Aus der Klinik fiir Neurologie
Universititsklinikum des Saarlandes, Homburg/Saar

Direktor: Prof. Dr. med. Klaus FaBBbender

Nutzung der sonographisch ermittelten
Weite des dritten Ventrikels als Biomarker fur

mit Morbus Parkinson assoziierte Demenz

Dissertation zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin
der Medizinischen Fakultiit
der UNIVERSITAT DES SAARLANDES
2019

vorgelegt von Svea Franziska Dieterich

geboren am 09.04.1987 in Bad Friedrichshall



Tag der Promotion: 29.04.2020
Dekan: Prof. Dr. Menger

Vorsitzender: Prof. Dr. Hartmann
1. Berichterstatterin: Prof. Dr. Behnke
2. Berichterstatter: Prof. Dr. Oertel



Meinen Eltern und meinem Verlobten

gewidmet

Nicht nichts ohne euch, aber nicht mehr viel.

(nach Erich Fried)



Inhaltsverzeichnis I

Inhaltsverzeichnis
1.  Zusammenfassung uUnd ADSITACE ......ccc.eeeiiieeiiieeiieeeiee et evee e e e e eaaee e 1
I.1 ZuSammENnTaSSUNG ........cocviiiiiiiiieiiieiieeie ettt ettt ste e bt e ssaeeseesabeenseesnseenseesnaeenne 1
L2 ADSIIACE . c..eitiiieeieeee ettt ettt bttt et h et sttt s naes 3
2. BINIETEUNG ..ottt ettt et et e et e et e e s saeentaeenaeenbeeenneensaens 5
2.1  Morbus Parkinson — das idiopathische Parkinson-Syndrom ............ccccceeevvevieniiennnnnne. 5
2.2 Parkinson-assoziierte Demenz (PDD).........ccccooiiiiiiiiiiiiiiieececee e 11
2.3 Studienziele und Fragestellungen ...........cccccveriiiiiiiiiieiieeieeieeee e 17
3. Material und MethOden ........coeeiuiiiiiiiiiiiiiee e 18
3.1 ProbandenkollEKtiV.......cccuiiuiiiiiiiiiieee e 18
3.2 Studienaufbau ... .coouiiiiiii e et 18
3.2.1  Aufklirung und Einverstindniserklarung .............ccccveeviiiiiiieeiiieeiie e 19
3.2.2  Angabe persOnlicher Daten ...........ccccueeeiiiiiciiieiieeee e 19
3.2.3 M. Parkinson-bezogene ANAMNESE ...........ccevuveervieerieeerieeeiieeeirreesneeesreeesseeens 19
3.2.4  NeuropsychologisChe TeStUNE ........ccceeviuiiiiiiiieiiiieciie e 20
3.2.5  Klinische UntersuChUNg ..........ccceeeiieiiiiiiieiieeiieeie ettt 25
3.2.6  Transkranielle SONOGraphie..........cccoevvieiiieniieiiiiiiieiieee e 26
3.3 Statistische Auswertung der Daten...........cc.eevieriiieriieiiieiieeie et 29
A, EI@EDNISSE .uviiiiieiieeiieeiie ettt ettt e st ettt e et et e e et e e bt e e tb e et e e eabeenbteesbeebaeenbeenseennees 31
4.1 DesKIiptive AUSWETTUNE .....ccueieiieiieeieeniieeieenteeteesteeteesteeseessseesseessseeseessseenseannnes 31
4.1.1  ProbandenkolleKtiV..........coeeriiiiiniiiiiiiiiieeeeeeeee e 31
4.1.2  Auswertung der ANamnesebOZEN. ........cevueieiierieiiieiieeiieie et enee e eiee e e 31
4.1.3  Auswertung der neuropsychologischen Testungen............ccccceeevevveencieeenreeennnen. 32
4.1.4  Auswertung der klinischen Untersuchungen.............ccccoeevvveviienciiencieeeiee e, 35

4.1.5 Auswertung der transkraniellen Sonographien ............cccccceeveiiinciiencieenciee e, 36



Inhaltsverzeichnis II

4.2 INAUKEIVE AUSWETTUNE .. .vveiiiiieeiiieeiieeeieeeeteeeeiteeesiaeeeaaeeeaaeeeseeesssaeessseeessseeensseeennns 36

4.2.1  Evaluierung von Zusammenhéngen zwischen den Testergebnissen und der

Weite des dritten VEntrikKels ..........ooeevieriiriiiiiniiniiieeeeeeee e 36
4.2.2  Gruppenvergleiche zwischen PDD und PDND .........ccccoviviininiiniininicceee 40

4.3  Erstellung von ROC-Kurven zur Einfiihrung valider Trennwerte..............cccceueenee.. 40
4.3.1  ROC-Analyse der Altersgruppe >70 Jahre .........ccceeeviievciieeciieeieeeee e, 40
4.3.2  ROC-Analyse der Altersgruppe <70 Jahre ..........cccoeeviieeciieeciieeieeeee e, 43
4.3.3  Beurteilung der neuen Trennwerte in der Gesamtkohorte ............cccccvvevveeneen. 45

5. DISKUSSION ..ttt ettt e b e sttt e st e bt e st e b 47
6.  LIteraturvVerZeIChMIS. .......ooiiiiiiiiiiiiiee ettt ettt 62
7. PUDHKAtIONEN ..ottt et ettt ettt et s eae 71
8. DaANKSAZUNG .....ccccuiiieiiieeiie ettt et e ettt e et e st e e et e e et e e sb e e e e nbeeeeraeeennreeennneeennes 72
0. ANNANG (..o ettt et e et e bt e b e e teeenbeebeeenaeeneens 73
9.1  ADKUIrzungsverZEIChNIS .........cccuiiriieiiieriieeiieiee ettt et sveetee e eeeesaaeeaeessaeenseens 73
0.2 AbDbildungSVerZEIChNIS .........ccccuieiiiiiiieiieeie ettt e enae s 75



Zusammenfassung und Abstract 1

1. Zusammenfassung und Abstract

1.1 Zusammenfassung

Nutzung der sonographisch ermittelten Weite des dritten Ventrikels als Biomarker fiir
mit Morbus Parkinson assoziierte Demenz

Hintergrund: Kognitive Einschriankungen bis hin zur Demenz gehoren zu den hiufigsten
nicht-motorischen Symptomen einer Parkinsonerkrankung. Zudem stellen sie eine deutliche
Einschrinkung der Lebensqualitit der Betroffenen dar. Bislang evaluierte diagnostische
Marker bringen erhebliche Nachteile mit sich wie Strahlenexposition, Invasivitét,
Kostenintensivitdt oder hohen Aufwand. 2011 konnten Wollenweber et al. bereits zeigen, dass
die mittels transkranieller Sonographie ermittelte Weite des dritten Ventrikels signifikant
korreliert mit der kognitiven Leistung gesunder Probanden zwischen 50 und 65 Jahren. Mit
vorliegender Pilotstudie, die Teil einer Basisuntersuchung einer groBeren Longitudinalstudie
ist, soll nun evaluiert werden, inwieweit die sonographisch ermittelte Weite des dritten
Ventrikels bei Patienten mit Morbus Parkinson als Biomarker fiir Parkinson-assoziierte
Demenz effizient nutzbar ist.

Methoden: 49 an Morbus Parkinson erkrankte Patienten wurden rekrutiert. Einer
ausfiihrlichen Anamnese folgte eine neuropsychologische Testung, bestehend aus dem
Montreal Cognitive Assessment (MoCA), Abschnitten der Wechsler Adult Intelligence Scale,
Fourth Edition (WAIS-1V), dem Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease
(CERADplus) und dem Beck Depressions Inventar II (BDI-II). Die klinisch-neurologische
Symptomatik wurde evaluiert mittels Unified Parkinson’s Disease Rating Scale der
Movement Disorder Society (MDS-UPDRS) Part 11, IV und Teilen des Parts II. Der dritte
Ventrikel wurde mithilfe der transkraniellen Sonographie iiber das transtemporale
Knochenfenster dargestellt und ausgemessen.

Ergebnisse: Eine Probandin hatte kein ausreichendes transtemporales Knochenfenster zur
Beschallung, 48 der getesteten Probanden konnten in die Berechnungen mit einbezogen
werden. Anhand der Level I- und II-Kriterien der Movement Disorder Society wurden sie in
zwei Gruppen eingeteilt; Patienten mit Parkinson-assoziierter Demenz (PDD; n=8) und nicht-
demente Parkinsonpatienten (PDND; n=40). Die Erkrankungsdauer, Ergebnisse der
MDS-UPDRS und Ergebnisse des BDI-1I wiesen keine signifikante Korrelation mit der Weite
des dritten Ventrikels auf. Zudem gab es keine signifikanten geschlechtsspezifischen
Unterschiede oder Unterschiede im Hinblick auf die verschiedenen Prddominanztypen die

Ventrikelweite betreffend. Hoch signifikant hingegen korrelierten das Alter der Probanden
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zum Testungszeitpunkt und das Alter der Probanden bei Krankheitsausbruch mit der Weite
des dritten Ventrikels (bei beiden Variablen p<0,001). Sowohl die Ergebnisse des MoCA
(p=0,026) als auch zwei der drei Tests aus der WAIS-1V (Zahlen-Symbol-Test p<0,001;
Gemeinsamkeiten finden p=0,039) zeigten eine inverse signifikante Korrelation mit der
Ventrikelweite. Nahezu alle Untertests des CERADplus korrelierten statistisch signifikant mit
der Weite des dritten Ventrikels. Lediglich die Doméne der verbalen Merkféhigkeit und
Rekognition wies keine statistisch signifikante Korrelation auf. Es kann demnach von einem
starken inversen Zusammenhang zwischen zunehmender Ventrikelweite und abnehmenden
Leistungen sowohl der exekutiven Funktionen, der psychomotorischen Geschwindigkeit und
der konstruktiven Fihigkeiten als auch der sprachlichen Domine ausgegangen werden.

Die Probanden der PDD-Gruppe wiesen deutlich weitere Ventrikel auf (Median von 7,6 mm;
unteres Quartil 5,4; oberes Quartil 8,6), als die der PDND-Gruppe (Median bei 6,2 mm; 3,9;
7,9). Dieser Unterschied erreichte keine statistische Signifikanz, ldsst aber die Vermutung des
Vorliegens eines statistischen Trends zu. Mittels Receiver Operating Characteristic (ROC)-
Analysen wurden altersabhingige Trennwerte flir die Weite des dritten Ventrikels berechnet
(6,60 mm fiir <70 Jahre; 7,65 mm fiir >70 Jahre). Diese neuen Trennwerte sind in der Lage,
statistisch signifikant (p<0,05) Patienten mit Parkinson-assoziierter Demenz von nicht-
dementen Parkinsonpatienten abzugrenzen.

Schlussfolgerung: Die sonographisch ermittelte Weite des dritten Ventrikels zeigte eine
signifikante inverse Korrelation zu kognitiven Leistungen in nahezu allen Doménen und war
in der Lage, Patienten mit Parkinson-assoziierter Demenz von nicht-dementen
Parkinsonpatienten zu unterscheiden. Die Erweiterung dieser Pilotstudie zu einer groferen
Basisuntersuchung mit einer hoheren Probandenanzahl ist notwendig, um diese
Schlussfolgerung zu iiberpriifen und zu untermauern. Mittels Longitudinalstudien kann dann
evaluiert werden, ob sich die sonographisch ermittelte Weite des dritten Ventrikels zudem als

Risikoparameter fiir zukiinftige demenzielle Entwicklungen eignet.
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1.2 Abstract

Using the third ventricular diameter, identified by transcranial sonography, as a
biomarker for Parkinson’s disease dementia

Background: Cognitive impairment and dementia belong to the most important non-motor
symptoms of Parkinson’s disease. In addition, they have a considerable impact on quality of
life. Diagnostic markers that have been evaluated so far come with numerous disadvantages
such as radiation exposure, invasiveness, expenditure or cost intensity. A study by
Wollenweber et al. from 2011 demonstrated that the third ventricular diameter measured by
transcranial ultrasound shows a significant correlation with the cognitive performance of
healthy subjects aged between 50 and 65. This present pilot study, which is part of a based
investigation of a large longitudinal study, aims to examine via transcranial sonography if the
third ventricular diameter can be used as a viable biomarker for Parkinson’s disease dementia.
Methods: 49 PD patients were recruited and underwent extensive examination. A detailed
anamnesis was followed by a set of neuropsychological tests consisting of the Montreal
Cognitive Assessment (MoCA), parts of the Wechsler Adult Intelligence Scale, Fourth Edition
(WAIS-1V), the Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease (CERADplus) and
the Beck Depression Inventory II (BDI-II). The clinical symptoms were evaluated by using
part III, IV and some items of part II of the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale by the
Movement Disorder Society (MDS-UPDRS). Transcranial sonography through the
preauricular transtemporal bone window was used to measure the third ventricular diameter.
Results: In one case it was not possible to get a sufficient transtemporal bone window. So
48 PD probands entered the study and were classified as demented PD patients (PDD; n=8)
and non-demented PD patients (PDND; n=40) using level I- and Il-criteria of the Movement
Disorder Society. The third ventricular diameter showed no significant correlation with
disease duration, results of the MDS-UPDRS and results of the BDI-II. There were neither
sex-related differences nor differences between the motor phenotypes in regard to the
ventricular diameter. Ventricular width correlated significantly with the age of the subjects at
the time of the investigation (p<0,001), the age of the subjects at disease onset (p<0,001), the
results of the MoCA (p=0,026) and the results of two of the three items of the WAIS-1V (Digit
Symbol-Coding p<0,001; Similarities p=0,039). Ventricular width correlated significantly
with the results of nearly all of the items of the CERADplus. No correlation was observed
only in regard to verbal memory and recognition. In accordance with these findings a strong

inverse correlation between increase of the third ventricular diameter and decrease of
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cognitive performance in executive functions, psychomotor speed, visuoconstruction and
language can be assumed.

PDD patients had wider ventricles (median 7,6 mm; lower quartile 5,4; upper quartile 8,6)
than non-demented PD patients (median 6,2 mm; 3,9; 7,9) though this difference did not reach
statistic significance. Receiver Operating Characteristic (ROC) analyses resulted in age-
related cut-offs of third ventricular diameter (6,60 mm for subjects <70 years of age; 7,65 mm
for subjects >70 years of age), which allowed to differentiate significantly (p<0,05) between
demented and non-demented PD patients.

Conclusions: The third ventricular diameter showed a significant inverse correlation with
cognitive performance in nearly all domains and was able to differentiate PDD patients from
non-demented PD patients. This pilot study needs to be extended as a based investigation with
a higher number of subjects in order to substantiate this conclusion. On the basis of
longitudinal studies subsequent evaluations will show whether the third ventricular diameter
can help to indicate the risk of prospective cognitive decline in currently non-demented PD

patients.
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2. Einleitung

2.1 Morbus Parkinson — das idiopathische Parkinson-Syndrom

Der Erstbeschreiber und Namensgeber dieser neurodegenerativen Erkrankung, James
Parkinson, wurde am 11.04.1755 in einem Vorort von London geboren. Er war ein politisch
duBerst engagierter Biirger, der nicht nur wissenschaftliche und gesellschaftspolitische
Schriften verfasste, sondern dessen Liebe auch der Geologie und Paldontologie galt.
Medizinhistorisch erlangte er durch seine 1817 verfasste Monographie An Essay on the
Shaking Palsy (Eine Abhandlung iiber die Schiittellihmung) als Erstbeschreiber des Morbus
Parkinson grofle Bedeutung. Die Grundlage dieser Monographie stellte die Beobachtung von
sechs Patienten dar, von denen Parkinson jedoch lediglich einen bis zu dessen Lebensende
medizinisch behandelte. Zwei der sechs Patienten hatten seine Aufmerksamkeit auf den
Stralen Londons aufgrund ihres pathognomonischen Ganges auf sich gezogen, weshalb er sie
angesprochen hatte. Einen weiteren Patienten studierte er drei Wochen lang, wéhrend dieser
aufgrund einer Abszessbehandlung seine Praxis aufsuchte (GERLACH et al., 2003). Aus der
Abhandlung von Parkinson kann man bereits sowohl den asymmetrischen Beginn der
Symptome als auch die pathognomonisch vorniibergebeugte Korperhaltung mit posturaler
Instabilitit, den Tremor und die Bradykinese herauslesen (PARKINSON, 1817). Doch erst
Jean-Martin Charcot prézisierte die Kardinalsymptome, benannte mit dem Rigor auch das
vierte (LUDIN, 2017) und schlug die Namensgebung Morbus Parkinson vor (MIZUNO et al.,
2008).

Morbus Parkinson ist nach der Alzheimer-Krankheit die zweithdufigste neurodegenerative
Erkrankung (DE LAU, BRETELER, 2006). Laut eines Reviews von Twelves et al., die {iber
20 weltweite Studien beziiglich der Epidemiologie verglichen, steigt die Inzidenz mit dem
Lebensalter an und liegt bei ca. 17/100 000 pro Jahr (TWELVES et al., 2003). In den letzten
Jahrzehnten konnte ein deutlicher Anstieg der Inzidenz beobachtet werden (SAVICA et al.,
2016). De Lau und Breteler konnten ebenfalls nach einer Analyse etlicher Studien
zusammenfassen, dass ein Erkrankungsbeginn vor dem 50. Lebensjahr dulerst selten ist und
sich nach dem 60. Lebensjahr ein starker Inzidenzanstieg abzeichnet (DE LAU, BRETELER,
2006). Ein Grof3teil der von Twelves et al. verglichenen Studien sieht das mittlere Alter des
Erkrankungsbeginns zwischen dem 60. und 65. Lebensjahr (TWELVES et al., 2003). Die
Priavalenz verdoppelt sich mit jeder Dekade von 0,3% in der Altersgruppe der unter
64-Jahrigen bis auf iiber 4% bei den tliber 85-Jéhrigen (DE RIJK et al., 1995). Ob Ménner

hdufiger erkranken als Frauen, wird kontrovers diskutiert. Manche Studien konnten eine
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hohere Pravalenz beim ménnlichen Geschlecht nachweisen, andere fanden jedoch keine
signifikanten Unterschiede (DE LAU, BRETELER, 2006).

Das klinische Bild des idiopathischen Parkinson-Syndroms ist hauptsdchlich gekennzeichnet
durch die schon von Parkinson beschriebene Bradykinese, eine progrediente motorische
Verlangsamung der Bewegung und Abnahme der Bewegungsamplitude (HUGHES et al.,
1992). Das Erscheinungsbild zeigt sich jedoch &ufBerst heterogen, da neben der Bradykinese
weitere Symptome wie Tremor und Rigor je nach Prddominanztyp unterschiedlich stark
ausgepragt sind. Anhand der das Erscheinungsbild dominierenden Symptome lassen sich die
drei folgenden Prddominanztypen unterscheiden. Bei dem Tremordominanztyp, der
hinsichtlich der Progression die giinstigste Prognose zu haben scheint, steht neben der
Bradykinese ein typischerweise mittelfrequenter niedrigamplitudiger Ruhetremor im
Vordergrund. Bei dem akinetisch-rigiden Pradominanztyp kann ein Tremor génzlich fehlen,
hier wird die Bradykinese hauptsidchlich von dem Symptom des Rigors begleitet. Bei dem
dritten Pridominanztyp, dem Aquivalenztyp, stehen Tremor, Rigor und Akinese relativ
gleichméBig ausgeprigt nebeneinander. Des Weiteren ist das klinische Bild der Erkrankung
gepragt durch das Auftreten einer posturalen Instabilitit (GEHLEN, DELANK, 2010). Wie
bereits Parkinson beschrieb, beginnt die Symptomatik asymmetrisch (PARKINSON, 1817).
Bei Progression bleibt diese Asymmetrie erhalten (HUGHES et al., 1992).

Parkinson beschrieb ausschlieSlich motorische Symptome und befand Sinne und Intellekt als
unbeeintrachtigt durch die Erkrankung (PARKINSON, 1817). Die Ansicht, die Erkrankung
beschrianke sich lediglich auf die Motorik, gilt mittlerweile als vollstindig widerlegt. Eine
italienische multizentrische Studie mit iiber 1000 eingeschlossenen Probanden konnte
belegen, dass nahezu alle Patienten (98,6%) unter nicht-motorischen Symptomen leiden
(BARONE et al., 2009), was zu einer erheblichen Beeintrachtigung der Lebensqualitit der
Betroffenen fiihrt (SALARI etal., 2017). Zu diesen nicht-motorischen Symptomen zdhlen
zum einen Einschrinkungen, die das autonome Nervensystem betreffen (MIZUNO et al.,
2008). Diese autonome Dysfunktion betrifft den Gastrointestinaltrakt und zeigt sich hier
sowohl durch vermehrten Speichelfluss als auch durch Obstipationen. Ebenso betroffen ist der
Urogenitaltrakt; die Patienten leiden unter plotzlichem Harndrang, Nykturie und sexueller
Dysfunktion. Des Weiteren kann sich eine orthostatische Hypotension mit Schwindelgefiihl
zeigen (BARONE etal.,, 2009). Entgegen Parkinsons Vermutung, die Sinne blieben
unbeeintrichtigt (PARKINSON, 1817), besteht zudem oft eine stark ausgeprigte Storung des
Geruchssinns (HAWKES et al., 1997), die bereits friih im Verlauf der Erkrankung auftritt,
meist einige Zeit bevor motorische Symptome manifest werden (TISSINGH et al., 2001).
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Neben den autonomen Dysfunktionen und der olfaktorischen Beeintrachtigung zdhlen auch
affektive und neuropsychiatrische Symptome zu den nicht-motorischen Einschrdnkungen, die
das klinische Bild des Syndroms prigen. Hierzu zdhlen Apathie, Angst und Depression
ebenso wie psychotische Symptome beispielsweise Halluzinationen und Wahn
(MARTINEZ-MARTIN etal.,, 2007). Hinzu kommen Schlafstorungen wie REM-
Schlafverhaltensstorungen, aber auch eine ausgeprigte Tagesmiidigkeit (BARONE et al.,
2009). Nicht-motorische Symptome schlieBen zudem kognitive Beeintrachtigungen
beispielweise im Hinblick auf Stérungen der Aufmerksamkeit und des Gedéchtnisses ein
(BARONE et al., 2009), welche im Verlauf der Erkrankung einen GroBteil der Patienten
betreffen (HELY et al., 2008). Da kognitive Beeintrichtigungen bei Morbus Parkinson bis hin
zur Parkinson-assoziierten Demenz den zu beleuchtenden Aspekt vorliegender Arbeit
darstellen, werden diese in Kapitel 2.2 eingehend besprochen.

Auch wenn inzwischen belegt ist, dass das klinische Erscheinungsbild des idiopathischen
Parkinson-Syndroms neben dem motorischen Syndrom von der eben genannten Vielzahl an
nicht-motorischen Symptomen und Defiziten mafBigeblich mitbestimmt wird, basieren die
klinischen Diagnosekriterien auf den motorischen Kardinalsymptomen. Laut den
Diagnosekriterien der UK Parkinson ‘s Disease Society Brain Bank muss zur Diagnose eines
idiopathischen Parkinson-Syndroms obligat eine Bradykinese vorliegen, die entweder
begleitet wird von einer muskuldren Rigiditét, einem mittelfrequenten Ruhetremor oder einer
posturalen Instabilitit, deren Ursache nicht durch eine visuelle, vestibuldre, zerebelldre oder
propriozeptive Dysfunktion begriindbar ist. Diagnoseunterstiitzende Kriterien sind ein
einseitiger Symptombeginn und eine persistierende Asymmetrie, ein Ruhetremor, eine
Erkrankungsdauer von mindestens zehn Jahren, eine Progression der Erkrankung, ein gutes
Ansprechen auf eine Medikation mit Levodopa und L-Dopa induzierte choreatiforme
Bewegungsstorungen. Kriterien, die die Diagnose Morbus Parkinson ausschlieBen sind u.a.
wiederholte Schlaganfille, Schadelhirntraumata, eine antipsychotische Medikation zu
Symptombeginn, vermutete Remissionen innerhalb des Krankheitsverlaufs, zerebelldre oder
Pyramidenbahnlédsionen, negatives Ansprechen auf hohe L-Dopa-Dosen und friithe schwere
demenzielle Defizite (HUGHES etal., 1992). Die 2017 auf deutsch publizierten neuen
Diagnosekriterien der Movement Disorder Society (MDS) haben zu einer Modifikation der
Bewertung insbesondere der posturalen Storungen sowie zu sogenannten ,red flag-
Symptomen und Ausschlusskriterien gefiihrt, die das Vorliegen eines idiopathischen

Parkinson-Syndroms unwahrscheinlich machen (ZACH et al., 2017; POSTUMA et al., 2015).
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Bei dem idiopathischen Parkinson-Syndrom handelt es sich um eine Multisystemerkrankung,
deren neuropathologischer Prozess durch die Entwicklung intrazelluldrer Einschlusskorper
gekennzeichnet ist (BRAAK, DEL TREDICI, 2010). Diese Einschlusskorper entstehen durch
die Aggregation von Alpha-Synuklein (SPILLANTINI etal.,, 1997), einem kleinen,
hydrophilen Protein bestehend aus 143 Aminosduren, das in etlichen Zellen des menschlichen
Nervensystems vorkommt (MAROTEAUX et al., 1988). Laut eines Reviews von Braak et al.
nimmt das Alpha-Synuklein eine Beta-Faltblattstruktur an und neigt aufgrund dieser
Fehlfaltung zu Aggregation, sowohl mit weiterem Alpha-Synuklein als auch mit zusétzlichen
Proteinen wie Synphilin-1, Ubiquitin und phosphorylierten Neurofilamenten (BRAAK et al.,
2004). Diese Proteinkomplexe finden sich sowohl in den Axonen als sogenannte
fadenférmige Lewy-Neuriten als auch in den Somata der Neurone als kugelige Lewy-Korper
(BRAAK, DEL TREDICI, 2010), wobei diese sich typischerweise innerhalb der Lipofuszin-
Ansammlungen oder der Neuromelaningranulate der betroffenen Zellen ablagern und
normalerweise inmitten der Nissl-Schollen nicht aufféllig in Erscheinung treten (BRAAK
et al., 2003). Diese unphysiologische Ablagerung bedingt sowohl den Funktionsverlust als
auch in der Folge das friihzeitige Absterben der betroffenen Neurone (BRAAK, DEL
TREDICI, 2010). Warum die Neurone nicht in der Lage sind, das fehlgefaltete Protein zu
eliminieren, ist laut Braak et al., die mehrere Ansétze verglichen, bislang nicht vollstindig
geklart (BRAAK etal., 2004). Ebenso wenig génzlich verstanden ist die Frage, weshalb
bestimmte Zellen vulnerabel sind, andere jedoch nicht. Es konnte gezeigt werden, dass die
Axone vulnerabler Neurone disproportional lang und diinn im Verhéltnis zu deren Somata zu
sein scheinen (BRAAK et al., 2004). Des Weiteren konnen Braak et al. auf der Grundlage
mehrerer eigener Studien zusammenfassen, dass die diinn-kalibrigen Axone der vulnerablen
Neurone entweder nur schwach myelinisiert oder gidnzlich unmyelinisiert zu sein scheinen
(BRAAK et al., 2004). Die intraneuronalen Lewy-Korperchen und -Neuriten stellen nach wie
vor die Grundlage der histopathologischen post-mortem Diagnose dar (BRAAK et al., 1999).
Anhand tiber 100 durchgefiihrter Autopsien war es Braak etal. nicht nur mdglich, die
parkinsonspezifischen neuropathologischen Verdnderungen nachzuweisen, sondern zudem
eine Stadieneinteilung (Stadium 1 - 6) des Krankheitsprozesses vorzunehmen (BRAAK et al.,
2002, BRAAK etal., 2003). Braak etal. gehen davon aus, dass die beschriebenen
krankheitsassoziierten Verdnderungen innerhalb vulnerabler Nervenzellen in bestimmten
Pradilektionsstellen ihren Anfang nehmen und sich von dort nach einem topografisch
vorhersehbaren Muster systematisch ausdehnen (BRAAK et al., 2002). Ein Review aus dem
Jahr 2016 von Del Tredici und Braak konnte nach Analyse mehrerer Studien
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zusammenfassen, dass diese Verdnderungen innerhalb des zentralen, peripheren und
enterischen Nervensystems auftreten (DEL TREDICI, BRAAK, 2016). Sowohl der Bulbus
und Nucleus olfactorius anterius als auch das motorische dorsale Kerngebiet des Nervus
vagus werden als solche Priadilektionsstellen erster Verdnderungen angesehen (BRAAK et al.,
2002). Ahnliche friihe Einschlusskdrper wie im zentralen Nervensystem finden sich auch in
ausgewdhlten Neuronen des enterischen Nervensystems (BRAAK et al., 2004). In Stadium 2
breitet sich der krankhafte Prozess von der Medulla oblongata in angrenzende Gebiete des
pontinen Tegmentums weiter aus und infiltriert die kaudalen Raphe-Kerne sowie
magnozellulire Anteile der Formatio reticularis und den Locus coeruleus (BRAAK et al.,
2002). In den ersten beiden Stadien ldsst sich die fiir die klinische Diagnose zwingend
benoétigte Bradykinese noch nicht feststellen (DEL TREDICI etal., 2002). Braak et al.
bezeichneten diese als prisymptomatische Phasen (BRAAK et al., 2002). Beim Ubergang in
Stadium 3 ldsst sich eine Aufzweigung des aszendierenden Prozesses in zwei Pfade
ausmachen. Zum einen beginnt mit dem Befall des zentralen Unterkerns der Amygdala eine
Infiltration limbischer Areale. Zum anderen bahnt sich die Pathologie iiber den tegmentalen
pedunkulopontinen Kern hin zur Substantia nigra den Weg in motorisch essenzielle Gebiete
(BRAAK, DEL TREDICI, 2010). Unter Beriicksichtigungen mehrerer Studien konnten Braak
etal. eine RegelmdBigkeit feststellen: Die pathologischen Verdnderungen innerhalb der
Substantia nigra beginnen im Nucleus posterolateralis der Pars compacta und greifen dann
sowohl auf den Nucleus posterosuperior als auch auf den Nucleus posteromedialis iiber,
wobei die magnozelluldren und anterioren Anteile meist unberiihrt bleiben oder lediglich
minimal betroffen sind (BRAAK et al., 2004). Zahlreiche, teils duBlerst lange Lewy-Neuriten
und Lewy-Korper lagern sich in neuromelaninhaltigen Neuronen der Substantia nigra an und
fiihren zum Verlust dieser. Die Bradykinese, die durch diese Beeintrichtigung der
Basalganglienschleife verursacht wird, 1dsst sich ab diesem Stadium klinisch erfassen und die
Erkrankung damit diagnostizieren (BRAAK etal., 2002, BRAAK etal., 2003). Die
charakteristische Affektion des im Temporallappen befindlichen Ammonshorns beginnt in
dessen zweitem Sektor und fillt in den folgenden Stadien von dort aus in den ersten und
dritten Sektor ein (BRAAK et al., 2003). In Stadium 4 erreichen die pathologischen Prozesse
zum einen das Vorderhirn und beeintrdachtigen hier die magnozelluldren cholinergen basal
gelegenen Kerngebiete (BRAAK et al., 2002). Zum anderen erfassen sie mit intralaminédren
Kernen des Thalamus und Anteilen des Striatums weitere motorische Komponenten. Auch
innerhalb des limbischen Systems breiten sie sich weiter aus und erreichen durch Infiltration

des anteromedialen Temporallappens erstmalig kortikale Bereiche des Gehirns (BRAAK,
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DEL TREDICI, 2010). In den letzten beiden Stadien 5 und 6 erreicht der neurodegenerative
Prozess sein volles Ausmall. Makroskopisch zeigt sich eine unverkennbar abgeblasste
Substantia nigra, bedingt durch den massenhaften Verlust melaninhaltiger Neurone innerhalb
ihrer vulnerablen Bereiche (BRAAK et al., 2002). Ausgehend vom Temporallappen werden
angrenzende Gebiete des Neokortex wie die sensorischen Assoziationsareale, préifrontale
Felder sowie der pramotorische Kortex infiltriert. Gegebenenfalls dringt die
Neurodegeneration sogar bis in die Primérgebiete des Neokortex vor (BRAAK, DEL
TREDICI, 2010).

Die Atiologie des idiopathischen Parkinsonsyndroms ist bis heute nicht vollstindig geklirt, es
gibt jedoch zahlreiche Erkldrungsansitze. Del Tredici und Braak fassen in ihrem Review aus
dem Jahr 2016 zusammen, dass sowohl das olfaktorische als auch das enterische System, wo
die neuropathologischen Verdnderungen ihren Anfang zu nehmen scheinen, gegeniiber
Umweltfaktoren dullerst exponiert sind (DEL TREDICI, BRAAK, 2016). Laut Braak et al.
ist fiir die oben beschriebene aszendierende Ausbreitung des neurodegenerativen Prozesses
zudem die Verkniipfung der betroffenen Areale durch axonale Verbindungen von
entscheidender Bedeutung. Ein neurotropes Pathogen, peripher etwa iliber die Nasen- oder
iiber die gastrointestinale Schleimhaut aufgenommen, kénnte sich entlang dieser ausbreiten
und durch transsynaptische Aszendierung damit die krankheitstypischen Symptome
verantworten (BRAAK, DEL TREDICI, 2010). Als weiteren &tiologischen Erkldrungsansatz
wird laut eines Reviews von Mizuno et al. eine genetische Pridisposition diskutiert, die im
Zusammenspiel mit den eben erwéhnten Umweltfaktoren mitochondriale Dysfunktionen und
oxidativen Stress auszulosen scheint, was einerseits direkt iiber Apoptose, andererseits liber
Fehlfaltung des Alpha-Synukleins zu einem Untergang von Neuronen flihrt (MIZUNO et al.,
2008).

Aufgrund der bislang nicht abschlieBend geklirten Atiologie des idiopathischen
Parkinsonsyndroms finden zurzeit im klinischen Alltag lediglich symptomatische
Behandlungsmdglichkeiten Verwendung. Die pharmakologische Therapie mittels Levodopa
wirkt aufgrund seiner Konversion zu Dopamin direkt dem symptomverursachenden Dopamin-
Mangelzustand entgegen und ist im Hinblick auf die motorische Symptomatik die effektivste
Behandlung. Pharmakotherapeutisch kommen auflerdem Decarboxylaseinhibitoren,
Catechol-O-Methyltransferase-Inhibitoren (COMT-Inhibitoren), Dopaminagonisten,
Monoaminoxidase-B-Hemmer (MAO-B-Hemmer), der N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor-
blocker (NMDA-Rezeptorblocker) Amantadin oder Anticholinergika zur Anwendung. Bei

pharmakotherapeutischer Refraktiritit kommt fiir ausgewidhlte Patienten die Implantation
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einer Tiefenhirnstimulation mit Zielpunkt vorwiegend im Nucleus subthamalicus infrage, die
zu einer deutlichen nicht-medikamentdsen Besserung motorischer Symptome fithren kann
(S3-Leitlinie der DGN, Idiopathisches Parkinson-Syndrom, 2016). Therapieansitze, die

kausal angreifen, sind bislang nicht verfiigbar und Gegenstand weltweiter Forschung.

2.2 Parkinson-assoziierte Demenz (PDD)

Kognitive Einschrinkungen bis hin zur Demenz gehdren zu den wichtigsten nicht-
motorischen Aspekten im Verlauf einer Parkinsonerkrankung, da sie mit einer erheblichen
Einschrinkung der Lebensqualitit der Betroffenen einhergehen (WINTER et al., 2011). Bei
dementen Parkinsonpatienten schreitet zudem der motorische Verfall schneller voran
(ELIZAN et al., 1986) und das Sturzrisiko steigt (WOOD et al., 2002). Es resultiert eine
enorme und immer weiter zunehmende Abhéngigkeit von Pflegepersonen und Institutionen
(FLETCHER et al., 2011), wodurch hohe volkswirtschaftliche Kosten entstehen (VOSSIUS
etal.,, 2011). Zudem ist eine Demenz im Rahmen einer Parkinsonerkrankung assoziiert mit
einer zweifach erhohten Mortalitit (LEVY et al., 2002b).

Gegentiber gleichaltrigen gesunden Menschen besteht bei Parkinsonerkrankten ein drei- bis
sechsfach erhohtes Risiko einer Demenzausbildung (AARSLAND et al., 2001b). Innerhalb
eines 20-jdhrigen Krankheitsverlaufes entwickeln liber 80% der Parkinsonpatienten eine
Demenz (HELY etal., 2008). Auch bei Patienten mit einem friihen Krankheitsausbruch
(21 bis 40 Jahre) zeigten 19% demenzielle Verdnderungen innerhalb von 18 Jahren
(SCHRAG et al., 1998). Somit stellt die Demenz innerhalb der Parkinsonerkrankung nicht nur
ein dulerst einschrinkendes, sondern auch ein iiberaus hdaufiges Symptom dar. Die Zeitspanne
zwischen der Parkinsondiagnose und der Diagnose einer Parkinson-assoziierten Demenz
(PDD) schwankt interindividuell &uBerst stark. Wéhrend bereits zum Zeitpunkt der
Parkinsondiagnose bei ca. 24 (MUSLIMOVIC et al., 2005) bis iiber 40% (REID et al., 1989)
der Patienten kognitive Beeintrdachtigungen zu finden sind, gibt es ebenso eine geringe Anzahl
an Patienten, die auch nach 20 Jahren keinerlei demenzielle Symptomatik aufweisen (HELY
etal,, 2008). Im Durchschnitt kann die Zeitspanne auf ca. 12 Jahre geschitzt werden
(AARSLAND et al., 2007a).

Laut Emre et al., die im Rahmen des Erstellens der klinischen Diagnostikkriterien fiir PDD
mehrere Longitudinalstudien evaluierten, ist ein erhohtes Demenzrisiko hauptsidchlich
assoziiert mit einem hoheren Lebensalter des Patienten und mit schweren extrapyramidalen
Symptomen wie ausgeprigter Gangstorung oder posturaler Instabilitit (EMRE et al., 2007).

Hierbei scheint insbesondere der kombinierte Effekt beider Parameter ausschlaggebend zu
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sein (LEVY etal.,, 2002a). Ein weiterer Risikofaktor stellt ein geringes Ansprechen
motorischer Symptomatik auf L-Dopa dar (EMRE et al., 2007). Des Weiteren scheint der
Priadominanztyp eine Rolle zu spielen. Bei einem Tremordominanztyp, der weder posturale
Instabilitdt noch Gangstorungen zeigt, scheint sich keine PDD zu entwickeln (ALVES et al.,
2006). Der akinetisch-rigide und der Aquivalenz-Typ hingegen sind mit einem hdheren
Demenzrisiko assoziiert (BUGALHO, VIANA-BAPTISTA, 2013). Auch das Bestehen nicht-
motorischer Symptome wie REM-Schlaf-Verhaltensstorungen (POSTUMA etal., 2012),
Halluzinationen (BUGALHO, VIANA-BAPTISTA, 2013) oder schwere olfaktorische
Dysfunktionen (BABA et al., 2012) kann eine baldige Demenzentwicklung prognostizieren.
Kognitive Einschrinkungen, die die Kriterien einer Demenz nicht erfiillen, wurden als Mild
Cognitive Impairment (PD-MCI) klassifiziert und kdnnen als eine Art Vorstufe zur Demenz
bei Parkinson angesehen werden (LITVAN etal., 2011). Auf jeden Fall aber besteht bei
Patienten mit PD-MCI ein hoheres Risiko an PDD zu erkranken, als bei kognitiv
unbeeintrichtigten Patienten (JANVIN etal., 2006a). Von PD-MCI betroffen sind laut
Review der Movement Disorder Society Task Force on Mild Cognitive Impairment in
Parkinson ‘s Disease ca. 27% aller nicht-dementen Parkinsonpatienten (LITVAN et al., 2011).
Es konnte gezeigt werden, dass sich bei etwa der Hélfte der Patienten mit PD-MCI innerhalb
von drei Jahren eine Demenz entwickelt, bei 10% der Patienten hingegen eine Besserung der
Kognition zu verzeichnen ist und sie sogar zu einem altersentsprechend gesunden Niveau
konvertieren (PEDERSEN et al., 2013).

Die kognitive Verschlechterung innerhalb einer Parkinsonerkrankung erfolgt nicht linear.
Wihrend die kognitiven Leistungen die ersten Jahre nach der Parkinsondiagnose nahezu stabil
sind, wird mit der Demenzdiagnose ein Wendepunkt erreicht. Danach verschlechtert sich die
Kognition jdhrlich um ca. drei Punkte im Mini Mental Status Test (MMST) (AARSLAND
etal., 2011), einem von Folstein etal. im Jahr 1975 etablierten Kurztestverfahren zur
Erfassung der kognitiven und mentalen Funktionen, bei dem maximal 30 Punkte erreicht
werden konnen (FOLSTEIN et al., 1975).

Um diese kognitive Beeintrachtigung zu charakterisieren, werden die einzelnen kognitiven
Dominen betrachtet. Hier zeigt sich, dass zum einen die Aufmerksamkeit beeintrachtigt ist
und es zudem, dhnlich wie bei der Lewy-Korper-Demenz (DLB), zu Fluktuationen kommen
kann. Im Vergleich zu PDD ist bei Patienten mit Demenz vom Alzheimer-Typ (AD) die
Beeintrachtigung der Aufmerksamkeit weniger stark ausgeprdgt (BALLARD et al., 2002).
Des Weiteren konnten Emre et al. in einer Ubersicht mehrerer Studien folgern, dass eine

exekutive Dysfunktion vorliegt, die — dhnlich wie die Stérung der Aufmerksamkeit —
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prominenter zu sein scheint als bei Patienten mit AD (EMRE et al., 2007). Auch die visuell-
riumliche Wahrnehmung und die visuokonstruktive Praxis sind laut metaanalytischer
Schlussfolgerung von Emre et al. substantiell beeintrichtigt, dhnlich wie bei Patienten mit
DLB, jedoch stérker als bei Patienten mit AD (EMRE et al., 2007). Im Vergleich zur Demenz
bei AD verlieren Patienten mit PDD ihre visuell-rdumlichen Féhigkeiten zudem bedeutend
schneller (JOHNSON, GALVIN, 2011). Die kognitive Doméne, die eher von AD als von
PDD beeintrichtigt zu werden scheint, ist das Gedéchtnis. Wahrend 100% der Patienten mit
AD und 94% der Patienten mit DLB iiber Gedédchtnisschwierigkeiten klagten, bestand dieses
Problem lediglich bei 67% der PDD-Patienten (NOE et al., 2004). Bei Patienten mit PDD
wurden zwar signifikante Beeintrdchtigungen in dieser Domine verzeichnet, doch waren
diese nicht von solcher Schwere wie bei vergleichbaren Gruppen von Patienten mit AD
(AARSLAND et al., 2003b). Trotz teilweise inkonsistenter Ergebnisse der Studien, die Emre
et al. verglichen, folgerten sie, dass bei PDD eine Beeintrachtigung sowohl des verbalen als
auch des visuellen Gedéchtnisses vorliegt, wobei das Wiedererkennen weniger stark
beeintrachtigt zu sein scheint als das aktive Abrufen (EMRE et al., 2007). Auch auf die
Sprache scheint AD grofleren negativen Einfluss zu haben als PDD (CUMMINGS et al.,
1988). Laut den klinischen Diagnostikkriterien von Emre et al. sind die Sprachfunktionen bei
PDD weitgehend erhalten. Lediglich eine addquate Wortfindung oder auch das Verstehen von
komplexen Sitzen kann bei Patienten mit PDD leicht beeintrachtigt sein (EMRE et al., 2007).
Die Schiadigung subkortikal-frontaler Areale wird verantwortlich gemacht fiir eine exekutive
Dysfunktion und fiir Beeintrichtigungen der visuell-rdumlichen Féhigkeiten und der
Aufmerksamkeit. Wohingegen Defizite das Gedichtnis betreffend eher aufgrund kortikaler
Schéadigung entstehen (JANVIN et al., 2006b). Bei PDD liegen eine exekutive Dysfunktion
sowie Beeintrichtigungen in Aufmerksamkeit, Geddchtnis und visuell-rdumlichen
Féhigkeiten vor (EMRE etal.,, 2007). Obwohl aufgrund der Beeintrichtigung des
Gedidchtnisses der Fokus auch auf kortikalen Schidigungen liegen kann, dominiert bei den
meisten Patienten mit PDD eher ein subkortikales oder auch dysexekutives
Schiadigungsmuster. Bei Patienten mit Alzheimer-Demenz hingegen iiberwiegt eher ein
kortikales Schadigungsmuster (JANVIN et al., 2006b). Die Unterschiede sind v.a. in den
friihen und mittleren Stadien der Erkrankung erkennbar (EMRE etal., 2007), was hier
eventuell die Moglichkeit gibt, PDD von AD zu differenzieren. In fortgeschrittenen Stadien
jedoch verschwimmen die Unterschiede (EMRE etal., 2007). Wéhrend bei leichter bis
moderater Demenz z.B. ein deutlicher Unterschied zwischen der Beeintrichtigung des

Gedichtnisses bei Patienten mit PDD und bei Patienten mit AD herrscht, wird dieser
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Unterschied bei schweren Demenzen geringer (AARSLAND et al., 2003b). Wéhrend u.a.
visuell-rdumliche Fertigkeiten bei der PDD schneller beeintrdchtigt werden als bei AD,
schreitet der kognitive Abbau global betrachtet jedoch bei AD schneller voran (JOHNSON,
GALVIN, 2011).

Neben kognitiven Defiziten miissen bei der PDD auch eine grofe Bandbreite weiterer
neuropsychiatrischer Storungen beachtet werden (AARSLAND et al., 1999), wobei sich das
Symptomprofil von dem anderer Demenztypen deutlich unterscheidet (AARSLAND et al.,
2007b). Halluzinationen stellen mit einer Prdvalenz von 54% ein hdufiges Symptom bei
Patienten mit PDD dar (AARSLAND et al., 2001c), wobei optische Halluzinationen zweimal
so hdufig auftreten wie akustische (FENELON et al., 2000). Wie bereits beschrieben kdnnen
ebenso bei nicht-dementen Parkinsonpatienten Halluzinationen auftreten, wobei dies einen
Risikofaktor fiir eine Demenzentwicklung darstellt (AARSLAND etal., 2003a). Da
Halluzinationen sowohl bei PDD als auch bei DLB eine hohe Pridvalenz aufweisen
(AARSLAND et al., 2001c) und im Vergleich dazu bei AD eher weniger stark ausgeprigt
sind (AARSLAND et al., 2001a), konnen sie als Hinweis auf eine Lewy-Korper-Pathologie
angesehen werden (BALLARD et al., 1999). Die Entwicklung eines Wahns kann gemeinsam
mit Halluzinationen auftreten (EMRE etal., 2007). Mit einer Prdvalenz von 30% sind
Wahnsymptome jedoch deutlich seltener als Halluzinationen (AARSLAND et al., 2001c). Bei
AD (HIRONO et al., 1999) und insbesondere auch bei DLB (AARSLAND et al., 2001c¢) tritt
der Wahn als neuropsychiatrisches Symptom hédufiger auf als bei PDD. Ein weiteres
neuropsychiatrisches Symptom stellt die Beeintrachtigung der Stimmungslage dar. Die
Haufigkeit des  Auftretens depressiver Symptome  zwischen  nicht-dementen
Parkinsonpatienten, Patienten mit PDD und Patienten mit DLB unterscheidet sich nicht
signifikant (AARSLAND et al., 2001c). Dariiber, ob die Pridvalenz depressiver Symptomatik
bei Patienten mit PDD hoher als (STARKSTEIN et al., 1996) oder dhnlich wie (AARSLAND
etal.,, 2001a) bei Patienten mit AD ist, liegen kontroverse Studienergebnisse vor. Das
Symptom der iibermiBigen Angstlichkeit tritt bei PDD #hnlich hiufig auf wie eine depressive
Verstimmung. Weitere neuropsychiatrische Symptome wie Agitation, Euphorie, Apathie,
Enthemmung und Reizbarkeit konnen im Rahmen einer PDD auftreten, jedoch bei weitem
nicht so  hdufig wie bei einer AD (AARSLAND etal, 2001la).
REM-Schlafverhaltensstorungen und ausgeprigte Tagesmiidigkeit konnen zwar ebenso bei
nicht-dementen Parkinsonpatienten auftreten, sind jedoch bei Patienten mit PDD deutlich

hdufiger zu verzeichnen (EMRE et al., 2007).
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Nachdem die Demenz ausgebrochen ist, schreitet der physische und kognitive Abbau
unabénderlich voran und fiithrt innerhalb von ca. drei bis dreieinhalb Jahren zum Tod,
unabhéngig davon, wie alt der Patient zum Zeitpunkt der PDD-Diagnose war (KEMPSTER
etal., 2010).

Um die Moglichkeit einer validen Diagnose von PDD zu schaffen, wurde von der Movement
Disorder Society Task Force on Dementia in Parkinson's Disease ein zweistufiges Vorgehen

vorgeschlagen.

Diagnosesicherung der PDD

1. gesicherte PD-Diagnose muss vorliegen

2. zeitliche Reihenfolge: PD vor Demenz
(ansonsten: Hinweis auf LBD; McKEITH et al., 2005)

3. globale kognitive Einschrankung

L 4. Einschrankung im tdglichen Leben, die nicht auf motorische oder

Stufe 1-Kriterien .. . .
autonome Symptome zurlickzufiihren ist

5. Beeintrichtigung in zwei der vier Bereiche: Aufmerksamkeit,

Exekutive, Visuokonstruktion, Merkfahigkeit

e diagnoseunterstiitzend: u.a. Apathie, Tagesmiidigkeit

e ausgeschlossen werden muss u.a.: Delir, Depression

Stufe 2-Kriterien e Feststellung der Auspriagung + Schweregrad der PDD

Tabelle 1: Diagnosekriterien PDD (nach: DUBOIS et al., 2007)

Auch fiir die Diagnose des oben bereits erwdhnten PD-MCI wurden von der Movement
Disorder Society im Jahr 2012 Richtlinien herausgegeben (LITVAN et al., 2012):

1. gesicherte PD-Diagnose muss vorliegen

2. kognitive Einschrankung muss nachgewiesen werden

3. Unabhéngigkeit darf nicht beeintrachtigt sein (= Abgrenzung zur PDD)

Das klinisch-pathologische Korrelat der Demenz bei Parkinson ist noch nicht vollstindig
geklart. Das Resultat einer Metaanalyse legte nahe, dass, obwohl eine Alzheimer-typische
Pathologie oftmals koexistiert, vermutlich die Lewy-Korper-Pathologie und die damit
verbundene Neurodegeneration im zerebralen Kortex und im limbischen System als
pathologisches Hauptkorrelat fiir die demenziellen Verdnderungen im Rahmen von PDD
verantwortlich zu sein scheinen (BRAAK et al., 2005; EMRE et al., 2007). Neben Alzheimer-
typischen Pathologien scheinen ebenso Verdnderungen vaskuldrer Genese koexistent
vorzuliegen (HUGHES etal.,, 1993; HALLIDAY etal.,, 2014). Neurochemisch werden

kognitive Dysfunktionen im Rahmen der Parkinsonerkrankung mit dopaminergen und
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cholinergen Defiziten in Verbindung gebracht (KLEIN et al., 2010, KEHAGIA et al., 2010),
wobei v.a. die cholinerge Dysbalance entscheidend zu sein scheint (KLEIN et al., 2010). Bei
PDD-Patienten konnte eine signifikante Reduktion nicht-pigmentierter dopaminerger Neurone
im lateralen Bereich des ventralen Tegmentums (Area A10) und cholinerger Neurone im
Nucleus basalis (Area Ch4) nachgewiesen werden (HALL et al., 2014). Des Weiteren konnten
Halliday etal. nach der Analyse mehrerer Studien zeigen, dass bei Patienten mit PDD
deutliche Lisionen der noradrenergen Neurone im Locus coeruleus (Area A6) vorliegen
(HALLIDAY et al., 2014).

Aufgrund dessen wurde der Effekt von transmitter-modulierenden Behandlungsoptionen
evaluiert. Cochrane-Analysen aus den Jahren 2006 wund 2012 ergaben, dass
Acetylcholinesterasehemmer, eingesetzt bei Patienten mit PDD, einen positiven Einfluss auf
deren kognitive Funktionen und Verhaltensstérungen haben (ROLINSKI et al., 2012), sodass
aktuell mit Rivastigmin ein bei der PDD zugelassenes Medikament vorhanden ist
(MAIDMENT et al., 2006). Zudem scheint eine dopaminerge Therapie nicht nur zu einer
Verbesserung der Motorik, sondern auch zu einer selektiven kognitiven Verbesserung zu
fiihren (COOPER etal., 1992). Eine weitere Behandlungsoption insbesondere zur
Verbesserung der Aufmerksamkeit scheint der NMDA-Rezeptor-Antagonist Memantin
darzustellen (AARSLAND et al., 2009; SVENNINGSSON et al., 2012), was die Vermutung
nahelegt, dass zudem Glutamat fiir die neurochemische Genese der PDD essenziell zu sein
scheint. Mit Atomoxetin, einem selektiven Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer, konnte
ebenfalls eine Verbesserung der globalen kognitiven Leistung gezeigt werden (WEINTRAUB
et al., 2010). Gegen psychotische Symptome kann Clozapin eingesetzt werden (SEPPI et al.,
2011). Zur Behandlung der depressiven Symptomatik eigne sich Pramipexol, wahrscheinlich
effizient seien zudem die trizyklischen Antidepressiva Nortriptylin und Desipramin (SEPPI
etal., 2011). Das konsequente Vermeiden anticholinerg wirksamer Medikamente sowie der
Verzicht auf weitere Medikamente, die die Kognition beeintrichtigen konnen (z.B.
Benzodiazepine) ist bei Parkinson-Patienten, die kognitive Einschrdnkungen zeigen oder aber
ein hohes Risiko haben, diese zu entwickeln, dringend geraten. Nicht-pharmakologische
Interventionen wie korperliche Aktivitdit oder kognitives Training konnen bei élteren
Menschen mit MCI einen positiven Einfluss auf deren kognitive Funktionen ausiiben und
dadurch mitwirken, diese zu erhalten (TEIXEIRA et al., 2012). Alle genannten Medikamente
beeinflussen die Dysbalance der Neurotransmitter und wirken damit lediglich symptomatisch.
Neuroprotektive, also kausal wirkende Medikamente, sind zurzeit noch Gegenstand intensiver

Forschung (SVENNINGSSON et al., 2012)
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Da die bereits zur Verfiigung stehenden Medikamente lediglich eine Progression
verlangsamen konnen, ist ein frithzeitiges Erkennen eines PD-MCI oder einer PDD von
enormer Wichtigkeit, was mittels Biomarker erreicht werden konnte. Dariiber hinaus wéren
Biomarker niitzlich zur Quantifizierung der kognitiven Defizite, aber auch als
Verlaufsparameter unter laufender Therapie. Von gro3er Bedeutung sind Biomarker ebenfalls
in der Entwicklung zukiinftiger therapeutisch und auch kausal wirksamer
Behandlungsoptionen. Hierbei konnten sie zur Evaluation des Nutzens dieser neuen

Therapiemdoglichkeiten herangezogen werden.

2.3 Studienziele und Fragestellungen

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Evaluation der Effizienz der Weite des dritten
Ventrikels, ermittelt durch transkranielle Sonographie, als Biomarker fiir Demenz bei Morbus
Parkinson mittels der Pilotstudie ,,SONO-Cog*. Auf folgende Fragestellungen wurde

besonders eingegangen:

e Lisst sich bei Patienten mit PD ohne vorbeschriebene Demenz eine pathologische
Aufweitung der sonographisch ermittelten Weite des dritten Ventrikels in Relation zu
publizierten altersentsprechenden Normwerten finden?

e Ist eine pathologische Ventrikelweite mit PDD nach diagnostischen Kriterien
assoziiert? Haben Patienten mit einer pathologischen Aufweitung des dritten
Ventrikels ein erhohtes Risiko fiir PDD?

e Lisst sich im vorliegenden Kollektiv ein besserer pradiktiver Trennwert der
Ventrikelweite flir das Vorliegen einer PDD definieren?

e Welche anderen Faktoren beeinflussen die Weite des dritten Ventrikels?

e Korreliert die Weite des dritten Ventrikels mit Leistungen in einzelnen oder allen
kognitiven Domédnen?

e Lidsst sich aus den genannten Befunden heraus die Rolle der sonographisch

bestimmten Ventrikelweite als Biomarker einer PDD zusammenfassend evaluieren?
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3. Material und Methoden

3.1 Probandenkollektiv

Vorliegende Arbeit stiitzt sich auf die Daten der Pilotstudie ,,SONO-Cog*, die die
Basisuntersuchung einer groferen Longitudinalstudie bildet. Die Daten wurden in einem
Zeitraum von sechs Monaten (Januar bis Juni 2015) bei Patienten am Klinikum fiir
Neurologie der Universitidt des Saarlandes erhoben. Die gesamte Longitudinalstudie ist auf
eine Dauer von drei Jahren angelegt, wobei sowohl die Erweiterung der Basisuntersuchung
als auch Folge-Untersuchungen nach einem, zwei und nach drei Jahren vorgesehen sind. Die
Studie wurde durch die Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes genehmigt

(Ethikvotum Nr. 44/15).

Zuerst wurden fiir die Studie geeignete Probanden gesucht. Um in die Studie eingeschlossen

werden zu kdnnen, mussten bei den Probanden folgende Einschlusskriterien erfiillt sein:

e Vorliegen der Diagnose eines idiopathischen Parkinsonsyndroms (Morbus Parkinson)

anhand der British Brain Bank Kriterien nach Hughes et al. (1992)

e Diagnosestellung durch einen im Bereich der extrapyramidal-motorischen
Erkrankungen erfahrenen Neurologen

e Hoehn und Yahr-Stadium I-V

e Volljahrigkeit sowie schriftliches Einverstindnis

Als Ausschlusskriterien fiir die vorliegende Studie galten Minderjdhrigkeit, Schwangerschaft,

fehlende Aufklérbarkeit oder Einnahme von Acetylcholinesterasehemmern oder Memantinen.
Nach Absprache mit den behandelnden Neurologen der geeigneten Patienten wurden diese

telefonisch kontaktiert und zu einem Termin im Klinikum eingeladen.

3.2 Studienaufbau

e Aufklarung und Einverstdndniserkldarung
e Angabe personlicher Daten
e auf M. Parkinson bezogene Anamnese
e Neuropsychologische Testung:
o Montreal Cognitive Assessment (MoCA)
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o aus Wechsler Adult Intelligence Scale, Fourth Edition (WAIS-1V)
*  Buchstaben-Zahlen-Folgen
= Zahlen-Symbol-Test
= Gemeinsamkeiten finden
o Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease (CERADplus)
o Beck Depressions Inventar II (BDI-II)
e Klinische Untersuchung:
o Unified Parkinson’s Disease Rating Scale der Movement Disorder Society,
Part I1 (MDS-UPDRS-II)
o MDS-UPDRS-III
o MDS-UPRDS-1V

e Transkranielle Sonographie des Hirnparenchyms

3.2.1 Aufklirung und Einverstindniserklirung

Jeder Proband wurde am Tag der Testung dariiber aufgeklirt, welche Untersuchungen
vorgenommen werden, welchem Zweck diese dienen und wie viel Zeit die jeweilige
Untersuchung in Anspruch nimmt. Sowohl die neuropsychologische und klinische Testung,
als auch der Ultraschall wurden im Einzelnen besprochen und es wurde auf individuelle
Fragen eingegangen.

Dariiber hinaus wurde dem Probanden angeboten, seine Studienergebnisse anzufordern, um
diese mit dem behandelnden Arzt zu besprechen und sie gegebenenfalls in die weiterfiihrende
Behandlungsplanung mit einzubinden. Sobald der Proband die Einverstindniserkldrung

gelesen, verstanden und unterzeichnet hatte, konnte mit der Testung begonnen werden.

3.2.2 Angabe personlicher Daten

Nach Unterzeichnung der Einverstindniserklarung wurden folgende personliche Daten
erhoben: Name und Vorname, Geburtsdatum und Anschrift mit Telefonnummer. Zusétzlich
erfragt wurden der Beruf und die Anzahl der Ausbildungsjahre (Schuljahre + Jahre der
Berufsausbildung/Studium). Dazu vermerkt wurde sowohl die Teilnehmernummer als auch

das Datum der Testung.

3.2.3 M. Parkinson-bezogene Anamnese

Bei der Anamnese waren sowohl der behandelnde Neurologe als auch der Diagnosezeitpunkt

und der Beschwerdebeginn von Interesse. Im Weiteren wurde nach Gedichtnisstorungen
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gefragt: zum einen, ob der Proband bei sich selbst nicht altersentsprechende
Gedéchtnisstorungen bemerkt habe, zum anderen ob diese von einem nahestehenden
Angehdrigen bemerkt wurden. Da die Probanden des Ofteren in Begleitung eben dieser an der
Testung teilnahmen, konnte diese Frage direkt durch die Angehdrigen beantwortet werden.
Familienanamnestisch wurde sowohl nach alleiniger Parkinsonerkrankung und alleiniger
Demenz als auch nach Kombination beider Krankheiten gefragt und bei positiver
Familienanamnese vermerkt, welcher der Angehorigen betroffen war oder ist. Den Abschluss
bildete die Medikamentenanamnese, die neben der parkinsonspezifischen auch jegliche

andere Medikation einschloss.

3.2.4 Neuropsychologische Testung

Den Anfang der neuropsychologischen Testung stellte das Montreal Cognitive Assessment
(MoCA) dar. Das MoCA wurde zur Erfassung von Mild Cognitive Impairment (MCI) von der
Arbeitsgruppe um Z. Nasreddine entwickelt und 2005 im Journal American Geriatrics Society
veroffentlicht. Hierbei handelt es sich um einen einseitigen Test, der etwa zehn Minuten
dauert und bei dem eine Gesamtpunktzahl von 30 Punkten zu erreichen ist.

Zum Ersten wird das Kurzzeitgeddchtnis gepriift. Dazu werden fiinf Nomen gelernt und nach
fiinf Minuten erneut abgefragt. Hier sind fiinf Punkte zu erreichen.

Die zweite iiberpriifte Fahigkeit ist die Visuokonstruktion, die durch das Zeichnen einer Uhr
und eines Wiirfels abgefragt wird. Die Maximalpunktzahl betrdgt hierbei insgesamt vier
Punkte.

Im Anschluss werden Exekutivfunktionen getestet: Der Trail-Making-Test (alternierendes
Verbinden einer Folge von Zahlen und Buchstaben von 1-5 und A-E mit einem
durchgehenden Strich) erbringt einen Punkt. Die phonematische Fliissigkeit (Nennen von
moglichst vielen Worten mit dem Anfangsbuchstaben F innerhalb einer Minute) erbringt
ebenfalls einen und die verbale Abstraktion (Gemeinsamkeiten finden von zwei
Begriffspaaren) insgesamt zwei Punkte.

Zum Priifen der Sprache werden drei Tiere benannt (drei Punkte), zwei syntaktisch komplexe
Sétze wiederholt (zwei Punkte) und die oben erwéhnte phonematische Fliissigkeit getestet.

Im Weiteren wird sowohl Aufmerksamkeit, Konzentration wie auch das Arbeitsgeddchtnis
iiberpriift und zwar mittels dreier verschiedener Tests: Erkennen und Klopfen bei einem
bestimmten Buchstaben innerhalb einer Buchstabenreihe erbringt einen Punkt, die serielle
Subtraktion (100 minus sieben in fiinf Folgeschritten bis 72) drei Punkte und das sowohl

Vorwirts- als auch Riickwirtswiederholen einer Zahlenreihe zwei Punkte.
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Zum Abschluss priift das MoCA die Orientierung sowohl zeitlich als auch raumlich, hier sind
maximal sechs Punkte vorgesehen.

Sofern der Proband eine Ausbildungsdauer von zwolf bzw. weniger als zwolf Jahren angibt,
wird zur erreichten Gesamtpunktzahl ein Punkt zusétzlich dazu gezéhlt.

Der Trennwert zum pathologischen Befund liegt bei 26; Werte <26 legen die Diagnose eines
MCI bzw. AD nahe (NASREDDINE et al., 2005).

Die drei ndchsten neuropsychologischen Tests Buchstaben-Zahlen-Folgen, Zahlen-Symbol-
Test und Gemeinsamkeiten finden sind der Wechsler Adult Intelligence Scale, Fourth
Edition (WAIS-1V) entnommen. Diese entstand durch Modifizierung und Weiterentwicklung
der Originalversion von David Wechsler aus dem Jahr 1955 (Manual 1 zu Wechsler Adult
Intelligence Scale — Fourth Edition, 2008)

Mit den Buchstaben-Zahlen-Folgen (Letter Number Sequencing), ein Test der etwa fiinf
Minuten in Anspruch nimmt, wird sowohl die Aufmerksamkeit als auch das
Arbeitsgedichtnis getestet (LITVAN et al., 2011). Es wird eine Folge von Buchstaben und
Zahlen vorgelesen, die geordnet (Nummern aufsteigend, Buchstaben alphabetisch) von der zu
testenden Person wiedergegeben werden soll (Manual 1 zu Wechsler Adult Intelligence Scale
— Fourth Edition, 2008). Kombinationen mit zunehmend mehr Buchstaben bzw. Zahlen
werden vorgegeben, bis der Proband drei hintereinander folgende Kombinationen gleicher

Anzahl nicht mehr korrekt bearbeiten kann. Die Maximalpunktzahl betragt 21 Punkte.

Der Zahlen-Symbol-Test (Digit Symbol-Coding) priift die Verarbeitungsgeschwindigkeit,
auch fiir thn werden ca. fiinf Minuten benétigt (LITVAN et al., 2011). Bei diesem Test ist
jeder Zahl ein abstraktes Symbol zugeordnet. Die Testperson soll innerhalb einer festgelegten
Zeit die zugehdrigen Symbole unter die Ziffern zeichnen (Manual 1 zu Wechsler Adult

Intelligence Scale — Fourth Edition, 2008). Es konnen maximal 133 Punkte erreicht werden.

Bei dem Test Gemeinsamkeiten finden (Similarities) werden Begriffspaare vorgelesen (z.B.
Auge-Ohr), die Testperson benennt das Gemeinsame der beiden Begriffe (in diesem Beispiel:
Sinnesorgane). Dieser Test priift das Sprachverstindnis, die Testdauer betrdgt ca.
10-15 Minuten (LITVAN et al., 2011) und die Maximalpunktzahl liegt bei 33 Punkten.

Zur Auswertung der WAIS-1V im herkdmmlichen Sinne des Tests werden die Rohwerte der

einzelnen Untertests umgerechnet und lassen schlielich eine Bestimmung des Intelligenz-
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Quotienten (IQ) zu (Manual 1 zu Wechsler Adult Intelligence Scale — Fourth Edition, 2008).
Bei vorliegender Studie war nicht der 1Q, sondern nur die Rohwerte der drei gewihlten

Untertests von Interesse und wie stark diese von der moglichen Maximalpunktzahl abwichen.

Als anschlieBender neuropsychologischer Test wurde das Consortium to Establish a Registry
for Alzheimer’s Disease (CERAD) gewihlt. Diese Testbatterie wurde im Jahr 1986 vom
National Institute on Aging (NIA) entwickelt, um standardisierte Tests bei der Evaluation von
Patienten mit AD zur Verfiigung zu haben (HEYMAN, FILLENBAUM, 1997).

Zur Erhebung der Daten fiir die vorliegende Studie kam das CERADplus, eine
deutschsprachige Version des CERAD zum EFEinsatz, die von der Memory Clinic des
Universititsspitals Basel, Schweiz entwickelt wurde. Hierbei wurde die herkoémmliche
CERAD-Testbatterie zusitzlich um zwei Tests (Trail Making Test A+B und phonematische
Fliissigkeit) erweitert (https://www.memoryclinic.ch).

Die CERADplus-Testbatterie besteht aus insgesamt zehn Untertests.

o verbale Fliissigkeit

e modifizierter Boston Naming Test

e  Mini Mental Status Test (MMST)

o Wortliste Geddichtnis

o Figuren Abzeichnen

o Wortliste Abrufen

o JWortliste Wiedererkennen

o Figuren Abrufen

e phonematische Fliissigkeit (CERADplus)
o Trail Making Test A+B (CERADplus)

Fiir den ersten Untertest Verbale Fliissigkeit, Kategorie Tiere wird der Proband aufgefordert,
in einer bestimmten Zeit (60 Sekunden) so viele Tiere wie moglich aufzuzdhlen. Die
gewertete Punktzahl ist die Anzahl an genannten unterschiedlichen Tieren (Anwendungs- und
Bewertungsmanual fiir die Testbatterie CERADplus, revised edition, 2005). Dieser Test
untersucht die verbale Produktion, das semantische Gedéchtnis, die kognitive Flexibilitdt und

exekutive Funktionen (MORRIS et al., 1989; PFLUGER et al., 2003; BARTH et al., 2005).
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Es folgt der modifizierte Boston Naming Test. Aus der 60-Item-Originalversion, die von
E. Kaplan, H. Goodglass und S. Weintraub im Jahr 1983 publiziert wurde, sind fiir die
CERADplus-Testbatterie 15 Items entnommen worden. Der Proband soll diese 15
gezeichneten Begriffe, die aufgrund ihrer Vorkommenshéufigkeit in der Sprache in drei
Gruppen unterteilt sind (hdufig-mittel-selten), benennen (KAPLAN etal., 1983). Jede
Zeichnung wird maximal zehn Sekunden présentiert. Die Maximalpunktzahl betrdgt
15 Punkte (MORRIS etal.,, 1989). Der Boston Naming Test priift sowohl die visuelle
Wahrnehmung als auch die Fahigkeit zur Wortfindung (BARTH et al., 2005).

Im Anschluss folgt der Mini Mental Status Test. Der MMST gliedert sich in zwei Sektionen,
wobei der erste Teil die zeitliche und rdumliche Orientierung sowie die Konzentrations- und
Merkfédhigkeit untersucht. Der zweite hingegen deckt sowohl sprachliche Schwierigkeiten
(Schwichen im Benennen von Alltagsgegenstidnden, im Nachsprechen eines einfachen Satzes,
im Befolgen von verbalen und notierten Aufforderungen und im spontanen Schreiben eines
Satzes) als auch Schwichen der visuokonstruktiven Praxis (Abzeichnen einer geometrischen
Figur) auf. Die Maximalpunktzahl betrdgt 30 Punkte, wobei im ersten Teil 21, im zweiten

Teil neun Punkte erreicht werden konnen (FOLSTEIN et al., 1975).

Mit dem folgenden Test Wortliste Gediichtnis wird die unmittelbare Merkfahigkeit getestet
(BARTH et al.,, 2005). Dem Probanden werden nacheinander zehn geschriebene Worte
prasentiert. Es folgen drei Durchginge, wobei die Worte dieselben bleiben, die Reihenfolge
derer sich jedoch dndert. Nach jedem Durchgang soll der Proband innerhalb 90 Sekunden alle
Worte aufzdhlen, die er erinnern kann (MORRIS et al., 1989). Pro Durchgang betrdgt die

Maximalpunktzahl zehn Punkte. Etwaig genannte Intrusionen werden separat notiert.

Zur Uberpriifung der konstruktiven Praxis und der visuokonstruktiven Fihigkeiten wird der
Proband im anschlieBenden Untertest Figuren Abzeichnen aufgefordert vier geometrische
Figuren mit steigender Komplexitit (Kreis, Rhombus, Rechtecke, Wiirfel) abzuzeichnen. Er

kann hierbei maximal elf Punkte erreichen (MORRIS et al., 1989; ROSEN et al., 1984).

Der Test Wortliste Abrufen iiberpriift sowohl die verzogerte verbale Merkfahigkeit als auch
die freie Sprachproduktion (BARTH et al., 2005). Der Proband hat max. 90 Sekunden Zeit so
viele Worte wie moglich aus der vorher gelernten Wortliste wiederzugeben. Wie schon bei

Wortliste Geddchtnis betragt das Maximum zehn Punkte; Intrusionen werden separat notiert.
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Bei Wortliste Wiedererkennen werden dem Probanden zusétzlich zu den zehn bereits
gelernten Worten zehn neue Worte présentiert, er soll diese neuen Worte korrekt
zuriickweisen und die bereits bekannten wiedererkennen und benennen. Die Diskriminabilitét
wird in Prozent angegeben, der hochste zu erreichende Wert betrdagt 100%. Dieser Test
untersucht neben der verzogerten verbalen Merkfahigkeit zusétzlich die Rekognition

(BARTH et al., 2005).

Es folgt der Test Figuren Abrufen, bei dem der Proband aus dem Gedéchtnis die vorher
abgezeichneten geometrischen Figuren aufzeichnen soll (Maximalpunktzahl elf Punkte).

Hierbei werden die verzogerte figurale Merkfahigkeit sowie die freie Reproduktion getestet.

Bei der phonematischen Fliissigkeit nennt der Proband so viele Worte wie moglich, die mit
demselben Anfangsbuchstaben beginnen (erreichte Punktzahl = Anzahl der genannten

Worte). Hiermit werden exekutive Funktionen iiberpriift.

Den Abschluss des CERADplus bildet der Trail Making Test. Bei Test A werden Zahlen in
aufsteigender Reihenfolge miteinander verbunden. Sowohl Aufmerksamkeit als auch
psychomotorische = Schnelligkeit =~ werden  hiermit  getestet (Anwendungs- und
Bewertungsmanual fiir die  Testbatterie =~ CERADplus, revised edition, 2005;
https://www.memoryclinic.ch). Bei Test B kommen zusitzlich Buchstaben hinzu. Zahlen und
Buchstaben sollen abwechselnd miteinander verbunden werden und zwar Zahlen in
aufsteigender, Buchstaben in  alphabetischer  Reihenfolge (Anwendungs- und
Bewertungsmanual fiir die Testbatterie CERADplus, revised edition, 2005). Dies priift
zusidtzlich zur psychomotorischen Schnelligkeit die exekutiven Funktionen. Zur Beurteilung
beider Tests dient die bendtigte Zeit zur Ausfilhrung. Um einen reinen Wert fiir die
Exekutivfunktionen zu erhalten, kann die psychomotorische Schnelligkeit mittels der
Quotientenbildung (Testergebnisse B/A) herausgerechnet werden (Manual zum

Auswertungsprogramm CERADplus 1.0, 2005).

Zur Durchfiihrung der gesamten CERADplus-Testbatterie werden 30 bis 45 Minuten bendtigt
(MORRIS etal, 1989; PFLUGER etal., 2003). Die Auswertung erfolgt unter
Beriicksichtigung von Alter, Geschlecht und Ausbildungsjahren. Durch Einbeziehen dieser

demographischen Daten konnen die Testresultate in Form von Standardwerten (z-Werte)
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angegeben werden. Erst dadurch sind die Ergebnisse der einzelnen Probanden vergleichbar

(PFLUGER et al., 2003).

Um abgrenzen zu konnen, ob detektierte Geddchtnisstorungen ihren Ursprung vorrangig in
einer eventuell noch nicht diagnostizierten Depression haben, wurde die neuropsychologische
Untersuchung der Probanden mit einem Test zur Erfassung einer depressiven Symptomatik
abgeschlossen. Zum Einsatz kam die deutschsprachige Version des Beck Depressions
Inventars Il (BDI-II). Die Originalversion des BDI wurde von einer Arbeitsgruppe um
A.T.Beck im Jahr 1961 zur Erfassung der Depressionsschwere entwickelt (BECK et al.,
1961). Eine verbesserte und weiterentwickelte Version (BDI-II) wurde 1996 publiziert
(KUHNER et al., 2007). Die deutsche Version des BDI-II beinhaltet insgesamt 21 Items mit
je vier Aussagen. Der Proband wird gebeten alle vier Aussagen zu lesen und diejenige, die am
ehesten auf sein Befinden innerhalb der letzten zwei Wochen zutrifft, zu markieren. Die
Aussagen sind nach aufsteigendem Schweregrad angeordnet und ergeben Punkte von null bis
drei (HAUTZINGER et al., 2006). Nach Addition aller Punkte kann der Schweregrad der
Depression eingeschétzt werden, wobei 0-13 Punkte keine oder lediglich eine minimale,
14-19 eine milde, 20-28 eine moderate und 29-63 Punkte eine schwere depressive
Symptomatik anzeigen (KUHNER et al., 2007). Die Bearbeitungsdauer betrigt fiinf bis zehn
Minuten (HAUTZINGER et al., 2006).

3.2.5 Kilinische Untersuchung

Um zu erfassen, welche Schwere die Symptome der Parkinsonschen Erkrankung bei unseren
Probanden hatten, nutzten wir die Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS). Die
Originalversion dieses Fremdbeurteilungsinstrumentes fiir an M. Parkinson erkrankte
Personen wurde 1987 von der Arbeitsgruppe um S. Fahn entwickelt (GOETZ et al., 2007) und
stellt die weltweit am meisten genutzte Einschidtzungsskala zur Verlaufskontrolle des
M. Parkinson dar (RAMAKER et al., 2002). Ab 2001 wurde an einer von der Movement
Disorder Society finanzierten verbesserten Fassung gearbeitet, die als MDS-UPDRS publiziert
wurde (GOETZ et al., 2003; GOETZ et al., 2007). Die MDS-UPDRS beinhaltet 50 Items, die
in vier verschiedene Untergruppen aufgeteilt sind (GOETZ et al., 2007):

Part I: Nicht-motorische Aspekte im Erleben des Alltags (13 Fragen)

(z.B. Kognitive Beeintriachtigungen, Schlafstérungen, vegetative Storungen)



Material und Methoden 26

Part II: Motorische Aspekte im Alltag (13 Fragen)
(z.B. Sprache, Handschrift, Gehen und Balance, Freezing)

Part III: Motorische Untersuchung (18 Tests)
(v.a. Kardinalsymptome: Rigor, Tremor, Bradykinese, posturale Instabilitét, aber auch

Sprache, Gangbild, Blockaden beim Gehen)

Part IV: Motorische Komplikationen (sechs Fragen)

(v.a. Dyskinesien und Fluktuationen)

Alle 50 Items haben fiinf Antwortmdglichkeiten, wobei null Punkte als normal, ein Punkt als
gering, zwei Punkte als mild, drei Punkte als moderat und vier Punkte als schwere
Auspragung definiert sind (GOETZ etal.,, 2007). Die Bearbeitungszeit fiir die gesamte
MDS-UPDRS betrdgt unter 30 Minuten (GOETZ et al., 2003; GOETZ et al., 2007).

Fiir unsere Studie kam nur ein Item aus Part II (2.13. Fallen) und die gesamten Parts III und
IV zum Einsatz. Die Maximalpunktzahl fiir das eine Item aus Part II betragt vier Punkte, was
der Aussage , Fdllt hdufiger als einmal pro Tag“ entspricht. Fir Part III liegt die
Maximalpunktzahl bei 132 Punkten, was eine schwerstgradige Behinderung ausdriickt. Bei
Part IV steht die Maximalpunktzahl von 24 Punkten fiir schwerste motorische
Komplikationen.

Zusiatzlich wurde die Hoehn und Yahr-Skala genutzt, die im Jahr 1967 von M. Hoehn und
M. Yahr publiziert wurde, um zuordnen zu konnen, in welchem Stadium der Parkinsonschen
Erkrankung sich ein Patient zum Zeitpunkt der Untersuchung befindet (HOEHN, YAHR,
1967). Eine modifizierte Version ist im Anhang der MDS-UPDRS zu finden. Bei uns kam die
flinfstufige Originalversion zum Einsatz. Hoehn und Yahr definierten diese fiinf
Auspragungen um das Stadium der Erkrankung zu beschreiben, wobei bei null keine
Symptome, bei eins eine einseitige Beteiligung, bei zwei beidseitige Beteiligung ohne
Gleichgewichtsstorung, bei drei zusdtzliche Haltungsinstabilitét, bei vier starke Behinderung

und bei fiinf Rollstuhlpflichtigkeit/Bettldgerigkeit zu beobachten ist (HOEHN, YAHR, 1967).

3.2.6 Transkranielle Sonographie

Von Interesse fiir unsere Studie war vorrangig die Weite des dritten Ventrikels, daneben
wurde aber zusidtzlich die Fldche einer Hyperechogenitit im anatomischen Bereich der

Substantia nigra und der Vorderhorner sowie die Beschaffenheit der Raphe untersucht.
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Hierfiir verwendet wurde das Esaote MyLab Gold, ein High-end Ultraschallgerit, das wie
jedes fiir transkranielle Sonographie verwendbare Geriét iiber eine niedrigfrequente Sonde mit
Sendefrequenzen von 1,6-2,5 MHz verfiigt (BERG, BECKER, 2002). Wie iiblich wurde eine
dynamic range von 45-50 dB und eine Insonationstiefe von 16 cm gewéhlt (BEHNKE,
BECKER, 2002). Somit ist eine rdumliche Auflosung der Strukturen in der Fokuszone der
Sonde in axialer Ausdehnung von 0,7 mm, in lateraler Ausdehnung von 2,2-3,8 mm
erreichbar (BERG et al., 2006). Die Sonde wird im Bereich der Schlifen aufgesetzt. Dieses
transtemporale Knochenfenster bietet den anatomischen Vorteil, dass die Lamellen der
Kompakta nicht durch Spongiosa getrennt sind, woraus eine duflerst geringe Dicke von nur
2 mm resultiert (BERG, BECKER, 2002) und der Ultraschallstrahl beim Durchtritt durch den
Schidel wenig gestreut und reflektiert wird. Das gewihrleistet die Moglichkeit zur
sonographischen Hirnparenchymdarstellung bei 90% der Patienten; lediglich bei ca. 10% ist
aufgrund eines insuffizienten transtemporalen Knochenfensters diese Untersuchung nicht
moglich (BERG et al., 2006). Uber diese Positionierung kénnen nun allein durch Kippung des
Schallkopfes drei verschiedene Schallebenen dargestellt werden.

Bei streng axialer Positionierung zeigt sich die Hirnstammebene (BERG, BECKER, 2002).
Hier kann der schmetterlingsférmige, hypoechogene mesencephale Hirnstamm begutachtet
werden, der von den hyperechogenen basalen Zisternen umgeben wird. Da bei von
M. Parkinson betroffenen Patienten eine Hyperechogenitit der Substantia nigra (SN) vorliegt
(WALTER etal.,, 2007), kann diese als helles, hyperechogenes Areal innerhalb des
schmetterlingsformigen Hirnstamms ausgemacht werden. Eine Hyperechogenitét der SN liegt
nach Konsensuskriterien vor, sofern die hyperechogene, planimetrisch bestimmte Flache der
SN oberhalb der 90. Perzentile der Messungen innerhalb eines Normalkollektivs liegt (BERG,
2011). Zur Vermessung der Fliche der SN wird das Bild eingefroren, drei- bis vierfach
vergrofert und dann manuell umrandet. Eine automatische Berechnung ergibt dann die uns
interessierende planimetrisch bestimmte Fliche der SN (BERG et al., 2006). Bei gesunden
Probanden wiren lediglich schmale hyperechogene Linien oder Punkte als sonographisches
Korrelat im anatomischen Bereich der SN auszumachen (BERG, 2011). Alle Strukturen, die
in der Hirnstammebene sichtbar sind, werden ipsilateral beurteilt. Bei der Beurteilung der
Integritit der Raphe hingegen, die als hyperechogene Struktur die beiden Fliigel des
Hirnstamms teilt, ist erst nach beidseitiger Beschallung zu entscheiden, ob diese erhalten ist
oder es sich um eine nicht durchgingig darstellbare Raphe handelt (BERG et al., 2006;
BERG, BECKER, 2002).
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Wird der Schallkopf nun um 10° nach kranial gekippt, tritt die Ventrikelebene in Erscheinung
(siche Abbildung I). Dieser diencephale Schallwinkel zeigt den dritten Ventrikel als
anechogene Struktur, die von den hyperechogenen Reflexionen der Grenzfliche zwischen
Ependym und Liquor, auf die der Utraschallstrahl orthogonal trifft, begrenzt wird. In dieser
Ebene kann die Weite sowohl des dritten Ventrikels (siehe Abbildung 2) als auch des
Vorderhorns des kontralateralen Seitenventrikels gemessen werden. Eine Forschungsgruppe
um G. Seidel publizierte im Jahr 1995 Normwerte fiir die Weite des dritten Ventrikels. Fiir
Probanden jlinger als 60 Jahre etablierten sie einen Trennwert von 6,7 mm (4,8+1,9), fiir
dltere Probanden (=60 Jahre) den Trennwert von 9,7 mm (7,6£2,1). Werte groBBer als die
jeweiligen altersgenormten Trennwerte definierten Seidel et al. als pathologisch (SEIDEL
etal.,, 1995). Dem dritten Ventrikel dorsolateral benachbart findet sich der hypoechogene
Thalamus. Die Basalganglien (u.a. Ncl. caudatus und Ncl. lentiformis) befinden sich zwischen
dem Plexus choroideus des Vorder- und Hinterhorns (BERG et al., 2006) und sind anhand
ihrer Echogenitédt im Normalfall nicht voneinander zu unterscheiden.

Bei weiterer Kippung um 25° stellt sich die Cella-media-Ebene dar, die eine weitere

Beurteilung der Seitenventrikel erlaubt (BERG et al., 2006).

Abbildung 1: Ventrikelebene im transkraniellen Ultraschall

(mit freundlicher Genehmigung von Frau Prof. Dr. med. S. Behnke, Klinik fiir Neurologie

Universitdtsklinikum des Saarlandes)
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Abbildung 2: Ausmessung des 3. Ventrikels durch Messen der inneren Verbindungslinie

zwischen hyperechogenen Begrenzungen an der Grenzfldche zwischen Liquor und Ependym

(mit freundlicher Genehmigung von Frau Prof. Dr. med. S. Behnke, Klinik fiir Neurologie

Universitdtsklinikum des Saarlandes)

3.3 Statistische Auswertung der Daten

Zur statistischen Auswertung unserer Daten kam zu allererst das CERADplusl.0-
Auswertungsprogramm der Memory Clinic des Universitdtsspitals Basel zum Einsatz. Dieses
Programm erstellte aus unseren CERAD-Testergebnissen z-Werte, die unter Beriicksichtigung
der demographischen Daten Alter, Geschlecht und Ausbildungsjahre berechnet wurden. Diese
z-Werte geben an, um wie viele Standardabweichungen der erhobene Wert eines Probanden
vom Mittelwert einer Population, die sowohl im Hinblick auf Geschlecht und Alter als auch
auf die Ausbildungsjahre dem getesteten Probanden entspricht, abweicht. Nimmt der z-Wert
den Wert null an, entspricht demnach der erhobene Wert genau dem Mittelwert einer
passenden Population. Bei z=+1 liegt der erhobene Wert eine Standardabweichung iiber bzw.
unter dem Mittelwert einer entsprechenden Population. Sowohl mit den z-Werten des CERAD
als auch mit allen sonstig erhobenen Daten wie u.a. den anamnestischen Daten, den
Ergebnissen der anderen neuropsychologischen Tests, der klinischen Tests und der

sonographisch gemessenen Werte wurde nun eine Datenbank mit Hilfe der Software
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IBM SPSS Statistics 20 erstellt. Mittels des Kolmogorov-Smirnov-Tests wurde zunéchst
ermittelt, ob bei den vorliegenden Daten von einer Normalverteilung ausgegangen werden
kann. Dies trifft fiir die drei Variablen Alter, Ausbildungsjahre und Krankheitsdauer zu.
Daher wird in der deskriptiven Statistik fiir diese Variablen sowohl Mittelwert als auch
Standardabweichung und Spannbreite (range) angegeben. Da bei allen anderen Daten keine
Normalverteilung vorliegt, werden hier der Median sowie 25. und 75. Quartil genannt. Als
nichster Schritt wurden mittels des Spearman-Rho-Rangkorrelationskoeffizienten alle
erhobenen Daten in Korrelation zur sonographisch ermittelten Weite des dritten Ventrikels
gesetzt, um zu evaluieren, ob signifikante Korrelationen vorliegen oder nicht. Hier wurde ein

Signifikanzniveau von p<0,05 festgelegt.

Im Anschluss daran wurden die Probanden nach Level I- und II-Kriterien fiir das Vorliegen
einer Demenz bei M. Parkinson der Movement Disorder Society (DUBOIS et al., 2007) in
zwei Gruppen unterteilt. Patienten, die beide Kriterien einer Parkinson-Demenz erfiillten,
wurden der Gruppe PDD (Parkinson’s Disease Dementia) zugeordnet (DUBOIS et al., 2007;
KALBE, 2009). Patienten, die diese Kriterien nicht erfiillten, wurden der Gruppe PDND
(Parkinson’s Disease non-demented) zugeteilt. Zwischen diesen beiden Gruppen (PDD vs.
PDND) wurde nun ein Gruppenvergleich angestellt. Dieser Vergleich erfolgte durch den
nicht-parametrischen Mann-Whitney-U-Test. Auch hier wurde eine Signifikanz bei p<0,05
angenommen.

Mittels Receiver Operator Characteristics-Kurven (ROC-Kurven) wurde nun der Frage
nachgegangen, welcher Trennwert sowohl im Hinblick auf die Spezifitit als auch auf die
Sensitivitit, mit der bei Vorliegen einer bestimmten Weite des dritten Ventrikels eine PDD
angenommen werden kann, zufriedenstellende Ergebnisse liefert. Da das Alter Einfluss auf
die Ventrikelweite hat, wurde die Berechnung der ROC-Kurven fiir zwei verschiedene
Altersgruppen separat unternommen (Alter <70 Jahre vs. Alter >70 Jahre). Mittels
Kreuztabellen, Chi*-Test und dem exakten Test nach Fisher wurde liberpriift, ob die anhand
der ROC-Kurven neu definierten alterskorrelierten Trennwerten der Ventrikelweite in den
Gruppen PDD versus PDND statistisch signifikant unterschiedlich verteilt sind oder nicht.
Zum Abschluss der statistischen Auswertung der Daten wurde die Odds Ratio als Risiko fiir
das Vorliegen einer PDD bei Uberschreiten des neu definierten alterskorrelierten Trennwertes

der Ventrikelweite berechnet und das 95%-Konfidenzintervall bestimmt.
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4. Ergebnisse

4.1 Deskriptive Auswertung

4.1.1 Probandenkollektiv

Das Probandenkollektiv der vorliegenden Studie bestand insgesamt aus 49 an M. Parkinson
erkrankten Patienten, wovon 20 Studienteilnehmer weiblichen Geschlechts und 29
Studienteilnehmer méannlichen Geschlechts waren. Das mittlere Alter lag bei 68,33 (£9,71)
Jahren. Der élteste Proband war 85 Jahre alt, der jiingste 45. Die mittlere Anzahl an
Ausbildungsjahren (Schuljahre plus Jahre der absolvierten Berufsausbildung) betrug 12,45
(£3,20) Jahre. Das Minimum lag bei fiinf, das Maximum bei 20 Jahren.

4.1.2 Auswertung der Anamnesebogen

Bei der Auswertung der Krankheitsdauer muss von einem Gesamtkollektiv von insgesamt 48
statt 49 Probanden (n=48) ausgegangen werden, da bei einem Probanden keine verwendbaren
Daten erhoben werden konnten. Im Mittel wiesen die Probanden eine Krankheitsdauer von
6,96 (+4,79) Jahren auf. Die kiirzeste Krankheitsdauer betrug null, die 1dngste 19 Jahre.

Bei der Symptomdauer war zu beriicksichtigen, dass bei zwei Probanden diese unklar war und
nicht konkret angegeben werden konnte. Die folgenden Berechnungen wurden demnach mit
einem Kollektiv von insgesamt 47 Probanden durchgefiihrt. Der Median lag hier bei 7,0
(unteres Quartil 4,0; oberes Quartil 11,0) Jahren.

Den am hidufigsten vertretenen klinischen Pridominanztypen innerhalb des Gesamtkollektivs
stellte der akinetisch-rigide Pridominanztyp dar, der mit einer Hiufigkeit von 26 Probanden
einen Anteil von 53,1% ausmachte. 16 Probanden konnten dem Aquivalenztyp zugeordnet
werden, was einem Anteil von 32,7% entspricht. Sieben Probanden (14,3%) litten unter einem
Tremordominanztyp.

Die Frage nach einer Parkinsonerkrankung bei erstgradigen Verwandten konnten 79,6% der
Probanden (n=39) verneinen. Zehn Probanden wiesen im Hinblick auf Parkinson eine positive
Familienanamnese auf, was einem Anteil von 20,4% entspricht. Demenz bei Verwandten
verneinten 81,6% der Probanden (n=40). Bei 18,4% (n=9) fanden sich Demenzdiagnosen im
familidiren Umfeld. Sowohl M. Parkinson als auch Demenz bei Verwandten fand sich
lediglich bei einem Studienteilnehmer (2%). 98% der Probanden (n=48) wiesen im Hinblick

auf die Kombination beider Erkrankungen eine negative Familienanamnese auf.
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Bei der Medikamentenanamnese lag das Hauptaugenmerk auf der parkinsonspezifischen
Medikation, die hinsichtlich der verschiedenen Wirkstoffklassen unterteilt wurde. Tabelle 2
veranschaulicht, mit welcher Hé&ufigkeit die unterschiedlichen Wirkstoftklassen bzw. die
Kombination verschiedener Wirkstoffklassen innerhalb des untersuchten Probandenkollektivs
als pharmakologische Therapie des M. Parkinson zum Einsatz kamen. Den grof3ten Anteil mit
40,8% (n=20) stellten die Probanden, deren Therapie nur aus der Supplementierung von
L-Dopa bestand. 30,6% aller Probanden (n=15) erhielten =zusétzlich zu L-Dopa
Dopaminagonisten wie z.B. das Neupro-Pflaster® (Rotigotin) oder Requip-Modutab®
(Ropinirol). Bei 10,2% der Probanden (n=5) kamen ausschlieflich Dopaminagonisten als

pharmakologische Therapeutika zum Einsatz.

Wirkstoffklassen Haufigkeit Prozent
nur L-Dopa 20 40,8

nur Dopaminagonisten 5 10,2
L-Dopa + Dopaminagonisten 15 30,6
nur Anticholinergika 1 2,0
Kombinationen 7 14,3
keine Parkinson-Medikation 1 2,0

Tabelle 2: Parkinson-Medikation nach Wirkstoffklassen geordnet

Zusétzlich zur pharmakologischen Therapie war bei neun Probanden (18,4%) aus dem
Kollektiv der invasive therapeutische Schritt zur Implantation einer Tiefenhirnstimulation
gewdhlt worden. Der GroBteil des Kollektivs (81,6%, n=40) verfiigte iliber keine
Stimulationssonde.

Die Frage nach vom Probanden selbst wahrgenommenen Gedéchtnisstorungen konnten
38,8% der Probanden (n=19) verneinen. 59,2% der Probanden (n=29) hingegen gaben an, bei
sich selbst eine auffallende Gedéchtnisstorung bemerkt zu haben. Bei einem Probanden
konnten keine Daten hierzu erhoben werden, das Gesamtkollektiv in dieser Frage bestand
demnach aus 48 Personen. Die Frage, ob Angehorige Geddchtnisstorungen bemerkt und
angesprochen hitten, bejahten jedoch nur 30,6% der Probanden (n=15), 69,4% (n=34)

verneinten dies.

4.1.3 Auswertung der neuropsychologischen Testungen

In die statistische Auswertung des Montreal Cognitive Assessment konnten die

Testergebnisse aller 49 Probanden mit einbezogen werden. Der Median betrug 24 (unteres
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Quartil 22; oberes Quartil 26) Punkte, was einem pathologischen Ergebnis entspricht
(NASREDDINE et al., 2005).

Auch bei der Auswertung der Untertests der WAIS-IV konnten alle 49 Testungen
beriicksichtigt werden. Bei den Buchstaben-Zahlen-Folgen erreichten die Probanden im
Mittel sieben (5; 9,5) von maximal 21 Punkten. Der Median im Zahlen-Symbol-Test betrug 36
(von maximal 133) Punkte, wobei das untere Quartil bei 27,5 und das obere Quartil bei 50,5
Punkten lag. Im Test Gemeinsamkeiten finden wurde ein Median von 26 (18; 29,5) Punkten
erreicht. Die Maximalpunktzahl bei diesem Test lag bei 33 Punkten. Im Gegensatz zum
MoCA, bei dem ein Trennwert zum pathologischen Bereich existiert, liegen solche
Trennwerte bei den Untertests der WAIS-IV nicht vor. Wie schon in Kapitel 3.2.4 beschrieben,
dienen die Rohwerte der WAIS-IV im herkdmmlichen Sinn des Tests zur Bestimmung des
Intelligenzquotienten. Bei vorliegender Studie waren jedoch nur die Rohwerte von Bedeutung
und wie stark diese von der maximal zu erreichenden Punktezahl abwichen. Um diese
Abweichungen auf einen Blick ersichtlich zu machen, wurden die Maximalpunktzahlen, die
ebenfalls schon in Kapitel 3.2.4 besprochen wurden, hier nochmals aufgegriffen.

Zur Auswertung der Testergebnisse aus der CERADplus-Batterie wurde, wie schon in
Kapitel 3.3 erwidhnt, zuerst das CERADplusl.0-Auswertungsprogramm genutzt. Ein
anonymisierter Auswertungsbogen dieses Programms ist im Anhang zu finden (siehe 9.5).
Um die deskriptive Statistik der CERADplus-Testbatterie anschaulich und v.a. iibersichtlich
darstellen zu kénnen, wurde hier die tabellarische Ansicht gewéhlt (siehe Tabelle 3). So kann
die Auswertung der einzelnen Untertests im Uberblick erfasst werden. Tabelle 3
veranschaulicht neben der Gesamtanzahl der Testungen, die in die statistische Auswertung
mit einflieBen konnten, auch die Testungen, die aufgrund unterschiedlicher Griinde aus der
Auswertung ausgeschlossen werden mussten. Beispiele fiir einen Ausschluss sind vom
Probanden fehlerhaft ausgefiihrte Tests oder auch Testabbriiche von Seiten der Probanden.
Dariiber hinaus zeigt die Tabelle die errechneten Mediane mitsamt der oberen und unteren
Quartile. Was ebenfalls in die Tabelle mit einging, sind die Mittelwerte einer Normpopulation
(z=0), so dass eine Aussage dariiber gemacht werden kann, wie die in vorliegender Studie
erhobenen Daten einzuordnen sind. Diese Mittelwerte sind dem Manual CERADplus1.0
entnommen worden. Die Spannweite der Mittelwerte ergibt sich daraus, dass fiir jede
Altersklasse und Ausbildungszeit unterschiedliche Daten vorliegen. Die maximal zu
erreichende Punktzahl jedes Untertests wurde in Kapitel 3.2.4 schon besprochen, dennoch
sind auch diese Werte nochmals in die Tabelle mit eingeflossen, um eine ganzheitliche

Betrachtung zu ermoéglichen.
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Mittelwert aus

Name des Unteres | Oberes

e Y | .

Untertests giiltig | fehlend | Max anua Median Quartil | Quartil
m w

Verbale 18,0- 17,4-

Fliissigkeit 49 0 i 23,4 26,0 19,00 14,00 23,00

Boston Naming 13,3- 13,4-

Test 49 0 15 14.4 14.4 15,00 13,00 15,00
27,5- 282-

MMST 48 1 30 290 29.4 28,00 26,25 29,00

Wortliste 15,8- 19,0-

Gediichtnis 48 1 30 20.9 23.4 20,00 16,25 22,00

Figuren 9,8- 9,5-

Abeeichnen 48 1 11 106 10,5 10,00 9,00 11,00

Wortliste Abrufen | 48 1 10 4,472 | 6,4-8,5 | 7,00 6,00 8,00

Wortliste Wieder- 92,8- 97,6-

erkennen 48 1 100 97.7 08.5 100,00 95,00 100,00

Figuren Abrufen 48 1 11 7,6-9,7 | 6,6-9,6 | 8,00 6,25 10,75

Phonematische 9,1- 10,3-

Fliissigkeit 47 2 i 132|150 11,00 8,00 16,00
43,8- 39,7-

TMT A 45 4 180 62.0 53.6 60,00 40,50 102,50
96,9- 95,1-

TMT B 45 4 300 1907 | 145.0 163,00 90,00 300,00

Quotient 45 |4 ] 2,132 | 2,3-3,0 | 2,60 1,9 | 2,90

B/A b b b b b b b

giiltig = eingeschlossene Probanden
fehlend = nicht eingeschlossene Probanden aufgrund fehlerhafter Ausfiihrung, Verweigerung o.A.
Max. = Maximalpunktzahl der Untertests
,, Verbale Fliissigkeit” und ,, Phonematische Fliissigkeit: Skala ist nach oben offen
., Wortliste Wiedererkennen: Angaben in %
»IMT A und ,, TMT B*: Angabe in Minuten

Tabelle 3: Deskriptive Auswertung der einzelnen CERADplus-Untertests

Die statistische Auswertung der neuropsychologischen Testung schlieSt mit der Betrachtung

der Ergebnisse des Beck Depressions Inventars I1. Es konnten 44 Fragebogen eingeschlossen

werden. Bei fiinf Probanden lag ein fehlerhaft oder unvollstindig ausgefiillter Fragebogen

vor. Der Median betrug 9,00 mit einem unteren Quartil von 6,00 und einem oberen Quartil

von 12,75 Punkten. Der Maximalwert betrug 28 Punkte. So kann im Mittel von keiner bzw.

lediglich einer leichten depressiven Symptomatik ausgegangen werden (vgl. Trennwerte

Kapitel 3.2.4).
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4.1.4 Auswertung der klinischen Untersuchungen

In die Auswertung des einzigen Teils (2.13. Fallen) aus der MDS-UPDRS-II konnten die
Untersuchungsergebnisse von 48 Probanden einbezogen werden. Es errechnete sich ein
Median von einem Punkt, wobei das untere Quartil bei null Punkten, das obere Quartil bei
einem Punkt lag. Uberwiegend gaben die Studienteilnehmer demnach an, unter seltenem
Fallen zu leiden.

Sowohl bei der MDS-UPDRS-III als auch bei der MDS-UPDRS-IV zeigten sich alle
Untersuchungsergebnisse fiir die Auswertung geeignet (n=49). Bei der motorischen
Untersuchung (MDS-UPDRS-III) betrug der Median 31,0 (24,5; 47,5) Punkte. Da die
Maximalpunktzahl von 132 Punkten eine schwerstgradige Behinderung beschreibt, kann
demnach bei 31 Punkten im Mittel von einer leicht- bis médBiggradigen Behinderung innerhalb
des untersuchten Probandenkollektivs ausgegangen werden. Die Auswertungen der
MDS-UPDRS-IV ergaben einen Median von 3,0 (0,0; 5,0) Punkten. Die Angabe schwerster
motorischer Komplikationen wird durch die Maximalpunktzahl von 24 Punkten ausgedriickt.
Zur Verdeutlichung, wie sich die Héaufigkeitsverteilung innerhalb der Hoehn und Yahr-
Skala verhielt, wurde aus Griinden der Ubersichtlichkeit die tabellarische Form gewihlt
(sieche Tabelle 4). Das hiufigste Stadium stellte Stadium 2 mit einem Vorkommen von 51%
(n=25) dar. Bei mehr als der Hélfte aller getesteten Probanden war demnach eine beidseitige
Beteiligung ohne Gleichgewichtsstorung zu beobachten. Dem Stadium 0, also klinisch
unauffillig, konnte ein Proband (2,0%) zugeordnet werden. Drei Probanden (6,1%) befanden
sich zum Untersuchungszeitpunkt bereits im ausgeprigtesten Stadium 5 und waren auf einen

Rollstuhl angewiesen.

Hiiufigkeit Prozent
Stadium 0 1 2,0
Stadium 1 4 8,2
Stadium 2 25 51,0
Stadium 3 6 12,2
Stadium 4 10 20,4
Stadium 5 3 6,1

0 = klinisch unauftillig

1 = einseitige Beteiligung

2 = beidseitige Beteiligung ohne Gleichgewichtsstorung
3 = zusétzliche Haltungsinstabilitat

4 = starke Behinderung

5 = Rollstuhlpflichtigkeit/Bettlagerigkeit

Tabelle 4: Deskriptive Auswertung der Hoehn und Yahr-Stadien
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4.1.5 Auswertung der transkraniellen Sonographien

Bei 48 Probanden konnte die sonographische Ermittlung der Weite des dritten Ventrikels
durchgefiihrt werden, lediglich ein Proband verfiigte iiber ein insuffizientes transtemporales
Schallfenster, was eine Untersuchung unmdoglich machte. Im Median betrug die Weite des
dritten Ventrikels 6,5 mm, mit einem unteren Quartil von 4,3 mm und einem oberen Quartil
von 8,0 mm. Bei Probanden mit einem Alter von <60 Jahren (n=10) betrug der Median der
Weite des dritten Ventrikels 3,2 mm (2,7; 6,4), das Minimum betrug 1,6 mm, das Maximum
6,4 mm. Bei Probanden >60 Jahre (n=38) betrug der Median 7,5 mm (5,1; 8,1) bei einem
minimalen Wert von 3,0 mm und einem maximalen Wert von 10,0 mm, der bei einer
Probandin vorkam. Anhand der bestehenden Normwerte, die fiir <60-Jihrige eine
Ventrikelweite des dritten Ventrikels von <7,0 mm und bei den >60-Jéhrigen von <10,0
fordern, konnte bei den getesteten Probanden somit eine pathologische Weite ausgeschlossen

werden (SEIDEL et al., 1995; WALTER et al., 2007).
4.2 Induktive Auswertung

4.2.1 Evaluierung von Zusammenhingen zwischen den Testergebnissen und der

Weite des dritten Ventrikels

Zunédchst wurden die FErgebnisse der Auswertung der personlichen Daten und des
Anamnesebogens mit Hilfe des Spearman-Rangkorrelationskoeffizienten in Korrelation zur
Weite des dritten Ventrikels gesetzt, um zu evaluieren, inwieweit diese von bestimmten
quantitativ stetigen Faktoren z.B. dem Alter oder den Ausbildungsjahren beeinflusst wird.
Sowohl das Alter der Probanden zum Testungszeitpunkt als auch das Alter der Probanden bei
Krankheitsausbruch korrelierten positiv hoch signifikant mit der Weite des dritten Ventrikels
(bei beiden Variablen: p<0,001). Der Korrelationskoeffizient bei der Variable Alter des
Probanden betrug 0,562. Bei der Variable Alter bei Krankheitsausbruch lag er bei 0,618.
Sowohl die Krankheitsdauer und die Symptomdauer als auch die Anzahl der
Ausbildungsjahre wiesen in Korrelation zur Ventrikelweite keine Signifikanz auf. In

Tabelle 5 kénnen die Ergebnisse im Uberblick betrachtet werden.
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Weite des III.Ventrikels
Korrelations- Signifikanz Eingeschlossene
koeffizient r (2-seitig) p Probanden n
Alter des Probanden 0,562 0,000%** 48
Alter bei
Krankheitsausbruch 0,618 0,000+ 47
Krankheitsdauer -0,179 0,230 47
Symptomdauer -0,122 0,415 47
Ausbildungsjahre -0,130 0,379 48
*p<0,05
% 5<0,01
*A% p<0,001

Tabelle 5: Korrelation zwischen Ventrikelweite und Ergebnissen persénlicher Daten und

des Anamnesebogens

Mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests wurde getestet, wie sich die nominalskalierten
qualitativen Testergebnisse in Bezug auf die Ventrikelweite verhalten. Es wurde belegt, dass
keine signifikanten geschlechtsspezifischen Gruppenunterschiede hinsichtlich der Weite des
dritten = Ventrikels vorlagen. Ob bemerkte Geddchtnisstorungen (sowohl selbst
wahrgenommene als auch von Angehdrigen wahrgenommene) vorlagen oder nicht, machte
bezogen auf die Ventrikelweite ebenso wenig einen Unterschied, wie ob eine positive
Demenzdiagnose bei Verwandten zu finden war oder nicht. Mittels des Kruskal-Wallis-Tests
konnte schlieBlich ausgeschlossen werden, dass ein signifikanter Unterschied der

Ventrikelweite zwischen den unterschiedlichen Pradominanztypen des M. Parkinson bestand.

Des Weiteren wurden erneut mittels des Spearman-Rangkorrelationskoeffizienten die
Ergebnisse der neuropsychologischen Testungen in Korrelation zur Ventrikelweite gesetzt
(siehe Tabelle 6). Hier ergab sich, dass sowohl die Testergebnisse des MoCA als auch die des
Zahlen-Symbol-Tests und des Tests Gemeinsamkeiten finden (beide aus WAIS-1V) signifikant
negativ mit der Weite des dritten Ventrikels korrelierten. Dies bedeutet, je grofler die
Ventrikelweite, desto geringer war die erzielte Punktzahl in den Tests. Bei den
Testergebnissen des MoCA lag bei einem Korrelationskoeffizienten von -0,322 eine
Signifikanz von p=0,026 vor. Bei den Ergebnissen des Zahlen-Symbol-Tests tand sich eine
Signifikanz von p<0,001 (r=-0,591) und bei jenen des Tests Gemeinsamkeiten finden eine von
p=0,039 (r=-0,299). Lediglich beim dritten Untertests der WAIS-1V, den Buchstaben-Zahlen-
Folgen, konnte keine signifikante Korrelation mit der Ventrikelweite nachgewiesen werden

(p=0,487; =-0,103).
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Weite des III.Ventrikels
Korrelations- Signifikanz Eingeschlossene
koeffizient r (2-seitig) p Probanden n
MoCA -0,322 0,026* 48
WAIS-1IV
Zahlen-Symbol- -0,591 0,000%** 48
Test
WAIS-1IV
Gemeinsamkeiten -0,299 0,039%* 48
finden
WAIS-1IV
Buchstaben- -0,103 0,487 48
Zahlen-Folgen
* p<0,05
** p<0,01
5% 50,001

Tabelle 6: Korrelation zwischen Ventrikelweite und Testergebnissen des MoCA und der

WAIS-1V

Auch die Ergebnisse der meisten Untertests der CERADplus-Testbatterie korrelierten
signifikant mit der Ventrikelweite (siche Tabelle 7). Bei dem ersten Untertest, der die verbale
Fliissigkeit priift, lag die Signifikanz bei p=0,028 (r=-0,317). Die Punktzahl des Boston
Naming Tests korrelierte mit der Ventrikelweite mit einer Signifikanz von p=0,027
(r=-0,320). Die Ergebnisse des MMST wiesen ebenfalls eine signifikante Korrelation mit der
Ventrikelweite auf (p=0,045; r=-0,294). Auch bei den Untertests Wortliste abrufen (p=0,041;
1=-0,299), Figuren Abzeichnen (p=0,034; r=-0,310), Figuren Abrufen (p=0,008; r=-0,384)
und bei der phonematischen Fliissigkeit (p=0,029; r=-0,322) korrelierten die jeweiligen
Testergebnisse signifikant mit der Weite des dritten Ventrikels. Bei den Ergebnissen beider
Trail Making Tests, also bei Trail Making Test A (p=0,001; r=0,473), und auch bei Trail
Making Test B (p=0,000; r=0,542) konnte eine hochst signifikante Korrelation mit der
Ventrikelweite nachgewiesen werden. Kein Zusammenhang konnte zwischen Ventrikelweite
und verbaler Merkfdhigkeit (sowohl unmittelbar als auch verzégert) und Rekognition
nachgewiesen werden, da die Ergebnisse der Untertests Wortliste Geddchtnis und Wortliste
Wiedererkennen nicht signifikant mit der Ventrikelweite korrelierten (Werte fiir p und r: sieche

Tabelle 7).
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Weite des I11.Ventrikels

Korrelations- Signifikanz Eingeschlossene

koeffizient r (2-seitig) p Probanden n
Verbale

-0,317 0,028%* 48
Fliissigkeit ’ ’
Boston Naming 10,320 0.027* 43
Test
MMST -0,294 0,045% 47
Wortliste
Gedichinis -0,192 0,197 47
Wortliste 1.DG -0,132 0,376 47
Wortliste 2.DG -0,148 0,320 47
Wortliste 3.DG -0,217 0,142 47
Wortliste 0,087 0,561 47
Intrusionen
Verhiltnis zwi-
schen erinnerten
Worten in Wort- -0,114 0,445 47
liste Abrufen und
Wortliste 3.DG
Figuren

-0,310 0,034%* 47
Abzeichnen
Wortliste Abrufen -0,299 0,041%* 47
Wortliste

-0,04 4
Wiedererkennen 0,048 0,750 7
Figuren Abrufen -0,384 0,008** 47
Phonematische 0,322 0,029% 46
Fliissigkeit
TMT A 0,473 0,001 *** 44
TMT B 0,542 0,000%** 44

DG = Durchgang
TMT = Trail Making Test
* p<0,05

** p<0,01

*** p<0,001

Tabelle 7: Korrelation zwischen Ventrikelweite und Testergebnissen des CERADplus

Die Priifung auf Korrelation zwischen kognitiver Leistung in den einzelnen Untertests mit der
Weite des dritten Ventrikels wurde unter Beriicksichtigung von Alter, Geschlecht und
Bildung unter Verwendung der z-Werte wiederholt. Diese wurden nur in den Untertests der
CERADplus-Batterie mithilfe der CERAD-spezifischen Software bestimmt. Hier bestitigte
sich die inverse Korrelation zwischen zunehmender Ventrikelweite und abnehmender
kognitiver Leistung signifikant fiir die Tests TMT A (r=-0,350, p=0,020) und TMT B
(r=-0,386, p=0,010).
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Die Ergebnisse des BDI-II korrelierten nicht signifikant mit der Ventrikelweite.

Sowohl die Ergebnisse der MDS-UPDRS-1I, MDS-UPDRS-III und MDS-UPDRS-IV als auch
die Stadien der Hoehn und Yahr-Skala wiesen keine signifikante Korrelation mit der Weite

des dritten Ventrikels auf.

4.2.2 Gruppenvergleiche zwischen PDD und PDND

Wie in Kapitel 3.3 beschrieben, wurden die Probanden anhand der Level I- und II-Kriterien
der Movement Disorder Society in zwei Gruppen (PDD und PDND) unterteilt, um die
Testergebnisse beider Gruppen miteinander vergleichen zu konnen. Mittels des
Mann-Whitney-U-Tests ergab sich, dass sowohl beziiglich Alter, Alter bei Krankheitsbeginn,
Krankheitsdauer und Symptomdauer als auch hinsichtlich der Ausbildungsjahre kein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen festgestellt werden konnte. Auch bei den
Ergebnissen der klinischen Untersuchungen (MDS-UPDRS-III und Hoehn und Yahr-Stadium)
und jenen des Depressionsfragebogens (BDI-II) lag kein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen vor. Die statistische Auswertung der Ventrikelweite innerhalb der PDD-Gruppe
(n=8) ermittelte einen Median von 7,6 mm (unteres Quartil 5,4; oberes Quartil 8,6). Innerhalb
der PDND-Gruppe (n=40 + 1 Proband mit insuffizientem Schallfenster) lag der Median bei
6,2 mm (3,9; 7,9). Dieser Unterschied erreichte mit dem Mann-Whitney-U-Test keine
statistische Signifikanz, l4sst aber die Vermutung des Vorliegens eines statistischen Trends

Zu.

4.3 Erstellung von ROC-Kurven zur Einfithrung valider Trennwerte

Fiir die Berechnung der Trennwerte mittels ROC-Kurven wurden die Probanden zunéchst in
zwei Altersgruppen unterteilt (Alter >70 Jahre vs. Alter <70 Jahre), um den Einfluss des

Alters auf die Ventrikelweite zu beriicksichtigen.

4.3.1 ROC-Analyse der Altersgruppe >70 Jahre

Bei den Probanden, die ilter als 70 Jahre alt waren (n=23), erfiillten fiinf die Level I- und II-
Kriterien der MDS fiir das Vorliegen einer PDD (siehe Tabelle 8). 17 Probanden erfiillten die
Kriterien nicht, und konnten somit als nicht dement eingestuft werden. Bei einem Probanden
konnte eine Einstufung mittels Level [-Kriterien der MDS bei unvollstindigem MMST nicht

erfolgen.
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Level I-Kriterien Anzahl der Probanden
erfllt 5

nicht erfiillt 17

fehlend 1

Tabelle 8: Level I-Kriterien bei der Altersgruppe >70 Jahre

Mittels ROC-Analyse der Altersgruppe >70 Jahre (siehe Abbildung 3) wurde ein Trennwert
von 7,65 mm errechnet, bei dem die bestmogliche Sensitivitit (0,8) und auch die
bestmogliche Spezifitét (0,59) erreicht wird (siehe Tabelle 9), um zwischen PDD und PDND
zu differenzieren. Somit kann bei einer Ventrikelweite >7,65 mm in der Altersgruppe

>70 Jahre mit einer Sensitivitdt von 80% und einer Spezifitit von 59% das Vorliegen einer

PDD vorausgesagt werden. Die area under the curve betrdgt 0,618.
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Diagonalsegmente werden nach Bindungen erzeugt.

Abbildung 3: ROC-Kurve fiir die Altersgruppe >70 Jahre
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Weite des Ventrikels (mm) Sensitivitit 1-Spezifitit
2,80 1,0 1,000
7,35 0,8 0,529
7,55 0,8 0,471
7,65 0,8 0,412
7,75 0,6 0,412

Tabelle 9: Koordinaten der ROC-Kurve fiir die Altersgruppe >70 Jahre

Mit einer Kreuztabelle (Tabelle 10) wurden die Sensitivitit und die Spezifitit des neuen
Trennwertes (7,65 mm) iiberpriift. Es konnte gezeigt werden, dass von jenen 17 Probanden,
die nach Level I- und II-Kriterien der MDS als nicht dement einzuordnen waren, tatsichlich
10 tiber eine Ventrikelweite <7,65 mm verfiigten, unter Verwendung des neuen Trennwertes
also eine normale, nicht pathologische Ventrikelweite zeigten. Diese Probanden hétten nun
also alleine durch die Verwendung der transkraniellen Sonographie der PDND-Gruppe
zugeordnet werden konnen. Bei Betrachtung der Sensitivitdt zeigte die Untersuchung der
Ventrikelweite mit dem neuen Trennwert noch bessere Ergebnisse. Von jenen flnf
Probanden, die nach Level [-Kriterien der MDS als dement klassifiziert worden sind, zeigte
sich bei vier dieser Probanden eine Ventrikelweite >7,65 mm, womit sie sich mittels neuem
Trennwert im pathologischen Ventrikelweitenbereich befanden. Lediglich die Ventrikelweite
eines Probanden lag trotz Demenz (nach Level I- und II-Kriterien der MDS) unter dem neuen
Trennwert.

Statistische Signifikanz konnte bei geringer Fallzahl im Chi®-Test und im exakten Test nach

Fisher nicht erreicht werden.

MDS Level I-Kriterien erfiillt
nein ja
Ventrikelweite normal 10 1
(<7, 65 mm)
Ventrikelweite
pathologisch 7 4
(>7,65 mm)
Gesamtsumme 17 5

Tabelle 10: Kreuztabelle neuer Trennwert fiir die Altersgruppe >70 Jahre
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4.3.2 ROC-Analyse der Altersgruppe <70 Jahre

Innerhalb dieses Probandenkollektivs (n=26) befanden sich drei Personen, die nach
Level I-Kriterien der MDS an PDD erkrankt waren (siche Tabelle 11). Die restlichen 23
Probanden erfiillten die Level I-Kriterien der MDS nicht und konnten daher als nicht dement

angesehen werden.

Level I-Kriterien Anzahl der Probanden
erfiillt 3
nicht erfullt 23

Tabelle 11: Level I[-Kriterien bei der Altersgruppe <70 Jahre

Mittels ROC-Analyse (siehe Abbildung 4) ergab sich innerhalb dieser Altersgruppe ein
Trennwert von 6,6 mm mit einer Sensitivitdt von 0,67 und einer Spezifitit von 0,74 (siche
Tabelle 12). Bei einer Ventrikelweite >6,6 mm in der Altersgruppe <70 Jahre kann somit mit
einer Sensitivitdit von 67% und einer Spezifitit von 74% das Vorliegen einer PDD

vorausgesagt werden. Die area under the curve betrédgt hier 0,623.
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Abbildung 4: ROC-Kurve fiir die Altersgruppe <70 Jahre

Weite des Ventrikels (mm) Sensitivitit 1-Spezifitit
0,60 1,000 1,000
6,30 0,667 0,348
6,45 0,667 0,304
6,60 0,667 0,261
7,10 0,333 0,261

Tabelle 12: Koordinaten der ROC-Kurve fiir die Altersgruppe <70 Jahre

Auch in dieser Altersgruppe wurden Spezifitit und Sensitivitdit mit einer Kreuztabelle
(Tabelle 13) tiberpriift. Bei 17 der 23 Probanden, die die Level I-Kriterien der MDS nicht
erfiillten, lag eine Ventrikelweite von <6,6 mm vor, was unter Beriicksichtigung des neuen
Trennwertes einer normalen, nicht pathologischen Weite entspricht. Von jenen drei
Probanden, die laut Level I-Kriterien der MDS als dement eingestuft wurden, wiesen zwei —

von dem neuen Trennwert ausgegangen — pathologische Ventrikelweiten auf (>6,6 mm).
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Wie auch in der Altersgruppe >70 Jahre reichten die Fallzahlen nicht aus, um eine statistische

Signifikanz im Chi’Test und im exakten Test nach Fisher zu belegen.

MDS Level I-Kriterien erfiillt
nein ja
Ventrikelweite normal
17 1
(<6,6 mm)
Ventrikelweite
pathologisch 6 2
(>6,6 mm)
Gesamtsumme 23 3

Tabelle 13: Kreuztabelle neuer Trennwert fiir die Altersgruppe <70 Jahre

4.3.3 Beurteilung der neuen Trennwerte in der Gesamtkohorte

Um zu beurteilen, wie gut die neuen altersangepassten Trennwerte der Weite des dritten
Ventrikels eine Vorhersage einer PDD innerhalb der Gesamtkohorte treffen kdnnen, wurde
erneut eine Kreuztabelle (Tabelle 14) erstellt. In diese Kreuztabelle eingeschlossen wurden 48
Probanden. Da bei einem Probanden wegen eines insuffizienten Schallfensters keine
transtemporale Sonographie mdglich war, konnten die Daten dieses Probanden nicht
miteinbezogen werden. Bei 27 der 40 Probanden, die laut Level I-Kriterien der MDS als nicht
dement eingestuft werden konnten, liel sich unter Beriicksichtigung der jeweiligen
altersangepassten Trennwerte eine nicht pathologische Ventrikelweite nachweisen. Der
Ausschluss einer Demenzdiagnose wére bei diesen 27 Probanden demnach allein anhand der
sonographisch ermittelten Ventrikelweite (unter Beriicksichtigung der neuen Trennwerte)
moglich gewesen. Bei sechs der acht Probanden, die die Level I-Kriterien erfiillten, lag ein
pathologisch vergroBerter Ventrikel vor.

Mittels exaktem Test nach Fisher konnte hier eine statistische Signifikanz auf dem

Signifikanzniveau von p<0,05 nachgewiesen werden.
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MDS Level I-Kriterien erfiillt
nein ja
Ventrikelweite normal 27 2
Ventrikelweite
pathologisch 13 6
>6,60 mm fiir <70 J.
>7,65 mm fiir >70 J.
Gesamtsumme 40 8

Tabelle 14: Kreuztabelle neuer Trennwert fiir die Gesamtkohorte

Durch eine die statistische Auswertung abschlieBende Risikoschitzung konnte gezeigt
werden, dass sich das Risiko fiir das Vorliegen einer PDD 6,2-fach erhoht, sobald die Weite
des dritten Ventrikels anhand der neuen altersangepassten Trennwerte als pathologisch

eingestuft werden muss (Odds-Ratio 6,231; 95% Konfidenzintervall 1,103-35,205).
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5. Diskussion

Kognitive FEinschrinkungen bis hin zur Demenz zdhlen zu den héaufigsten und
beeintridchtigendsten nicht-motorischen Symptomen des Morbus Parkinson (BARONE et al.,
2009), deren zugrundeliegender neuropathologischer Mechanismus zurzeit noch nicht bis ins
Einzelne verstanden ist (KEHAGIA et al., 2010). Aufgrund dessen stehen momentan keine
kausalen, sondern lediglich symptomatische Behandlungsstrategien zur Verfligung.
Prognostische Marker fiir eine drohende kognitive Verschlechterung sowie eine frithzeitige
Erkennung einer PDD sind daher insbesondere in Bezug auf therapeutische Konsequenzen
von grofler Bedeutung. Dennoch sind die Behandlungsmoglichkeiten kognitiver Defizite bei
Morbus Parkinson bis hin zur PDD in ihrer Wirksamkeit aktuell noch sehr begrenzt.
Effizientere Therapiestrategien wie kausal oder protektiv wirksame Behandlungen sind
dringend gefordert. In diesen Zusammenhéingen sind Biomarker gefragt, die das Vorliegen
einer Erkrankung untermauern und deren Auftreten abschétzen lassen.

In der vorliegenden Arbeit konnten wir zeigen, dass die sonographisch ermittelte Weite des
dritten Ventrikels bei Patienten mit Parkinson signifikant invers mit den kognitiven
Leistungen nahezu aller Doménen korreliert. Es konnte gezeigt werden, dass die von Seidel
etal. im Jahr 1995 publizierten altersabhingigen Normwerte fiir die Weite des dritten
Ventrikels keinen effizienten Nutzen aufweisen. Die innerhalb dieser Arbeit neu definierten
Trennwerte sind zur Differenzierung pathologischer Ventrikelweiten besser geeignet. Mithilfe
einer zuverldssigen, einfachen und mit nur geringem Zeitaufwand verbundenen
Untersuchungsmethode, die weder mit Invasivitit noch mit Strahlenexposition verbunden ist,
war es moglich, Patienten mit Parkinson-assoziierter Demenz von nicht-dementen

Parkinsonpatienten zu unterscheiden.

Es liegen bereits etliche Studien zu potenziellen Biomarkern fiir eine PDD in der
wissenschaftlichen Literatur vor. Die Untersuchungsmethoden, die gewdhlt wurden, um
Biomarker zu finden, zu evaluieren und zu etablieren, lassen sich in drei Gruppen unterteilen.
Es wurden sowohl mittels strukturell und funktionell bildgebenden, biochemischen und
molekularen als auch elektrophysiologischen Verfahren Marker auf ihre Eignung als
Biomarker fiir Parkinson-Demenz untersucht.

Als strukturell bildgebendes Verfahren kam v.a. die MRT zum Einsatz, deren serielle
Scans mithilfe von z.B. voxelbasierter Morphometrie oder Radial Distance Mapping

analysiert und ausgewertet wurden. Mithilfe dieser strukturellen Bildgebung konnte
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festgestellt werden, dass die Atrophieraten des gesamten Gehirns bei PDD-Patienten im
Vergleich zu PDND-Patienten signifikant erhoht waren (BURTON et al., 2005), das Muster
der Atrophie jedoch von dem der Alzheimerdemenz abwich (BURTON etal., 2004).
Apostolova et al. wiesen mittels MRT v.a. im Nucleus caudatus eine stirker ausgeprigte
Atrophie bei PDD-Patienten als bei PDND-Patienten nach und stiitzen darauf ihre These, dass
kognitive Beeintrdchtigung bei Parkinson mit eben dieser assoziiert sein konnte
(APOSTOLOVA et al., 2010). Laut eines Reviews von Ibarretxe-Bilbao et al. kann von einer
verstiarkten kortikalen Atrophie bei PDD-Patienten im Vergleich zu PDND-Patienten
ausgegangen werden (IBARRETXE-BILBAO et al., 2009), sowohl in temporalen, frontalen
als auch in links-parietalen Bereichen (BEYER et al., 2007). Laut eines Reviews, in dem
Svenningsson et al. fiinf Studien verglichen, sind die hauptsdchlich von Atrophie betroffenen
Areale der parietotemporale Lappen, der entorhinale Kortex, der Hippocampus, der
priafrontale Kortex und posteriore Anteile des Gyrus cinguli (SVENNINGSSON et al., 2012).
Die Atrophie im entorhinalen Kortex (KENNY et al., 2008) und im Hippocampus (BURTON
et al., 2004) ist jedoch bei Patienten mit AD deutlich stirker ausgeprigt als bei Patienten mit
PDD. All diese Studien evaluieren als Biomarker fiir PDD die Atrophie bestimmter
Gehirnareale, miissen jedoch auf das zeitaufwéndige und kostenintensive Verfahren der MRT
zuriickgreifen.

Mittels  des  funktionell  bildgebenden  Verfahrens der  Einzelphotonen-
Computertomographie (SPECT) wurde die Perfusion des Gehirns verschiedener Probanden
untersucht und festgestellt, dass PDD-Patienten bzw. PD-Patienten mit kognitiver
Beeintrachtigung im Vergleich zu PDND-Patienten bzw. gesunden Kontrollpersonen eine
signifikante Hypoperfusion in allen kortikalen Bereichen, insbesondere aber in temporalen
und parietalen Regionen aufweisen. Bei nicht-dementen PD-Patienten beschrinkt sich die
Reduktion der Perfusion auf den Frontallappen (ANTONINI et al., 2001). Sobald Patienten
iiber subjektive Gedéchtnisstorungen klagen, also noch einige Zeit vor der Diagnose einer
PDD, ist eine Hypoperfusion in frontalen Regionen, inferior temporalen Arealen sowie in der
Pars anterior des Gyrus cinguli und dem Thalamus nachweisbar (SONG et al., 2014). Neben
der Perfusions-SPECT wurde wu.a. auch mittels 18F-2-Fluordesoxyglucose-Positronen-
Emissions-Tomographie (FDG-PET) nach einem Marker gesucht, der PDD-Patienten von
PDND-Patienten unterscheidet. Gezeigt werden konnte hierbei ein verminderter
Glucosemetabolismus prifrontaler und parietaler Regionen sowie ein erhdhter Metabolismus
von Hirnstamm und Cerebellum der PD-Patienten mit kognitiven Einschrinkungen im

Vergleich zu kognitiv unauffilligen PD-Patienten (HUANG et al., 2008).
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Mit der Perfusions-SPECT und dem FDG-PET sind nur beispielhaft zwei funktionell
bildgebende Verfahren herausgegriffen worden. In der Literatur lassen sich noch etliche
weitere Studien finden, die mittels funktionell bildgebender Verfahren einen Marker fiir PDD
bestimmt haben. Bei der Verwendung von Perfusion, Glucosemetabolismus oder auch einem
anderen durch SPECT oder PET bestimmten Marker als Biomarker fiir PDD muss jedoch
neben des Zeit- und Kostenaufwandes der Aspekt der begrenzten Verfiigbarkeit und
besonders auch die Strahlenbelastung des Patienten bedacht werden.

Die Gruppe der biochemischen und molekularen Biomarker beinhaltet sowohl genetische
Biomarker als auch liquor- bzw. blutbasierte Biomarker. Obwohl der genaue Stellenwert
genetischer Faktoren in der Entwicklung einer PDD derzeit noch unklar ist (SHI et al., 2010),
konnte eine Assoziation zwischen einer raschen kognitiven Leistungsminderung bei PD und
dem e&4-Allel von Apolipoprotein E (APOE) gefunden werden. Eine Variante des
Mikrotubuli-assoziierten Protein Tau (MAPT)-Genotypen (H1/H1) war mit schlechteren
Gedéchtnisleistungen, eine bestimmte Variante des Catechol-O-Methyltransferase (COMT)-
Genotypen (Met/Met) hingegen mit besseren Werten bei der Aufmerksamkeitstestung
assoziiert (MORLEY et al., 2012). Ebenso wie bei der Alzheimerdemenz liegt auch bei PD
eine verdnderte Proteinzusammensetzung des Liquors vor. Es zeigten sich signifikant
erniedrigte Spiegel des AP42-Proteins im Liquor von PD-Patienten, die im Laufe von
fiinf Jahren eine Demenz entwickelten (ALVES etal., 2014). Im Vergleich zu AD ist die
Reduktion von AB42 im Liquor bei PD jedoch nicht so deutlich ausgepriagt. Des Weiteren ist
bei nicht-dementen PD-Patienten der Spiegel der Proteinfragmente AP40 und AB38 mit der
Gedidchtnisleistung assoziiert. Allen drei Proteinfragmenten konnte ein Einfluss auf
Gedéchtnisleistungen, jedoch nicht auf exekutive Funktionen, Aufmerksamkeit oder visuell-
raumliche Leistungen nachgewiesen werden (ALVES et al., 2010). Dariiber, inwieweit auch
das Tau-Protein einen Stellenwert im Zusammenhang mit PDD hat, liegen kontroverse
Studien vor: Wihrend bei nicht-dementen PD-Patienten im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen keine Verdnderung des Tau-Spiegels zu sehen war und auch keine
Korrelation zu kognitiver Leistung nachgewiesen werden konnte (ALVES etal., 2010),
wurden bei PDD-Patienten im Vergleich zu PD-Patienten signifikant hohere Spiegel im
Liquor gemessen (MOLLENHAUER et al., 2006). Weitere Studien evaluierten blutbasierte
Biomarker wie z.B. Epidermal Growth Factor (EGF), wobei hier nicht nur eine Korrelation
zwischen niedrigem EGF-Spiegel im Plasma und aktueller kognitiver Beeintrichtigung
gefunden wurde, sondern auch eine Assoziation zwischen niedrigem EGF-Spiegel und dem

Risiko einer entstechenden Demenz bei noch kognitiv unauffilligen PD-Patienten gezeigt
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werden konnte (CHEN-PLOTKIN etal., 2011). Auch inflammatorische Zytokine wurden
hinsichtlich ihrer Rolle im Entstethen von PDD untersucht, wobei eine signifikante
Korrelation zwischen erhohten TNF-o-Spiegeln im Serum und der Entstehung nicht-
motorischer Symptome der Parkinsonerkrankung wie z.B. Depressionen und eben auch
kognitive Beeintrachtigungen gezeigt werden konnte. Erhohte TNF-a-Spiegel scheinen
besonders in die Schidigung der exekutiven Funktionen und der Sprache verwickelt zu sein
(MENZA et al., 2010). Bei allen Vorteilen, die biochemische und molekulare Biomarker inne
zu haben scheinen, sind v.a. genetische Marker mit enormem Kosten- und Zeitaufwand
behaftet. Bei liquor- und blutbasierten Markern steht die Invasivitdt des Verfahrens negativ im
Vordergrund.

Ein weiteres Verfahren zur Evaluierung von validen Biomarkern fiir PDD, das in diesem
Uberblick  iiber die  bestehende Literatur  angesprochen werden  soll, ist
elektrophysiologischer Natur. Mittels quantitativer Elektroenzephalographie-Messungen
(QEEG) konnte gezeigt werden, dass eine niedrige Frequenz der Grundaktivitit mit einem
erhohten Risiko verbunden ist, im Verlauf einer PD-Erkrankung eine Demenz zu entwickeln
(KLASSEN etal.,, 2011). Die Elektroenzephalographie vereint viele Vorteile wie z.B.
fehlende Strahlenbelastung und geringer Kosten- und Zeitaufwand. Jedoch ist eine hohe
Patientencompliance erforderlich, da jegliche Augenbewegung oder Muskelzuckung
Artefakte in der Aufzeichnung hervorruft (KLASSEN etal, 2011). Auch sind
Verlangsamungen der kortikalen Grundaktivitit im Elektroenzephalogramm letztendlich
unspezifisch und konnen auch im Rahmen transienter metabolischer Storungen auftreten
(BESSER, 2011).

All diese Biomarker erlangten aufgrund ihrer Nachteile vorwiegend wissenschaftliche
Bedeutung und konnten den Eingang in die breite klinische Routinediagnostik nicht finden.
Die transkranielle Sonographie (TCS) bietet hingegen etliche Vorteile. Schon 1982 konnten
mittels TCS nicht-invasiv intrakranielle arterielle Gefdlle dargestellt und deren
Flussgeschwindigkeit gemessen werden (AASLID et al., 1982). Mittlerweile ist die TCS in
einem breiten Spektrum der zerebralen Diagnostik anwendbar. Laut eines Reviews von
Behnke und Becker sind mittels TCS nicht nur Hirntumore und Blutungen detektierbar. Auch
Mittellinienverlagerungen, verdnderte Echomorphologie bei extrapyramidal-motorischen
Erkrankungen und eben auch Anderungen der Weite des ventrikuliren Systems, v.a. auch des
dritten Ventrikels, sind gut darzustellen (BEHNKE, BECKER, 2002).

Es handelt sich um eine schnell und einfach anwendbare Untersuchungsmethode, die keinerlei

Strahlenbelastung flir den Patienten mit sich bringt. AuBlerdem ist sie nicht invasiv,
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kostengiinstig und jederzeit wiederholbar (BERG et al., 2006). Das erhaltene Bild ldsst sich
direkt beurteilen. Sofern die optimalen Voraussetzungen fiir die TCS geschaffen wurden,
kann eine hohere Bildauflosung intrakranieller Strukturen erreicht werden als bei MRT-
Aufnahmen unter klinischen Bedingungen (WALTER et al., 2008). Neben der vielféltigen
Anzahl an Vorteilen, die die TCS mit sich bringt, miissen jedoch auch etwaige Nachteile
erwdhnt werden. Ein Kritikpunkt der TCS ist die Voraussetzung eines suffizienten
transtemporalen Knochenfensters, ohne das eine Untersuchung nicht mdglich ist. Bei ca. 90%
der Patienten ist diese Voraussetzung iiblicherweise gegeben; lediglich bei ca. 10% findet sich
ein insuffizientes Knochenfenster (BERG etal., 2006). Die Darstellbarkeit des dritten
Ventrikels ist jedoch basierend auf unserer Untersuchung in einem deutlich hoéheren
Prozentsatz moglich. In vorliegender Studie wurden 49 Probanden untersucht, wobei lediglich
bei einem Probanden (2%) die Darstellung des dritten Ventrikels sonographisch nicht gelang.
Das bedeutet, dass sich der dritte Ventrikel als zentrale Struktur zweier hyperechogener
paralleler Linien im Zentrum des Bildes in der Ventrikelebene sogar dann darstellen lésst,
wenn das transtemporale Knochenfenster fiir die Darstellung weiterer intrakranieller
Strukturen wie z.B. dem Circulus Willisii oder dem mesencephalen Hirnstamm nicht
suffizient geeignet ist. Diese sind jedoch fiir die Erhebung der sonographisch bestimmten
Ventrikelweite, die unserer Studie zugrunde lag, nicht erforderlich. Diese als sehr gut zu
bezeichnende Héufigkeit der Darstellbarkeit der sonographischen Zielstruktur in 98% der
Félle ist ein wichtiges Ergebnis unserer Untersuchung in der Beurteilung der sonographisch
bestimmten Ventrikelweite als potenzieller Biomarker fiir kognitive Defizite bei Patienten mit
Morbus Parkinson, da sie zeigt, dass die Zielstruktur unter klinischen Bedingungen nahezu
immer erfassbar ist. Als weiterer Kritikpunkt der TCS im Allgemeinen findet sich in der
Literatur die Abhédngigkeit der Ergebnisse von den Fihigkeiten der Untersucher. Skoloudik
etal. merkten an, dass bei der Vermessung der Substania nigra nur mit erfahrenen
Untersuchern reproduzierbare Ergebnisse mit statistisch signifikanten Korrelationen
gewihrleistet seien (SKOLOUDIK etal., 2007). Wie in den meisten bildgebenden
diagnostischen Methoden ist eine Einarbeitung und Erfahrung mit dem angewandten Test
erforderlich, um die Qualitit der erzielten Ergebnisse zu gewéhrleisten. Im Hinblick darauf
konnte nicht nur die gute Korrelation der sonographisch bestimmten Ventrikelweite mit
anderen bildgebenden Verfahren wie der Computertomographie und Kernspintomographie
gezeigt werden (SEIDEL etal., 1995; BERG et al., 2000; KALLMANN et al., 2004). In
weiteren Studien wurde ferner u.a. bei der Vermessung der Ventrikel eine gute Intraobserver-

und Interobserver-Vergleichbarkeit nachgewiesen (SEIDEL etal., 1995; BEHNKE et al.,
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2007), die zeigt, dass bei wiederholter Untersuchung durch denselben oder einen anderen
Untersucher reproduzierbare und damit valide Befunde erhoben werden. Es ist somit davon
auszugehen, dass die Abhingigkeit der Ergebnisse vom jeweiligen Untersucher, sofern es sich

um erfahrene Untersucher handelt, vernachléssigbar ist.

Ob eine pathologische Weite des dritten Ventrikels mit einer Parkinson-Demenz assoziiert ist,
d.h. ob bei Patienten mit pathologischen Ventrikelweiten ein erhohtes Risiko fiir das
Vorliegen einer PDD besteht, ist die entscheidende und zentrale Frage dieser Studie.

Dass die sonographisch gemessene Ventrikelweite eine signifikante Korrelation mit
kognitiven Leistungen bei ansonsten Gesunden aufweist, konnte bereits gezeigt werden
(WOLLENWEBER et al., 2011). Eine andere Studie, die als Messmethode die transkranielle
Sonographie nutzte, zeigte den Zusammenhang zwischen erweitertem Ventrikelsystem und
kognitiver Einschrankung bei Patienten mit Multipler Sklerose (BERG et al., 2000). Auch bei
M. Parkinson ist ein solcher Zusammenhang in kernspintomographischen Studien beschrieben
worden, allerdings bislang noch nicht unter Verwendung von TCS. Apostolova et al. konnten
mittels MRT zeigen, dass PDD-Patienten im Vergleich zu PDND-Patienten signifikant
verbreiterte Seitenventrikel aufweisen, und stiitzten darauf ihre These, dass kognitive
Einschriankungen bei PD u.a. mit einer Aufweitung des Ventrikelsystems assoziiert sind
(APOSTOLOVA etal.,, 2010). Dalaker etal. verglichen ebenfalls mittels MRT die
Ventrikelsysteme von PD-Patienten mit Mild Cognitive Impairment (MCI) und PD-Patienten
ohne MCI und zeigten, dass sich sowohl das Volumen des dritten Ventrikels als auch das des
Cornu inferius des linken Seitenventrikels signifikant ausgedehnter bei MCI-Patienten
darstellte als bei PD-Patienten ohne MCI. Unterschiede des Volumens des vierten Ventrikels
lagen ebenfalls vor, wenn auch nur trendsignifikant. Aufgrund einer Korrelation zwischen
dem Volumen des vierten Ventrikels und der Gedéchtnisleistung bei Patienten mit PD-MCI,
lasst diese Studie einen Zusammenhang zwischen kognitiver Leistung bei PD-Patienten und
einem ausgedehnteren vierten Ventrikeln vermuten (DALAKER et al., 2011). Auch Alegret
et al. konnten den Zusammenhang zwischen Aufweitung der Ventrikel und Einschriankung
der Kognition bei PD belegen (ALEGRET et al., 2001). Camicioli et al. zeigten, dass die
mittels MRT gemessene Aufweitung des gesamten Ventrikelsystems signifikant assoziiert ist
mit einer Demenz bei M. Parkinson (CAMICIOLI et al., 2011).

Lasst sich diese Assoziation durch die vorliegende Studie auch mittels TCS gemessener Weite
lediglich des dritten Ventrikels zeigen, konnte die sonographisch gemessene Ventrikelweite

als dullerst problemlos zu bestimmender Biomarker fiir PDD in Betracht gezogen werden. Der
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Evaluation zugrunde gelegt wurden die publizierten altersentsprechenden Normwerte nach
G. Seidel, die, wie schon in Kapitel 3.2.6 besprochen, fiir Probanden jlinger als 60 Jahre
6,7 mm (4,8+1,9) und fiir dltere Probanden (>60 Jahre) 9,7 mm (7,6£2,1) betragen (SEIDEL
et al., 1995). Diese Frage konnte jedoch anhand dieser Normwerte nicht beantwortet werden,
da lediglich ein Studienteilnehmer basierend auf den von Seidel et al. definierten Werten eine
grenzwertig pathologische Weite des dritten Ventrikels aufwies und mit einem erreichten
Gesamtpunktwert von nur 18 Punkten im MoCA zwar die Diagnose einer Demenz nahelegt
(Werte <26 Punkte gelten als pathologisch), mit einem Gesamtpunktwert im MMST von 27
Punkten jedoch iiber dem Trennwert der Level [-Kriterien der MDS liegt (Werte <26 Punkte
nodtig fiir PDD-Diagnose) und damit nicht als Parkinson-Demenz-Patient eingestuft werden
kann. Anhand der Werte nach Seidel ldsst sich demnach keine Assoziation zwischen
sonographisch bestimmter pathologischer Weite des dritten Ventrikels und PDD bestitigen.
Anhand des Gruppenvergleiches zwischen PD-Patienten ohne Demenz und PDD-Patienten in
unserem Patientenkollektiv im Hinblick auf die Ventrikelweiten ergab sich jedoch ganz klar
ein statistischer Trend. Obwohl aufgrund der zu geringen Probandenanzahl keine statistische
Signifikanz erreicht werden konnte, zeigte der Median von 7,6 mm in der Gruppe der
PDD-Patienten und der Median von 6,2 mm in der Gruppe der PDND-Patienten deutlich, dass
demente Parkinsonpatienten in der Tat weitere Ventrikel haben. Damit wiirden die
Studienergebnisse mit dem Konsens der bestehenden Literatur zur MRT-Bildgebung
iibereinstimmen.

Da sich die Werte nach Seidel in vorliegendem Probandenkollektiv im Hinblick auf die
Nutzung der Ventrikelweite als Biomarker als nicht sinnvoll verwendbar herausstellten,
wurde mittels ROC-Kurven mnach in diesem Kollektiv sinnvoll verwendbaren,
altersangepassten und statistisch signifikanten neuen Trennwerten (Altersgruppe >70 Jahre
und <70 Jahre) gesucht. In der Altersgruppe >70 Jahre iiberzeugt der neu bestimmte
Trennwert (7,65 mm) v.a. durch seine hohe Sensitivitit (80%). Demnach lie3e sich in Zukunft
unter Anwendung des neuen Biomarkers bei acht von zehn Demenzerkrankten die Diagnose
schnell, kostengiinstig und nicht-invasiv stellen um die bisher vorhandenen
Therapiemdoglichkeiten in Anspruch nehmen zu konnen. In der Altersgruppe <70 Jahre weist
der neu bestimmte Trennwert (6,6 mm) mit 67% nur eine méfBig gute Sensitivitit auf. Die
Spezifitit von 74% hingegen konnte den groBen Nutzen bieten, schnell und auch recht
effektiv die Diagnose PDD auszuschlieen.

Bei Betrachtung der Kreuztabelle der neuen Trennwerte fiir die Gesamtkohorte (7abelle 14)

fallt auf, dass bei 13 Probanden zwar ein nach den neuen Trennwerten pathologisch
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aufgeweiteter dritter Ventrikel vorlag, sie jedoch in der neuropsychologischen Testung so gut
abschnitten, dass sie nach Level I-Kriterien der MDS nicht als dement einzustufen waren. Die
interessante Frage, die zum momentanen Zeitpunkt leider noch nicht beantwortet werden
kann, ist, wie diese Probanden zum Zeitpunkt der geplanten Folgeuntersuchungen
neuropsychologisch abschneiden werden. Sind sie auch dann noch kognitiv gut aufgestellt,
wurden sie durch den Biomarker sonographische Ventrikelweite falschlicherweise als dement
benannt und die Frage kime auf, ob ein Biomarker, der félschlicherweise 13 von insgesamt
40 Personen als dement deklariert, wirklich fiir die breite klinische Basisdiagnostik geeignet
ist. In diesem Fall miisste anhand einer groeren Kohorte iiberpriift werden, ob eventuell die
geringe Probandenanzahl stérenden Einfluss hat. Es konnte jedoch auch der Fall eintreten,
dass diese 13 Probanden momentan zwar kognitiv noch unauffillig sind, aufgrund der
pathologischen Ventrikelweite in den Folgeuntersuchungen dann aber durch kognitive
Einschrankungen auffillig werden, weil sie eben doch eine PDD entwickelt haben. Die
pathologische Ventrikelweite, die zum jetzigen Zeitpunkt schon sichtbar ist, wire damit ein
prognostischer Marker fiir PDD und wiirde eine Therapie noch vor Demenzausbruch moglich
machen. Damit kime dem Marker sonographische Ventrikelweite nicht nur der Stellenwert
des Biomarkers, der den aktuellen Zustand benennt, sondern auch der des Prognosemarkers
zu, dem hinsichtlich der frithzeitigen Therapie im klinischen Alltag doch die weitaus grofere
Bedeutung zugemessen werden muss.

Diese Gedanken sind zum jetzigen Zeitpunkt jedoch noch Zukunftsaussichten; die weiteren
Ergebnisse der Longitudinalstudie miissen abgewartet und evaluiert werden. Dennoch bilden

die Ergebnisse vorliegender Studie die Grundlage von Folgeuntersuchungen.

Um die Evaluation des Biomarkers sonographische Ventrikelweite zu komplettieren, muss die
Frage gestellt werden, welche Faktoren zusidtzlich zur Kognition die Weite des dritten
Ventrikels beeinflussen. Ist die Weite noch von unzéhlig vielen weiteren Komponenten
abhingig, wire fraglich, inwieweit die Korrelation zwischen Ventrikelweite und Kognition
wirklich aussagekriftig ist.

Unsere Daten zeigten erwartungsgemél, dass das Alter der Haupteinflussfaktor auf die Weite
des dritten Ventrikels ist. Je dlter ein Patient, desto geringer ist seine Gehirnmasse aufgrund
der altersbedingten globalen Atrophie. Konsekutiv werden die inneren und &ufleren
Liquorrdume weiter und die gemessene Ventrikelweite nimmt mit zunehmendem Alter zu.
Unsere Ergebnisse decken sich diesbeziiglich mit denen vorliegender TCS-Studien in der

Literatur, die dies ebenfalls haben zeigen konnen (SEIDEL et al., 1995; WOLLENWEBER
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etal.,, 2011). Da das Alter bei Krankheitsbeginn das Alter zum Zeitpunkt der Studie im
manifest an Morbus Parkinson erkrankten Stadium unmittelbar bedingt, war diese Variable
ebenfalls positiv und signifikant mit der Ventrikelweite korreliert.

Von weiteren Faktoren scheint die sonographisch bestimmte Ventrikelweite nicht beeinflusst
zu werden. Obgleich pathologische Studien ein gréferes Hirnvolumen bei Ménnern im
Vergleich zu Frauen zeigten (DOUBLE etal.,, 1996), fanden wir im Hinblick auf die
Ventrikelweite keinen Unterschied zwischen den Geschlechtern. Auch Bildungsjahre
beeinflussten die Ventrikelweite nicht. Aufgrund fehlender Korrelation zwischen
Ventrikelweite und Krankheitsdauer, Symptomdauer, Hoehn und Yahr-Stadium sowie
Punktzahlen der MDS-UPDRS-II bis -IV scheinen Krankheitsschwere und -dauer keinen
signifikanten Einfluss auf die Ventrikelweite zu haben. Dies ldsst sich eventuell damit
erkldren, dass eine Aufweitung des Ventrikelsystems bedingt ist durch eine globale Atrophie
des Gehirns. Eine ldngere Krankheitsdauer sowie fortgeschrittene vorwiegend motorische
Einschrinkung (gekennzeichnet durch ein hoheres Hoehn und Yahr-Stadium und hoéhere
Scores in der MDS-UPDRS) gehen mit einer selektiven aszendierenden
Neuronendegeneration einher, die nicht zwingend zu einer sich linear entwickelnden globalen
Hirnatrophie filhren muss. AbschlieBend kann nun festgestellt werden, dass die
Ventrikelweite durch die folgenden drei Faktoren beeinflusst wird: dem Alter des Probanden,
dem Alter bei Krankheitsbeginn und der kognitiven Leistung. Sofern man die beiden anderen
Einflussgroflen mit einbezieht (z.B. durch altersgeteilte Trennwerte), kann die Ventrikelweite
ohne storende weitere Variablen als Biomarker fiir kognitive Leistung in Betracht gezogen

werden.

Wenn nun durch eine Aufweitung des dritten Ventrikels mittels des sonographischen
Biomarkers eine verminderte kognitive Leistungsfahigkeit bei PD-Patienten detektiert werden
kann, stellt sich die Frage, ob sich hier bestimmte kognitive Doménen als besonders betroffen
darstellen oder die Weite des dritten Ventrikels mit Leistungen aller kognitiver Doménen
korreliert.

Dass die Gesamtpunktzahl des MoCA und die des MMST als globale Scores signifikant
negativ mit der Weite des dritten Ventrikels korrelierten, zeigt nur, dass eine Aufweitung des
dritten Ventrikels mit einer kognitiven Leistungseinschrinkung assoziiert ist. Aufschluss
dariiber, um welche kognitiven Doménen es sich genau handelt, konnen diese Ergebnisse
nicht liefern, da beide Tests mittels etlicher Untertests nicht spezielle kognitive Doménen

testen, sondern allgemein die kognitive Leistungsfahigkeit darstellen.
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Hier miissen die Untertests sowohl der WAIS-IV als auch der CERADplus-Batterie beleuchtet
werden. Hierbei fillt auf, dass nahezu alle Untertests des CERADplus, wie auch zwei von drei
Untertests der WAIS-IV signifikant negativ mit der Weite des dritten Ventrikels korrelieren.
Ausnahmen bilden lediglich die Buchstaben-Zahlen-Folgen der WAIS-IV und die Untertests
Wortliste Geddchtnis und Wortliste Wiedererkennen des CERADplus. Anhand dieser
Ergebnisse ldsst sich zunédchst vermuten, dass bei Detektion einer Aufweitung des dritten
Ventrikels mittels TCS ein kognitiver Leistungsabfall mit Einschrinkung von
Exekutivleistungen, Sprache, visuokonstruktiver Fahigkeiten, Verarbeitungsgeschwindigkeit
und verbaler Merkfahigkeit vorliegt. Ob Leistungen, die die reine Gedéchtnisfunktion, das
Arbeitsgedichtnis und die Aufmerksamkeit widerspiegeln, eingeschrinkt sind, kann aufgrund
fehlender oder inkonsistenter Korrelation der Untertests mit der sonographisch gemessenen
Weite des dritten Ventrikels zundchst nicht gesagt werden. Dennoch ist dies nicht
auszuschlieen, da eine Vielzahl der verwendeten Tests eine deutliche Abhiangigkeit von z.B.
Arbeitsgeddchtnis und  Aufmerksamkeit, aber auch von der psychomotorischen
Geschwindigkeit haben (z.B. Trail Making Tests), obgleich sie vorwiegend den
Exekutivfunktionen zugerechnet werden. Ebenso trifft dies flir die Gedachtnisfunktionen zu,
die z.B. auch im freien Reproduzieren visuokonstruktiver Leistungen erforderlich sind und
dieses beeinflussen. Vermeintlich eher betroffene kognitive Domidnen anhand unserer
Ergebnisse zu fixieren, kann zudem deshalb irrefiihrend sein, weil die o.g.
Exekutivfunktionen als besonders typisch fiir kognitive Defizite beim Morbus Parkinson
gesehen werden und damit moglicherweise einfach héufiger vorkommen. Bei geringer
Probandenzahl konnen so statistische Verzerrungen entstehen. Zusammenfassend darf also
vermutet werden, dass es sich weniger um bestimmte kognitive Doménen handelt, die eine
deutliche Abhidngigkeit von einer globalen Atrophie zeigen, als doch eher um die globale
kognitive Leistung und eine Vielzahl von Doméanen. Eine weitere Spezifizierung hinge von
der Untersuchung groBerer Probandenkollektive ab.

Unabhingig von unserer Studie konnte mittels voxelbasierter Morphometrie durch Camicioli
et al. gezeigt werden, dass schwache Leistungen innerhalb exekutiver Funktionen (z.B. Trail
Making Test B) assoziiert sind mit einer Atrophie der bilateralen Nuclei caudati und ebenso
mit einer Atrophie der grauen Substanz, sowohl in den Gyri temporales mediales als auch im
Precuneus und Cerebellum (CAMICIOLI et al., 2009). Die neuroanatomischen Korrelate von
semantischen Defiziten, die in vorliegender Studie durch den CERADplus-Untertest Verbale
Fliissigkeit, Tiere getestet wurden, wurden ebenfalls mittels voxelbasierter Morphometrie

gesucht und in der grauen Substanz der Gyri frontales medius und inferior, diverser Areale



Diskussion 57

des Temporallappens (Broca-Areal 20, 21, 22 und 38) und des Kleinhirns gefunden
(PEREIRA etal.,, 2009a). Obwohl Pereira etal. keine neuroanatomischen Korrelate fiir
phonematische Fliissigkeit finden konnten (PEREIRA etal., 2009a), vermuten Ibarretxe-
Bilbao etal. in ithrem Review, dass Defizite der phonematischen Fliissigkeit zumindest
zweitrangig durch Lidsionen des gesamten frontalen Lappens bedingt zu sein scheinen
(IBARRETXE-BILBAO etal.,, 2011). Leistungen visuoperzeptueller Féhigkeiten, also
visuelle Wahrnehmung, wie sie mittels Boston Naming Test untersucht werden kann,
korrelierten in einer Studie von Pereira et al. signifikant mit der Dichte grauer Substanz in den
Gyri occipitotemporalis lateralis, occipitalis medius und parahippocampalis (PEREIRA et al.,
2009b). Visuell-raumliche Fihigkeiten, z.B. mittels visuokonstruktiver Praxis im CERADplus
zu testen, lassen sich mit der Dichte grauer Substanz in den superioren parietalen Lappen und
im Gyrus occipitalis superior assoziieren (PEREIRA etal.,, 2009b). All die genannten
kognitiven Domédnen weisen als neuroanatomisches Korrelat demnach nicht ein regional
begrenztes Gebiet auf. Vielmehr scheint die Leistung innerhalb dieser Domdnen mit der
Dichte grauer Substanz weit verbreiteter Bereiche des Gehirns zu korrelieren. Eine
Leistungsabnahme innerhalb dieser Doménen scheint also durch eine globale Dichteabnahme
grauer Substanz bedingt zu sein. Diese globale Atrophie korreliert wiederum mit einer
Aufweitung des dritten Ventrikels. Dass die kognitiven Doménen, die mittels Zahlen-Symbol-
Test (Verarbeitungsgeschwindigkeit), Gemeinsamkeiten finden (Sprachverstindnis), Trail
Making Test A (u.a. psychomotorische Schnelligkeit) und Wortliste Abrufen (verzogerte
verbale Merkfahigkeit) getestet wurden, ebenfalls weitschweifende, nicht lokal begrenzte
neuroanatomische Korrelate aufweisen, kann aufgrund fehlender Literaturnachweise nur
vermutet werden. Die aufgestellte Hypothese legt diese Vermutung jedoch nahe, da wir auch
bei diesen Tests Korrelationen mit der Ventrikelweite nachweisen konnten, und daher auch
diese kognitiven Doménen moglicherweise eher mit einer globalen als mit einer lokalen
Atrophie assoziiert zu sein scheinen.

Der WAIS-1V-Untertest Buchstaben-Zahlen-Folgen priift die Aufmerksamkeit und mit dem
Arbeitsgedichtnis auch exekutive Funktionen. Da CERAD-Untertests, die die gleichen
Leistungen iberpriifen (z.B. Trail Making Tests), eine signifikante Korrelation zur
Ventrikelweite aufweisen konnten, vermutet man dies auch bei diesem WAIS-IV-Untertest.
Dies konnte mittels Datenanalyse jedoch nicht gezeigt werden. Eventuell miissen die
einzelnen Exekutivfunktionen gesondert voneinander betrachtet werden. Wie schon
beschrieben, scheinen die Leistungen innerhalb der Exekutivfunktionen, die mittels 7rail

Making Test B getestet wurden, also zielgerichtetes Initileren und Koordinierung von
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Handlungen und deren motorischer Umsetzung, mit der Dichte grauer Substanz weitrdumiger
Areale im Gehirn zu korrelieren. Eine Aufweitung des Ventrikels als Resultat dieser
weitrdumigen Atrophie ist demnach mit einer Einschriankung dieser Leistungen assoziiert. Der
Test Buchstaben-Zahlen-Folgen testet jedoch andere exekutive Funktionen wie das
Arbeitsgedichtnis, aber auch die Aufmerksamkeit. Ein Abfall dieser Leistungen scheint nicht
mit weitrdumiger Atrophie assoziiert zu sein, weil dieser Test keine Korrelation mit der Weite
des dritten Ventrikels aufwies. Als Erkldrungsansatz kann eine Studie von Riekkinen et al.
hinzugezogen werden, die gezeigt hat, dass Defekte des Arbeitsgeddchtnisses und
Einschrinkungen innerhalb der Fiahigkeit des zielgenauen Wechselns der gerichteten
Aufmerksamkeit abhéngig zu sein scheinen von der Dysfunktion des frontostriatalen Systems
und damit mit der Schwere des motorischen Defektes korrelieren (RIEKKINEN et al., 1998).
Riekkinen etal. haben diesen Zusammenhang zwar speziell fiir das rdumliche
Arbeitsgedichtnis gezeigt, da jedoch die Bedeutung des frontostriatalen Systems fiir
Exekutivfunktionen wie z.B. das Arbeitsgedichtnis belegt ist, kann gezeigter Zusammenhang
eventuell auch fiir das verbale Arbeitsgedéchtnis angenommen werden. Mittels einer weiteren
Studie kann der Zusammenhang zwischen préfrontaler lokaler Atrophie und einer
verlidngerten Reaktionszeit in einem die Vigilanz messenden Testes gezeigt werden (BRUCK
etal,, 2004). Mit einer Vigilanzmessung wird die Daueraufmerksamkeit gepriift. Daher
scheint zumindest dieser Teil der Aufmerksamkeit — die andauernde Aufmerksamkeit — ihr
neuroanatomisches Korrelat préfrontal lokalisiert zu finden. Wiirden diese beiden Fahigkeiten
(Arbeitsgedéachtnis, Aufmerksamkeit) nun also mit einer frontostriatalen Dysfunktion bzw.
begrenzter prifrontaler Atrophie zusammenhéngen, wére damit ein Defizit innerhalb dieser
Funktionen mit einer lokalen Verdnderung und nicht mit einer globalen Atrophie assoziiert.
Eine lokale Verdnderung lieBe den dritten Ventrikel unbeeinflusst und die fehlende
Korrelation zwischen Testergebnis und Ventrikelweite wire erklarbar.

Die fehlende Korrelation zwischen der Ventrikelweite und dem Test Wortliste Geddchtnis aus
der CERADplus-Batterie, der die unmittelbare Merkfdhigkeit und somit die reine
Gedichtnisfunktion testet, 1dsst nicht so viel Raum fiir Interpretationen und Spekulationen wie
der Test Buchstaben-Zahlen-Folgen. Hier ldsst sich mit Hilfe publizierter Literatur recht
deutlich die Assoziation zwischen einer Beeintrachtigung der reinen Gedichtnisfunktion und
lokaler Atrophie im Hippocampus zeigen (RIEKKINEN et al., 1998; BRUCK et al., 2004).
Ebenso in der Literatur belegt ist, dass die Rekognition, die in vorliegender Studie mit dem
CERADplus-Untertest Wortliste Wiedererkennen iiberpriift wurde, assoziiert ist mit dem
linksseitigen hippocampalen Volumen (CAMICIOLI etal., 2003). Eine Atrophie, die
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lediglich auf das Areal des Hippocampus beschrénkt ist, scheint keinen Einfluss auf die Weite
des dritten Ventrikels zu haben, was eine Erklarung fiir die fehlenden Korrelationen unserer
Testergebnisse mit der Ventrikelweite sein konnte.

Die neuropathologische Grundlage der PDD ist nicht vollstindig verstanden und
moglicherweise nicht monokausal. Wiahrend manche Studien zeigen konnten, dass kognitive
Beeintrachtigungen bei PD mit kortikalen Lewy-Korpern korrelieren und PDD damit
unabhingig von einer Alzheimer-typischen Pathologie auftritt (MATTILA etal., 2000),
belegen andere Studien, dass erst die Kombination beider Pathologien als
neuropathologisches Korrelat einer PDD angesehen werden kann (COMPTA et al., 2011).
Weitere Studien vermuten lediglich eine Koexistenz von Alzheimer-typischen Pathologien,
wihrend der kumulative Effekt der fortgeschrittenen Parkinsonerkrankung fiir die kognitive
Einschrankung verantwortlich gemacht wird (BRAAK et al., 2005). In Zellmodellen konnte
belegt werden, dass die Anwesenheit von abgelagertem Alpha-Synuklein sowohl die
intrazelluldre Aggregation von Tau (WAXMAN, GIASSON, 2011) als auch die Sekretion
und Toxizitdt von Beta-Amyloid (KAZMIERCZAK etal., 2008) fordert. Daher liegt ein
komorbides Bestehen beider Pathologien nahe. Laut zwei Reviews von Halliday et al. und
Biundo etal. sind insbesondere bei einem frithen Demenzbeginn zusitzliche
Neuropathologien involviert (HALLIDAY et al., 2011; BIUNDO et al., 2016). Bildet sich die
Demenz hingegen erst spit im Krankheitsverlauf aus, hat die langwierige Akkumulation der
Lewy-Korper geniigend Zeit, sich kortikal und limbisch auszubreiten und korreliert dann mit
der Schwere der Demenz (HALLIDAY et al., 2011). Neben Alzheimer-typischen Pathologien
lassen sich bei PDD-Patienten auch diffuse zerebrovaskulidre Verdnderungen finden
(AARSLAND et al., 2005, HALLIDAY et al., 2011).

In einem unselektierten Kollektiv von PDD-Patienten ldsst sich also mdglicherweise nicht die
eine zugrundeliegende Neuropathologie ausmachen, die sich an einem definierten Areal
nachweisen ldsst. Vielmehr konnte es sich entweder um ein Zusammenspiel mehrerer
neuropathologischer Verdanderungen innerhalb ausgedehnter Gebiete im Gehirn handeln oder
es liegen unterschiedliche pathologische Verdnderungen vor, die klinisch in ein dyskognitives
Syndrom miinden. Diese konnen letztlich zu einer globalen Atrophie fiihren, was zu einer
Aufweitung des Ventrikelsystems, u.a. auch des dritten Ventrikels, flihrt. Betrachtet man nun
die Ergebnisse vorliegender Studie vor dem Hintergrund dieser bislang in der Literatur
veroffentlichten neuropathologischen Grundlagen, zeigt sich, dass mit der Bestimmung der
Weite des dritten Ventrikels ein Verfahren gefunden wurde, das als unspezifisches Mal3 eben

diese globale Atrophie abbildet. Dieses MaB bildet nicht nur eine lokalisierte Atrophie ab und
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wird somit gemischten neuropathologischen Grundlagen gerecht. Diese Unspezifitdt, die die
Weite des dritten Ventrikels mit sich bringt, kann daher gerade in der Evaluation kognitiver

Defizite bei Morbus Parkinson als ein entscheidender Vorteil angesehen werden.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass mittels der sonographisch gemessenen Weite des
dritten Ventrikels ein potenzieller Biomarker zur Verfiigung steht, der in der Lage ist
Hinweise zu geben, welche Patienten wahrscheinlich unter einer Parkinsondemenz leiden.
Mithilfe dieses Biomarkers lassen sich Einschrinkungen in den meisten kognitiven Doménen
zeigen. Die Hypothese vorliegender Studie, dass die sonographisch gemessene Weite des
dritten Ventrikels als Biomarker fiir kognitive Defizite bis hin zur Parkinsondemenz eine

Rolle spielen kdnnte, wurde demnach bekréftigt.

Ziel dieser Longitudinalstudie, deren Basisuntersuchung die Grundlage vorliegender Arbeit
bildet, ist nicht nur die Entwicklung eines Biomarkers fiir Parkinsondemenz. Anhand der
Folgeuntersuchungen soll gepriift werden, ob sich die sonographisch ermittelte Weite des
dritten Ventrikels auch als Risikoparameter fiir das Entstehen einer Parkinsondemenz eignet.

Mittels TCS konnte somit die Grundlage geschaffen sein fiir ein breit angelegtes Screening
von Parkinsonpatienten, die sich noch in einer Friihphase der Erkrankung befinden und
kognitiv noch nicht eingeschrénkt sind, das nicht-invasiv, kostengiinstig und zeitsparend, aber
v.a. mit keinerlei Nebenwirkung fiir die Patienten verbunden ist. Durch solch ein Screening
wiére die Identifikation eines Hochrisiko-Kollektivs fiir die Entwicklung einer Demenz
moglich mit zwei hauptsidchlichen Zielen. Zum einen kdnnte die Zufiihrung zu bestehenden
Therapien direkt mit Ausbruch der Demenz begonnen bzw. nicht-medikamentdse Strategien
bereits zuvor beflirwortet werden. Es miisste mit der Verabreichung progressionshemmender
Medikamente nicht gewartet werden, bis die Demenz mittels Ventrikelaufweitung sichtbar
wird und damit schon etliche Neuronen unwiederbringlich verloren sind. Zum anderen, und
das wird in Zukunft der hoffentlich weitaus bedeutendere Aspekt sein, wire es moglich
Hochrisikopatienten noch vor Ausbruch der Demenz mit neuroprotektiven Therapien
prophylaktisch  zu  behandeln. Neben der rechtzeitigen Identifikation dieser
Hochrisikopatienten, die hoffentlich und vermutlich mithilfe dieser Longitudinalstudie in
Zukunft moglich sein wird, muss das bessere Verstehen der Pathomechanismen, die zur
Entstehung einer Parkinsondemenz fiihren, ein weiteres gro3es Ziel der Forschung sein. Denn
erst anhand dieses Wissens wird es moglich sein, addquate prophylaktische Interventionen

sowohl pharmakologischer als auch nicht-pharmakologischer Natur anbieten zu konnen.
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