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EINLEITUNG

. Einleitung

1.1 Parkinson-Syndrom

Parkinson-Syndrome sind eine Gruppe neurologischer Erkrankungen, die durch einen gemein-
samen klinischen Symptomkomplex gekennzeichnet sind und sich auf unterschiedliche Ursa-
chen zurickfihren lassen.

Definitionsgemalf tritt eine Bradykinese in Kombination mit einem der folgenden Kardinal-
symptome auf: Rigor, Ruhetremor und posturale Instabilitat. Zusatzlich werden zahlreiche fa-
kultative Begleitsymptome wie zum Beispiel Schlafstérungen, Stérungen der Blutdruck- oder
Temperaturregulation oder Blasenfunktionsstérungen beschrieben.

Namensgeber und Erstbeschreiber dieser Erkrankungen war der Englander James Parkinson,
der bereits im Jahr 1817 prazise Beobachtungen zum klinischen Erscheinungsbild von zu-
nachst sechs betroffenen Patienten* veroffentlichte (1).

Mittlerweile ist bekannt, dass verschiedene Erkrankungen Ursache der Symptome sein kon-
nen, weshalb nun nicht mehr vom ,Morbus Parkinson®, sondern von Parkinson-Syndromen
gesprochen wird.

Sie lassen sich in drei Gruppen unterteilen (siehe Tab. 1). Unter dem Namen ,Parkinson-
Krankheit” (PK) versteht man einerseits das mit 75 % am haufigsten auftretende, idiopathische
Parkinson-Syndrom (IPS) (2) und andererseits das Parkinson-Syndrom, bei dem autosomal
dominante und autosomal rezessive Genmutationen als Ausléser der Symptomatik gefunden
werden konnen (3). In den Fallen, bei denen Genmutationen festgestellt werden, die kausal
mit dem Auftreten der Erkrankung zusammenhangen, kommt es haufig zu einem friihen Ma-
nifestationsalter von < 50 Jahren (4).

Unter die atypischen Parkinson-Syndrome fallen seltene, heterogene neurodegenerative Er-
krankungen, bei denen zusatzlich zur Kernsymptomatik weitere Symptome beobachtet wer-
den. Bei dem IPS und bei den atypischen Parkinson-Syndromen wird pathohistologisch eine
Akkumulation abnormaler Proteine gefunden.

Die Multisystematrophie (MSA) und die Demenz vom Lewy-Kérper-Typ (DLK) zahlen ebenso
wie das IPS zu den a-Synucleinopathien. Davon abgegrenzt werden die progressive supra-
nukleare Blickparese (PSP) und die kortikobasale Degeneration (CBD), die zu den Tauopa-
thien zahlen (2). Symptomatische beziehungsweise sekundare Parkinson-Syndrome beruhen

haufig auf strukturellen, toxischen oder metabolischen Ursachen (5).

* Anmerkung: Die Personenbezeichnungen in dieser Arbeit beziehen sich auf alle Geschlechter

1
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Tab. 1 Parkinson-Syndrome nach (6)

1. Parkinson-Krankheit
1 a) Idiopathisches Parkinson-Syndrom

o Akinetisch-rigider Typ

e Aquivalenz-Typ

e Tremordominanz-Typ

o Monosymptomatischer Ruhetremor (seltene Variante)
1 b) Hereditare Parkinson-Syndrome

e Monogenetische Formen (PARK 1-16)

2. Parkinson-Syndrome im Rahmen anderer neurodegenerativer Erkrankungen
(atypische Parkinson Syndrome)

e Multisystematrophie (MSA): Parkinson-Typ (MSA-P) oder zerebellarer Typ (MSA-C)

e Demenz vom Lewy-Korper-Typ (DLK)

e Progressive supranukleare Blickparese (PSP)

o Kortikobalase Degeneration (CBD)

3. Symptomatische (sekundare) Parkinson-Syndrome
e Vaskular

e Hydrocephalus

e Medikamenteninduziert

e Tumorbedingt

e Posttraumatisch

e Toxisch

e Entzundlich

e Metabolisch

¢ Neoplastisch

1.2 Das idiopathische Parkinson-Syndrom

Das IPS ist mit einer seit Jahren steigenden Pravalenz nach dem Morbus Alzheimer die zweit-
haufigste neurodegenerative Erkrankung. Von 1990 bis 2016 stieg die Zahl der weltweit Er-
krankten von 2,5 Millionen auf 6,1 Millionen (7). Bis zum Jahr 2040 wird mit einer Verdopplung
auf 14,2 Millionen weltweit gerechnet (8). Nerius et al. bezifferten aus Daten der deutschen
Krankenversicherungen die Zahl der Betroffenen auf circa 400.000 (9). Ab einem Alter von 60

Jahren steigt die Inzidenz steil an (10).
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In den kommenden Jahren wird daher mit einer steigenden sozialen und 6konomischen Be-
lastung gerechnet (11). Mit zunehmender Krankheitsauspragung sind die Patienten auf kos-
tenintensive Behandlungen und Betreuung durch das Gesundheitssystem angewiesen. Auch

Angehdrige stehen unter hohem Druck, die Verwandten zu versorgen (12).

1.2.1 Symptomatik

Das IPS ist eine progrediente neurodegenerative Erkrankung mit charakteristischen motori-
schen und nicht-motorischen Symptomen.

Zunachst soll auf die motorischen Symptome eingegangen werden, da sich die Diagnosestel-
lung weitestgehend an ihnen orientiert. Allerdings konnen charakteristische, nicht-motorische
Symptome bereits Jahrzehnte vorher auftreten (13). Diese werden im Anschluss naher erlau-
tert.

Das Kardinalsymptom des Parkinson-Syndroms ist die Bradykinese. Es kommt zu einer Ver-
langsamung oder Verminderung spontaner Willkirbewegungen. Im klinischen Alltag sind auch
die Begriffe Akinese und Hypokinese gebrauchlich. Das Auftreten einer Bradykinese in Kom-
bination mit mindestens einem der drei folgenden Symptome spricht definitionsgeman fir das
Vorliegen eines Parkinson-Syndroms.

Vom IPS wird gesprochen, wenn genetische, atypische oder sekundare Ursachen fir die
Symptomatik ausgeschlossen wurden (6). Zu den typischen Symptomen zahlt der klassische
Parkinson-Tremor mit einer Frequenz von 4-6 Hz, der in Ruhe auftritt und auch ,Pillendreher-
Tremor® genannt wird. In der klinischen Untersuchung kann der Tremor durch emotionale Auf-
regung oder geistige Anstrengung sichtbar gemacht werden (6).

Des Weiteren zahlt der Rigor zu den parkinsontypischen Symptomen: Es handelt sich um eine
Tonuserhdhung der Muskulatur unabhangig von der Bewegungsgeschwindigkeit, die sich in
der klinischen Untersuchung als ,wachserner Widerstand® bei passiver Bewegung der Extre-
mitaten zeigt.

Die posturale Instabilitat wurde friher als das dritte Kardinalsymptom des IPS aufgefiihrt. Da
sie erst in fortgeschrittenen Stadien des IPS auftritt, wird sie mittlerweile nicht mehr zu den
motorischen Kardinalsymptomen gezahlt (3). Es kommt zu einer Einschrankung der postura-
len Reflexe und in der Konsequenz zu einer eingeschrankten aufrechten Kérperhaltung mit
Tendenz zur Vorneigung des Rumpfes (Kamptokormie) und Fallneigung (6). Im Verlauf der
Krankheit zeigen sich ein typisches kleinschrittiges Gangbild, eine fortschreitende Hypophonie
und Hypomimie sowie eine Abnahme der Schluckfrequenz (14). Typischerweise beginnen die
motorischen Auffalligkeiten zu Beginn der Erkrankung unilateral, weshalb eine Untersuchung

im Seitenvergleich unverzichtbar ist (6).
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Bis zum Auftreten motorischer Symptome sind bereits iber 50% der dopaminergen Zellen der
Substantia nigra degeneriert (15). Schon Jahrzehnte vorher beginnt die Neurodegeneration in
weiteren Hirnregionen und flhrt zu verschiedenen nicht-motorischen Friilhsymptomen. Zu die-
sen zahlen sensorische Symptome, insbesondere eine Anosmie, Dysasthesien, und vegeta-
tive Symptome wie Obstipation und sexuelle Funktionsstorungen. Ebenfalls werden Schlafsto-
rungen und psychiatrische Stérungen wie Depressionen beschrieben (6,15).

Auch kénnen demenzielle Veranderungen beobachtet werden, sodass entsprechend dem
heutigen Forschungsstand ein Krankheitskontinuum zwischen der PK und der Demenz vom
Lewy-Kdrper-Typ angenommen wird und diese unter dem Oberbegriff ,Lewy-Kdrperchen-Er-
krankungen® zusammengefasst werden (16).

In der Prodromalphase des IPS kommt es zum Auftreten von Frihsymptomen. Haufig werden
Obstipation, Hyposmie und REM-Schlaf-Verhaltensstérung beschrieben (17). Die zeitliche Ab-
folge und Dauer der Symptome variieren jedoch inter-individuell stark, sodass eine allgemein-
gultige Aussage bezlglich der Entwicklung eines klinischen Parkinsonsyndroms nicht getrof-
fen werden kann (15). Die Abb. 1 zeigt den Verlauf der Symptome bis zum klinischen Erschei-

nungsbild mit motorischen Kardinalsymptomen.

Praklinische Phase

*Beginn der
Neurodegeneration;
aktuell noch keine
validierten Marker

eProdromalmarker, u.a.:
eHyposmie

eautonome Dysfunktion
eREM-Schlaf-Stérung
eDepression

4 ™\
Prodromale Phase

Klinische Phase

emotorische
Kardinalsymptome

enicht-motorische
Symptome

emotorische
Komplikationen

\_ J \_ Yy,

Abb. 1. Mdgliche Phasen der Parkinson-Erkrankung modifiziert nach (15)

1.2.2 Atiologie und Pathophysiologie

Die Atiologie des IPS ist auch nach Jahrzehnten der Forschung noch nicht vollstéandig aufge-
klart. Unumstritten ist, dass sowohl Umwelteinflisse als auch genetische Faktoren an der Ge-
nese der Erkrankung beteiligt sind. Die meisten Falle des IPS treten allerdings sporadisch auf
(IPS, 85-90 %). Als grofiter Risikofaktor des IPS gilt das Alter. Ab dem Alter von 60 Jahren
steigt die Inzidenz stark an. Eine mogliche Erklarung ist die zunehmende Beeintrachtigung der
mitochondrialen Funktion im héherem Alter (18). Zudem finden sich auch Unterschiede zwi-
schen den Geschlechtern: Manner sind 1,5-2 mal haufiger betroffen als Frauen (19).

Bei 5-10 % der Patienten mit PK kann eine familidre, monogenetische Form der Erkrankung

nachgewiesen werden. Mutationen in den autosomal dominant vererbten Genen SNCA,
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LRRK2, VPS35 und autosomal rezessiv vererbten Genen PRKN, PINK1, DJ1 kénnen eindeu-
tig der Pathogenese zugeordnet werden. Dariiber hinaus gibt es eine Vielzahl von weiteren
Genen, die unter Verdacht stehen, auch bei der Entstehung der atypischen Parkinson-Syn-
drome mitzuwirken (20).

Die zunehmende Lebenserwartung der Bevdlkerung scheint nicht der einzige Grund fir die
steigende Inzidenz zu sein (21). In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass das
Trinken von Brunnenwasser, das Leben in landlichen Gebieten, die Arbeit in der Landwirt-
schaft und die Exposition gegeniber in der Landwirtschaft genutzten Chemikalien Risikofak-
toren bei der Entwicklung eines Morbus-Parkinson sein kénnen. Hierbei stehen inshesondere
Herbizide und Pestizide unter Verdacht (22,23). Ebenso wird die langfristige Exposition ge-
genuber verschiedenen Metallen wie Mangan, Kupfer, Eisen und Zink als Risikofaktor disku-
tiert. Interessanterweise konnte das Rauchen (Nikotin) in verschiedenen Studien als inverser
Risikofaktor aufgezeigt werden (13). Gemald dem aktuellen Kenntnisstand kann die Entste-
hung des IPS nicht auf einen entscheidenden Faktor zurtickgefiihrt werden. Es wird von einem
komplexen Zusammenspiel zwischen genetischen Pradispositionen und Umwelteinflissen

ausgegangen.

Pathophysiologie

Die Substantia nigra, pars compacta, ist die Hirnregion, deren pathologische Veranderungen
zusammen mit der klinischen Prasentation entscheidend flr die Diagnosestellung des IPS
sind. Die Substantia nigra ist funktionell Teil der Basalganglienschleife. Diese ist an komplexen
Bewegungsablaufen beteiligt und gehdrt zum extrapyramidal-motorischen System. Der Unter-
gang dopaminerger Zellen der Substantia nigra fihrt durch den Wegfall der nigrostriatalen
Projektion zu einer verstarkten Hemmung des motorischen Thalamus und beeintrachtigt des-
sen Funktion in der skelettmotorischen Schleife (24). Die Folge sind motorische Ausfallerschei-
nungen wie Brady- bzw. Akinese und Rigor.

Den Namen ,Substantia nigra“ erhielt die Hirnregion wegen der charakteristischen dunklen
Farbe, die durch den hohen Anteil an Neuromelanin in den Zellen entsteht. Bei der postmor-
talen Untersuchung von Hirnschnitten erscheint die Substantia nigra makroskopisch bei Par-
kinson-Erkrankten bleicher als bei Gesunden (25). Interessanterweise ist die Vulnerabilitat der
Neuronen innerhalb der Substantia nigra pars compacta nicht gleichgeordnet: die Neuronen
in ventrolateralen Bereichen sind schon friih und massiv betroffen, wahrend die Neuronen in
dorsalen und medialen Arealen auch in fortgeschrittenen Krankheitsstadien beinahe unbeein-
trachtigt scheinen (26).

Als weiteres pathohistologisches Korrelat - neben dem Verlust dopaminerger Nervenzellen —

werden die sogenannten ,Lewy Bodies® in den verbliebenen Neuronen der Substantia nigra,




EINLEITUNG

aber auch des Locus coerulus gefunden, die erstmals von Friedrich Lewy im Jahr 1912 be-
schrieben wurden (27).

Bei den Lewy-Kdrpern handelt es sich um mikroskopisch sichtbare intrazytoplasmale Ein-
schlisse, die abnorme Proteinaggregate, insbesondere das a-Synuclein, enthalten.

Das a-Synuclein ist ein Protein, das vor allem in Neuronen gebildet wird, und das neben dem
IPS mit weiteren neurodegenerativen Erkrankungen (MSA, DLK) in Verbindung gebracht wird.
Bei all diesen Erkrankungen tritt eine Akkumulation von a-Synuclein-Inklusionen in den Neu-
ronen auf (28,29). Filamentbses, aggregiertes a-Synuclein wird auch in neuronalen Fortsatzen
gefunden (sog. ,Lewy-Neuronen®) (25). Der Grund flr die pathologische Aggregation der Pro-
teine ist noch Gegenstand aktueller Forschung.

In den Gehirnen von Parkinson-Erkrankten lassen sich Lewy-Kérper auch in anderen Hirnre-
gionen finden, unter anderem im Locus coerulus, den Raphekernen, dem Nucleus dorsalis
nervi vagi, dem Thalamus und Hypothalamus (25).

Andere Hirnbereiche scheinen friher als die Substantia nigra von der Krankheit betroffen zu
sein. So fuhrten Braak et al. eine pathologische Stadieneinteilung ein, mit der die Ausbreitung
der Lewy-Korper-Pathologie beschrieben werden kann. Die Pathologie beginnt demnach in
der Medulla oblongata und in vorderen olfaktorischen Strukturen wie dem Bulbus olfactorius
und breitet sich Uber pontine Kerngebiete und das Mittelhirn bis in kortikale und subkortikale
GrolRhirnregionen aus (30-32). Diese Beobachtungen sind ein wichtiger Ansatz fiur die Erkla-
rung, warum zunachst nicht-motorische Symptome auftreten und sich erst bei fortschreitender
Krankheit motorische Auffalligkeiten zeigen. Die Zunahme der a-Synuclein-Aggregationen
wird als ,prionenartiger Ausbreitungsprozess beschrieben (33).

Eine mogliche Ursache fur die Aggregationen ist das Eintreten eines Neuropathogens Uber
den Gastrointestinaltrakt. Von dort erfolgt ein retrograder axonaler Transport unter anderem
Uber den Nervus vagus mit Zugang zum Zentralnervensystem tber den Nucleus dorsalis nervi
vagi. Dieser Ausbreitungsweg wird auch als Braak-Hypothese bezeichnet (34). Auch ein Ein-
treten von Neuropathogenen Uber olfaktorische Neuronen wird diskutiert (35).

Ob letztendlich das Auftreten von Lewy-Kdrpern zum Untergang der Neuronen flhrt, ist wei-
terhin ungeklart. Vielmehr gibt es Hinweise darauf, dass auch eine mitochondriale Dysfunktion,
Stérungen in Proteasomen und Lysosomen sowie eine Neuroinflammation und oxidativer
Stress Einfluss auf die Pathologie haben (36). Der exakte pathophysiologische Zusammen-

hang der verschiedenen Faktoren ist Gegenstand aktueller Forschung.

Die Rolle von Eisen und Neuromelanin
Die charakteristische, dunkle Farbe der normalen Substantia nigra wird durch Neuromelanin

hervorgerufen, dem unter anderem eine neuroprotektive Funktion durch die physiologische
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Bindung von Eisenionen zugeschrieben wird (37). In der Substantia nigra von Parkinson-Pati-
enten wird ein abnorm erhdhter Eisengehalt gefunden, der unter anderem durch quantitative
MRT-Bildgebung sichtbar gemacht werden kann.

Es besteht die Vermutung, dass bei dem IPS die Chelatbindungsstellen des Neuromelanins
durch hohe Eisenakkumulation Gbersattigt sind, und die somit ungebundenen, freien Eisenio-
nen durch Induktion von oxidativem Stress und Bildung von freien Radikalen zur Schadigung
der Neuronen beitragen (38). Beim Untergang der Neuronen kommt es unter anderem zur
Freisetzung von mit Eisen angereicherten Neuromelanin-Granula. Diese werden extrazellular
von den Mikrogliazellen phagozytiert und kbnnen wiederum in diesen Zellen eine Neuroinflam-
mation ausldsen und die Krankheitsprogression verstarken (39). Nicht nur in der Substantia
nigra wird eine erhdhte Eisenmenge nachgewiesen. Auch andere Hirnbereiche zeigen bei Er-
krankten eine Eisenanreicherung (40,41). Eisen akkumuliert im Gehirn primar als Nonham-
Eisen. Dieses ist normalerweise unabhangig vom Gesamteisenspeicher im Kdrper zu betrach-
ten, jedoch fanden sich bei Patienten mit IPS neben erhéhten Nonham-Eisenablagerungen im
Gehirn niedrigere Ferritin- und Transferrinspiegel im Serum im Vergleich zur gesunden Kon-
trollgruppe (42—44).

Neue Therapieansatze beinhalten die Gabe von Eisenchelat-Bildnern, um die Krankheitspro-
gression friihzeitig zu beeinflussen. Allerdings erscheinen erste Studienergebnisse zunachst
enttduschend: Die Gabe von Deferipron flihrte zwar zu einer Abnahme des Eisengehalts in
der Substantia nigra, aber ohne die Gabe von Levodopa verschlechterte sich die klinische
Symptomatik starker als in der Placebo-Gruppe (45). Durch das Quantitative Suszeptibilitats-
Mapping (QSM) im MRT kann der Eisengehalt im Gehirn moglicherweise langfristig als objek-

tiver Progressionsmarker der Erkrankung eingesetzt werden (46).

Der protektive Einfluss von Coeruloplasmin

Coeruloplasmin (CP) ist als Metalloxidase eng mit dem Eisenmetabolismus verbunden, da es
aufgrund seiner Metalloxidationseigenschaften am Eisentransport innerhalb der Zellmembran
beteiligt ist. Zusatzlich fordert es die Oxidation von zweiwertigem zu dreiwertigem Eisen sowie
die Transferrinsynthese. In einer Arbeit aus dem Jahr 2009 konnte ein Zusammenhang zwi-
schen erniedrigten CP-Serumspiegeln und Bewegungsstérungen gezeigt werden (47). Aul3er-
dem zeigten sich in Patienten mit Hypocoeruloplasminamie signifikant hdhere intrazerebrale
Eisenablagerungen (48). In einer Publikation von Zhao et al. wurde ein starke inverse Korre-
lation zwischen dem CP-Spiegel und dem UPDRS-Score festgestellt (49). Bei der Gensequen-
zierung von Parkinsonpatienten konnte eine Coeruloplasmin-Genvariation nachgewiesen wer-
den (50). Stérungen im CP-Metabolismus scheinen ein Risikofaktor fir das IPS zu sein und

ebenso mit Eisenablagerungen zusammenzuhangen (51).
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1.2.3 Diagnostik und klinische Stadieneinteilung

Die Diagnose ,Parkinson-Krankheit* (PK; IPS oder hereditares PS) wird zunachst klinisch ge-
stellt und sollte von einem Facharzt fir Neurologie oder einem Bewegungsspezialisten besta-
tigt werden. Die Gite bei der Diagnosestellung ist stark untersucherabhangig, wird aber in 75
— 95 % der Falle korrekt gestellt (52).

Laut aktueller Leitlinie sollen die 2015 veroéffentlichten MDS-Kriterien zur Diagnosestellung ge-
nutzt werden (siehe Tab. 2) (3,53), da sie im klinischen Vergleich in Sensitivitdt und Spezifitat
denjenigen der UK Brain Bank, die bisher in der Leitlinie als Goldstandard angegeben wurden,
uberlegen sind (3).

Es wird in der Uberarbeiteten Form der Diagnosekriterien eine ,klinisch definitive“ und eine
,Klinisch wahrscheinliche“ PK unterschieden. Zudem werden auch nicht-motorische Symp-

tome starker berucksichtigt (54).

Tab. 2 Alte UKBBS-Kriterien und neue MDS-Kriterien
modifiziert nach Zach et al. (55)

Risikofaktoren Prodromalstadium
- Mannliches Geschlecht - Eingeschranktes Farbsehen
- Koffeinabstinenz - Blasenentleerungsstérung, Harninkontinenz
- Lebenslanger Nichtraucher - Schwere erektile Dysfunktion
- Berufliche Lésungsmittelexposition -  Depression (Angststérung)
- Geschwister mit ,Young Onset* IPS Verwandter 1. - Gewichtsverlust
Grades (keine Geschwister) mit IPS - Personlichkeits-/ Verhaltensauffalligkeiten (Apathie,
- RegelmaRige Pestizidexposition Anhedonie), kognitive Dysfunktion
- Bekannte Genmutation -  Exzessive Tagesmudigkeit
- Hyperechogene Substantia nigra - Symptomatische Hypotension

- Subjektive Gleichgewichtsprobleme

- Obstipation

- Anosmie

- Abnorme quantitative motorische Testung
- Schmerz

- Abnormer dopaminerger PET/ SPECT

- REM-Schlafverhaltensstérung

- Mogliche subtile Parkinson-Symptomatik

- Fatigue

Idiopathisches Parkinsonsyndrom

Klinisch wahrscheinlich Klinisch definitiv

- Abwesenheit absoluter Ausschlusskriterien - Abwesenheit absoluter Ausschlusskriterien

- max. 2 ,red flags®, ausgeglichen durch (jeweils ein) unter- ~ _ mindRZlinterstitzendelkiteren

stiitzende(s) Kriterien/um - Fehlen jeglicher ,red flags®
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Absolute Ausschlusskriterien

- zerebellare Zeichen

- vertikale Blickparese (nach unten gerichtet)

- mogliche frontotemporale Demenz oder primar progressive Aphasie vor 5 Jahren nach Krankheitsbeginn
- streng beinbetonte Symptomatik (= 3 Jahre)

- Medikation mit Dopaminblockern oder dopaminabbauenden Substanzen

- fehlendes Ansprechen auf hochdosierte Levodopa-Therapie

- Verlust kortikaler Sensibilitat

- normaler DATScan-Befund

- sekundares Parkinson-Syndrom

UKBBS-Ergédnzung:

- Z.n. strukturellen zerebralen Schadigungen
- okulogyre Krise

- strikt unilaterale Symptome = 3 Jahre lang
- positives Babinski-Zeichen

- 2 1 Familienangehdriger mit IPS

- anhaltende Remission

- frihe schwere autonome Stérung

Unterstiitzende Kriterien

- deutliches Ansprechen auf dopaminerge Therapie
- Levodopa-induzierte Dyskinesien
- Ruhetremor einer Extremitat

- Anosmie oder kardiale sympathische Denervierung in der MIBG-Szintigraphie

UKBBS:

- unilateraler Beginn

- Krankheitsprogression

- persistierende Asymmetrie der dominanten Seite
- Levodopa-Response fur mindestens 5 Jahre

- klinischer Krankheitsverlauf von mindestens 10 Jahren

Red Flags

- rapide Gangverschlechterung - rezidivierende (=1/Jahr) Stlrze

- fehlende Progression der motorischen Symptome - dystoner Anterokollis oder Kontrakturen

- friihe bulbare Symptomatik - Fehlen jeglicher nonmotorischer Symptome

- inspiratorische Dysfunktion - pyramidale Symptome

- schwere autonome Dysregulation - symmetrische motorische Symptomatik
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Die Diagnose IPS ist eine Ausschlussdiagnose. Entscheidend ist die Abgrenzung des IPS von
hereditaren (Familienanamnese) und sekundaren oder atypischen Parkinson-Syndromen.
Hierzu bieten sich neben der klinischen Untersuchung verschiedene zusatzliche Untersuchun-

gen an.

Levodopa-Test

Laut aktueller Leitlinie wird standardmaRig kein medikamentoser Levodopa- bzw. Dopamina-
gonisten-Test mehr durchgeflihrt. Bei diesen Tests wird eine klinische Verbesserung (mindes-
tens 30 %ige Verbesserung im UPDRS lll) als ,positives Ansprechen® gewertet und spricht fir
das Vorliegen der PK. Es fehlen jedoch immer noch klinische Studien, die die Effektivitat des
Levodopa-Tests bei der korrekten Diagnosestellung untersuchen. Das Ansprechen oder Nicht-

Ansprechen kann somit weiterhin als Hinweis fur die korrekte Diagnose gewertet werden (3).

Bildgebende Verfahren

Ein kraniales CT oder MRT sollte laut aktueller S2K-Leitlinie (2023) und der alten S3-Leitlinie
(2016) friihzeitig im Krankheitsverlauf zur Differenzialdiagnostik bei klinischem Parkinson-Syn-
drom erfolgen (3,6). Hierdurch kénnen strukturelle Abnormitaten erkannt werden.

Aulerdem kann die konventionelle, strukturelle Magnetresonanztomographie (MRT) mit pla-
nimetrischen Verfahren oder diffusionsgewichteten (DWI/DTI) sowie eisensensitiven/suszep-
tibilitatsgewichteten Sequenzen (QSM oder R2* Relaxometrie) erganzt werden, sodass wei-

tere neurodegenerative Parkinson-Syndrome ausgeschlossen werden kénnen (3,6)

TCS

Die transkranielle Hirnparenchymsonographie (TCS) eignet sich ebenfalls als bildgebendes
Verfahren zur Unterstitzung der Differenzialdiagnostik des IPS, insbesondere zur Abgrenzung
atypischer und sekundarer Parkinson-Syndrome. Beurteilt werden dazu die Substantia nigra
(SN), der Nucleus lentiformis (NL) sowie der 3. Ventrikel (3V). Entscheidend ist bei diesem
Verfahren die Erfahrung des Untersuchers (3,6). Eine Hyperechogenitat der SN (SN+) ist der
IPS-typische Befund, der sich v.a. zur Abgrenzung von der Multisystematrophie (MSA) eignet.
Zur besseren Abgrenzung von atypischen und weiteren parkinsonoiden Syndromen kann die
Untersuchung durch die Beurteilung des NL und die Weite des 3V erganzt werden (56). Der
Befund einer SN+ ist bereits praklinisch bei IPS nachweisbar und hat eine Spezifitdt von bis
zu ca. 95% und eine Sensitivitat von bis zu ca. 90 % (50,57,58). Diese Zahlen sind abhangig
vom diagnostischen Kontext und den verwendeten Cut-off-Werten. GemaR der aktuellen Stu-
dienlage grenzt die SN+ als alleiniges TCS-Kriterium das IPS von Gesunden und anderen PS
mit einer Spezifitat von ca. 90 % und einer Sensitivitat von 60-70 % ab (59). Seine Bedeutung

als praklinischer Biomarker des IPS wird seit 25 Jahren untersucht.
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Eine SN+ findet sich bei ca. 9 % der erwachsenen Normalpopulation, mit etwa gleichbleiben-
der Haufigkeit zwischen dem 18. und 80. Lebensjahr (60). Uber 50-jahrige Gesunde mit einer
SN+ haben ein 20-fach erhéhtes Risiko fiir die Entwicklung einer PK innerhalb von flinf Jahren
(61). Die sonographisch ermittelte SN+ entspricht am ehesten strukturellen Veranderungen
der Hirnsubstanz, a.e. Gliose und/oder Zunahme abnormer Eisen-Protein-Verbindungen
(62,63). Ein Zusammenhang zwischen dem Ausmal’ der SN+ und dem Grad des dopaminer-

gen Zelluntergangs wurde berichtet (64), ist aber im Verlauf des IPS allenfalls moderat ausge-

pragt.

Zusatzdiagnostik

Die Fluordesoxyglucose-Positronen-Emissions-Tomographie (FDG-PET) oder die Dopamin-
Transporter-SPECT (DATScan) bzw. die myokardiale '**MIBG-SPECT sind keine Standard-
verfahren in der Diagnostik des IPS. Sie kénnen jedoch in begriindeten Einzelfallen (z.T. als
"Off-Label“-Anwendung) angeboten werden (6).

Eine genetische Testung ist nur dann indiziert, wenn mindestens zwei Verwandte ersten Gra-
des ebenfalls vom Parkinson-Syndrom betroffen sind, oder die Symptomatik bereits im jungen
Alter (vor dem 45. Lebensjahr) auftritt (3,6). Die genetische Untersuchung zielt auf den Nach-
weis einer monogenetischen Form der Parkinson-Krankheit ab. Ebenso wird eine Liquorunter-
suchung derzeit nicht standardmafig zur Diagnostik des IPS empfohlen, da der Befund in der

Regel unauffallig ist (6).

Stadien nach Hoehn und Yahr

Die Krankheitsstadien des IPS nach Hoehn und Yahr (HY) sind eine wichtige Einteilungsme-
thode zur Klassifikation der Krankheitsschwere (siehe Tab. 3). Die Stadien basieren auf dem
Grad der klinischen Beeintrachtigung der Patienten und der Krankheitsprogression und wur-
den erstmals 1967 in der Zeitschrift "Neurology" vorgestellt (65). Sie sind seitdem ein klinischer
Standard zur Graduierung der Krankheitsschwere gemafl den medizinischen Leitlinien. Die
Stadien ermdglichen eine Ubersichtliche und reproduzierbare Kategorisierung der Funktions-
fahigkeit der Patienten. Die HY-Stadien sind so gestaltet, dass unabhangige Untersucher die
Schwere der Erkrankung leicht beurteilen und auch das Fortschreiten der Krankheit Gber die

Zeit hinweg verfolgen kénnen (6,65).
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Tab. 3 Stadieneinteilung nach Hoehn und Yahr (6)

Stadium

Klinik

Streng einseitige Symptomatik; keine oder allenfalls geringe funktionelle Beeintrachtigung
Beidseitige Symptomatik; keine Haltungsinstabilitat

Beidseitige Symptomatik; leichte bis maRige Behinderung mit leichter Haltungsinstabilitat;
korperlich noch selbststandig; Arbeitsfahigkeit (in Abhangigkeit vom Beruf) zum Teil noch

erhalten

Vollbild mit starker Behinderung; Patient kann aber noch ohne Hilfe gehen und stehen

Patient ist ohne Hilfe von Dritten an den Rollstuhl gebunden oder bettlagerig

Modifizierte Stadieneinteilung nach Hoehn and Yahr

1987 wurden modifizierte HY-Stadien entwickelt, die auch Zwischenstadien bertcksichtigen

(66) (siehe Tab. 4). Dadurch kénnen Parkinson-Patienten genauer in ihrer Krankheitsentwick-

lung beurteilt werden. Die HY-Stadien sind somit weiterhin ein wertvolles Instrument in der

Diagnostik und Verlaufskontrolle von Parkinson-Erkrankungen und in die Movement Disorder
Society Unified Parkinson's Disease Rating Scale (MDS-UPDRS) integriert.

Tab. 4. Modifizierte Stadien nach Hoehn und Yahr (67)

Stadien Klinik

0 No signs of disease

1 Unilateral disease stage

1,5 Unilateral plus axial involvement

2 Bilateral disease, without impairment of balance

2,5 Mild bilateral disease, with recovery on pull test

3 Mild to moderate bilateral disease; some postural
instability; physically independent

4 Severe disability; still able to walk or stand unas-
sisted

5 Wheelchair bound or bedridden unless aided
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MDS-UPDRS

Der UDPRS ist ein von der MDS herausgegebenes, hochstandardisiertes und weit verbreitetes
Beurteilungs-Instrument, das eine umfassende Bewertung der motorischen und nicht-motori-
schen Symptome bei Parkinson-Patienten erméglicht und damit einen ganzheitlichen Ansatz
fur Diagnostik und Verlaufskontrolle bietet.

Der MDS-UPDRS ist in mehrere Abschnitte unterteilt, die unterschiedliche Aspekte der Par-

kinson-Krankheit abdecken (siehe Tab. 5).

Tab. 5. Teile der MDS-UPDRS Skala

Teil 1: Nicht-motorische Symptome: Dieser Abschnitt befasst sich mit nicht-motorischen Sympto-

men wie Stimmungsveranderungen, Schlafstérungen und kognitiven Beeintrachtigungen.

Teil 2: Motorische Symptome: Hier werden motorische Symptome wie Tremor, Rigor und Bradyki-
nese bewertet.

Teil 3: Motorische Komplikationen: Dieser Abschnitt konzentriert sich auf motorische Schwankun-
gen und Komplikationen, die im Verlauf der Behandlung auftreten kénnen, insbesondere im Zusam-
menhang mit der Medikation.

Teil 4: Bewertung der Therapiekomplikationen: Hier werden unerwiinschte Effekte der medika-

mentdsen Therapie erfasst.

Riechtestung

Eine Riechtestung wird ebenfalls als ergdnzende Diagnostik empfohlen (3) und ist aufgrund
einer hohen Pravalenz und einem i.d.R. frihen Riechverlust relevant fur die Diagnostik des
IPS. Es wird vermutet, dass olfaktorische Stérungen den motorischen Stérungen bereits einige
Jahre vorausgehen, weshalb das IPS zumindest bei einem Teil der Menschen als Ursache flr
einen idiopathischen Riechverlust infrage kommt. Laut der S3-Leitlinie der Deutschen Gesell-
schaft fir Neurologie zur Diagnostik des IPS von 2016 ist die Riechtestung eine sensitive Me-
thode mit geringer Spezifitat, die deshalb nicht allein zum Screening eingesetzt werden soll
(6). Eine hdhere diagnostische Genauigkeit kann in Kombination z.B. mit motorischen Tests
erzielt werden.

Riechtests mit der hochsten Validitat sind der ,Pennsylvania Smell Identification®- Test und der
»oniffin’-Sticks“-16-Test (SS16). Beide kénnen in wenigen Minuten durchgefihrt werden. Sie
verfligen jedoch nicht tber ausreichende differentialdiagnostische Trennscharfe innerhalb der

verschiedenen Parkinson-Syndrome. (6)
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1.2.4 Therapie

Zur Behandlung des IPS stehen verschiedene Substanzklassen zur Verfligung (siehe Tab. 6),

die auf Neurotransmitter-Ebene wirken. Nach Diagnosestellung soll eine medikamentdse do-

paminerge Therapie zur Symptomkontrolle so friih wie mdglich begonnen werden. Zunachst

wird eine Monotherapie mit einem Mittel der ersten Wahl angestrebt. Bei Nichtansprechen

kann ein Substanzwechsel erfolgen oder verschiedene Substanzen miteinander kombiniert

werden (,Add-On®). Langfristig besteht das Ziel in der Einstellung einer moglichst geringen L-

Dopa-Dosis (6). Eine kurative Therapie existiert derzeit noch nicht.

Tab. 6. Substanzklassen im medikamentésen Therapieschema des IPS

Substanzklassen

Besonderheiten/ Anmerkungen

Mittel der 1. Wahl

L-Dopa

Vorstufe von Dopamin, Einnahme nur in Kombi-
nation mit peripheren Dopa-Decarboxylase-Inhi-

bitoren (z.B. Benserazid oder Carbidopa)

MAO-B-Hemmer

Non-Ergot-Dopaminagonisten

Einsatz zur Reduktion der motorischen Fluktuati-

onen

Mittel der 2. Wahl

Ergot-Dopaminagonisten

Einsatz zur Reduktion der motorischen Fluktuati-
onen
Einsatz nur bei Versagen der Therapie mit Non-

Ergot-Dopaminagonisten

NMDA-Rezeptor-Antagonisten

Reduktion von Dyskinesien

COMT-Hemmer

Zusatzlich zur Kontrolle der motorischen Fluktua-

tionen, wenn Monotherapie unzureichend

Anticholinergika

Nicht bei geriatrischen Patienten zugelassen
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Der Einsatz von L-Dopa ist friiher oder spater bei fast allen Betroffenen unvermeidlich. Auf-
grund der fortschreitenden Neurodegeneration kommt es bei fast allen Patienten im Verlauf zu
motorischen Fluktuationen, die unter anderem durch die schwankenden Wirkspiegel von L-
Dopa hervorgerufen werden. Bei Absinken des Wirkspiegels kommt es zu ,Wearing-off‘- oder
.End-of-dose“-Akinesien. Zum Zeitpunkt des maximalen Wirkspiegels kommt es zu Dyskine-
sien. Durch die Kombination mit weiteren Parkinson-Medikamenten sollen die Nebenwirkun-
gen abgeschwacht werden (6).

Lange glaubte man, eine Verzdgerung des Beginns der L-Dopa-Gabe sei aufgrund vermute-
ter Toxizitat vorteilhaft. Mittlerweile konnte gezeigt werden, dass Patienten nicht von einem
verzdgerten Therapiebeginn profitieren. Eine L-Dopa-Toxizitat im ZNS konnte ebenfalls nicht
belegt werden (68).

Multizentrische, longitudinale Beobachtungsstudien konnten zeigen, dass auf eigenen
Wunsch hin unbehandelte IPS-Patienten eine schlechtere Lebensqualitat aufwiesen vergli-
chen mit Patienten, die eine frGhe dopaminerge Therapie erhielten (69).

Bei nicht ausreichender Symptomkontrolle durch die orale Einnahme von Medikamenten be-
steht die Moglichkeit, die Therapie durch eine L-Dopa-Jejunalsonde oder eine subkutane
Apomorphinpumpe zu erganzen. Die tiefe Hirnstimulation als operatives Verfahren kann Pati-
enten mit medikamentds nicht behandelbaren motorischen Fluktuationen und Dyskinesien so-
wie nicht kontrollierbarem Tremor angeboten werden (3).

Alle Patienten sollen supportive Therapieangebote wie Physiotherapie, Logopadie und Ergo-
therapie in Anspruch nehmen, um ihre Selbstandigkeit zu férdern und zu erhalten.
Kdrperliche Aktivitat hat sich sowohl bei dem IPS, bei der DLK als auch bei der Alzheimer-
Krankheit (AD) als vorteilhaft erwiesen. Tai Chi und Qigong, Tanzen und andere Formen ge-
zielter kérperlicher Aktivitat wurden fir die Verbesserung der Lebensqualitat und fir positive

Auswirkungen auf andere Aspekte des IPS beschrieben (70-72).

1.2.5 Verlauf und Prognose

Das IPS ist eine progredient verlaufende Multisystemerkrankung mit deutlichen interindividu-
ellen Unterschieden. Anhand der Stadien nach Hoehn und Yahr lasst sich der Verlauf nach-
vollziehen (siehe Tab. 7). Zunachst zeigt sich eine unilaterale Symptomatik, die sich meist
nach 3-5 Jahren auch auf die kontralaterale Korperseite ausbreitet.

Innerhalb der ersten zehn Jahre sind insbesondere die sekundaren Symptome, die nicht durch
eine L-Dopa-Therapie zu beeinflussen sind, fur die funktionelle Beeintrachtigung der Patienten
verantwortlich. Hierzu zahlen insbesondere die mentale Beeintrachtigung (psychische Stérun-

gen, demenzielle Entwicklung), aber auch vegetative und sensible Symptome (73).
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Im Krankheitsverlauf nehmen auch die mit der L-Dopa-Medikation assoziierten motorischen
Fluktuationen zu, die die Alltagsaktivitaten und die Lebensqualitat einschranken.

Die Lebenserwartung liegt heutzutage dennoch annahernd im Bereich von gesunden Indivi-
duen. Trotzdem sind die Patienten im Mittel 20 Jahre nach Diagnosestellung pflegebeddrftig.
Eine haufige Todesursache ist die Pneumonie aufgrund einer Aspiration infolge der Schluck-
stérung (73).

Zwischen der nigrostriatalen Degeneration und der Schwere der motorischen Symptomatik
besteht ein linearer Zusammenhang (74). Die wissenschaftliche Meinung, wie lange der Un-
tergang der dopaminergen Zellen dauert, bis 60 % degeneriert sind, geht weit auseinander.
Es werden Zahlen zwischen flnf und 40 Jahren angegeben. Klinisch ist es bis zum heutigen
Tag nicht sicher moglich, die Diagnose des IPS vor Ausbruch der Symptome zu stellen. Dem-
entsprechend gewinnen Tests und Untersuchungen, die Risikomarker und Frihsymptome er-
fassen, immer mehr an Bedeutung. Hierzu zahlen unter anderem Riechtests, die transkranielle

Sonographie und Laboruntersuchungen (75).

Tab. 7. Krankheitsprogression gemaf HY-Stadien im medikamentdsen ,OFF* (6)

Transition im HY Mittlere Zeit seit Krank- Mittlere Zeitim HY-Sta- Mittlere jahrliche Pro-
heitsbeginn (Jahre) dium (Jahre) gressionsrate
Il 2,9 2,9 0,34
i 5,5 2,6 0,38
v 7,5 2,0 0,5
\Y 9,7 2,2 0,45

1.2.6 Limitationen der gegenwartig verfiigbaren Diagnostik / Ausblick

Nach den aktuellen Empfehlungen erfolgt die Diagnosestellung weiterhin klinisch. Allerdings
treten die typischen pathognomonischen Symptome wie Bradykinese, Rigor und posturale In-
stabilitat erst in spateren Phasen der Erkrankung auf und folgen einer langen pramotorischen
Krankheitsphase ohne motorische Symptome. In der Frihphase, wenn die motorische Symp-
tomatik gering ausgepragt ist, kann die Diagnosestellung zusatzlich durch eine Unsicherheit

des Untersuchers erschwert werden (76).
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Zwar wird durch die Erkrankung die Lebenserwartung der Patienten nicht eingeschrankt, je-
doch das ,gesunde Leben® ohne Einschrankungen durch Krankheitssymptome. IPS-Patienten
mit Entwicklung einer Parkinson-Demenz sterben oft friiher (77).

Zum Zeitpunkt der heute anhand der motorischen Symptome mdglichen Diagnosestellung sind
bereits mehr als 50% der Neurone der SN degeneriert (78). Derzeit beschranken sich die The-
rapieansatze bei IPS auf die Behandlung der Symptome.

Erklartes Ziel der Parkinsonforschung ist die Entwicklung von Therapiemdglichkeiten, die den
neuronalen Zelluntergang verhindern und die Progression der Krankheit verlangsamen. Die
Ergebnisse zahlreicher Studien sind bis zum jetzigen Zeitpunkt allerdings ernichternd. Fur
Nahrungserganzungsmittel wie Coenzym Q10, Gruntee-Polyphenole und Kreatin sowie Phar-
maka wie Rasagilin, Pramipexol und Tocopherol konnte kein sicherer Einfluss auf das Fort-
schreiten der Erkrankung nachgewiesen werden (70,79,80).

Hoffnung wird in die Entwicklung krankheitsmodifizierender Therapien (DMTs) gelegt, die z.B.
auf bestimmte genetische Variationen abzielen. Beispielsweise wird die Wirkung von Ambroxol
bei Patienten mit GBA-Mutationen untersucht, sowie der Einsatz LRRK2-kompetitiver Kinase-
Inhibitoren (81) und Antisense-Oligonukleotid-Tests (82). Die Initiative "Linked Clinical Trials"
hat Arzneimittel deklariert, die sich in anderen Bereichen der Medizin als sicher erwiesen ha-
ben und fir die genligend Daten vorliegen, um die Durchfiihrung klinischer Studien zu recht-
fertigen (83). Beispielsweise scheint ein Zusammenhang zwischen Diabetes mellitus und der
Parkinson-Krankheit zu bestehen (84). Exenatide, ein blutzuckersenkendes Medikament zur
Behandlung von Diabetes, konnte in einer kleinen randomisierten kontrollierten Studie in Grof3-
britannien vielversprechende Ergebnisse zeigen (85).

Eine ahnliche Entwicklung kénnte sich fur die neuroprotektiven Effekte von Statinen abzeich-
nen. Eine randomisierte kontrollierte Studie mit hochdosiertem Simvastatin wird derzeit im Ver-
einigten Konigreich durchgefiihrt (86). Auf der Grundlage vielversprechender tierexperimen-
teller Daten laufen zwei Studien, in denen Impfansatze getestet werden (87).

Ein weiteres Ziel der aktuellen Forschung ist eine frihere Diagnosestellung. So kdnnte die
Therapie bereits zu einem Zeitpunkt eingeleitet werden, an dem die Degeneration der nig-
rostriatalen Neurone noch nicht so weit fortgeschritten ist. Betroffene Patienten suchen in der
Regel schon viele Jahre vor der eigentlichen Diagnosestellung aufgrund nicht-motorischer
IPS-Symptome haufiger ihren Hausarzt auf, sodass bereits hier Betroffene im Frihstadium
erkannt werden kénnten (44,88,89). Langfristig kdnnten so die Lebensqualitat und das Out-

come der Patienten verbessert werden (77).
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1.3 Fragestellung

Die transkranielle Sonographie (TCS) der Substantia nigra (SN) und der Basalganglien hat
sich als etabliertes Verfahren in der Diagnostik von Parkinson-Syndromen erwiesen. Jedoch
ist die Methode von der Erfahrung des Untersuchers abhangig und setzt eine adaquate tech-
nische Ausstattung mit geeigneten Ultraschallsystemen voraus (56). Ein Ziel ist die Etablierung
weithin verfugbarer Bildgebungsmodalitaten, insbesondere mittels quantitativer MRT-Sequen-
zen. Unter diesen gewinnt das Quantitative Suszeptibilitdts-Mapping (QSM) zunehmend an
Bedeutung und wird derzeit als vielversprechende Methode zur Differenzialdiagnostik des IPS
angesehen (3,90). In Post-mortem-Untersuchungen von Gehirnen Parkinsonerkrankter konnte
ein Zusammenhang zwischen dem intrazellularen Eisengehalt und bildmorphometrischen Ei-
senkonzentrationen in QSM-, SWI- und R2*-Sequenzen gezeigt werden (91). Die hochauflé-
sende Bildgebung ermdglicht die Quantifizierung des Eisengehalts der SN und der Basalgang-
lien und lasst so einen Vergleich mit der sonographisch gemessenen Echogenitat der SN und
des NL zu.

Ziel dieser Arbeit ist es, die Messergebnisse der etablierten TCS mit denen des QSM zu ver-
gleichen sowie den Zusammenhang zwischen Befunden der Bildgebung und der Krankheits-
schwere, dem Krankheitsstadium, der Riechfahigkeit und Eisenstoffwechselparametern zu
prifen. Es soll untersucht werden, ob sich das QSM als objektives MRT-Verfahren in der Di-
agnostik des IPS eignet und ob die Messwerte einen konstanten oder veranderlichen Marker

im Krankheitsverlauf darstellen.
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l. Materialien und Methoden

Bei der Studie handelt es sich um eine prospektive klinische Studie. Die Studie wurde am
14.05.2018 bei der Ethikkommission der Universitat Rostock unter dem Aktenzeichen A 2018-
0085 eingereicht und am 18.05.2018 genehmigt.

2.1 Auswahl der Probanden

Insgesamt wurden 15 Probanden mit klinisch gesichertem IPS in die Studienkohorte einge-
schlossen. Die Patienten wurden im Zeitraum von September 2018 bis August 2019 sowohl in
der Parkinson-Frihdiagnostik-Sprechstunde von Prof. Dr. med. U. Walter, der Parkinson-
sprechstunde von Dr. med. M. Loéhle als auch auf den Stationen N3-Nord und N3-Sid der
Klinik und Poliklinik fur Neurologie der Universitatsmedizin Rostock rekrutiert. Drei Studienteil-
nehmer durchliefen zu zwei unterschiedlichen Zeitpunkten die MRT und TCS-Untersuchung
der SN (zu Beginn der Studie und 9 Monate spater). Somit ergeben sich insgesamt 18 zu
untersuchende Datenpaare. Einschlusskriterien der vorliegenden Studie waren eine gesi-
cherte IPS-Diagnose gemafl den aktuellen Diagnosekriterien sowie Volljahrigkeit. Ausge-
schlossen wurden Patienten mit anamnestischem und/oder klinischem Hinweis auf ein atypi-
sches oder sekundares Parkinson-Syndrom, das Vorliegen eines Diabetes mellitus, einer ko-
ronaren Herzerkrankung, einer entzindlichen/autoimmunen Nervenerkrankung und/oder das
Vorhandensein von einer Erkrankung, die die Einwilligungsfahigkeit und die Teilnahme beein-
trachtigen konnte. Alle Probanden wurden vor Durchflhrung der Bildgebung und Untersuchun-
gen umfassend aufgeklart. Eine schriftliche Einverstandniserklarung jedes Studienteilnehmers

liegt vor.

2.2 Ablauf der Datenerhebung

Jeder Teilnehmer durchlief eine Reihe von klinischen Tests sowie Bildgebungen (TCS, MRT)
und beantwortete Fragebdgen. Im Folgenden soll auf diese Untersuchungen und Befragun-
gen naher eingegangen werden. Die klinischen Untersuchungen sowie das Ausflllen der
Fragebdgen erfolgte entweder im Patientenzimmer oder in einem Untersuchungsraum in ru-

higer Umgebung.

19



MATERIALIEN UND METHODEN

2.2.1 Fragebogen

Jeder Proband flllte selbststéandig den fur die Studie entworfenen Anamnesebogen aus. In
diesem wurden neben allgemeinen anamnestischen Daten der Zeitpunkt der Erstsymptomatik,
das Datum der Diagnosestellung des IPS, der Zeitpunkt des Beginns einer medikamentbsen
Therapie, die aktuelle Medikation, die Handigkeit, die Lateralitat der Parkinson-Symptomatik
und das Auftreten motorischer Fluktuationen wie hypo- und hyperkinetischer Wirkfluktuationen
sowie axialer Stérungen erfasst. AnschlieRend wurden mit Hilfe des Untersuchers der RBDSQ
und der Patientenfragebogen des MDS-UPDRS beantwortet.

In dem von Stiasny-Kolster et al. entwickelten RBDSQ-Fragebogen zum Schlafverhalten wer-
den unter anderem die Traumhaufigkeit, der Trauminhalt, Bewegungen der Extremitaten im
Schlaf, sowie weitere im Schlaf auftretende Erscheinungen wie lautes Sprechen, Schreien,

Schimpfen und Gestikulieren erfasst (siehe Abb. 2).

Abb. 2. RBDSQ nach Stiasny-Kolster et al. (92)

1. Ich habe teilweise sehr lebhafte Traume. ja/nein

2. Meine Traume haben des Ofteren aggressiven oder aktionsgeladenen Inhalt. (ja/nein)
3. Die Trauminhalte stimmen meist mit meinem nachtlichen Verhalten Uberein. (ja/nein)
4. Mir ist bekannt, dass ich meine Arme oder Beine im Schilaf bewege. (ja/nein)

5. Es ist dabei vorgekommen, dass ich meinen Partner oder mich selbst (beinahe) verletzt habe.
(ja/nein)

6. Bei mir treten oder traten wahrend des Traumens folgende Erscheinungen auf:
6.1. Laut Sprechen, Schreien, Schimpfen, Lachen (ja/nein)
6.2. Pl6tzliche Bewegungen der Gliedmalien, ,Kadmpfen® (ja/nein)

6.3. Gesten, Bewegungsablaufe, die im Schlaf sinnlos sind wie z.B. Winken, Salutieren, MG-
cken verscheuchen, Stirze aus dem Bett (ja/nein)

6.4. Um das Bett herum umgefallene Gegenstande wie z.B. Nachttischlampe, Buch, Brille
(ja/nein)

7. Es kommt vor, dass ich durch meine eigenen Bewegungen wach werde. (ja/nein)
8. Nach dem Erwachen kann ich mich an den Inhalt meiner Traume meist gut erinnern. (ja/nein)
9. Mein Schlaf ist haufiger gestort. (ja/nein)

10. Bei mir liegt/lag eine Erkrankung des Nervensystems vor (z.B. Schlaganfall, Gehirnerschitterung,
Parkinson, RLS, Narkolepsie, Depression, Epilepsie, entziindliche Erkrankung des Gehirns), welche?
(ja/nein)

Bei dem MDS-UPDRS handelt es sich um eine Uberarbeitete Version des 1987 von Fahn et
al. verdffentlichten UPDRS, der von der MDS herausgegeben wurde (93). Der MDS-UPDRS
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besteht aus vier Teilen, teilt in finf Schweregradstufen des Parkinson-Syndroms ein und er-
fasst sowohl motorische als auch nicht-motorische Symptome. Die Durchflihrung sollte durch
MDS-zertifiziertes Fachpersonal erfolgen (siehe MDS-UPDRS Certificate).
Im Teil | des MDS-UPDRS erfolgt anhand von 13 Fragen die Erfassung des Einflusses der
nicht-motorischen Stérungen der IPS-Patienten auf ihren Lebensalltag. In Teil 1l folgt die Er-
fassung der Einschrankungen durch motorische Stérungen. In Teil Il wird anhand von 14
Items eine motorische Untersuchung durchgefiihrt. Gesondert fir jede Seite werden mogliche
motorische Defizite quantifiziert. Erganzend werden die aktuelle Parkinsonmedikation, der
Zeitpunkt der letzten Einnahme und der funktionelle Status erfasst. In Teil IV erfolgt die Erfas-
sung anamnestischer und objektiver Informationen zu Dyskinesien, motorischen Fluktuationen
und zur ,OFF“-Dystonie. Anhand der Antworten und Untersuchungsbefunde ergibt sich ein
Gesamtscore. Je hoher die Punktzahl, desto ausgepragter ist die motorische und nicht-moto-
rische Beeintrachtigung. Maximal sind 260 Punkte zu erreichen.
Anhand des MDS-UPDRS-Scores erfolgte eine weitere Subtypisierung des Patientenkollektivs
in verschiedene motorische Erkrankungs-Typen. Zu diesen Phanotypen z&hlen der Tremordo-
minanz-Typ (TD), der Subtyp mit posturaler Instabilitat und Gangstérung (PIGD) sowie ein
Mischbild beider, der Indifferenz-Typ (IT).
Far die Einteilung wurde die Stebbins-Methode verwendet: Einzelne ltems des MDS-UPDRS,
die sich einem Symptomspektrum zuordnen lassen, wurden dafir zu einem TD- und zu einem
PIGD-Subscore summiert. War der Quotient beider durchschnittlichen Punktwerte = 1,15,
wurde der Patient dem TD-Subtyp zugeordnet, bei einem Quotienten < 0,9 dann dem PIGD-
Subtyp. Patienten mit einem Quotienten zwischen 0,9 und 1,15 wurden dem IT-Subtyp zuge-
ordnet. (siehe Tab. 8) (94).

Tab. 8. Motorische Subtypen des IPS (94)
Name des Subtyps MDS-UPDRS-Item

2.10, 3.15 (R, L), 3.16 (R, L), 3.17 (RUE, LUE, RLE,

- i —_ o]
Tremor-dominant (TD) — 24% LLE, Lip/Jaw), 3.18

Indifferenz-Typ (IT) — 12%

Axial-dominant (AxD) 3.1,3.2,3.13,3.14
Appendicular Dominant (ApD) 34 (R, L), 3.5 (R, L),36(R,L),3.7 (R L), 38(R,L)
Rigor-dominant (RD) 3.3 (Neck, RUE, LUE, RLE, LLE)

Posturale Instabilitat und Gangstérungs-do-

minant (PIGD) — 64% 211,212, 2.13,3.9,3.10, 3.11, 3

R: rechts, L: links, UE: Upper Extremity, LE: Lower Extremity

linke Spalte: zugeordneter Subtyp mit entsprechender Pravalenz nach Stebbins et al. (94);
rechte Spalte: Zuordnung der MDS-UPDRS Items
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2.2.2 Klinische Untersuchungen

Einteilung der Patienten nach der Hoehn und Yahr — Skala

Die Einteilung aller Patienten erfolgte gemaR der Hoehn und Yahr-Skala (siehe Tab. 3). Der
Schweregrad der posturalen Instabilitat steht bei dieser Stadieneinteilung im Vordergrund. In
Kombination mit anderen motorischen Symptomen kann der Schweregrad der Einschrankung
beurteilt werden. Die Ergebnisse der MDS-UPDRS-Untersuchungen kénnen hier erganzend
einflieRen. Weitere motorische oder nicht-motorische Symptome werden bei der Einteilung
nicht bertcksichtigt (95).

ODOFIN™ Sniffin‘-Sticks-16-ldentifikationstest

Im Anschluss wurde mithilfe des ODOFIN™ Sniffin'-Sticks-16-Identifikationstests der Firma
Burghardt Messtechnik die Riechleistung des Patienten ermittelt. Dem Patienten wurden dabei
16 Geruchsstoffe mittels Riechstiften fir jeweils drei Sekunden zwei Zentimeter vor beide Na-
senlécher gehalten. AnschlieRend wurden dem Patienten vier Antwortmdglichkeiten prasen-
tiert, von denen er den erkannten Duftstoff benennen musste. Es gab kein Zeitlimit fur die
Beantwortung der Fragen. Falls ein Proband unsicher war, konnte die Prasentation der Ge-
ruchsstoffe einmalig wiederholt werden. Eine Anosmie liegt vor, wenn weniger als sieben von

16 Antworten richtig waren. Die Ergebnisse wurden schriftlich festgehalten.

Abb. 3 Sniffin‘-Sticks-16-ldentifikationstest: Testkit mit 16 Geruchsstiften
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Tab. 9. Auswahlmadglichkeiten des Sniffin'-Sticks-16-Identifikationstests (96)

1| Orange Ig(re(;rpe- Erdbeere Ananas 9 | Knoblauch | Zwiebel Sauerkraut Méhren

2 Rauch Scl;:?le- Klebstoff Gras 10 | Zigaretten Kaffee Wein Kerzenrauch

3 Honig Vanille Zimt Schokolade | 11 Melone Pfirsich Apfel Orange

4| SCnitt | 7 ienel | Fichte | Pfeffer- | yp | sent Pfeffer Zimt Gewdrz-
lauch minz nelke

5 Kokos Kirsche Walnuss Banane 13 Birne Pflaume Pfirsich Ananas

6 | Pfirsich Apfel Zitrone Grapefruit | 14 Kamille Himbeere Rose Kirsche

7 Gubn_aj:ni- Lakritz gﬁ%ur;i Kekse 15 Rum Anis Honig Fichte

8 | Terpentin | Gummi Menthol Senf 16 Fisch Brot Kase Schinken

2.2.3 Laboruntersuchungen

Am Ende der klinischen Untersuchungen wurde jedem Patienten Blut abgenommen. Das Blut

wurde mit Lithium-Heparin und Natrium-Heparin antikoaguliert. Die Werte der Laboranalyse

sind in Tab. 10 aufgefuhrt.

Tab. 10 Untersuchte Laborparameter mit Referenzbereich

Parameter Coerulo- Eisen Ferritin Trans- Transferrin-  Kupfer-  Freies Kupfer Zink
plasmin ferrin Sattigung Gesamt
Referenz- 02-069/ 8,1- 30-400 g/l 2-36 15-45% 560 - Anteil an Kup- 9,18 - 18,3
bereich 32,6 gll 1110 ug/l  ferges.<1% umol/l
pumol/I
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2.2.4 Bildgebende Untersuchungen

2.2.4 1 Transkranielle Sonographie

Bei allen Teilnehmern wurde das Mittelhirn mittels transkranieller B-Bild-Sonographie (TCS)
durch das praaurikuldre Knochenfenster untersucht. Alle Untersuchungen wurden mit einem
hochklassigen Ultraschallsystem (MyLabTwice; Esaote S.p.A.) mit einem 2,5 MHz-Phased-
Array-Schallkopf (PA240) durchgefuhrt. Die verwendeten Systemeinstellungen sind der unten
aufgefuihrten Tab. 11 zu entnehmen.

Die Untersuchungen wurden nach einem standardisierten Schema durchgefihrt. Zunachst
wurden die Mittelhirnstrukturen in der axialen Ebene dargestellt, anschlieRend das entspre-
chende echogene Areal ausgemessen. Zudem wurde mittels digitaler Bildanalyse (Software
.B-Mode Assist‘, zur Verfligung gestellt von Prof. David Skoloudik, Ostrava) die relative
Echointensitat der SN sowie des N. lentiformis (NL) bestimmt (siehe Abb. 4). Des Weiteren
erfolgte die Messung der Weite des dritten Ventrikels (3V). Zusatzlich wurde die Grofe des
echogenen Areals der SN digital planimetrisch mit dem Ultraschall-System gemessen.

Die gesamte Ultraschalldiagnostik wurde von U. Walter durchgefiihrt, um eine hohe Untersu-
chungs-Reliabilitdt zu gewahrleisten (56). Echogene Areale der SN < 0.24 cm? wurden als
normwertig, mit einer Grolze groRer = 0,3 cm? als hyperechogen und dazwischenliegenden

Messwerte als moderat hyperechogen eingestuft (56,97).

Tab. 11 Ultraschallsystem-Einstellungen fir die TCS

Ultraschallsystem: MyLabTwice; Esaote S.p.A.

View 3
Size of Aperture 89°
Dynamic Range 6
Dynamic Compression 2
Persist 7
Enhance 3
Density 2
Focuses 1
SView off
Colorize 0
Graymap 5
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Abb. 4 Transkranielle Sonographie der Substantia nigra modifiziert nach (98)
(A) axialer Mittelhirnschnitt im MRT; B) axialer TCS-Scan des Mittelhirns

mit normal echogener SN; C) axialer TCS-Scan des Mittelhirns mit hyperechogener SN;

D) Schallkopfposition am praaurikularen Fenster
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2.2.4.2 Magnetresonanztomographie

Bei alle Studienteilnehmern erfolgte ein natives 3-Tesla MRT des Kopfes (einschlief3dlich MR-
Spektroskopie) nach dem Protokoll der FAIRPARKII-Studie mit Siemens Skyra Fit 3T Scanner
(MAGNETOM Skyra Fit, Siemens Healthineers, Erlangen, Deutschland) 32-Kanal-Kopfspule
und 1 mm Schichtdicke (45). Das Studienprotokoll beinhaltete eine 3D-Multigradienten-Echo-
Sequenz (MGRE), die als Grundlage zur QSM-Berechnung und der weiteren Analyse dient.

Die Sequenzparameter kdnnen Tab. 12 enthommen werden.

Tab. 12 Sequenzparameter MRT

Sequenz 3D Multigradienten Echo

MR Scanner Siemens Skyra Fit 3T
Acquisition plane Sagittal

Slice thickness (mm) 1

Number of slices 160

Field of View (mm) 256 x 256
Repetitiontime (ms) 54

Echoes 6

Echo times (ms) 4.22,9.47, 14.73, 19.98, 25.24, 30.50
Flip Angle (°) 15
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2.2.4.3 Quantitatives Suszeptibilitats-Mapping

Far die Auswertung der Daten, insbesondere flr die Quantifizierung des Eisengehalts in den
zu untersuchenden Mittelhirnstrukturen, wurde das Quantitative Suszeptibilitdts-Mapping
(QSM) verwendet. Die QSM-Maps wurden ahnlich dem Auswerteprotokoll von Kuchinsky et
al. 2023 aus den mGRE-Sequenzen mithilfe der MATLAB-basierten MEDI-Toolbox (morpho-
logical-enabled dipole inversion) rekonstruiert und anschlieend voxelbasiert auf Region-of-
Interest- (ROI-) Niveau ausgewertet (99) (siehe Abb. 5, 6 und 7).

Die MEDI-Toolbox des Cornell MRI Research Lab ist eine in MATLAB (MATLAB R2018b, The
MathWorks Inc, Natick, Massachusetts, USA) integrierte Sammlung von Bildverarbeitungsal-
gorithmen und -werkzeugen, welche zur Verbesserung der Bildauswertung medizinischer
MRT- und CT-Datensatze entwickelt wurde. Insbesondere ermdglicht sie die Segmentierung,
Registrierung, Quantifizierung und Klassifizierung der Bilder (100).

ROI-
Segmentierung/
Volumetrie
Phase- Background e
unwrapping Y7

Manitude Tissue mask

Abb. 5 QSM-Berechnung mit der MEDI-Pipeline und ROI-Segmentierung modifiziert
nach (90)
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2.2.4.4 QSM-Rekonstruktion

Die QSM-Rekonstruktion (siehe Abb. 5) mithilfe der MEDI-Toolbox umfasst mehrere Schritte,

die im Folgenden naher erlautert werden:

1. Erstellen einer Tissue-Maske
Fur die QSM-Berechnung muss eine Maske erstellt werden, die nur die Region of Interest
(ROI) beinhaltet und stérende Bereiche wie zum Beispiel artefaktanfallige Gewebelbergange

ausgrenzt.

2. Phase unwrapping

Das Signal der Gradientenechosequenz erkennt nur Phasenwerte zwischen - m und 1. Da der
QSM-Algorithmus zur Optimierung der Bildqualitat Phasenwerte zwischen - 211 und 217 fUr den
Rekonstruktionsprozess bendtigt, wird daher eine Phasenentzerrung mittels Laplace-basier-
tem Entzerrungsalgorithmus notwendig. Bei Verwendung eines zu kleinen Bereichs mit zu we-

nig Abtastungen entstehen ansonsten sogenannte Aliasing-Artefakte (90).

3. Background field removal
Mit der vorher erstellten Maske und der Funktion ,PDF* (projection onto dipole fields) wird jetzt

das unerwinschte Hintergrund-Areal entfernt.

4. Field-to-susceptibility inversion

Eine entscheidende Hirde der QSM-Rekonstruktion ist die korrekte Lésung eines inversen,
mathematischen Problems: Mehrere unterschiedliche Suszeptibilitdtsverteilungen kénnen auf
identischen, zugrundeliegenden magnetischen Frequenzkarten basieren. Der Algorithmus
muss dann in der Lage sein, eine physikalisch sinnvolle Lésung herauszufiltern.

In unserer Arbeit haben wir die von Liu et al. entwickelte ,morphology-enabled dipole inver-
sion“-Funktion der (MEDI)-Toolbox verwendet (101). In der Literatur werden allerdings auch
andere Methoden mit entsprechenden Vor- und Nachteilen beschrieben, auf die hier nicht na-

her eingegangen werden soll (90).

5. Anpassung an den Rostocker Datensatz

Der Algorithmus und die entsprechenden Auswertungsparameter der MEDI-Toolbox wurden
anhand bereitgestellter Probedatensatze getestet und an unsere spezifischen Bildmerkmale
angepasst. Die Parameter "lambda", "lambda_csf", "edge" und "smv" wurden in verschiede-
nen Abstufungen getestet, um die Bildqualitat zu optimieren. Anschlief’end wurde die Einstel-

lung ausgewahlt, die die geringste Anzahl an Artefakten aufwies und die beste Aufldsung fur
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die Auswertung der QSM ergab. Eine subjektive Bewertung der Bildqualitdt wurde dabei be-
ricksichtigt (siehe Tab. 13).

Tab. 13 Parameter des QSM-Algorithmus

Parameter

Lambda lambda_csf edge smv

verwendete Werte 1000 100 0,9 3

Die optionalen Funktionen iFreq und iField correction wurden aktiviert, um eine bessere Bild-

qualitdt durch eine hohere Signal-to-Noise-Ratio (SNR) zu erreichen. Zudem wurde eine

Codeanpassung in Form einer "For-Schleife" implementiert, die nach jeder durchgefiihrten

QSM-Berechnung mit dem nachsten Datensatz beginnt. Fur die Berechnung wurden die Com-

puter des Rostocker Imaging Labs (Rechenzentrum des Instituts fir Diagnostische und Inter-

ventionelle Radiologie, Kinder- und Neuroradiologie der Universitatsmedizin Rostock) genutzt.

6. Image segmentation

Nach der QSM-Rekonstruktion wird die entstandene QSM-Karte auf Region/Volume of Interest

Niveau ausgemessen. Daflr erfolgt vorab die ROI-Segmentierung in hochaufgeldsten 3D-T2

Sequenzen (siehe Abb. 5 und Kapitel Bildauswertung).

% gsm script_luyken

folders=dir{'G:\Luyken CoEN_Fairpark\Daten‘\Ruswertung2i'}:

for i=3:length(folders)

% DicomFolder='G:\Luyken CoEN Fairpark\Test\Prob32 2\Prob32 2\Prob32_ 2 PhasetMag"
DicomFolder=[folders (i) .folder, '\", folders(i).name];

steps = {'data', "magnitude', "mask' ,'fieldmap’', 'unwrapping','fieldremoval','gsm'};

% Data
[iField, voxel size,matrix size,CF,delta TE,TE,BO0 dir,files]=Read DICOM{DicomFolder);

% magnitude step
iMag = sgrt({sum({abs(iField).*2,4});

% mask step : skuall stripping
Mask = BET(iMag, matrix size, voxel_size);

% BRemove echo-to-echo phase inconsistencies in readout phase corected complex data
[iField] = iField correction(iField,voxel size, Mask):

% Estimate the frequency offset in each of the wvoxel using a complex fitting
[iFreq_raw, N_std] = Fit_ppm complex(iField);

% removing large fringe lines
iFreqg = unwraplaplacian(iFreq raw, matrix size, wvoxel size};

% Backgrounds Field Removal step

BDF = PDF(iFreq, N std Mask matrix size,voxel size, BO dir):
R23 = arlo(TE, abs(iField)):

Mask CSF = extract CS5F(R2s, Mask, voxel size);

save RDF.mat RDF iFreq iFreq raw iMag N std Mask matrix size...
wvoxel size delta TE CF B0 dir Mask CSE;

% gsm step
QSM = MEDI_L1('lamkda',1000,'lambda CSE', 100, 'edge',0.9, "smv',3)

% directory

Dicomoutput=['G:\Luyken CoEN_ Fairpark\Daten\0Q5M Final\', folders(i).name]:
Write DICOM({QSM, files, Dicomoutput);

Abb. 6 MATLAB basierte QSM-Berechnung
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2.2.4.5Bildauswertung

Fir die weitere Bildanalyse wurde die im Krankenhausinformationssystem (KIS) hinterlegte
Bildanalysesoftware JiveX (VISUS Technology Transfer GmbH, Deutschland) verwendet.
Hierflr wurden in den entsprechenden T2-Bilddatensatzen die ROIs vom Autor dieser Arbeit
eingezeichnet und dann Uber die rekonstruierten QSM-Datensatze zur weiteren Auswertung
gelegt. Als ROIs wurden die folgenden tiefen Hirnregionen jeweils rechts und links manuell
markiert: Substantia nigra, Nucleus lentiformis und Nucleus caudatus.

JiveX berechnet aus zweidimensionalen ROls dreidimensionale Volumes of Interest (VOI) und
misst den mittleren Grauwert mit Standardabweichung. Zusatzlich wurden der Hintergrund-
grauwert sowie der QSM-Wert im Liquorraum (Vorderhorn des Seitenventrikels) aller Datens-
atze erfasst, um eine vergleichbare Bildinterpretation zu gewahrleisten.

Abb. 7 Region of Interests im QSM
a) - f) markierte Mittelhirnstrukturen in den QSM-Karten; Substantia nigra (SN), Nucleus ruber (NR);
Nucleus caudatus (NCL); Nucleus lentiformis (NL)
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2.3 Studiendesign und statistische Analyse

Bei dieser Studie handelt es sich um eine prospektive Analyse klinischer, hirnsonographischer,
laborchemischer und bildmorphometrischer Daten einer Stichprobe von Patienten mit gesi-
chertem IPS. Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mithilfe des Statistik-
programms SPSS (Version 26; Fa. IBM, New York, USA) und Microsoft Excel (Version 16, Fa.
Microsoft, Redmond, USA). Die Normalverteilung der Parameter wurde mit dem Shapiro-
Wilks-Test Uberprift. Bei gegebener Normalverteilung wurden das arithmetische Mittel, die
Standardabweichung sowie Minimum und Maximum berechnet. Fir nichtnormalverteilte Da-
ten wurden der Median sowie der Quartilabstand und die Spannweite verwendet.

Es erfolgten Korrelationsanalysen zur zweiseitigen Testung der Zusammenhange zwischen
der QSM, der Echogenitat des Mittelhirns und weiterer erhobener klinischer Parameter. An-
hand des Pearson-Korrelationskoeffizienten (r) kénnen die Starke und Richtung der Korrela-
tion sowie deren Aussagekraft durch die Irrtumswahrscheinlichkeit (p) beurteilt werden. Ein p-
Wert von < 0,05 wurde zuvor als statistisch signifikant festgelegt.

Bei nichtnormalverteilten Parametern erfolgte die Testung mittels Spearman-Korrelation.

Da fir die sekundaren Korrelationsanalysen acht klinische (Alter, Dauer der motorischen
Symptome, Werte auf UPDRS Teil Ill, BDI, MoCA, NMSS, RBDSQ und SS-16) und acht La-
borvariablen getestet wurden, erfolgte eine Bonferroni-Korrektur fir Mehrfachvergleiche mit

einem Signifikanzniveau p < 0,003.
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1. Ergebnisse

3.1 Patienten

3.1.1 Demographische und anamnestische Daten

In die Studie eingeschlossen wurden 15 Patienten, davon elf Manner und vier Frauen. Das
durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der Datenerhebung lag bei 71,4 Jahren (Min. — Max.
56,2 — 85,6). Die durchschnittliche Zeit seit Beginn der Erstsymptomatik betrug 7,2 Jahre (0,8
—19,7; £ 6,39); die Zeit seit Diagnosestellung betrug durchschnittlich 6,2 Jahre (0,7 — 19,5; +
5,7). 13 der 15 Patienten (87,7 %) waren Rechtshander, ein Patient (6,7 %) Linkshander sowie
ein Patient (6,7 %) beidhandig. Zehn der 15 Patienten (66,7 %) befanden sich zum Zeitpunkt
der Untersuchung unter dopaminerger medikamentéser Therapie. Die durchschnittliche Zeit
seit Beginn der Medikation betrug 8,6 Jahre (1,4 — 19,5; £ 5,67). Alle dieser 10 Patienten wur-
den mit L-Dopa therapiert. FUnf Patienten erhielten zusatzlich retardiertes L-Dopa sowie drei

Patienten MAO-B-Hemmer, zwei Patienten COMT-Hemmer.

Tab. 14 Demographische Studiendaten

n=15 Mittelwert + SD Min. Max.
Alter (Jahre) 3714 (£7,3) 56 85
Geschlechterverteilung 13,49

UDPRS-III-Score @ 33,3 (£ 13,1) 19 71
Hoehn und Yahr-Stadium 325(x0,7) 2 4
Anzahl unter L-Dopa Therapie 10 (67%)

Té&gl. L-Dopa Aquivalenzdosis (mg) J 459 (+ 440) 0 1325
Mittlere Krankheitsdauer (Jahre) J6,1(x 5,6) 0,8 19,7
RBDSQ-Score'’ 36,7 (£3,7) 1 13
BDI-Score? d11,1(x9,1) 0 35
NMSQ-Score® 3109 (£6,1) 0 164
Sniffin’ Sticks 16-Score 5,6 (+3,6) 0 12
MOCA-Score* 23,6 (+ 3,0) 19 29

(1) REM-Sleep-Behavior-Disorder-Screening-Questionnaire, (2) Beck-Depressions-Inventar,
(3) Non-Motor Symptoms Questionnaire, (4) Montreal-Cognitive-Assessement-Test
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3.1.2 Neurologische Untersuchungsbefunde und Fragebégen

3.1.2.1 REM-Schlaf-Verhaltensstérung-Questionnaire

In der Auswertung des RBDSQ erreichten die Teilnehmer durchschnittlich einen Punktwert
von 11,13 Punkten (0 — 35; + 9,28). Zehn der 15 Probanden erzielten einen Wert 2 5. Nach
der alternativen Auswertung von Halsband et al. (102), in der ausschlieRlich der RBDSQ-Sub-
score Questionnaire 6 (Q6) bewertet wird, wiesen elf von 15 Probanden den Cut-Off 2 1 (0 —
4; +1,45) auf und erfiillten somit das Kriterium einer wahrscheinlichen REM-Schlaf-Verhaltens-

stérung.

3.1.2.2MDS-UPDRS

Die Ergebnisse der MDS-UPDRS-Scores und der Hoehn-und-Yahr-Klassifikation kénnen Tab.
15 und Abb. 8 entnommen werden. Im motorischen Teil des Fragebogens (MDS-UPDRS III)
erreichten die Probanden im Schnitt 64,33 Punkte (19 — 71; + 13,06). Das mittlere HY-Stadium
lag bei 2,53 (2 — 4; £ 0,74).

Tab. 15 Ergebnisse der Patientenstudie (MDS-UPDRS und HY-Stadien)

MDS-UPDRS Score Score-Bereich

Teil | @11,6 (1-27;+7,3) 0 - 52 (< 4=mild; = 22=schwer)
Teil ll 16,1 (5-28;+6,2) 0 - 52 (< 12=mild; = 30=schwer)
Teil 1l @ 33,3(19-71;£13,1) 0 - 132(< 32=mild; = 59=schwer)
Teil IV J3(0-16;+4,9) 0 - 24 (= 4=mild; 2 13=schwer)
UPDRS Gesamt & 64,3 (33 - 126; £ 23,2) 0 - 260

HY-Stadium B25(2-4;£0,7) 5
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Abb. 8 UPDRS-Scores

3.1.2.3 Seitenbetonung

Acht Studienteilnehmer (53,3 %) wiesen eine symptomatische Betonung der rechten Seite und
funf Studienteilnehmer (33,3 %) der linken Seite auf. Bei zwei Patienten (13,3 %) lag keine

Seitenbetonung vor.

Seitenbetonung
W rechts (53,3%)

M links (33,3%)
] keine Seitenbetonung
(13,3%)

Abb. 9 Seitenbeteiligung
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3.1.2.4 Levodopa-Aquivalenzdosis

Finf von 15 Patienten nahmen zum Zeitpunkt der Datenhebung keine dopaminerge Medika-
tion ein. Die Therapie der restlichen zehn Patienten kann der unten abgebildeten Tab. 16 ent-
nommen werden. Keiner der Probanden wurde mittels perkutaner transjejunaler Duodopa oder
subkutaner Apomorphinpumpe behandelt oder besall zum Untersuchungszeitpunkt einen ste-
reotaktisch implantierten Hirnschrittmacher.

Die zehn Patienten mit Levodopa oder aquivalenter Medikation erreichten eine durchschnittli-
che tagliche Levodopa-Aquivalenzdosis (LEDD) von 463,57 mg (0 — 1325 mg; + 448,1 mg).
Zur Berechnung der Aquivalenzdosis wurde der Levodopadosis-Rechner von parkinsonmea-

surements.org verwendet (103).

Tab. 16 Medikation zur Behandlung der Parkinson-Symptomatik

Medikation n
L-Dopa 10 (66,7 %)
L-Dopa retardiert 5 (33,3 %)
MAO-B-Hemmer 3 (20 %)
Dopaminagonist 4 (26,7 %)
COMT-Hemmer 2 (13,3 %)
Anticholinergika 0 (0 %)
NMDA-Agonist 0 (0 %)
Tigl. Levodopa-Aquivalenzdosis [mg] @ 459 (+ 440)

3.1.2.5 Stebbins-Typisierung

Unter den Teilnehmern konnten neun von 15 dem motorischen PIGD-Subtyp zugeordnet wer-
den. Vier Probanden wurden dem Tremordominanz-Typ (TD) und zwei dem Indifferenz-Typ

(IT) zugeteilt.
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3.1.3 Riechtest

Beim Sniffin‘-Sticks-16-ldentifikationstest benannten die Patienten durchschnittlich 5,6 der 16
Geruchsstoffe korrekt. Der kleinste Wert lag bei 0/16, der héchste bei 12/16. Die Standardab-
weichung liegt bei 3,62.

3.1.4 Labor

Der Coeruloplasmin-Wert lag im Durchschnitt bei 0,31 g/I. Die durchschnittlichen Serumeisen-
werte betrugen 13,11 ymol/l. Der Ferritinwert lag im Durchschnitt bei 194,38 pg/l. Der durch-
schnittliche Transferrinspiegel lag bei 2,45 g/I. Die durchschnittliche Transferrin-Sattigung be-
trug 22,47 %. Der durchschnittliche Kupfergesamtspiegel wies mit 1003,07 pg/l eine normale
Konzentration auf, die innerhalb des Referenzbereichs liegt. Der Anteil des freien Kupfers be-
trug im Durchschnitt 36,07 %, wobei < 1 % als Referenzwert fiir den Anteil an Gesamtkupfer
gilt. Die Zinkanalyse ergab durchschnittliche Werte von 9,55 pmol/l. Insgesamt lagen bis auf
den Anteil des freien Kupfers alle Serumparameter im Referenzbereich. Die Ergebnisse der

laborchemischen Untersuchungen kénnen Tab. 17 entnommen werden.

Tab. 17 Ergebnisse der laborchemischen Untersuchungen

Parameter Referenzbereich Mittelwert £ SD, Min. - Max.
Serumeisen [umol/l] 8,1-32,6 J13,1(3,8-21,8+5,5)
Transferrin [g/l] 2-3,6 32,45 (1,7-3,6+0,5)
Transferrin-Sattigung [%] 15-45 322,5(8,9-44,2+10,9)
Ferritin [ug/l] 30 -400 & 194 (14 - 465,00 £ 132)
Kupfer gesamt [ug/I] 560 - 1110 @ 1003 (600 - 1648 + 251)
Freies Kupfer [%] Anteil an Kupfer ges. <1 % & 36,1 (6,4 - 210 £ 57,1)
Coeruloplasmin [g/l] 0,2-0,6 30,31 (0,24 - 0,42 £ 0,05)
Zink [umol/] 9,18 -18,3 9,55 (4,96 - 19,40 £ 3,74)
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3.1.5 Transkranielle Sonographie

Substantia-nigra-Echogenitat

Bei 10 Patienten (67%) wurde in der planimetrischen Ausmessung der Substantia nigra ent-
weder einseitig oder beidseitig ein ausgepragt hyperechogenes Areal = 0,30 cm?, bei vier wei-
teren Patienten (27%) ein moderat hyperechogenes Areal > 0,24 cm? - < 0,30 cm? ermittelt.
Nur ein Patient zeigte in der transkraniellen Sonographie beidseits normwertige Echogenitaten
< 0,24 cm?. Weitere Ergebnisse der planimetrischen Untersuchung konnen Tab. 18 entnom-
men werden.

Die Echogenitat des NC und NL wurde mithilfe einer visuellen, semiquantitativen Skala [1 —
normal, 2 — moderat erhoht, 3 — deutlich erhdht] eingeteilt und in Tab. 18 mit Median und
Interquartilbereich angegeben.

Der durchschnittliche Echointensitatsindex der SN, ermittelt in der digitalen Bildanalyse mit der
Software ,B-mode Assist”, lag in der Probandengruppe auf der rechten Seite bei 40,67 £ 8,07
und auf der linken Seite bei 42,07 + 5,98.

Tab. 18 Ergebnisse der planimetrischen Untersuchungen

Planimetrie Rechts Links
Substantia nigra [cm?] 0,26 (0,14 - 0,44; £ 0,10) @ 0,31 (0,18 - 0,46; + 0,08)
Nucleus caudatus Median 1 (1 - 3, IQR 0) Median 1 (1 - 3, IQR 0)

[visuelle Skala 1 - 3]

Nucleus lentiformis Median 1 (1 - 3, IQR 0) Median 1 (1 - 3, IQR 2)

[visuelle Skala 1 - 3]

*(1) normal, (2) moderat erhdht, (3) deutlich erhdht

Tab. 19 Ergebnisse Relativer Echointensitatsindex

Echointensitatsindex  Rechts Links

Substantia nigra @ 40,7 (30,2 - 55,7; + 8,07) @42 (31-56,2; £ 5,98)
Nucleus caudatus & 85,9 (41,4 - 164; + 33,7) @ 100 (44,2 - 213; + 46)
Nucleus lentiformis @ 118 (63,1 - 307; £ 56) @ 134 (65,7 - 268; + 56,2)
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Abb. 10 Ergebnisse der planimetrischen Untersuchungen
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Abb. 11 mittlere Echointensitat im Seitenvergleich
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3.1.6 Quantitatives Suszeptibilitits Mapping

Bei der quantitativen Suszeptibilititsmessung der Substantia nigra (SN-QSM) im MRT lag der
mittlere relative Grauwert auf der rechten Seite bei 60,20 (23,41 — 107,61; + 24,90) sowie auf
der linken Seite bei 56,26 (15,08 — 90,27; + 21,01). Weitere Messwerte kdnnen Tab. 20 ent-
nommen werden. Bei jeder Suszeptibilitats-Karte wurde zusatzlich der Hintergrundgrauwert
0,17 (- 0,78 — 0,68; + 0,37) im Liquorraum mittels ROI im Vorderhorn des Seitenventrikels
ermittelt und daraus der resultierende absolute QSM-Wert errechnet (104).

Tab. 20 Ergebnisse der quantitativen Suszeptibilitatsmessung im MRT

Grauwert Rechts Links

CSF J-0,17 (- 0,78 - 0,68; + 0,37)

Substantia nigra & 60,2 (23,4 — 108; + 24,9) 56,3 (15,1 —90,3; + 21)
Nucleus caudatus 27,7 (12,3-52,7; £ 10,4) 342,99 (13-173,3; £15,2)
Nucleus lentiformis J415(14,3—-74,4;+18) 3 42,2 (4,94 - 81,9; + 21,7)

mittlere Suszeptibilitdt im Seitenvergleich

60,00 M Substantia nigra
M Mucleus caudatus
M Mucleus lentiformis

50,00

40,00

30,00

20,00

relative Suszeptibilitit [keine Einheit]

10,00

0,00 .
rechts links

Lateralitat

Abb. 12 quantitative Suszeptibilititsmessung im MRT
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3.2 Korrelationsanalysen

Die planimetrischen Messungen der echogenen Flache der SN korrelieren mit den digitalisier-
ten Echointensitatsmessungen (Pearson-Korrelation, r=0,72, p<0,001**).

Die Messergebnisse des SN-QSM korrelieren hochsignifikant mit den Messwerten der etab-
lierten TCS der SN (Pearson-Korrelation, r = 0,78, p < 0,001**; r = 0,53, p = 0,001**).
Interessanterweise sehen wir einen besseren Zusammenhang zwischen dem SN-QSM und
der sonographischen Echointensitatsmessung (digitale Bildanalyse) als dem SN-QSM und der
visuell-planimetrischen Echogenitatsmessung (r = 0,78** vs. r = 0,53**).

Bei der Korrelationsanalyse der QSM-Messungen des NC und NL mit der Echogenitat und mit
der Echointensitat in der TCS konnte kein signifikanter Zusammenhang festgestellt werden.
Weitere Ergebnisse kdnnen Tab. 23 und Tab. 24 entnommen werden.

Laborchemisch zeigt sich ebenfalls ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem SN-QSM
und der Transferrinsattigung (Pearson-Korrelation, r = 0,78, p < 0,001**) sowie den Serumei-
senspiegeln (Spearman-Korrelation, r = 0,69, p = 0,004*) allerdings mit keinen weiteren Se-
rumparametern (siehe Tab. 24). Zwischen der TCS (sowohl Planimetrie als auch Echointensi-
tat) und den Serumparametern zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang.

Weder SN-QSM noch die sonographisch ermittelte SN-Echogenitat korrelieren mit allgemei-
nen Merkmalen wie dem Alter oder typischen Auspragungen der PK (Erkrankungsdauer, The-
rapiedauer, Levodopadosis oder dem Ausmalf der motorischen Beeintrachtigung im UPDRSIII
oder im Hoehn und Yahr. Speziell konnte kein Zusammenhang zwischen dem SN-QSM und
einzelnen lateralisierten UPDRS-IlI-ltems nachgewiesen werden (Spearman Test, jeweils, p >
0.05).

Ebenso zeigte sich kein Zusammenhang zwischen dem SN-QSM und dem Ausmalf der nicht-
motorischen Symptome wie Depression (BDI), kognitive Stérungen (MOCA), Verdauungssto-
rungen (ROME lll), Riechstérungen (SS16) oder REM-Schlafverhaltensstérungen (RBDSQ).

3.21 Quantitative Suszeptibilitat vs Hirnparenchymsonographie

Tab. 21 Substantia nigra: Korrelation von QSM mit Echointensitat und Planimetrie

Korrelation (Pearsons r)  Signifikanz

SN-QSM SN-Echointensitat 0,72** < 0,001
SN-QSM SN-Planimetrie 0,53** 0,001
SN-Echointensitat SN-Planimetrie 0,73** < 0,001
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Tab. 22 Ncl. caudatus und Ncl. lentiformis: Korrelation QSM und Echointensitat

Korrelation (Pearsons r)  Signifikanz

NC-QSM NC-Echointensitat -0,21 n.s.

NL-QSM NL-Echointensitat -0,22 n.s.

Tab. 23 Ncl. caudatus und Ncl. lentiformis: Korrelation QSM und Echogenitat (planimetrisch)

Korrelation (Spearmans Rho)  Signifikanz

NC-QSM NC-Echogenitat -0,16 n.s.

NL-QSM NL-Echogenitat 0,02 n.s.

3.2.2 QSM vs. Eisenstoffwechsel

Tab. 24 QSM und laborchemische Eisenstoffwechselparameter

Korrelation Signifikanz

SN-QSM Eisen 0,69 (Spearmans Rho) 0,004*
SN-QSM Transferrin % 0,78 (Pearsons r) < 0.001**
SN-QSM Ferritin 0,08 n.s.
SN-QSM Transferrin -0,18 n.s.
SN-QSM Kupfer 0,06 n.s.
SN-QSM Coeruloplasmin -0,08 n.s.
SN-QSM Zink 0,22 n.s.
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Iv. Diskussion

4.1 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

Die Messergebnisse des SN-QSM korrelieren hochsignifikant mit den Messwerten der etab-
lierten TCS der SN (Echointensitat gemaf? digitaler Bildanalyse: r = 0,78, p < 0,001**; echoge-
nes Areal in der visuell-planimetrischen Messung: r = 0,53, p = 0,001**).

Interessanterweise besteht ein grofRerer Zusammenhang zwischen dem QSM und der Echoin-
tensitatsmessung als mit der planimetrischen Echogenitatsmessung. Bei der Korrelationsana-
lyse der QSM-Messungen des NC und NL mit der Echogenitat sowie der Echointensitat in der
TCS konnte kein signifikanter Zusammenhang festgestellt werden. Weitere Ergebnisse kon-
nen Tab. 23 und Tab. 24 entnommen werden.

Laborchemisch zeigt sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem SN-QSM und der
Transferrinsattigung (r = 0,78, p < 0.001** sowie den Serumeisenspiegeln (r = 0,69, p =
0,004%).

Weder SN-QSM noch die sonographisch ermittelte SN-Echogenitat korrelieren mit allgemei-
nen Merkmalen wie dem Alter oder typischen Auspragungen der PK (Erkrankungsdauer, The-
rapiedauer, Levodopadosis oder dem Ausmalf der motorischen Beeintrachtigung im UPDRSIII
oder im Hoehn und Yahr). Speziell konnte kein Zusammenhang zwischen dem SN-QSM und
einzelnen lateralisierten UPDRS-III-ltems nachgewiesen werden. Dies bestatigt die Ergeb-
nisse friherer Studien (105).

Ebenso zeigte sich kein Zusammenhang zwischen dem SN-QSM und dem Ausmal} der nicht-
motorischen Symptome wie Depression (BDI), kognitiven Stérung (MOCA), gastrointestinaler
Symptome (ROME), Riechstérung (SS16) oder REM-Schlafverhaltensstérung (RBDSQ).

4.2 Diskussion der Methodik und des Studiendesigns

In dieser prospektiven klinischen Studie wurde der Zusammenhang unterschiedlicher Bildge-
bungen, diagnostischer Untersuchungen, Laborparameter und international genutzter Frage-
bdgen bei Patienten mit gesicherter PK untersucht. Ziel der Untersuchung war es, ein neues
diagnostisches Verfahren der MRT mit einer etablierten hirnsonographischen Methode zu ver-
gleichen.

Limitationen dieser Untersuchung sind unter anderem das Fehlen einer Kontrollgruppe und
die relativ geringe Grofe der Stichprobe (n = 18). Da die QSM noch keine routinemalig etab-

lierte Messmethode ist, ist der Messvorgang (MRT-Untersuchung) sehr zeitintensiv.
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Wie in Kapitel 4.2.4 naher erlautert, musste die MRT-Untersuchung bei einigen Probanden
abgebrochen und diese aus der Studie ausgeschlossen werden. Zur Uberpriifung der Ergeb-
nisse sollte eine Untersuchung mit dhnlichem Studiendesign durchgefiihrt werden, die auch
bei einer Kontrollgruppe QSM-Messungen vornimmt. Hervorzuheben ist, dass es sich bei die-
ser Untersuchung um eine Pilotstudie handelt, bei der erstmals die QSM und TCS verglichen

wurde.

4.2.1 Reprasentativitiat des untersuchten Patientenkollektivs

Bei den Probanden handelt es sich um 15 Patienten mit klinisch gesicherter PK, die in der
Klinik und Poliklinik fir Neurologie der Universitadtsmedizin Rostock im Rahmen ihrer Parkin-
sonkomplexbehandlung (PKB) fir die Studie rekrutiert wurden. Zum Zeitpunkt des Einschlus-
ses hatten alle Teilnehmer ein aufwandiges und etabliertes diagnostisches Schema zur Diag-
nosesicherung durchlaufen.

Eine Fehldiagnose ist obgleich der aufwendigen und leitliniengerechten Voruntersuchungen
nicht mit absoluter Sicherheit auszuschliel3en, wenn auch aufgrund der typischen Konstellation
(u.a. Hyposmie in allen Fallen) unwahrscheinlich. Patienten mit interferierenden Nebenerkran-
kungen wurden ausgeschlossen.

Die PK tritt gehauft beim mannlichen Geschlecht auf und die Inzidenz steigt ab dem 60. Le-
bensjahr stark an (10,19). Auch bei dem in dieser Arbeit untersuchten Patientenkollektiv Uber-
wiegt der Anteil der mannlichen Probanden mit elf Teilnehmern (63,6 %).

Das durchschnittliche Alter der Patienten der in dieser Arbeit betrachteten Stichprobe betrug
71,44 (+ 9,8) Jahre mit einer Spannweite von 56 bis 85 Jahren. Goetz et al. ermittelten in einer
grofden Multicenter-Studie mit 877 Patienten mit PK einen Altersdurchschnitt der Patienten von
68,2 (x 10,8) Jahren (106). Das Alter bei Erstdiagnose lag bei unseren Probanden im Mittel
bei 65,29 (x 7,82) Jahren. Dies zeigte sich ebenfalls im Einklang mit den Literaturangaben zur
gehauften Erstmanifestation der PK ab der 6. Lebensdekade (107).

Im Vergleich zu Patientenkollektiven aus vorangegangenen Studien zum Thema PK kann so-

mit von einer Reprasentativitat der hier untersuchten Stichprobe ausgegangen werden.

4.2.2 Klinische Erhebungsinstrumente

Bei den verwendeten klinischen Erhebungsinstrumenten (Fragebégen und Untersuchungs-
Scores) handelt es sich um international etablierte und von der aktuellen Leitlinie empfohlene,
diagnostische Instrumente. Der Untersucher (Autor dieser Arbeit) ist fir den MDS-UPDRS zer-
tifiziert (siehe Anhang). Entsprechend der Subtypisierung nach Stebbins wurden die Ergeb-

nisse des motorischen Abschnitts des UPDRS genutzt, um die Probanden in die Subtypen TD,
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PIGD und IT einzuteilen. Basierend auf der Auswertung von 877 MDS-UPDRS Scores, wurden
von der Arbeitsgruppe mithilfe von ,receiver operating characteristic models“ (ROC) die Symp-
tomgruppen eingeteilt (94).

In der Datenauswertung des RBDSQ-Fragebogens wurden neben den Gesamtscores insbe-
sondere die Summe der Punkte aus den Fragen 6 (6.1-6.4) verwendet: Nach Halsband et al.
haben diese Subscores eine hohere Sensitivitat zum Screening von Parkinson-Erkrankten als
der Gesamtscore des RBDSQ (102).

Letztlich kann bei der Auswertung der Fragebdgen eine gewisse Unscharfe der Ergebnisse
nicht verhindert werden: Die korrekte Beantwortung der Fragen durch die Probanden kann
nicht kontrolliert werden. Es ist moéglicherweise mit einer Beschdnigung der Symptome zu
rechnen. Durch gleiche Bedingungen im Untersuchungszimmer ohne die Anwesenheit Dritter

wurde ein vertrauter Raum geschaffen.

4.2.3 Transkranielle Hirnparenchymsonographie

Die TCS wurde bei allen Teilnehmern vom gleichen erfahrenen Untersucher (Prof. Dr. U. Wal-
ter) mit erwiesener hoher Interrater-Reliabilitat durchgefihrt (108). Der Untersucher war ge-
genuber den klinischen, laborchemischen und bildmorphologischen Daten verblindet.

Far die Auswertung der visuell-planimetrisch ermittelten Echogenitat der Substantia nigra (SN)
wurde der in der Literatur gelaufige Cut-Off Wert = 0,25 cm? verwendet. Dieser Wert entspricht
der 90. Perzentile der gemessenen echogenen SN-Areale mit dem Ultraschallsystem
MyLabTwice von Esaote bei gesunden Probanden und wird daher als Grenze zwischen nor-
maler (SN-) und hyperechogener (SN+) Substantia nigra verwendet (109).

Die visuell-planimetrisch ermittelte Hyperechogenitat (SN+) entspricht am ehesten strukturel-
len Veranderungen der Hirnsubstanz, a.e. erhdhten Konzentrationen von protein-gebundenem
Eisen und/oder einer erhdhten Microglia-Aktivitat (39,62,110). Ein Zusammenhang zwischen
der SN+ und dem Grad des dopaminergen Zelluntergangs konnte nachgewiesen werden,
auch wenn der Grad der SN+ nicht mit der Krankheitsschwere korreliert und somit nicht als
Progressionsmarker geeignet ist (64,111).

Zu betonen ist, dass die Hyperechogenitat der Substantia nigra im Individuum ein weitgehend
konstantes Merkmal darstellt, das auch vor Auftreten der ersten Symptome einer Parkinson-
krankheit nachgewiesen werden kann und sich somit potenziell als friiher Screening-Marker
eignet (112).

Die transkranielle B-Bild Sonographie gehort mittlerweile seit vielen Jahren zum Standard bei
der PK-Diagnostik und eignet sich besonders in friihen motorischen Krankheitsabschnitten zur
Abgrenzung von atypischen und sekundaren Parkinson-Syndromen, die rein klinisch haufig

nicht eindeutig zu differenzieren sind (3,98).
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Nachteile der TCS sind zum einen, dass eine adaquate technische Ausstattung mit hochauf-
I6senden Ultraschallsystemen zur Verfligung stehen muss und zum anderen, dass die Giite
der Untersuchung stark von der Erfahrung des Untersuchers abhangt. Aus diesem Grund setzt
die Leitlinie ein hohes Ausbildungsniveau voraus (3,98,108,113). Mittels digitalisierter Bildan-
alyseverfahren wird zunehmend eine Reduktion der Untersucherabhangigkeit angestrebt
(56,109).

Zusatzlich kann die Aussagekraft der Messungen durch eine eingeschrankte Bildqualitat be-
eintrachtigt werden. Urséachlich dafir sind unter anderem ein nicht ausreichendes praaurikula-
res Knochenschallfenster durch eine vermehrte Knochendicke. In unserer Arbeit liel} sich bei
einem Teilnehmer (6,7 %) der NC und NL bei schlechten Schallbedingungen nicht beurteilen.
In der Literatur finden sich Studien, die sich mit erschwerten Schallbedingung bei nicht ausrei-
chendem Knochenfenster beschaftigen. Die angegebenen Haufigkeiten fur nicht suffiziente
Schallbedingungen reichen von 6 - 30 % der untersuchten Patienten (114,115).

Trotz der Einschrankung, dass die TCS nicht bei jedem Patienten anzuwenden und die Ergeb-
nisse stark untersucherabhangig sind, gehort das Verfahren laut aktueller Leitlinie zur Stan-
darddiagnostik (3,98).

4.2.4 Quantitatives Suszeptibilitats Mapping

QSM ist ein bildgebendes Verfahren, das die unterschiedliche Magnetisierbarkeit (“Suszepti-
bilitat”) verschiedener Hirnstrukturen in Abhangigkeit von ihrer molekularen Zusammenset-
zung und den entsprechenden paramagnetischen Eigenschaften ausnutzt und in Kontrastab-
stufungen darstellt.

In einer post mortem Untersuchung von Gehirnen Parkinsonerkrankter konnte ein Zusammen-
hang zwischen dem intrazellularen Eisengehalt und den bildmorphometrischen Eisenkonzent-
rationen der SN in QSM-Sequenzen nachgewiesen werden (91). Mittlerweile geht man davon
aus, dass die QSM-Messung dem intrazellularen Eisengehalt entspricht. Den groften Anteil
davon machen Ferritin und Neuromelanin aus (116-118).

Bei PK-Patienten konnten mittels QSM wiederholt erhdhte Eisenlevel in der SN gemessen
werden (119). Die hochauflésende Bildgebung ermdglicht die In-Vivo Quantifizierung des Ei-
sengehalts in den Mittelhirnstrukturen und erlaubt damit den Vergleich mit der sonographisch
gemessenen Echointensitat/Echogenitat.

In der aktuellen S2K-Leitlinie werden moderne MRT-Modalitaten wie SWI, R2* und QSM mitt-
lerweile als fester Bestandteil der Friih- und Differentialdiagnostik der PK angesehen (3).

Ein limitierender Einflussfaktor ist die nach der Verarbeitung resultierende geringere Auflésung
der Suszeptibilitdtskarten trotz zugrundeliegender hochauflésender 3D-mGRE-Ursprungsda-

ten, die bei 3T Feldstarke aufgenommen wurden.
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Die Vergleichbarkeit von QSM-Messungen hangt zudem stark von der Scannerfeldstarke, den
Aufnahmeparametern (Echozeit und Voxelgrolie), dem Rauschverhalten, der Scanposition
und der Wahl der Nachbearbeitung ab (120). In unserem Bildverarbeitungsalgorithmus muss-
ten einige Aufnahmeparameter an die technischen Gegebenheiten vor Ort angepasst werden,
um eine optimale Bildqualitat zu erreichen. Auch dies kann die Vergleichbarkeit einschranken.
Es konnte jedoch bereits gezeigt werden, dass die QSM-Ergebnisse mit unterschiedlichem
Input (1,5T, 3T, 7T und 9,4T) und an unterschiedlichen Studienorten mit unterschiedlichen
Herstellern (Siemens, GE, Philips, Bruker) hervorragend reproduzierbar sind und somit zu-
kinftige Multicenterstudien ermdglichen (121).

Bildartefakte, die bei der Bildverarbeitung entstehen, kdnnen die Messergebnisse zusatzlich
verfalschen. Hierzu zahlen sogenannte ,surface artifacts®, die durch starke Suszeptibilitatsgra-
dienten an Gewebeulbergangen (z.B. an der Hirnoberflache/ um Blutgefalle herum) verursacht
werden, und ,streaking artifacts®, die durch Rauschen und mathematische Beschrankungen in
der Bildberechnung entstehen (116,122,123). Suszeptibilitdtskarten, die im Wesentlichen von
Artefakten Uberlagert sind, wurden in dieser Arbeit ausgeschlossen.

Ein weiterer Einflussfaktor, der zur Heterogenitat der QSM-Messungen beitragt, sind unein-
heitliche Referenzregionen, die zur relativen Messung der magnetischen Suszeptibilitat ver-
wendet werden. In vorangegangenen Arbeiten wurden verschiedene Hirnregionen (z.B. fron-
tal, okzipital etc.), der Liquorraum oder die mittlere magnetische Suszeptibilitat der gesamten
Hirnregion verwendet (124 ). Fur unsere Auswertung wurde die Suszeptibilitat des Liquorraums
als Baseline gewahlt. Robustere und standardisierte QSM-Methoden sowie eine Vereinbarung
Uber eine einheitliche Referenzregion wurden aussagekraftigere und zuverlassigere Verglei-
che ermdglichen (124).

Eine weitere Limitation dieser Arbeit ist die eher kleine Stichprobengrdofe (n=18). Grund daflr
ist unter anderem die lange Aufnahmedauer der fur die QSM-Berechnung notwendigen Multi-
gradienten-Echo-Sequenz von circa 60 Minuten. Hierbei gilt besonders zu berucksichtigen,
dass eine Mehrheit der PK-Patienten ab einem gewissen Krankheitsstadium oder im medika-
mentdsen OFF nicht in der Lage sind, fir die Untersuchungsdauer still zu liegen. Die damit
einhergehende Belastung war fir unsere Probanden daher nicht unerheblich und flhrte in
mehreren Fallen zum vorzeitigen Abbruch der Untersuchung und zum Ausschluss von unserer
Studie. Eine Arbeit schlagt deshalb, anstelle der zeitintensiven 3D Sequenzen, zweidimensio-
nale (2D echo-planar imaging (EPI)) MRT-Sequenzen fir das QSM vor, die bereits bei 7T und
9,4T getestet wurden und vergleichbare Ergebnisse erzielen konnten (125,126). Allerdings
erzeugte die anschlieRende Bildverarbeitung ,stripe-like-artifacts®, die die Genauigkeit der

Suszeptibilitdtsmessungen signifikant reduzierten (127).
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SchlieBlich kbnnen QSM-Messung durch Atrophieareale verfalscht werden. Als Folge wird
trotz fehlender Eisenkonzentration eine verfalscht hohe magnetische Suszeptibilitat gemessen
(122).

Es muss aulierdem erwahnt werden, dass erhéhte Eisenlevel nicht pathognomonisch flr die
PK, sondern auch flir andere neurodegenerative Erkrankungen sind (99). Allerdings gibt es
zahlreiche Untersuchungen, die die QSM als aussagekraftiges Tool, mit einer in Zukunft gré-
Reren Rolle in der Diagnostik der PK sehen: In einer systematischen Ubersichtsarbeit von
Ravanfar et al. zu QSM bei PK zeigten 30 (90,9%) der untersuchten Studien erhdhte SN-QSM
Werte (124). Zudem scheint die QSM in der Frihdiagnostik der PK im Vergleich zur SWI Gber-
legen (128).

In experimentellen Protokollen zur Frih- und Differentialdiagnostik der PK ist die QSM neben
der Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI) fester Bestandteil des Untersuchungsalgorithmus mit-
tels MRT (104).

Weitere Vergleichsstudien mit einem gré3erem Probandenkollektiv und prospektiv longitudi-
nalem Studiendesign sind notwendig, um genauere Aussagen zur Vergleichbarkeit der beiden

diagnostischen Methoden zuzulassen.

4.2.5 Riechtest

Der Sniffin*-Sticks-Riechtest gehoért zu den Riechtests mit der héchsten Validitat (6) und wird
im klinischen Alltag binnen weniger Minuten durchgefiihrt. Geruchstests im Allgemeinen wer-
den nicht nur in der Neurologie, sondern auch beispielsweise in der Hals-Nasen-Ohrenheil-
kunde standardmaRig durchgefihrt. Es ist zu betonen, dass Riechtests keine ausreichende
Trennscharfe zwischen unterschiedlichen Parkinson-Syndromen haben und deshalb nur als
erganzende Diagnostik zur Erhéhung der Diagnosesicherheit angeboten werden sollten (3).
Eine Riechschwache gehort zu den typischen Symptomen der PK im Prodromalstadium, die
Jahre vor den motorischen Symptomen auftreten kénnen. Allerdings ist das Vorliegen einer
isolierten Riechstérung aufgrund vielfaltiger anderer Ursachen nur ein unspezifisches Merk-
mal (3). Laut der aktuellen Studienlage schreitet die olfaktorische Dysfunktion im Verlauf der
PK voran (129).

Faktoren, die die Ergebnisse des Riechtests beeinflussen, sind eine Fehlbenennung der Ge-
ruchsstoffe. Es werden jedoch Riechstoffe genutzt, die vom Grofdteil der Bevolkerung korrekt
benannt werden kdnnen. Der Sniffin‘-Sticks-Test wird seit den 1990er Jahren als Standard-

untersuchung flr Geruchsstérungen empfohlen (130).
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4.3 Diskussion der Ergebnisse

4.3.1 Allgemeine Ergebnisse und QSM

Im motorischen Teil des UPDRS (UPDRS llI) erreichten die Teilnehmer durchschnittlich 33,3
Punkte (+ 13,06). Ahnliche Ergebnisse werden auch fir Untersuchungen mit groReren Kol-
lektiven angegeben (106). Nach weiterer Subanalyse lie3en sich neun Patienten (60 %) mittels
Stebbins-Algorithmus anhand bestimmter UPDRS-III Items dem motorischen PIGD-Subtyp
zuordnen, vier (26,7 %) dem TD und zwei (13,3 %) dem unbestimmten Subtyp. Diese Ergeb-
nisse ahneln dem Verteilungsmuster von Stebbins et al. (85).

In der planimetrischen TCS zeigte sich bei insgesamt 86,3 % Probanden eine deutliche Hype-
rechogenitat der Substantia nigra (SN+). Ein Patient (6,7 %) wies nur eine moderate SN+ auf.
Bei einem weiteren Patienten (6,7 %) imponierte beidseits eine normwertige Echogenitat der
SN.

In mehreren, voneinander unabhangigen Studien konnte eine SN+ bei mehr als 90 % der Pa-
tienten mit PK gefunden werden (76).

Wir konnten keinen Zusammenhang zwischen den SN-QSM Messungen und den allgemeinen
Krankheitsmerkmalen wie der Krankheitsdauer, Therapiedauer, LEDD oder dem Ausmal} der
motorischen Beeintrachtigungen im UDPRS-IIl und Hoehn und Yahr sowie keine Unterschiede
zwischen einzelnen motorischen Subtypen feststellen. In Untersuchungen mit gréRerem Pro-
bandenkollektiv war ein positiver Zusammenhang zwischen SN-QSM und H&Y zu beobachten
(131-135).

In der Literatur wird diskutiert, dass das QSM erst in fortgeschrittenen Stadien mit der Aus-
pragung der Symptome korreliert (136). In einer Arbeit war der bilaterale QSM-Wert signifikant
héher in der Gruppe mit fortgeschrittener PK im Vergleich zur PK-Gruppe im frihen Krank-
heitsstadium (137).

In unserer Arbeit befanden sich die meisten Patienten ausgehend von der Erkrankungsdauer
und dem Hoehn und Yahr Stadium in einem mittleren Erkrankungsstadium. Moéglicherweise
handelt es sich initial um ein konstantes Merkmal und erst im Verlauf um einen Progressions-
marker. Auch in den Korrelationsanalysen einzelner UPDRS-III Items mit der SN-QSM zeigten
sich in unserer Arbeit keine signifikanten Zusammenhange. Die Datenlage ist hier ebenfalls
inkonsistent. Zum Teil konnten einige Arbeitsgruppe Zusammenhange zwischen den QSM-
Werten einiger Mittelhirnstrukturen (NCL, GP, Putamen und SN) und UDPRS-Subscores fin-
den (132-134,138-144). Andere Studien sahen hier aber keinen signifikanten Zusammen-
hang (46,138,145-149).

In einer aktuellen Metaanalyse von Ravanfar et al. sahen einige, aber nicht alle Studien eine
positive Korrelation zwischen dem QSM und der Krankheitsdauer (124,138,139,145).
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Auch die Analyse einzelner motorischer Subtypen (tremor-dominanter/ akinetisch rigider Sub-
typ) lieferte nicht eindeutige Ergebnisse: In wenigen Studien konnten zwischen der PK-Gruppe
und der gesunden Kontrollgruppe Unterschiede im QSM im Nucleus ruber (NR), allerdings
nicht in der SN gezeigt werden (132,139,141).

Ebenso zeigte sich in unserer Arbeit kein Zusammenhang zwischen dem SN-QSM und dem
Ausmal} der nicht-motorischen Symptome wie Depression (BDI), kognitiven Stdrungen
(MOCA), Verdauungsstérungen (ROME), Riechstérungen (SS16) oder REM-Schlafverhal-
tensstérungen (RBDSQ). Dies deckt sich mit der Literatur. Hier konnte in keiner Arbeit ein
Zusammenhang zwischen SN-QSM und kognitiven Stérungen gezeigt werden
(139,140,142,143,150,151).

Neun der 15 Probanden (60 %) wiesen eine Anosmie auf (<7 korrekte Antworten im Sniffin‘-
Sticks- Geruchstest). In der Allgemeinbevdlkerung treten bei 60-80 % der Menschen ab 80
Jahren Riechstérungen auf (152). Im Verlauf der Parkinson-Erkrankung weisen bis zu 44 %
der Erkrankten eine Normosmie auf (153). Allerdings gibt es Studien, die eine Progredienz der
Riechstérungen bei Fortschreiten der Erkrankung beschreiben (129).

In der Korrelationsanalyse konnte zwischen den Ergebnissen der Riechtestung und der SN-
QSM kein signifikanter Zusammenhang nachgewiesen werden.

In zwei Arbeiten wurde das QSM mit dem Riechvermdgen verglichen. Hier lag zwar eine Kor-
relation der Riechleistung vor, allerdings nur mit dem QSM der Amygdala, dem Thalamus und

den fusiformen und cuneiformen Gyri (142,154).

4.3.2 QSM im Vergleich zur TCS

In dieser Arbeit wurde zum ersten Mal die TCS mit dem SN-QSM verglichen. Das QSM ist seit
einigen Jahren ein zunehmend anerkanntes bildgebendes Verfahren in der Diagnostik neuro-
degenerativer Erkrankungen, das erhéhte Suszeptibilitatswerte in Strukturen misst, die mit der
Pathophysiologie der jeweiligen Erkrankung assoziiert sind (124). Die Vorteile im Vergleich zur
TCS sind die fehlende Beeinflussung der Bildqualitéat durch den Schadelknochen und die ge-
ringere Untersucherunabhangigkeit (3,148).

Unsere Messwerte des SN-QSM zeigen eine hochsignifikante Korrelation mit beiden Metho-
den der sonographischen Quantifizierung der SN-Echogenitat (r = 0,78; p < 0,001** fur die
Echointensitadtsmessung und r = 0,53; p = 0,001** fur die planimetrische Echogenitatsmes-
sung).

Unsere Ergebnisse deuten demnach auf einen signifikanten positiven Zusammenhang der Hy-
perechogenitat in der TCS mit der intrazellularen Eisenkonzentration in der Substantia nigra
hin. Die QSM kdénnte deshalb eine geeignete Option flr unklare Falle oder Situationen dar-

stellen, in denen die qualifizierte TCS nicht verflugbar ist. Die qualifizierte TCS stellt hingegen
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weiterhin ein verlassliches Basisdiagnostikum dar.

In unserer Auswertung konnte kein Zusammenhang zwischen dem SN-QSM und der Krank-
heitsschwere (motorisch und nicht motorisch) gezeigt werden. Ahnlich handelt es sich bei der
SN+ in der TCS dem jetzigen Kenntnisstand nach um ein nahezu konstantes Merkmal (56).
Ob sich QSM oder SN-TCS in Kombination mit digitaler Bildanalyse moglicherweise auch als
Verlaufsparameter eignen, missen weitere Studien evaluieren.

Interessanterweise schneidet die hier verwendete digitale Bildanalyse nach Skoloudik et al.
(109) im direkten Vergleich besser als die visuell-planimetrische B-Bild-Sonographie ab (Pear-
sons r= 0,78 vs. r = 0,53). Beide Methoden korrelieren allerdings hochsignifikant miteinander
(Pearson Korrelation r = 0,72, p < 0,001). Dies deckt sich mit den Angaben in der Literatur.
Hier werden Korrelationen r =2 0,6 angegeben (109). Eine mdgliche Erklarung fir die Diskre-
panz beider Methoden ist die héhere Objektivitat der digitalen Analyse. Die Hauptlimitation der
B-Bild-Sonographie ist die bereits erwahnte hohe Untersucherabhangigkeit (76,109,156).
Diese kann durch die digitale Bildauswertung teilweise reduziert werden (157,158).

Die Korrelationsanalyse der QSM-Messungen von NC und NL im Vergleich zur Echogenitat in
der TCS zeigte keinen signifikanten Zusammenhang. Sowohl in der TCS als auch im QSM
werden die Messungen von NC und NL nur zur Abgrenzung von anderen atypischen Parkin-
son-Syndromen verwendet (56) und zeigen keine grundlegenden Veranderungen bei Patien-
tinnen mit PK (90).

In groRen Metanalysen (siehe Tab. 25) wiesen sowohl die TCS als auch das QSM hohe Sen-
sitivitdten und Spezifitdten zur Erkennung von PK-Patienten auf (146,147). Beide Methoden

zeigten im Vergleich zu gesunden Kontrollen signifikant héhere Messwerte (147,148).

Tab. 25 Sensitivitdt und Spezifitdt von QSM und TCS im Vergleich

gepoolte Sensitivitat gepoolte Spezifitat Metanalyse n
SN-TCS 84% (95% CI [81%; 87%]) 85% (95% CI [80%; 88%]) Taoetal. (159) 3123
SN-QSM 92% (95% CI [88%;95%]) 90% (95% CI [81%; 95%])  Choetal. (160) 1126

Unsere Ergebnisse stutzen die Theorie, dass sich die QSM Bildgebung sowohl diagnostisch,
als auch bei der Abgrenzung sekundarer Parkinson-Syndrome und anderer neurodegenerati-
ver Erkrankungen eignet (82,141,150,162—166) und einen ahnlichen Platz wie die TCS in der
Reihe der Zusatzdiagnostik bei PK einnehmen kdnnte.

Seit 2022 sind zahlreiche Studien veroffentlicht worden, die die QSM als aussichtsreiches

Verfahren ansehen. Besonders die hohe Genauigkeit des QSM in der Differenzialdiagnostik
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neurodegenerativer Erkrankungen rechtfertigt weitere Untersuchungen, die die diagnostische
Wertigkeit als Zusatzdiagnostik evaluieren sollen (124).

In der aktuellen Leitlinie werden die erfolgversprechenden Studienergebnisse bereits beriick-
sichtigt: Solange keine Kontraindikation vorliegt, soll bei Patienten mit PK im Verlauf ein MRT
(T1, T2, DWI und SWI) durchgefiihrt werden (3,167).

Langfristiges Ziel sollte die Etablierung eines Untersuchungsprotokolls sein. Die QSM-Werte
kénnten demnach untereinander vergleichbarer werden. So kdnnen die Ergebnisse mittels
Multicenterstudien mit gréRerem Probandenkollektiv und einer Kontrollgruppe tberprift wer-

den.

4.3.3 Laborergebnisse und QSM

Die Rolle von Eisen bei neurodegenerativen Erkrankungen wie z.B. PK ist weiterhin nicht voll-
standig verstanden. In vielen Hirnbereichen, insbesondere in der Substantia nigra finden sich
Eisenanreicherungen (40,41). Speziell die Ferroptose, ein Eisen vermittelter Zelluntergang,
und dessen Rolle in neurodegenerativen Erkrankungen sind Gegenstand aktueller Forschung
(99). Es wird angenommen, dass es sich bei der intrazellularen Eisenakkumulation um einen
Marker fir Zelltod durch Ferroptose und Neuroinflammation handelt (168—-170). Mittlerweile
schlagen jungst veroffentliche Studien zum Verlaufsmonitoring der Krankheitsprogression die
gleichzeitige MR-Erfassung von neuromelaninsensitiven und eisensensitiven (QSM-)Sequen-
zen der SN vor (171-173).

Die in diesem Probandenkollektiv gemessenen Laborparameter des Eisenstoffwechsels (Se-
rumeisen, Ferritin, Transferrin, Transferrinsattigung) liegen durchschnittlich alle im mittleren
bis unteren Drittel des Normbereichs. Dies deckt sich mit den Ergebnissen einer 2023 verof-
fentlichten Metaanalyse. Hier unterschieden sich die Eisen-, Ferritin-, Transferrin-Konzentrati-
onen sowie die Transferrinsattigung (TIBC) im Serum/Plasma/Liquor der PK-Gruppe nicht sig-
nifikant von denen der gesunden Kontrollgruppe (161). Allerdings existieren auch Studien, die
fur Patienten mit PK niedrigere Ferritin und Transferrinspiegel im Serum als bei der gesunden
Kontrollgruppe nachweisen konnten (42—-44).

Weitere Ergebnisse unserer Studie zeigen einen signifikanten Zusammenhang zwischen der
QSM SN und zirkulierenden Parametern der Eisenhomdostase. In postmortalen Studien
konnte bereits gezeigt werden, dass die QSM-Werte der intrazellularen relativen Eisen- bzw.
Neuromelanin-Konzentration entsprechen (41,91,131,174-176).

Wahrend unsere Ergebnisse zwischen der SN Echogenitat und den Eisenparametern keinen

Zusammenhang zeigen, korrelierte sie in vorangegangenen Untersuchungen mit erniedrigten
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Serumeisenspiegeln (63). Der Zusammenhang der Eisenakkumulation in der SN und den La-
borparametern wird in der Literatur zum jetzigen Zeitpunkt als weitestgehend invers beschrie-
ben: In Studien wurde eine signifikante inverse Korrelation zwischen Ferritin, Serumeisen oder
der TIBC und den bilateralen QSM Werten nachgewiesen (177). So kdnnten Stérungen des
Eisenstoffwechsels, wie zum Beispiel eine neurodegenerative Eisenakkumulation, neben ei-
ner entzundlichen Microglia-Aktivitat und Neurotoxin vermittelten Schaden (39,110,178) fur ei-
nen Anstieg der SN Echogenitat ursachlich sein (179-181). Die mdgliche Verbindung zwi-
schen den Serum- und den intrazellularen Eisenparametern, wie bereits von (182—-184) pos-
tuliert, bedarf weiterer Untersuchungen.

Eine Genomanalyse mit = 20.000 PK-Patienten und 80.000 Probanden in der Kontrollgruppe
zeigte einen signifikanten protektiven Effekt von erhdhtem Serumeisen. Die relative Risikore-
duktion an PK zu erkranken betrug 3 % pro 10 ug/dl Erhéhung (185).

Aufgrund der Moglichkeit der In-Vivo Messung der intrazellularen Eisenkonzentration wird der
QSM eine zuklnftige Rolle im Therapiemonitoring zugeschrieben (45): Durch die strukturelle
Eisenverteilungsanalyse kann bei experimentellen Therapieansatzen wie der Iron-Targeting-
Therapie (ITT) der Behandlungserfolg kontrolliert werden (99). Allerdings zeigen erste Versu-
che dieses Therapieansatzes ernlichternde Ergebnisse. Im Deferipron Trial (Multicenter-FAIR-
PARK Studie) flihrte der Einsatz von Eisenchelatoren im Vergleich zur Placebogruppe zur
Symptomverschlechterung (22 % der Teilnehmer wechselten aufgrund von Symptomver-
schlechterung zur dopaminergen Therapie im Vergleich zur Placebogruppe 2,7 %). Es kam
zudem zu einer signifikanten Verschlechterung UPDRS-III-Scores. Allerdings konnte mittels
QSM gezeigt werden, dass der nigrostriatale Eisengehalt im Vergleich zur Placebogruppe un-
ter der Chelat-Therapie sank (45). Einen mdglichen Grund fir das ernlichternde Ergebnis sieht
die Forschungsgruppe in der eisenvermittelten Reduktion der Dopaminproduktion. Dieser Ef-
fekt wirke sich starker auf die Symptomatik aus als eine Beschleunigung der Krankheitsas-
pekte durch die Neurodegeneration (45).

Erniedrigte Serum-Ceruloplasminkonzentrationen kdnnen mit der Entwicklung von SN-Hyper-
echogenitat bei PIGD-Patienten in Zusammenhang stehen. Die Flache der SN-Hyperechoge-

nitat ist negativ mit dem Serumtransferrinspiegel korreliert (183,186).
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4.4 Ausblick

Das QSM kann durch die Suszeptibilitdtsmessung, die a.e. Rickschliusse auf die Eisenkon-
zentration zulasst, Veranderungen von Hirnstrukturen aufzeigen und ist daher ein vielverspre-
chendes Tool fur die weitere Erforschung und das bessere Verstandnis der Pathophysiologie
neurodegenerativer Erkrankungen (124).

In der Differenzierung der Parkinson-Syndrome kann die QSM-Technik eine objektive, unter-
sucherunabhangige Diagnostik ermdglichen (155). Durch seine Fahigkeit, intrazellulare Eisen-
akkumulation, als Marker fur Zelltod durch Ferroptose, darzustellen, kann es zur Entwicklung
potentieller Biomarker beitragen (168—170). Der Nachweis erhéhter QSM-Werte in der SN, im
Ncl. ruber und im GP kann bei der Diagnose und beim Staging der PK genutzt werden (135).
Weiterhin sollten die Untersuchungsmethoden wie das QSM mit anderen diagnostischen Tools
in Kombination eingesetzt werden.

Langfristig ist die Etablierung eines einheitlichen Untersuchungsprotokolls fiir das QSM nétig,
um eine orts- und gerateunabhangige Vergleichbarkeit der Messwerte zu ermdglichen. Durch
Multicenter-Studien mit groRen Patientenkollektiven kdnnen Normbereiche der Suszeptibili-
tatswerte etabliert werden. Durch die Weiterentwicklung der QSM-Methodik ist zudem mit ei-
ner zunehmenden Bildscharfe und -genauigkeit sowie einer verkirzten Untersuchungszeit zu

rechnen, die die Praktikabilitat der Untersuchung verbessert.
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V. Zusammenfassung

Zum jetzigen Zeitpunkt fehlt es in der Diagnostik der Parkinson-Krankheit (PK) an hochspezi-
fischen, bildgebenden Markern und an Progressionsmarkern. In den letzten Jahren haben
quantitative, eisengewichtete MRT-Sequenzen zunehmend an Bedeutung gewonnen.

In der vorliegenden Arbeit wurde das MRT-basierte Quantitative Suszeptibilitats Mapping
(QSM) mit der Hirnparenchymsonographie (TCS) bei Patienten mit PK verglichen.

18 native MRT-Bildgebungen und TCS-Untersuchungen erfolgten bei 15 Probanden mit gesi-
cherter PK. Suszeptibilitatswerte der SN wurden anhand von QSM-Maps errechnet. In der
TCS wurde die Echogenitat anhand des planimetrisch vermessenen, echogenen Areals und
die Echointensitat mittels digitaler Bildanalyse bestimmt. Zusatzlich wurden mittels Fragebo-
gen und klinischen Tests (UPDRS, Hoehn und Yahr, RBDSQ und Sniffin* Sticks) Daten zur
Krankheitsauspragung und Symptomlast erhoben, und es erfolgte eine Laboranalyse der Ei-
senstoffwechselparameter.

Die gesammelten Daten wurden mittels Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung geprift und
anschlielRend mittels der Pearson- bzw. (bei nicht normalverteilten Daten) der Spearman-Kor-
relationsanalyse verglichen.

Im motorischen Teil des UPDRS erreichten die Teilnehmer durchschnittlich 33,3 Punkte, und
die Mehrheit konnte dem motorischen PIGD-Phanotyp (postural instability and gait dysfunc-
tion) zugeordnet werden. In der TCS zeigte sich bei 86,3 % der Probanden eine deutliche
Hyperechogenitat der Substantia nigra (SN+).

QSM- und TCS-Messungen zeigten keinen signifikanten Zusammenhang mit allgemeinen
Krankheitsmerkmalen oder motorischen Subtypen. Die Ergebnisse der Laboranalyse deuten
auf einen Zusammenhang zwischen SN-QSM und der Transferrinsattigung (Pearson Korrela-
tion, r = 0,78; p < 0.001**) sowie dem Serumeisen (Spearman Test, r = 0,69; p = 0,004*) hin.

Zwischen QSM und der TCS der Substantia nigra konnte eine hochsignifikante Korrelation
gezeigt werden (QSM versus Echointensitat in der digitalen Bildanalyse (Pearson Korrelation,
r=20,78; p <0,001**) und QSM versus visuell-planimetrische Messung des echogenen Areals
(Pearson Korrelation, r = 0,53; p=0,001**). Dies stltzt die Annahme, dass ein erhéhter Eisen-

gehalt in der Substantia nigra ursachlich fur die erhéhte Echogenitat ist.

Zusammenfassend zeigt die Studie, dass das QSM vielversprechende Anwendungsmaoglich-
keiten in der Parkinson-Diagnostik bietet. Es kann, insbesondere in Kombination mit anderen
diagnostischen Tools, als zusatzliches Verfahren zur Differenzierung von Parkinson-Syndro-
men dienen. Perspektivisch kann es auch bei der Entwicklung von Biomarkern zur Erfassung
der Krankheitsprogression behilflich sein. Zur besseren Vergleichbarkeit sollte ein einheitliches

Untersuchungsprotokoll und Referenzbereiche etabliert werden.
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Bisher existieren keine Studien, die bei der idiopathischen Parkinsonkrankheit die Echo-
genitat der Substantia nigra in der TCS mit dem quantitativen Suszeptibilitats-Mapping
(QSM) im MRT der Substantia nigra vergleichen.

Es gibt bereits gute Belege aus Post-mortem-Untersuchungen, dass der gemessene Ei-
sengehalt in der SN mit der Substantia-nigra-Echogenitat in der TCS korreliert.

Der Eisengehalt der SN beeinflusst die SN-Echogenitat sowie die Suszeptibilitat im MRT.
Messwerte der TCS (Echogenitat) und des MRT (QSM) der Substantia nigra bei idiopathi-
scher Parkinsonkrankheit korrelieren signifikant miteinander.

Die in der digitalen Bildanalyse quantifizierte Echointensitat der Substantia nigra zeigt eine
héhere Korrelation mit den Ergebnissen des QSM als die visuell-planimetrische Messung
des echogenen Areals der Substantia nigra.

Die Ergebnisse der Laboranalyse deuten auf einen signifikanten Zusammenhang zwi-
schen SN-QSM und dem Eisenstoffwechsel hin.

Die gefundene Korrelation zwischen QSM und TCS der Substantia nigra unterstutzt die
These, dass erhdhte Eisengehalte der Substantia nigra eine ursachliche Rolle bei deren
Echogenitatssteigerung spielen.

Weder das SN-QSM noch die sonographisch ermittelte SN-Echogenitat korrelieren mit all-
gemeinen Merkmalen wie dem Alter oder typischen Auspragungen der PK (Erkrankungs-
dauer, Therapiedauer, Levodopadosis oder dem Ausmal’ der motorischen Beeintrachti-
gung im UPDRS-IIl oder dem Krankheitsstadium nach Hoehn und Yahr).

Zwischen dem SN-QSM und dem Ausmal} der nicht-motorischen Symptome wie Depres-
sion (BDI), kognitiven Stérung (MOCA), gastrointestinaler Symptome (ROME), Riechsto-
rung (SS16) oder REM-Schlafverhaltensstérung (RBDSQ) besteht ebenfalls kein Zusam-
menhang.

Bei fehlender Verflgbarkeit einer qualifizierten TCS, kdnnte QSM der SN als Verfahren zur
Diagnostik von Parkinson-Syndromen eingesetzt werden, besonders in Kombination mit
anderen diagnostischen Markern. Dazu sind Studien bei atypischen und sekundaren Par-
kinson-Syndromen erforderlich.

Méglicherweise eignet sich das QSM in Prodromalstadien der Parkinsonkrankheit als Pro-
gressionsmarker.

Das QSM kann bei der Biomarker-Entwicklung bei der PK eine nitzliche Rolle spielen.
Eine Vereinheitlichung der MRT-Akquisitions- und Bildanalyse-Protokolle ist flr eine bes-

sere Vergleichbarkeit notwendig.
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4.3 Dauer der OFF-Phase
Teil I
31 Sprachs a4 Funktionslle Besintréchtigung
durch Flukiuationen
iz Gesichtsaudruck 4.5 Komplaxitét der motorischen
Fluktuationen
33a | Rigor— Macken a6 Schmerzhafte OFF-Stadium
Dystonie
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