88.9% gegenuber 11.1% der SN-Normoechogenen aus. Diejenigen mit zwei
auffalligen Merkmalen sind daher wahrscheinlich zu einer Subgruppe mit SN+
zu zahlen, die ein stark erhdhtes Risiko tragen, an Parkinson zu erkranken
(Berg et al. 2011).

Besonders deutlich war die Tendenz der SN+ Gruppe zu Werten der Parkinson-
Patienten bezuglich der fur das Prodromalstadium typischen und am haufigsten
zu beobachtenden, wenn auch unspezifischen Auffalligkeit: eine reduzierte bis
pathologische Riechleistung (Doty et al. 1988). Probanden mit SN+ identifi-
zierten weniger dargebotene Duftstoffe korrekt und erzielten haufiger patho-
logische Riechtestergebnisse der Sniffin’ Sticks (Hyposmie). Der genaue
Pathomechanismus der Riechleistungsveranderungen ist noch immer nicht
abschlieBend geklart. Aktuelle Studien bestatigen einen deutlichen Zusam-
menhang mit einem Status nigrostriatalen Dopaminmangels sowohl bei
Parkinsonpatienten selbst wie auch bei deren klinisch gesunden Angehorigen
mit unklarer Riechstérung (Berendse und Ponsen 2009), heterozygoten PINK1-
Muta-tionstragern, die gleichzeitig hohere UPDRS-III-Werte aufwiesen (Eggers
et al. 2010) sowie bei >60Jahrigen mit altersassoziierter nigrostriataler Dener-

vation (Wong et al. 2010). Auch eine starke Assoziation mit SN+ wurde in einer
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grol3en epidemiologischen Studie belegt (Berg et al. 2010b). Da bei MPTP-Kon-
sumenten keine signifikante Veranderung der Riechleistung beobachtet wurde,
ist eine verminderte Riechfunktion jedoch nicht alleine durch ein dopaminerges
Defizit erklarbar (Doty et al. 1992). In Verbindung mit REM-Schlafstérungen
unklarer Genese (iRBD), die u.a. stark mit einer Parkinson-Erkrankung im
weiteren Leben assoziiert sind (Iranzo et al. 2006; Claassen et al. 2010), wurde
ebenfalls haufig eine beeintrachtigte Fahigkeit, Duftstoffe zu identifizieren
(Fantini et al. 2006; Miyamoto et al. 2009), ein hyperechogener SN-Status
(Stockner et al. 2009) sowie die beiden letzteren Merkmale in Kombination
gefunden (lwanami et al. 2010). Eine Assoziation zwischen dem Vorkommen
von Lewy-Bodies und Riechstérungen als auch verminderte Riechtestwerte bei
Verwandten von an Parkinson Erkrankten, wurden auch in der Honolulu-Lang-
zeitstudie gefunden (Ross et al. 2006). Aufgrund dieser Befunde liegt die
Schlussfolgerung nahe, dass eine Beeintrachtigung der Riechleistung auch bei
SN+ mit einem Status eines pramotorischen, dopaminergen Defizits einhergeht,
jedoch durch weitere, gleichzeitig vorliegende pathologische Veranderungen
weiterer Transmittersysteme bedingt wird (Siderowf et al. 2005). Diese
Annahme wird durch aktuelle Befunde bei M. Parkinson bekraftigt, die ein
deutliches cholinerges Defizit bereits zum Diagnosezeitpunkt feststellten
(Shimada et al. 2009), welches viel starker als das dopaminerge mit einem
grolleren Unvermogen assoziiert war, Duftstoffe korrekt zu identifizieren
(Bohnen et al. 2010). Da bereits in den pramotorischen Stadien 1 und 2 nach
Braak Strukturen von Lewy-Neuriten und —Bodies betroffen sind (Braak et al.
2003), die an der Verarbeitung von Duftstoffreizen und deren Differenzierung
beteiligt sind, kdonnte die veranderte Riechleistung bei einer Subgruppe von
SN+ damit erklart werden.

In der MR-tomographischen Volumenbestimmung der SN fiel bei Betrachtung
des medianen SN gesamt-Volumenwertes ebenfalls auf, dass die Befunde der
SN+ Gruppe zwischen der SN- und der IPSf Gruppe zu verorten waren. Dies
konnte auf einen beginnenden atrophen Prozess der prodromalen Phase
(Fearnley und Lees 1991) infolge insuffizienter Kompensationsmechanismen

bei einer Subgruppe mit SN+ hinweisen (Rudow et al. 2008). Besonders
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interessant ist hierbei, dass dieser deskriptive Unterschied selbst gegenlber
der SN- Gruppe ersichtlich wird, deren Probanden dasselbe mediane Alter von
59 Jahren wie die SN+ Gruppe aufwiesen. Daher kdnnen rein altersbedingte
Zellverluste, wie sie auch von Fearnley und Lees beschrieben wurden, nicht
allein zu den geringeren Volumenwerten der gesamt-SN beigetragen haben.
Zudem bestand in unseren Analysen keine Korrelation zwischen MR-tomo-
graphisch ermittelten SN-Volumenwerten und dem Probandenalter. Longitudi-
nalstudien sind notwendig, um den pradiktiven Wert verminderter SN gesamt-
Volumina mittels MRT bei einer Subgruppe von SN+ zu evaluieren.

Anhand des UPDRS-III-Scores ermittelte motorische Auffalligkeiten ergaben
sich in unserer SN+ Gruppe nicht. Eine aktuelle epidemiologische Multicenter-
Studie, an der auch unsere Probanden teilnahmen, ergab eine knappe, aber
signifikante Unterscheidung von SN- und SN+ hinsichtlich der UPDRS-IlI-Werte
in einer Altersgruppe >50 Jahre, so dass die hier untersuchte Strichprobe zu
klein war, diese diskreten Unterschiede zu detektieren (Berg et al. 2010b) und
somit einen zusatzlichen Hinweis auf ein erhdhtes Risiko, an M. Parkinson zu
erkranken, liefern kann.

In der neuropsychologischen Testung fielen bei SN+ lediglich sehr schwache
Tendenzen zu einer geringer ausgepragten phasischen Alertnessreaktion sowie
zu haufigeren pathologische Testergebnissen in Bereichen, in denen auch die
Parkinson-Patienten geringere Testwerte erlangten. Dies betraf insbesondere
exekutive Funktionen, die psychomotorische Geschwindigkeit sowie die pha-
sische Alertnessreaktion. In einem MPTP-Langzeitexpositionsmodell zeigte sich
bei Affen infolge der nigralen Toxinwirkung eine deutlich reduzierte
Aufmerksamkeitsfahigkeit (Schneider und Kovelowski 1990). Eine aktuelle
Studie diskutiert als Ursache fur Aufmerksamkeitsstérungen verminderte
nigrostriatale und gleichzeitig gesteigerte frontostriatale Dopaminspiegel (Cools
et al. 2010). Bei schizophren Erkrankten wurde eine Inhibition phasischer Alert-
nessreaktionen infolge einer Hyperaktivitat frontaler Kreisldufe beschrieben
(Ebner et al. 1987). Ob in der Gruppe SN+ tatsachlich eine Steigerung fronto-
striataler Dopaminspiegel vorliegt missen funktionelle Studien zeigen. Unsere

Untersuchungsergebnisse sprechen daflir, dass das Merkmal SN+ nicht mit
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allgemein niedrigeren Teilleistungsschwachen der SN+ Gesamtgruppe
assoziiert ist, sich jedoch Hinweise auf ein diskretes Defizit insbesondere
exekutiver und Aufmerksamkeitsleistungen bei einer Subgruppe von SN+
finden lassen. Langzeitstudien sind nétig, um den pradiktiven Wert geringerer

neuropsychologischer Testleistungen zu validieren.

4.4 Limitationen der Studie

Neben dem Altersunterschied zwischen der SN- , SN+ und der Patientengruppe
stellt die tendenziell héhere Schulbildung einiger Probanden der SN+ und IPSf
Gruppe eine Limitation dieser Studie dar. Keine der Gruppen unterschied sich
in ihrem allgemeinen Leistungsniveau jedoch bedeutsam von einer anderen, so
dass deren Ergebnisse als gut miteinander vergleichbar angesehen werden
konnten. Trotzdem koénnte dieser geringe Unterschied insbesondere bei
diskreten Leistungsveranderungen Differenzen nivelliert haben, so dass falsch
negative Ergebnisse festgestellt worden sein kdonnten. Da die vorliegende
Studie in eine sich Uber funf Jahre erstreckende epidemiologische Longitudinal-
studie eingebettet war, erfolgte die Probandenauswahl aus organisatorischen
Grinden jedoch ohne Alters- und Bildungsmatching. Weitere Studien re-
evaluieren bereits die beschriebenen Auffalligkeiten an alters- und bildungs-
identischen Vergleichsgruppen. Eine weitere Limitation ergab sich durch die
wiederholte neuropsychologische Testung einiger Personen mit SN+, die
bereits im Rahmen einer friheren Doktorarbeit zur Bestimmung des neuro-
psychologischen Profils bei SN- und SN+ an einer Studie teilgenommen hatten
(Liepelt et al. 2008). Insbesondere die damals bei SN-Hyperechogenen
beschriebenen niedrigeren LOG II-Werte konnten sich durch die Re-Testung
nivelliert haben, da auch bei Parkinsonpatienten die Wortwiedererkennungs-
fahigkeit intakt ist (Weiermann et al. 2010) und somit durch das wiederholte
Vorlesen der Geschichten Gedachtnisstitzen ermdglicht worden sein kdnnten.
Da jedoch andere Studien diese Effekte bei SN-Hyperechogenen nicht fanden
(Berg et al. 1999a; Behnke et al. 2007), ist diese Erklarung eher weniger wahr-

scheinlich und spricht vielmehr fur eine variable Auspragung kognitiver Defizite

117



Diskussion

bei Personen mit SN+. Zudem gilt es abschlieRend einzuschranken, dass die
hier untersuchte SN+ Gruppe zu klein und zu heterogen gewesen sein musste,
um statistisch bedeutsame Unterschiede abbilden zu kdnnen, wie es jedoch in
der von Liepelt und Kollegen beschriebenen Multi-Center-Kohorte moglich war
(Liepelt et al. 2011).
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5 Zusammenfassung

Jahrlich wird bei ca. 13.000 Personen in der Bundesrepublik Deutschland die
Diagnose ,M. Parkinson“ gestellt. Nach anfanglich vergleichsweise milder
Symptomatik ist diese Erkrankung jedoch im weiteren Verlauf durch einen
zunehmenden Abbau nicht nur motorischer sondern auch kognitiver, emotio-
naler und vegetativer Funktionen gekennzeichnet, die die Lebensqualitat stark
beeintrachtigen und in Spatstadien ein hohes Mal® an Pflegebedurftigkeit mit
sich bringen.

Im Jahr 1995 wurde bei Parkinson-Patienten erstmals eine typische Ultra-
schallsignalveranderung der Substantia nigra (SN) beschrieben, die im
Vergleich zur Norm in ihrer zweidimensionalen Ausbreitung vergroRert sowie
signalreicher (hyperechogen; SN+) imponierte. Trotz der Notwendigkeit einer
gewissen Erfahrung zur Erhebung und Interpretation des Ultraschallbefundes
besticht diese Methode aufgrund ihrer hohen Sensitivitat als nicht-invasives und
kostenglnstiges Verfahren in der Diagnostik des M. Parkinson. Epidemio-
logische Studien ergaben, dass 10-16% der Allgemeinbevdlkerung ebenfalls
dieses Ultraschallmerkmal aufweisen. Die Assoziation von SN+ mit vier von funf
prodromalen Markern als auch mit funktionellen Veranderungen des nigro-
striatalen Transmittersystems flhrte zu der These, dass Personen mit SN+ ein
erhohtes Risiko tragen, an M. Parkinson zu erkranken. Dieses belauft sich
aktuellen Studien zufolge auf das 17-fache gegenuber Personen mit SN-.

Da bei internationaler Arbeit an der Verfligbarkeit neuroprotektiver Substanzen
die Detektion moglicher Risikopersonen unerlasslich ist, war ein Ziel dieser
Studie herauszufinden, inwiefern das Leistungsprofil von Personen mit SN+
dem von Parkinson-Patienten entsprach. Diese Subgruppe SN-Hyperecho-
gener hatte wahrscheinlich ein hdheres Risiko, an M. Parkinson zu erkranken
und kdnnte von zukunftigen prophylaktischen MaRnahmen profitieren.

Fur diese Fragestellung verwendeten wir Klinisch leicht anwendbare
Testverfahren, flr die in der Literatur haufig Auffalligkeiten bei Parkinson-
Patienten beschrieben wurden sowie die 1.5T-Magnetresonanztomographie als

vielerorts verfugbare, nicht-radioaktive bildgebende Methode.
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Unsere Ergebnisse sprechen daflr, dass die Detektion einer Risikopopulation
mit SN+ nicht anhand eines einzigen Testmerkmals der in dieser Studie ver-
wendeten Methoden madglich ist, sondern dass vielmehr eine Kumulation von
Einzelmerkmalen vonndten ist, um eine valide Einschatzung geben zu kénnen.
Insbesondere das Vorhandensein von zwei oder mehr prodromalen Markern in
Assoziation mit SN-Hyperechogenitat mag ein erhdhtes Risiko fur eine
Parkinsonerkrankung im weiteren Lebensverlauf darstellen. Die in unserer SN+
Gruppe ermittelten Auffalligkeiten betrafen insbesondere eine verminderte
sowie haufiger als pathologisch eingestufte Riechfunktion, ein sowohl klinisch
als auch kinematisch detektierbares, marginal vermindertes Armschwung-
ausmald sowie vereinzelte Einschrankungen neuropsychologischer Funktionen
insbesondere exekutiver und psychomotorischer Aufmerksamkeits- und
Geschwindigkeitsleistungen.

Interessanterweise fanden wir in unserer SN+ Gruppe Uber das Niveau der SN-
Gruppe hinausreichende Leistungen in der Diadochokinese-Testung. Es ist
maoglich, dass eine passagere Leistungssteigerung durch Kkortikale sowie
subkortikale Kompensationsmechanismen bedingt wird.

Zudem fanden wir bei unseren Patienten im Fruhstadium der Erkrankung
bereits Hinweise auf atrophe Prozesse in Form kleinerer SN-Volumina, die
mittels konventioneller 1,5T-MR-Tomographie detektierbar waren. Tendenziell
geringere gesamt SN-Volumenwerte wurden auch in der SN+ Gruppe
gemessen, was moglicherweise ebenfalls auf beginnende atrophierende
Prozesse bei einer Subgruppe mit SN+ hinweisen kdnnte.

Methodische Assoziationen fanden sich besonders zwischen den klinischen
Testverfahren. Die Ergebnisse der bildgebenden Verfahren zeigten keinerlei
Zusammenhange, so dass mittels TCS und MRT unterschiedliche Aspekte des
gleichen Prozesses dargestellt werden und diese Verfahren nicht gegen-
einander austauschbar sind. Fur keine der bildgebenden Untersuchungs-
methoden fanden wir ausreichend stabile Korrelationen mit klinischen und
neuropsychologischen Parametern, so dass die Leistungsveranderungen durch
jenseits der morphologischen Veranderung der SN parallel verlaufende

Prozesse bedingt werden mussen.
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6.3 Beck Depressions-Inventar (BDI, Beck und Beck 1972)

A O Ich bin nicht traurig.
O Ich bin traurig.
O Ich bin die ganze Zeit traurig und komme nicht davon los.
O Ich bin so traurig oder unglicklich, dass ich es kaum noch ertrage.

B O Ich sehe nicht besonders mutlos in die Zukunft.
O Ich sehe mutlos in die Zukunft.
O Ich habe nichts, worauf ich mich freuen kann.
O Ich habe das Gefuhl, dass die Zukunft hoffnungslos ist und dass
die Situation nicht besser werden kann.

N—-O WN-O0

C O Ich fuhle mich nicht als Versager. 0
O Ich habe das Gefunhl, 6fter versagt zu haben als der Durchschnitt 1
O Wenn ich auf mein Leben zurlckblicke, sehe ich blo3 eine Menge
Fehlschlage.
O Ich habe das Gefuhl, als Mensch ein volliger Versager zu sein.

D O Ich kann die Dinge genauso genief3en wie fruher.
O Ich kann die Dinge nicht mehr so geniel3en wie fruher.

O WN
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O Ich kann aus nichts mehr eine echte Befriedigung ziehen.
O Ich bin mit allem unzufrieden oder gelangweilt.

O Ich habe keine Schuldgefuhle.
O Ich habe haufig Schuldgefuhle.
O Ich habe fast immer Schuldgefuhle.
O Ich habe immer Schuldgefuhle.

O Ich habe nicht das Gefuhl, gestraft zu sein.

O Ich habe das Geflnhl, vielleicht bestraft zu werden.
O Ich erwarte, bestraft zu werden.

O Ich habe das Geflhl, bestraft zu sein.

O Ich bin nicht von mir enttauscht.
O Ich bin von mir enttauscht.

O Ich finde mich firchterlich.

O Ich hasse mich.

O Ich habe nicht das Gefuhl, schlechter zu sein als alle anderen.
O Ich kritisiere mich wegen meiner Fehler und Schwachen.

O Ich mache mir die ganze Zeit Vorwlrfe wegen meiner Mangel.
O Ich gebe mir fur alles die Schuld, was schief geht.

O Ich denke nicht daran, mir etwas anzutun.

O Ich denke manchmal an Selbstmord, aber ich wirde es nicht tun.

O Ich méchte mich am liebsten umbringen.
O Ich wirde mich umbringen, wenn ich die Gelegenheit hatte.

O Ich weine nicht ofter als friher.

O Ich weine jetzt mehr als friher.

O Ich weine jetzt die ganze Zeit.

O Fraher konnte ich weinen, aber jetzt kann ich es nicht mehr,
obwohl ich es mochte.

O Ich bin jetzt nicht reizbarer als sonst.

O Ich bin jetzt leichter verargert oder gereizter als friher.

O Ich fuhle mich dauernd gereizt.

O Die Dinge, die mich friher geargert haben, bertihren mich nicht
mehr.

O Ich habe nicht das Interesse an Menschen verloren.
O Ich interessiere mich jetzt weniger fur Menschen als fruher.
O Ich habe mein Interesse an anderen verloren.

O Ich habe mein ganzes Interesse an anderen Menschen verloren.

O Ich bin so entschlussfreudig wie immer.

O Ich schiebe Entscheidungen jetzt 6fter als friher auf.

O Es fallt mir jetzt schwerer als fruher, Entscheidungen zu treffen.
O Ich kann uberhaupt keine Entscheidungen mehr treffen.

O Ich habe nicht das Gefuhl, schlechter auszusehen als friher.
O Ich mache mir Sorgen, dass ich alt oder unattraktiv aussehe.
O Ich habe das Geflhl, dass Veranderungen in meinem Aussehen
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eintreten, die mich hasslich machen.
O Ich finde mich hasslich.

O Ich kann so gut arbeiten wie friher.

O Ich muss mir eine Ruck geben, bevor ich eine Tatigkeit in Angriff
nehme.

O Ich muss mich zu jeder Tatigkeit zwingen.

O Ich bin unfahig zu arbeiten.

O Ich schlafe so gut wie sonst.

O Ich schlafe nicht mehr so gut wie friher.

O Ich wache 1 bis 2 Stunden friher auf als sonst und es fallt mir

schwer, wieder einzuschlafen.

O Ich wache mehrere Stunden friher auf als sonst und ich kann
nicht mehr einschlafen.

O Ich ermude nicht starker als sonst.

O Ich ermude schneller als friher.

O Fast alles ermudet mich.

O Ich bin zu mlide, um etwas zu tun.

O Mein Appetit ist nicht schlechter als sonst.
O Mein Appetit ist nicht mehr so gut wie fraher.
O Mein Appetit hat sehr stark nachgelassen.

O Ich habe Uberhaupt keinen Appetit mehr.

O Ich habe in letzter Zeit kaum abgenommen.
O Ich habe mehr als 2kg abgenommen.
O Ich habe mehr als 5kg abgenommen.
O Ich habe mehr als 8kg abgenommen.

Ich esse absichtlich weniger, um abzunehmen. O Ja O Nein

T O Ich mache mir keine groReren Sorgen um meine Gesundheit als

sonst.

O Ich mache mir Sorgen Uber korperliche Probleme wie Schmerzen.

O Ich mache mir so groRe Sorgen Uber gesundheitliche Probleme,
dass es mir schwer fallt, an etwas anderes zu denken.

O Ich mache mir so groRe Sorgen Uber gesundheitliche Probleme,
dass ich an nichts anderes mehr denken kann.

O Ich habe in letzter Zeit keine Veranderung meines Interesses an
Sex bemerkt.

O Ich interessiere mich weniger fur Sex als friher.

O Ich interessiere mich jetzt viel weniger fur Sex.

O Ich habe das Interesse an Sex vollig verloren.
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6.4 Sniffin’ Sticks (Kobal et al. 1996)

N-2OQOWoO~NOOOPEWN -
~— N N N N S N N S N N

—_—

Orange - Brombeere - Erdbeere - Ananas
Rauch - Klebstoff - Schuleder - Gras
Honig - Vanille - Schokolade - Zimt
Schnittlauch - Pfefferminz - Fichte - Zwiebel
Kokos - Banane - Walnuss - Kirsche
Pfirsisch - Apfel - Zitrone - Grapefruit
Lakritz - Gummi - Kaugummi - Kekse
Zigarette - Kaffee - Wein - Kerzenrauch
Gewirznelke - Pfeffer - Zimt - Senf
Birne - Pflaume - Pfirsich - Ananas
Kamille - Himbeere - Rose - Kirsche
Brot - Fisch - Kase - Schinken

6.5 Modifizierte Hoehn & Yahr-Skala (Hoehn und Yahr 1967)

Stadium 0 keine Krankheitszeichen

Stadium 1 einseitige Symptomatik

Stadium 1.5 einseitige Symptomatik mit axialer Beteiligung
Stadium 2 bilaterale Symptomatik ohne posturale Instabilitat
Stadium 2.5 bilaterale Symptomatik, Retropulsionsversuch

kompensierbar

Stadium 3 bilaterale Symptomatik; beginnende posturale Instabilitat;

Patient ist weitgehend selbstandig

Stadium 4 schwere Beeintrachtigung; Patient kann noch ohne Hilfe

gehen oder stehen

Stadium 5 Patient ist ohne Hilfe rollstuhlpflichtig oder bettlagerig

6.6 UPDRS lll (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale Ill)

18. Sp

rache

Normal.

Leichte Abnahme von Ausdruck, Diktion und/oder Volumen.
Monoton, verwaschen, aber verstandlich; mafig beeintrachtigt.
Deutliche Beeintrachtigung, schwer zu verstehen.
Unverstandlich.

19. Gesichtsausdruck

Normal.

Minimal veranderte Mimik, ein mdglicherweise normales ,Pokergesicht®.
Leichte, aber eindeutig abnorme Verminderung des Gesichtsausdruckes.
Mafig verminderte Mimik; Lippen zeitweise gedffnet.

Maskenhafte oder erstarrte Fazies mit stark oder vollig fehlendem
Gesichtsausdruck; Lippenstehen mind. 7mm weit auseinander.
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0. Ruhetremor (Gesicht, rechte und linke, obere und untere Extremitat)

Kein Ruhetremor.

Leicht und intermittierend vorhandener Ruhetremor.

Persistierend mit kleiner Amplitude. Oder intermittierend auftretende,
mafige Amplitude.

MaRige, die meiste Zeit vorhandene Amplitude.

Ausgepragte, die meiste Zeit vorhandene Amplitude.

21. Aktions- oder Haltungstremor (rechte und linke Hand)

0=
1=

2
3

4 =

Nicht vorhanden.

Leichtgradig; bei Bewegung vorhanden.

MaRige Amplitude, bei Bewegung vorhanden.

Malige Amplitude, sowohl wahrend des Haltens als auch bei Bewegung
vorhanden.

Ausgepragte Amplitude; behindert die Nahrungsaufnahme.

22. Rigiditat (Nacken, rechte und linke, obere und untere Extremitat)
Prifung bei passiver Bewegung der grolen Gelenke am sitzenden Patienten
ohne Berlcksichtigung des Zahnradphanomens.

Nicht vorhanden.

Diskrete Tonuserhdhung oder nur bei gleichzeitig spiegelbildlich
durchgefuhrten oder anderen Bewegungen detektierbar.

Milde bis mafige Tonuserhéhung.

Deutliche Tonuserh6hung, das volle Bewegungsausmall wird leicht
erreicht.

Starker Rigor, das volle Bewegungsausmal} wird nur mihsam erreicht.

23. Finger Tapping (rechts und links)
(Patient berUhrt mit der ausgestreckten Zeigefingerspitze so schnell und mit so
grofder Amplitude wie moglich die Daumenspitze)

0=

1
2

3

4 =

Normal.

Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude

MaRig eingeschrankt. Deutliche fruhzeitige Ermudung. Gelegentlich
kdnnen Bewegungspausen auftreten.

Stark eingeschrankt. Haufige Starthemmungen oder plotzliche Pausen
wahrend des Bewegungsablaufs.

Patient kann die Aufgabe nicht ausfuhren.

24. Handbewegungen (recht und linke Hand)
(Patient 6ffnet und schliefdt die Hande in schneller Folge und mit grotmaoglicher

Amplitude)

0= Normal.

1= Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude.

2 = MaRig eingeschrankt. Deutliche und frihzeitige Ermidung. Gelegentlich
kdnnen Bewegungspausen auftreten.

3 = Stark eingeschrankt. Haufige Starthemmungen oder plétzliche Pausen
wahrend des Bewegungsablaufs.

4 = Patient kann die Aufgabe kaum ausfuhren.
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25. Schnelle, wechselnde Handbewegungen (rechts und links)
(Patient wechselt in vertikaler oder horizontaler Richtung mit grotmaoglicher
Amplitude und Geschwindigkeit zwischen Pronation und Supination)

0=
1=
2=
3=

4 =

Normal.

Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude.

MaRig eingeschrankt. Deutliche und frihzeitige Ermudung. Gelegentlich
kénnen Bewegungspausen auftreten.

Stark eingeschrankt. Haufige Starthemmungen oder plétzliche Pausen
wahrend des Bewegungsablaufs.

Patient kann die Aufgabe kaum ausfihren.

26. Agilitat der Beine (rechts und links)

0=
1=
2=
3=

Normal.

Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude.

MaRig eingeschrankt. Deutliche und frihzeitige Ermudung. Gelegentlich
kdnnen Bewegungspausen auftreten.

Stark eingeschrankt. Haufige Starthemmungen oder plotzliche Pausen
wahrend des Bewegungsablaufs.

Patient kann die Aufgabe kaum ausfihren.

27. Aufstehen vom Stuhl
(Patient versucht, aus dem Sitz auf einem Stuhl mit aufrechter Rickenlehne mit
vor der Brust verschrankten Armen aufzustehen.)

Normal.

Langsam; oder bendtigt moglicherweise mehr als einen Versuch.

Druckt sich an den Armlehnen nach oben.

Tendiert, zurlckzufallen und bendtigt moglicherweise mehrere Versuche,
kann jedoch ohne Hilfe aufstehen.

Patient kann ohne Hilfe nicht aufstehen.

Normal aufrechte Haltung.
Nicht ganz aufrechte, leicht vorgebeugte Haltung; konnte bei alteren
Menschen normal sein.

2= MaRig vorgebeugte Haltung; eindeutig abnorm, ist moglicherweise leicht
zur Seite geneigt.

3 = Stark vorgebeugte Haltung mit Kyphose; ist mdglicherweise maldig zur
Seite geneigt.

4 =  Schwer vorniber gebeugte Haltung extrem unnatirlichen Ausmales.

29. Gang

0= Normaler Gang

1= Geht langsam, moglicherweise mit kurzen, schlirfenden Schritten, keine
Festination oder Propulsion.

2= Gehen mit Schwierigkeiten mdglich, bendtigt jedoch wenig oder keine
Hilfe; eventuell leichte Festinationen, kurze Schritte oder Propulsion.

3 = Schwere Gangstoérung, bendtigt Hilfe.

4 = Patient kann auch mit Hilfe nicht gehen.
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30. Posturale Stabilitat
(Patient steht mit gedffneten Augen und leicht auseinander stehenden FulRen
gerade vor dem Untersuchenden, ist auf die Testung vorbereitet; Reaktion auf
plétzliche Schwerpunktverlagerung durch einen beidseitig kurzen, kraftigen Zug
nach hinten an den Schultern des Patienten.)

= Normal.
Retropulsion, Patient erlangt das Gleichgewicht ohne Hilfe wieder.
Keine Haltungsreaktion vorhanden; Patient wirde fallen, wenn er vom
Untersuchenden nicht aufgefangen wurde.
=  Sehrinstabil; neigt dazu, auch spontan das Gleichgewicht zu verlieren.
= Patient kann ohne Unterstutzung nicht stehen.

1
2

31. Alilgemeine Bradykinesie und Hypokinesie

(Gesamteindruck aus Langsamkeit, Zdgern, verminderten Mitbewegungen der

Arme, geringe Bewegungsamplitude und allgemeine Bewegungsarmut)

0= Keine.

1= Minimale Verlangsamung, Bewegungsausfuhrung wirkt bedachtig;
kénnte bei manchen Menschen normal sein. Mdglicherweise geringeres
Amplitudenausmal}.

2= Leichte Verlangsamung und Bewegungsarmut, die eindeutig abnorm
sind; oder Abnahme des Bewegungsausmales (Amplitude).

3= MaRige Verlangsamung, Bewegungsarmut oder nur noch kleine
Bewegungsamplitude.

4 = Ausgepragte Verlangsamung, Bewegungsarmut oder deutlich kleinere

Bewegungsamplitude.

6.7 Kinematische Analyse: Positionsbeschreibung der
Reflektorenkugeln

Fur alle Bezeichnungen: R = rechtsseitig, L = linksseitig.

Kopf: FHD: Stirn, BHD: Hinterkopf, Rumpf: CLAV: Schlisselbein, STRN:
Brustbein, SHO: Schulter, BAK: Schulterblatt, T10: dber dem 10.
Brustwirbelkorper; Becken: ASI: vorderer oberer Darmbeinstachel, PSI:
hinterer oberer Darmbeinstachel; Arm: UPA: Oberarm, ELB: Ellbogen, FRA:
Unterarmrickseite, WRA: Daumenseite Handgelenk, WRB: Kleinfingerseite
Handgelenk, FIN: Finger; Bein: THI: Oberschenkel, KNE: Knie, TIB:
Unterschenkel, ANK: Sprunggelenk, TOE: Zehen, HEE: Ferse
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6.8 Tabellen der SN-SN+ Gruppenkorrelationen

Tabelle 21: SN-SN+ Gruppenkorrelation klinischer Merkmale und TCS-Befunde
der SN

Angabe der Korrelationskoeffizienten nach Spearman-Rho: * = p<0.05; ** = p<.01. max.

maximal gemessener SN-Wert; BDI = Beck Depressions-Inventar; proM (prodromale Marker)
Hyposmie, reduzierter Armschwung, Depression, Obstipation, =1 Kardinalsymptom.

Klinische Merkmale
Variable Alter UPDRS IIi ssr:l'(f:fl'(’; BDI proM
| SN rechts 10 -.04 -16 -.07 10
© [ SN links 14 A7 -.07 -14 25
SN Summe 12 03 -7 -12 A7
SN max. 11 .08 -1 -12 22

Tabelle 22: SN-SN+ Gruppenkorrelation klinischer Merkmale und

neuropsychologischer Testergebnisse

Angabe der Korrelationskoeffizienten nach Spearman-Rho: * = p<0.05; ** = p<.01. BDI = Beck
Depressions-Inventar; proM (prodromale Marker) = Hyposmie, reduzierter Armschwung,
Depression, Obstipation, =1 Kardinalsymptom. Eine eingerahmte Darstellung des
Korrelationskoeffizienten erfolgt bei signifikanten Wechselbeziehungen, die sowohl in der SN-
SN+ als auch in der Gesamtgruppenanalyse gefunden wurden.

Klinische Merkmale

UPDRS  Sniffin’

Variable Alter M Sticks BDI proM
LPS 50+ kurz gesamt .02 -.16 -.09 -18 .06
g Kognitive Flexibilitat / Set Shifting
é Trail Making Test B -.07 -.09 -.25 -.28 .06
% Trail Making Test A/B A1 21 .01 -.10 .04
% FWIT: Interferenztest -.09 -1 .07 -.003 -.05
§ TAP: Geteilte Aufmerksamkeit -17 -14 -15 -.07 18
% Arbeitsgedachtnis
g WMS-R: Zahlenreihen vorwarts A7 .03 -14 -.25 27
§ WMS-R: Zahlenreihen ruckwarts 19 -.24 -.20 -.22 -.01

Logisches Gedachtnis
WMS-R: Log. Gedéchtnis | .07 -.23 -.26 -34* -.08
WMS-R: Log. Gedachtnis |l .05 -12 -.26 -.19 .07
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Klinische Merkmale

Neuropsychologische Testung

Variable Alter UP"DIRS ss't‘l'(f:fi'(’s‘ BDI proM
Raumliches Denken & Praxis
LPS: Rotation .04 -.20 -.05 -.05 10
LPS: visuelle Diskrimination -13 -.05 -.03 =41 ** -.06
Tower of London -.16 -1 -.001 .06 -.09
Mosaik-Test .06 -12 -19 =38 ** -.06
Psychomotorische Geschwindigkeit
LPS: Wortgenerierung -12 -.09 -1 A2 .16
Trail Making Test A -.04 -.25 =27 -.23 .02
FWIT: Farbworter lesen -.04 A3 -.05 21 .07
FWIT: Farbstriche benennen -12 -.08 .03 -13 -.01
TAP: Alertness ohne Ton -.09 -10 .01 -.06 -.06
TAP: Alertness mit Ton -12 -14 .02 -13 -.02
Phasische Alertness /Aufmerksamkeitsaktivierung
TAP: Phasische Alertness -.06 -13 .02 -15 -.07

Tabelle 23: SN-SN+ Gruppenkorrelation klinischer Merkmale und kinematischer

Parameter

Angabe der Korrelationskoeffizienten nach Spearman-Rho: * = p<0.05; ** = p<.01. BDI = Beck

Depressions-Inventar; proM (prodromale Marker) =

Depression, Kardinalsymptom.

Obstipation, =1

Eine eingerahmte

Hyposmie, reduzierter Armschwung,
Darstellung des

Korrelationskoeffizienten erfolgt bei signifikanten Wechselbeziehungen, die sowohl in der SN-
SN+ als auch in der Gesamtgruppenanalyse gefunden wurden.

Klinische Merkmale

Kinematik

UPDRS  Sniffin’

Variable Alter i Sticks BDI proM
Finger Tapping
Frequenz rechts -32* =37 ** .07 -15 -.01
Frequenz links -.24 -.36 * -.01 -17 -.03
Amplitude rechts -15 18 -15 .01 .20
Amplitude links -.06 .06 -.16 =11 A1
Steigung der Amplitude rechts -.22 .09 .06 .02 -.06
Steigung der Amplitude links -14 15 -.02 A2 -.06
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Klinische Merkmale
Variable Alter UP:IDIRS ssr:l'(f:fl'(’; BDI proM
Diadochokinese
Frequenz rechts -.07 -19 -10 -1 .03
Frequenz links =11 -.25 -.07 -.09 -.06
Amplitude rechts -.09 -.08 A2 10 -.02
=< Amplitude links -.02 -.07 -.02 22 -.08
E Steigung der Amplitude rechts -.03 .02 -.01 -14 .30
é Steigung der Amplitude links 14 10 .08 .01 15
Armschwungamplitude
Rechts -.24 -.03 .18 23 -.21
Links -.24 .03 .20 23 .04
Laufparameter
Schrittlange -17 .06 30 .49 ** -1
Gehgeschwindigkeit -.23 A2 A3 43 ** -.01

Tabelle 24: SN-SN+ Gruppenkorrelation klinischer Merkmale und MRT-Befunde

Angabe der Korrelationskoeffizienten nach Spearman-Rho: * = p<0.05; ** = p<.01. BDI = Beck
Depressions-Inventar; proM (prodromale Marker) = Hyposmie, reduzierter Armschwung,
Depression, Obstipation, =1 Kardinalsymptom.

Klinische Merkmale
Variable Alter uUPDRS I Sniffin’ BDI proM
Sticks
T2-Zeiten
- SN rechts .29 A3 10 <.001 -.25
DE: SN links .05 .07 .04 -.05 -.20
Pixelzahl
SN rechts -.06 -.06 -.09 .007 .01
SN links .01 .003 -12 14 -.06
SN gesamt .02 -.01 -1 .07 -.03
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Anhang

Angabe der Korrelationskoeffizienten nach Spearman-Rho: * = p<0.05; ** = p<.01. SN

Substantia nigra; max. = maximal gemessener SN-Wert. Eine eingerahmte Darstellung des
Korrelationskoeffizienten erfolgt bei signifikanten Wechselbeziehungen, die sowohl in der SN-

SN+ als auch in der Gesamtgruppenanalyse gefunden wurden.

Neuropsychologische Testung

TCS
Variable SN rechts SN links <1 SN max.
Summe
LPS 50+ kurz gesamt .29 .30 * 29 * .30 *
Kognitive Flexibilitat / Set Shifting
Trail Making Test B .05 A2 .09 .10
Trail Making Test A/B .02 A1 .06 .04
FWIT: Interferenztest -.06 -.02 -.06 -.08
TAP: Geteilte Aufmerksamkeit -.04 -.05 .01 .01
Arbeitsgedachtnis
WMS-R: Zahlenreihen vorwarts .16 A7 A7 19
WMS-R: Zahlenreihen riickwarts .26 .06 .20 A7
Logisches Gedachtnis
WMS-R: Logisches Gedachtnis | A1 15 A7 19
WMS-R: LogischesGedachtnis Il .16 .16 .20 .20
Raumliches Denken & Praxis
LPS: Rotation 33 19 27 .26
LPS: visuelle Diskrimination .07 .20 A3 14
Tower of London .07 -.06 -.01 -.02
HAWIE: Mosaik-Test .20 19 .20 23
Psychomotorische Geschwindigkeit
LPS: Wortgenerierung .25 19 22 21
Trail Making Test A 18 .09 .16 A7
FWIT: Farbworter lesen -10 -.08 -.09 -1
FWIT: Farbstriche benennen -14 -.09 -1 -14
TAP: Alertness ohne Ton .16 A7 A7 19
TAP: Alertness mit Ton .04 10 .05 .05
Phasische Alertness / Aufmerksamkeitsaktivierung
TAP: Phasische Alertness -.22 -10 -19 -.20
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Tabelle 26: SN-SN+ Gruppenkorrelation neuropsychologischer und

kinematischer Befunde |

Angabe der Korrelationskoeffizienten nach Spearman-Rho: * = p<0.05; ** = p<.01. Eine einge-
rahmte Darstellung des Korrelationskoeffizienten erfolgt bei signifikanten Wechselbeziehungen,
die sowohl in der SN-SN+ als auch in der Gesamtgruppenanalyse gefunden wurden.

Kinematik: Finger Tapping
Variable Frequenz Amplitude sLeE:I?tﬂg:r
rechts links rechts links rechts links
LPS 50+ kurz gesamt A3 .09 14 .23 -12 -.07
Kognitive Flexibilitat / Set Shifting
Trail Making Test B .06 -.02 27 31 -1 .02
Trail Making Test A/B -.08 -.16 22 22 19 A2
FWIT: Interferenztest -1 -.09 .10 .03 .05 .003
TAP: Geteilte Aufmerksamkeit .23 .25 .06 .07 -10 -1
Arbeitsgedachtnis
> WMS-R: Zahlenreihen vorwarts -.05 -.08 22 21 -.05 -.28
-'3 WMS-R: Zahlenreihen riickwérts  -.03 .06 -.05 =11 -.07 -.28
% Logisches Gedachtnis
§ WMS-R: Logisches Gedachtnis| -.04 .01 15 24 -.01 22
2 | WMS-R: Logisches Gedachtnis Il -.15 -.09 A3 18 .05 21
2 Raumliches Denken & Praxis
% LPS: Rotation 32 32 .02 -.01 -.16 -.14
§ LPS: visuelle Diskrimination A7 A3 10 10 -.24 -19
2 | Tower of London A1 .08 -.04 -.16 -.18 .08
HAWIE: Mosaik-Test 14 .10 .10 A3 -39 ** -.01
Psychomotorische Geschwindigkeit
LPS: Wortgenerierung .03 -.02 -19 -.02 -.07 .06
Trail Making Test A 22 .23 .02 -.03 -45** -.09
FWIT: Farbworter lesen -13 -.08 -.03 .04 A7 .16
FWIT: Farbstriche benennen -.001 .02 -.01 -.08 A1 .02
TAP: Alertness ohne Ton 18 19 .001 .25 31 27
TAP: Alertness mit Ton -.02 -.06 15 31 .04 19
Phasische Alertness / Aufmerksamkeitsaktivierung
TAP: Phasische Alertness -16 -.22 18 .16 -.27 -.07
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Tabelle 27: SN-SN+ Gruppenkorrelation neuorpsychologischer und

kinematischer Befunde Il

Angabe der Korrelationskoeffizienten nach Spearman-Rho: * = p<0.05; ** = p<.01. Eine einge-
rahmte Darstellung des Korrelationskoeffizienten erfolgt bei signifikanten Wechselbeziehungen,
die sowohl in der SN-SN+ als auch in der Gesamtgruppenanalyse gefunden wurden.

Kinematik: Diadochokinese
TR Frequenz Amplitude sf,?:ﬂ;ﬂg:r
rechts links rechts links rechts links
LPS 50+ kurz gesamt -.07 -.06 27 .30 -.04 .09
Kognitive Flexibilitat / Set Shifting
Trail Making Test B 14 .09 -.07 -.16 -.21 -.16
Trail Making Test A/B -.05 -.09 -17 -.24 -12 -13
FWIT: Interferenztest -.08 =11 .02 .02 -.06 -.04
TAP: Geteilte Aufmerksamkeit 15 .28 .25 .08 .29 .08
Arbeitsgedachtnis
o | WMS-R: Zahlenreihen vorwarts  -.17 -.29 -10 -19 .16 -.09
é WMS-R: Zahlenreihen riickwarts -.02 -.03 -.09 .01 -.01 .01
A Logisches Gedachtnis
% WMS-R: Logisches Gedéachtnis | -.05 -.003 19 A3 -.23 -.07
'% WMS-R: Logisches Gedachtnis Il -.13 -.04 A7 14 -7 -.06
8 Raumliches Denken & Praxis
% LPS: Rotation A2 A3 .23 .36 * .03 .20
§' LPS: visuelle Diskrimination -.09 -.07 .16 A1 -.06 .06
§ Tower of London -.03 .05 10 A3 -.06 15
HAWIE: Mosaik-Test .07 .06 .07 .05 -31* .09
Psychomotorische Geschwindigkeit
LPS: Wortgenerierung -15 -13 .30 .28 -.04 .05
Trail Making Test A 19 A1 A7 .16 -.26 .08
FWIT: Farbworter lesen -32* -.27 A7 ** 32* -.08 -.23
FWIT: Farbstriche benennen -1 -15 .01 -.02 -.09 -13
TAP: Alertness ohne Ton A7 21 -.24 =37 ** -1 -.01
TAP: Alertness mit Ton -.03 .05 -.09 -.24 .08 .02
Phasische Alertness / Aufmerksamkeitsaktivierung
TAP: Phasische Alertness -.27 =21 A7 .04 .16 -.01
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Tabelle 28: SN-SN+ Gruppenkorrelation neuropsychologischer und
kinematischer Befunde lll
Angabe der Korrelationskoeffizienten nach Spearman-Rho: * = p<0.05; ** = p<.01. Eine einge-

rahmte Darstellung des Korrelationskoeffizienten erfolgt bei signifikanten Wechselbeziehungen,
die sowohl in der SN-SN+ als auch in der Gesamtgruppenanalyse gefunden wurden.

Kinematik: Armschwung & Laufparameter
Amechwing st Son0e
rechts links lilefs keit
LPS 50+ kurz gesamt -.21 .06 .02 .05
Kognitive Flexibilitat / Set Shifting
Trail Making Test B -18 .20 -19 -15
Trail Making Test A/B -.10 15 A7 .03
FWIT: Interferenztest 22 19 -.02 .003
TAP: Geteilte Aufmerksamkeit -10 -.07 -.20 -.27
Arbeitsgedachtnis
> WMS-R: Zahlenreihen vorwarts -.25 -.02 -10 -.09
E WMS-R: Zahlenreihen riickwarts -.21 -.06 -.23 -35*
§ Logisches Gedachtnis
£ | WMS-R: Logisches Gedichtnis | -.24 -15 -31* -.27
é WMS-R: Logisches Gedachtnis Il -.22 -.16 -.27 -.23
% Raumliches Denken & Praxis
§ LPS: Rotation -19 -.02 -.07 -.05
§ LPS: visuelle Diskrimination -.16 -.02 -.16 -.003
=
2 | Tower of London .004 .05 -.09 -.07
= HAWIE: Mosaik-Test -.23 .06 -.27 -.003
Psychomotorische Geschwindigkeit
LPS: Wortgenerierung 18 .09 .02 .16
Trail Making Test A .01 A3 -.28 -.03
FWIT: Farbworter lesen 15 .05 .04 A1
FWIT: Farbstriche benennen 19 .26 -15 -.09
TAP: Alertness ohne Ton -.03 -.24 -.02 A3
TAP: Alertness mit Ton -.16 -14 -12 .03
Phasische Alertness / Aufmerksamkeitsaktivierung
TAP: Phasische Alertness -.16 A3 -12 -14
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Tabelle 29: SN-SN+ Gruppenkorrelation neuropsychologischer und MRT-
Befunde

Angabe der Korrelationskoeffizienten nach Spearman-Rho: * = p<0.05; ** = p<.01. SN =
Substantia nigra; T2 = T2-Relaxationszeit.

MRT
TR SN rechts SN links geiz':mt
T2 Volumen T2 Volumen Volumen
LPS 50+ kurz gesamt -.05 15 A3 .01 .08
Kognitive Flexibilitat / Set Shifting
Trail Making Test B -.15 22 -.02 -.04 10
Trail Making Test A/B -17 14 -.08 -.02 .09
FWIT: Interferenztest -.03 31 -.03 19 .26
TAP: Get. Aufmerksamkeit -32* .29 -30 * .28 .29
Arbeitsgedachtnis
=2 WMS-R: Zahlenreihen vorwarts -7 14 -10 -.05 .06
-3 WMS-R: Zahlenreihen riickwarts -.05 .03 .08 -.06 -.03
A Logisches Gedachtnis
% WMS-R: Log. Gedéchtnis | -.03 .05 -.03 .07 .05
'% WMS-R: Log. Gedachtnis Il -.06 .07 -.02 .10 .07
8 Raumliches Denken & Praxis
% LPS: Rotation -.05 18 .004 .08 A1
? LPS: visuelle Diskrimination -.04 -.08 A3 -.26 -7
§ Tower of London -.16 .000 -.04 -.08 -.06
HAWIE: Mosaik-Test .06 .02 10 =11 -.04
Psychomotorische Geschwindigkeit
LPS: Wortgenerierung .07 -13 A7 -.21 -19
Trail Making Test A 27 -.04 21 -.08 -.06
FWIT: Farbworter lesen .06 -.04 -.05 A3 .08
FWIT: Farbstriche benennen -1 21 -.16 .08 14
TAP: Alertness ohne Ton -14 -1 -.03 -15 -15
TAP: Alertness mit Ton -7 -.09 A2 -.29 -.21
Phasische Alertness / Aufmerksamkeitsaktivierung
TAP: Phasische Alertness -.07 A2 22 -.08 .02
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Tabelle 30: SN-SN+ Gruppenkorrelation kinematischer Parameter und TCS-
Befunde

Angabe der Korrelationskoeffizienten nach Spearman-Rho: * = p<0.05; ** = p<.01. SN =
Substantia nigra; max. = maximal gemessener SN-Wert Eine eingerahmte Darstellung des
Korrelationskoeffizienten erfolgt bei signifikanten Wechselbeziehungen, die sowohl in der SN-
SN+ als auch in der Gesamtgruppenanalyse gefunden wurden.

TCS
Variable SN rechts SN links SN Summe SN max.
Finger Tapping
Frequenz rechts .39 ** 18 32* 32*
Frequenz links .39 ** 13 31* 30*
Amplitude rechts -.21 -.09 -7 -12
Amplitude links -19 .03 -10 -.05
Steigung der Amplitude rechts -.02 .01 -.002 .03
Steigung der Amplitude links -.06 -.09 -.07 -.07
Diadochokinese
% Frequenz rechts 46 ** 24 .38 ** .38 **
qE, Frequenz links A48 ** .29 43 ** 42 **
E Amplitude rechts -.09 .04 -.02 -.07
Amplitude links .05 .08 .07 .002
Steigung der Amplitude rechts -.06 .07 -.02 -.06
Steigung der Amplitude links 19 A1 A3 A3
Armschwungamplitude
Rechts -.09 -.06 -.07 -.08
Links -.21 -.07 -17 -13
Laufparameter
Schrittlange -.06 -.03 -.08 -.02
Gehgeschwindigkeit -.10 -.04 -.10 -.04
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Tabelle 31: SN-SN+ Gruppenkorrelation kinematischer Parameter und MRT-

Befunde

Angabe der Korrelationskoeffizienten nach Spearman-Rho: * = p<0.05; ** = p<.01. SN =
Substantia nigra; T2 = T2-Relaxationszeit. Eine eingerahmte Darstellung des Korrelations-
koeffizienten erfolgt bei signifikanten Wechselbeziehungen, die sowohl in der SN-SN+ als auch

in der Gesamtgruppenanalyse gefunden wurden.

MRT
Variablen SN rechts SN links gezz':mt
T2 Volumen T2 Volumen Volumen
Finger Tapping
Frequenz rechts -12 .07 -7 15 10
Frequenz links -.06 .03 -14 .16 .08
Amplitude rechts -17 A2 -.08 -.06 .05
Amplitude links -.29 22 -.16 .04 .16
Steigung der Amplitude rechts -.01 -.006 .03 .01 -.02
Steigung der Amplitude links .08 -.09 .04 .06 -.001
= Diadochokinese
§ Frequenz rechts -.04 17 -.02 19 18
E Frequenz links -10 A3 -.06 A3 A2
Amplitude rechts .003 -10 -.04 .05 -.02
Amplitude links .03 -.02 -.04 13 .07
Steigung der Amplitude rechts -.30 A1 -19 .04 .05
Steigung der Amplitude links .03 .05 -10 .16 A3
Armschwungamplitude
Rechts 33 -.05 .07 -.16 -13
Links A2 .04 14 -.08 -.01
Laufparameter
Schrittlange .09 -.05 -.07 A3 .07
Gehgeschwindigkeit A1 -15 -.06 .002 -.06
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Tabelle 32: SN-SN+ Gruppenkorrelation der bildgebenden Verfahren TCS und
MRT

Angabe der Korrelationskoeffizienten nach Spearman-Rho: * = p<0.05; ** = p<.01. SN =
Substantia nigra; max. = maximal gemessener SN-Wert.

TCS
Variable SN rechts SN links SN Summe SN max.
T2-Zeit
SN rechts A2 -.05 .02 .05
'n_: SN links A3 -.07 .01 .03
= Volumen
SN rechts -.07 10 .006 -.02
SN links -.05 -.02 -.03 -.08
SN gesamt -.07 .03 -.02 -.06
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