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1. Einleitung

1.1. Allgemeine Einfithrung

Das idiopathische Parkinson-Syndrom (IPS) ist eine bisher noch nicht heilbare, degenerative Erkrankung der Stamm-
ganglien, die bei ca. 2 % der Uber-65-Jihrigen auftritt. Angesichts der demographischen Entwicklung ist in den nichsten
Jahrzehnten mit einer steigenden Zahl von Betroffenen an dieser recht hdufigen neurologischen Erkrankung zu rechnen.

Es handelt sich um ein hypokinetisch-hypertones Syndrom mit Tremor, Rigor, Akinese und posturaler Instabilitéit. Zu-
dem treten sehr hdufig vegetative Storungen sowie die Beeintrachtigung kognitiver und affektiver Funktionen auf.

Typischerweise geht den klassischen motorischen Symptomen eine Vielzahl eher unspezifischer Symptome (siehe 1.3.,
Tabelle 1) voran, sodass man den Krankheitsverlauf grob in eine pramotorische Phase, die Jahrzehnte anhalten kann und
in eine motorische Phase, in der sich die Parkinson-charakteristischen Beeintrachtigungen von Bewegung(-sablédufen)
und Haltung manifestieren, einteilt.

Aufgrund der Chronizitét der Krankheit fiihrt sie im spateren Krankheitsverlauf sehr oft zur Immobilitat, fortschrei-
tender Behinderung und Pflegebediirftigkeit der Betroffenen. Symptomatische Therapien durch Medikamente und
stereotaktische Operationen sind moglich, beziiglich der Nebenwirkungen beim dlteren Menschen jedoch nicht unkom-
pliziert.

Neuere Studienergebnisse sprechen dafiir, dass der frithestmdgliche Behandlungsbeginn zu einer nachhaltig positiven
Beeinflussung des Krankheitsverlaufs fiihrt.

Gegenwirtig besteht Hoffnung, dass in naher Zukunft neuroprotektive Therapien zur Verfligung stehen werden, die die
Progression der Erkrankung verzdgern oder gar verhindern konnten.

Die pramotorische Phase der Krankheit, wiahrend derer vegetative Symptome sowie Verdnderungen von Kognition und
Affektion auftreten, dauert 10 bis 20 Jahre. Nach aktuellem Kenntnisstand kommt es jedoch in diesem Zeitraum bereits
zu einem signifikanten Zellverlust in bestimmten Hirnstrukturen. Daher ist es ein wichtiges Ziel der derzeitigen
Forschungsanstrengung, die Diagnose des IPS bereits moglichst frith vor Auftreten der motorischen Krankheitsphase

zu stellen. Genau das ist aber bei einer Krankheit, deren Diagnose in erster Linie klinisch gestellt wird, ein schwieriges
Unterfangen. So gilt es, die bisher bekannten Ansatzpunkte zur Fritherkennung eines IPS auszuschpfen: zum einen
Risikogruppen frithzeitig gezielt zu untersuchen (Personen mit einer positiven Familienanamnese fiir IPS, Patienten mit
Depression), zum anderen Screening-Methoden zu erschlielen, die eine Diagnosestellung schon in der pradmotorischen
Phase oder gar vor Auftreten jeglicher Symptome ermdglicht.

Hierzu scheint die Hirnparenchymsonographie eine vielsprechende bildgebende Methode zu sein, die bei IPS-Patienten
spezifische Verdnderungen des Mittelhirns zur Darstellung bringt (siehe 1.5.). Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit
der Frage, ob frithe morphologische Verdnderungen bei der Risikogruppe der Depressiven hirnsonographisch nachweis-
bar sind und ob diese mit frithen klinischen Markern eines IPS korrelieren.



1.2. Das idiopathische Parkinson-Syndrom

Das idiopathische Parkinson-Syndrom (IPS) ist eine der hdufigsten neurologischen Erkrankungen. Thre Priavalenz liegt
bei 100 bis 200 pro 100 000 Einwohner in Deutschland. Der Anteil der Erkrankten steigt im hoheren Alter.
Die Krankheit tritt weltweit auf, mit der hochsten Pravalenz in Nordeuropa und Nordamerika.

In Europa sind 1,8% der iiber 65-Jahrigen und etwa 2,6% der tiber 85-Jahrigen an IPS erkrankt (de Rijk et al., 2000).
Zukiinftig ist aufgrund der steigenden Lebenserwartung und des demographischen Wandels mit einer vermehrten An-
zahl an Parkinsonpatienten in Deutschland zu rechnen.

Der Londoner Arzt James Parkinson beschrieb 1817 erstmals die Kardinalsymptome Tremor und Akinese in seinem
,,Essay on the Shaking Palsy*, deren Ursache er im Gehirn vermutete. Spater wurde die Krankheit nach ihm benannt.

Der Rigor, das dritte Kardinalsymptom der ,,Schiittellahmung®, wie die Krankheit auf Deutsch genannt wird, wurde
aber erst 1867 von dem franzosischen Neurologen Jean- Marie Charcot beschrieben. Er beobachtete jene eigentiimliche
Steifigkeit, die er von einer Lahmung differenzierte, die jedoch zunéchst nicht mit der auch als Paralysis agitans
bezeich- neten Krankheit in Verbindung gebracht wurde.

Die klassische Trias aus einer Verlangsamung der Willkiir- und Nicht-Willkiirbewegungen (Akinese), Ruhetremor
(4-6 Hz) und Rigor stellen in Verbindung mit Haltungsinstabilitit und einer Vielzahl an vegetativen Symptomen die
gemeinsamen klinischen Kennzeichen des Parkinson-Syndroms dar.

Das motorische Syndrom ist charakterisiert durch Hypomimie, Dysarthrophonie, Mikrographie, Bradydiadochokinese
und das typische ,,Zahnradphinomen™ sowie den kleinschrittigen Gang mit progredienter Fallneigung.

Eine schwere Komplikation und im Spétstadium der Erkrankung auch oft Todesursache ist die akinetische Krise, die
sich im Rahmen von interkurrenten Infekten, Medikamentenwechselwirkungen oder Therapieabbruch entwickeln kann.
Hierbei kommt es zu einer vollstindigen Bewegungsblockade mit ausgeprigtem Rigor, Hyperhidrosis und Hyperther-
mie. Dieser Zustand kann stunden-bis tagelang anhalten und ist aufgrund der Gefahr der Exsikkose und Aspirations-
pneumonie vital bedrohlich.

IPS ist differentialdiagnostisch von anderen Parkinson-Syndromen (PS) abzugrenzen, die sich hinsichtlich Atiologie,
Prognose und Therapie unterscheiden und deutlich seltener sind. Dabei handelt es sich zum einen um die genetisch
bedingten Formen, fiir die verschiedene Genloci ausfindig gemacht werden konnten (PARK 1-13). Monogenetische
Verénderungen finden sich jedoch nur bei ca. 5 % der an PS erkrankten Personen.

Wesentlich haufiger dagegen sind zum anderen atypische Parkinson-Syndrome im Rahmen weiterer neurodegenerativer
Erkrankungen wie die Progressive Supranukledre Blickparese (PSP), Multisystematrophie (MSA), Kortikobasale Dege-
neration (CBD) und die Demenz mit Lewy-Ko6rperchen (DLK). Diese neurodegenerativen PS (IPS und atypische PS)
werden heute auch nach neuropathologischen Kriterien in Synukleinopathien (IPS, MSA, DLK) und Tauopathien (PSP,
CBD) klassifiziert (Eggert et al., 2012).

Uberdies existieren symptomatische (sekundire) Parkinson-Syndrome (durch Neuroleptika, Hypoxie, Ischimie, Infekti-
onen, chemische Substanzen oder Trauma induziert), auf die hier im Folgenden nicht weiter eingegangen werden soll.

Das IPS, bei dem es zu einer substanziellen Degeneration melaninhaltiger dopaminerger Neuronen in der Pars compac-
ta der SN kommt, bedingt eine verminderte Dopamin-Synthese und somit einen progredienten Dopaminmangel, der
neben der SN auch das Striatum und andere dopaminerge Neuronen und ihre Axone atrophieren lésst.

Dopamin spielt eine wichtige Rolle als Neurotransmitter des extrapyramidal-motorischen Systems der Basalganglien,
welche durch polysynaptische Verschaltungen zwischen motorischem Cortex und dem Riickenmark unter anderem be-
deutsam sind fiir die Ausfiihrung von sequentiellen und durch Wiederholung erlernten Bewegungen sowie deren Fein-
modulation. Hierbei kann Dopamin sowohl exzitatorisch (D1-, D5-Rezeptor) als auch inhibitorisch (D2-, D4-Rezeptor)
wirken, je nach Ziel-Rezeptor. Zugleich scheint Dopamin neben kurzfristigen elektrophysiologischen auch langfristige
trophische Effekte zu haben, die miteinander interagieren (Zilles et al., 1998).



Da die Basalganglien neuronale Informationen aus den unterschiedlichsten funktionellen Systemen empfangen, sind sie
trotz ihrer herausragenden Stellung bei motorischen Abldufen keineswegs nur dafiir verantwortlich. Vielmehr spielen sie
auch eine Rolle bei kognitiven und emotionalen Prozessen, was bei IPS und anderen Basalganglien-Krankheiten deutlich
wird. Im Zusammenhang damit stehen sicherlich auch die Regelkreise der Neurotransmitter, die durch einen Dopamin-
mangel ins Ungleichgewicht gebracht werden. Der Symptomatik der prdmotorischen Phase des IPS zufolge scheinen dies
die zuerst betroffenen oder vulnerabelsten Bereiche des funktionellen Basalgangliensystems darzustellen.

Die Atiopathogenese des IPS, der Pathomechanismus, welcher letztlich zur Degeneration der dopaminergen Neuronen
fithrt, ist noch nicht vollstindig aufgeklért.

Es gibt jedoch Hinweise darauf, dass Verdnderungen des Eisengehaltes, seiner Bindung an Ferritin, daraus entstehen-
den EiweiBoligomeren und anderer Spurenelemente eine Rolle bei dem fiir IPS typischen neuropathologischen Prozess
spielen konnten (Dexter et al., 1992).

Bekannt ist der neurotoxische Einfluss, den bestimmte chemische Substanzen auf dopaminerge Neuronen nehmen
konnen: so ist die Auslosung eines PS bei Drogenabhingigen nach intravendser Injektion von pethidin-analogen
Substanzen beschrieben (Masuhr et al., 1989), in denen sich MPTP (1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin) als
Verunreinigung fand und fiir das eine neurotoxische Wirkung in der SN belegt ist.

Dariiber hinaus gibt es Studien, die einen dauerhaften Kontakt mit Pestiziden, wie sie in der hiesigen Landwirtschaft
zum Einsatz kommen, als Risikofaktor fiir das Auftreten eines PS konstatieren (Elbaz et al., 2009).

Ein weiterer Risikomarker fiir das spétere Auftreten eines IPS ist die Depression. In verschiedenen, voneinander unab-
héngigen Studien der vergangenen Jahren wurde ein 2- bis 3-fach erhohtes Risiko flir Depressive konstatiert, im spéteren
Leben am IPS zu erkranken (Nilson et al., 2001; Schuurman et al., 2002; Leentjes et al., 2003. Siehe hierzu 1.4).

Die Diagnosestellung des IPS erfolgt gemdB der Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (Eggert et al.,
2012), die sich an international gebrauchliche Kriterien anlehnt (Hughes et al., 1992; Gelb DJ et al., 1999), auf dem
Boden klinischer Kriterien, die die motorische Symptomatik des IPS betreffen. Als Hilfsmittel zur Graduierung der
motorischen Symptome dient der dritte Teil der Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS, eine Skala mit 0 bis
108 Punkten, wobei schwerere Beeintrachtigung durch héhere Punktwerte gekennzeichnet ist [Fahn et al.; Elton et al.,
Mitglieder des UPDRS-Entwicklungskommittees, 1987]).

Die herkémmliche Bildgebung des Gehirns (CT, MRT) bietet in der Diagnostik des IPS vor allem die Moglichkeit zur
Abgrenzung vom atypischen Parkinson-Syndrom, da diese hierbei spezifische Besonderheiten aufweisen (Berg et al.,
2001). Lediglich funktionelle neuronale Bildgebungstechnik wie die Positronen- Emissions-Tomographie (PET) ermdg-
licht durch zytochemische Untersuchungen den Nachweis der verringerten Dopaminaufnahme und —Speicherkapazitit der
Neuronen von SN und Striatum in vivo, ist aber aufwendig und kostspielig.

Seit Mitte der 1990er Jahre etabliert sich zunehmend auch die Methode der transkraniellen Hirnparenchymsonographie
(TCS). Hierin findet man eine neuartige Darstellungsweise von Hirnstrukturen des Mittelhirns und insbesondere cha-
rakteristischer morphologischer Verdnderung der SN, die tiber den Verlauf der Erkrankung stabil bleibt und annehmbar
durch den erhohten Eisenspiegel bei IPS verursacht wird (Berg et al., 2001a, 2002, 2005; Walter et al., 2002, 2003;
Spiegel et al., 2006). Zukiinftig konnte die TCS ein entscheidendes, wichtiges diagnostisches Mittel zur
Diagnosesicherung des IPS sein, da die typischen Verdnderungen der SN in fritheren und praimotorischen
Krankheitsstadien vorliegen.

Eine frithestmogliche Diagnosestellung wihrend der pramotorischen Phase ist der Schliissel zum Zeitfenster fiir kiinf-
tige neuroprotektive Therapieansitze — vor dem Verlust des GroBteils dopaminerger Neuronen. So zeigte sich in einer
neueren Doppelblindstudie, bei der Patienten mit bisher unbehandeltem PS fiir mind. 36 Wochen 1mg tiglich Rasagilin
(N-Propargyl-[1R]-Aminoindan), einen Inhibitor der Monoaminoxdidase Typ B (MAO-B) erhielten, eine signifikante
Verbesserung der Symptomatik, die moglicherweise auf eine positive Beeinflussung des Krankheitsverlaufs zuriickzu-
fithren sind (ADAGIO-Studie: Olanow et al., 2009). Ob dies Resultat eines neuroprotektiven Effekts oder lediglich eine
anhaltende Adaption der Zellfunktion ist, ist gegenwirtig noch offen. Dennoch verdichten sich die Hinweise darauf, dass
eine moglichst frith beginnende, eventuell bereits in pramotorischen Stadien einsetzende dopaminerge Therapie eine
langanhaltende Verzogerung des Krankheitsverlaufs erreichen kann.

Um die Patienten so frith wie moglich einer solchen Therapie zugénglich zu machen, gébe es verschiedene Niaherungen:
den geschulten klinischen Blick des erfahrenen Neurologen, die gezielte Untersuchung und Beobachtung von Risiko-



gruppen oder die Entwicklung von Screening-Methoden zur moglichst frithen Diagnostik moglichst vieler Individuen,
wozu die TCS geeignet sein konnte.

In der vorliegenden Arbeit wurden die beiden letzten Punkte miteinander kombiniert und Personen aus der Risikogrup-
pe der Depressiven mit TCS untersucht.

1.3. Frithsymptome des IPS

Tabelle 1: Ubersicht primotorischer Friithsymptome des IPS

Unspezifische Schmerzen

Visuelle Beeintrachtigungen

Essentieller Tremor

Hyposmie/ Anosmie

REM- Schlafverhaltensstérung

Stimmverénderungen

Mikrographie

Dysfunktion des autonomen Nervensystems die Ausscheidung betreffend: Urodynie, Harndranginkontinenz,
Obstipation, Diarrhoe

Sialorrhoe

Kognitive Defizite

Depression

Aufgrund der geringen Spezifitét der o.g. Symptome erfolgt die richtige Diagnosestellung zu oft erst verspétet

(O Sullivan et al., 2008), hdufig gehen unnétige Untersuchgen und unwirksame medikamentdse Behandlungen durch
andere Fachirzte (Orthopiden, Hals-Nasen-Ohren-Arzte, Rheumatologen usw.) voraus. Oft sind es diese Symptome, die
hauptséchlich zu Hospitalisierung von IPS-Patienten fiihren und die einen erheblichen Beitrag zu den Morbiditéts- und
Mortalitdtsraten leisten (Merello M., 2008). Die zugrunde liegende Krankheit ist jedoch aufgrund des Fehlens der
typischen IPS-Symptomatik in diesem Stadium meist noch langst nicht diagnostiziert.

Zum Zeitpunkt des Auftretens motorischer Symptome (Ruhetremor, Rigor, Akinese, Haltungsinstabilitét) des IPS sind
aber meist schon tiber 60% der dopaminergen Neuronen der SN zu Grunde gegangen (Berg D, 2006). Daher spielt die
Erkennung der Frithsymptome, die einzeln recht unspezifisch sind, aber in Kombination wichtige Hinweise bieten, eine
tragende Rolle zur frithzeitigen Diagnosestellung.

In einer post-mortem-Studie, bei der die neuronale Degeneration durch den physiologischen Alterungsprozess mit der
durch das IPS verglichen wurde, kam man zu dem Ergebnis, dass 45 % des gesamten Zellverlusts und 68 % des
Verlusts ventrolateraler Neuronen der SN bereits in der ersten Dekade der Erkrankung festzustellen sind (Fearnly et al.,
1991), der Untergang der Neuronen demnach einen exponentiellen Verlauf nimmt. Zusammen mit anderen
Risikomarkern wie einer positiven Familienanamnese fiir IPS, einer genetischen Vulnerabilitdt und Hyperechogenitit
der SN (s.u.) ist mit Hilfe der Kenntnis dieser pramotorischen Symptome eine Identifikation von Subgruppen moglich,
die alsbald einer gezielten Diagnostik und Therapie zugefiihrt werden konnten.

Um dies umzusetzen, bedarf es also erstens der Identifikation gefdhrdeter Personengruppen, zweitens diagnostischer
Methoden zur schnellen und nebenwirkungsarmen Untersuchung, die die Diagnose IPS stiitzen kénnen, auch wenn
diese rein klinisch noch nicht zu stellen wire, und drittens die Entwicklung wirksamer neuroprotektiver Therapien, die
die neuronale Degeneration authalten oder gar stoppen kénnen.



Die vorliegende Arbeit befasst sich im Weiteren ausschliefSlich mit einem pramotorischen Symptom des IPS, der Depression.
Depression tritt nicht nur sehr haufig im Zusammenhang mit IPS auf, sondern stellt auch ein eigenstindiges, vielseitiges
Krankheitsbild dar und somit kann, besonders bei gleichzeitigem Fehlen motorischer Symptome, ein kausaler Zusammen-
hang sehr leicht iibersehen oder verkannt werden. Zudem wird schon seit Jahren spekuliert, ob das IPS mit Depression eine
Unterform des IPS darstellen koénnte (Santamaria et al., 1986; s.u.), deren genaue Erforschung eine tiefere und weiterfiihrende
Kenntnis der Pathomechanismen des IPS erbringen kdnnte.

1.4. Die pathogenetische und epidemiologische Bedeutung
der Depression als Vorlaufersymptom des IPS

Die Depression ist die hdufigste neuropsychiatrische Stérung bei IPS, aber ihre Charakteristik, Behandelbarkeit, ihr Ver-
lauf und die neurobiologischen Substrate, die zu ihrer Entstehung fithren, sind nur rudimentér bekannt.

Erste Studien beziiglich des iiberdurchschnittlich hdufigen Auftretens von Depression im Zusammenhang mit idiopathi-
schem Parkinson-Syndrom entstanden schon Anfang des letzten Jahrhunderts (Patrick et al., 1922). In dieser und den
darauffolgenden Studien zeigten sich vergleichsweise niedrige Zahlen fiir die Haufigkeit von Depression bei IPS-Patien-
ten mit einer Spanne von 4-70%. Diese Zahlen wurden jedoch erhoben vor der Einflihrung standardisierter Punktwert-
Skalen, man verwendete schriftliche Interviews oder operationalisierte diagnostische Kriterien. Zudem sah das zugrunde
liegende theoretische Konstrukt die Depression bei IPS-Patienten als reaktives Phanomen auf die Erkrankung, und nicht
als Teil davon (J. L.Cummings, 1992).

Seither wurden viele Studien beziiglich der Komorbiditdt von Depression bei der Grunderkrankung IPS veréffentlicht
und mittlerweile gibt es kaum mehr Zweifel daran, dass Depression bei IPS haufig ein Bestandteil des Krankheitsbildes
ist und nicht blof3 eine Reaktion auf beginnende korperliche Einschrinkung oder die Diagnose IPS.

Neuere Studienergebnisse belegen, dass ca. 40-50 % der IPS-Patienten an Depression leiden (Lemke et al., 2002).
Demgegeniiber besteht eine Pravalenz fiir Depression von 16% in der Normalbevolkerung (Kessler et al., 2003).

Durch grolangelegte Registerstudien, die jeweils einen Zeitraum von 15 bis 16 Jahren beleuchteten, konnte

aufgezeigt werden, dass das Risiko fiir ein depressives Individuum, IPS zu bekommen bei 2,2 bis 3,1 liegt (Nilson et

al., 2001; Schuurman et al., 2002; Leentjes et al., 2003). Hierbei wurden u. a. 2 Kontrollgruppen aus Diabetes- und
Osteoarthritis- Patienten gebildet und das Risiko, zu einem spiteren Zeitpunkt IPS zu bekommen, mit dem

depressiver Patienten verglichen. Die Ergebnisse zeigten eine signifikante Erhohung des IPS-Risikos fiir depressive
Patienten im Gegensatz zu dem der Kontrollgruppen (Nilsson et al., 2001).

Die Inzidenz von Depression erhdht sich deutlich in den letzten Jahren vor der Diagnosestellung IPS. Die durchschnittli-
che Zeitspanne vom Auftreten der Depression bis zur Diagnosestellung IPS betrdgt etwa 10 Jahre (Leentjens et al.,
2003). Auch dies spricht dagegen, die Depression bei IPS-Patienten als ausschlieBlich psychologische Reaktion auf die
Krank- heit und damit verbundene Lebensqualititsminderung einzustufen, zumal Auftreten und Schweregrad der
Depression auch nur schwach mit dem Schweregrad und der Krankheitsdauer des IPS korrelieren (Leentjens et al., 2003;
Mayeux et al., 1981; Lieberman et al., 20006).

Santamaria et al. (1986) fanden, dass das Alter bei Erstmanifestation des IPS signifikant geringer war bei Patienten,

die vor oder wihrend der Erkrankung an Depression litten als bei Patienten, die zu keinem Zeitpunkt eine Depression
aufwiesen (55,2 £8 versus 65,9 + 9 Jahre; p = 0,0018). In deren Studie zeigten die Patienten, die schon vor dem
Auftreten des IPS an Depression gelitten hatten, zudem weniger schweren Parkinsonismus zum Zeitpunkt des Interviews
und ein haufigeres Auftreten von IPS in der Familie als IPS-Patienten ohne Depression und Kontrollen. Anzumerken ist
hier die recht geringe Fallzahl (n = 15), die nur eine eingeschréinkte allgemeine Aussagekraft hat.

Jedoch lieBen sich auch beziiglich kognitiver und motorischer Fahigkeiten der Patienten mit IPS und Depression Beson-
derheiten feststellen: Huber et al. stellten 1988 einen signifikanten Symptomschwerpunkt von Bradykinesie und Rigor
bei depressiven IPS-Patienten fest, wiahrend die IPS-Patienten ohne Depression hauptsédchlich unter Tremor litten.



Auch zeigten sich Gemeinsamkeiten von Aussprache und Sprechstorungen bei Depressiven und IPS-Patienten als Aus-
druck psychomotorischer Verlangsamung (Flint et al., 1993).

Bei neuropsychologischen Untersuchungen hatten IPS-Patienten mit Depression auffallend schlechte Testergebnisse bei
Aufgaben, die vom Frontallappen und frontal-subkortikalen Systemen mediiert werden, im Vergleich zu IPS-Patienten
ohne Stimmungsverdnderungen (Taylor et al., 1986; Starkstein et al., 1989; Rogers et al., 1987). Dies konnte damit zu-
sammenhingen, dass von Neuronen im ventralen Mesenzephalon nahe der SN dopaminerge Projektionen aufsteigen zu
limbischen und kortikalen Strukturen, die das ,,Belohnungssystem™ und weitere kognitive Prozesse steuern.

Zudem gibt es auch Unterschiede zwischen dem Profil depressiver Symptomatik bei IPS-Patienten und Patienten ohne
IPS mit affektiven Storungen (siche Tabelle 2, Brown et al., 1988).

Tabelle 2: Depressive Symptome bei IPS-Patienten im Gegensatz zu Depression im Rahmen affektiver Storungen (Brown et al., 1988)

Hiufiger Seltener

Dysphorie Schuldgefiihle

Gereiztheit Bestrafungsgefiihle

Irritabilitdt Versagensgefiihle

Traurigkeit Inhaltliche Denkstérung (Wahn)
Pessimismus Wahrnehmungsstérungen (Halluzinationen)
Suizidgedanken Suizidhandlungen

Aus klinisch-psychiatrischer Perspektive ergibt sich das Bild einer besonderen Form der Depression bei IPS-Patienten.
Mithilfe des Beck Depression Inventory (BDI, Beck et al., 1962), der als gebrauchlichstes Test-Instrument zur
Erfassung depressiver Symptomatik bei IPS-Patienten gilt (Cummings, 1992) und deshalb auch im Zuge dieser Arbeit
eingesetzt wurde, ergaben genaue Analysen zur Differenzierung der Depression von 132 depressiven IPS-Patienten
folgendes Bild: es zeigte sich ein vermehrtes Auftreten von Angstzustéinden, Dysphorie, Reizbarkeit, Pessimismus und
Suizidge- danken bei geringer Suizidalitét, wohingegen typische Symptome wie Schuldgefiihle, Selbstbezichtigung,
psychotische Symptome, Versagens-und Bestrafungsiangste wesentlich seltener auftraten (Brown et al., 1988). Hieraus
ergibt sich das besondere Depressions-Profil, das Arzten heute bekannt seien sollte, um einen Patienten mit diesen
Symptomen auf eine mdgliche IPS-Erkrankung zu untersuchen.

Diese Forschungsergebnisse wurden durch neurobiologische Untersuchungen erginzt, die zum einen geringere Konzen-
trationen von 5-Hydroxyindolessigsdure, dem Hauptmetaboliten des Serotonin, im Liquor nicht-depressiver Patienten mit
IPS als bei Vergleichsgruppen fanden, und zum anderen nochmals geringere Konzentrationen bei depressiven IPS-
Patienten festgestellt wurden als bei IPS-Patienten ohne affektive Stérungen, wobei sich interessanterweise jedoch keine
Korrelation zum Schweregrad der Depression feststellen liel (Mayeux et al., 1984, 1986 und 1988 , Kostic et al., 1987).

In Fluordesoxyglucose-Positronen-Emissions-Tomographie (PET)-Untersuchungen stellte man einen Hypometabolis-
mus im Nucleus caudatus und orbitofrontalen Kortex von depressiven IPS-Patienten im Vergleich zu nicht-depressiven
IPS-Patienten fest. Vergleichbare Verdnderungen wurden bei idiopathischer Depression eher im dorsolateralen frontalen
Kortex gefunden (Baxter et al., 1989).

Mit Hilfe von [11 C]RTI-32 PET, die einen in vivo-Nachweis von Dopamin-und Noradrenalintransportern und damit eine
Einschitzung von Quantitit und Funktion der dopaminergen und katecholaminergen neuronalen Aktivitit erlaubt, wurden
signifikante Unterschiede in der diese Transmitter betreffenden Innervation im limbischen System festgestellt zwischen
IPS-Patienten mit und ohne Depression in der Krankengeschichte: bei dem depressiven Teil der Studien- teilnehmer
fanden sich geringere [11C]RTI-32- Bindungen im Locus coeruleus, dem Thalamus, der Amygdala, dem anterioren
cinguldren Kortex und dem ventralen Striatum. Diese verminderten Bindungen reflektierten annehmbar den Verlust
katecholaminerger Innervation in den korrespondierenden Hirnarealen (Remy et al., 2005).

Weiterhin wurden die Patienten mit Hilfe des BDI (Beck et al., 1961), der Apathie- Evaluationsskala (Marin et al.,

1991) und dem State Trait-Angstlichkeits-Inventar (Spielberger et al., 1970) neuropsychiatrisch evaluiert.

Anschlieend erfolgte der Versuch, die Test-Ergebnisse mit den PET-Befunden in Verbindung zu bringen: es bestand



eine inverse Korrelation zwischen der Schwere und Auspragung von Furcht zur [11C]RTI-32- Bindung in den meisten der
genannten Regionen und das Symptom Apathie war invers korreliert mit der [11 C]RTI-32-Bindung im ventralen Striatum
(Remy et al., 2005). Hier ist das dopaminerge System durch IPS geringer geschidigt als weiter dorsal gelegene Regionen
(Kish et al., 1988), aber iiber den ventralen Teil des Striatums erreichen die meisten noradrenergen Afferenzen das Gebiet
(Nicola et al.; Malenka et al., 1998). Es ldsst sich die Vermutung ableiten, dass der spezifische Verlust von dopaminerger
und noradrenerger Innervation im limbischen System zu Depression und Angstlichkeit bei IPS-Patienten fiihrt.

Denkbar ist auch eine Mitbeteiligung durch genetische Disposition: nachdem ein erster ,,Depression-Pradisposition-
Locus™ auf Chromosom 12 ausgemacht werden konnte (Abkevich et al., 2003), ist es vorstellbar, dass eine Reihe bio-
chemischer Verdnderungen letztendlich eine Depression triggern. Es ist bekannt, dass Depression zum Teil mit dem
Dopaminlevel und der Aktivitdt des Enzyms Dopaminbetahydroxylase (DBH) korreliert (Nagatsu et al., 1984). DBH ist
das Enzym, welches Dopamin in Noradrenalin umwandelt und dessen Aktivitét bis zu 50% vermindert sein kann bei
unbehandelten IPS-Patienten (Nagatsu et al., 1984). Ein Grund dafiir kdnnte der Verlust noradrenerger Neuronen sein, der
im Verlauf des IPS weiter fortschreitet und somit die Ausprigung einer Depression bei pradisponierten Individuen
vorantreibt (Liebermann et al., 2006).

Cantello et al. (1989) fanden, dass depressive Patienten mit IPS keine euphorische Reaktion auf intravendse Methyl-
phenidat- Injektion zeigten, wohingegen nicht-depressive IPS-Patienten, depressive Patienten ohne IPS und gesunde
Vergleichspersonen allesamt euphorische Gemiitsverdnderung, Wohlbefinden und gesteigerte psychische und lokomo-
torische Aktivitdt erfuhren. Die Autoren vermuteten, die Verdnderungen der dopaminergen Synapsen des limbischen
Systems von depressiven IPS-Patienten verhindere eine Reaktion auf das Agens. Eine Verdnderung also, die erst unter
der Kombination von IPS und Depression auftritt.

Um morphologischen Unterschieden durch verénderte Neurotransmitter-Regelkreise nachzuspiiren, untersuchte eine
neuropathologische Studie post-mortem die Gehirne von depressiven und nicht-depressiven IPS-Patienten (Frisina et al.,
2009). Es zeigte sich eine hohere Privalenz pathologischer Veranderungen bei den depressiven IPS-Patienten, insbe-
sondere in den katecholaminergen Bereichen des Gehirns, wihrend die serotonergen Bereiche sich nur wenig von denen
nicht-depressiver [PS-Patienten unterschieden. In einer anderen post-mortem Studie an depressiven IPS- Patienten fand
sich eine weiter fortgeschrittene Degeneration der mesenzephalen dopaminergen Neuronen als bei nicht-depressiven 1PS-
Patienten (Nicola et al.; Kapur et al., 1992).

Im experimentellen Tiermodell ist es moglich, durch die Substanz 6-Hydroxydopamin (6-OHDA) eine gezielte, partielle
Degeneration von dopaminergen Neuronen des Striatum z.B. von Ratten zu erwirken. Mittels 6-OHDA, das selektiv und
dosisabhéngig die Zellen durch oxidativen Stress schédigt, ldsst sich durch intrazerebrale Injektion das IPS simu- lieren.
Tadaiesky et al. nutzten diese Moglichkeit, um der Frage nachzugehen, welche Verdnderungen Ratten mit einer
iatrogenen [PS-artigen Lision im Vergleich zu Artgenossen ohne diese zeigen wiirden. Immunhistochemisch wurden
Mengen und Aktivitdt von Dopamin und Noradrenalin gemessen und durch speziell entwickelte Verhaltenstests eine
Reihe psychologischer Funktionen iiberpriift. Man beobachtete frithe Verdnderungen im Striatum und der Substantia
nigra pars compacta. Nach 3 Wochen waren noradrenerge, serotonerge und dopaminerge Alterationen, insbesondere im
prifrontalen Cortex nachweisbar. Gleichzeitig ergaben die behavioristischen Tests Einschrankungen der kognitiven
Funktionen der Ratten sowie eine Zunahme von Immobilititszeit bei Schwimm-Tests, die als depressiver Effekt gewertet
wurde (Tadaiesky et al., 2008).

Andererseits wurden bei bildgebenden Untersuchungen auch primér depressiver Patienten mittels MRT und PET re-
duzierte Volumina und Strukturen (Videbech et al., 1997) sowie ein verminderter Metabolismus (Videbech et al., 2000;
Baxter et al., 1989) in den Basalganglien entdeckt. So wurde bereits in den siebziger Jahren des vergangenen Jahrhun-
derts eine Besserung der motorischen Verlangsamung depressiver Patienten nach L-dopa-Gabe beobachtet, ohne dass es
als effektives Antidepressivum gewirkt hitte (Goodwin et al., 1970) und der Dopamin-Metabolit Homovanillinsdure
wurde bei depressiven Patienten mit psychomotorischer Verlangsamung in verminderter Konzentration nachgewiesen,
nicht jedoch bei denen ohne psychomotorische Einschrinkung (Van Praag et al., 1975).

Auch die Rolle von Noradrenalin im Rahmen affektiver Stérungen ist durchaus bekannt. So wurde ein Verlust an pigmen-
tierten Neuronen im Locus coeruleus von Suizidopfern festgestellt (Arango et al., 1996) und der post-mortem-Nachweis von
Noradrenalin-Transportern im Locus coeruleus bei Patienten mit Depression zeigte Verminderungen (Klimek et al., 1997).



Zusammengefasst scheinen all diese Befunde darauf hin zu deuten, dass es zwischen den zunéchst sehr unterschied-
lichen erscheinenden Erkrankungen der priméren Depression und des IPS einen gemeinsamen neuropathologischen Pfad
geben konnte, an dessen Ende sich jedoch moglicherweise eine dritte Krankheitsentitit eréffnet: die des IPS mit
Depression (s.u.). Trotz der bei fortschreitendem IPS immer groer werdenden psychischen Belastung durch zunehmende
korperliche Einschrinkung und Behinderung kann man aufgrund von o.g. Befunden davon ausgehen, dass der Zusammen-
hang zwischen Depression und IPS als rein psychologische Reaktion auf die weiteren Symptome des IPS auszuschlieflen
ist. Es stellt sich jedoch die Frage, ob es sich lediglich um ein Frithsymptom handelt (das ist bis dato die favorisierte
Annahme) oder ob die Depression mit einem anderen Risikomarker fiir IPS assoziiert sein kénnte. Denkbar wire, dass
depressive Individuen bestimmte Verhaltensmuster haben, welche den Ausbruch von IPS wahrscheinlicher werden lassen
(Lieberman 2006). Auch der Verlust von Transmittern bei Depression konnte eine Rolle spielen, indem dadurch das
Latenzstadium des IPS verkiirzt wiirde und die Krankheit zum Ausbruch kdme (Santamaria et al., 1986). Santamaria et
al. gingen sogar noch einen Schritt weiter mit der Hypothese, dass es sich bei IPS mit Depression um eine spezifischen
Subtyp der Krankheit handeln kdnnte: Argumente hierfiir waren, dass die Zahl der IPS-Patienten, die an Depression
litten, tiber den Krankheitsverlauf konstant blieb und dass der Schweregrad der Depression, welcher durch den BDI
ermittelt wurde, unabhéngig vom Schweregrad des IPS war.

Voraussetzung zur weiteren Erforschung dieser Zusammenhénge sowie die anschlieBende Zugénglichkeit fiir experi-
mentelle Therapiekonzepte ist und bleibt die Identifikation von IPS-Patienten im prdmotorischen Stadium: hirnsono-
graphisch wurden dhnliche Verdnderungen der Raphe bei Depressiven mit und ohne IPS gefunden (s.o0.), die Methode
eignet sich bestens fiir die unkomplizierte und unschédliche Untersuchung auch groBer Kollektive und mit der Hyper-
echogenitdt der SN wurde ein charakteristischer Marker fiir das IPS ausgemacht.

Daher wird in der vorliegenden Arbeit erstmals die Frage untersucht, ob Verdanderungen der SN, die fiir IPS typisch und
auf unkomplizierte und nicht-invasive Weise bereits im pramotorischen Stadium erkennbar sind, auch bei Depressiven
als moglicher Hinweis einer Pradisposition fiir IPS vorliegen oder gar die Depression erster Ausdruck einer pramotor-
ischen IPS-Symptomatik sein konnte.

1.5. Die transkranielle Hirnparenchymsonographie und ihre Rolle
in der Friuhdiagnostik des idiopathischen Parkinson-Syndroms

1.5.1. Allgemeines

Die erste belegte medizinische Anwendung der Ultraschalltechnik, die urspriinglich fir militérische Zwecke genutzt
wurde, fiihrte der Osterreichische Neurologe Karl Theo Dussik 1942 zur Darstellung der Hirnventrikel durch (Frentzel-
Beyme 2005).

Heute ist die Sonographie das in nahezu allen medizinischen Bereichen am héufigsten genutzte bildgebende Verfahren.
Der groB3e Vorteil der Ultraschalluntersuchung liegt in der nichtinvasiven, schmerzfreien, risikoarmen und deshalb be-
liebig oft und schnell wiederholbaren Anwendung. Zudem erlaubt sie eine Darstellung in Echtzeit. In der neurologischen
Diagnostik dient sie bisher vor allem zur doppler- und duplexsonographischen Darstellung der Hirnbasisarterien.
Nachdem man lange Jahre vermutete, dass der intakte Schidel eine uniiberwindbare Barriere flir die sonographische
Untersuchung des erwachsenen Gehirns darstellt, entwickelte sich die diagnostische Methode der Hirnparenchymso-
nographie nach den ersten Versuchen in den siebziger und achtziger Jahren des 20. Jahrhunderts (Berland et al., 1988;
Furuhata et al., 1989; Kamphuisen et al., 1972) rasant weiter.

Mit den heutigen Ultraschallgeriten ist eine hochaufldsende Darstellung von Gehirnstrukturen durch transkranielle
Hirnparenchymsonographie (TCS) moglich, jedoch ist eine Frequenz von 2,0-3,5 MHz ideal , da dem geringen Verlust
an Bildqualitét eine bessere Eindringtiefe durch den Schiadelknochen gegentibersteht. Bis vor wenigen Jahren diente die
TCS vor allem zur Verlaufskontrolle von Hirntumoren und Hirnblutungen sowie zur Messung von Ventrikelweiten und



Mittellinienverlagerung.

Heute erbringt die TCS besténdig neue Einsichten in das IPS und andere neurologische Erkrankungen wie idiopathische
Dystonie und Chorea Huntington (Naumann et al., 1996; Postert et al., 1999; Berg et al., 2008), ermdglicht Fritherken-
nung und Differentialdiagnostik neurodegenerativer Erkrankungen.

1.5.2. Technische Grundlagen

Das Prinzip Ultraschall beruht auf dem Echo-Impuls-Verfahren, durch das mittels eines piezoelektrischen Effektes ein
elektrischer Impuls im Schallkopf des Ultraschallgerites in einen Schallimpuls umgesetzt wird.

Die gesendete Schallwelle kann je nach Beschaffenheit des Objekts, auf das sie trifft, gebrochen, gebeugt, absorbiert,
gestreut oder reflektiert werden. Der gestreute oder reflektierte Schall wird als zuriicklaufendes Echo im Schallkopf
aufgenommen und wiederum in ein elektrisches Signal umgewandelt. Dieses Signal wird elektronisch verstarkt und als
optische Darstellung auf einem Monitor wiedergegeben.

Die Echogenitit beschreibt, ob ein Gewebe viele Schallleitungsdifferenzen (Impedanzspriinge) aufweist und dementspre-
chend viele Echos erzeugt (echoreich= helle Darstellung auf dem Monitor), oder aber wenige Impedanzspriinge aufweist
(echoarm= Darstellung dunkel auf dem Monitor).

1.5.3. Durchfiithrung der TCS

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Schnittebenen bei standardisierter Sonografie des Hirnparenchyms (modifiziert nach Walter et al., 2002)
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Zur Durchfithrung der Untersuchung positioniert man den Patienten in einer zuriickgelehnten, halbliegenden Hal-
tung mit leicht tiberstrecktem Hals. Der Untersucher befindet sich am Kopfende des Untersuchungsstuhles. Es wird
das praaurikuldre kleine Schallfenster im Os temporale aufgesucht, hier wird der Schallkopf des Ultraschallgerétes
fest angepresst. Nicht untersuchbar sind ca. 5-20 % der Patienten, deren Os temporale kein ausreichendes
Schallfenster bietet (Becker und Berg 2001).



Der Hirnstamm, die Basalganglien und die Hirnventrikel werden mit standardisierten axialen Scans untersucht (siche Abb. 1).
In diesen Ebenen erhilt man eine zwei-dimensionale B-mode Darstellung des Gehirns im Grauwert-Bild. Um unterschiedliche
Strukturen beurteilen zu kénnen, kann man die Intensitdt der Graustufenskalierung und die exakte Position des Schallkopfes
verdndern und bewerten.

Eine Struktur wird im allgemeinen als hyperechogen bezeichnet, wenn die Intensitét des Ultraschallsignals auferge-
wohnlich erhoht ist gegeniiber einer Referenzstruktur, zum Beispiel der sie umgebenden weille Hirnsubstanz (Walter et
al., 2007b). Da die Bestimmung der Fldcheninhalte hyperechogener Areale gerétespezifisch ist, miissen exakte Referenz-
werte flr jedes Gerdt gesondert ermittelt werden.

1.5.4. Die transkranielle Hirnparenchymsonographie bei IPS

Fiir die problematische Diagnosesicherung eines IPS im Friihstadium stand bislang kein bildgebendes Verfahren zur
Verfiigung, das eindeutig und mit hoher Sensitivitat und Spezifitdt die morphologischen Veranderungen im Gehirn
darstellen und eine deutliche Differenzierung zu und zwischen Parkinson-Syndromen erbringen konnte.

Die PET liefert zwar entscheidende Beitrdge zur Frithdiagnostik des IPS (Sawle G.V., 1993), ist jedoch fiir die
Routinediagnostik ungeeignet. Die cerebrale Computertomographie (cCT) erscheint normal bei IPS und die
Magnetresonanztomographie zeigt entweder erhéhte, normale oder verminderte Signalintensitit der SN in der T2-
Gewichtung (Berg et al., 2001). Diese Verfahren sind daher eher geeignet, um Patienten mit symptomatischem
Parkinsonismus zu identifizieren, ursdchlich zum Beispiel durch subkortikale arteriosklerotische Enzephalopathie,
Hydrocephalus oder metabolische Parkinson-Syndrome (Berg et al., 2001). Gerade gegeniiber den hiufigsten
Differentialdiagnosen wie Multisystematrophie (MSA), progressiver supranukledrer Blickparese (PSP), kortikobasaler
Degeneration (CBD) und Demenz mit Lewy-Korperchen (DLK) ist es besonders in den frithen Krankheitsstadien
schwierig, das IPS mit klinischen, neurophysiologischen und o.g. bildgebenden Methoden sicher zu erkennen (Dickinson
et al., 2001).

Bahnbrechend war deshalb der Befund, dass sich mittels der TCS eine deutlich erhohte Echogenitét der SN bei IPS-
Patienten feststellen ldsst (Becker et al., 1995). Wie sich nach weiteren Studien zeigte, handelt es sich hierbei um eine
duBerst charakteristische Verstirkung des Ultraschallsignals der SN bei IPS (Hyperechogenitit). Weitere Studien zeigten,
dass die hyperechogene SN sich bei 91 bis 100% der IPS— Patienten finden ldsst; bei 73% bis 79% handelt es sich um
eine deutliche Hyperechogenitit, bei 20% bis 25% um moderate Hyperechogenitét (zur Definition siehe 3.3.). Im
Gegensatz dazu lief3 sich bei Kontrollgruppen nur bei 7-14% eine hyperechogene SN finden (Becker et al., 1995; Berg et
al., 2001a; Walter et al., 2004a).

Durch das besondere physikalische Bildgebungsprinzip hat sich die TCS als eine zuverldssige und sensitive Methode zum
Aufzeigen von Anomalien im Basalganglienbereich, speziell der SN bei IPS und des Nucleus lentiformis bei atypischen
Parkinson-Syndromen erwiesen (Becker et al., 1995; Berg et al., 2001a, b; Walter et al., 2002, 2003, 2004a, b). Ein weiterer
Vorteil der TCS gegeniiber anderen Bildgebungsverfahren ist ihre hohe Bildauflosung tiefer echogener Hirnstrukturen (Berg et
al., 2008).

Als Ursache der Hyperechogenitit gilt nach bisherigem Kenntnisstand eine vermehrte Eisenablagerung. Es ist bekannt,
dass es bei IPS zu erhohtem Eisengehalt der SN kommit, einhergehend mit einer Verschiebung des Fe(I)/ Fe(I1I)- Ver-
héltnisses zu Gunsten von Fe(III) (Sofic et al., 1988). Doch Eisenablagerungen allein sind keine hinreichende Erkldrung
fiir Hyperechogenitit, da physiologisch eisenreiche Hirnstrukturen wie der Globus pallidus, Nucleus ruber oder auch die
gesunde SN nur leicht echogene Signale generieren (Berg et al., 2002). Da sich bei IPS-Patienten erniedrigte Ferritin-
Konzentrationen in der SN (Dexter et al., 1992; Double et al., 2000; Riederer et al., 1989) fanden, wird angenommen,
dass sich das Eisen bei IPS an andere Proteine als Ferritin bindet und diese alternativen Bindungen moglicherweise zur
Hyperechogenitét fiihren. Diese Bindungen koénnten instabiler sein und es konnte somit haufiger zu freiem Eisen und
dem dadurch verursachten oxidativen Stress kommen (Dexter et al., 1992). Durch die potenzielle Neurotoxizitit der
entstehenden reaktiven radikalen Sauerstoffverbindungen ist dies als pathogenetischer Faktor bei IPS denkbar (Dexter
et al., 1992; Double et al., 2000; Berg et al., 2002). Dieser besteht offensichtlich bereits vor dem Auftreten klinischer



Symptome, verdndert sich im Krankheitsverlauf nur unwesentlich (Berg et al., 1999a) und ist damit nicht
morphologischer Ausdruck der progressiven Neurodegeneration bei IPS (Berg et al. 2001a, 2002, 2005; Walter et al.,
2002, 2003; Spiegel et al., 2006).

Abbildung 2: MRT-und TCS- Bildgebung identischer axialer Mittelhirn-Schnitte von vier Personen zur Abklarung der Diagnose PS.
Auf den TCS-Bildern ist das schmetterlingsférmige Mittelhirn umrandet zur besseren Sichtbarkeit.

(A) MRT des axialen Bereichs auf Mittelhirnebene. Quadratisch markiert ist der Bereich, der der vergroerten TCS-
Darstellung entspricht in (B).

(B) TCS-Darstellung der axialen Mittelhirnebene bei einem Individuum mit normaler Echogenitét von SN und
Mittelhirn-Raphe. Im anatomischen Bereich der SN sind nur kleine Flecken von erhohtem Echosignal sichtbar.
Die Raphe stellt sich als deutlich echogenes, durchgéngiges Band dar.

(C) Person mit ausgeprégter Hyperechogenitét der SN und normaler Echogenitét der Raphe. Die echogene Fldche der
SN ist umrandet zur Messung mit Hilfe des Computers.

(D) Schematische Darstellung von (B): innerhalb der umrandeten axialen Mittelhirn-Ebene sind bilaterale SN,
Nuclei ruber (kleine Pfeile in iibrigen Bildern) und die Raphekerne (BR) hervorgehoben.

(E) Individuum mit Hypoechogenitit (hier unsichtbar) der Raphe, trotz méBiger Hyperechogenitét der SN und
Nuclei ruber.



Es stellte sich heraus, dass die TCS durch Darstellung der SN-Hyperechogenitdt auch hervorragend zur Unterscheidung
zwischen IPS und atypischen Parkinson-Syndromen geeignet ist. Die Differenzierung zwischen IPS und MSA und PSP
gelang (Walter et al., 2003, 2007b; Behnke et al., 2005; Gaenslen et al., 2008) und auch die klinisch héufig dhnlich ver-
laufenden CBD und PSP sind mit Hilfe der TCS unterscheidbar, besonders wenn der SN-Befund mit weiteren typischen
Befunden der TCS kombiniert wird (N. lentiformis, 3. Ventrikel).

Die klinischen Subtypen des IPS (tremor-dominanter motorischer Subtyp, akinetisch-rigider motorischer Subtyp, ge-
mischter motorischer Subtyp des IPS) sind sonographisch nicht sicher unterscheidbar (Walter et al., 2007a). Allerdings
fand sich eine Assoziation von bilateraler hyperechogener SN und Aquivalenz-und akinetisch-rigidem Typus, mit deutli-
cheren echogenen SN-Vergroflerungen kontralateral zur klinisch starker betroffenen Seite (Walter et al., 2007a).

Interessanterweise korreliert groere SN-Hyperechogenitit mit jiingerem Lebensalter bei Krankheitsbeginn (Berg et al.,
2001a; Walter et al., 2004b), jedoch nicht mit Krankheitsschwere oder- dauer (Berg et al., 2001a; Walter et al., 2004b)
und im Krankheitsverlauf tritt keine wesentliche Verdanderung der SN- Hyperechogenitit auf (Berg et al., 2005). Daher
muss die SN-Hyperechogenitét eher als charakteristischer Marker fiir die Préadisposition zum IPS betrachtet werden denn
als Spiegelung der verdnderten SN-Architektur durch fortschreitenden Zellverlust oder kontinuierliche Akkumilation von
toxischen Substanzen im Laufe der Zeit.

Die Minoritit der IPS-Patienten, die eine beidseits normale SN-Echogenitit aufweist (Berg et al., 2001a; Walter et al.,
2002, 2003a, b) konnte sich theoretisch zum einen genetisch von denen mit hyperechogener SN unterscheiden, zum
anderen ist es moglich, dass bei einigen dieser Patienten eine klinisch nicht erkannte Multisystematrophie, supranukled-
re Blickparese (Walter et al., 2003a) oder eine nigrostriatale Degeneration exogen-toxischer Genese vorlag (Schweitzer
et al., 2006).

Eine Hyperechogenitdt der SN lésst sich auch bei rund 9% (7-14%) der Normalpopulation zwischen 20 und 80 Jahren
nachweisen (Becker et al., 1995, Berg et al., 1999a, 2001b; Walter et al., 2002), und zwar in allen genannten
Altersdekaden in dhnlicher Haufigkeit (Berg et al., 1999a).

Fiir eine Studie wurden 10 solcher klinisch gesunden Personen im Alter von ca. 30 Jahren und mit deutlich hyperecho-
gener SN mittels PET untersucht. Dabei zeigte sich bei 60% dieser Personen eine reduzierte 18 F-Dopa—Aufnahme im
Bereich des Nucleus caudatus und des Putamens (Berg et al. 1999a, 2002).

Dies spricht fiir die Assoziation der SN-Hyperechogenitit mit funktionellen Beeintrichtigungen des dopaminergen
nigrostriatalen Systems bereits mehrere Lebensdekaden vor der moglichen Manifestation eines IPS.

Nur 1% bis 2% der Personen iiber 60 Jahre entwickeln im Laufe ihres Lebens ein IPS, aber neuropathologische
Untersuchungen zeigen, dass ca. 10% der Uber-60-Jihrigen prasymptomatische Stadien eines IPS aufweisen, mit
Lewy-Kdrperchen und Zeichen der Neurodegeneration in der SN (Fearnley et al., 1991).

Untersuchungen an Probanden ohne vorherbestehende Diagnose einer extrapyramidalen Erkrankung, die élter als

60 Jahre alt waren und eine SN- Hyperechogenitét aufwiesen, zeigten bei speziellen Tests (MMSE, H/T, finger-and- foot-
tapping, sieche 3.2.2.1) hiufigere und schwerere parkinsonoide Symptome (Rigor, Tremor, Bradykinesie) sowie signifikan-
te motorische Verlangsamung im Vergleich zu Personen mit reguldrer SN-Echogenitit (Berg et al., 2001a). AuBerdem
entwickelten Patienten mit SN-Hyperechogenitit, aber ohne vorbestehende IPS-Diagnose, hdufigere und schwerere
extrapyramidale Symptome unter Neuroleptika-Therapie, wenn diese aufgrund anderer Erkrankungen angewendet wer-
den musste (Berg et al., 2001c¢). Auch durch diese klinischen Beobachtungen zeigt sich die funktionelle Relevanz einer
SN-Hyperechogenitit bei gesunden Erwachsenen.

In einer geblindeten TCS-Studie bei einer Familie mit hereditirem Parkinsonismus infolge heterozygoter, homozygoter
oder ,,compound‘“-heterozygoter Parkin-Mutation fand sich SN-Hyperechogenitét nicht nur bei allen symptomatischen,
sondern auch bei allen asymptomatischen Parkin-Mutationstrigern mit abnormalem nigrostriatalen 18 F-Dopa-PET,
unabhingig vom genetischen Status (Walter et al., 2004b). Bei den asymptomatischen Parkin—Mutationstragern mit (noch?)
normalem PET zeigte sich in 50% der Félle ebenfalls eine SN-Hyperechogenitét. Zusammen mit den oben genannten PET-
Befunden bei jungen Normalpersonen legt dies nahe, dass die SN-Hyperechogenitét den Auffélligkeiten im 18F-Dopa-PET
zeitlich voraus geht. Aulerdem zeigten TCS-Studien bei [PS-Patienten und symptomatischen Parkin-Mutationstrégern eine
Korrelation von groerer SN-Echogenitét mit fritherem Erkrankungsalter, (interessanterweise tendieren depressive Patienten
dazu, jiinger zum Zeitpunkt der Erstmanifestation des IPS zu sein als nicht- depressive [Santamaria et al.,1986; Starkstein et al.,



1989]), nicht jedoch mit Lebensalter, der Krankheitsdauer oder dem Schweregrad (Berg et al., 2001a; Walter et al., 2004b).

Auch dies spricht dafiir, dass die SN-Hyperechogenitét eine frithe Alteration der nigrostriatalen Neurone widerspiegelt,
die mit einer Verminderung ihrer dopaminergen Aktivitit einhergeht. Diese funktionelle neuronale Beeintrachtigung
bedingt moglicherweise den fritheren Beginn bezichungsweise iiberhaupt das Aufiretens der [PS-Symptomatik im
Ergebnis der langsam progredienten nigrostriatalen Neurodegeneration, die ihrerseits durch das Altern und genetische
Faktoren vorangetrieben wird (Walter et al., 2004b).

Die oben angefiihrten Ergebnisse deuten darauf hin, dass die TCS geeignet ist zur Fritherkennung bei Populationen mit
einem erhohten Risiko zur Entwicklung eines IPS.

1.5.5. TCS-Befunde bei Depression

Mehrere Untersuchungen zeigten bereits, dass mittels der TCS-Auffilligkeiten im basalen limbischen System detektiert
werden konnten. TCS-Untersuchungen an depressiven Patienten brachten erste wichtige Erkenntnisse: man fand sono-
graphisch verminderte Echogenitét der Raphekerne bei unipolar Depressiven, nicht jedoch bei bipolar depressiven oder
schizophrenen Patienten (Becker et al., 1994, 1995).

Darauthin folgte die TCS-Untersuchung von IPS-Patienten, gegliedert in Patientengruppen mit und ohne depressive
Symptomatik. Es konnte eine signifikante Reduktion der Raphe-Echogenitét der depressiven IPS-Patienten im Vergleich
zu den nicht-depressiven herausgestellt werden. Zudem wurden die sonographischen Befunde durch klinische und
neuropsychologische Tests erginzt; die Raphe-Echogenitit korrelierte signifikant mit der Schwere der Depression wie sie
mit dem ,,clinical global impression score” (CGI,1990) erhoben wurde und korrelierte negativ mit dem Grad motorischer
Behinderung (T. Becker et al., 1997).

Um die Reliabilitét dieser Befunde zu priifen, untersuchte eine Folgestudie mit ansonsten sehr dhnlichem Studienkon-
zept die Patienten zusitzlich noch mit MRT-Serien unter besonderer Beachtung der Raphe. Die TCS-Befunde glichen
denen der vorangegangenen Studien und erstmals liel sich auch im MRT ein signifikanter Unterschied der T2-gewichte-
ten Signalintensitit der mesencephalen Mittellinie feststellen, mit hyperintensen Signalen der depressiven IPS-Patienten
gegeniiber den nicht-depressiven. Weiterhin gab es Unterschiede beziiglich der T2-Relaxationszeit und der visuell ge-
werteten Homogenitét dieses Hirnbereichs (Berg et al., 1999a). Die mesencephale Mittellinie ist anatomisch gesehen eine
Akkumulation von Nuclei und Faserbahnen, die mit dem basalen limbischen System assoziiert sind.

Wenn auch die Befunde der beiden bildgebenden Methoden aufgrund ihrer Unterschiedlichkeit nicht miteinander
korrelierten, so lieBen sich doch durch beide Alterationen in der Mittelhirnebene depressiver IPS-Patienten darstellen,
die bei nicht-depressiven IPS-Patienten in signifikant geringerer Zahl gefunden wurden. Somit koénnten sie Ausdruck
schwerwiegenderer spezifischer oder zusitzlicher Schidigung im Zusammenhang mit Depression bei [PS
widerspiegeln, die sich durchaus mit Hilfe der TCS darstellen lassen.

Selbst unterschiedliches Ansprechen auf SSRI bei depressiven Stérungen lief sich in Abhédngigkeit vom hirnsonogra-
phischen Befund der Raphe besser einordnen: so konnte ein Zusammenhang zwischen reduziert darstellbarer Raphe in
der TCS und dem positiven Ansprechen auf SSRI-Therapie im Gegensatz zu SSRI-Therapieversagern festgestellt
werden. Dies lief3 sich mit hoher Spezifitdt und einem positiven pradiktiven Wert von 88% einschitzen (Walter et al.
2007d).

Zum Zeitpunkt des Beginns dieser Arbeit lagen noch keine Daten vor beziiglich hirnsonographischer Befunde anderer
Hirnstrukturen, insbesondere der SN, bei Patienten mit Depression vor.



2. Problemstellung

Ausgehend von epidemiologischen Studien , die ein erhdhtes Risiko eines spateren IPS bei Patienten mit Depression
nahe legen, kann angenommen werden, dass die Hyperechogenitit der SN als Risikomarker einer Parkinson-Krankheit
bei Patienten mit Depression haufiger als bei gesunden Normalpersonen nachzuweisen ist.

Zur Uberpriifung dieser Hypothese sollen gesunde Normalpersonen, Patienten mit Depression sowie depressive und
nicht-depressive IPS- Patienten sonographisch untersucht werden. Dariiber hinaus soll gepriift werden, ob die hirnsono-
graphischen Befunde mit motorischen und neuropsychologischen Frithzeichen eines IPS assoziiert sind.

3. Methoden

3.1. Patienten

Insgesamt wurden 200 Personen in die Studie eingebunden: 55 Patienten mit Depression ohne IPS (D*PS"), 55 altersent-
sprechende Kontrollen ohne jedwede psychiatrische oder neurodegenerative Erkrankung (DPS"), 45 Patienten mit IPS
und komorbider Depression (D*PS*) und 45 IPS- Patienten ohne Depression (D'PS”). In Tabelle 3 sind ihre demographi-
schen Daten zu sehen.

Tabelle 3: Demographische Daten der untersuchten Patienten

DPS DPS DPS* DPS
Anzahl 55 55% 45 45
Geschlecht M/W 27/28 11/44 23/22 23/22
Alter in Jahren = SA 54,9+18,7 55+12,7 67,2+£8,8 65,0£10,5
(Spanne) (24-81) (20-76) (35-83) (38-86)
Lebensalter bei Beginn des IPS | n.e. n.e. 58,8+9.8 57,0+11,4
in Jahren, + SA (31-76) (34-81)
(Spanne)
Dauer des IPS in Jahren, = SA n.e. n.e 58,8+9.8 57,0£11,4
(Spanne) (31-76) (34-81)
motorischer IPS-Subtyp, n.e. n.e 27/13/5 27/13/5
AR/MT/TD
UPDRS-III-Wert** £ SA n.a. 5,0+4,3 32,4+20,7 34,1+£28.5
BDI- Wert*** + SA n.a. 21,6+10,9 n.a. 20,2+4,9

DPS- = Kontrollpersonen ohne psychiatrische oder neurodegenerative Erkrankung;
D*PS- = depressive Patienten ohne IPS; D-PS* = IPS-Patienten ohne Depression;

D*PS* = IPS-Patienten mit Depression;

AR = akinetisch-rigider motorischer Sybtyp des IPS; MT = gemischter motorischer Subtyp des IPS; TD = tremor-dominanter motorischer Subtyp des IPS;
UPDRS-III= Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, motorischer Teil;

BDI = Beck Depression Inventory; SA = Standardabweichung; n.e. = nicht erhebbar; n.a. = nicht ausgefiihrt.
* 40 D'PS- Patienten hatten eine schwere depressive Episode und 15 Anpassungsstorung mit depressiver Verstimmung (Nédheres im Text).

** D'PS" und D*PS' Patienten unter Antiparkinson- Medikation.
*#% D*PS und D*PS* Patienten unter Antidepressiva-Medikation.




3.1.1 Depressive Patienten ohne IPS (D"PS")

Die 55 D'PS Patienten, die in der Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie der Universitét Rostock
behandelt und in die Studie einbezogen wurden, gaben nach ausfiihrlicher Aufklarung ihr schriftliches Einverstdndnis
dazu. Die Ein-und-Ausschlusskriterien sind den Tabellen 4 und 5 zu entnehmen:

Tabelle 4: Einschlusskriterien fiir Patienten der Gruppe D'PS

Derzeitige stationire Behandlung wegen einer aktuellen depressiven Erkrankung

Eindeutige Klassifikation einer depressiven Erkrankung geméall den diagnostischen DSM-IV Kategorien
(American Psychiatric Association, 1994)

Transkranielle Schallbarkeit

Tabelle 5: Ausschlusskriterien fiir Patienten der Gruppe D'PS-

Organisch psychiatrische Erkrankungen
Depression mit psychotischen Symptomen

Andere psychotische oder schizophrene Stérungen

Kiirzlich erfolgte Behandlung mit Neuroleptika

In letzter Zeit bestehende, zusétzliche neurologische Erkrankungen.

Nach den Leitlinien fiir das Strukturelle Klinische Interview gemad3 DSM-IV Achse-1 Erkrankungen (First et al., 1996)
traf auf 40 Patienten die Diagnose der schweren depressiven Episode (Major Depressive Disorder, MDD) und auf 15 die
Diagnose Anpassungsstorung mit depressiver Verstimmung (Adjustment Disorder with Depressed Mood, ADDM) zu.

Das durchschnittliche Alter der Patienten mit MDD lag bei 57,1 & 12,7 Jahren und mit ADDM bei 49,2 + 11,3 Jahren (t-
Test, p = 0,034). Alle Patienten nahmen antidepressiv wirkende Medikamente ein.

Tabelle 6: Demographische Daten und Scores klinischer Tests der depressiven Patienten D+PS- (noch einmal untergliedert nach psychiatrischer
Diagnose) zum Zeitpunkt der hirnsonographischen Untersuchung

MDD ADDM p-Wert*
Anzahl der Patienten 40 15
Geschlecht M/W 10/30 1/14 0
Alter in Jahren + 56,4£12,8 49,2+11,3 0,053
SA (Spanne) (20-76) (30-75)
BDI-Score, + SA (n) 21,5+12,1 20,6+7,5 0,75
Hamiliton Depression Rating Scale Score, £SA (n) 21,3+£5,6 19,5+6,9 0,39
MMST-Score, £SA(n) 28,3+1,9 28,9+1,1 0,33
MARS Score, +SA (n) 34,0 +6,8 30,2+8,6 0,14
Agitations-Subscore, +SA(n) 12,9423 12,2425 0,35
Retardierungs-Subscore, £SA(n) 21,1£5,0 18,0+6,6 0.11
UPDRS-III, £SA (n) 5,5+4,6 3,1+2,8 0,025

MDD = schwere depressive Episode; ADDM = Anpassungsstorung mit depressiver Verstimmung; BDI = Beck Depression Inventory;
MMST = Mini-Mental-Status-Test; MARS = Motorische Agitations-und Retardierungsskala; UPDRS-III = Unified Parkinson’s Disease Rating Scale,

motorischer Teil; SA = Standardabweichung; * t-Test




Zum Zeitpunkt der Hirnparenchymsonographie hatten die MDD-Patienten einen Schweregrad der Depression von 21,4

+ 12,7 im Beck Depression Inventory (BDI, Beck et al., 1961) und von 19, 5 & 6,9 in der Hamilton Depression Rating
Scale (HDRS, Hamilton, 1967). Die ADDM- Patienten hatten eine Depressionsschwere im BDI von 20,6 = 7,5 (p = 0,77)
und auf der Hamilton Depression Rating Scale 21,6 + 5,8 (p = 0,32).

Der Schweregrad der motorischen Beeintrachtigung und Verlangsamung wurde unter Anwendung des motorischen Teils
der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS-III) fiir die MDD-Patienten auf 5,7 + 4,6 und fiir die ADDM-
Patienten auf 3,1 2, + 8 (p = 0,019) gefunden (Fahn et al., 1987).

Eine motorische Asymmetrie, definiert als Links-Rechts-Unterschied seitenspezifischer Werte des UPDRS-III, fand
sich bei 21 D'PS -Patienten (17 mit MDD, 4 mit ADDM), von denen keiner die Kriterien fiir die Diagnose eines IPS
erfillte (Hughes et al., 1992). Diese Patienten unterschieden sich von den restlichen DPS -Patienten nicht hinsichtlich
des Geschlechts (Chi-Quadrat-Test, p > 0,4), des Alters (t-Test, p > 0,4), Dauer (p > 0,6), Schweregrad (p > 0,5) oder
diagnostischer Kategorie der Depression (Chi- Quadrat-Test, p > 0,2).

3.1.2. IPS-Patienten mit und ohne Depression (D'PS*), (D"PS")

Alle IPS-Patienten wurden in der Abteilung fiir Bewegungsstrungen der Klinik und Poliklinik fiir Neurologie der
Universitdt Rostock behandelt und erfiillten die Kriterien der British Brain Bank fiir das Vorliegen eines definitiven IPS
(Hughes et al., 1992).

Das mittlere Alter der Patienten lag bei 66,1 + 9,7 jahren, das mittlere Alter bei Krankheitsbeginn bei 58, 4 + 10,7 Jahren
und die mittlere Krankheitsdauer bei 7,7 + 6,4 Jahren.

Zum Zeitpunkt der Hirnparenchymsonographie erhielten alle Patienten ausreichende Antiparkinson-Medikation und
hatten einen Krankheitsschweregrad von 35,7 = 19,7 im UPDRS-III.

Alle Patienten der D'PS* Gruppe hatten ein dokumentiertes depressives Syndrom, welches die diagnostischen Kriterien
fiir eine Depression (major depressive disorder, MDD) wihrend der vorangegangenen 6 Monate erfiillte, und wurden
mit Antidepressiva behandelt. Bei 12 dieser Patienten (27%) ergab die Anamnese eine Depression vor Manifestation des
IPS, hierbei betrug das mittlere Alter bei MDD- Erkrankung 48,0 + 12,2 (Spanne 24-73) Jahre und die mittlere Latenz
zwischen MDD und IPS-Ausbruch 7,5 + 8,0 (Spanne: 0,5-29) Jahre.

Unter den D'PS* Patienten fand sich eigenanamnestisch bei keinem eine Depression.

Die Paarbildung der Patienten Gruppen D'PS* und D*PS* erfolgte nicht nur nach Alter und Geschlecht, sondern auf-
grund der o.g. Studienergebnisse auch entsprechend des Alters bei IPS- Manifestation und des motorischen Parkinson-
Subtyps, um mogliche Subtyp-assoziierte Varianzen der TCS-Befunde zu beriicksichtigen (Walter et al., 2007a)

3.1.3 Kontrollgruppe (D'PS")

Die Kontrollgruppe (DPS) setzte sich aus gesunden Normalpersonen (n =18), Patienten mit kardiogenen oder
vasogenen Embolien ohne Leukenzephalopathie (n = 24), mit kardiogener Synkope (n=4), transienter globaler Amnesie
(n =2), otogenem Schwindel (n = 2), Epilepsie (n =1), Menigeom (n = 1) oder Erkrankungen des peripheren Nervensys-
tems zusammen (n =3).



3.2. Klinische Untersuchungen

3.2.1. Kurzanamnese

In der Patienten- Gruppe D"PS" erfolgte cine gezielte Anamnese hinsichtlich spezieller Faktoren, die im Zusammenhang
mit IPS als assoziierte protektive Faktoren bzw. Risikofaktoren gelten, eine Ubersicht gibt Tabelle 7:

Tabelle 7: Anamnestische Erhebung bei den Patienten der Gruppe D'PS-

Positive Familienanamnese fiir IPS (Ja/Nein)
Dauer der Depression (in Monaten)

Vorhandensein einer Geruchsstorung (Ja/Nein) (Sommer et al., 2004; Hachner et al., 2009)

Landwirtschaftliche Tatigkeit mit moglichem Kontakt zu Pestiziden, Fungiziden oder Insektiziden
(Angabe der Dauer in Monaten) (Elbaz et al., 2009)

Zigarettenkonsum (packyears) (Quik et al., 2012)
Kaffeekonsum (Tassen/Tag) (Sonsalla et al., 2012)

3.2.2. Testbatterien zu Kognition und Motorik

3.2.2.1. Neuropsychologische Funktion

Zur Einschitzung des Schweregrades der Depression bei D'PS- und D*PS* Patienten wurde der BDI (Beck et al., 1961)
verwendet, das am héufigsten verwendete Instrument zur quantitativen Einschitzung von Stimmungsveranderungen bei
IPS (Cummings, 1992).

Es ist davon auszugehen, dass auch in diesem Testteil Beeintrichtigungen die Depressionssymptome, und nicht IPS-
Symptome, widerspiegeln. Zusitzlich wurde die ,,Hamilton Depression Rating Scale* verwendet (HDRS, [Hamilton,
1967]), bei der ebenfalls psychische und korperliche Symptome (Schuldgefiihle, Suizidalitdt, Schlafstorungen, Interess-
enlosigkeit, Verlangsamung, Agitation, Angstlichkeit, somatische Stérungen inklusive Libidoverlust etc.), die mit pri-
mairer Depression assoziiert sind, mit Punktwerten belegt werden, wobei schwerere Symptome zu hoheren Punktwerten
fiihren. Die Auswertung ist den Tabellen 3 und 6 zu entnehmen.

Zur neuropsychologischen Bestandsaufnahme dienten des Weiteren

1. die Mini- Mental Status Examination (MMSE, [Folstein et al., 1975]), ein Test zur Detektion und quantitativen
Beurteilung von Demenz, der mnestische Fahigkeiten, Aufmerksambkeit, zeitliche und ortliche Orientierung sowie
grundlegende kognitive Fahigkeiten (Gegenstinde benennen; Sitze nachsprechen; Rechnen; Schreiben;
Abzeichnen; auf verbalen Befehl reagieren etc.) priift.

2. der Trailmaking- Test (TMT,[Ralph M. Reitan, 1985]), ein gut evaluierter zweiteiliger Test, bei dem durch das
graphische Verbinden von 25 Zahlen in der richtigen Reihenfolge, die iiber ein Din A4- Blatt Papier verteilt sind
(Teil A), bzw. dem wechselseitigen Verbinden von 12 Zahlen und 12 Buchstaben aufsteigender Reihenfolge (Teil
B) ein guter Uberblick iiber allgemeine Hirnfunktionen erhalten wird. Nach der Zeit, die der Proband fiir die
korrekte Ausfiihrung der Aufgabe braucht, erfolgt die Auswertung in Relation zum altersentsprechenden
Normwert.

Der Differenzwert dieser zwei Untertests (TMT A-B) wird als Marker fiir kognitive Flexibilitdt betrachtet und zeigt,
inwiefern der Proband seine Aufmerksamkeit zwei unterschiedlichen Aufgaben gleichzeitig widmen kann, unabhén-
gig von motorischer Geschwindigkeit (Jahanshahi et al., 2000).



3. der H/T-Wort-Test (HTWT, [Lezak et al., 1995; Zimmermann et al., 1989]), bei dem der Proband iiber einen Zeit-
raum von 2 Minuten so viele Worter wie mdglich nennen soll, deren Anfangsbuchstabe alternierend ein ,,H* und ein
I sein muss. Die Anzahl der richtigen Worter, der Wiederholungen und Fehler werden dann fiir beide Minuten
getrennt zusammengezéhlt und anhand einer Perzentile, die sich auf die Leistung einer altersentsprechenden Normal-
population bezieht, ausgewertet.

Wir verwendeten diese Tests, da flir diese gezeigt werden konnte, dass sie im Fritherkrankungsstadium des IPS
sensitiv fiir frithe Verdnderungen sind (Berg et al., 1999a; Lange et al., 1995), wiahrend der MMSE einen allgemeinen
Uberblick iiber kognitive Funktion bzw. deren Einschrinkung verschafft.

3.2.2.2. Motorische Tests

Die Erfassung der speziellen motorischen Anomalien depressiver Menschen erfolgte in der Gruppe D"PS- durch eine
erfahrene Untersucherin (J.H.) und eine unabhéngige Untersucherin (L. K.,Autorin der Arbeit) mittels der ,,Motor Agi-
tations- und Retardierungsskala“ (MARS; Sobin et al., 1998). Hierbei wird der Patient fiir ca. 15 Minuten beobachtet und
dabei kontinuierlich beziiglich verschiedener Kriterien (Gang; Haltung; Bewegung der Extremitéiten; Gesichtsausdruck;
Mimik; Blick; Stimmvolumen; Sprache etc.) und der Haufigkeit ihres Auftretens eingestuft.

Auferdem wurde zur quantitativen Einschitzung der motorischen Funktion der Hande und einer eventuellen ,,Links-zu
Rechts“-Asymmetrie der ,,Tapping*-Test (Hietanen et al., 1987; Vingerhoets et al., 1997) durchgefiihrt, bei dem jeder
Pa- tient mit dem dritten Finger jeder Hand einzeln auf die Leertaste einer Computertastatur tippen und dies innerhalb
von 10 Sekunden so oft wie moglich wiederholen musste. AnschlieBend wurde der individuelle Durchschnittswert fiir
jede Hand, ein bilateraler ,,Tapping*“-Summenwert und ein ,,Tapping“-Asymmetrie-Index berechnet, letzterer durch
Division des grofBeren durch den kleineren Durchschnittswert der beiden Hiande. Die Héndigkeit eines jeden Patienten
wurde durch einen validierten Fragebogen ermittelt (Oldfield, 1971).

Bei allen Patienten, auler der Kontrollgruppe D'PS, wurde der motorische Teil des ,,Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale™ (UPDRS) durchgefiihrt. Dies ist der Teil des UPDRS (Fahn et al. 1987), bei dem typische Parkinson-Symptome
wie Rigor, Tremor, Hypokinesie und Gangstdrungen erfasst werden. Es werden 0 bis 108 Punkte vergeben, wobei
Punkt- wert 0 einer Symptomfreiheit und Punktwert 108 der schwersten Beeintrachtigung entspricht.

Die Auswertung ist den Tabellen 3 und 6 zu entnehmen.

3.3 Transkranielle Hirnparenchymsonographie

3.3.1. Ultraschallgerit

Die Hirnparenchymsonographie (TCS) erfolgte mit einem farbkodierten ,,Phased-array Ultraschallsystem, welches mit
einem 2,5-MHz-Schallkopf ausgestattet ist (Sonoline-Elegra; Firma Siemens, Erlangen) durchgefiihrt.

Dieses Ultraschallsystem stellte zum Untersuchungszeitpunkt den Goldstandard (Glaser et al., 2006) dar und kam bei
den meisten Forschungsarbeiten in diesem Bereich sowie zur Erhebung von Referenzwerten an Normalpopulationen
zur Anwendung.

Folgende Ultraschall-Parameter wurden gewahlt: Bildtiefe 16 cm, dynamischer Bereich 50 dB, hohe Persistenz, Reject 7.



3.3.2. Praktische Durchfiihrung (siche auch Kapitel 1.4.3.)

Zunéchst wurde der schmetterlingsformige Querschnitt des Mittelhirns aufgesucht, welcher selbst bei eingeschranktem
Schallfenster in der Regel ausreichend darstellbar ist.

Die Untersuchung erfolgte transtemporal in axialer Schnittrichtung in festgelegten standardisierten Ebenen (Becker et
al., 1998; Walter et al, 2002b).

Beurteilte Strukturen der Mittelhirnebene:

* Fldacheninhalt des echogenen Areals der SN
» Semiquantitative Beurteilung der Echogenitét der medianen Raphe (BR)

In dieser Ebene wurde die Echogenitit der fleckformig oder als zartes Band erkennbaren ipsilateralen SN beurteilt.
Nach Bildfixierung wurde das Schallecho der SN mit dem Cursor manuell umfahren und dessen Flidcheninhalt automa-
tisch errechnet.

SN-Flachen <0,2 cm? werden mit dem hier verwendeten Ultraschall-System als normal klassifiziert, SN-Flachen
zwischen 0,2 cm? und 0,25 cm? gelten als moderat hyperechogen und ab 0,25 cm? als deutlich hyperechogen (Berg
et al., 1999a, 2001a; Walter et al., 2002a).

Zur Einstufung der Patienten beziiglich der SN-Echogenitdt wurde das groflere der bilateralen SN-Flichenmal3e verwen-
det. Fiir Gruppenvergleiche wurden beide SN-Mafe eines jeden Individuums verwendet.

Die Echogenitit der Raphe wurde bei deutlicher Echogenitét (Normalbefund) mit Grad 3, bei leicht abgeschwichter
Echogenitit oder unterbrochener Darstellung mit Grad 2, und bei fehlender Darstellung (isoechogen zum umgebenden
Mittelhirnparenchym) mit Gad 1 bewertet. (Becker et al., 1997; Berg et al., 1999b).

Tabelle 8: Normal-und pathologische Werte fiir TCS-Befunde in der Mittelhirnebene (aus Walter et al., 2002b)

Struktur Normalbefund Pathologischer Befund
SN Echogenitit: schwach moderat hyperechogen (0,20-0,25 cm?)
echogen Echogene Flache < deutlich hyperechogen (>0,25 cm?)
BR Echogenitit: deutlich vermindert (Grad 2)
echogen (Grad 1) fehlend (Grad 3)

Beurteilte Strukturen der Thalamusebene:

* Messung des 3. Ventrikels (3.V)

» Weite des Vorderhorns der Seitenventrikel (VH- SV)

* Semiquantitative Beurteilung der Echogenitét der Thalami (Th)

» Semiquantitative Beurteilung der Echogenitét der Nuclei caudati (NC)

» Semiquantitative Beurteilung der Echogenitit der Nuclei lentiformes (NL)

Durch Kippen des Schallkopfes nach kranial um 10 © wurde die Thalamusebene eingestellt und semiquantitativ unter-
sucht, das heil3t, zusétzlich wurden auch die Thalami, Nuclei lentiformes und die Képfe der Nuclei caudati beurteilt und
als hyperechogen klassifiziert, wenn ihr Schallecho intensiver war als das der umgebenden weillen Substanz (Walter et
al., 2002a, 2003a, 2004a).

Die Klassifikation der Patienten beziiglich der Echogenitét des Nucleus lentiformis, Nucleus caudatus und Thalamus
erfolgte aufgrund der stirker betroffenen Seite der jeweiligen Hirnstruktur. Die Weiten des dritten Ventrikels und der
Vorderhorner der Seitenventrikel wurden in einer standardisierten diencephalen axialen Schallebene gemessen.



Tabelle 9: Normal- und pathologische Standardwerte fiir TCS-Befunde in der Thalamusebene (aus Walter et al., 2006)

Struktur Normalbefund Pathologischer Befund

3.V Alter 20-60 Jahre: Weite < 7mm Alter 20-60 Jahre: Weite > 7mm
Alter > 60 Jahre: Weite < 10mm Alter > 60 Jahre > 10mm

VH-SV 20- 60 Jahre: Weite < 17mm 20-60 Jahre: Weite >17mm
> 60 Jahre: Weite < 20mm > 60 Jahre: Weite > 20mm

Th Echogenitit: iso-bis hypoechogen Echogenitit: hyperechogen
(Grad 1) (Grade 2 und 3)

NC isoechogen (Grad 1) hyperechogen (Grade 2, 3)

NL isoechogen (Grad 1) hyperechogen (Grade 2, 3)

Alle TCS- Untersuchungen wurden von einem erfahrenen Sonographeur (Untersucher 1, U.W.) vorgenommen, der

geblindet war hinsichtlich der klinischen Daten der Patienten.

Die Individuen der Gruppen D'PS und D'PS- unterzogen sich einer weiteren TCS-Untersuchung am selben Tag, welche
von einem unabhingigen Sonographeur (Untersucher 2, L.K., Autorin der Arbeit) ausgefiihrt wurde. Untersucher 2 war
nur teilweise gegeniiber klinischen Daten geblindet.

Nur wenn beide Untersucher libereinstimmten, wurde eine Struktur als abnorm gewertet.




3.4. Studiendesign und Statistik

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine Querschnittsstudie.

Da die echogenen SN-GroBen nicht normal verteilt waren, wie der Shapiro-Wilks-Test zeigte, wurde zum Vergleich
der einzelnen Gruppen der Mann-Whitney-U-Test herangezogen. Nicht-normal verteilte Grofen sind als Median mit
oberer (75. Perzentile) und unterer (25. Perzentile) Quartile angegeben, wihrend normalverteilte Gro3en als Mittelwert
+ - Standardabweichung angegeben sind.

Kategorielle Daten wurden anhand des Chi-Quadrat-Tests analysiert.
Der Vergleich von Mittelwerten wurde mit dem t-Test fiir unabhéngige Stichproben vollzogen.

Um echogene Groflen und Ventrikelweiten mit Alter, Alter bei Krankheitseintritt, Dauer der Erkrankung und klinischen
Werten zu vergleichen, wurde der Spearman-Korrelationstest benutzt. Die Interrater-Reliabilitdt wurde mittels
Spearman-Korrelationstest (echogene SN-Grofien) und Cohen's Kappa (echogene Hirnstamm-Raphe-Werte) bestimmit.

4. Ergebnisse

4.1. Hirnparenchymsonographische Befunde

Die TCS-Befunde der SN, medianen Raphe, des Nucleus lentiformis und des Nucleus caudatus der verschiedenen Pa-
tientengruppen sind zusammengefasst in Tabelle 10.

SN und mediane Raphe wurden bei allen Patienten evaluiert, bei 5 D'PS-Patienten, 5 D'PS*-Patienten und 3 D'PS’-
Patienten war die Beurteilung der Nuclei lentiformes und caudati jedoch nicht méglich aufgrund des unzureichenden
temporalen Schallfensters, daher konnten diese 13 Patienten nicht komplett evaluiert werden.



Tabelle 10: Ergebnisse der Hirnparenchymsonographie der medianen Raphe, der SN, der Nuclei caudati und lentiformes bei

Normalpersonen ohne Depression oder IPS (D-PS-), bei depressiven Patienten ohne IPS (D*PS), und bei IPS-Patienten ohne (D'PS*) und

mit begleitender Depression (D'PS¥).
* = Chi-Quadrat-Test

Hirnstruktur

Substantia nigra

Normale Echogenitit

Hyperechogenitiit

Moderate Hyperechogenitit

Deutliche Hyperechogenitét

Raphekerne

Normale Echogenitét

Reduzierte Echogenitit

Nucleus lentiformis

Normale Echogenitét

Hyperechogenitit

Nucleus caudatus

Normale Echogenitit

Gruppe
DPS,n

40 (73%)

8 (14%)

7 (13%)

50 (91%)

5 (9%)

49 (89%)

6 (11%)

51 (93%)

Gruppe
D*PS,
n=>55

19 (35%)

14 (25%)

22 (40%)

26 (47%)

29 (53%)

39 (78%)

11 (22%)

42 (84%)

Hirnparenchymsonographie

Signiﬁkanz* Gruppe

p=0,001

p < 0,001

DPS*,
n =45

2 (4%)

12 (27%)

31 (69%)

38 (84%)

7 (16%)

36 (90%)

4 (10%)

32 (80%)

Gruppe
D*PSY,
n =45

0 (0%)

6 (13%)

39 (87%)

28 (62%)

17 (38%)

35 (83%)

7 (17%)

37 (88%)

Signifikanz*

p=0,043

p=0,017




4.1.1. SN-Echogenitit

Typische sonographische Darstellungen der normalen und hyperechogenen SN sind in Abb. 2 zu sehen. In Abb. 3 ist
die Haufigkeit der SN-Hyperechogenitit in den Gruppen DPS-, D'PS-, D'PS*, D'PS" dargestellt. Die

sonographischen

Messungen der echogenen SN-Grofien (in den Gruppen D'PS und D'PS- auch von einem zweiten Untersucher sonogra-
phiert) waren addquat reproduzierbar im Hinblick auf die relativ geringe Grofe der zu messenden Strukturen (Spear-
man-Korrelation, r = 0,77, p < 0,001).

Die mediane echogene SN-Fliche (bilaterale Messungen eingeschlossen) der Kontrollpersonen (Gruppe DPS") betrug
0,14 (0,11; 0,18) cm?, die der depressiven Patienten (DPS") 0,20 (0,15; 0,26) cm? (Mann-Whitney-U-Test, p < 0,001).
In der Gruppe D'PS” wurde kein Unterschied der echogenen SN-Grofien zwischen den MDD- und ADDM-Patienten
gefunden (p = 0,37).

Die mediane echogene SN-Grofle der Gruppe D'PS™ war 0,25 (0,22; 0,32) cm? (verglichen mit der Gruppe DPS: p <
0,001; D'PS : p<0,001; DPS": p=0,10).

Die Haufigkeit der Patienten mit deutlicher SN-Hyperechogenitit erhéhte sich signifikant in der Gruppe D"PS™ (40%)
verglichen mit der Gruppe D'PS™ (13%, Chi-Quadrat-Test, p = 0,001), in der Gruppe D'PS™ (69%) verglichen mit der
Gruppe D'PS(p = 0,004) und in der Gruppe D'PS* (87%) verglichen mit der Gruppe D PS* (p = 0,04) (Abb. 3).
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Abbildung 3: Das Diagramm zeigt die mittels TCS detektierte Haufigkeit von deutlicher SN-Hyperechogenitit bei 55 nicht-depressiven,

nicht—parkinsonkranken Kontrollen (D'PS), 55 depressiven Individuen ohne IPS (D*PS-), 45 nicht-depressiven IPS-Patienten (D'PS*) und
45 depressiven IPS-Patienten (D*PSY).

Innerhalb der Gruppe D*PS- hatten 40 Patienten eine Depression (MDD) und 15 Anpassungsstérung mit depressiver
Verstimmung (ADDM), zwischen denen sich die Haufigkeit der SN-Hyperechogenitét nicht unterschied (jeweils
40%). Man beachte, dass depressive Patienten ohne IPS gegeniiber normalen Kontrollpersonen mit dreifach erhéhter
Héufigkeit eine SN-Hyperechogenitét aufwiesen. ** p < 0,005, * p < 0,05 (Chi-Quadrat-Test).



Innerhalb der Gruppe D'PS” wurde deutliche SN- Hyperechogenitit mit gleicher Haufigkeit bei MDD-Patienten gefun-
den wie bei ADDM-Patienten (jeweils 40%).

Auch die Haufigkeit méaBiger SN-Hyperechogenitit unterschied sich nicht zwischen den Gruppen (jeder Vergleich,
p>0,1).

4.1.2. Raphe-Echogenitiit

Die Reliabilitit der Ergebnisse der Raphe-TCS-Untersuchungen, die in den Gruppen D'PS-und D*PS- von einem zwei-
ten Untersucher ausgefithrt wurde, war hoch (Cohen’s Kappa 0,88; p < 0,001).

Eine reduzierte Raphe-Echogenitét fand sich haufiger in der Gruppe D'PS- als in der Gruppe DPS- und héufiger in der
Gruppe D"PS* als in der Gruppe D'PS™ (Abbildung 4, Tabelle 10), aber es fand sich kein Unterschied zwischen den
Gruppen DPS - und D'PS* (Chi-Quadrat-Test, p = 0,32) und den Gruppen D'PS und D'PS* (p = 0,14).

Innerhalb der Gruppe D"PS” war eine reduzierte Raphe-Echogenitit ebenso hdufig bei den Patienten mit MDD (52%)
wie bei denen mit ADDM (53%).

Die Kombination von normaler Raphe-Echogenitit und deutlicher SN-Hyperechogenitit war haufiger bei IPS- Patienten
(D'PS*, D'PS’, jeweils 56%) als in den Gruppen DPS™ (13%, p< 0,001) und D"PS" (20%, p < 0,001), aber unterschied
sich nicht zwischen den Gruppen D' PS und DPS- (p = 0,30).
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Abbildung 4: Das Diagramm zeigt die Haufigkeit reduzierter Echogenitét der Hirnstamm-Raphe in der TCS bei 55 nicht-depressiven nicht-
parkinsonkranken Kontrollen (D-PS"), 55 depressiven Individuen ohne IPS (D*PS"), 45 nicht —depressiven IPS-Patienten (D-PS*)
und 45 depressiven IPS-Patienten (D*PS*). Innerhalb der Gruppe D*PS- hatten 40 Subjekte eine Depression (MDD) und 15 eine
Anpassungsstorung mit depressiver Verstimmung (ADDM) - zwischen ihnen gab es keine Unterschiede beziiglich der Haufigkeit der
Raphe-Hypoechogenitit (52%, 53%).
Man beachte die vermehrte Haufigkeit reduzierter Raphe-Echogenitit bei den depressiven Patienten, unabhingig vom
Vorhandensein des PS.

** p <=0,001, * p <0,05 (Chi-Quadrat-Test).



4.1.3. TCS-Befunde anderer Strukturen

Eine Hyperechogenitit des Nucleus caudatus kam héufiger in der Gruppe D'PS™ als in der Gruppe DPS- vor, aber hierfiir
ergab sich keine statistische Signifikanz (Chi-Quadrat-Test, p = 0,065). Beim Vergleich der anderen Gruppen fanden
sich keine Unterschiede.

Eine Hyperechogenitit des Nucleus lentiformis zeigte sich in dhnlicher Haufigkeit bei allen untersuchten Gruppen.

Es gab keine Korrelation zwischen klinischen Test-Werten (BDI, HDRS, UPDRS) und der Echogenitit der Nuclei
caudati und lentiformes.

Kein Unterschied konnte festgestellt werden beziiglich der mittleren Weite des dritten Ventrikels zwischen den Patien-
ten der Gruppe D'PS (5,3 + 3,1 mm) und denen der Gruppe D'PS- (4,6 + 2,1 mm; t-Test, p = 0,13) sowie zwischen den
Patienten der Gruppe DPS™ (7,4 + 2,5 mm) und denen der Gruppe D'PS™ (6,7 £ 2,5 mm, p = 0,20), war aber groer bei
IPS-Patienten als bei Patienten ohne IPS (p < 0,001).

Die mittlere Weite der Vorderhérner unterschied sich nicht bei den Personen der Gruppe DPS- (14,1 + 3,5mm ) im Ver-
gleich zu denen der Gruppe D'PS™ (13,3 + 2,3 mm, p = 0,19) und auch nicht bei den Patienten der Gruppe D'PS* (16,2 +
3,6 mm) verglichen mit denen der Gruppe D'PS* (14,9 + 2,9 mm, p = 0,08), war aber insgesamt groler bei IPS-
Patienten als bei denen ohne IPS (p < 0,01).

4.2. Korrelationen zwischen TCS-Befunden und Kklinischen
Befunden

4.2.1. Korrelation von TCS-Befunden und Erhebungen zur Motorik und Kognition
der depressiven Patienten ohne IPS aus Gruppe D'PS-

Grofiere individuelle echogene SN-Areale korrelierten nicht mit dem Schweregrad der Depression, wie er anhand des
BDI und des HDRS bewertet wurde (Spearman-Test, p < 0,2). Eine Vergrolerung der echogenen SN fand sich iiberdies
bei ADDM- und MDD-Patienten gleich haufig (jeweils zu 40 %). Auch fand sich keine Korrelation zwischen groflen
echogenen SN-Arealen und der Auspragung motorischer Symptome, ermittelt durch UPDRS-III (jeweils p <0,2). Die
UPDRS-III-Scores der Patienten der Gruppe D'PS- mit deutlicher SN-Hyperechogenitit (5,8 + 4,3) unterschieden sich
nicht von denen der Patienten mit normaler SN aus derselben Gruppe (4,4 + 4,3; t-Test, p =0,24).

Tabelle 11 zeigt die demographischen Daten der Subjekte der Gruppe D'PS™ und die Ergebnisse der durchgefiihrten Tests
in Korrelation zur SN-Grofe.



Tabelle 11: Demographische Daten und klinische Test-Scores der depressiven nicht-parkinsonoiden Patienten D*PS- mit normaler und

hyperechogener SN zum Zeitpunkt der TCS.

Normale SN Hyperechogene SN p-Wert
Anzahl der Patienten 34 21
Geschlecht m/w 6/28 5/16 0,74%*
Alter in Jahren, £ SA 55,8 +13,2 54,3+ 12,8 0,69%*
Dauer der Depression in Monaten, + SA 46,9 +70,9 45,7+ 55,2 0,95%*
Dauer des Krankenhausaufenthaltes in 55+23 5,9+32 0,63%*
Wochen, £ SA
BDI-Score, = SA (n) 20,0+ 11,9 23,3+89 0,28%*
Hamiliton Depression Rating Scale-Score, 19,5+5,6 23,0+6,0 0,035%*
+ SA (n)
MMST-Score, + SA (n) 28,4+1,9 28,5+ 1,6 0,76**
MARS Score, + SA (n) 324+73 34,0+7,8 0,44%*
Agitations-Subscore, + SA (n) 12,7+2,2 12,7+2,7 1,0%*
Retardierungs-Subscore, £ SA (n) 19,7+5,7 21,3+5,5 0,209%*
UPDRS-IIIL, + SA (n) 43+44 5,7+43 0,25%*
Tapping-Summen-Score, + SA (n) 107,6 £22.,7 107,1 £25,0 0,94%**
TMT-A, + SA (sec) 54,4 +28.8 57,0+ 31,1 0,80%*
TMT-B, £+ SA (sec) 139,8 £122,4 140,1 98,8 0,99%*
TMT( B-A), + SA (sec) 88,3 +100,1 83,1 +£73,7 0,86%*
HTWT, £ SA (%) 57,9+21,6 37,6 +30,8 0,043%*

BDI = Beck Depression Inventory; MMST = Mini-Mental-Status-Test; MARS = Motorische Agitations-und Bewertungsskala; UPDRS-III = Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale, motorischer Teil; TMT-A = Trail-Making-Test, Subtest A; TMT-B =Trail-Making-Test, Subtest B; TMT (B-A) =
Differenz von TMT-B zu TMT-A; HTWT = H/T-Wort-Test (Ndheres siche 3.2.2); SA = Standardabweichung; * = Chi-Quadrat-Test; ** = t-Test

Jedoch korrelierten groBere echogene SN-Areale signifikant mit groBerem ,,Tapping““-Asymmetrie-Index (Spearman
Korrelation, r = 0,37; p = 0,009) (siche Abb.5).

Diese Korrelation blieb auch signifikant nach Alterskorrektur (r = 0,35; p = 0,017) und nach dem Ausschluss der links-
héndigen Patienten (n = 4) aus der Analyse (r = 0,36; p = 0,017).

Die Korrelation war auch dann signifikant, wenn nur MDD-Patienten in die Analyse einbezogen wurden (r = 0,38; p =
0,022). Sie wurde stiarker bei ausschlieBlicher Analyse von Patienten > 50 Jahre (alterskorrigiert: r = 0,52; p = 0,007),
aber war nicht signifikant bei Patienten <50 Jahren (p = 0,70) (Abbildung 5).

Das Lebensalter der Patienten korrelierte jedoch weder mit der SN- Echogenitit (p = 0,15) noch mit dem ,,Tapping*-
Asymmetrie-Index (p = 0,70).

Unabhingig vom Alter war die Korrelation zwischen grofleren echogenen SN-Fldchen und gréerem ,,Tapping““-Asym-
metrie-Index stérker bei Patienten mit zusatzlich reduzierter Raphe-Echogenitit (r = 0,40; p = 0,045) als bei Patienten
mit normaler Raphe-Echogenitét (p = 0,08).

Es bestand keine Korrelation zwischen der SN-Echogenitét und dem ,,Tapping*-Summenscore oder anderen Scores von
Tests, die die motorische Retardierung messen (Tabelle 11). Obwohl der ,,Tapping“-Summenscore negativ korreliert war
mit der Schwere der Depression im BDI (r =-0,50; p = 0,001) und HDRS (r = -0,34; p = 0,019), fand sich keine
Korrelati- on zwischen ,,Tapping“-Asymmetrie-Index und der Schwere der Depression.



Abbildung 5: Korrelation zwischen echogener SN-Grofie bei depressiven Patienten und Rechts- nach- Links- ,,Tapping*-Asymmetrie-Index,
errechnet durch Division des groeren durch den kleineren Wert der beiden Hande.
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Nach bilateraler Messung wurde die groBere individuelle echogene SN-Flache verwendet; zu sehen sind die Daten der Patienten unter 50 Jahren (leeres
Quadrat) und derer iiber 50 Jahre (schwarzes Quadrat).

Die echogene SN-Grofle war korreliert mit dem ,,Tapping“-Asymmetrie-Index aller Patienten (r = 0,35; p = 0,017, gestrichelte Linie), stirker wurde
die Korrelation bei alleiniger Betrachtung der Uber-50-Jihrigen (r = 0,52; p = 0,007; durchgezogene Linie), wihrend sich keine Korrelation bei
ausschlie3- licher Verwendung der Daten der Unter-50-Jdhrigen fand

(p =0,70; gepunktete Linie).

Grofiere echogene SN-Areale korrelierten weiterhin mit schlechterer Leistung im H/T-Wort-Test (HTWT; r =-0,35; p =
0,038) (siche Abb.6). Signifikant wurde diese Korrelation nach Alterskorrektur (r =-0,42; p = 0,013) und blieb auch
nach alleiniger Analyse der Daten der MDD-Patienten signifikant (r = -0,45; p = 0,015). Die Korrelation war stérker bei

den Uber-50-Jihrigen Patienten (alterskorrigiert: r = -0,50; p = 0,020), fand sich aber nicht bei denen unter 50 Jahren
(p = 0,48). Das Alter selbst korrelierte nicht mit der Leistung beim HTWT (p = 0,35).

Unabhingig vom Alter der Patienten war die Korrelation der SN-Hyperechogenitit mit der schlechteren Leistung im
HTWT deutlicher bei Patienten, die zudem reduzierte Raphe-Echogenitit aufwiesen (r = - 0,51; p = 0,044), als bei
denen mit normaler BR-Echogenitit (p = 0,28).

Die HTWT-Scores korrelierten nicht mit der Schwere der Depression im BDI (p = 0,39) und HDRS (p = 0,72).



Abbildung 6: Korrelation zwischen echogenen SN-Grofien der Patienten mit Depression (D'PS-) und Leistung im Sprachfliissigkeitstest
(H/T- Wort-Test; ndhere Erlduterung siehe Text). Zu sehen sind die Daten der Patienten unter 50 Jahren (leeres Quadrat) und die derer
iiber 50 Jahren (schwarzes Quadrat).
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Die echogene SN-Grofle war negativ korreliert mit der verbalen Fluiditdt in der Gruppe aller Patienten (r = - 0,42, p = 0,013; gestrichelte Linie),
noch stirker wurde sie unter auschlieBlicher Einbeziehung der Uber-50-Jihrigen (r = -0,50; p = 0,020; durchgezogene Linie), wihrend sie nicht
signifikant war bei ausschlieBlicher Betrachtung der Unter-50-Jahrigen (p = 0,48; gepunktete Linie).

Eine reduzierte Raphe-Echogenitit fand sich hdufiger bei den depressiven Patienten der Gruppe D*PS- als bei den nicht-
depressiven der Gruppe D'PS* und als bei der Kontroll-Gruppe DPS-. Innerhalb der Gruppe D'PS- gab es jedoch keine
Unterschiede beziiglich der Haufigkeit des Aufiretens zwischen ADDM und MDD-Patienten (53% vs. 52%)

Hinsichtlich des Schweregrades der Depression im BDI gab es keine Unterschiede bei den Patienten mit normaler oder
verminderter Raphe-Echogenitit (t-Test: p > 0,2). Auch gab es keine Korrelation zwischen der Raphe-Echogenitit und
den UPDRS-III-Werten (p > 0,2).

Die Patienten der Gruppe D'PS, die eine Kombination aus reduzierter Raphe-Echogenitit und deutlicher SN-Hy-
perechogenitit aufwiesen (n = 11), zeigten allerdings haufiger Differenzen der UPDRS-Scores von linker und rechter
Korperseite (73%) als Patienten ohne diese Kombination von TCS-Anomalien (39%; p = 0,046) (Abbildung 7),
wihrend die alleinige sonographische Auffilligkeit von SN oder Raphe nicht mit asymmetrischen UPDRS-Scores
assoziiert war.

Die o.g. signifikante Korrelation zwischen groBBerer SN-Echogenitit und verringerter verbaler Fluiditat im HTWT
verstirkte sich altersunabhingig noch einmal bei den Individuen, bei denen auch eine hypoechogene BR vorlag (siche
Erlduterung Abb.6)

Zwischen den Patienten der Gruppe D'PS™ mit und ohne die Kombination dieser TCS-Auffilligkeiten gab es ansonsten
keine Unterschiede beziiglich des Geschlechts (Chi-Quadrat-Test, p = 0,3), der Dauer (p = 0,6), Schwere (p = 0,6)
oder diagnostischen Kategorie der Depression (Chi-Quadrat-Test, p = 0,4).



Abbildung 7: Das Diagramm zeigt die Haufigkeit des kombinierten Vorhandenseins deutlicher SN- Hyperechogenitét und reduzierter Hirnstamm-
Raphe- Echogenitit in der TCS bei 24 depressiven Patienten ohne IPS (D*PS-), die Rechts-zu-Links-Asymmetrie auf der UPDR-
Skala zeigten, 28 D*PS--Patienten ohne motorische Asymmetrien, 45 IPS-Patienten ohne Depression (D-PS*), 33 IPS-Patienten mit
Depression (D"PS") mit Eintreten eines schweren depressiven Syndroms seit Beginn der Parkinson-Erkrankung und 12 D*PS*
Patienten mit schwerem depressiven Syndrom in der Vergangenheit, das dem IPS zeitlich vorrausging. Die Kombination der sono-
graphischen Anomalien war sowohl mit dem Auftreten einer Depression vor dem Ausbruch des IPS bei IPS-Patienten assoziiert
(siche 4.2.2.), als auch mit motorischen Asymmetrien bei Patienten mit Depression ohne IPS. ** p < 0,005,* p < 0,05 (Chi-Quadrat-

Test).
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4.2.2. Korrelationen zwischen TCS-Befunden der IPS-Patienten (D'PS*, D*PS™)
und klinischen Ergebnissen sowie sonstige Korrelationsaussagen

Auch bei den depressiven [PS-Patienten fand sich keine Korrelation zwischen echogener SN-Grof3e und Schweregrad
der Depression, wie wir ihn durch den BDI und den HRDS ermittelten (Spearman, p < 0,2). Das gleiche gilt fiir die
Raphe-Echogenitét (t-Test, p > 0,2).

In keiner der 4 Gruppen ergab sich eine Korrelation zwischen UPDRS-Asymmetrie-Score und der echogenen SN-Grof3e
bzw. dem Grad der BR-Echogenitit (jeweils p > 0,2) bei einzelner Betrachtung dieser Merkmale.

Es gab keine Korrelation zwischen grofleren echogenen SN-Arealen und Dauer des IPS in den Gruppen DPS" und
D*PS’, jedoch korrelierten grolere SN-Areale in der Gruppe D*PS* signifikant mit jiingerem Lebensalter bei Beginn
des IPS (Spearman-Test, r = - 0,364; p = 0,014). Noch stirker wurde die Korrelation bei alleiniger Betrachtung der
D*PS* Patienten, deren Depression vor motorischen Symptomen des IPS eingesetzt hatte (r =-0,607; p = 0,036) (Abb.
8).

Diese Korrelation fand sich aber nicht in der Gruppe D'PS* (p > 0,4).




Abbildung 8: Korrelation zwischen echogenen SN-Grofien und Lebensalter bei IPS-Krankheitsbeginn.
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Nach bilateraler Messung wurde die groere der beiden SN- Fliachen verwendet; zu sehen sind die Daten der IPS-Patienten ohne Depression (x),
IPS-Patienten mit Depression nach IPS-Erkrankungsbeginn (leeres Quadrat) und IPS-Patienten, deren Depression der Erstmanifestation des IPS
vorausging (schwarzes Quadrat).

Die echogene SN-Grofe war negativ korreliert mit dem Lebensalter beim Ausbruch des IPS in der Gruppe aller depressiven IPS-Patienten (Spearman-
Test, r = 0,36, p=0,014) und das noch stirker bei alleiniger Betrachtung der IPS-Patienten mit Depression vor IPS-Beginn (r=-0,61; p = 0,036,
durchgezogene Linie), aber nicht bei den IPS-Patienten mit Depression nach Beginn des IPS (r = - 0,28; p = 0,111; unterbrochene Linie).

Es fand sich keine Korrelation zwischen echogenen SN-Gréfen und Alter bei IPS-Beginn in der Gruppe der IPS-Patienten ohne Depression (p > 0,4;
gepunktete Linie).

Auch zwischen der Raphe-Echogenitét und dem Lebensalter der Patienten, dem individuellen Alter bei Krankheits-
beginn oder der Dauer ihrer Parkinson-Erkrankung in den Gruppen D'PS* und D*PS" lieB3 sich keine Korrelation fest-
stellen.

Jedoch war bei jenen Patienten der Gruppe DPS", die schon vor dem Beginn des IPS an Depression gelitten hatten,
héufiger die Kombination aus reduzierter Raphe-Echogenitét und deutlicher SN-Hyperechogenitét festzustellen (58%)
als bei den iibrigen D"PS* Patienten, deren Depression erst nach Einsetzen der IPS begannen (21%; Chi-Quadrat-Test,
p = 0,017) (siche Abb. 7), wohingegen die Haufigkeit der deutlichen SN-Hyperechogenitit allein sich nicht
unterschied (p = 0,55).

Die Kombination von reduzierter Raphe-Echogenitét und deutlicher SN-Hyperechogenitit war sogar noch seltener in
der Gruppe DPS* (13%, p = 0,001) und konnte in der D'PS" Gruppe nicht gefunden werden.

Fiir die anderen Testergebnisse, klinischen Befunde sowie die Ergebnisse der Kurzanamnese ergab sich keine
Beziehung zu hirnsonographischen Befunden (Tabelle 11).




5. Diskussion

S5.1. Bedeutung der TCS-Untersuchungen

5.1.1. TCS-Befunde der SN und ihre Interpretation

Die Ergebnisse der TCS-Untersuchung der SN unserer Patientengruppen D'PS™ und D'PS* decken sich mit denen friihe-
rer Untersuchungen (Berg et al., 2001a; Walter et al., 2002a, 2003a, 2007c) und zeigen erwartungsgemal die
charakteris- tische, hirnparenchymsonographisch darstellbare Veranderung der SN bei idiopathischem Parkinson-
Syndrom, die mit einem fritheren Erkrankungsbeginn korreliert, sich aber im Krankheitsverlauf nicht verdndert (Berg et
al., 2001a, 2005; Walter et al., 2006, 2007b). Hierbei handelt es sich um eine TCS- spezifisch detektierbare
Verdnderung, da diese nicht mit der Neurodegeneration, wie sie durch SPECT-Untersuchungen an nigrostriatalen
dopaminergen Neuronen gemessen wurde, tibereinstimmt (Spiegel et al., 2006). Daher sollte die SN-Hyperechogenitét
bei IPS eher als morphologischer Marker fiir die Préadisposition der Erkrankung denn als Ausdruck der durch Zellverlust
und /oder toxische Ablagerungen verdnderten SN-Architektur aufgrund der fortschreitenden Erkrankung betrachtet
werden.

Dies war der Grund fiir das Konzept dieser Arbeit, bei der die Mdglichkeit der Frithdiagnose des IPS bei Personen
mit Symptomen, die auch im Rahmen des prdmotorischen IPS auftreten kénnen (in diesem Fall Depression), mittels
TCS und zusitzlichen klinischen Untersuchungen iiberpriift werden sollte.

Die Untersuchung und Auswertung der TCS-Daten unserer Arbeit zeigten, dass das Vorhandensein einer hyperechoge-
nen SN, welche charakteristisch ist fiir IPS, auch mit erhohter Haufigkeit bei Patienten mit Depression zu finden ist.

Bei den depressiven Patienten der Gruppe D'PS lag eine deutlich hyperechogene SN bei 40% vor gegeniiber 13% in der
Gruppe der Kontrollpersonen D'PS. Im Rahmen dieser Arbeit kommt diese sonographisch detektierbare Anomalie also
dreimal haufiger bei depressiven Individuen ohne IPS vor als bei gesunden Normalpersonen gleichen Alters. Das deckt
sich mit dem durch epidemiologische Studien konstatierten Risiko von 2,2 bis 3,1 fiir depressive Patienten im Vergleich
zu nicht-depressiven Individuen (Nilsson et al., 2001; Schuurman et al., 2002; Leentjens et al., 2003), spéter ein IPS zu
entwickeln.

Dabei spielte der Schweregrad der Depression wie ermittelt durch den BDI und den HDRS nach unseren Ergebnissen
genauso wenig eine Rolle wie die klinische Unterscheidung in MDD und ADDM.

Die untersuchten IPS-Patienten zeigten ebenfalls einen signifikanten Unterschied flir das Vorhandensein einer deutlich
hyperechogenen SN (> 0,25 cm?): unter den Patienten, die zusétzlich eine Depression hatten oder gehabt hatten (D'PS”)
konnte bei 87% eine deutlich hyperechogene SN nachgewiesen werden im Vergleich zur Gruppe derer ohne Depression
DPS' (p =0,04).

Dies konnte darauf hindeuten, dass die deutlich hyperechogene SN in der TCS auch ein Risiko-Marker der Depression
sein konnte, moglicherweise auch unabhéngig von einem gleichzeitig bestehenden IPS.

In der Gruppe der IPS-Patienten mit Depression konnte eine signifikante Korrelation der hyperechogenen SN-Areale
mit einem jiingeren Lebensalter bei Beginn des IPS gefunden werden. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit den
Ergebnissen von Berg et al. (2001¢, Walter et al., 2007a), die diese Korrelation bereits bei IPS-Kollektiven gefunden
hatten, ohne dabei Unterscheidungen beziiglich des Vorhandenseins einer Depression zu machen. Die in unserer Arbeit
errechnete Korrelation wurde sogar noch stérker bei ausschlieBlicher Betrachtung der Patienten, welche bereits vor den
motorischen Symptomen des IPS an Depression gelitten hatten (r = 0,607; p = 0,036). Im Gegensatz dazu zeigte sich
keinerlei Korrelation zwischen der sonographisch bestimmten SN-Grofle und dem Lebensalter zu Beginn des IPS bei
den Patienten ohne Depression (DPS").

Hieraus lésst sich die These stdrken, dass IPS mit Depression eine Subform der Erkrankung darstellen konnte (Santama-
ria et al., 1986), oder dass das zusitzliche Vorliegen einer Depression das Risiko zur Erkrankung am IPS erhoht
(Liebermann, 2006).



5.1.2. TCS-Befunde der Hirnstamm-Raphe (BR), die Kombination von SN-
und BR-Anomalien und ihre mégliche Bedeutung

Auch eine reduzierte Hirnstamm-Raphe-Echogenitét fand sich haufiger bei depressiven als bei nicht-depressiven Pa-
tienten, unabhéngig vom IPS. Dies bestitigt die Befunde fritherer Studien, dass eine reduzierte Raphe-Echogenitit bei
Patienten mit unipolarer Depression mit erhdhter Haufigkeit zu finden ist (Becker et al., 1997).

Hier zeigte sich ebenfalls eine signifikante Korrelation zum Aufireten einer Depression vor dem Beginn des IPS mit dem
kombinierten Vorliegen von SN-Hyperechogenitit und reduzierter Raphe-Echogenitit. Es stellte sich heraus, dass Pati-
enten der Gruppe D'PS”, die bereits vor IPS-Beginn an Depression gelitten hatten, zu 58% die kombinierte TCS-Abnor-
mitdt aufwiesen, wohingegen bei dem Teil der Gruppe D"PS™, welcher erst im Verlauf des IPS eine Depression entwickelt
hatte, diese Kombination nur in 21% der Falle feststellbar war (Chi- Quadrat- Test, p = 0,017).

Innerhalb der Patientengruppen ohne eigenanamnestische oder aktuelle Depression war diese Kombination kaum (D
PS*, 13%, p =0,001) bzw. bei den Kontrollpersonen (D'PS") gar nicht zu finden.

Dariiber hinaus war bei Patienten der Gruppe D'PS™ mit dem kombinierten Vorliegen von SN-Hyperechogenitit und
reduzierter Raphe-Echogenitit wesentlich haufiger (73%) eine signifikante Rechts-zu-Links-Asymmetrie der UPDRS-
Scores beider Korperseiten aufgefallen. Bei Patienten, die lediglich eine der TCS-Auffilligkeiten von SN oder BR
zeigten, konnte keine Asymmetrie mittels UPDRS-III festgestellt werden.

Daraus ergeben sich erneut weitere Indizien fiir die These, dass IPS mit Depression einem eigenstindigen pathogeneti-
schen Pfad folgt, welcher moglicherweise dem der unipolaren Depression, zumindest zum Teil, gleichen konnte. Zudem
konnte man aus diesem Teilergebnis schlussfolgern, dass die hirnparenchymsongraphische Untersuchung von SN und
BR eine hohere Spezifitat zur moglichen Fritherkennung des IPS haben kdnnte als die alleinige Betrachtung dieser
Strukturen.

Der Vorhersagewert dieser TCS-Befunde fiir das spétere Auftreten eines IPS, ggf. auch in Kombination mit weiteren
Frithmarkern eines IPS, kann nur mittels longitudinaler Untersuchungen beurteilt werden.

So konnten subtile motorische Verdnderungen bzw. deren Progression bis hin zu parkinsonoiden Symptomen und zu-
sdtzlich auch die librigen Symptome der pramotorischen Phase gezielt erfragt bzw. getestet werden.

Mit diesem Ziel wurde die hier untersuchte Kohorte von Patienten mit Depression (D'PS’) tiber 10 Jahre nachverfolgt.
Die Ergebnisse der Follow-Up-Studie (s.u.) sind zur Publikation eingereicht.

Weiterhin wiére es besonders interessant, mit diesen Patienten die ersten neuroprotektiven Therapieansitze zu priifen

- zum einen um ein sich moglicherweise manifestierendes IPS zu stoppen oder zumindest aufzuhalten. In diesem Zu-
sammenhang wurde bereits die ADAGIO-Studie erwihnt, bei der mogliche krankheitsmodifizierende Effekte durch die
regelméBige Einnahme von Rasagilin, einem MAO-B-Hemmer, beobachtet werden konnten (Olanow et al. 2009).

Neuartige Therapieansétze wurden bislang im Tiermodell erprobt, wie zum Beispiel eine Hemmung der Bildung von
Lewy-Korperchen durch den Einsatz eines Eiweilaggregationsinhibitors namens anle 138b ([3-(1,3-Benzodioxol-
5-y1)5-(3-Bromophenyl)-1H-Pyrazol], Wagner et al., 2013). In der erfolgreichen Weiterentwicklung eines solchen Kon-
zepts konnte ein vielversprechender kurativer Therapieansatz liegen.

Hierdurch wird einmal mehr die herausragende Bedeutung einer frithzeitigen Diagnose des IPS, moglichst im prdmoto-
rischen Stadium deutlich, da dies das Zeitfenster ist, in dem neuroprotektive Mafnahmen oder Substanzen am effektivs-
ten prozessmodifizierend wirken und Betroffene von diesen Modifikationen profitieren kdnnten.

Zum anderen gilt es, Patienten mit Depression eine addquate und wirksame antidepressive Therapie zukommen zu
lassen, die ihrer spezifischen Genese zufolge auch eine spezielle Therapie erfordern kdnnte.

So konnte in einer im Zusammenhang mit dieser Arbeit entstandenen weiteren Studie (Walter et al., 2007¢c) eine Bezie-
hung zwischen reduzierter BR-Echogenitit depressiver Patienten und ihrem Ansprechen auf antidepressive Therapie mit
selektiven Serotin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI) festgestellt werden. Es
zeigte sich, dass depressive Patienten, die hirnsonographisch eine verminderte BR-Echogenitét aufwiesen, signifikant
hiufiger positiv auf die Therapie mit SSRI ansprachen als depressive mit normaler BR in der TCS. Reduzierte BR-
Echogenitit indizierte SSRI-Responsivitit mit einer Sensitivitdt von 70%, einer Spezifitdt von 88% und einem
positiven



pradiktiven Wert von 88%. Andere Faktoren, wie Schweregrad oder klinische Klassifikation der Depression (ADDM
oder MDD), Alter oder Geschlecht der Probanden hatten keinen Einfluss auf diese Beziehung.

Bei Depression kommt es zu einem diffusen Riickgang serotonerger Transporter-Bindungen innerhalb des dorsoven-
tralen Teils des préfrontalen Cortex (Austin et al., 2002; Meyer et al., 2004). Die serotonerge Innervation dieses Hirn-
bereichs entspringt vornehmlich aus Neuronen der dorsalen Raphe. Es gibt Hinweise auf die Alteration des dorsalen
Raphe-Nukleus bei Patienten mit schwerer depressiver Episode (MDD) und der damit im Zusammenhang stehenden
verminderten Bindungs-und Transportmdglichkeit des Serotonins (Arango et al., 2001; Meltzer et al., 2004).

Somit ist die biochemisch-morphologische Verbindung zwischen Depression und Veranderung der Hirnstamm-Raphe
immanent. Scheinbar gibt es jedoch keine direkte Beziehung zwischen der reduzierten BR-Echogenitét in der TCS
und dem Schweregrad einer Depression, wie bereits die unauffalligen sonographischen BR-Befunde von Patienten mit
bipolar affektiven Storungen bei Becker et al., (1995) vermuten lassen. Vielmehr implizieren auch diese Ergebnisse,
dass es sich beim Befund der reduzierten BR-Echogenitédt um den sonographisch sichtbaren Ausdruck der einer
bestimmten Subform von Depression zugrunde liegenden Pathologie handelt (Walter et al., 2007¢).

5.2. Mogliche Bedeutung der Korrelationen zwischen TCS-
Befunden und Ergebnissen klinischer Tests

Wie bereits unter 5.1.2 erwidhnt, konnten wir, die Motorik betreffend, eine besonders deutliche asymmetrische moto-
rische Verlangsamung bei jenen Patienten feststellen, die die Kombination aus verdnderter SN- und BR-Echogenitét
aufwiesen. War nur eine der untersuchten Hirnstrukturen sonographisch auffillig, lieBen sich keine signifikante Unter-
schiede von UPDRS-Scores der rechten und linken Kérperhalfte nachweisen.

Bei den Ergebnissen des ,,Tapping*-Tests war zu sehen, dass hier eine Beziehung zwischen motorischer Asymmetrie und
der echogenen SN-Grofe zu finden war: Patienten, deren SN hirnsonographisch vergroBert erschien, hatten signifikant
héufiger asymmetrische Werte im Vergleich beider Hande im ,,Tapping*“-Test.

Betrachtete man die Daten differenziert nach dem Alter der Probanden, wurde die Korrelation zur SN-Grof3e bei den
Uber-50-J4hrigen noch stirker, wihrend sie bei alleiniger Betrachtung der Unter-50-jihrigen nicht mehr vorhanden war.
Bei zusitzlich reduzierter Raphe-Echogenitéit war der Zusammenhang noch deutlicher ausgeprégt, unabhéngig vom
Alter.

Ganz dhnlich verhielt es sich mit dem H/T-Wort-Test (HTWT), auch hierbei korrelierte eine grolere SN-Echogenitit si-
gnifikant mit schlechteren Leistungen im HTWT, in dem es um geistige Flexibilitit, Eloquenz und verbale Fluiditit
geht. Da der Test immer alterskorrigiert ausgewertet wird, lieB sich diese Korrelation bei alleiniger Betrachtung der
Testwerte der Uber-50-Jihrigen noch verstirken, wohingegen sie in der Teilgruppe der Unter-50-jihrigen nicht zu
finden war.

Unabhingig vom Alter der Probanden erzielten diejenigen die schlechtesten Ergebnisse im HTWT, die zusétzlich zur
vergroBerten SN-Echogenitit noch eine reduzierte Raphe-Echogenitét aufwiesen (s.o.). Eine Korrelation zu den Scores
im BDI lieB sich nicht finden.

Diese Ergebnisse harmonieren durchaus mit der Vorstellung, dass Individuen mit hoherer SN-Echogenitét mit groBerer
Wahrscheinlichkeit als andere Personen mit normaler SN-Echogenitit sich bereits im pramotorischen Stadium eines
IPS oder einer dhnlichen neurodegenerativen Verdnderung befinden, die mit fortschreitendem Alter der Betroffenen
zunehmend auch durch motorische Beeintriachtigung der motorischen Symmetrie und verbaler Fluiditét in das klinische
Vollbild der Erkrankung iibergeht (Hoppner et al., 2009).

Ebenso muss die bereits in den 1980er Jahren von Santamaria et al. formulierte These nochmals angesprochen werden,
dass es sich bei IPS mit Depression um eine Subform des IPS handeln koénnte.



Diese These lasst sich durch mehrere Ergebnisse unserer Arbeit stiitzen- die Tatsache, dass reduzierte BR-Echogenitét bei
IPS-Patienten ohne Depression nur selten vorkam, aber bei den Patienten mit Depression, unabhéngig von IPS, beson-
ders héufig.

Die nachgewiesenen Asymmetrien und iiberdurchschnittlich schlechten Punktwerte beim HTWT und die Assoziation
der zeitlich dem IPS vorauseilenden Depression in der Eigenanamnese (letzteres betrifft nur Patienten der Gruppe
D'PS") bei Patienten mit sonographischem Kombinationsbefund von SN und BR sprechen einmal mehr fiir eine
Subform des IPS oder auch der Depression. Es liegt nahe, von einer zum Teil gemeinsamen Wegstrecke des pathoge-
netischen Pfades auszugehen, die sich dann, in Abhédngigkeit von individuellen Faktoren wie genetischer Disposition,
Lebensbedingungen und — fiihrung durch den Einfluss externer protektiver oder zusétzlich aggravierender Faktoren,
scheidet: in Depression, die im Verlauf von Jahrzehnten in eine neurodegenerative, den Bewegungsapparat mitbetreffen-
de Erkrankung miindet, bzw. in eine neurodegenerative Erkrankung, deren umfassendere Pathologie bereits zu Beginn
noch weitere zerebrale Systeme in Mitleidenschaft zieht, weswegen eine depressive Symptomatik anderen Verdnde-
rungen weit vorangehen kann.

5.3. Friihdiagnose eines erhohten IPS-Risikos bei Depressiven

Bisher gibt es nur wenige Veréffentlichungen tiber das nigrostriatale dopaminerge System bzw. moglicherweise hiermit
in Verbindung stehender Symptome depressiver Patienten ohne IPS: Sprechstérungen bei Depressiven, die denen von
Parkinson-Patienten dhnlich sind (Flint et al., 1993), gehduftes Auftreten motorischer Verlangsamung bei Patienten mit
Depression (Lemke et al., 1999, 2000) und die striatale Verminderung der Dichte dopaminerger Transporter bei Depres-
siven, wie sie in SPECT- Studien nachgewiesen wurde (Neumeister et al., 2001), legen eine Beeintrachtigung des
nigrostriatalen dopaminergen Systems bei Depression nahe.

In einer MRT- Studie mit depressiven Individuen ohne IPS zeigten sich neuroanatomische Assoziationen zwischen dem
ventrolateralen prafrontalen Cortex, dem orbitofrontalen Cortex und dem Striatum, welche allesamt in Verbindung mit
dopaminergen Prozessen stehen. Verdnderungen in diesen Bereichen scheinen eine Rolle zu spielen bei Alterationen
des zerebralen ,,Belohnungssystems™ und der Auspridgung anhedonischer Symptome, wie sie diese Patienten aufwiesen
(Tremblay et al., 2005).

Eine weitere Studie der vergangenen Jahre befasste sich mit depressiven Patienten, die auch motorische
Verlangsamung im ,,Tapping“-Test zeigten und stellte bei diesen ein erhohtes D2-Rezeptor-Bindungspotential im
Putamen fest (Meyer et al., 2006), was auf ein prasynaptisches Dopamin-Defizit im Putamen schlieen lasst.
Asymmetrische Verlangsamung im Finger-Tapping konnte also mit vermindertem Dopamingehalt im Putamen
zusammenhingen (Walter et al., 2013, im Druck). Andererseits findet sich ein verminderter Dopamingehalt im
Putamen typischerweise bei 18 F-Dopa-PET- Untersuchungen im Friihstadium eines IPS (Oehmel et al., 2011).

Das gehiufte Auftreten einer erhohten SN-Echogenitit bei depressiven im Vergleich zu nicht-depressiven IPS-Patienten,
wie wir es in dieser Arbeit vorfanden, kénnte Ausdruck einer weiterreichenden Pathologie der mesolimbischen dopa-
minergen Neuronen sein.

So lieB sich bei den Patienten, deren Depression dem IPS vorausgegangen war, eine klare Korrelation zwischen
groeren echogenen SN-Arealen und jlingerem Lebensalter bei Ausbruch des IPS feststellen. Eine dhnlich hohe
Korrelation konnte bereits Parkin-Mutations-Trégern derselben Familie nachgewiesen werden (Walter et al., 2004b).

Da die hirnsonographisch sichtbare Alteration offenbar schon im frithen Erwachsenenalter vorhanden ist, kdnnte sie

zu einer erhdhten Anfilligkeit fiir Depression fiihren- einem spéteren IPS vorausgehend oder gar unabhéngig davon
(Walter et al., 2007d).

Die Ergebnisse dieser Arbeit unterstiitzen diese Theorie. Demnach kénnten TCS-Untersuchungen in Kombination mit
anderen Risikomarkern an depressiven Individuen diejenigen herausfiltern, die geféhrdet sind, ein IPS zu entwickeln.



Um zu kléren, inwiefern TCS-Befunde bei der Detektion depressiver Patienten mit erhdhtem IPS-Risiko hilfreich sein
konnen, wurden die TCS-Befunde der Patienten, die vor Beginn des IPS an Depression litten, mit denen verglichen, die
erst nach Einsatz des IPS eine Depression bekamen oder gar keine hatten. Es stellte sich heraus, dass die Kombination
aus deutlicher SN-Echogenitét und reduzierter Raphe-Echogenitit als charakteristisch gelten kann fiir die Patienten, die
schon vor Beginn des IPS eine Depression hatten und dass diese Kombination von TCS-Anomalien bei depressiven Pa-
tienten ohne IPS signifikant assoziiert ist mit dem Vorhandensein von Links-zu-Rechts-Asymmetrie im UPDRS. Weder
Schweregrad, Dauer, diagnostische Kategorie der Depression noch Geschlecht oder Alter hatten einen Einfluss auf die
motorische Asymmetrie der depressiven Patienten ohne IPS.

Es ist bekannt, dass milde, subklinische motorische Asymmetrie und eingeschriankte verbale Fluiditit dem Vollbild zur
Diagnosestellung IPS um 10 bis 20 Jahre vorausgehen konnen (Lees et al., 1992; Dujardin et al., 1999; Ruprecht-
Dorfler et al., 2007). Das gleiche gilt fiir das Auftreten von Depression im Zusammenhang mit IPS (Shiba et al., 2000).
Da psychomotorische Verlangsamung haufig im Zusammenhang mit depressiven Erkrankungen einhergeht (Lemke et
al., 1999, 2000), ist eine Demaskierung einer latenten motorischen Asymmetrie aufgrund der Depression moglich.

Zusammengefasst ldsst sich aus den Ergebnissen dieser Arbeit ableiten, dass die Kombinationsuntersuchung depressiver
Individuen mittels TCS und einem Teil der hier durchgefiihrten klinischen Tests durchaus die Wahrscheinlichkeit erho-
hen koénnten, die Diagnose IPS so frith wie moglich zu stellen.

Unseren Ergebnissen zufolge ware die Verbindung aus hirnparenchymsonographischer Untersuchung von SN und BR
mit Uberpriifung auf eine motorische Asymmetrie (z.B. durch UPDRS-III, , Tapping“-Asymmetrie-Index) sowie die
Durchfithrung des H/T-Wort-Tests mit der entsprechenden Korrelation zu den TCS-Befunden eine vielversprechende
Kombination. Diese kdnnte aufgrund der grundsitzlichen Vorteile der TCS (hohe Verfiigbarkeit der Gerite, geringer
Kostenfaktor, keine relevanten Nebenwirkungen fiir den Untersuchten und damit beliebige Wiederholbarkeit) und der
TCS-Spezifitdt der erhobenen SN-und BR-Befunde sowie dem relativ geringen Aufwand der Untersuchung von motori-
scher Asymmetrie und verbaler Fluiditit auch zum Screening von Risikogruppen geeignet sein.

Hier bedarf es fundierter Follow-up-Studien, die den positiven pradiktiven Wert, Spezifitdt und Sensitivitdt und
letztlich den Nutzen fiir Patient, Therapeut und Forschung dieser Kombinationsuntersuchung zur Frithdiagnose von
(pramotorischem) IPS priifen miissen. Erwéhnt sei in diesem Zusammenhang unsere eigene, vor der Publikation
stehende Follow- up-Studie, fiir die ein Teil der fiir diese Arbeit untersuchten Patienten mitwirkten.

Hier wurde eine diagnostische Basis-Batterie zusammengestellt unter der Hypothese, dass Individuen, bei denen sich
mindestens zwei von vier vordefinierten Risikomarkern (positive Familienanamnese fiir IPS; Nichtraucher; Nicht-
Kaffeetrinker; Obstipation) und zusédtzlich mindestens zwei von vier diagnostischen Befunden (Score > 9 im UPDRS-
IIT; motorische Asymmetrie; idiopathische Hyposmie; SN-Hyperechogenitit) mit hoherer Wahrscheinlichkeit ein
definitives IPS entwickeln. Von der hier untersuchten Basis-Kohorte entwickelten insgesamt 3 Patienten ein definitives
IPS im Verlauf von 10 Jahren.

Unseren Ergebnissen zufolge lieB sich das nachfolgende Auftreten eines IPS mit einer Sensitivitét von 100%, einer
Spezifitit von 95% und einem positiven priadiktiven Wert von 60% voraussagen. Beim Vorhandensein von mind. fiinf
Risikomarkern lagen sowohl Sensitivitit als auch Spezifitit bei 100% (Walter et al., 2013).



6. Zusammenfassung

Das idiopathische Parkinson-Syndrom ist gekennzeichnet durch eine chronisch verlaufende Degeneration der dopa-
minergen Neuronen der SN, welche sich vordergriindig durch Bewegungsstorung und — einschrankung &uflert, aber
besonders in den ersten Dekaden der Erkrankung auch und vor allem zu pathologischen Alterationen der Psyche- ins-
besondere zu Depression-, der Kognition und des vegetativen Nervensystems flihrt. Die charakteristischen motorischen
Symptome Tremor, Rigor und Akinese, die dann zur klinischen Diagnose IPS fiihren, treten oft erst Jahre bis Jahrzehnte
spéter auf.

Bisher sind die Ursachen dieser Degeneration ebenso wie die Mdglichkeiten einer kurativen Therapie noch nicht
vollstindig geklart. Den Betroffenen droht im Verlauf der Erkrankung zunehmende Immobilisation und Behinderung.
Diesen Prozess frithestmdglich aufzuhalten ist fiir die betroffenen Patienten von ebenso gro3em Interesse wie fiir die
medizinische Forschung, weswegen der Bedarf nach diagnostischen Methoden zur Fritherkennung des IPS in der pra-
motorischen Phase hoch ist.

Durch die Entwicklung der Hirnparenchymsonographie und ihrer Anwendung bei [PS-Patienten entdeckte man mit der
hyperechogenen SN ein charakteristisches Merkmal, das sich bei 90-100% der IPS-Patienten finden lésst (Becker et al.,
1995a; Berg et al., 2001a; Walter et al., 2004a).

Nur 1-2% der Personen iiber 60 Jahre entwickelt im weiteren Lebensverlauf eine klinisch diagnostizierbares IPS, aber
neuropathologische Befunde deuten darauf hin, dass ca. 10% aller Personen iiber 60 Jahre prasymptomatische Stadien
eines IPS erreichen, bei denen sich SN-Neurodegeneration und ihr neuropathologisches Korrelat in Form von Lewy-
Korperchen nachweisen lassen (Fearnley et al., 1991). Diese Feststellung korrespondiert mit der Haufigkeit deutlicher
SN-Hyperechogenitit in der Normalbevolkerung. Obwohl sich die Zahl derer, die eine hyperechogene SN aufweisen,
nicht mit zunehmendem Alter bei Erwachsenen éndert (Berg et al., 1999a), lassen sich doch bei élteren Patienten ohne
vordiagnostizierte extrapyramidale Erkrankung, deren SN hyperechogen ist, hdufigere und schwerere motorische Retar-
dierungen bis hin zum Vollbild des IPS nachweisen als bei gleichaltrigen Personen mit normaler SN-Echogenitit (Berg
et al., 2001b). Auch in unserer Arbeit konnte diese Aussage bestétigt werden.

In zahlreichen PET und SPECT-Studien mit jungen, gesunden Erwachsenen konnte die Beziehung zwischen deutlicher
SN-Hyperechogenitit und subklinischer Schiadigung des nigrostriatalen dopaminergen Systems aufgezeigt werden (Berg
et al., 1999a, 2002; Sommer et al., 2004; Walter et al., 2004b). Somit scheint die TCS eine geeignete diagnostische
Methode zu sein, um frithe Alterationen des dopaminergen Systems zu erfassen.

Zugleich ist seit fast einhundert Jahren der dokumentierte Zusammenhang zwischen IPS und dem iiberdurchschnittlich
héufigen Auftreten von Depression bekannt: ca. 35% der IPS-Patienten leiden an Depression (Frisina et al., 2009) und
in retrospektiven Untersuchungen wurde ein Risiko von 2,2 bis 3,1 fiir Depressive ermittelt, zu einem spiteren
Zeitpunkt an IPS zu erkranken (Nilson et al. 2001, Leentjes et al., 2003). Dies kann jedoch durchaus weitere 10 bis 20
Jahre dauern, wihrend derer von einer stetigen Progression der kausal zugrunde liegenden Neurodegeneration
auszugehen ist.

Dieser Zeitraum ist gleichzusetzen mit der pramotorischen Phase des IPS, wéihrend der noch weitere relativ unspezi-
fische Symptome auftreten konnen (siehe 1.2., Tabelle 1). Derweil nimmt der Untergang der Neuronen jedoch einen
exponentiellen Verlauf - wie bereits mehrere Studien zeigten, sind zum Zeitpunkt des Aufiretens erster motorischer
Symptome (durch die die Diagnose dann meist erst gestellt wird) bereits iiber 60% der dopaminergen Neuronen der SN
degeneriert (Berg et al., 2006). Um Patienten zugénglich zu machen fiir zukiinftig mogliche neuroprotektive Therapien
ist dieser Zeitpunkt dann vielleicht zu spit.

Im Wissen um das pramotorische IPS-Friihsymptom Depression bzw. die héufige Komorbiditét von IPS und Depression
postulierten wir, dass bei Individuen mit Depression gehauft friih detektierbare Risikomarker eines IPS auftreten.

Dies zugrunde legend untersuchten wir 55 depressive Personen (D*PS-) mit Hirnparenchymsonographie und klinischen
Tests und verglichen diese Befunde mit denen von 55 Kontrollpersonen (D'PS) ohne Depression oder IPS und 45 IPS-
Patienten mit Depression (D'PS*) sowie 45 IPS-Patienten, die zu keinem Zeitpunkt an Depression gelitten hatten (D
PS").



Wir konnten eine erhohte Haufigkeit von SN-Hyperechogenitét bei depressiven Patienten ohne klinisch manifestes IPS
feststellen, welche auf eine Affektion des nigrostriatalen Systems schliefen 1dsst. Das fiir IPS charakteristische TCS-
Merkmal war also bei depressiven Individuen dreimal haufiger als bei den Kontrollpersonen vorhanden. Zudem zeigte
sich ebenfalls eine signifikante Korrelation zu den mittels UPDRS-III und ,,Tapping‘‘-Tests eingeschétzten motorischen
Ablédufen: je groBer das echogene SN-Areal, desto groflere Asymmetrien von rechter zu linker Hand wurden deutlich.

Ahnliches galt fiir die sprachlich-kognitive Flexibilitit, die wir durch den HTWT zu ermitteln versuchten: auch hier
bestand eine signifikante Korrelation zwischen SN-Grofle in der TCS und Reduktion der Sprachfliissigkeit.

Noch schlechter schnitten jene Probanden im motorischen Test und HTWT ab, bei denen eine zusitzliche Verringerung
der Echogenitit der Raphe nachweisbar war. Die Kombination aus beiden TCS-Anomalien fanden wir interessanterwei-
se- wie auch die hypoechogene BR allein- vornehmlich unter den depressiven Probanden: sowohl die depressiven Patien-
ten ohne IPS (D'PS") als auch die mit IPS, und zwar insbesondere jene, die bereits vor der Diagnose IPS an Depression
gelitten hatten, wiesen haufiger beide hirnparenchymsonographisch nachweisbaren Verdnderungen auf, wéhrend sie in den
anderen Gruppen kaum (DPS”) bis gar nicht vorkamen (D PS’).

Unter diesen Individuen (D"PS") gab es auch signifikant hdufiger motorische Asymmetrien im UPDRS zu verzeichnen

als unter all den anderen, die nicht nachweislich an IPS litten.

Daraus lsst sich schlieen, dass das kombinierte Vorhandensein von SN-Hyperechogenitit und verminderter Raphe-
Echogenitit bei depressiven Individuen aufgrund der vorliegenden Daten ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung eines
IPS im spéteren Leben anzuzeigen scheint.

Hinsichtlich der diagnostischen Kategorien der Depression lieBen sich keine wesentlichen Unterschiede der TCS-Befun-
de feststellen. Auch durch die klinischen Tests zur Einschitzung der Schwere der Depression und kognitiver Beeintréch-
tigung im Sinne von Demenz waren keine zusétzlichen Erkenntnisse zu gewinnen.

Daraus ldsst sich folgern, dass nicht das klinische Bild oder die Schwere der Depression Aufschluss {iber eine mogliche
Vulnerabilitét fiir IPS geben, sondern die TCS-Untersuchung, erginzt durch oben genannte Tests, ein geeignetes Instru-
ment ist zur Durchfiihrung von Screenings bei Risikopatienten darstellt.



7. Ausblick

Es bedarf weiterer, longitudinaler Studien zur Bestitigung der Annahme, dass die Kombination von SN-Hyperechogeni-
tdt und reduzierter BR-Echogenitit tatsdchlich mit einem deutlich erhohten Risiko fiir ein spéteres IPS einhergeht.
Zudem ist zu untersuchen, ob die Kombination der TCS mit weiteren, nichtinvasiv erfassbaren Frithindikatoren die
Vorhersage eines spéteren IPS verbessert.

Nachuntersuchungen solcher Patienten iiber Jahre hinweg kdnnte nicht nur wissenschaftliche Bedeutung haben, sondern
eventuell auch frithzeitige Therapieoptionen durch neuentwickelte neuroprotektive Medikamente ermdglichen, um den
Einsatz des IPS solange wie moglich hinauszuzdgern. Des Weiteren wiirde die Auswahl der Antidepressiva erleichtert
(SSRI, s.0.) und nicht zuletzt dem Patienten Klarheit dariiber verschafft, worin der Ursprung seiner affektiven Stérung
liegt.

Eine eigene Studie zum Zehn-Jahres-Follow-up steht aktuell vor der Publikation.

Weiterhin wire ein Screening mit Erfassung dieser TCS-Merkmale in Risikopopulationen eine vielversprechende Mog-
lichkeit, mit Hilfe der betroffenen Individuen weitere Untersuchungen zum Kléren der Ursache des IPS zu unternehmen.

Fiir die Suche nach neuen kurativen Therapien wird es essentiell sein, homogene Studienkohorten zu definieren, wofiir
die Charakterisierung mittels der von uns beschriebenen TCS-Verdnderungen in besonderer Weise geeignet sein diirfte.
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10. Thesen zur Dissertation

1.

Das idiopathische Parkinson-Syndrom (IPS) ist eine chronisch-progredient verlaufende neurodegenerative
Erkrankung, deren Ursache noch nicht vollstindig aufgeklért ist. Bekannt ist, dass ein Zusammenspiel aus Umwelt-
faktoren, genetischer Veranlagung und Lebensgewohnheiten bereits im frithen Krankheitsstadium zu einer pro-
gressiven Degeneration von Neuronen der Substantia nigra flihrt, die nach einem pramotorischen Stadium im
Verlauf die charakteristischen motorischen Symptome bedingt.

Bereits viele Jahre vor Auftreten der motorischen Kardinalsymptome Tremor, Rigor und Akinesie, die dann zur
Diagnose fithren, konnen unspezifische neuropsychologische und vegetative Symptome auftreten, die Leidensdruck
bis hin zur Hospitalisierung schaffen. Das haufigste neuropsychologische Frithsymptom eines IPS ist die De-
pression, welche selbst eine heterogene psychiatrische Krankheitsentitdt darstellt. Studien der letzten Jahrzehnte
kamen zu dem Ergebnis, dass das Risiko eines Patienten mit Depression, an IPS zu erkranken, zwei- bis dreifach
erhoht ist. Hierbei ist jedoch nicht abschlielend geklart, ob es sich bei der Depression tatsachlich um ein Friih-
symptom des IPS handelt oder um einen fiir das IPS pradisponierenden Risikomarker. Einige Autoren postulieren
eine durch Depression gekennzeichnete, eigenstindige Subform des IPS.

Da zum Zeitpunkt des Auftretens motorischer Symptome bereits ca. 60% der nigrostriatalen dopaminergen
Neurone degeneriert sind, liegt die Vermutung nahe, dass Krankheitsprogression und — aggravation mdglicher-
weise zu verlangsamen wéren, wenn neuroprotektive Therapien bereits im pramotorischen Stadium zum Einsatz
kédmen. Auch spezifische physio- und psychotherapeutische sowie psychopharmakologische Maflnahmen kénnten
gezielter zum Einsatz kommen. Daher ist die Moglichkeit zur frithzeitigen Detektion eines IPS durch bildgebende
Verfahren und adjuvante Testbatterien von grolem medizinischen Interesse.

Die transkranielle Hirnparenchymsonographie (TCS) hat sich in den letzten Jahren etabliert als bildgebende
Methode mit komplementdrem Informationsgewinn im Vergleich zu CT oder MRT bei neurodegenerativen Bewe-
gungsstorungen, bei denen es zur Akkumulation von Eisen oder Kupfer in tiefen Hirnstrukturen kommt und dort die
Echogenitit erhoht. Die als ,,Hyperechogenitit™ bezeichnete Verdnderung der Substantia nigra in der TCS findet
sich bei tiber 90% der IPS-Patienten, so dass sie als charakteristisch zu bezeichnen ist.

Eine Reduktion der Echogenitét der Hirnstamm-Raphe, konsekutiv als ,,Hypoechogenitét™ bezeichnet, konnte in
unabhingigen TCS-Studien gehduft bei depressiven Individuen gefunden werden.

In dieser Arbeit zeigte sich fiir depressive Patienten ohne IPS (n=55) bei 40%, fiir IPS-Patienten ohne Depression
(n=45) bei 69%, fiir IPS-Patienten mit Depression (n=45) bei 87% der Probanden eine deutliche Hyperechogenitit
der Substantia nigra (SN) gegeniiber der Kontrollgruppe (n= 55) mit 13%. Depressive Patienten ohne IPS wiesen
somit gegeniiber Kontrollpersonen mit dreifach erhéhter Haufigkeit eine hyperechogene Substantia nigra auf.
Reduzierte Raphe-Echogenitét fand sich hdufiger in den Gruppen von depressiven Patienten mit IPS (38%) bzw.
ohne IPS (53%) als bei denen ohne Depression (16%; 9%).

Die Kombination von Substantia-nigra-Hyperechogenitét und reduzierter Raphe-Echogenitit war haufiger bei den
Patienten mit IPS, unabhéngig von Depression (jeweils 56%).

Groflere echogene SN-Areale korrelierten in dieser Arbeit signifikant mit einem hoheren Asymmetrie-Index im
,Finger-Tapping“-Test (r= 0,37; p= 0,009), insbesondere bei den tiber 50-jahrigen Patienten. Unabhingig vom Alter
war diese Korrelation stirker bei zusétzlich bestehender reduzierter Raphe-Echogenitit (r = 0,40; p = 0,045) als bei
Patienten mit normaler Raphe-Echogenitit (p=0,08).

Es lieB sich eine signifikante Korrelation von groBeren Substantia-nigra-Arealen mit schlechterer Leistung im H/T-
Wort-Test nach Alterskorrektur feststellen (r = -0,42; p = 0,013), die sich stérker bei den {iber 50-Jéhrigen zeigte.
Unabhingig vom Alter der Patienten war auch diese Korrelation stirker bei jenen, die zudem reduzierte Raphe-
Echogenitit aufwiesen (r = -0,51; p = 0,044) als bei denen mit normaler Raphe-Echogenitit (p = 0,72).

Aus der Gruppe der depressiven Probanden ohne IPS zeigten diejenigen hidufiger motorische Asymmetrien , ge-
messen als Differenzen zwischen UPDRS-Scores der linken und rechten Kérperhilfte, die die Kombination aus
deutlich hyperechogener SN und reduzierter Raphe-Echogenitit aufwiesen (73%), als Patienten ohne diese
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TCS- Auffilligkeiten (39%; p = 0,046).
Bei einzelner Betrachtung dieser TCS-Auffilligkeiten ergab sich keine Korrelation zum UPDRS-Asymmetrie-Score.

Grofiere Substantia-nigra-Areale korrelierten bei IPS-Patienten in unserer Studie signifikant mit jiingerem Le-
bensalter bei Beginn des IPS (r=-0,364; p= 0,014). Noch stirker wurde diese Korrelation bei alleiniger
Betrachtung der depressiven Patienten mit IPS, deren Depression vor Beginn des IPS eingesetzt hatte (r = -0,607; p
=0,036). Unter diesen Patienten war auch die Kombination aus reduzierter Raphe-Echogenitit und hyperechogener
SN hiu- figer festzustellen (58%) als bei den depressiven IPS-Patienten, deren Depression erst nach Beginn des
IPS auftrat (21%; p = 0,017). Unter den IPS-Patienten ohne Depression war die Kombination der TCS-Merkmale
selten (13%; p = 0,001) und konnte in der alterskonformen Kontrollgruppe nicht gefunden werden.

Die Ergebnisse unserer Arbeit sprechen dafiir, dass die Kombination aus TCS-Untersuchung von Substantia nigra
und Hirnstamm-Raphe mit motorischen und neuropsychologischen Tests dazu beitragen konnte, depressive Pati-
enten mit einem erhohten Risiko eines nachfolgenden IPS friihzeitig zu detektieren. Eine Langzeit- Verlaufsbe-
obachtung unserer hier charakterisierten Kohorte wurde auf den Weg gebracht.
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