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1. Einleitung

1.1 Aligemeine Einfiihrung

Der N. vagus (deutsch; ,umherschweifender Nerv®) ist der wichtigste Nerv des Pa-
rasympathikus. Bei vielen neurodegenerativen, metabolischen und entzindlichen Er-
krankungen wird der Nerv mitbeeinflusst. Funktionsstorungen des parasympathischen
Systems spielen auch eine Rolle bei verschiedenen psychischen Erkrankungen, etwa
dem sog. Burnout-Syndrom. So wurde postuliert, dass Stress unter anderem durch
eine chronische Dysbalance von Sympathikus und Parasympathikus entstehen kann
(Schnack 2012).

Eine mogliche Beteiligung des N. vagus bei neurodegenerativen Erkrankungen des
Gehirns ist erst in den letzten 10 Jahren Gegenstand der Forschung geworden. Ob
der N. vagus beim Fortschreiten des idiopathischen Parkinson-Syndroms morphologi-
sche Veranderungen aufweist, untersuchen wir unter anderem in unserer Studie.

Bei bestimmten Erkrankungen mit Beteiligung des peripheren Nervensystems, wie der
amyotrophen Lateralsklerose oder der diabetischen Neuropathie, konnte bereits mit-
tels Ultraschallbildgebung (Sonographie) eine leichte bis maRige Atrophie des N.
vagus festgestellt werden (Grimm et al. 2015a; Tawfik et al. 2017).

Um zu untersuchen, ob der N. vagus auch bei Parkinson-Patienten Merkmale einer
Atrophie aufweist, haben wir zuerst sonographische Normwerte der Querschnittsfla-
chen des N. vagus, des N. accessorius und des N. phrenicus im mittleren Halsbereich
bei gesunden Probanden ermittelt. Anschliefiend haben wir in einer teils geblindeten
Studie bei Parkinson-Patienten und altersentsprechenden Gesunden die Quer-
schnittsflachen dieser Nerven verglichen.

Fir die Feststellung und Erkennung der Atrophie peripherer Nerven ist der hochauflo-
sende Ultraschall die Methode der ersten Wahl (Grimm et al. 2015a; Tawfik et al. 2017;
Giovagnorio und Martinoli 2001; Cartwright et al. 2008; Kessler et al. 2008).

Mit dieser Methode lassen sich die Nerven prazise lokalisieren. Dies kann genutzt wer-
den zur Vermeidung von Schaden bei ultraschall-gezielten invasiven Therapieverfah-
ren, zur Lokalisierung von Zielstrukturen bei der Injektion von Therapeutika, und auch
zur Messung der Nervendurchmesser zur Beurteilung entzindlicher oder neurodege-

nerativer Erkrankungen (Walter 2019; Joeng et al. 2016; Walter und Dressler 2014).
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In der Pathophysiologie des idiopathischen Parkinson-Syndroms (IPS) spielt die Ak-
kumulation von alpha-Synuclein, einem I0slichen Transportprotein, im Gehirn eine
wichtige Rolle (Stefanis 2012).

Eine der Funktionen des alpha-Synucleins ist die Regulation der Dopaminausschut-
tung, die bei dem IPS gestort ist. Nicht nur im Gehirn, sondern auch im N. vagus und
im N. accessorius konnten Pathologien dieses Molekuls bei IPS-Patienten nachgewie-
sen werden (Nakamura et al. 2016). Das alpha-Synuclein im N. vagus stammt mog-
licherweise aus dem enterischen Nervensystem. Gemal} dieser Hypothese steigt das
mutierte alpha-Synuclein vermittels eines aktiven retrograden Transports im N. vagus
auf und erreicht somit den Ncl. dorsalis nervi vagi im unteren Hirnstamm (Del Tredici
und Braak 2016). Diese Hypothese wird durch Befunde gestutzt, die zeigen, dass Pa-
tienten mit Zustand nach trunkularer subdiaphragmatischer Vagotomie ein geringeres
Risiko fur ein spateres IPS haben (Svensson et al. 2015; Liu et al. 2017). Da bei der
Vagotomie die beiden Hauptstdmme des N. vagus, der Truncus vagalis anterior und
posterior, im Bereich der unteren Speiserdohre durchtrennt werden, kann gemal} dieser
Hypothese das alpha-Synuclein nicht mit dem N. vagus in den Hirnstamm transportiert
werden und dort Schaden anrichten (Holmqvist et al. 2014). Abnormes (phosphorylier-
tes) alpha-Synuclein wurde in samtlichen Abschnitten des N. vagus entdeckt (Mu et
al. 2013).

Inwiefern das alpha-Synuclein den neurodegenerativen Prozess triggert, ist allerdings

noch nicht vollstandig aufgeklart.

1.2 Das idiopathische Parkinson-Syndrom

Das IPS ist die zweithaufigste neurodegenerative Erkrankung weltweit und bislang
noch nicht heilbar. Das IPS ist ein hypokinetisch-hypertones Syndrom mit den motori-
schen Kardinalsymptomen Bradykinese, Rigor, Tremor und posturaler Instabilitat. Die
Bradykinese beginnt in den frGhen Krankheitsstadien mit einer Verlangsamung rasch-
repetitiver Bewegungen und ist im fortgeschrittenen Stadium u.a. charakterisiert durch
die Hemmung, eine Bewegung zu initiieren oder zu beenden. Dies fuhrt schliel3lich zu
dem charakteristischen gebeugten, kleinschrittigen Gangbild mit reduzierter Mitbewe-
gung der Arme. Die Mimik ist zunehmend reduziert und schliel3lich starr und aus-

druckslos. Zudem begleiten vielfaltige nicht-motorische Symptome das Krankheitsbild,
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insbesondere vegetative Storungen und eine Beeintrachtigung von Kognition und Af-
fekt. Auf zellularer Ebene findet sich in der Substantia nigra (SN) ein Untergang dopa-
minerger nigrostriataler Neuronen. Der motorikférdernde Signalweg in den Basalgang-
lien wird dadurch weniger aktiviert, was zu einer Bewegungsarmut fihrt. In den abster-
benden Zellen der Substantia nigra akkumulieren die Lewy-Korperchen, die das ag-
gregierte mutierte alpha-Synuclein enthalten.

Das IPS, wie auch die Lewy-Kdrperchen-Demenz und die Multisystematrophie zahlen
zu den alpha-Synucleinopathien. Die Synucleinopathien bezeichnen eine Gruppe neu-
rodegenerativer Erkrankungen mit intrazellularen Ablagerungen von unloslich fehlge-
faltetem alpha-Synuclein in den Nervenpopulationen. Das Molekul bildet normaler-
weise Membrankanale und ist unter anderem flr die Dopaminausschuttung zustandig.
Es kommt zu einer intrazellularen Aggregation des fehilgefalteten alpha-Synucleins,
das wahrscheinlich toxisch auf die dopaminergen Neuronen der Substantia nigra wirkt.
In der Folge wird oxidativer Stress verstarkt und dieser kann bis zum anschlieRenden
Zelltod fuhren. Das fehlgefaltete alpha-Synuclein ist in verschiedenen Hirnregionen
beim IPS nachweisbar. Es wurde bereits gezeigt, dass die Pathologie im Gehirn einen
aufsteigenden Verlauf nimmt, beginnend im Riechkolben und im dorsalen Vaguskern,
und in spateren Stadien schlie3lich die Hirnrinde einbezieht (Braak et al. 2003).

Die Konzentrationsabnahme von (normalem) alpha-Synuclein im Liquor cerebrospina-
lis ist ein Marker fur das IPS. Eine umfassende Studie mittels ELISA-Technik legte
nahe, dass die alpha-Synucleinkonzentration beim IPS, bei der Lewy-Koérperchen-De-
menz und bei der Multisystematrophie im Vergleich zu anderen neurodegenerativen
Erkrankungen deutlich reduziert ist (Mollenhauer et al. 2011).

Eine symptomatische Therapie des IPS ist nur medikamentds oder bei zunehmender
Erkrankung mit stereotaktischen Operationen, wie tiefer Hirnstimulation, mdglich. Der
chronische Verlauf fuhrt vor allem bei alteren Patienten zu zunehmender Immobilisa-
tion und Pflegebedurftigkeit, weshalb ein moglichst friher Beginn mit einer neuropro-
tektiven Therapie einen positiven Einfluss auf den Krankheitsverlauf verspricht. Daher
ist eine frihe Diagnosestellung umso wichtiger.

Bevor die motorischen Symptome durch den Verlust nigrostriataler dopaminerger Neu-
rone auftreten, kommt es Jahre bis Jahrzehnte vorher zu unspezifischen nichtmotori-
schen Symptomen. Schon in dieser Phase kommt es zu Veranderungen tiefer Hirn-

strukturen. Zum Zeitpunkt des Eintretens der typischen motorischen Symptome des

3
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IPS sind bereits bis zu 66% der dopaminergen Neuronen in der Substantia nigra ver-
loren gegangen (Laucius et al. 2020). Bisher konnte man bei bestimmten Risikopopu-
lationen, wie z.B. bei Personen mit Hyposmie oder Depression, mittels spezieller
Screeningverfahren, ein individuell erhdhtes Risiko einer spateren IPS-Manifestation
bestimmen (Heinzel et al. 2018).

Bislang ist unklar, ob man mit der Ultraschalldiagnostik, einer nichtinvasiven Methodik,
anhand der Atrophie des N. vagus auch schon in Frihstadien ein mdgliches IPS diag-

nostizieren kann.

1.3 Das vegetative Nervensystem

Das vegetative Nervensystem steuert lebenswichtige Funktionen, wie beispielsweise
die Regulation von Herzschlag, Atmung, Verdauung, Wachstum, Stoffwechsel, Aus-
scheidung, Warme- und Energiehaushalt.

Man untergliedert das vegetative Nervensystem in das enterische sowie in das sym-
pathische und parasympathische Nervensystem.

Das enterische Nervensystem ist das System des Magen-Darm-Traktes, welches voll-
kommen selbststandig arbeitet, jedoch von Signalen des Sympathikus und Parasym-
pathikus beeinflusst wird. Die letzten beiden wirken als zwei Gegenspieler, sie arbeiten
als gegenseitige Erganzung. Die meisten Erfolgsorgane werden von beiden Systemen
versorgt, andere, wie die Nebennieren oder die Schweildriisen, werden rein sympa-
thisch innerviert. Sowohl der Sympathikus als auch der Parasympathikus werden
durch zwei hintereinander geschaltete Neuronenstrange versorgt. Die Kerne der ers-
ten Neuronen liegen im Hirnstamm und im Seitenhorn des Ruckenmarks, die zweiten
liegen in den Erfolgsorganen. Der parasympathische Teil ist im gesamten Korper ver-
teilt, im Halbereich und im Kreuzbein (Abb. 1). Dabei ist der wichtigste Nerv der N.
vagus. Es wird das Herz-Kreislaufsystem mit Blutdruck, Herzfrequenz und Herzminu-
tenvolumen reguliert, zudem werden die Atemfrequenz und Atemtiefe, die Magen-
Darmpassage mit den Funktionen des Pankreas, der Milz, der Leber und der Niere
gesteuert. Der Gegenspieler Sympathikus wird aktiviert, wenn der Kérper unter Alarm-
bereitschaft sein muss. Die Signallibertragung des Sympathikus erfolgt durch die Neu-
rotransmitter Adrenalin und Noradrenalin, beim Parasympathikus wird dies durch Ace-

tylcholin Gbernommen.
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Abb. 1: Verschaltung des vegetativen Nervensystems
Die praganglionaren parasympathischen Fasern ziehen in die organnahen Ganglien der Erfolgsor-
gane. Die praganglionaren sympathischen Fasern werden rickenmarksnah umgeschaltet. Die sympa-

thischen Fasern im Nebennierenmark werden direkt im Organ umgeschaltet (Schiinke 2009).

1.3.1 Das enterische Nervensystem

Das enterische Nervensystem ist ein komplexes Nervengeflecht, das gelegentlich
auch als ,zweites Gehirn“ oder ,Bauchhirn“ bezeichnet wird, da es relativ komplexe
Leistungen erbringen kann. Es durchzieht fast den kompletten Gastrointestinaltrakt
und enthalt etwa die gleiche Anzahl von Neuronen wie das Ruckenmark. In seinen
Aufgabenbereich gehort die Regulation der Darmmotilitat, des lonentransports und der
damit verbundenen Sekretion, der Absorption und des Blutflusses im gastrointestina-
len Bereich. Es gibt zwei Nervengeflechte, die in der Darmwand eingebettet sind, der
Plexus myentericus und der Plexus submucosus. Der Plexus myentericus, der zwi-
schen Langs- und Ringmuskulatur liegt, steuert primar die Muskulatur des Darms, der
Plexus submucosus tUbernimmt die Steuerung der Resorption und Absorption der Mu-
kosa. Das enterische Nervensystem wird durch den Sympathikus und den Parasym-

pathikus beeinflusst. Es funktioniert auch isoliert und kann ohne auf3ere Innervation
5



1. Einleitung

arbeiten, ist andererseits aber modulierbar durch zentralnervose Einflisse (Gekle
2010; Schinke 2009).

1.3.2 Das sympathische Nervensystem

Die praganglionaren Neuronen des sympathischen Nervensystems liegen in den Sei-
tenhoérnern des Zervikal-, Thorakal- und Lumbalmarks. Uber die Vorderhérner verlas-
sen die Axone als Spinalnerv das Ruckenmark und vereinigen sich zum Ramus com-
municans albus, um letztendlich in das Grenzstrangganglion zu ziehen. Die einzelnen
Ganglien konnen Uber intersegmentale Axone kommunizieren, bevor die Signale nach
peripher bzw. zentral weitergeleitet werden. Die Umschaltung von dem ersten auf das
zweite Neuron kann entweder in den Grenzstrangganglien, den pravertebralen Gang-
lien, in organnahen Ganglien oder in den Organen selbst erfolgen. Fur die Blutgefalie
werden die sympathischen Fasern im Grenzstrangganglion umgeschaltet, gehen
durch den Ramus communicans griseus und ziehen zum Nervus spinalis. Fir die Ein-
geweide ziehen die sympathischen Fasern durch das Grenzstrangganglion und schal-
ten organnah oder pravertebral um (Ganglion coeliacum, mesentericum superius und
inferius mit Plexus hypogastricus superius, Ganglion cervicale superius) (Abb. 2).
FUr das Nebennierenmark werden die Fasern direkt im Organ umgeschaltet (Abb. 1)
(Schinke 2009).

Die Hormondruse entspricht einer modifizierten postganglionaren Faser.

Typische Wirkungen des Sympathikus sind die Steigerung der Herztatigkeit und des
Blutdrucks, die Erweiterung von Pupillen und Bronchien und die Veranderung der

SchweilRdriisensekretion.
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Abb. 2: Spinale Verschaltung des Sympathikus

Praganglionare sympathische Efferenzen (blau) ziehen durch den R. communicans albus in das para-
vertebrale Ganglion, werden dort synaptisch umgeschaltet und verlassen das Ganglion, indem sie Gber
den R. communicans griseus zu den Erfolgsorganen ziehen. Der andere Teil der Axone (rot) zieht durch
das Grenzstrangganglion zum pravertebralen Ganglion und versorgen die viszeralen Organe. Die affe-
renten Fasern (gelb) gehen von der Peripherie aus und schalten sich im Spinalganglion um (Gekle
2010).

1.3.3 Das parasympathische Nervensystem

Die praganglionaren Neuronen des Parasympathikus liegen im Hirnstamm in den Hirn-
nervenkernen I, VII, IX, X und im sakralen Rickenmark in Hohe S2-S4. Die Umschal-
tung auf die postganglionaren Neuronen erfolgt in den Kopfganglien oder in den Ef-
fektororganen selbst. Die Axone verlaufen uber die o.a. Hirnnerven bzw. den N. splan-
chicus pelvicus zu den organnahen Ganglien (Kopfregion: Ganglion ciliare, pterygopa-
latinum, submandibulare und oticum). Kraniale Erfolgsorgane sind die inneren Augen-
muskeln, Tranen- und Speicheldrisen. Die Thorax- und Bauchorgane bis zum
Cannon-Bohm-Punkt an der linken Kolonflexur versorgt der N. vagus. Der sakrale Teil
S2-S4 (N. splanchicus pelvicus) innerviert den Enddarm ab Colon ascendens, die
Harnblase und die Genitalorgane (Abb. 1).

Die Aktivierung des Parasympathikus bewirkt u.a. die Senkung der Herztatigkeit, die
Verengung der Pupillen, die Anregung der Verdauung und der Darmperistaltik sowie
die Steigerung der Hautdurchblutung.
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1.3.4 N. vagus - Der ,,Ruhenerv*

Der Vagusnerv ist ein langer, sich nach kaudal verzweigender Nerv, der unsere Or-
gane vom Gehirn Uber den Brustkorb bis in den Bauchraum parasympathisch stimu-
liert. Sein ,Vagabundieren“ durch den Koérper gab ihm den Namen (Schnack 2012).
Durch Kehlkopfvibrationen, welche durch gezieltes Ausatmen hervorgerufen werden,
kann der Parasympathikus stimuliert werden. Es entstehen tiefe Frequenzen zwischen
20 und 40 Hertz. Das Ausatmen wird bewusst verlangert, indem dem ausflieRenden
Luftstrom durch die Kehlkopfvibrationen ein kontrollierter Widerstand entgegengesetzt
wird. Das betonte Ausatmen unterstutzt zusatzlich die allgemeine psychovegetative
Entspannung. Der Reiz wird Uber den 9. Hirnnerv, den N. glossopharyngeus, an die
Amygdala, das emotionale Gedachtnis, weitergeleitet und von dort aus an den N.
vagus, der die Informationen an das Herz, Lunge und Magen-Darm-Trakt weiterleitet.
Zudem konnen durch den Okulo-Ziliar-Reflex mittels Augenpressur das Ganglion cili-
are und der Ncl. Edinger Westphal angeregt werden. Diese stehen mit den Vagusker-
nen in Verbindung, die schliel3lich die Herz- und Atemfrequenz senken kénnen. Der

Entspannungsreflex ist innerhalb weniger Sekunden durchfihrbar.

1.4 Anatomie der Nerven

1.4.1 N. vagus

Der Vagusneryv ist der zehnte Hirnnerv. Er lauft vom Hirnstamm am Hals entlang durch
den Brustkorb zum Herzen und anschlie3end in die Bauchorgane weiter. Er ist der
langste Nerv des Parasympathikus, gibt Informationen vom Gehirn an das Herz und
die Bauchorgane weiter, sowie von diesen an das Gehirn zurtick und dient somit als
Kommunikationsstruktur.

Er vermittelt vegetative Funktionen, wie die Verlangsamung der Herzfrequenz, die
Ausschittung von Verdauungsenzymen und die Anregung der Darmperistaltik. Zudem
steuert er Uber somatomotorische Anteile den Kehlkopf, den Rachen und die obere
Speiserohre an und leitet somatosensible Signale der Geschmacks- und Berthrungs-
empfindung des Rachens, des Kehlkopfes und des aulReren Gehdrganges zum Ge-
hirn. Somit vereint er somatomotorische (willkir-motorische), somatosensible, senso-
rische (Geschmack) und viszerosensible/ viszeromotorische (Parasympathikus) Ner-
venfasern. Alle Fasern haben ihre Kerngebiete in der Medulla oblongata. Die somato-

motorischen Zellkdrper bilden den Ncl. ambiguus, die somatosensiblen Fasern aus der

8
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Peripherie enden im Ncl. tractus spinalis nervi trigemini, die sensorischen Fasern en-
den im Ncl. tractus solitarii und zuletzt befinden sich die parasympathischen Zellkérper

im Ncl. dorsalis nervi vagi (Abb. 3).

Nucleus
tractus solitarii,
Nucleus Pars superior Nucleus
tractus solitarii, dorsalis n. vagi
Pars inferior

Nucleus spinalis
n. trigemini

Nucleus
ambiguus

Olive

Abb. 3: Vaguskerne; Schnitt auf Héhe der oberen Olive

Alle Fasern des N. vagus laufen zusammen mit dem N. glossopharyngeus (9. Hirn-
nerv) und dem N. accessorius (11. Hirnnerv) durch das Foramen jugulare, ventral am
Proc. transversus des Atlas gemeinsam mit der A. carotis communis und der V. ju-
gularis interna in Richtung Brusthohle durch die obere Thoraxapertur. Dort teilt sich
der N. vagus in den rechten und linken N. vagus und lauft weiter durch das obere
Mediastinum. Er lagert sich nun an den Osophagus an und zieht durch den Hiatus
oesophageus in den Bauchraum.

Die einzelnen Abzweigungen des Vagusnervs sind nachfolgend erlautert (Abb. 4):
Der R. meningeus zieht durch das Foramen jugulare zurlck in den Schadel und inner-
viert die Dura mater der hinteren Schadelgrube, zudem innerviert er sensibel den Si-
nus occipitalis und den Sinus transversus.

Der R. auricularis zweigt sich vom Ganglion superius aus dem Vagusnerv ab, zieht

durch den Canaliculis mastoideus und gelangt durch die Fissura petrotympanica an
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die Hautoberflache. Dieser versorgt dort sensibel die Innenseite der Ohrmuschel, den
auleren Gehorgang und teilweise das Trommelfell.

Die Rami pharyngei ziehen zum Plexus pharyngeus (Fasern aus N. vagus, N.
glossopharyngeus und sympathische Fasern). Sie versorgen die Muskulatur des Ra-
chens und des weichen Gaumens. Dies ist bedeutsam fur den Wurge- und Schluckre-
flex.

Der N. laryngeus superior zweigt sich im Ganglius inferius ab und zieht zum Kehlkopf.
Er innerviert motorisch den M. cricothyreoideus und sensibel die innere Schleimhaut
des Kehlkopfes oberhalb der Stimmlippen und leitet Informationen zum Schlie3en des
Kehlkopfes bei Kontakt mit Flussigkeit.

Der N. laryngeus recurrens versorgt die komplette Kehlkopfmuskulatur bis auf den M.
cricothyreoideus und die innere Schleimhaut unterhalb der Stimmlippen. Er ist bedeu-
tend fur die Stimmbildung, da er fur die Stellung und Spannung der Stimmlippen ver-
antwortlich ist. Bei einseitiger Lahmung kommt es zu Heiserkeit (Dysphonie). Bei
Schadigung beider Stimmlippen kann es zu Aphonie und Atembeschwerden kommen.
Der R. oesophageus innerviert motorisch die Muskulatur des Osophagus.

Die Rr. cardiaci beeinflussen die parasympathische Herztatigkeit, senken die Herzfre-
quenz, indem sie die Erregungsuberleitung zwischen den Vorhéfen und den Kammern
hemmen. Zusammen mit den sympathischen Fasern aus den Grenzstrangganglien
bilden sie den Plexus cardiacus.

Die Rami tracheales und bronchiales bilden zusammen mit den sympathischen Fasern
den Plexus pulmonalis. Dadurch wird die Atmung reguliert, die Bronchien werden ver-
engt.

Die Fasern Uber den Truncus vagalis anterior und posterior bilden sich aus dem Plexus
oesophageus. Der Truncus vagalis anterior stammt aus dem linken N. vagus, der
posteriore Truncus aus dem rechten N. vagus. Durch den Hiatus oesophageus ziehen
sie zusammen in den Bauchraum jeweils nach vorne zum Magen und nach hinten in
den tieferen Bauchraum und versorgen parasympathisch den Magen, Leber, Milz, Nie-

ren, DUnndarm und den Dickdarm bis zum Cannon-Bohm-Punkt.
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N. glossopharyngeus [IX]

2P

N. vagus [X], R. meningeus

N. vagus [X], R. auricularis

N. vagus [X]

N. accessorius [XI],

M. salpingopharyngeus

M. levator veli palatini

Ganglion superius (X)

M. palatoglossus Foramen jugulare

M. palatopharyngeus Ganglion inferius (X)

N. vagus [X], R. pharyngealis
M. constrictor pharyngis superior gus (X], R. pharyng

Rr. linguales

M. stylopharyngeus

M. constrictor pharyngis medius

M. constrictor pharyngis inferior

R N. laryngeus superior
M. cricothyroideus :

R. cardiacus cervicalis superior

Rr. tracheales et oesophageales R. cardiacus cervicalis inferior

A. subclavia dextra : ;
R. cardiacus thoracicus

N. laryngeus recurrens dexter
N. laryngeus recurrens sinister

Plexus pulmonalis

Plexus pulmonalis et Rr. bronchiales Plexus cardiacus

Plexus oesophageus

Truncus vagalis anterior

Truncus vagalis posterior
R. hepaticus (Omentum minus)

Rr. coeliaci Rr. gastrici anteriores

Plexus coeliacus,
Plexus hepaticus

Plexus splenicus
Plexus suprarenalis

Plexus renalis

(Rr. intestinales)

Abb. 4: N. vagus und seine Aste (Paulsen und Waschke 2017)

1.4.2 N. accessorius
Der N. accessorius, der 11. Hirnnerv, enthalt sowohl viszeroefferente als auch soma-
toefferente Fasern. Er hat zwei Wurzeln, die Radix cranialis und die Radix spinalis,

und stammt aus dem Ruckenmark. Durch das Foramen magnum zieht er nach kranial
11



1. Einleitung

in das Schadelinnere und lagert sich dort an die Radix cranialis. Die beiden Wurzeln
verlassen das Schadelinnere durch das Foramen jugulare. Die viszeroefferenten Fa-
sern der Radix cranialis ziehen zum N. vagus und verlaufen dann in den N. laryngeus
recurrens. Sie innervieren alle Kehlkopfmuskeln, bis auf den M. cricothyreoideus. Der
spinale Teil zieht in den Nacken, dort innerviert er mit den somatoefferenten Fasern
den M. trapezius und den M. sternocleidomastoideus.

Der Nerv hat einen oberflachlichen Verlauf, was ihn anfallig bei chirurgischen Eingrif-
fen macht. Bei einseitigen Lasionen des Nervs kommt es zum Ausfall des M. trapezius.
Die Schulter steht tief, der Arm kann nicht tber 90° Uber die Horizontale gehoben wer-
den.

AuRerdem kann der M. sternocleidomastoideus ausfallen. Es kommt zum Schiefhals
und zu einer erschwerten Drehung des Kopfes nach kontralateral. Bei doppelseitiger
Lasion kann der Kopf nicht mehr aufrecht gehalten werden. Bei Eingriffen am Hals,
beispielsweise bei einer Neck dissection, ist der Nerv ebenfalls sehr gefahrdet (Canella
et al. 2013).

1.4.3 N. phrenicus

Der N. phrenicus stammt aus dem Plexus cervicalis, hauptsachlich aus dem Segment
C4, und versorgt motorisch das Zwerchfell und sensorisch die Pleura. Das Zwerchfell
ist ursprunglich ein aus dem Hals ausgewanderter Muskel und nimmt somit seine In-
nervation mit. Der N. phrenicus zieht von seinen ventralen spinalen Wurzeln auf dem
M. scalenus anterior (Leitmuskel) nach kaudal durch die obere Thoraxapertur. Zwi-
schen dem M. scalenus ant. und dem M. scalenus med. sowie der ersten Rippe befin-
det sich die hintere Skalenuslicke, durch die der Plexus brachialis und die A. subclavia
Ziehen.

Atiologie fiir eine Lasion kénnen eine zervikale Radikulopathie in Héhe C3/4, Tumore
im Nervenverlauf, Traumata des Plexus cervicobrachialis, eine Radiatio oder Operati-
onen im Mediastinum sein.

Wenn bei einem Unfall die Nervenwurzel C4 beidseits beschadigt wird, droht Ersti-
ckung noch am Unfallort, da das Zwerchfell der Hauptmuskel der Atmung ist (Gekle
2010; Schiinke 2009).

12
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2. Problemstellung

Mit unserer Studie wollten wir ermitteln, wie sich der Hauptnerv des Parasympathikus,
der N. vagus, und dazu im Vergleich die zwei somatomotorischen Nerven, der N. ac-
cessorius und der N. phrenicus, beim IPS morphologisch verhalten. Dazu haben wir
sonographische Normwerte der Querschnittsflachen der drei Nerven bei gesunden
Probanden ermittelt und in einem zweiten Schritt die Messwerte bei IPS-Patienten und
altersentsprechenden Kontrollen verglichen.

Wir wollten damit die Frage beantworten, inwieweit mithilfe des hochauflésenden Ult-
raschalls IPS-Patienten von altersentsprechenden Personen ohne IPS abgegrenzt
werden kdnnen.

In unserer Arbeit haben wir die folgenden Hypothesen untersucht:

Hypothese 1: Es zeigt sich ein Unterschied der Kaliber des N. vagus in der Halsregion
zwischen den IPS-Patienten und gesunden Kontrollprobanden.

Hypothese 2: Die Kaliber der beiden somatomotorischen Nerven (N. accessorius, N.
phrenicus) unterscheiden sich nicht zwischen IPS-Patienten und den gesunden Kon-
trollprobanden.

Hypothese 3: Wenn eine Abnahme der Querschnittsflache des N. vagus bei IPS nach-
weisbar ware, dann konnte diese mit der Krankheitsdauer oder - bei immer wieder
diskutierter neurotoxischer Wirkung von Levodopa — mit der kumulativen Levodopa-
Dosis korrelieren.

Hypothese 4: Es gibt eine Korrelation zwischen der Querschnittsflache des N. vagus
mit dem Ausmal autonomer Symptome und der Herzfrequenzvariabilitat.

Hypothese 5: Es gibt keinen geschlechtsspezifischen Unterschied des Kalibers des N.

vagus.

Um den Messfehler zu minimieren, sollen die Messungen mehrmals wiederholt wer-
den, um den Mittelwert zu erhalten. Zudem soll ein zweiter Untersucher bei einem Teill
der Probanden unabhangige Ultraschallmessungen durchflihren, um die Interrater-Re-
liabilitdt abzuschatzen.

Es sollen sowohl die Durchmesser als auch die Querschnittsflachen im axialen Ner-
vensonogramm ermittelt und verglichen werden. Zudem soll die Schallsonde immer

an standardisierter Lokalisation platziert sein.
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FiUr die autonomen Symptome beim IPS wurde das fur den deutschen Sprachraum
validierte PD NMS Questionnaire angewandt (Storch et al. 2010). Mdglicherweise
muss der Fragebogen durch weitere spezifischere Tests zur weiteren Beurteilung er-

weitert werden.

Um eine Polyneuropathie bei den Probanden als mogliche konkurrierende Ursache
einer Vagusatrophie auszuschliel3en, sollen keine Probanden mit bekannter Polyneu-
ropathie oder mit Erkrankungen, die haufig mit assoziierter Polyneuropathie einherge-
hen (Diabetes mellitus, Alkoholabusus, Tumorerkrankungen etc.) in diese Studie ein-
geschlossen werden.

Daruber hinaus sollen IPS-Patienten in verschiedenen Krankheitsstadien nach Hoehn
und Yahr untersucht werden, um den Zusammenhang zwischen Kaliber des N. vagus

und Stadium des IPS zu untersuchen.
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3. Patienten und Methoden

3.1 Zusammensetzung der Stichprobe

Wir haben zwischen Juli 2017 und Januar 2018 91 Studienteilnehmer in der Klinik und
Poliklinik fur Neurologie der Universitatsmedizin Rostock flr unsere Studie rekrutiert.
Davon hatten 20 Teilnehmer ein IPS (Krankheitsdauer: 10,1 + 7,4 Jahre, minimal-ma-
ximal 1 - 26 Jahre; mit folgenden motorischen Subtypen: 11 x akinetisch-rigider Typ,
4 x Aquivalenz-Typ, 3 x Tremordominanz-Typ, 2 x posturaler Instabilitats-Typ) (Ta-
belle 1). Die Kontrollgruppe umfasste 71 Probanden (43 Frauen, 28 Manner; Alter
gesamt: 44,8 £ 19,9 Jahre [Frauen: 45,5 £ 19,9; Manner 43,7 + 20,3; p = 0,72]; GroRRe
gesamt: 173,6 + 7,9 cm [Frauen: 169,0 £ 5,7; Manner: 179,2 £ 6,4; p < 0,001]; Gewicht
gesamt: 74,6 £ 15,7kg [Frauen: 66,8 + 7,9; Manner: 84,0 £ 17,7; p < 0,001]). Diese
Kontrollgruppe bestand aus gesunden Freiwilligen des Krankenhauspersonals oder
Studierenden (n = 52) bzw. Patienten mit leichtem Schlaganfall (n = 19). Vorausset-
zung fur die Studienteilnahme waren ein Alter von mindestens 18 Jahren und die Fa-
higkeit, die selbst bestimmte Einwilligung zur Studienteilnahme zu erteilen. Aus-
schlusskriterien waren chronische Erkrankungen wie eine Diabeteserkrankung, Glu-
koseintoleranz, schwere arterielle Hypertonie, koronare Herzerkrankung oder (bei den
Kontrollen) jegliche neurodegenerative Erkrankung. Von jedem Teilnehmer wurde eine
schriftliche Einwilligungserklarung eingeholt. Die experimentellen Verfahren wurden
gemal} der Deklaration nach Helsinki durchgefuhrt. Die Studie wurde von der Ethik-
kommission der Medizinischen Fakultat der Universitat Rostock genehmigt (Registrier-
nummer: A 2017-0018).

3.2 Klinische Beurteilung

Die Teilnehmer wurden jeweils am selben Tag klinisch, sonographisch und neurophy-
siologisch untersucht.

Der Schweregrad der motorischen Symptome bei den Parkinsonpatienten wurde mit
der Uberarbeiteten Version der Unified Parkinson Disease Rating Scale (MDS-UP-
DRS) Teil lll (Goetz et al. 2008) der Movement Disorder Society bewertet. Die MDS-
UPDRS besteht aus vier Teilen: Teil | (Erfahrungen des taglichen Lebens — nicht-mo-
torische Aspekte), Teil Il (Erfahrungen des taglichen Lebens - motorische Aspekte),
Teil lll (motorische Untersuchung) und Teil IV (motorische Komplikation).
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Wir verwendeten nur den Teil lll der MDS-UPDRS. Dieser erfasst die Auspragung der
klassischen motorischen Symptome des IPS wie Rigor, Tremor, Bradykinese, die Be-
eintrachtigung von raschen repetitiven Bewegungen, Haltung, Gang, Sprache und Mi-
mik. Zudem ist zu dokumentieren, ob die Beurteilung im ON- oder OFF- Status erfolgt.
ON ist der funktionelle Status, wenn die Patienten Medikamente erhalten haben und
gut darauf ansprechen. OFF ist der Status, wenn die Patienten keine Medikation er-
halten haben oder trotz Medikamenteneinnahme schlecht ansprechen. Falls Levodopa
eingenommen wird, muss der Zeitpunkt der letzten Levodopa-Gabe angegeben wer-
den. Es erfolgt eine Abstufung der Schwere der motorischen Erkrankung in 5 Grade
(Hoehn & Yahr — Stadien): von 0 (normal) bis 4 (schwere Beeintrachtigung). Es kann
eine Gesamtpunktzahl von 0 bis 108 Punkten erreicht werden.

Neben den motorischen Symptomen treten beim idiopathischen Parkinson-Syndrom
auch vielfaltige nichtmotorische Stérungen auf. Diese sind von besonderer Bedeutung,
da sie zum Teil lange vor den motorischen Stérungen auftreten und im Verlauf der
Erkrankung mafgeblich die Lebensqualitat und Lebenserwartung der |IPS-Patienten
bestimmen. Die nichtmotorischen Symptome werden oft unzureichend oder spat er-
kannt und zudem unzureichend behandelt. Um sie besser zu erkennen, wurde anhand
der validierten deutschen Version, der Parkinson-Fragebogen eingefiuhrt (PD-NMSQ)
(Tabelle 2) (Storch et al. 2010).

Das Non-motor Symptoms Questionnaire ist ein Patientenfragebogen mit 30 qualitati-
ven Fragen und dient als Beurteilungsskala zur Frequenz und Schwere nichtmotori-
scher Symptome. Dieser schlie3t Symptome ein, wie beispielsweise Hypersalivation,
Obstipation, urogenitale Probleme, sexuelle Stérung, allgemeine Schmerzen, Schlaf-
storung oder Depressionen. Einige lassen sich davon gut behandeln. Dadurch kann
die Lebensqualitat deutlich verbessert werden (Chaudhuri et al. 2006).
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Tabelle 1: Querschnittsflichenberechnung der Nerven mit verschiedenen Methoden

Nerven Querschnittsflachenberechnung Methoden Signifikanz

A: Zwei Achsen B: Trace C: Ellipse Pa Pb Pc
Re N. vagus, Frauen (N=43) 1,50+0,63 1,98+0,67 1,93+0,67 <0,001 <0,001 0,16
Li N. vagus, Frauen (N=43) 1,26+0,62 1,60+0,73 1,51+0,67 <0,001 <0,001 0,16
Re N. vagus, Manner (N=27) 1,24+0,44 1,81+0,56 1,78+0,58 <0,001 <0,001 0,33
Li N. vagus, Manner (N=27) 1,01+£0,24 1,41+0,50 1,41+0,50 <0,001 <0,001 1,0
N. accessorius, Alter <50y (N=82) 0,54+0,18 0,99+0,19 0,95+0,27 <0,001 <0,001 0,08
N. accessorius, Alter >50y (N=58) 0,46+0,17 1,03+0,18 0,98+0,30 <0,001 <0,001 0,08
N. phrenicus, Alter <50y (N=82) 0,5840,24 0,96+0,29 0,90+0,34 <0,001 <0,001 0,06
N. phrenicus, Alter >50y (N=58) 0,48+0,13 0,97+0,18 0,93+0,26 <0,001 <0,001 0,16

Die Werte sind Mittelwerte + SD, angegeben in mm2. CSA: Querschnittsflache. Wesentliche P-Werte
in Fettdruck.

a Vergleich der Methode A und Methode B

b Vergleich der Methode A und Methode C

¢ Vergleich der Methode B und Methode C
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Tabelle 2: Fragebogen zu den nichtmotorischen Symptomen beim M. Parkinson

(PD NMS Questionnaire)

1. Herauslaufen von Speichel tagsuber?
2. Verlust/ Veranderung zu schmecken oder zu riechen?
Schwierigkeiten beim Schlucken von Nahrung oder Getranken oder
3 Probleme mit Verschlucken?
4 Erbrechen oder Gefiihl von Ubelkeit?
Verstopfung (weniger als 3 Stuhlentleerungen pro Woche) oder
>- Notwendigkeit beim Stuhlgang stark zu pressen?
6. Stuhlinkontinenz?
7. Gefuhl der unvollstandigen Darmentleerung nach dem Toilettengang?
Plotzlicher starker Harndrang, so dass Sie sich beeilen mussen, zur
8. Toilette zu gehen?
9. RegelmaRiges nachtliches Aufstehen zum Wasserlassen?
10. Unerklarliche Schmerzen? (keine Folge einer bekannten Erkrankung)
11. Unerklarliche Gewichtsveranderung?
Probleme sich an Dinge zu erinnern, die kirzlich passiert sind oder
12. . ,
vergessen Dinge zu erledigen?
Interessenverlust an dem, was um Sie herum geschieht oder an
13. Aktivitaten?
Sehen oder Horen von Dingen, von denen Sie wissen oder Ihnen gesagt
14. wird, dass Sie nicht da sind?
15. Schwierigkeiten sich zu konzentrieren oder aufmerksam zu bleiben?
16. Sich traurig fuhlen, niedergeschlagen oder schwermutig?
17. Gefuhl der Angst, Furcht oder Panik?
18. Reduziertes oder gesteigertes Interesse an Sex?
Gefuhl von Schwierigkeiten beim Versuch Geschlechtsverkehr zu
19. praktizieren?
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Gefuhl von Blutleere im Kopf, Schwindel oder Schwache beim

20. Aufstehen aus dem Sitzen oder Liegen?
21. Sturze?

Schwierigkeiten, wahrend Aktivitaten wie Arbeit, Autofahren oder Essen
22. :

wach zu bleiben?
23. Schwierigkeiten abends einzuschlafen oder nachts durchzuschlafen?
24. Intensive lebhafte Traume oder Traume, die Angst bereiten?

Sprechen oder Bewegungen wahrend des Schlafs, als ob man einen
25.

Traum auslebt?

Unangenehme Empfindungen in den Beinen nachts oder beim Ausruhen
26. und das Gefuhl sich bewegen zu mussen?
27. Geschwollene Beine?
28. | UbermaRiges Schwitzen?
29. Doppelbilder?
30 Glauben, dass Ihnen Dinge passieren, von denen andere sagen, dass

sie nicht wahr sind?
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3.3 Herzfrequenzvariabilitat

Die Herzfrequenzvariabilitat berechnet sich aus den Schwankungen der Herzfrequenz
von Schlag zu Schlag Uber einen kurzen (Minuten) oder einen langeren Zeitraum (z.B.
24 Stunden). Sie ist eine MessgrofRe der autonomen Funktion des Herzens und damit
des vegetativen Nervensystems. Unter Ruhebedingungen Uberwiegt der Vagotonus
und tragt maRgeblich zu den Variationen der Herzfrequenz bei (Task Force, 1996). Es
ergeben sich verschiedene Frequenzen des autonomen Systems. Die hohen Frequen-
zen werden dem Parasympathikus, also dem N. vagus, und die niedrigen Frequenzen
dem Sympathikus zugeordnet. Sympathische Fasern reagieren sehr viel langsamer
als die vagalen Fasern. Bei Kurzzeitmessungen wird zwischen sehr niedrigen (very
low frequency, VLF; 0 — 0,04 Hz), niedrigen (low frequency, LF; 0,04 — 0,15 Hz) und
hohen (high frequency, HF; 0,15 — 0,4 Hz) Frequenzen unterschieden. Bei 24-h-Mes-
sungen gibt es zusatzlich einen ultraniederfrequenten Bereich (ultra-low frequency,
ULF).

Die Standardableitung in Ruhe widerspiegelt hauptsachlich eine vagale efferente Ak-
tivitat, die mit der Atemfrequenz zusammenhangt. Da der Vagus Korperfunktionen wie
Verdauung reguliert, spielen aullere Reize, psychische Vorgange oder die Atmung
eine modulierende Rolle. Sie bilden einen Komplex und kénnen sich auf den Herz-
schlag auswirken.

Wir untersuchten, ob die Herzfrequenzvariabilitat sich bei Parkinson-Patienten andert
und evtl. mit dem Kaliber des N. vagus korreliert. Um einen standardisierten Gruppen-
vergleich zu ermdglichen, analysierten wir das Elektrokardiogramm bei Patienten und
bei gleichaltrigen Gesunden. Die Patienten waren nicht nichtern. Nach funf Minuten
Inaktivitat in Rickenlage wurde ein funf-minutiges 4-Kanal Ruhe-EKG (aVR, aVL, aVF,
N) abgeleitet mit einem Messspektrum von 0,2 Hz. Die Untersuchung fand tagsuber
statt, unter Verwendung einer EMG/ NLG/ EP-Workstation (Keypoint G4; Natus Eu-
rope GmbH, Planegg, Deutschland). Die RR-Abstande wurden automatisch erkannt
und vom Untersucher manuell validiert. Als Parameter wurde der quadratische Mittel-
wert aufeinanderfolgender Differenzen der RR-Abstande (RMSSD = Root Mean Squ-
are of the Successive Differences) berechnet, welcher die parasympathische Innerva-
tion, also den Vagotonus widerspiegelt. Um Fehleinschatzungen von verschiedenen

Parametern zu vermeiden, wurden von der Task Force of the European Society of
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Cardiology Richtlinien fir die Interpretation der Analysen festgesetzt (Electrophysio-
logy 1996).
EKGs mit Vorhoffimmern oder mit ektopen Schlagen wurden fiur die Untersuchung

nicht verwendet.

3.4 Hochauflosender Ultraschall

Fir die sonographischen Messungen der Nervenkaliber nutzten wir ein hochauflosen-
des High-end-Ultraschallsystem (MyLabTwice; Esaote SpA, Genova, ltalien) mit ei-
nem 15,0-MHz-Schallkopf (LA435).

Die Patienten wurden in Rickenlage mit leichter Nackenstreckung immer von dersel-
ben Untersucherin (P.T.) geschallt. Die Parkinson-Patienten und die gesunden Kon-
trollen kamen in zufalliger Reihenfolge. Fur die Doppelblindstudie durfte die Untersu-
cherin die Patienten erst sehen, wenn diese bereits auf dem Untersuchungsstuhl sa-
Ren.

Beidseits wurden jeweils der N. vagus, der N. accessorius und der N. phrenicus iden-
tifiziert und in axialer Schnittfuhrung mit einer Bildtiefe von 3 cm dargestellt (Abb. 5A).
Der Schallkopf wurde auf der mittleren Halsebene, etwa auf Hohe des Schildknorpels
platziert. Die Orientierungsmarke der Sonde war auf die vordere Seite der Probanden
gerichtet. Fur den N. vagus haben wir als zusatzlichen Orientierungspunkt die Karotis-
scheide mit der A. carotis und die V. jugularis interna verwendet. Den N. accessorius
suchten wir zwischen den Muskelbauchen des M. sternocleidomastoideus und des M.
trapezius oberflachlich auf dem M. levator scapulae auf. Der N. phrenicus wurde unter
dem M. sternocleidomastoideus auf dem M. scalenus medius lokalisiert.

Die Sonde wurde mit moglichst wenig Druck platziert, so dass sie orthogonal zum Ner-
ven stand und sich die jeweiligen Nerven mit einer elliptischen Querschnittsform dar-
stellten. In Freeze-Modus haben wir den Durchmesser mit drei verschiedenen Metho-
den bestimmt (Abb. 5B-D):

A) Der langere Querschnittsdurchmesser d1 und der kurzere Durchmesser d2
(senkrecht zu d1) wurden separat gemessen. Durch das Ultraschallsystem wur-
den diese automatisch in Millimetern mit einer Dezimalstelle nach dem Komma
fur MaRe = 1 mm und mit zwei Dezimalstellen nach dem Komma fur Male <
0.99 mm angezeigt. Die elliptische Querschnittsflache wurde dann nach der
Formel CSA = d1 x d2 x 11/4 berechnet.
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B) Die Kontur wurde innerhalb des epineuralen Randes des Nervs unter Verwen-
dung der Ellipsenanpassung umrandet. Die Querschnittsflache des Nervs
wurde dann automatisch in Quadratmillimetern angezeigt.

C) Die Kontur wurde manuell innerhalb des epineuralen Randes des Nervs unter
Verwendung der Cursor-Umfahrung umrandet. Die Querschnittsflache wurde
dann automatisch in Quadratmillimetern angezeigt.

FUr genaue Messungen konnten wir nachweisen, dass Methode A am genauesten ist,
da die anderen beiden Messungen wegen der Anzeige nur voller Quadratmillimeter zu

groben Messungen der diinnen Nerven geflhrt haben.
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Abb. 5: Hochauflésende Ultraschalluntersuchung (HR-US) des N. vagus, des N accessorius und
des N. phrenicus

Die Teilnehmer wurden in Rickenlage untersucht. Die Abbildungstiefe wurde auf 3 cm eingestellt.

A) Axialer HR-US-Scan der lateralen Halsregion im Bereich des mittleren Halses bei einer gesunden
Frau. Der N. vagus (Pfeil 1) wird dargestellt in der Karotisscheide zwischen der A. carotis communis
(CCA) und der V. jugularis (JV). Der N. phrenicus (Pfeil 2) befindet sich oberflachlich zum M. scalenus
(SCAL) unterhalb des M. sternocleidomastoideus (SCM). Der N. accessorius (Pfeil 3) wird oberflachlich
auf dem M. levator scapulae (LEV) identifiziert.

B) VergroRertes axiales HR-US-Bild des N. phrenicus (Pfeil) mit Messung des langen und kurzen
Durchmessers (Anzeige jeweils in Millimetern mit mindestens einer Ziffer nach dem Komma). Offline
wurde dann die genaue Querschnittsflache mittels Ellipsenformel berechnet.

C) Vergrolertes axiales HR-US-Bild des N. phrenicus (Pfeil) mit Messung der Querschnittsflache mit
Hilfe des Werkzeugs "Trace" des Ultraschallsystems (Ergebnisanzeige in vollen mm3).

D) VergroRertes axiales HR-US-Bild des N. phrenicus (Pfeil) mit Messung der Querschnittsflache mit

dem Ellipsenwerkzeug des Ultraschallsystems (Ergebnisanzeige in vollen mm?).
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3.5 Statistische Analyse

Um die Mittelwerte normal verteilter Variablen zweier Stichproben (Geschlecht, Alter,
Seitendifferenz) zu vergleichen, haben wir den zweiseitigen t-Test benutzt. Kategoriale
Variablen analysierten wir mit dem exakten Test nach Fisher. Fur den Vergleich der
drei oben genannten verschiedenen Messmethoden und der Seitendifferenz von glei-
chen Nerven an derselben Person wurde der abhangige gepaarte t-Test angewandt,
da es sich dabei um eine dichotome und um eine Messvariable handelt. Um die Quer-
schnittsflachen der Nerven mit demographischen Daten (Alter, KorpergrofRe, Korper-
gewicht), Krankheitsschwere (IPS-Dauer, MDS-UPDRS-III-Score, PD-NMSQ-Score)
und der Herzratenvariabilitat (RMSSD) zu vergleichen, nutzten wir den Spearman-Kor-
relationstest. Da die Korrelationsanalysen fur Parameter in drei Domanen (demogra-
phisch, Krankheitsschwere, Herzratenvariabilitat) erfolgten, haben wir die Bonferroni-
Korrektur angewandt, um Vergleiche vorzunehmen; eine Signifikanz wurde damit erst
bei p-Werten < 0,016 (0,05/3) angenommen. Zur Bestimmung der Interrater-Reliabili-
tat von Messungen der Nervenkaliber (Untersucher: P. Tsiberidou, Prof. U. Walter)
wurden die Intraklassen-Korrelationen (ICC) berechnet. Alle Analysen wurden mit der
SPSS-Statistic Software Version 22 (IBM Corporation, Chicago, IL) durchgefuhrt.
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4. Ergebnisse

4.1 N. vagus

Der N. vagus konnte bei allen Probanden bilateral identifiziert werden. Die Messwerte
der Querschnittsflache mit der Methode A waren sowohl beim linken als auch beim
rechten Vagusnerv kleiner als die Messwerte mit der Methode B oder C (Tabelle 1).
Die Messwerte der Nervenkaliber mit den Methoden B und C unterschieden sich nicht
(rechts: p = 0,08, links: p = 0,21). Unabhangig von der Messmethode korrelierte weder
der rechte noch der linke N. vagus-Kaliber mit dem Alter (Abb. 6A, B), dem Korperge-
wicht oder der Korpergrolie (Spearman-Test, jeweils p = 0,04). Der rechte N. vagus
war mit allen Methoden jeweils bei beiden Geschlechtern groRRer als der linke Nerv
(jeweils p < 0,02). Die mit der Methode A ermittelten Querschnittsflachen des rechten
und des linken N. vagus waren im Mittel bei den Frauen grof3er als bei den Mannern
(rechts: p = 0,05; links: p = 0,02), wahrend sich mit den (ungenaueren) Methoden B
und C keine Geschlechtsdifferenzen zeigten. Somit werden die mittels Methode A er-
mittelten Referenzwerte fir Manner und Frauen separat angegeben (Tabelle 1). Die
Interrater-Zuverlassigkeit der Methode A war hoch (ICC [3k] = 0,94; p < 0,001).

4.2 N. accessorius

Der N. accessorius konnte bei allen Probanden bilateral identifiziert werden. Die Mess-
werte der Querschnittsflachen unterschieden sich weder zwischen rechter und linker
Seite, noch zwischen Mannern und Frauen (jeweils p > 0,3). Die Messwerte mit der
Methode A waren kleiner als mit der Methode B oder C (Tabelle 1). Die Querschnitts-
flachen korrelierten weder mit der KorpergroRe noch mit dem Korpergewicht (jeweils
p > 0,5). Jedoch korrelierten die Messwerte (Methode A) negativ mit dem Alter (Abb.
6C), nicht aber die Messwerte mittels Methode B (p = 0,27) und C (p = 0,31). Die
Messwerte (Methode A) waren bei Personen junger als 50 Jahre grofRer als bei Per-
sonen Uber 50 Jahre (p = 0,004). Daher werden die mittels Methode A ermittelten Re-
ferenzwerte fur Personen unter 50 Jahre und Personen Uber 50 Jahre separat ange-
geben (Tabelle 1). Die Interrater-Zuverlassigkeit der Methode A war hoch (ICC [3k] =
0,90; p <0,001).
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4.3 N. phrenicus

Der N. phrenicus konnte bei allen Probanden bilateral identifiziert werden. Die Mess-
werte der Querschnittsflachen unterschieden sich weder zwischen rechter und linker
Seite, noch zwischen Mannern und Frauen (jeweils p > 0,16). Die Messwerte mit der
Methode A waren kleiner als mit der Methode B oder C (Tabelle 1). Die Querschnitts-
flachen korrelierten weder mit der Korpergrof3e noch mit dem Korpergewicht (jeweils
p > 0,2). Jedoch korrelierten die Messwerte (Methode A) negativ mit dem Alter (Abb.
6D), nicht aber die Messwerte mittels Methode B (p = 0,95) oder C (p = 0,53). Die
Messwerte (Methode A) waren bei Personen junger als 50 Jahre grofRer als bei Per-
sonen uber 50 Jahre (p = 0,002). Daher werden die mittels Methode A ermittelten Re-
ferenzwerte fur Personen unter 50 Jahre und Personen Uber 50 Jahre separat ange-
geben (Tabelle 1). Die Interrater-Zuverlassigkeit der Methode A war hoch (ICC [3k] =
0,84; p <0,001).
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Abb. 6: Die Beziehung zwischen Alter und Querschnittsfldche der Nn vagi, accessorii und phre-

nici im mittleren Halsbereich bei praziser Messung mit hochauflésendem Ultraschall

A) Die Querschnittsflache des rechten N. vagus bei Frauen (o, obere Linie) und Mannern (m, untere

Linie) korrelierte nicht mit dem Alter (Spearman-Test, p = 0,04, p = 0,65).

B) Die Querschnittsflache des linken N. vagus bei Frauen (o, obere Linie) und Mannern (m, untere Linie)
korrelierte nicht mit dem Alter (p = 0,09, p = 0,41).

C) Die Querschnittsflache des N. accessorius korreliert negativ mit dem Alter.

D) Die Querschnittsflache des N. phrenicus korreliert negativ mit dem Alter.
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4.4 Vergleich von IPS-Patienten und Kontrollprobanden

Die Messwerte der Querschnittsflachen des rechten und linken N. vagus waren bei
den IPS-Patienten signifikant kleiner als bei altersentsprechenden gesunden Proban-
den (p < 0.001). Die Messwerte der Querschnittsflachen des N. accessorius und des
N. phrenicus unterschieden sich im Gegensatz zum N. vagus nicht zwischen Patienten
und Kontrollen (Abb. 7). Bei den gesunden Probanden war die Querschnittsflache des
N. vagus auf der rechten Seite grofRer als auf der linken Seite (rechts: 1,32 £ 0,51mm?;
links: 1,12 £ 0,53mm?, p = 0,032). Dieser Seitenunterschied wurde bei den IPS-Pati-
enten nicht gefunden (rechts: 0,64 £ 0,17mm?; links: 0,69 £ 0,18mm?, p = 0,49). Die
Querschnittsflachen des N. phrenicus und des N. accessorius waren bei IPS-Patienten
und Kontrollen ahnlich. Auch die rechte und die linke Seite unterschieden sich nicht.
Bei den gesunden Probanden korrelierte das Alter negativ mit den Querschnittsflachen
des N. accessorius (p < 0,001) und des N. phrenicus (p = 0,001).

Bei den IPS-Patienten korrelierte die Querschnittsflache des N. vagus weder mit der
Krankheitsdauer noch mit der kumulativen Levodopa-Dosis (jeweils p > 0,2).

Die Querschnittsflache des linken N. vagus (r = 0,58; p = 0,007) korrelierte im Gegen-
satz zum rechten N. vagus (p = 0,53) mit dem Schweregrad der motorischen Symp-
tome, ermittelt mit dem MDS-UPDRS Teil Ill.

In der vereinigten Gruppe der gesunden Probanden und der IPS-Patienten korrelierte
die Herzratenvariabilitat (RMSSD) mit der Querschnittsflache des rechten N. vagus (r
=0,58; p =0,001), aber nicht mit der Querschnittsflache des linken N. vagus (p = 0,24).
Die Querschnittsflache des rechten und des linken N. vagus korrelierte negativ mit
dem Gesamtscore im PD-NMSQ (r = -0,51; p = 0,001) und mit dem Score der gestor-
ten autonomen Funktionen des PD-NMSQ (r = -0,46; p = 0,003) (Abb. 7).
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Abb. 7: Hochauflésende Ultraschalluntersuchung (HR-US) des N. vagus, N. accessorius und N.
phrenicus bei Parkinson-Patienten und gesunden Kontrollen

A) Axialer HR-US-Scan der lateralen Halsregion im mittleren Halsbereich bei einer gesunden Frau.
Der N. vagus (dicker Pfeil) wird in der Karotisscheide dargestellt zwischen der A. carotis communis (c)
und der V. jugularis (j). Der N. phrenicus (diinner Pfeil) befindet sich oberflachlich auf dem M. scalenus
(scal) unter dem M. sternocleidomastoideus (scm).

Der N. accessorius (Dreieck) befindet sich oberflachlich auf dem M. levator scapulae (lev).

B) Axialer HR-US-Scan der lateralen Halsregion bei einem Parkinson-Patienten.

Im Vergleich zu der in (A) gezeigten Kontrollperson zeigt der N. vagus (dicker Pfeil) ein deutlich redu-
ziertes Kaliber. Der N. phrenicus (dinner Pfeil) und der N. accessorius (Dreieck) sind hingegen ahnlich
grol} wie bei altersgerechten Kontrollen.

C) Korrelation zwischen RMSSD, einem elektrokardiographischen Parameter der vagalen kardialen In-
nervation, und Querschnittsflache des rechten N. vagus bei Parkinson-Patienten () und altersange-
passten Kontrollen.

D) Korrelation zwischen der Summe des PD-NMSQ, einer Bewertung von autonomen Symptomen, (be-
rechnet aus den Fragen 1, 3,4, 5,6, 7, 8, 11, 19, 20, 28) und der summierten bilateralen Querschnitts-

flache des N. vagus bei Parkinson-Patienten und altersangepassten Kontrollen.
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5. Diskussion

Unsere Studie zeigt eine bilaterale Atrophie des N. vagus bei Patienten mit idiopathi-
schem Parkinson-Syndrom im Vergleich zu gesunden Probanden. Bei den zwei wei-
teren untersuchten Nerven, N. phrenicus und N. accessorius, die hauptsachlich soma-
tomotorische Funktionen innervieren, war bei den IPS-Patienten keine Atrophie nach-

weisbar.

Die hier gefundene Vagusatrophie bei IPS-Patienten (Walter et al. 2017) stimmt mit
den Ergebnissen zweier weiterer, parallel publizierter Studien Uberein (Tsukita et al.
2018; Pelz et al. 2018a).

Tsukita et al. diskutieren die Hypothese, dass das Kaliber des Vagusnervs mit dem
vagalen neuronalen Verlust von Zellkérpern aufgrund von alpha-Synuclein-Aggregati-
onen zusammenhangt und der Nerv somit auch im peripheren axonalen Anteil atro-
phiert (Lasser-Katz et al. 2017). Um eine hohe Zuverlassigkeit der Messwerte der
Durchmesser der Nerven zu erlangen, wurde bei dieser Studie eine Untergruppe von
Probanden durch einen zweiten Untersucher geschallt (Ohya et al. 2017). So konnte
man die zufalligen Fehler der beiden Messungen besser abschatzen.

Zudem konnte, wie auch in unserer Studie, ein Unterschied zwischen den Kalibern des
rechten und des linken N. vagus festgestellt werden. Diese Asymmetrie kann durch
die Topographie der Vaguskerne des linken und rechten Hirnstamms erklart werden
und durch die asymmetrische vagale Innervation ungepaarter Bauchorgane. Der
rechte N. vagus versorgt vorwiegend Teile des Dinndarms, des Dickdarms und den
vorderen Magenplexus, wahrend der linke Nerv zum Magen, zur Leber und zum obe-
ren Teil des Duodenums zieht (Pelz et al. 2018a).

Es gab keine Korrelation der Nervenkaliber mit der Krankheitsdauer, der Schwere der
Erkrankung oder der Haufigkeit nichtmotorischer Symptome, die durch den PD-NMS-
Fragebogen erhoben wurden. Moglicherweise ist der Fragebogen nicht sensitiv genug
und muss durch weitere spezifischere Tests zur weiteren Beurteilung erweitert wer-
den.

In zwei anderen parallel bzw. nachfolgend publizierten Studien (Fedtke et al. 2018;

Laucius et al. 2020) stimmten die Ergebnisse mit unseren nicht Gberein. Es wurde in
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diesen kein Unterschied der Querschnittsflache des N. vagus zwischen den Parkin-
son-Patienten und den gesunden Kontrollprobanden gesehen. Hier kdnnte eine etwas
ungenauere Messmethode eine Rolle spielen.

Alle obengenannten Studien hatten eine ahnliche Stichprobengréfie. Ein Grund fur die
Unterschiede konnte eventuell das Platzieren der Sonde sein. In der Studie von Tsu-
kita et al. und von Laucius et al. wurde die Querschnittsflache des N. vagus auf Hohe
der Karotisbifurkation gemessen, in unserer dagegen auf Hohe des Schildknorpels
und in der Studie von Fedtke et al. wurde die Lokalisation nicht genau beschrieben.
Ein weiterer Grund fur die Differenz kdnnte die Schwere der motorischen Symptome
im UPDRS Teil lll sein. In der Studie von Tsukita et al., Laucius et al. und Fedtke et al.
befanden sich die meisten Patienten im Stadium II-lII.

Zudem wurde in unserer Studie eine Altersatrophie der Nerven beobachtet, wahrend
man diese bei den anderen nicht gesehen hat. Dies konnte mit unserer praziseren
Messmethode zusammenhangen (Walter und Tsiberidou 2019).

In weiteren Studien mit gréReren Stichproben und standardisierter Messmethode ist
die Validitat der gefundenen Unterschiede zwischen IPS-Patienten und Kontrollpro-
banden zu klaren. Zudem sollten sowohl die Durchmesser als auch die Querschnitts-
flachen des N. vagus mit prazisen Messmethoden simultan bestimmt und verglichen

werden.

In vorangegangenen neuropathologischen Untersuchungen wurde gezeigt, dass beim
IPS eine neuronale Degeneration mit Akkumulation von Lewy-Korperchen im Ncl. trac-
tus solitarii und im Ncl. dorsalis nervi vagi vorliegt, nicht jedoch im Ncl. ambiguus, der
ausschlieBlich fur die viszeromotorische Komponente des N. vagus zustandig ist (Del
Tredici und Braak 2016; Seidel et al. 2015).

Im Bereich des mittleren Halses enthalt der N. vagus sowohl unmyelinisierte viszero-
sensorische, einschliel3lich der gustatorischen Fasern, die hauptsachlich zum Ncl.
tractus solitarii aufsteigen, als auch die nicht oder nur partiell myelinisierten viszero-
motorischen und kardioinhibitorischen Fasern, die ihren Ursprung im Ncl. dorsalis n.
vagi haben, und schliellich die dick myelinisierten motorischen Fasern, die aus dem

kranialen Teil des Ncl. ambiguus stammen.
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In unserer Studie macht die Atrophie des Vagus bei den IPS-Patienten im Vergleich
zu den alterskorrelierten gesunden Probanden durchschnittlich etwa 30% aus.

Bei den gesunden Probanden nahmen die gemessenen Kaliber der beiden motori-
schen Nerven mit dem Alter ab, was beim N. vagus in geringerem Mal} beobachtet
wurde. Somit interpretieren wir, dass im Alter vorwiegend die dick myelinisierten Fa-
sern atrophieren.

Da gemaf unserer Daten bei den IPS-Patienten die dick myelinisierten Fasern (N.
accessorius, N. phrenicus) nicht krankheitsspezifisch betroffen sind, ist es nahelie-
gend, dass auch im N. vagus die motorischen Fasern aus dem Ncl. ambiguus weitge-
hend erhalten bleiben. Somit ist die hier gefundene Atrophie des N. vagus beim IPS
am ehesten auf eine Reduktion unmyelinisierter und diinn myelinisierter Fasern zu-
ruckzufihren. Eine andere Studie zeigte, dass die somatosensorisch evozierten Po-
tentiale, vermittelt Uber den Aurikularzweig des Vagusnervs, bei den |IPS-Patienten
nicht verandert sind, was darauf schlie3en lasst, dass auch keine Degeneration soma-
tosensibler vagaler Fasern beim IPS vorliegt (Weise et al. 2015).

Der N. vagus hat viermal so viele nicht myelinisierte wie myelinisierte Fasern (HOFF-
MAN und SCHNITZLEIN 1961). Bei einer hier gefundenen durchschnittlichen Atrophie
von 30% des N. vagus beim IPS entsprache dies einen Verlust von etwa der Halfte
der nicht myelinisierten Fasern (Pereyra et al. 1992). Diese These wird unterstutzt
durch die hier gefundene Korrelation von Atrophie des N. vagus mit der Stérung der
autonomen Funktionen, erhoben im PD-NMSQ, welche durch die nicht myelinisierten
vagalen Fasern vermittelt werden.

Zudem fanden wir, dass die Herzfrequenzvariabilitat (RMSSD) mit dem Durchmesser
des rechten N. vagus, jedoch nicht mit dem des linken N. vagus korrelierte. Dies war
fur die kombinierte Analyse beider Gruppen, also der gesunden Probanden und der
IPS-Patienten, der Fall. Die Korrelation von Kaliber des rechten N. vagus und RMSSD
ist kompatibel mit der Innervation des Sinusknoten durch den rechten N. vagus (Chen
et al. 2015). Allerdings muss dieser Befund durch weitere Studien an gro3eren Kohor-
ten von IPS-Patienten Uberprift werden.

Zudem zeigen sich Unterschiede des Kalibers des N. vagus zwischen den Geschlech-
tern. Bei den Frauen wurde ein groRerer Durchmesser gemessen als bei den Mannern.
Der physiologische Hintergrund hierfur ist bislang unklar. Es gibt jedoch Hinweise da-

rauf, dass der N. laryngeus recurrens, ein somatomotorischer Ast des N. vagus, bei
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Frauen eine starkere Myelinisierung aufweist als bei Mannern. In der Lange sind die
somatomotorischen Fasern wiederum bei Frauen kiurzer (Campos et al. 2014). Zudem
haben pramenopausale Frauen ein geringeres Risiko an einer Herz-Kreislauf-Erkran-
kung zu erkranken, als Manner im gleichen Alter. Das autonome Nervensystem und
das Renin-Angiotensin-System (RAAS), die das Herz-Kreislauf-System beeinflussen,
spielen dabei wahrscheinlich eine Schlusselrolle. In einer Studie zu dieser Frage wur-
den bei beiden Geschlechtern abgestufte Angiotensin-lI-Infusionen verabreicht. Angi-
otensin Il wirkt durch Steigerung des intravasalen Volumens als auch durch Verengung
der BlutgefalRe hyperton. Bei den verschiedenen Dosen anderte sich die kardiale va-
gale Aktivitat bei Frauen kaum. Im Gegensatz zeigte sich bei den Mannern ein Un-
gleichgewicht des sympathiko-vagalen Tonus. Dies deutet darauf hin, dass Frauen vor
der Menopause eine hohere kardioprotektive vagale Aktivitat haben (Mann et al.
2012).

Zudem zeigte sich unter der Wirkung von Ostrogen bei Wistar-Ratten im Bereich des
Hirnstamms eine hoéhere Dichte von afferenten Fasern des N. vagus. Dies spricht fur
eine grolere Projektion der Afferenzen des N. vagus im Hirnstamm bei Frauen im
Vergleich zu Mannern (Ciriello und Caverson 2016). Dies konnte ebenfalls den Unter-
schied des Vagusnervkalibers zwischen den Geschlechtern erklaren.

Um die hier prasentierten geschlechts- und krankheitsspezifischen Befunde zu erhe-
ben, war eine prazise sonographische Messmethode der Nervendurchmesser ent-
scheidend. Dies wird durch die hier methodenabhangig differenzierten Ergebnisse un-
termauert.

Das wichtigste Ergebnis unserer Studie ist der Kaliberunterschied des Durchmessers
des N. vagus zwischen IPS-Patienten und altersgleichen gesunden Probanden. Wir
fanden keinen Zusammenhang zwischen der Parkinsondauer oder der kumulativen
Levodopa-Dosis (Nolano et al. 2017). Somit ist es unwahrscheinlich, dass die
Vagusatrophie mit der — friher als potenziell neurotoxisch diskutierten - Levodopaein-
nahme zusammenhangt.

Die hier erhobenen Messwerte der Vaguskaliber mit dem hochauflosenden Ultraschall
in unserer Studie waren etwas niedriger als die Normwerte, die zuvor in der Normal-

population ermittelt wurden (Grimm et al. 2015a; Hong et al. 2016; Tawfik et al. 2017;
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Pelz et al. 2018Db). Diese Diskrepanz kann unseres Erachtens durch die genauere Me-
thode erklart werden, die wir in unserer Studie angewendet haben. Es wurden die
Durchmesser der langen und der kurzen Achse in Millimeter mit einer Genauigkeit von
bis zu zwei Dezimalstellen nach dem Koma bestimmt, anhand derer die Querschnitts-

flache (Ellipse) berechnet wurde.

Trotz der erheblichen Variabilitat des Vagusdurchmessers in den verschiedenen Al-
tersgruppen und zwischen den Geschlechtern, gab es eine signifikante Atrophie bei
den IPS-Patienten um durchschnittlich 30% im Vergleich zu altersentsprechenden ge-
sunden Kontrollen. Dieser Unterschied wurde kasuistisch bei der amyotrophen Late-
ralsklerose beschrieben (Grimm et al. 2015a), jedoch ist er beim IPS deutlich ausge-
pragter. Patienten mit diabetischer Neuropathie zeigen eine leichtgradige Atrophie des
Vagus (Tawfik 2016). Bei der immunvermittelten Neuropathie wurde dazu im Gegen-
satz sogar eine vagale Hypertrophie beobachtet (Grimm et al. 2015b).

Auch wenn die hier erhobenen Befunde flr eine Atrophie des N. vagus beim IPS spre-
chen, sind diese nicht beweisend fur eine, in der wissenschaftlichen Literatur aktuell
intensiv diskutierte, aufsteigende alpha-Synuclein-Pathologie aus dem Darm Uber den
Vagusnerv. Unsere Befunde erbringen aber einen weiteren Hinweis auf eine Alteration
dieses langen Nervs, die auf eine mdgliche unterliegende Synucleinopathie deuten

kann.
Ob die Atrophie des N. vagus bereits in sehr fruhen (pramotorischen) Stadien des IPS

vorliegt und ggf. als ein maéglicher friher diagnostischer Biomarker verwendet werden

kann, muss in kunftigen Studien untersucht werden.
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6. Zusammenfassung

Das idiopathische Parkinson-Syndrom ist eine schwere fortschreitende neurodegene-
rative Erkrankung, fur die es bislang keinen kurativen Therapieeinsatz gibt. Bestimmte
nichtmotorische Symptome, wie Hypersalivation, Hyposmie, Obstipation sowie de-
pressive Verstimmungen, treten oft viele Jahre vor den motorischen Stérungen (Rigor,
Bradykinese und Ruhetremor) auf. Fur einen Teil der vegetativen Symptome wird eine
Dysfunktion des parasympathischen Nervensystems (N. vagus) diskutiert.

Die Erkennung der nichtmotorischen Symptome kann zur friiheren Diagnosestellung
beitragen. Da man das IPS noch nicht heilen kann, stehen derzeit therapeutische An-
satze zur fruhzeitigen Krankheitsmodifikation im Vordergrund, daher ist die frihe Di-
agnosestellung von Bedeutung. Ein noch friherer Behandlungsbeginn ware ein we-
sentlicher Baustein kinftiger neuroprotektiver Therapien.

Ein potenziell interessanter Ansatz kann die frihe bildgebende (z.B. sonographische)
Detektion von Veranderungen des N. vagus sein.

Der hochauflésende Ultraschall ist die Methode der Wahl fir die Bildgebung und Quan-
tifizierung des Kalibers des N. vagus und anderer (Hirn-)Nerven am Hals.

Wir konnten in unserer Studie Hinweise auf eine Atrophie des N. vagus, am ehesten
infolge einer Degeneration der viszerosensorischen Axone, bei Parkinson-Patienten
erbringen. Im Vergleich dazu war bei den somatomotorischen, dick myelinisierten
Halsnerven, dem N. phrenicus und dem N. accessorius, keine krankheitsspezifische
Degeneration zu erheben.

Die Atrophie des N. vagus korrelierte mit der Anzahl vegetativer Symptome, erhoben
mittels PD NMS Questionnaire.

Ebenfalls korrelierte der Durchmesser des rechten N. vagus mit der parasympathi-
schen Domane der Herzfrequenzvariabilitat. Die Innervation des Sinusknotens durch
den rechten Vagusnerv ist dafur eine mogliche Erklarung.

Schliel3lich konnten wir in unserer Ultraschallstudie erstmals einen geschlechtsspezi-
fischen Unterschied des Kalibers des N. vagus zeigen. Der N. vagus ist bei Frauen im
Mittel kaliberstarker als bei Mannern, was evtl. mit einer 6strogen-induzierten starke-
ren Myelinisierung zusammenhangen kann.

Somit ist der hochauflésende Ultraschall ein wertvolles Diagnoseinstrument fur die De-

tektion krankheits- und geschlechtsspezifischer Veranderungen dinner Nerven.
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Thesen der Dissertation

1.

Bei dem idiopathischen Parkinson-Syndrom treten fruh im Krankheitsverlauf auto-
nome Dysfunktionen auf, die auf eine Beteiligung des Parasympathikus hindeuten.

Pathohistologische Befunde bei dem idiopathischen Parkinson-Syndrom zeigen

die Akkumulation von abnormem phosphoryliertem alpha-Synuclein im N. vagus.

Patienten mit idiopathischem Parkinson-Syndrom zeigen sonographisch eine bila-
terale Kaliberreduktion des N. vagus, am ehesten infolge einer Degeneration der
viszerosensorischen, dunn myelinisierten Axone. Bei den beiden weiteren unter-
suchten zervikalen, somatomotorischen Nerven, den Nn. accessorius und phreni-

cus, ist keine krankheitsassoziierte Degeneration nachweisbar.

Die Atrophie des N. vagus bei Patienten mit idiopathischem Parkinson-Syndrom
macht im Vergleich zu gesunden Probanden etwa 30% aus, was einem Verlust von

etwa der Halfte der nicht bzw. dinn myelinisierten Fasern entspricht.

Bei den beiden motorischen Nerven, N. accessorius und N. phrenicus, ist bei Ge-
sunden und Parkinson-Patienten gleichermal3en eine Altersatrophie zu sehen.
Dies spricht dafur, dass im Alter vorwiegend die dick myelinisierten Fasern atro-

phieren.

Die Atrophie des N. vagus korreliert mit der Anzahl vegetativer Symptome, erhoben
mittels PD NMS Questionnaire. Die vegetativen Funktionen werden durch die nicht

bzw. dinn myelinisierten Fasern vermittelt.
Die Kaliberreduktion des rechten N. vagus korreliert mit der Veranderung der pa-

rasympathischen Doméane der Herzfrequenzvariabilitat. Dies ist erklarbar mit der

Innervation des Sinusknotens durch den rechten N. vagus.
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10.

11.

12.

Die hier erhobenen Daten zeigen keine Korrelation der vagalen Nervenkaliber mit
der Krankheitsdauer, der Schwere der Erkrankung oder der Haufigkeit nichtmoto-

rischer Symptome bei idiopathischem Parkinson-Syndrom.

Es zeigt sich ein geschlechtsspezifischer Unterschied der Kaliber des N. vagus.
Bei Frauen ist der Kaliber des N. vagus im Mittel groRer als bei Mannern, was mit

einer 0strogen-induzierten starkeren Myelinisierung zusammenhangen konnte.

Es konnte ein Unterschied zwischen den Kalibern des rechten und linken N.
vagus festgestellt werden, was durch die unterschiedliche Topographie der Orga-
ninnervation erklart werden kann. Der rechte N. vagus innerviert grol3e Teile des
Dunndarms und des Dickdarms, wahrend der linke N. vagus zum Magen, zur Leber

und zum oberen Teil des Duodenums zieht.
FUr das idiopathische Parkinson-Syndrom gibt es keinen kurativen Therapieein-
satz, daher sind die frUhe Diagnosestellung und ein frGher Behandlungsbeginn we-

sentliche Bausteine neuroprotektiver Therapien.

Der hochauflésende Ultraschall ist die Methode der Wahl fir die Bildgebung und
Quantifizierung des Kalibers dunner (Hirn-)Nerven.
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