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1 Einleitung

1.1 Stiirze bei Alteren

Stirze fuhren in unserer Gesellschaft zu erheblichen gesundheitlichen und
sozialen Problemen innerhalb der alteren Population. Die Halfte der tber 85-
jahrigen stirzt mindestens einmal pro Jahrl. Schwere Verletzungen oder Tod

durch Stiirze sind haufig, vor allem bei dlteren Menschen, die zu Hause wohnen?.

1.1.1 Einflussfaktoren auf Stiirze bei Alteren

Risikofaktoren fur Stirze konnen in extrinsische und intrinsische Faktoren
unterteilt werden. Extrinsische Faktoren sind Umgebungsfaktoren wie
beispielsweise inadaquate Medikation, unpassendes Schuhwerk und
Umgebungsgefahrdungen?. Beispiele hierfur sind umherliegende Gegensténde
oder rutschiger Untergrund. Intrinsische Faktoren sind z. B. Alter, Geschlecht,
Depression, Gleichgewichtsstorungen, Sturzangst, kognitive Einschrankungen
und Muskelschwache®. Da die Untersuchung der intrinsischen Einflussfaktoren
auf Stlrze einen Schwerpunkt dieser Arbeit darstellt, wird im Folgenden

detaillierter auf die wichtigsten intrinsischen Faktoren eingegangen.

Alter ist mit Stlirzen der &lteren Allgemeinbevolkerung® korreliert.
Altersassoziierte Zustande und Symptome wie Krankheiten und kognitive
Einschrankungen durften hauptverantwortlich fuir diesen Zusammenhang seins.
Die erhohte Pravalenz von gleichgewichtsbeeintrachtigenden oder Synkopen
verursachenden Krankheiten mit zunehmendem Alter, z. B. der visuellen
Einschrankungen®, der Arthrose®, der kardialen Arrhythmien® und des
idiopathischen Parkinsonsyndroms (IPS)’, bedingen das gehaufte Auftreten von
Stiirzen. Zudem sind auch extrinsische Faktoren, die im Alter zunehmen3, wie z.

B. Polypharmazie, mit vermehrten Stlirzen assoziiert.



Weibliches Geschlecht ist assoziiert mit einem erhohten Risiko fiir Stiirze38. Das
kann daran liegen, dass Frauen eine langere Lebenserwartung® haben und
deswegen proportional mehr Stirze als Manner erleben. Weitere Griinde kénnen
die vermehrte korperliche Aktivitat Uber die Lebenszeit, der niedrigere Grad der
Seheinschrankungen sowie die etwas niedrigere Pravalenz fur Depression und
fur altersassoziierte chronische Krankheiten bei Mannern im Vergleich zu Frauen

seinlo,

Depression ist mit Stiirzen der alteren Allgemeinbevolkerung! assoziiert, wobei
die Ursache dieses Zusammenhangs nicht klar verstanden wird. Es wird
diskutiert, ob Depression Stirze verursacht oder das gehaufte Vorkommen der
Stirze eine Depression begunstigt. Eine andere Theorie sieht sowohl Stirze als
auch Depression als Folgen anderer Risikofaktoren!?. So weisen altere Personen
mit Depression posturale Auffalligkeiten auf'3. Ein weiterer Grund, warum
depressive Menschen haufiger stirzen, stellt die antidepressive Medikation per
se da. Die Einnahme von sedativ wirkenden Medikamenten wurde als
unabhangiger Risikofaktor fiir Stiirze identifiziert!4. Williams et al. zeigten, dass
sowohl psychotrope Substanzen als auch Depression ohne
Medikamenteneinnahme einen Risikofaktor fuir Stiirze darstellen'®.

Sturzangst stellt einen wesentlichen und unabhéngigen Risikofaktor fur Stirze
dar. Neben dem Auftreten von Sturzangst ohne bisherige Stiirze kénnen auch
Stlirze Angst vor erneuten Stirzen auslosen®. Die Arbeit von Delbaere und
Kollegen kann hier stellvertretend vorgestellt werden. Die Autoren definierten vier
Gruppen, die unterschiedliche Einstellungen und Risikofaktoren bezuglich
Stirzen aufwiesen. Die erste Gruppe bestand aus Nicht-Stirzern ohne
Sturzangst, die zweite aus Nicht-Stirzern mit Sturzangst, die dritte Gruppe aus
Sturzern ohne Sturzangst und die vierte aus Stirzern mit Sturzangst. In ihrer
longitudinalen Beobachtung stellten die Autoren fest, dass Stirzer ohne
Sturzangst ahnlich selten sturzten wie die Nicht-Stiirzer ohne Sturzangst, und die
Nicht-Sturzer mit Sturzangst &hnlich haufig wie die Stlrzer mit Sturzangst. Diese

Daten zeigen das hohe Potential von Sturzangst, zu Stiirzen zu fiihren®, Die



Ursache dieses starken Zusammenhangs wird letztlich nicht gut verstanden. Es
gibt Hinweise, dass Sturzangst die posturale Stabilitat negativ beeinflusst und

dadurch zu Sturzen fuhren kann?’.

1.1.2 Folgen von Stiirzen bei Alteren

Stirze koénnen zu Knochenfrakturen, vor allem der Hifte, und dadurch zu
langeren Krankenhausaufenthalten sowie gegebenenfalls zu Operationen und
damit assoziierten Komplikationen filhren'&1°,

Sowohl funktionelle Einschrankungen durch Frakturen als auch die Sturzangst'®
fuhren dazu, dass Altere immobiler werden. Die Abwesenheit von kérperlicher
Aktivitat ist ein Risikofaktor flr kardiovaskularen Ereignisse wie Schlaganfall?®21,
Daruiber hinaus wurde gezeigt, dass korperliche Inaktivitat und Immobilitat
kognitive Beeintrachtigung beglinstigen und verstarken??.

Patienten, die in der Vergangenheit stlrzten, geben eine schlechtere
Lebensqualitat und Zufriedenheit an als nicht gestiirzte Personen?3. Dies kann
durch die oben genannten gesundheitichen Folgen und lange
Krankenhausaufenthalte, aber auch durch Einschréankungen im Alltag und

Sozialleben bedingt sein.

1.2 Gleichgewichtsstorung und Stiirze bei IPS-Patienten

IPS wird oft als Modellerkrankung alterer Patienten mit Gleichgewichts- und
Gangstorungen gesehen und wird daher in dieser Arbeit detailliert und

stellvertretend fUr diese Gruppe untersucht.

1.2.1 Idiopathisches Parkinson-Syndrom (IPS)

1.2.1.1 Definition

Morbus Parkinson, erstmals beschrieben 1817 von James Parkinson?4, ist eine
neurodegenerative Erkrankung, bei der durch den Verlust von vorrangig



dopaminergen Neuronen Einschrankungen der Motorik auftreten?®. Die Ursache
ist letztlich nicht geklart, jedoch spielen oxidative, mitochondriale, lysosomale,
inflammatorsiche und Proteinfaltungsprozesse eine relevante Rolle in diesem
neurodegenerativen Vorgang. IPS ist demographisch durch seine starke
Altersassoziation und klinisch durch das Auftreten von motorischen (v. a.
Bradykinese, Rigor, Tremor, posturale Instabilitdt) und nicht-motorischen

Symptomen (z. B. Demenz, Depression) gekennzeichnet?.

1.2.1.2 Epidemiologie

Die Haufigkeit des IPS variiert je nach Land und Region. In Mitteleuropa und
Nordamerika sind 100-200 Patienten/100.000 Einwohnern betroffen. Das
Erkrankungsalter liegt durchschnittlich um das 50. bis 60. Lebensjahr?®; Manner

sind haufiger betroffen als Frauen?’.

1.2.1.3 Atiologie und Pathophysiologie

Die Atiologie des IPS ist weitgehend ungeklart. Ein multifaktorielles Geschehen
mit metabolischen, immunologischen sowie genetischen Faktoren wird vermutet.
Zu den genetischen Faktoren gehéren 20 Gene/Genloci, die bis zum Jahre 2016
beschrieben?® wurden. Diese konnen sowohl autosomal-dominant als auch
autosomal-rezessiv vererbt werden. Des Weiteren wurde gezeigt, dass manche
Einzelnukleotid-Polymorphismen (single nucleotide polymorphisms, SNP), das
Risiko eines IPS erh6hen?®30, Alter wird als der einzige allgemein akzeptierte

Risikofaktor gesehen??, erklart das Syndrom allerdings nicht ursachlich?’.

Pathophysiologisch fuihrt die Degeneration der pigmentierten, dopaminergen
Zellen in der Pars compacta der Substantia nigra im Mesencephalon zu einem
Dopaminmangel, der auf das Striatum wirkt und dadurch einen Grol3teil der
motorischen Symptome des IPS erklart. Dariber hinaus wurde beschrieben,

dass beim IPS Acetylcholin im Nucleus basalis Meynert sowie Noradrenalin und



Serotonin im Raphekern vermindert sind. Dies liefert einen Erklarungsansatz der
nicht-motorischen Symptome wie Demenz und Depression?’.

Pathologisch kann der Ausfall der melaninhaltigen Neurone in der Substantia
nigra sowohl makroskopisch durch Abblassung als auch mikroskopisch durch
Lewy-Korperchen dargestellt werden. Diese sind charakteristisch fir das IPS und
die Lewy-Korper-Demenz und enthalten hauptsachlich Alpha-Synuclein®. Die
Entstehung und Einflisse der Lewy-Kérperchen werden ebenfalls noch wenig
verstanden. Es wird jedoch angenommen, dass die Vorstufen dieser
Ablagerungen mdglicherweise mehr negative Auswirkungen auf die
schlussendlich ~ funktionsunfdhigen Neurone haben als die finalen
Ablagerungen33:34,

Es ist an dieser Stelle anzumerken, dass die Krankheit moglicherweise in tieferen
Hirnzentren oder sogar in den Nervenfasern des Darms beginnt und sich im
Laufe der Jahre tber das gesamte Gehirn ausbreitet®®. Der Ausbreitungsweg ist
maoglicherweise der einer Prionenerkrankung, bei der Proteinfehlfaltung zur

Induktion weiterer fehlgefalteter Proteine fiihrt3®.

1.2.1.4 Klinische Symptome

Das IPS ist eine klinische Diagnose. Zu den Kardinalsymptomen zahlen
Bradykinesie, Tremor, Rigor und posturale Instabilitat.

Brady-/Hypokinesie beschreibt eine Bewegungsverarmung und ist das
Kernsymptom, das fur die Diagnose in Zusammenhang mit zumindest einem der
drei anderen Symptome zwingend vorhanden sein muss. Hierunter wird im
engeren Sinne eine Verminderung und Verlangsamung vor allem unbewusster
Bewegungen verstanden. Dazu gehdren eine Reduktion des Mitschwingens der
Arme beim Gehen, ein kleinschrittiges Gangbild, eine leise und monotone
Stimme, eine Verlangsamung der taglichen Aktivitaten wie Essen und Ankleiden
sowie eine Verkleinerung der Schrift (Mikrographie). Im Verlauf der Erkrankung
kann es zum freezing of gait (FOG) kommen, das eine oft sekundenlange

Immobilitat beschreibt?’.



Der Tremor beim IPS ist vorrangig ein Ruhetremor, der meist asymmetrisch

auftritt und bei gezielten Bewegungen abnimmt oder ganzlich verschwindet.

Der Rigor wird durch den Widerstand gegenuber passiven Bewegungen definiert.
Es kommt zu versteiften Bewegungen der Arme, Beine oder des Stamms. Bei
der Untersuchung kann das sogenannte Zahnradphanomen gespurt werden.
Rigor kann sich auch durch Muskelschmerzen, v. a. der proximalen Muskeln,

auRern?’.

Die posturale Instabilitédt und das damit verbundene Auftreten von Stiirzen ist ein
hinsichtlich der Lebensqualitat besonders wichtiges Symptom des IPS®’. 2015
vertffentlichte neue Diagnosekriterien der Movement Disorder Society flhren
posturale Instabilitdt nicht mehr als Kardinalsymptom3, dennoch wird sie
aufgrund der Einschlusskriterien fur die Studienpopulation dieser Arbeit hier als
Teil der alten Kriterien vorgestellt. Posturale Instabilitat wurde friher mit einem
fortgeschrittenen IPS assoziiert. So erscheint sie erst im Stadium 3 auf der 5-
stufigen Hoehn & Yahr-Skala (1 beschreibt eine milde einseitige Symptomatik, 5
vollstandige Immobilitat bei IPS%%). Neuere Studien weisen jedoch darauf hin,
dass posturale Instabilitdt schon in friheren Stadien, eventuell sogar schon vor
einer klinischen Diagnose des IPS, bestehen*®4!, Da der Aspekt von Stiirzen bei
IPS eine zentrale Rolle in vorliegender Arbeit spielt, wird weiter unten gesondert
darauf eingegangen.

Neben den motorischen Kardinalsymptomen kdnnen sich beim IPS viele nicht-
motorische Symptome manifestieren. Dazu gehdren unter anderem Verlust des
Riechens, Obstipation, Dranginkontinenz, Schlafstérungen, Depressionen,

Angste und kognitive Leistungsminderung?’.



1.2.2 Einflussfaktoren auf Stiirze bei IPS-Patienten

Zusatzlich zu den Einflussfaktoren auf Stiirze bei Alteren sind fiir IPS spezifische
Faktoren fir Stirze bekannt. Wie in Kapitel 1.2.1.4 erwadhnt gehdéren motorische
Einschrankungen wie die posturale Instabilitat zu Kardinalsymptomen des IPS
und sind mitverantwortlich fur die erhéhte Pravalenz von Sturzereignissen bei
IPS-Patienten im Vergleich zur alters-entsprechenden Normalbevolkerung37:42,
Der Zusammenhang zwischen IPS und Stirzen wird auch durch Studien belegt,
in denen gezeigt wurde, dass das Vorkommen von Stirzen mit der
Erkrankungsdauer'®43-46 korreliert. Da die Untersuchung der Einflussfaktoren auf
Stlrze beim IPS ein Schwerpunkt dieser Arbeit darstellt, wird im Folgenden

detailliert auf diese weiteren Einflussfaktoren eingegangen.

Die Auspragung der motorischen Defizite bei IPS-Patienten korreliert mit dem
Vorkommen von Stiirzen*445. Die motorische IPS-Symptomatik wurde in diesen
Studien durch die Unified Parkinson’s Disease Rating Scale-lll (UPDRS-III)*’
erhoben. Koller et. al. befragten 100 IPS-Patienten und zeigten, dass von den
Kardinalsymptomen der IPS Bradykinesie, Rigor und posturale Instabilitat bei
Sturzern ausgepragter als bei Nicht-Stlrzern waren!®. Bradykinesie kann dazu
fuhren, dass sich Patienten durch eine Verlangsamung ihrer Schutzreaktionen
vor dem Stirzen nicht abfangen kénnen. Durch Rigor kann die Stabilitat des
Laufens beeintrachtigt werden, so kann es zu vermehrten Stirzen kommen.

Gray et. al. untersuchten 118 IPS-Patienten und stellten eine Assoziation
zwischen posturaler Instabilitat und dem Auftreten von Stlirzen fest*¢. Posturale
Instabilitdt kann sich in Form abnormaler axialer Korperhaltung oder
vermehrter/verringerter posturaler Schwankungen &ufRern, die beide zum
Auftreten von Sturzereignissen beitragen*44. Dieser Beitrag kann sowohl durch
die Gleichgewichtsverlagerung als auch durch die Minderung der posturalen
Reflexe bedingt sein*®. Kerr et. al. untersuchten 101 IPS-Patienten mit
neurologischen und funktionellen Testungen und erfassten Stiirze tber einen
Zeitraum von 6 sechs Monaten. Sie zeigten, dass ein Modell, das auch den FOG-

Score enthalt, Stiirze vorhersagen kann*4. Paul et. al. zeigten die Schwere von



FOG als ein wichtiger Pradiktor zukunftiger Stiirze*°. Die Assoziation von FOG
mit Stirzen kann durch eine ungewoOhnliche Korperhaltung und ein

ungewodhnliches Gangbild erklart werden.

Kognitive Leistungsminderung gehdort zu den nicht-motorischen Symptomen des
IPS. Viele Studien bringen kognitive Einschrankungen bei IPS-Patienten mit
Sturzereignissen in Verbindung*454°, Hierbei sind u. a.
Aufmerksamkeitsdefizite®® und eingeschrankte Dual-Tasking-Fahigkeiten®' mit
einer erhohten Sturzfrequenz beim IPS assoziiert. Orientierung ist nur durch ein
Zusammenspiel mit anderen kognitiven Funktionen wie Aufmerksamkeit und
Gedachtnis moglich*® und fir die Gleichgewichtserhaltung von grofer
Bedeutung. Die Einschrankung der Orientierung geht deswegen mit einer
hoheren Pravalenz an Stlrzen einher. Wie unter 1.1.2 beschrieben kann
Immobilitdt durch Frakturen oder auch Sturzangst im langeren Verlauf zu einer
Verschlechterung der Kognition beitragen, sodass diese potenziellen Folgen der

Stirzen den Prozess verstarken, der zu Stirzen fuhrt.

1.2.3 Folgen von Stlrzen bei IPS-Patienten

Es ist anzunehmen, dass die Folgen von Stirzen bei IPS-Patienten vergleichbar
sind mit jenen, die fur die &ltere Allgemeinbevélkerung gelten. Dies wird
unterstitzt durch eine Studie von Koller et. al., die zeigte, dass die Folgen von
Stirzen bei IPS-Patienten Frakturen, Krankenhausaufnahme und Sturzangst'®
sind.

Zusatzlich konnten Benzinger et. al. ein gehauftes Auftreten von Femurfrakturen
bei IPS-Patienten zeigen und weiter, dass das Femurfrakturrisiko vor allem bei
IPS-Patienten ohne schwere funktionelle Einschrankungen erhoht ist®2,
Interessanterweise scheinen [PS-Patienten seltener Frakturen der oberen
Extremitat zu erleiden. Der Grund hierfur ist vermutlich die eingeschrankte
protektive Armadduktion beim Stirzen, sodass diese Patienten gehauft auf den

ungeschitzten Trochanter stiirzen® und dabei ihre Arme unverletzt bleiben.



Diesbezlglich gewinnt die Untersuchung von Stirzen bei IPS-Patienten eine
besondere Bedeutung.

Insgesamt scheint es geringfligige Unterschiede in den Sturzursachen zwischen
IPS und der alteren Bevdlkerung im Allgemeinen zu geben. Dies weist darauf hin,
dass Untersuchungen von Sturzursachen bei IPS durchaus auch fir die alternde
Allgemeinbevdlkerung von Relevanz sein kdnnen. Das bessere Verstandnis von
Sturzursachen von IPS-Patienten und der alteren Allgemeinbevélkerung kénnte

schlussendlich zu therapeutischen und praventiven MalRnahmen fuhren.

1.3 Hyperintensitaten der weilen Substanz (white matter lesions, WML)

Hyperintensitaten der weiRen Substanz (white matter lesions, WML) stellen in
der alteren Bevolkerung einen Risikofaktor fir das Auftreten von Stiirzen dar®.
Da die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen WML und Stiirzen einen

Schwerpunkt dieser Arbeit darstellt, wird hier detaillierter darauf eingegangen.

1.3.1 Definition

White Matter Lesions (WML), auch White Matter Hyperintensities (WMH) oder
Leukoaraiasis genannt, als solche erstmals von Hachinski et al. beschrieben®,
sind einzelne teilweise konfluierende Areale in der weil3en Substanz des Gehirns,
die sich in T2-gewichteten und Fluid-Attenuated Inversion Recovery (FLAIR)-
Aufnahmen in magnetresonanztomographischen Untersuchungen (MRT)
hyperintens darstellen®®. Diese Lasionen kommen meist supratentoriell, aber
auch infratentoriell vor. WML werden als eine Folgeerscheinung der

Mikroangiopathie gesehen6-62,

1.3.2 Ursachen

Mikroangiopathie beschreibt alle pathologischen Prozesse, die die

Endstrombahn der kleinen GefaRe beeinflussen. Diese beinhalten kleine



Arterien, Arteriolen, Kapillaren und kleine Venolen, wobei das vendse System oft
vernachlassigt wird®®. Sie kann aufgrund arteriosklerotischer, amyloid-
angiopathischer, entzindlicher, immunologischer oder anderer Veranderungen
auftreten, von denen die Arteriosklerose die haufigste Ursache darstellt>6:62,
Pathophysiologisch scheinen eine Verdickung der GefaBwand und eine
Lumeneinengung der GefalRe zu einem erniedrigten zerebralen Blutfluss zu
fuhren, der in chronische diffuse subklinische Isch&mien mindet. Diese werden
auch als ,inkomplette Infarkte‘ bezeichnet und gehen mit Demyelinisierung und
axonaler Schadigung der Nervenzellen einher. Diese Infarktareale zeigen sich in
MRT-Aufnahmen der T2- und FLAIR-Gewichtung als Hyperintensitaten>®.

1.3.3 Etablierte radiologische Untersuchungsmethoden und Skalen

Fur die Bewertung der WML in MRT-Aufnahmen gibt es unterschiedliche
Methoden und Skalen, die in zwei Kategorien eingeteilt werden kénnen. Diese
sind einerseits die quantitative volumetrische Messung und andererseits visuelle,
qualitativ-semiquantitative Methoden. Der hohe Zeitaufwand fir die Bewertung,
die bendtigte Einheitlichkeit der verwendeten MRT-Aufnahmen und der Einsatz
bestimmter Computerprogramme fir quantitative Methoden flihrten dazu, dass

wir uns flr unsere Studie fiur visuelle Methoden entschieden.

Bei der Beurteilung durch visuelle Skalen werden Bildvergleiche und
vorgeschriebene Beschreibungen verwendet, um die Auspragung der WML in
bestimmte Scores einzuordnen. Die Areale zeigen sich in MRT-Aufnahmen der
T2- und FLAIR-Gewichtung als Hyperintensitaten. In vorliegender Arbeit werden
zwei etablierte Skalen (SCHELTENS- und WAHLUND-Skalen) verwendet. Beide
wurden an MRT-Aufnahmen der T2- und FLAIR-Gewichtung an 0.5 und 1.5 Tesla
MRT-Geraten validiert (z. B. in The Leukoaraiosis and Disability Study

(LADIS)®3). Im Folgenden werden diese zwei Skalen detailliert vorgestellt.

Eine detaillierte semiquantitative Messung ermdglicht die SCHELTENS-Skala,

die 1993 eingefuhrt wurde® Diese Skala erfasst mittels Subscores die

10



Auspragung der Hyperintensitaten unterschiedlicher Hirnregionen (siehe Tabelle
1). Dabei sind Caps hyperintense ,Kappen‘, die das Vorderhorn oder Hinterhorn
der Seitenventrikel umgeben®®. Bands sind Hyperintensitdaten, die die
Seitenventrikel umgeben und in transversalen MRT-Aufnahmen lateral der
Seitenventrikel gestreckt aussehen. Kim et. al. beschrieben sie je nach ihrer
Auspragung als ,thin lining“ oder ,smooth halo“®.

Durch diese Subscores kann die Auspragung der WML in bestimmten
Hirnarealen dargestellt werden. Auch deren Auspragung uUber das gesamte
Gehirn lasst sich damit erfassen, da alle Subscores schlussendlich zu einem
Gesamtscore (0-84) zusammengefasst werden.

Dadurch, dass die WML unterschiedlichen Gebieten des Gehirns zugeordnet
werden, wird eine Zuordnung der klinischen Symptomatik auf diese Areale
ermdglicht. Der Nachteil besteht in einer Nicht-Berucksichtigung der
Seitenverteilung der Lasionslast.

Tabelle 1: Visuelle Bewertung der WML nach der SCHELTENS-Skala, Ubersetzt

von Scheltens et al.%4

WML, White Matter Lesions

PERIVENTRIKULARE HYPERINTENSITATEN (PVH 0-6)

Okzipitale Caps: 0-2 Punkte 0 = Keine

Frontale Caps: 0—2 Punkte 1 = Alle Caps und Bands <5 mm
Bands lateraler Ventrikeln: 0-2 2 = Mindestens eine Cap oder
Punkte Band >5 mm und < 10 mm
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HYPERINTENSITATEN DER WEISSEN SUBSTANZ (WML 0-24)

Frontal: 0—6 Punkte
Parietal: 0—6 Punkte

Okzipital: 0—6 Punkte

Temporal: 0—-6 Punkte

0 = Keine L&sion

1 = Anzahl der Lasionen < 5; alle
Lasionen <3 mm

2 = Anzahl der Lasionen > 6; alle
Lasionen <3 mm

3 = Anzahl der Lasionen < 5; alle
Lasionen 4 — 10 mm

4 = Anzahl der Lé&sionen > 6;
mindestens eine Lasion =24 mm

5 = Mindestens eine L&sion > 11 mm
6 = Konfluierend

HYPERINTENSITATEN DER BASALGANGLIEN (0-30)

Nucleus caudatus: 0—6 Punkte
Putamen: 0—6 Punkte

Globus pallidus: 0—6 Punkte

Thalamus: 0—6 Punkte

Capsula interna: 0—6 Punkte

12

0 = Keine Lasion

1 = Anzahl der Lasionen < 5; alle
Lasionen <3 mm

2 = Anzahl der Lasionen > 6; alle
Lasionen < 3 mm

3 = Anzahl der Lasionen < 5; alle
Lasionen 4 — 10 mm

4 = Anzahl der L&sionen > 6;
mindestens eine Lasion =24 mm

5 = Mindestens eine L&sion > 11 mm

6 = Konfluierend




INFRATENTORIELLE HYPERINTENSITATEN (0-24)

Cerebellum: 0—-6 Punkte

Mesencephalon: 0—6 Punkte

Pons: 0—6 Punkte

Medulla oblongata: 0—6 Punkte

0 = Keine Lasion

1 = Anzahl der Lasionen < 5; alle
Lasionen <3 mm

2 = Anzahl der Lasionen > 6; alle
Lasionen <3 mm

3 = Anzahl der Lasionen < 5; alle
Lasionen 4-10 mm

4 = Anzahl der L&sionen > 6;
mindestens eine Lasion =24 mm

5 = Mindestens eine L&sion > 11 mm

6 = Konfluierend

Die 2001 eingefuhrte WAHLUND-Skala unterscheidet zwischen der rechten und

linken Hemisphare und zwischen anatomischen Hirnregionen (frontal, parieto-

occipital, temporal, Basalganglien, infratentoriell). Hierfir werden WML und

Lasionen der Basalganglien nach unterschiedlichen Kriterien (siehe Tabelle 2:
Visuelle Bewertung der WML nach der WAHLUND-Skala, Ubersetzt von Wahlund

et al.%”) und jeweils fiir die oben genannte Hirnregionen und fiir die rechte und

linke Hemisphare bewertet®4. Der Vorteil dieser Skala besteht in der Moglichkeit,

Unterschiede zwischen beiden Hemispharen beschreiben zu konnen. Der

Nachteil besteht in der geringen anatomischen Differenzierung im Vergleich mit

der SCHELTENS-Skala.
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Tabelle 2: Visuelle Bewertung der WML nach der WAHLUND-Skala, Ubersetzt

von Wahlund et al.®”

WML, White Matter Lesions

RECHTE HEMISPHARE

Frontal: 0—3 Punkte
Parieto-okzipital: 0—3 Punkte
Temporal: 0-3 Punkte
Infratentoriell: 0—-3 Punkte

Basalganglien: 0—3 Punkte

WERTUNG FUR WML-LASIONEN

0

symmetrische,

Keine Lasion (inklusive

gut-definierte Caps
oder Bands)

1 = Fokale L&asionen

2 = Beginnend konfluierende Lasionen

3 = Diffuse Beteiligung der gesamten

Region

LINKE HEMISPHARE

Frontal: 0-3 Punkte
Parieto-okzipital: 0-3 Punkte
Temporal: 0-3 Punkte
Infratentoriell: 0—3 Punkte

Basalganglien: 0—3 Punkte

WERTUNG FUR BASALGANGLIEN

0 = Keine Lasion

1 = Eine fokale Lasion =2 5 mm

2= Mehr als eine fokale Lasion

3 = Konfluierende Lasionen

Visuelle Skalen ermoglichen, dass durch die Nutzung verschiedener MRT-

Gerate oder Bewegungsartefakten erzeugte Unterschiede mit einem einfachen

Wertungssystem in die Bewertung miteinbezogen werden kénnen®. Sie sind

schnell und einfach durchzufihren. Der Nachteil besteht in der Abhangigkeit vom

Beobachter und der daraus folgenden geringen Objektivitdt verglichen mit

guantitativ volumetrischen Messungen. Visuelle Skalen sind daher nicht

geeignet, um Veranderungen der WML bei longitudinalen Studien zu erfassen®®.
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1.3.4 Zusammenhange zwischen WML und Sturzen

1.34.1 Zusammenhang zwischen WML und Gang- und
Gleichgewichtsstorungen bzw. Stiirzen bei Alteren

WML wurden bei der alteren Population mit dem gehauften Auftreten oder der
starkeren Auspragung von kognitiven Einschrankungen’®’t, Inkontinenz’?,
Depression’® und Gang- und Gleichgewichtsstorung sowie Stirzen’*’® in
Verbindung gebracht. Fur die Assoziation von WML mit Gang- und
Gleichgewichtsstérungen sowie mit Stirzen ergibt sich derzeit folgende
Ausgangssituation:

Longstreth et. al. untersuchten 3301 Studienteilnehmer mit einem
durchschnittlichen Alter von 75 Jahren mit der visuellen Skala von Manolio fir
WML und fanden eine Assoziation zwischen WML und Dysfunktion der unteren
Extremitaten und Gangstérungen®®,

Gleichgewichtstérungen wurden mit der Auspragung der WML in Verbindung
gebracht’6-"8 Eine der wichtigsten Studien in diesem Bereich ist LADIS. Hier
wurden 639 Altere mit einem durchschnittlichen Alter von 74 Jahren Uber drei
Jahre hinweg untersucht. WML wurden mit der visuellen Skala von Fazekas, die
Gang- und Gleichgewichtsstérungen mit der Short Physical Performance Battery
(SPPB) erhoben. 2013 wurde prasentiert, dass die moderate und schwere
Auspragung der WML mit einer Verschlechterung von Gang und Gleichgewicht
assoziiert war’®.

Als Konsequenz der Gang- und Gleichgewichtsstérungen entsteht eine erhdhte
Pravalenz des Sturzvorkommens in Alteren. Masdeu et al. zeigten 1989, dass
Sturzer mehr Gang- und Gleichgewichtsstérungen, aber auch mehr WML hatten.
Dies wurde unterstitzt von einer Studie, die die Auspragung von WML als
Risikofaktor fur Stiirze® und fur Hiftfrakturen®! darstellte.

Eine Hypothese fir die Erklarung dieses Zusammenhanges ist, dass WML sich
aufgrund der Gefahrdung der Intaktheit des komplexen motorischen Netzwerks
als ein wichtiger Risikofaktor fur Gangstérungen und damit bedingten

Sturzereignissen zeigen®*.
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1.3.4.2 Zusammenhang zwischen hirnareal-spezifischen WML und Gang- und

Gleichgewichtsstorungen bzw. Stiirzen bei Alteren

Es wird vermutet, dass der Zusammenhang zwischen WML und Gang- und
Gleichgewichtsstérungen bzw. Stirzen durch WML bestimmter Hirnregionen
entsteht.

Soumaré et. al. untersuchten 1702 Personen Uber 65 und fanden einen
Zusammenhang von WML in  periventrikularen Regionen  mit
Mobilitatsbeeintrachtigung®?.

Blahak et. al. zogen ihre Studienkohorte aus der LADIS (siehe Kapitel 1.3.4.1)
und bestatigten die Rolle der periventrikularen WML bei Sturzereignissen und
brachten dazu auch die tiefen frontalen WML mit diesen in Verbindung. Dies
unterstitzt die Hypothese, dass WML die kortikalen und subkortikalen Bahnen
unterbrechen, die fur die Kontrolle des Gleichgewichts verantwortlich sein
kdnnen®3,

Murray et al. untersuchten 148 Studienteilnehmer mit einem Durchschnittsalter
von 79 Jahren nach Gang- und Gleichgewichtsstérungen mittels UPDRS und
Gleichgewichtssensoren und nach WML mit dem Programm Histoseg. Sie
assoziierten den Parietallappen mit dem Auftreten von

Gleichgewichtsstorungen®.

Diese Studien geben damit einen Hinweis darauf, dass die periventrikularen,
tiefen frontalen und parietalen Regionen von zentraler Bedeutung in der
Regulation von Gang und Gleichgewicht bei Alteren sind und deren Schadigung
z. B. durch WML zu Sturzen fihren kann.

Durch welche Mechanismen WML die Funktionen des Gehirns beeintrachtigen
ist noch unklar. Es wurden unterschiedliche Hypothesen aufgestellt, unter
anderem, dass WML die fronto-subkortikalen Schaltungen, die fur exekutive
Funktionen verantwortlich sind®, und die kortikospinalen Bahnen, die fiir den
regelrechten Gang und die Gleichgewichtserhaltung verantwortlich sind,
unterbrechen konnen”™. Es werden weitere Studien benétigt, die die klinischen
Manifestationen der WML, z. B. Stirze, unterschiedlichen Hirnarealen zuordnen,
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um den Mechanismus der schadigenden Wirkung der WML im Gehirnparenchym

besser zu verstehen.

1.34.3 Zusammenhang zwischen WML und Gang- und
Gleichgewichtsstérungen bzw. Stirzen bei IPS-Patienten

IPS-Patienten haben nach derzeitiger Studienlage eine erhdhte Pravalenz an
WML im Vergleich zu gesunden Studienteilnehmern&87,

Wie unter 1.3.4.1 erlautert werden WML in vielen Studien mit motorischen
Symptomen wie Mobilitdtsbeeintrachtigung, Gangstérungen und Gleichgewicht
in Zusammenhang gebracht, die bei IPS-Patienten ebenfalls beeintrachtigt sind.
Auch bei IPS-Patienten wurden Korrelationen zwischen WML und
Gangstorungen®89, posturaler Instabilitat® und Stiirzen®® festgestellt.

2014 untersuchten Kotagal et. al. die Assoziation kardiovaskularer
Komorbiditaten mit axialen motorischen Merkmalen bei IPS-Patienten. In dieser
Querschnittstudie wurden der MDS-UPDRS-Score, der daraus berechnete axial
motor score, Framingham General Cardiovascular Disease risk-score,
monoaminergische Positronen-Emissions-Tomographie (PET) und MRT-
Aufnahmen bei 85 Studienteilnehmern mit IPS erhoben. Studienteilnehmer mit
hoherem kardiovaskularem Risiko hatten hohere axial motor scores. Frontale
WML waren auch assoziiert mit dem gesamten MDS-UPDRS-Score und axial
motor score®?.

Hiermit zeigt sich die Bedeutung der WML beziiglich der motorischen Symptome
des IPS, die vermehrt zu Stiirzen fihren kdnnen.

2017 untersuchten Sartor et. al. die Assoziaton von WML und Einschrankungen
der exekutiven Funktion mit Alter und PD. In dieser Querschnittstudie
unterschieden sie zwischen ,jungeren“ und ,alteren” IPS-Patienten und zeigten,
dass die WML bei ,alteren IPS-Patienten mit Defiziten bei Ausfiihrung komplexer
Aufgaben korrelieren, die exekutive Funktionen und motorische Fahigkeiten
kombinieren®2. Eingeschrankte Dual-Tasking-Fahigkeiten> werden mit einer

erhohten Sturzfrequenz beim IPS assoziiert, deswegen ist diese Studie auch
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bezuglich der Assoziation der WML mit Sturzereignissen bei IPS-Patienten von

Bedeutung.

1.4 Arbeitsziele

Aufbauend auf der oben beschriebenen Ausgangssituation erscheint es sinnvoll,
die bereits andiskutierten klinischen und bildgebenden Einflussfaktoren auf
Stirze an einer Kohorte von alteren, an IPS erkrankten Studienteilnehmern

systematisch zu untersuchen. Es werden daher folgende Arbeitsziele gesetzt:

(1) Explorative Analyse der Assoziation von Sturzvorkommen mit Alter,
Geschlecht, Krankheitssymptomen (inklusive der Kardinalsymptome)
und der Auspragung und Lateralitdt von vaskularen Veranderungen
der weil3en Substanz (white matter lesions, WML) im Gesamtgehirn
beim IPS (Einflussfaktorenanalyse).

(i) Explorative Analyse der Assoziation von Sturzvorkommen mit der
Auspréagung von WML in spezifischen Hirnarealen beim IPS (Analyse

von hirnareal-spezifischen WML, inklusive Lateralisierungsaspekten).
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2 Materialien und Methoden

2.1 Die ABC-PD-Studie

Die fur diese Doktorarbeit verwendeten Daten wurden im Rahmen des
Querschnitt-Teils der an der Neurologischen Universitatsklinik Tubingen
durchgefuhrten ABC-PD-Studie (Nicht-demente Parkinsonpatienten  mit
niedrigem und normalem Amyloid-beta 1-42 Wert im Liquor, Ethikantrag Nr.
686/2013B0O1) erhoben. Der Langsschnitt-Teil der Studie startete im Mérz 2016.
Das Ziel der Studie ist es, den Zusammenhang von Alzheimer-typischen
Veranderungen im Liquor von IPS-Patienten mit dem Verlauf von kognitiver
(Dys-) Funktion im 2-Jahresverlauf zu bestimmen. Dabei werden in dem hier
relevanten Querschnitt-Teil IPS-Patienten rekrutiert, klinisch charakterisiert und
Biomaterialien inklusive Liquor gewonnen. In diesen Teil der Studie war die
Doktorandin involviert (siehe Kapitel 9). Die Haupt-Fragestellung der ABC-PD-
Studie findet in der hier vorgestellten Arbeit keine Berucksichtigung und sollte
nach aktueller Studienlage und nach Einschatzung des zustandigen Teams die

Fragestellungen der Arbeit auch nicht relevant tangieren.

Potentielle Studienteilnehmer der ABC-PD-Studie wurden wie folgt definiert:
Patienten, die an der neurologischen Abteilung des Universitatsklinikums
stationar oder ambulant behandelt wurden sowie die Ein- und

Ausschlusskriterien erflllten (siehe Tabelle 3).
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Tabelle 3: Ein- und Ausschlusskriterien der ABC-PD-Studie

IPS, Idiopathisches-Parkinson-Syndrom

Einschlusskriterien

- Alter zwischen 50-85 Jahren

- Diagnose eines IPS nach UK Brain Bank-Kriterien®3

- Fahigkeit und Bereitschaft, mit dem Prif-Arzt zu kommunizieren sowie
die Anforderungen der Studie zu verstehen und ihnen zu entsprechen

- Ausstellung einer schriftlichen Einverstandniserklarung zur Teilnahme
an der Studie

- FUr den Einschluss in die Datenanalyse dieser Doktorarbeit zusatzlich:

Vorliegen einer MRT-Aufnahme des Gehirns mit T2 oder Flair

Ausschlusskriterien

- Jedwede Einschrankung, die den Studienteilnehmern daran hindert,
seine Einverstandniserklarung abzugeben oder andere Anforderungen
der Studie zu erfullen

- Hinweise auf andere neurodegenerative Erkrankungen

- Demenz entsprechend der International Classification of Diseases-10
(ICD-10)

- Anamnestisch erhobene Substanzabhéangigkeit mit Ausnahme Nikotin

- Teilnahme an einer Medikamentenstudie innerhalb von vier Wochen vor

Untersuchung

Kontaktaufnahme mit ambulanten Studienteilnehmern: Es wurde telefonisch
Kontakt mit den potentiellen Studienteilnehmern aufgenommen. Am Telefon
wurden der Studienverlauf und das Studienziel beschrieben und die potentiellen

Studienteilnehmer gefragt, ob sie Interesse daran haben, an der Studie
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teilzunehmen. Waren sie bereit, an der ABC-PD-Studie teilzunehmen, wurden
am Telefon die Ein- und Ausschlusskriterien erfragt und demographische Daten
erhoben. Die Patienten/Studienteilnehmer wurden gebeten, MRT-Aufnahmen
des Gehirns mitzubringen, sollten diese vorliegen. Das Nicht-Besitzen der MRT-
Aufnahmen war kein Ausschlusskriterium aus der ABC-PD-Studie, aber ein
Ausschlusskriterium fur diese Doktorarbeit. Am Ende des Gespraches wurde mit
den potentiellen Studienteilnehmern ein Untersuchungstermin fur die Studie
vereinbart, dies war meistens am Tag ihres ambulanten Termins in der

Neurologie-Abteilung des Universitatsklinikums Tibingen.

Nach dem Telefongesprach wurden den potentiellen Studienteilnehmern
folgende Fragebdgen zugeschickt, die sie ausgefillt am Tag der Untersuchung
mitbringen sollen: 39-item Parkinson's Disease Questionnaire® (PDQ-39), Beck-
Depressions-Inventar 11° (BDI-Il), Functional Activities Questionnaire®® (FAQ),
Movement Disorder Society-sponsored revision of the Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale-I°” (MDS-UPDRS-I), Questionnaire for impulsive-
compulsive disorders in Parkinson’s disease® (QUIP), Validation of the non-
motor symptoms questionnaire®® (PD-NMS-Quest), The Epworth Sleepiness
Scale!® (ESS), Geriatrische Depressionsskalal®® (GDS), Patient Perception of
Bladder Condition'? (PPBC), Incontinence Questionnaire-Urinary Incontinence-
Short Form?3 (ICIQ-UI-SF).

Stationdre  Studienteilnehmer: Es wurde auch Kontakt mit den
Studienteilnehmern aufgenommen, die sich in stationdrer Behandlung an der
neurologischen Klinik des UKT befanden. Es wurden bei Interesse die gleichen

Daten wie bei den ambulanten Studienteilnehmern erhoben.

Am Untersuchungstermin wurden die Studienteilnehmer tUber den Studienablauf
aufgeklart und unterschrieben die Einwilligungserklarungen. Anschliel3end wurde
der motorische Status erhoben (UPDRS IlI) und die Lumbalpunktion und
Blutentnahme von einem erfahrenen Neurologen der Universitatsklinik Tibingen

durchgefuhrt. Als nachstes wurden eine neuropsychologische Untersuchung und
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die Erhebung nicht-motorischer Symptome durchgefihrt. Dabei zeigte die
Reihenfolge dieser Untersuchungen Unterschiede in Abhangigkeit von
Ambulanzterminen und zur Verfligung stehenden Raumlichkeiten. Die

Untersuchungen, die fur die Studie durchgefihrt wurden, sind hier gelistet:

- Erhebung der Nervenwasserparameter Zellzahl, Protein- und Glukosemenge,
neurodegenerative Marker (AB1-42, Gesamt-Tau und phospho-Tau)

- MDS-UPDRS-I-1I-111-1V®7

- Klassifikation der IPS-Erkrankung nach Hoehn und Yahri%

- Erweiterte Version der Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s
Disease 1% (CERAD-PIus)

- Wechsler Intelligenztest flir Erwachsene'® (WAIS-1V)

- Leistungsprufsystem 50+1%7

- Montreal Cognitive Assessment'®® (MoCA)

- BDI-I1%®

- FAQ?®®

- PDQ-39%

- QUIP®S

- PD-NMS-Quest®

~ Essloo

- GDslol

- PPBC102

- ICIQ-UI-SF103

- Rezente und aktuelle MRT-Aufnahmen des Schadels

Die ersten 50 Studienteilnehmer mit vorliegenden MRT-Aufnahmen wurden in
diese Doktorarbeit miteingeschlossen. Dies umfasst einen
Untersuchungszeitraum von April 2014 bis Mai 2015. Die MRT-Aufnahmen
wurden 1,4 +/- 2,09 Jahre (Mean + Standard Deviation) vor studienbedingter
Untersuchung im Rahmen der ABC-PD Studie durchgefihrt.

Fur die in dieser Doktorarbeit aufgestellten Hypothesen wurden die folgenden, im
Anschluss detaillierter beschriebenen, Assessments als relevant bewertet.
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2.2 Durchgefiihrte Untersuchungen

2.2.1 Erhebung der demographischen Daten und klinisches Assessment

Folgende demographische und klinische Einflussfaktoren wurden aufgrund der

Literatur als potentiell assoziiert mit Stirzen angesehen und daher fur diese
Arbeit beriicksichtigt:

Alter3:18.42

Geschlecht38
MDS-UPDRS-, -, -llI, -IV, -Gesamtscore®’
MDS-UPDRS-III-Subscores entsprechend der Kardinalsymptome des

|p5109,110

Rigor-Subscore!?:110 (Rigor des Nackens (MDS-UPDRS-III-
3) + Rigor der rechten oberen Extremitat (ROE) (MDS-
UPDRS-III-3) + Rigor der linken oberen Extremitat (LOE)
(MDS-UPDRS-III-3) + Rigor der rechten unteren Extremitat
(RUE) (MDS-UPDRS-III-3) + Rigor der linken unteren
Extremitat (LUE) (MDS-UPDRS-III-3)
Bradykinesie-Subscore!®19  (Globale Spontanitat der
Bewegung (MDS-UPDRS-III-14) + Fingertippen auf der
rechten Seite (MDS-UPDRS-III-4) + Fingertippen auf der
linken Seite (MDS-UPDRS-III-4) + Handbewegungen der
rechten Seite (MDS-UPDRS-III-5) + Handbewegungen der
linken Seite (MDS-UPDRS-III-5) + Pronation/Supination der
rechten Hand (MDS-UPDRS-III-6) + Pronation/Supination
der linken Hand (MDS-UPDRS-III-6) + Vorful3tippen auf der
rechten Seite (MDS-UPDRS-III-7) + Vorfultippen auf der
linken Seite (MDS-UPDRS-I11-8))

Tremor-Subscore'®119 (Haltetremor der rechten Hand
(MDS-UPDRS-III-15) + Haltetremor der linken Hand (MDS-
UPDRS-III-15) + Bewegungstremor der rechten Hand (MDS-
UPDRS-III-16) + Bewegungstremor der linken Hand (MDS-
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UPDRS-III-16) + Amplitude des Ruhetremors der ROE (MDS-
UPDRS-III-17) + Amplitude des Ruhetremors der LOE (MDS-
UPDRS-III-17) + Amplitude des Ruhetremors der RUE (MDS-
UPDRS-III-17) + Amplitude des Ruhetremors der LUE (MDS-
UPDRS-III-17) + Amplitude des Ruhetremors der Lippe/des
Kiefers (MDS-UPDRS-II1-17))
- Postural instability and gait disability (PIGD)-Subscore!09.110-
ohne Sturzitem (Gehen/Gangbild (MDS-UPDRS-III-10) +
Freezing of gait (MDS-UPDRS-III-11) + Posturale Stabilitat
(MDS-UPDRS-III-12)) Im Gegensatz zu dem PIGD-Subscore
in der Literatur'9119 wurde bei der Berechnung in dieser
Studie die modifizierte Version (d. h. ohne das Sturz-ltem)
benutzt.
-  MDS-UPDRS-Gesamtscore/Erkrankungsdauer  (EK-Dauer) fur die
Progression der motorischen Symptome
- Klassifikation der IPS-Erkrankung nach Hoehn und Yahr%4
- MoCA-Score!® fiir kognitive Einschrankung
- (30-MoCA-Score)/EK-Dauer fiir Progression der kognitiven Symptome?!*!
- BDI-lI-Score® fir Depression!45
- Levodopa-Aquivalenzdosis (LED, berechnet in Levodopa-Aquivalenz-
Einheiten [Levodopa equivalent units = LEU], 100 mg L-Dopa = 100
LEU)112
- Sturzangst [,niemals” (0), ,gelegentlich“ (1), ,manchmal“ (2), ,oft* (3) oder
Jmmer* (4) von PDQ-39]%*

Zusatzlich wurde die Sturzhistorie beriicksichtigt und die Personen basierend auf

diesen Daten als ,Sturzer und ,Nicht-Sturzer® eingeteilt. Dies erfolgte im Detail

wie folgt:
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2.2.1.1 Definition der Gruppen ,Sturzer und ,Nicht-Sturzer*

Fur diese Arbeit war es notwendig, Stirzer innerhalb der Kohorte zu definieren.
Dafir musste zunéchst der Begriff ,Sturz“ definiert werden. Dies erfolgte nach
der Definition aus dem Prevention of Falls Network Europe (ProFaNE)-Projekt:
,EIn unerwartetes Ereignis, in dem der Teilnehmer dazu kommt, auf dem Boden

oder auf einer niedrigeren Ebene zu liegen“3,

Danach wurden die Studienteilnehmer nach dem Auftreten von Stiurzen in der
kiirzeren Vergangenheit befragt. Dafir wurde das Sturz-ltem des UPDRS#
verwendet (UPDRS-I-13), das wie folgt lautet:

0 - Kein Stlrzen

1 - Seltenes Stirzen

2 - Gelegentliches Stiirzen, weniger als ein Mal pro Tag

3 - Stlrzt durchschnittlich ein Mal pro Tag

4 - Sturzt haufiger als ein Mal pro Tag

Studienteilnehmer mit 1-4 Punkten wurden als Stirzer, Teilnehmer mit 0

Punkten als Nicht-Stiirzer definiert.

2.2.2 Erhebung der WML

2.2.2.1 Sammlung und Einspielung der MRT-Aufnahmen

Die MRT-Aufnahmen des Schadels der Studienteilnehmer wurden von der
Doktorandin  sowohl durch die Kontaktaufnahme mit den einzelnen
Studienteilnehmern als auch mit den radiologischen Praxen/Institutionen, die die
Untersuchung im Verlauf der letzten Zeit durchgeflihrt haben, gesammelt. Zu
diesen Institutionen und Praxen gehdren die Folgenden:

- das Universitatsklinikum Tlbingen (29)

- die Radiologische Gemeinschaftspraxis Ludwigsburg — Dres. Roloff, Roos,
Schmidt, Winsch, Bannach, Eckert, Kleinholz, Magel, Schmid (2)
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- die Radiologische Gemeinschaftspraxis Kaiserstrale in Heiloronn — Dres.
Krétz, Mechler, Anders, Schiubel, Wirth, Kriesche (1)

- die Radiologiepraxis Tubingen an der Uhlandstra3e — Prof. Dr. Miller, Dres.
Aicher, Kolbel und PD Dr. Seeger (1)

- das Paracelsus-Krankenhaus Ruit in Stuttgart (1)

- das Karl-Olga-Krankenhaus in Stuttgart (1)

- die Radiologische Praxis am Feuersee in Stuttgart — Dr. Miller (1)

- die Radiologische Praxis Klier Hofbauer Danz in Sindelfingen — Dr. Klier (2)

- die Radiologische Gemeinschaftspraxis Praxis fur Radiologie, Neuroradiologie
und Sportradiologie — PD. Dr. Kdnig und Dres. Pruf3, Schober, Tremmel (1)

- die Radiologische Praxis Albstadt — Dres. Bernd Hitter, Christian Schwamborn,
Georg Schwamborn (1)

- Radiologisches Institut Buhl-Achern — Holfelder, Dres. Hochmuth, Wallner,
Barner (1)

- Praxis Dr. Harald Fritz/Sibylle Berger in Kirchheim (1)

- Radiologisch-Nuklearmedizinische Gemeinschaftspraxis Celle-Golub, PD. Dr.
Ivancevi¢, Dres. Kogler, Taubert, Wolter, Deutsch, Kratz (1)

- Arztehaus am Spital Radiologische Praxis Waldshut-Tiengen — Miekisch,
Kostaki (1)

- Radiologie Tuttlingen Facharztpraxis fir Radiologie und Neuroradiologie —
Trondle, Dres. Auer, Diergarten, Galden (2)

- Unbekannt (4)

46 der MRT-Aufnahmen wurden mit 1,5-Tesla-MRT-Geraten, zwei mit 3-Tesla-
MRT-Geraten, eine MRT-Aufnahme mit einem 1,0-Tesla-MRT-Geréat
durchgeflhrt. Von einer Aufnahme ist diese Information nicht vorhanden.

Die MRT-Aufnahmen wurden nur mit Einwilligung der Studienteilnehmer fir die
Studie vom Studienpersonal entgegengenommen. Hierfir wurde eine
Einwilligungserklarung mit Entbindung der Schweigepflicht unterschrieben. Beim
Kontakt mit den radiologischen Praxen wurde diese per Fax zugestellt. Eine
Kopie dieser Einwilligungserklarung ist im Anhang 1 aufgefuhrt.
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Die erhaltenen CDs wurden von der radiologischen Abteilung des
Universitatsklinikums Tubingen (Dr. Tobias Lindig) in das Centricity-System
eingespielt. Die CDs wurden anschlieRend an die Studienteilnehmer

zurlckgeschickt.

2.2.2.2 Die Bewertung der MRT-Aufnahmen mittels der SCHELTENS- und der
WAHLUND-Skalen

Die Evaluation hinsichtlich WML erfolgte entsprechend den Empfehlungen einer
verdffentlichten Validierungsstudie®® (siehe Kapitel 1.3.3) in FLAIR- oder T2-
Sequenzen. Die Doktorandin fuihrte diese selbstandig an den vorliegenden MRTs
durch und wurde dafir GUber mehrere Tage von Jennifer Sartor instruiert. Frau
Sartor konnte die Methoden kurz davor in der Arbeitsgruppe von Prof. Scheltens,
einem der Entwickler der verwendeten Skalen, im Rahmen eines einwochigen
Seminars in Amsterdam erlernen, und schreibt aktuell ebenfalls eine Doktorarbeit

uber WML in der Arbeitsgruppe von Prof. Maetzler.

Folgende radiologische Einflussfaktoren wurden aufgrund der Literatur als
potentiell assoziiert mit Stlirzen angesehen:

-  SCHELTENS-Skala-Subscores: SCHELTENS-Skala-okzipitale-Caps-
Subscore, SCHELTENS-Skala-frontale-Caps-Subscore, SCHELTENS-
Skala-Bands-Subscore, SCHELTENS-Skala-frontal-Subscore,
SCHELTENS-Skala-parietal-Subscore, SCHELTENS-Skala-okzipital-
Subscore, SCHELTENS-Skala-temporal-Subscore, SCHELTENS-Skala-
Nucleus-caudatus-Subscore, = SCHELTENS-Skala-Putamen-Subscore,
SCHELTENS-Skala-Globus-pallidus-Subscore, SCHELTENS-Skala-
Thalamus-Subscore, SCHELTENS-Skala-Capsula-interna-Subscore,
SCHELTENS-Skala-Cerebellum-Subscore, SCHELTENS-Skala-
Mesencephalon-Subscore, SCHELTENS-Skala-Pons-Subscore,
SCHELTENS-Skala-Medulla-oblongata-Subscore (siehe Tabelle 1)

-  SCHELTENS-Skala-Gesamtscore: Dies bezeichnet die Summe aller
SCHELTENS-Skala-Subscores.
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- WAHLUND-Skala-Subscores: WAHLUND-Skala-rechts-frontal-Subscore,
WAHLUND-Skala-rechts-parieto-occipital-Subscore, WAHLUND-Skala-
rechts-Basalganglien-Subscore, WAHLUND-Skala-rechts-temporal-
Subscore, WAHLUND-Skala-rechts-infratentoriell-Subscore, WAHLUND-
Skala-links-frontal-Subscore, = WAHLUND-SKkala-links-parieto-occipital-
Subscore, WAHLUND-Skala-links-Basalganglien-Subscore, WAHLUND-
Skala-links-temporal-Subscore, WAHLUND-SKkala-links-infratentoriell-
Subscore (siehe Tabelle 2)

- WAHLUND-Skala-Gesamtscore: Dies bezeichnet die Summe aller
WAHLUND-Skala-Subscores.

- WAHLUND-SKala-rechts-links-Differenz-Betrag: Dies erfolgte durch
Berechnung des Betrags von “der Summe der WAHLUND-Skala-
Subscores der rechten Hemisphare minus der Summe der WAHLUND-
Skala-Subscores der linken Hemisphare®.

2.3 Statistik

Es wurden folgende Analysen mittels des Statistikprogramms JMP, Version
11.2.0 fur Windows 10 durchgefihrt:

2.3.1 Demographische, klinische und radiologische Daten der untersuchten

Kohorte

Die demographischen Daten wurden mit Median und Spannweite (Minimum und
Maximum) bzw. mit Frequenz (bei Geschlecht) dargestellt. Auf eine Testung auf
Normalverteilung wurde aufgrund der Stichprobengrof3e verzichtet. Ein weiterer
Grund war, dass die meisten Einflussfaktoren ordinal und nicht stetig verteilt

waren.
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2.3.2 Einflussfaktorenanalyse

Die Einflussfaktorenanalyse verfolgte das Ziel, sowohl die demographischen und
klinischen Einflussfaktoren als auch die beiden Haupteinflussfaktoren der WML-
Analyse (SCHELTENS-Skala-Gesamtscore und WAHLUND-Skala-rechts-links-
Differenz-Betrag) mit dem Auftreten von Sturzen in der vorher beschriebenen
Kohorte in Beziehung zu setzen. Dafir wurde eine explorative Analyse in zwei

Schritten durchgefihrt.

Den ersten Schritt stellten die explorative Analyse der einzelnen klinischen (siehe
Kapitel 2.2.1) und radiologischen Faktoren (SCHELTENS-Skala-Gesamtscore
und WAHLUND-Skala-rechts-links-Differenz-Betrag) in Bezug auf das
Vorkommen der Sturze dar. Dafur wurden die Nicht-Sturzer mit den Sturzern
mittels Wilcoxon-Mann-Whitney-Test fir ordinale/stetige Daten verglichen. Der
exakte Test nach Fischer wurde fir dichotome Daten verwendet. Aufgrund des
explorativen Charakters der Studie wurde ein unkorrigierter p-Wert<0.05 als

signifikant gewertet.

Im zweiten Schritt wurden sieben ausgewéhlte Faktoren mit einem
Regressionsmodell analysiert, um den Einfluss dieser Faktoren auf Stirze zu
untersuchen.
Die Auswahl der Einflussfaktoren erfolgte nach den drei folgenden Kriterien:
1) Signifikante Korrelation mit Stirzen in der explorativen Analyse
beziehungsweise dem ersten Schritt der Einflussfaktorenanalyse
2) In der Literatur nachgewiesene Einflussfaktoren auf Sturze bei IPS-
Patienten (siehe Kapiteln 1.2.2 und 1.3.4.3)
3) Fehlen von relevanter Kollinearitdt unter den Einflussfaktoren

(Varianzinflationsfaktor (VIF) < 5)14
Das Regressionsmodell kann die Assoziation der Stirze unabhangig von den

anderen Faktoren analysieren. Dies ist insofern wichtig, weil die obengenannten

sieben Faktoren nicht nur einen Einfluss auf die Stiirze haben, sondern sich auch
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gegenseitig beeinflussen. Der gegenseitige Einfluss dieser Faktoren zeigt sich
unter anderem in der Assoziation von WML, Kognition’®"1, Depression’3115116
und Alter®”117118 "~ Diese und weitere Korrelationen der Einflussfaktoren
untereinander konnten maglicherweise eine Assoziation der Stiirze mit diesen
Faktoren in einzelnen Analysen verbergen. Das Regressionsmodell behebt
dieses Problem.

Die Regressionsanalyse wurde mit diesen sieben Faktoren durchgefuhrt, indem
das Vorkommen der Stiirze als Rollenvariable genommen wurde. Das korrigierte
Bestimmtheitsmal® in Prozent (r2 in %) und der Signifikanzwert (p) wurden

bestimmt.

2.3.3 Analyse von Hyperintensitaten der weif3en Substanz (WML)

Die Analyse von hirnareal-spezifischen WML verfolgte das Ziel, die Auspragung
der WML in bestimmten Hirnregionen mit dem Auftreten von Stlrzen in der
beschriebenen Kohorte in Beziehung zu setzen. Daflr wurde eine Analyse in
zwei Schritten durchgefuhrt.

Zuerst erfolgte die Analyse der WML in bestimmten Hirnarealen in Assoziation
mit Stldrzen bei IPS. Dies erfolgte mit SCHELTENS-Skala-Subscores fur die
seitenunabhéngigen Lokalisationen von WML. Die Analyse erfolgte mit einem
Stepwise-Backward-Regressionsanalyse-Modell. Weil in dieser Analyse kein
Einflussfaktor im Modell verblieb, konnte fir SCHELTENS-Skala-Subscores
keine Regressionsanalyse durchgefiihrt werden.

Darauf folgte die Analyse der Lateralisierung der WML in Assoziation mit Stirzen
bei IPS. Dies erfolgte mit WAHLUND-Skala-Subscores fur seitenabhangige
Lokalisationen von WML. Die Analyse erfolgte mithilfe des Stepwise-Backward-

Modells und dann mithilfe von Regressionsanalysen.

Im Folgenden werden die beiden Berechnungen detaillierter beschrieben.
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2.3.3.1 Seitenunabhangige Analyse: SCHELTENS-Skala-Subscores in
Assoziation mit Stirzen bei IPS

Bei der Analyse von WML in bestimmten Hirnarealen wurde durch das Stepwise-
Backward-Modell bestimmt, welche Hirnareale nach der SCHELTENS-Skala den
grol3ten Anteil am Vorkommen der Stiirze erklaren.

Dafir wurden SCHELTENS-Skala-Subscores fur die Einzelhirnareale (siehe
Tabelle 1 und Kapitel 2.2.2.2) in das Stepwise-Backward-Modell einbezogen. Als
Rollenvariable wurde das Vorkommen der Stiirze gewahlt. Nach dem Ausfihren
entfernte das Programm automatisch einzelne Subscores, die durch ihre
Entfernung das Modell verbesserten.

Die Qualitat des Modells wird durch ein Informationskriterium bestimmt. Aufgrund
der kleinen Studienteilnehmergrofe wurde diese Berechnung mit dem
Informationskriterium small-sample-size corrected version of Akaike information
criterion (AICc) durchgefuhrt. Das korrigierte Bestimmtheitsmald r? wurde

bestimmt.

2.3.3.2 Seitenabhéngige Analyse: WAHLUND-Skala-Subscores in Assoziation
mit Stlrzen bei IPS

Bei der Analyse der Lateralisierung von WML wurde durch das Stepwise-
Backward-Modell bestimmt, welche Hirnareale aufgesplittet nach rechts/links den
grodten Anteil am Vorkommen der Stlrze erklaren.

Dafur wurden WAHLUND-Skala-Subscores flir die Einzelhirnareale (siehe
Tabelle 2 und Kapitel 2.2.2.2) in das Stepwise-Backward-Modell einbezogen. Als
Rollenvariable wurde das Vorkommen der Stirze gewahlt. Nach dem Ausfiihren
entfernte das Programm automatisch einzelne Subscores, die durch ihre
Entfernung das Modell verbesserten. Die Qualitat des Modells wurde durch AlCc

bestimmt. Das korrigierte Bestimmtheitsmalf r2 wurde bestimmt.

Die im Modell verbliebenen Subscores wurden im Anschluss jeweils mit einem

Regressionsmodell unter Einschluss der Einflussfaktoren Alter, MoCA-Score,
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BDI-lI-Score, Sturzangst und MDS-UPDRS-III-Score, erneut auf deren
Assoziation mit Sturzen getestet. Dies erfolgte, um den Einfluss dieser
bildgebenden Variablen auf Stirze Kkorrigiert fur wichtige Kklinische
Einflussfaktoren zu erheben.

Das korrigierte Bestimmtheitsmald (r?2 korrigiert) und der Signifikanzwert (p)

wurden bestimmt. Ein p-Wert von < 0.05 wurde als signifikant gewertet.
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3 Ergebnisse

3.1 Demographische, klinische und radiologische Daten der untersuchten

Kohorte

In der folgenden Tabelle werden die wichtigsten demographischen, klinischen

und radiologischen Daten aufgelistet, die die untersuchte Kohorte beschreiben.

Tabelle 4. Demographische, klinische und radiologische Daten der gesamten

Kohorte

BDI, Beck-Depsressions-Inventar; BMI, Body-Mass-Index; IPS, Idiopathisches Parkinson-
Syndrom; LED, L-Dopa-Aquivalenzdosis; MDS-UPDRS, Movement Disorder Society-sponsored
revision of the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; MoCA, Montreal Cognitive Assessment;

N, Studienteilnehmerzahl; PIGD, postural instability and gait difficulty

Spannweite
Median (Minimum-—
Maximum)
N=50
Alter [Jahre] 69 50-77
Alter bei IPS-Erkrankung [Jahre] 61 36-75
Krankheitsdauer [Jahre] 6 0-21
Geschlecht weiblich [%] 38
BMI [kg/m?] 25.7 18.7-40.1
Grol3e [cm] 172 150-183
Gewicht [kg] 76 49-100
Ausbildungsdauer [Jahre] 12 8-19
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MoCA-Score (0-30)

BDI-II-Score (0-63)
MDS-UPDRS-Gesamtscore (0-260)
MDS-UPDRS-I-Score (0-52)
MDS-UPDRS-II-Score (0-52)
MDS-UPDRS-IlI-Score (0-132)
MDS-UPDRS-IV-Score (0-24)

MDS-UPDRS-Rigor-Subscore 10°110(0—20)

MDS-UPDRS-Bradykinesie-Subscore 109110
(0-36)

MDS-UPDRS-Tremor-Subscore 109110 (0—
36)
MDS-UPDRS-PIGD-Subscore-mit-Stiirzen
109,110 (0—20)
MDS-UPDRS-PIGD-Subscore- ohne-
Sturzitem 109110 (0—-16)

Stirzer [%]

Motorischer Typ Tremor [%]
Motorischer Typ PIGD [%]

Motorischer Typ gemischt [%0]

Hoehn und Yahr Stadium (0-5)
LED-Gesamtscore [mg]
WAHLUND-Skala-Gesamtscore (0—-30)

SCHELTENS-Skala-Gesamtscore (0—84)

34

25

10

56

10

13

30

12

64

29

61

10

605

17-30

0-36

27-126

0-31

3-32

9-58

0-18

0-11

3-28

0-12

0-13

34

1-4

130-2530

0-12

0-18



WAHLUND-Skala-rechts-links-Differenz-

Betrag (0-3)

3.2 Einflussfaktorenanalyse

0-3

Im ersten Schritt wurde der Einfluss der einzelnen Faktoren auf das Vorkommen

der Stlrze unabhangig von anderen Faktoren dargestellt (Tabelle 5). ,Sturzangst

in der Offentlichkeit korrelierte mit dem Vorkommen der Stiirze mit einem p-Wert

von p=0.039; das bedeutet, je mehr Sturzangst die Studienteilnehmer hatten,

desto haufiger stirzten sie.

Tabelle 5: Einfluss der einzelnen Faktoren auf das Vorkommen der Stlrze

BDI, Beck-Depsressions-Inventar; EK-Dauer, Erkrankungsdauer; LED, L-Dopa-Aquivalenzdosis;

MDS-UPDRS, Movement Disorder Society-sponsored revision of the Unified Parkinson’s

Disease Rating Scale; MoCA, Montreal Cognitive Assessment; PIGD, postural instability and gait

difficulty

p-
Einflussfaktoren Nicht-Starzer Starzer Wert
Median Median
(Min—Max) (Min—Max)
Geschlecht 1(0-1) 0 (0-1) 0.22
Alter 67.5 (49-75) 70 (58-77) 0.08
Alter beim
Erkrankungsbeginn 61 (36-74) 62 (49-75) 0.26
5.65 (0.01-
Krankheitsdauer 6.07 (0.47-20.64) 12.84) 0.94
MDS-UPDRS-I-Score 11 (0-26) 9 (2-31) 0.55
MDS-UPDRS-II-Score 13 (3-32) 14.5 (4-31) 0.48
MDS-UPDRS-III-Score 28 (13-58) 32 (9-43) 0.72
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MDS-UPDRS-IV-Score 0 (0-10) 0 (0-18) 0.53
MDS-UPDRS-Gesamtscore |53 (27-126) 56 (35-84) 0.91
MDS-UPDRS/EK-Dauer 9.6 (3.9-100) 10.1 (4.5-49.5) 0.97
MDS-UPDRS-Rigor-

Subscore 4 (0-11) 4 (0-9) 0.73
MDS-UPDRS-Bradykinesie-

Subscore 11.5 (5-28) 12 (3-22) 0.98
MDS-UPDRS PIGD-

Subscore- ohne-Sturzitem |3 (0-13) 4 (0-12) 0.19
MDS-UPDRS-Tremor-

Subscore 2.5 (0-12) 2 (0-11) 0.68
Hoehn und Yahr Stadium 2 (1-4) 2 (1-3) 0.95
Motorischer Typ 0 (0-2) 0 (0-2) 0.27
LED- Gesamtscore 605 (130-2529.5) 640 (200-2419) 0.68
BDI-II-Score 9.5 (0-32) 11 (2-36) 0.42
Sturzangst 0 (0-4) 1 (0-3) 0.039
MoCA-Score 25 (17-30) 27 (17-30) 0.19
(30-MoCA-Score)/EK-

Dauer 0.86 (0-17.24) 0.42 (0-700) 0.19
SCHELTENS-Skala-

Gesamtscore 5 (0-18) 6 (0-18) 0.35
WAHLUND-Skala-rechts-

links-Differenz-Betrag 0 (0-1) 0 (0-3) 0.92

Im zweiten Schritt wurden sieben ausgewdahlte Faktoren mit einem
Regressionsmodell analysiert, um den Einfluss dieser Faktoren auf Stirze zu
untersuchen. Die Einflussfaktoren wurden nach den drei Kriterien gewahlt, die

unter Kapitel 1.2.2 vorgefihrt sind.
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Somit wurden folgende Einflussfaktoren fur die Regressionsanalyse gewéhlt:

Tabelle 6: Im Regressionsmodell analysierte Faktoren

BDI, Beck-Depressions-Inventar; MDS-UPDRS, Movement Disorder Society-sponsored revision

of the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; MoCA, Montreal Cognitive Assessment

Alter (Uber Kriterium 2)

MoCA-Score (Uber Kriterium 2)

BDI-II-Score (Uber Kriterium 2)

Sturzangst (Uber Kriterium 1)

MDS-UPDRS-III-Score (Uber Kriterium 2)
SCHELTENS-Skala-Gesamtscore (tber Kriterium 2)
WAHLUND-Skala-rechts-links-Differenz-Betrag (Uber Kriterium 2)

Alle ausgewahlten Einflussfaktoren erfillten Kriterium 3.
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In diesem Regressionmodell wurde festgestellt, dass die gewahlten
Einflussfaktoren circa 5 % der Stirrze erklaren (r? korrigiert = 0.05). Tabelle 7 stellt
die Ergebnisse dieser Regressionsanalyse dar. In diesem Modell konnte ein
signifikanter Einfluss des MoCA-Score auf das Vorkommen der Stlrze

nachgewiesen werden.

Tabelle 7: Einfluss der Faktoren Alter, MoCA-Score, BDI-1I-Score, Sturzangst,
MDS-UPDRS-III-Score, SCHELTENS-Skala-Gesamtscore und WAHLUND-

Skala-rechts-links-Differenz-Betrag auf das Vorkommen der Sturze

BDI, Beck-Depressions-Inventar; Kl, Konfidenzintervall, MDS-UPDRS, Movement Disorder
Society-sponsored revision of the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; MoCA, Montreal

Cognitive Assessment; r2; Bestimmtheitsmald

Quelle Schatzer 95% KI Wahrsch.>
F

r2 korrigiert = 0,05

Alter 0.02 0-0.05 0.08
MoCA-Score 0.05 0-0.09 0.0395
BDI-II-Score 0.00 -0.01-0.02 0.66
Sturzangst 0.07 -0.09-0.23 0.38
MDS-UPDRS-III-Score 0.00 -0.02-0.01 0.55
SCHELTENS-Skala- 0.00 -0.04-0.03 0.93
Gesamtscore

WAHLUND-Skala-rechts-links- 0.09 -0.16-0.34 0.47

Differenz-Betrag
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3.3 Analyse von hirnareal-spezifischen Hyperintensitaten der weil3en
Substanz (WML)

3.3.1 Seitenunabhangige Analyse: SCHELTENS-Skala-Subscores in
Assoziation mit Stirzen bei IPS

Wenn alle Werte der SCHELTENS-Skala in die Bewertung genommen wurden,
lag das korrigierte Bestimmtheitsmal3 bei r2 = 0,00. Das heif3t, spezifische WML-
Areale im Gehirn konnten in dieser Berechnung das Vorkommen von Stirzen
nicht erklaren.

Die Anwendung des Stepwise-Backward-Modells mithilfe des AlCc-Verfahrens
entfernte alle Subscores von diesem Modell. Kein Subscore erwies sich als
relevant in Anbetracht des Vorkommens der Stiirze.

Nachdem sich keine WML-Lokalisation als relevant zeigte, wurde kein

Regressionsmodell durchgefihrt.

3.3.2 Seitenabhédngige Analyse:  WAHLUND-Skala-Subscores in

Assoziation mit Stiirzen bei IPS

Fur die Analyse der Lateralisierung von WML wurde das Verfahren aus 3.3.1 mit
der WAHLUND-Skala durchgefuhrt. Nach Einbezug aller WAHLUND-Skala-
Subscores in die Bewertung lag das korrigierte Bestimmtheitsmal bei r2=0.14.
Dieses Modell erklart also 14 % des Sturzvorkommens in unserer Kohorte.

Die Anwendung des Stepwise-Backward-Modells mithilfe des AlCc-Verfahrens
entfernte alle Subscores von diesem Modell bis auf drei. Diese waren die
Subscores der WML in links-frontalen, links-temporalen und rechts-frontalen
Hirnarealen. Das heil3t, dass diese Lokalisationen den gré3ten Teil der Stlrze
erklarten.

Diese drei Werte wurden als nachstes jeweils in einem Regressionsmodell

analysiert.
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Bei Analyse der gewdahlten Einflussfaktoren (Alter, MoCA-Score, BDI-II-Score,
Sturzangst, MDS-UPDRS-III-Score) zusammen mit der WAHLUND-Skala fur
links-temporale WML konnten diese funf Faktoren 23 % der Stlrze erklaren (r2
korrigiert = 0.23). Wie in Tabelle 8 dargestellt korrelieren links-temporale WML
auch im Modell signifikant mit dem Vorkommen von Stirzen (p-Wert = 0.0041).
Zusatzlich waren in diesem Modell Alter und MoCA-Score signifikant mit dem

Vorkommen von Stiirzen korreliert.

Tabelle 8: Einfluss der Faktoren WAHLUND-Skala-links-temporal-Subscore,
MoCA-Score, BDI-II-Score, Sturzangst, Alter, MDS-UPDRS-III-Score auf das

Vorkommen von Sturzen

BDI, Beck-Depressions-Inventar; Kl, Konfidenzintervall, MDS-UPDRS, Movement Disorder
Society-sponsored revision of the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; MoCA, Montreal

Cognitive Assessment; r2; Bestimmtheitsmald

Quelle Schéatze 95% KI Wahrsch.>
r F

r2 korrigiert = 0.23

Alter 0.02 0-0.04 0.045
MoCA-Score 0.07 0.02-0.11 0.003
BDI-1I-Score 0.01 0-0.02 0.32
Sturzangst 0.05 -0.09-0.19 0.48
MDS-UPDRS-III-Score -0.01 -0.02-0.01 0.38
WAHLUND-Skala-links-temporal- 0.58 0.20-0.97 0.004
Subscore
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Bei Analyse der gewéahlten Einflussfaktoren (Alter, MoCA-Score, BDI-II-Score,
Sturzangst, MDS-UPDRS-III-Score) zusammen mit der WAHLUND-Skala fur
links-frontale WML konnten diese funf Faktoren 14 % der Stirze erklaren (r2
korrigiert = 0.14). Wie in Tabelle 9 dargestellt korrelierten links-frontale WML nicht
mehr signifikant mit Stirzen, jedoch korrelierte der MoCA-Score signifikant damit.

Tabelle 9: Einfluss der Faktoren WAHLUND-Skala-links-frontal-Subscore,
MoCA-Score, BDI-II-Score, Alter und MDS-UPDRS-III-Score auf das

Vorkommen von Stirzen

BDI, Beck-Depsressions-Inventar; Kl, Konfidenzintervall, MDS-UPDRS, Movement Disorder
Society-sponsored revision of the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; MoCA, Montreal

Cognitive Assessment; r2; Bestimmtheitsmald

Quelle Schatzer 95% KI Wahrsch.>F
r2 korrigiert = 0.14

Alter 0.02 0-0.05 0.07
MoCA-Score 0.05 0-0.09 0.0473
BDI-II-Score 0.01 -0.01-0.02 0.48
Sturzangst 0.05 -0.11-0.21 0.53
MDS-UPDRS-III-Score 0.00 -0.02-0.01 0.66
WAHLUND-Skala-links-frontal- 0.05 -0.20-0.31 0.66
Subscore
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Bei Analyse der gewéahlten Einflussfaktoren (Alter, MoCA-Score, BDI-II-Score,
Sturzangst, MDS-UPDRS-III-Score) zusammen mit der WAHLUND-Skala fur
rechts-frontale WML konnten diese funf Faktoren 10 % der Stlrze erklaren (r2
korrigiert = 0.10). Wie in Tabelle 10 dargestellt korrelieren rechts-frontale WML
nicht mehr signifikant mit Sttirzen. Jedoch korrelieren das Alter und der MoCA-
Score signifikant damit.

Tabelle 10: Einfluss der Faktoren WAHLUND-Skala-rechts-frontal-Subscore,
MoCA-Score, BDI-II-Score, Alter und MDS-UPDRS-III-Score auf das

Vorkommen von Stirzen

BDI, Beck-Depsressions-Inventar; Kl, Konfidenzintervall, MDS-UPDRS, Movement Disorder
Society-sponsored revision of the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; MoCA, Montreal

Cognitive Assessment; r2; Bestimmtheitsmalid

Quelle Schéatze 95% Ki Wahrsch.>
r F

r2 korrigiert = 0.10

Alter 0.03 0-0.05 0.0217
MoCA-Score 0.05 0-0.09 0.0308
BDI-II-Score 0.00 -0.01-0.02 0.59
Sturzangst 0.09 -0.07-0.25 0.26
MDS-UPDRS-III-Score 0.00 -0.02-0.01 0.56
WAHLUND-Skala-rechts-frontal- -0.14 -0.35-0.08 0.20
Subscore
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4 Diskussion

Ziel dieser Studie war es, die Einflussfaktoren von Stiirzen an einer Kohorte von
alteren, an IPS erkrankten Studienteilnehmern systematisch zu untersuchen.
Stiirze sind ein haufiges Problem von Alteren?, die zu Verletzungen und Tod
fuhren kénnen?. Die hier untersuchte Modellerkrankung fir Stirze ist das IPS#2,
In der Literatur finden sich viele Einflussfaktoren, die durch ihre Erfassung und
Beeinflussung als Vorhersage- und Vorbeugungsmalnahmen der

Sturzereignisse bei IPS-Patienten dienen kdnnen (siehe Kapitel 1.2.2).

In dieser Doktorarbeit wurde in erster Linie die Assoziation der Auspragung von
WML in spezifischen Hirnarealen mit Vorkommen von Sturzereignissen
untersucht. Die Fragestellung ergab sich daraus, dass anzunehmen ist, dass
verschiedene Hirnareale und zentrale Netzwerke fur die adaquate Funktion von
Gang und Gleichgewicht verantwortlich zeichnen und die (lokal relativ
spezifische) Schadigung dieser Areale moéglicherweise ein erhohtes Risiko mit
sich bringt zu stiirzen®7>, In unseren Voranalysen konnten wir eine Korrelation
zwischen Sturzvorkommen und Sturzangst finden, was die Ergebnisse von
friheren Untersuchungen sowohl bei Alteren als auch bei IPS-Patienten
bestatigt316:119, Als zentrales Ergebnis dieser Arbeit ergeben sich Hinweise, dass
links-temporale WML tatsachlich mit dem Vorkommen von Stirzen beim IPS
assoziiert sind. Neben der Diskussion dieses Befundes werden im Folgenden die
statistischen Analysen diskutiert.

4.1 Einflussfaktorenanalyse

In der Einflussfaktorenanalyse wurden die Einflussfaktoren zuerst einzeln
betrachtet. In Ubereinstimmung mit vergangenen Studien316.11° korrelierte
hierbei die Sturzangst mit dem Vorkommen der Stirze. Hiermit wird die
Assoziation von Sturzangst und Sturzvorkommen konfirmiert. Die Ursache

dieses starken Zusammenhangs ist nicht gut verstanden. Es gibt Hinweise, dass
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Sturzangst die posturale Stabilitdt negativ beeinflusst und dadurch zu Stirzen

fuhren kann?’.

Interessanterweise fanden sich keine signifikanten Zusammenhange von
Sturzvorkommen mit Alter, Alter bei Erkrankungsbeginn, Krankheitsdauer, MDS-
UPDRS-Scores, MDS-UPDRS-Subscores, MDS-UPDRS/Erkrankungsdauer,
Hoehn und Yahr-Stadium, motorischer Typ, LED, BDI-II-Score, MoCA-Score,
MoCA-Score/Erkrankungsdauer und SCHELTENS-Gesamtscore (reprasentativ
fur WML im gesamten Gehirn). Wir erklaren dieses Ergebnis daher vorrangig mit
der Gruppengrof3e der hier untersuchten Kohorte. Studien, die signifikante
Assoziationen zu Sturzvorkommen bei IPS gefunden haben (Altert®42,
Depression*®, MoCA-Score*4>4%, WML®, MDS-UPDRS-Score**4> und MDS-
UPDRS-Subscores?®) untersuchten Kohorten mit Gruppengréen von 70-205
Personen. Weiter ist bekannt, dass Stirze eine Endstrecke einer Vielzahl von
maoglichen Ursachen und Pathophysiologien darstellen, was die Detektion von
einzelnen assoziierten (und damit am ehesten ursachlichen) Faktoren
erschwert.?° Diese Vermutung wird durch eine hohe Zahl an Literatur unterstitzt,
die durchwegs niedrige Odds-Ratios fur Risikofaktoren fur Stirze berichten
(meist im Bereich 1,5 bis 3).4451

Auch diese Studie®® zeigte in der Regressionsanalyse unter Einschluss aller
definierten Risikofaktoren fir das Auftreten von Stiirzen, dass diese nur 5 % der
Varianz hinsichtlich Sturzer/Nicht-Sturzer erklaren konnen. Zusammenfassend
weisen die Literatur wie auch diese Studie darauf hin, dass Stirze multifaktoriell
und ihr Auftreten offensichtlich durch Ursachen bedingt ist, die wir in unsere

Ublichen Untersuchungen und Kalkulationen (noch) nicht adaquat einschliel3en.

4.2 Analyse von hirnareal-spezifischen WML

In der seitenunabhangigen Analyse von hirnareal-spezifischen WML wurden die
fur das Sturzvorkommen irrelevanten Hirnareale nach SCHELTENS-Skala-
Subscores durch das Stepwise-Backward-Modell herausgefiltert. Diese Analyse

ist nach Durchsicht der Literatur offensichtlich erstmalig durchgefthrt worden. Es
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fand sich kein signifikant mit Sturzvorkommen assoziiertes Areal. Im Gegensatz
zu unseren Ergebnissen zeigten bereits verschiedene Studien, dass
Mobilitdtsbeeintrachtigungen und Gleichgewichtserhalt mit periventrikuldaren
WML8283 tiefen frontalen WML®3 und WML der Parietallappen®* assoziiert sind.
Diese Studien untersuchten allerdings nicht IPS-Patienten, sondern Altere ohne
Hinweis auf IPS. Dies legt nahe, dass fir IPS eine spezifische Konstellation bei
Vorliegen von WML besteht, dass also die IPS-Pathologie mdglicherweise mit
der WML interagiert und damit zu einem anderen Phanotyp flhrt, als wenn keine

IPS-Pathologie vorliegt.

In der seitenabhangigen Analyse nach WAHLUND war nach Korrektur von
maoglichen Kovariablen der Subscore der WML im links-temporalen Hirnareal

signifikant mit dem Vorkommen von Stiirzen assoziiert.

Ein Moglichkeit, die Assoziation von WML im links-temporalen Kortex mit
Auftreten von Stirzen bei IPS zu erklaren, sind Beeintrachtigungen von
auditorischer Verarbeitung. Die wichtigsten Kortexareale des Temporallappens
sind die auditorischen Zentren. Auditorisch dominierte Kortexareale befinden sich
in der Mehrzahl der Falle auf der linken Hemisphare!?. Lin et. al. assoziierten
2012 den Horverlust mit Stirzen bei gesunden Probanden zwischen 40-69
Jahren. Dieses Ergebnis kann mit der nahen Lokalisation der cochlearen und
vestibularen Organe und mit einem daraus resultierenden gemeinsamen Ausfall
erklart werden. Weitere Griinde kdnnen die reduzierte Wahrnehmung der Umwelt
und verminderte Aufmerksamkeit und dadurch entstehende verschlechterte
posturale Stabilitat sein.'??> Das Mark des Temporallappens beinhaltet Bahnen,
die die auditorischen Zentren untereinander und mit anderen Arealen
verbinden??!, Somit ist eine Beeinflussung der auditorischen Funktionen und der

Sturzereignisse durch die Unterbrechung dieser Bahnen durch WML vorstellbar.
Eine weitere Moglichkeit der Erklarung der Assoziation von WML im links-

temporalen Kortex mit Auftreten von Stirzen bei IPS stellt die Schadigung von

spezifischen gedachtnis-assoziierten Arealen dar. Hippocampus und Amygdala
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werden zum Temporallappen gezahlt. Hippocampus ist mit Gedachtnis
assoziiert!?®. Paul et. al. zeigten, dass Stirzer schlechtere Orientierung,
Konzentration aber auch Gedéachtnisfunktionen als Nicht-Stirzer haben.
Orientierung ist eine Funktion, die bei der Gleichgewichtserhaltung eine wichtige
Rolle spielt und ist von Aufmerksamkeit und Gedachtnis abhéngig.*® Dies erklart,
warum die Probanden mit WML der gedéachtnis-assoziierten Areale mehr

sturzen.

Eine besonders interessante Erklarungsmoglichkeit fir die beschriebene
Assoziation konnte die Beeinflussung der Navigationsfahigkeit sein. Der
Hippocampus ist stark mit Navigationsfahigkeit assoziiert.1?* Allali et. al. zeigten
2014, dass der linke Hippocampus wahrend praziser Gangkontrolle durch das
Einsetzen von Hindernissen bei Alteren eine hohere Aktivitat aufweist als bei der
Messung ohne Hindernissen'?>, Diese Studien deuten darauf hin, dass
maoglicherweise der linke Hippocampus eine besondere Bedeutung fir die
Gleichgewichts- und Gangkontrolle hat. Darauf basierend ist vorstellbar, dass ein
durch WML geschadigter Fasciculus frontotemporalis, der den Frontallappen mit
dem Hippocampus verbindet'?6, die gangmodulierende Wirkung des
Hippocampus beeintrachtigen kann.

Ein weiter Aspekt, der in diesem Zusammenhang diskutiert werden sollte, ist die
Lokalisation der Sturzangst, die in unserer Kohorte besonders stark mit dem
Auftreten von Stlrzen assoziiert war. Bekannterweise befindet sich die Amygdala
im Temporallappen und ist verantwortlich fiir Angstkonditionierung?’. Somit kann
es bei Schadigung der Amygdala und ihren Bahnen (potenziell durch WML) nicht
unbedingt die Entstehung von Angst per se, aber die Verknipfung der Ereignisse
um die Sturzangst eingeschrankt werden. Dadurch kodnnte es zu einem
Fehleinschéatzen situativer Zusammenhange kommen. Es sind uns wenige
Studien bekannt, die die Funktionsunterschiede der rechten und linken Amygdala
untersuchten. Die Ergebnisse von Dyck et. al. unterstiitzen friihere Erkenntnisse,
dass die rechte Amygdala fur die automatischen emotionalen Verarbeitungen

und die linke Amygdala fir bewusste kognitive emotionale Verarbeitungen
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verantwortlich sind*?®. Die Assoziation von nur linken temporalen WML mit
Stlrzen in unserer Studie lasst sich somit durch die Bedeutung der kognitiven
Prozesse fiir Gleichgewichterhaltung*#>4% erklaren, die ihre Quelle unter

anderem auch in der linken Amygdala haben.

Im Folgenden wird noch kurz auf die Markareale links frontal und rechts frontal
eingegangen, die in unserem Modell zwar letztendlich keine signifikante
Assoziation mit dem Auftreten von Stlirzen zeigten, fir sich gesehen (also ohne
Korrektur mittels Koariablen) im statistischen Modell ,iberlebten* und damit
moglicherweise auch eine gewisse Bedeutung fir die Erklarung von Stirzen bei

IPS haben kdnnten.

In den rechten wund linken frontalen Markarealen befinden sich
Assoziationsfasern wie Fibrae arcuata cerebri, die zwei benachbarte
Kortexwindungen miteinander verbinden, und Fibrae associationis telencephali,
die weiter auseinanderliegende Kortexareale verbinden.'?! AuRerdem enthalt
das frontale Mark einen Teil des Fasciculus longitudinalis superior, der unter
anderem fir komplexe motorische Funktionen zustandig ist'?® und Teile der
Capsula interna, die den grofRten Teil der motorischen Projektionsfasern
beinhaltet?l. AuRer dem primaren motorischen Kortex und dem pramotorischen
Kortex, die durch diese Bahnen im Mark verbunden werden, enthalt der
Frontallappen auch den prafrontalen Kortex, der flr exekutive Funktionen
zustandig ist. Yogev-Seligmann et. al. stellten Studien vor, die verminderte
exekutive Funktionen mit Ganggeschwindigkeit und Gangvariabilitdt in
Verbindung brachten und fuhrten ein, dass die Verminderung der exekutiven
Funktionen dadurch das Sturzrisiko erhohen!®. Es scheint moglich, dass die
Unterbrechung der frontalen Bahnen durch WML den koordinierten Ablauf von
Bewegungen und kognitiven Prozessen storen und hiermit zum erhodhten
Vorkommen von Stirzen fuhren wirde, weil sich der prafrontale Kortex, der
primare motorische Kortex und der pramotorische Kortex in frontalen
Kortexarealen befinden und durch diese Bahnen untereinander und mit kaudalen

Zentren verbunden sind.
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Wie bereits erwédhnt ist die Mitbeteiligung der WML-geschadigten frontalen
Areale am Auftreten von Stiirzen in unseren Analysen letztendlich nicht mit einem
signifikanten Resultat nachgewiesen, muss daher mit Vorsicht interpretiert

werden und erfordert sicherlich noch speziell fokussierte Folgestudien.

4.3 Limitierende Faktoren

Es gibt limitierende Faktoren, die die Ergebnisse dieser Doktorarbeit
maoglicherweise beeinflusst haben. Unter diesen muss die geringe
Stichprobenanzahl von 50 genannt werden. Um die Fragestellung weiterfihrend
beantworten zu kdnnen, mussten die Einflussfaktoren auf das Sturzvorkommen

in gréRerem Rahmen untersucht werden.

Dariiber hinaus weisen unsere Studie und die Studien in der Literatur erhebliche
Unterschiede auf. Wood et. al. untersuchten 109 IPS-Patienten in einer
prospektiven Studie, in der die Patienten nach dem Erfassen ihrer
Ausgangswerte ein Jahr lang nachbeobachtet wurden. Die Patienten bekamen
Postkarten, auf denen sie ihre Stirze der Woche dokumentieren sollten. Bei
aufgetretenen Stlrzen erfolgte ein Telefongespréach, in dem die genauen
Umstande des Sturzes besprochen wurden. Dabei stellten Wood et. al. fest, dass
die Erkrankungsdauer, Depression, Kognition und Erkrankungsschwere (nach
UPDRS-Score und modifizierter Hoehn und Yahr-Score) mit Stlirzen assoziiert
sind.* Unsere Studie erfasste nicht die Umstande, in denen Stirze
vorgekommen sind. Dadurch war eine Differenzierung, wie, warum und wie oft
die Patienten stlrzten nicht mdéglich. Unsere Studie war zudem retrospektiv,
sodass wir auf die Erinnerung der Patienten angewiesen waren. Diese
Limitationen konnen die Abwesenheit der Assoziation der gewahlten
Einflussfaktoren mit Stlirzen in unserer Studie erklaren. Daher ist das zukinftige
Durchfihren von prospektiven Studien mit beispielsweise Sturz-Tagebuchern

und detaillierteren quantitativen Gleichgewichtsanalysen von Bedeutung.
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Eine weitere Limitation bezuglich der Analyse der hirnareal-spezifischen WML
und des WML-Anteils in der Einflussfaktorenanalyse ist die Bestimmung der
WML mit visuellen Skalen. Wie unter 1.3.3 beschrieben stellen visuelle Skalen
eine einfache und etablierte Methode der WML-Bestimmung dar. Nichtdestotrotz
sind diese Skalen beobachterabhangig und aus diesem Grund nicht so objektiv
wie quantitative volumetrische Messungen. Dies kann zu einer ungenauen

Bestimmung der WML in unserer Arbeit gefiihrt haben.

Des Weiteren wurden fiur diese Doktorarbeit aktuelle, aber auch altere MRT-
Aufnahmen gesammelt. Der zeitliche Abstand zwischen der Klinisch-
psychologischen Untersuchung und der MRT-Aufnahme kann dazu beitragen,
dass die Angabe des Sturzereignisses bei der Untersuchung und die WML der
weiter zurickliegenden MRT-Untersuchung zeitlich auseinanderliegen und
dadurch mogliche Korrelationen verbergen kdnnen.

4.4 Schlussfolgerung

Diese Arbeit bestatigt Sturzangst als Einflussfaktor auf Stlirze bei IPS-Patienten.
Als neue Information findet sich in dieser Arbeit eine Assoziation von links-
temporalen WML mit dem Vorkommen von Stirzen. Diese kann durch
Beeinflussung von Gedachtnis, Navigationsfahigkeit, Orientierung, auditiver
Verarbeitung und Angstkonditionierung erklart werden, da diese Fahigkeiten in
diesem Hirnareal ,durchgefuhrt’ werden und zumindest fir einen Teil dieser
Fahigkeiten Hinweise fir eine Lateralisierung bestehen. Diese Arbeit kann somit
als Basis fur weitere und maoglicherweise spezifischere Arbeiten auf dem Gebiet

der Sturzerfassung und -analyse bei IPS dienen.
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8 Zusammenfassung

Sturzereignisse bei IPS-Patienten kdnnen zu erheblicher Lebenseinschrankung,
z. B. durch Frakturen, langeren Krankenhausaufenthalten und konsekutiver
Inaktivitatsneigung  fuhren.  Um  diese zu  verhindern  gewinnen
Praventionsmalinahmen eine besondere Bedeutung, die durch die Kenntnisse
der Einflussfaktoren auf Stirze entwickelt werden kdnnen. Die bei alteren
Personen bekannten Einflussfaktoren auf Stiirze sind — neben dem Alter per se
und auch weiteren Faktoren — weibliches Geschlecht, Depression, Sturzangst,
motorische und kognitive Einschrankungen und White Matter Lesions. Dartber
hinaus haben die periventrikularen, tiefen frontalen und parietalen Regionen
zentrale Bedeutung in der Regulation von Gang und Gleichgewicht und deren
Schadigung beispielsweise durch WML kann zu Sturzen fihren. WML kénnen
somit als eine Hilfestellung beim Lokalisieren von Sturzereignissen im Gehirn

dienen.

In der vorliegenden Arbeit wurden Einflussfaktoren auf Stirze bei 50 IPS-
Patienten untersucht. Es wurden sowohl die demographischen und klinischen
Einflussfaktoren als auch die beiden Haupteinflussfaktoren der WML-Analyse
(SCHELTENS-Skala-Gesamtscore und WAHLUND-Skala-rechts-links-
Differenz-Betrag) mit dem Auftreten von Stirzen in der beschriebenen Kohorte
in Beziehung gesetzt. Auch wurde eine Analyse von hirnareal-spezifischen WML
mittels Stepwise-Backward-Modell und Regressionsmodellen durchgefiihrt. Es
wurden die Auspragung der WML in bestimmten Hirnregionen mit dem Auftreten

von Stirzen in der beschriebenen Kohorte in Beziehung gesetzt.

Es konnte eine signifikante Assoziation zwischen Stirzen und Sturzangst
festgestellt werden. Die Ursache dieses Zusammenhangs ist nicht gut
verstanden. Es gibt Hinweise, dass Sturzangst die posturale Stabilitdt negativ
beeinflusst und dadurch zu Stirzen fuhren kann. Im Gegensatz zu bestehender

Literatur wurde in dieser Arbeit in IPS-Patienten keine Assoziation von anderen
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Einflussfaktoren mit Stlrzen gefunden. Dies unterstitzt, dass Stirze

multifaktoriell bedingt sind.

In der seitenabhangigen Analyse nach WAHLUND war der Subscore der WML
Im links-temporalen Hirnareal signifikant mit dem Vorkommen von Stirzen
assoziiert. Diese Assoziation kann durch Beeinflussung von Gedachtnis,
Navigationsfahigkeit, Orientierung, auditiver Verarbeitung und
Angstkonditionierung erklart werden, da diese Fahigkeiten in diesem Hirnareal
,durchgefihrt werden und zumindest fiir einen Teil dieser Fahigkeiten Hinweise

fur eine Lateralisierung bestehen.

Nachfolgende Studien sollten mit groRerer Studienteilnehmerzahl und vermehrt
guantitativen Messungen v. a. im Bereich Klinischer Parameter durchgefiihrt
werden, um die Einflussfaktoren auf Stlirze bei dieser Modellkrankheit besser zu

verstehen.
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9 Erkldrung zum Eigenanteil

Frau Meltem Ciliz rekrutierte innerhalb der Studie ABC-PD nach kurzer
Einlernphase eigenstandig Studienteilnehmer. Dabei telefonierte sie mit den
potenziellen Studienteilnehmern (N=200), um ihnen die Studie vorzustellen, mit
ihnen einen Studientermin auszumachen, Ein- und Ausschlusskriterien zu
erfragen und die demographischen Daten zu erheben. Sie schickte den
rekrutierten Studienteilnehmern anschlieRend jedem Telefonat schriftliche
Fragebdgen (PDQ-39, BDI-Il, FAQ MDS-UPDRS-I, QUIP, PD-NMS-Quest, The
ESS, GDS, PPBC, ICIQ-UI-SF) per Post. Daruber hinaus sammelte Frau Ciliz
die von den Studienteilnehmern mitgebrachten MRT-Aufnahmen ein. Die
Studienteilnehmer, die eine MRT-Aufnahme hatten, aber diese selbst nicht
besal3en, gaben an, wo ihre Aufnahmen gemacht wurden. Frau Ciliz kontaktierte
diese radiologischen Praxen und liel3 sich die Aufnahmen zuschicken. Nach der
Einspielung der CDs in das Centricity-System durch Dr. Tobias Lindig schickte

die Doktorandin die CDs den Studienteilnehmern zurtick.

Fur die Evaluation der MRT-Aufnahmen hinsichtlich WML wurde Frau Ciliz Gber
mehrere Tage von Jennifer Sartor instruiert (siehe Kapitel 2.2.2.2). Die
Doktorandin fuhrte diese dann selbstandig an den vorliegenden 50 MRT-
Aufnahmen durch. Die statistischen Analysen wurden nach Einarbeitung durch

Herrn Markus Hobert selbstéandig durchgefuhrt.

Frau Ciliz fuhrte eine eigenstandige Literatursuche zum hier vorgestellten Thema
durch, entwickelte unter Anleitung von Prof. Maetzler selbstandig die
vorgestellten Hypothesen und diskutierte diese dann selbstdndig anhand der
erhobenen Ergebnisse und der vorliegenden Literatur.

Frau Ciliz versichert, das Manuskript selbstandig nach Anleitung durch Prof.
Maetzler verfasst zu haben und keine weiteren als die angegebenen Quellen

verwendet zu haben.

64



Zusatzlich unterstutzte die Promovendin die Arbeit "EGGS", was zu einer
Koautorenschatt in der aktuellen Publikation ,White Matter Changes-Related Gait
and Executive Function Deficits: Associations with Age and Parkinson’s Disease*
fuhrte®?. Diese Arbeit griff die Methoden auf, die auch in der vorliegenden

Doktorarbeit verwendet und detailliert dargestellt wurden.

Meltem Ciliz
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