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1. Einleitung

1.1. Morbus Parkinson

1.1.1. Allgemeines

Der Morbus Parkinson oder idiopathisches Parkinsonsyndrom (IPS) ist nach der
Alzheimer-Krankheit die zweithdufigste progrediente neurodegenerative Erkrankung mit
einer Pravalenz von 200/100.000 und eine Inzidenz von 20/100.000 Einwohnern.! Bei
Patienten im Alter zwischen 50 und 59 Jahren tritt das IPS vermehrt unter Ménnern als
unter Frauen auf.? Die Erkrankungsprévalenz steigt mit zunehmendem Alter an. Bei >60-

Jahrigen liegt sie bei 1% und bei >80-Jdhrigen bei bis zu 3%.?

Die klinischen Symptome des IPS werden in motorische und nicht-motorische unterteilt.
Die Diagnose eines Morbus Parkinson wird klinisch gestellt, wobei das positive
Ansprechen der motorischen Symptome auf L-Dopa als zuverlédssiges diagnostisches

Kriterium gilt.

Die klassische motorische Manifestation besteht aus einer Trias mit Hypo- bzw. Brady-
oder Akinesie, Rigor und Ruhetremor und kann in ihrer klinischen Auspragung variieren.
Bei Stress und psychischer Belastung konnen sich die motorischen Beschwerden,
insbesondere der Tremor, verschlechtern. Weitere motorische Symptome sind die
abnormale Korperhaltung mit vermehrter Rumpfflexion, Reduktion der Stellreflexe mit
posturaler Instabilitét, Starthemmung, Hypomimie, Mikrographie und Dysarthrophonie.
Hinsichtlich der motorischen Symptome werden drei IPS-Subtypen unterschieden: der
tremordominante, der akinetisch-rigide und der Aquivalenz-Typ. Die Erkrankung tritt in

der Regel seitenbetont auf.

Die nicht-motorischen Beschwerden sind mannigfaltig und fallen in die Kategorien
autonome  Dysfunktion (Obstipation, orthostatische Hypotonie), sensorische
Missempfindungen (Dysésthesie, Schmerzen), kognitive Defizite (Demenz), psychische
Storungen (depressive Verstimmung) sowie Hyposmie. Die meisten nicht-motorischen
Symptome stellen das Prodromalstadium der Erkrankung dar und kénnen somit der
Diagnose und damit auch der motorischen Symptomatik um mehrere Jahre
vorausgehen.*>

Die Schlafstérung ist ein weiteres nicht-motorisches Symptom, welche sowohl in

fortgeschrittenen Stadien des IPS vorkommt als auch vor der motorischen

8



Erkrankungsmanifestation in Form von Rapid Eye Movement-Schlaf-Verhaltensstorung
(RBD) auftreten kann. 678

Die Ursachen der Schlafstorung bei IPS Patienten sind nicht vollstindig geklart.
Hinsichtlich der Schlafstérung in spéteren Krankheitsstadien wird angenommen, dass
sowohl motorische als auch nicht-motorische Faktoren hierbei eine Rolle spielen.
Schmerzhafte Krimpfe, Schwierigkeiten sich im Bett zu drehen durch néchtliche
Hypokinese und morgendliche Dystonie zdhlen zu den motorischen Ursachen der
Schlafstorung. Unruhe, Halluzinationen, Depressionen und Angst sind psychische
Aspekte, die den Schlaf ebenfalls beeintrichtigen.” Rapid Eye Movement-Schlaf-
Verhaltensstorung (RBD) und Restless-Legs-Syndrom (RLS) sind eigenstindige
Krankheitsentitédten, die bei Parkinson Patienten hdufiger auftreten als im Vergleich zu

gleichaltrigen Gesunden !'0!!

und ebenso eine schlafstorende Wirkung haben. Ihre
Entstehungsmechanismen sowie ihre Beziechung mit IPS sind noch nicht verstanden.

Unter molekularbiologischen Gesichtspunkten wird der Dopaminmangel fiir die
Beeintrachtigung des zirkadianen Rhythmus und folglich des Schlafes in Betracht
gezogen. Es wird vermutet, dass die Melatonin Produktion in der Glandula pinealis durch
die Aktivierung von Dopamin- 4-Rezeptoren beeinflusst wird.!? Diese Korrelation wiirde
die erhohte Schlafstorungsprivalenz in fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung

erklaren.

1.2. Pathogenese des Morbus Parkinson

Der genaue zeitliche Entstehungsmechanismus und die detaillierte Pathogenese von IPS
sind das Resultat komplexer Vorginge, die bis heute noch nicht vollstindig verstanden
sind.

Die Abfolge der Symptome des Morbus Parkinson korreliert mit der neuropathologischen
Einteilung nach Braak.!»'% Braak und Mitarbeiter differenzierten sechs
neuropathologische Stadien, die chronologisch nacheinander auftreten:

Stadien I und II werden als prd-motorisch bezeichnet. Sie sind durch Ablagerung von
Lewy-Korpern im Bereich des Bulbus olfactorius, Medulla oblongata sowie des
autonomen Nervensystems charakterisiert und konnen sich klinisch in ca. 80-90% der

15,16 ynd gastrointestinale Beschwerden manifestieren.!”-!® Die

Patienten durch Hyposmie
orthostatische Hypotension ist auch ein charakteristisches Symptom der prd-motorischen
Phase und ist in den Stadien I und II bei mehr als 52% der Patienten vorhanden.!® Dabei
stellt sie hochstwahrscheinlich eine Konsequenz der sympathischen Denervation von

arteriellen GefdBen dar.2°



Stadien III und IV zdhlen dagegen zu den motorischen Stadien. Sie sind durch eine
Inklusion von Lewy-Ko&rpern in der Substantia nigra und im Mittelhirn gekennzeichnet
und gehen klinisch mit den vorher erwihnten motorischen Auffalligkeiten einher.

Stadien V und VI werden als neokortikale Stadien bezeichnet und betreffen das limbische
System und den Neokortex. Typischerweise werden Gedachtnisstorung und Apathie mit

diesen Stadien in Verbindung gebracht.

Neuropathologische Einteilung und Abfolge der Parkinson Symptome nach Braak

presymptomatic | symptomatic 4l ]a 8
phase sec.+prim.

neocortex
association
meso-

. cortex
substantia
nigra

locus
coeruleus

dorsal IX/X
nucleuse

1 51 6

Abbildung 1 - Neuropathologische FEinteilung und Abfolge der Parkinson Symptome nach Braak
(Quelle: Braak 2002 13 )

Die Abbildung 1 zeigt die neuropathologische Einteilung und Abfolge der Parkinson
Symptome nach Braak mit den nicht-motorischen Stadien I und II, motorischen Stadien

1T und IV und neokortikalen Stadien V und VI.

Neuropathologisch kommt es beim Morbus Parkinson u.a. zu einer Atrophie und zu
einem Untergang dopaminerger Neurone insbesondere in der Pars compacta der
Substantia nigra (SNc). Der resultierende Dopaminmangel fiihrt zu einer Dysbalance
zwischen dem dopaminergen und cholinergen System. Durch die fehlende Hemmung der
dopaminergen Neurone iiberwiegt die Wirkung des cholinergen Systems im Regelkreis
der Neurotransmitter. Die Neurotransmitter Dysbalance wird erst klinisch motorisch
manifest, wenn etwa 50% der dopaminergen Neurone der SNc¢ untergegangen sind, bzw.
der striatale Dopamingehalt um 70-80% vermindert ist.?!?2

Diese Arbeit beschiftigt sich ausschlieflich mit der idiopathischen Form.

Dementsprechend wird die Abkiirzung ,,IPS“ in den folgenden Abschnitten verwendet.
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Neben dem IPS gibt es noch andere Parkinson Syndrome, die an dieser Stelle nur der

Vollstidndigkeit erwéhnt werden sollen.

Die funktionelle Organisation der Basalganglien

=

Substantia nigra PC

Globus Pallidus Pl Substantia nigra PC Globus Pallidus PI

Globus Pallidus PE Substantia nigra PR

Globus Pallidus PE Substantia nigra PR

Ncl. subthalamicus

direkter Weg ' indirekter Weg

_______________________________________ N

erregend —» hemmend ]

p————

Abbildung 2 — Funktionelle Organisation der Basalganglien

Direkter und indirekter Weg (entnommen und modifiziert aus Pape und Silbernagl?? ): Globus pallidus PI = Pars
interna, Globus pallidus PE = Pars externa, Substantia nigra PC = Pars compacta, Substantia nigra PC = Pars

reticulata.

Affektion der Basalganglien-Schleife bei Morbus Parkinson

l Inhibition des direkten Weges

Enthemmung des indirekten Weges

- 1
8 |
S 1
g 1
E 1
1]
o |
o
o |
|
Substantia nigra PC Hypokinetische
Storung

Substantia nigra PR

Abbildung 3 - Affektion der Basalganglien-Schleife bei Morbus Parkinson

Entstehung von hypokinetischer Stérung. Substantia nigra PC = Pars compacta, Substantia nigra PR = Pars reticulata.
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In den Abbildungen 2 und 3 werden jeweils die funktionelle Organisation der
Basalganglien und die Pathophysiologie des IPS zusammenfassend dargestellt. Im
gesunden Zustand steht die neuronale Aktivitdt des direkten und indirekten Weges in
Gleichgewicht, sodass motorische Bewegungsablidufe adiquat durchgefiihrt werden
konnen. Uber den direkten Weg wird das Putamen durch corticale Aktivitit erregt
(Neurotransmitter: Glutamat) und inhibiert Globus Pallidus Pars interna sowie Substantia
nigra Pars reticulata (Neurotransmitter: GABA). Die Inhibition dieser beiden Strukturen
resultiert in einer Enthemmung des motorischen Thalamus, welche zu Stimulation des
Motocortexs und letztendlich zu Bewegung flihrt. Durch den indirekten Weg 16st die
corticale Stimulation des Putamens (Neurotransmitter: Glutamat) eine Hemmung des
Globus pallidus Pars externa aus, was in der Desinhibition des Nucleus subthalamicus
resultiert. Desinhibiert, stimuliert der Nucleus subthalamicus Globus pallidus Pars interna
und Substantia nigra Pars reticulata (Neurotransmitter: Glutamat), welche ihrerseits den
motorischen Thalamus hemmen und Bewegungsentstehung entgegenwirken. Auf dieser
Art und Weise regulieren, wie zwei Ziigel direkter und indirekter Weg die Steuerung
thalamokortikaler Neurone. Dopaminerge Neurone der SNc¢ fordern die Disinhibition im
direkten Weg und hemmen den indirekten Weg. Der Untergang dopaminerger Neurone
in der SNc fiihrt zum Dopaminausfall (blaue gestrichene Linien) und somit zu einer
Inhibition des direkten Weges und einer Desinhibition des indirekten Weges. Dies
resultiert letztendlich in einer Herabsetzung der Aktivierbarkeit thalamokortikaler
Strukturen, was die Startschwierigkeiten und Bewegungsarmut (Hypokinetische Stérung)

der Parkinson Patienten erklart.

1.3. Wichtige Faktoren in der Pathogenese von Morbus Parkinson
Ein internationaler Ansatz in der Entstehung des Morbus Parkinson ist der Einfluss von

Eisen-lonen,**2°-26

welcher sich auf verschiedenen Zellebenen und -mechanismen zeigt
(siche auch Abbildung 4). Im Folgenden werden relevante Faktoren und Mechanismen

dieser Vorginge erldutert mit Betonung auf die Bedeutung von Eisen-Ionen.
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Wichtige Faktoren und Mechanismen in der Atiologie des Morbus Parkinson

Genetische e
Bk Umwelteinfliisse Alter
Defekt
Mitochondriale
Oxidantien e Dysfunktion
- Fe2+ b Neuromelanin
Funktionsverlust
Aggregation - - Porenbildung Zellmembran
a-Synuclein
a-Synuclein Aggregate
Monomere:
Kumulation

Abbildung 4 - Faktoren und Mechanismen in der Atiologie des IPS (eigene Darstellung basiert auf Referenzen **2840.

2.44)

o-Synuklein Aggregate bewirken durch Porenbildung in der Zellmembran mit folgendem Zelltod die
Neurodegeneration. Die Aggregation von a-Synuklein wird von verschiedenen Faktoren begiinstigt. Die
mitochondriale Dysfunktion setzt Oxidantien ins Zytoplasma frei, welche Fe’* in Fe’* umwandelt, Letzteres aggregiert
o-Synuklein. Defekte im Proteasom System (P) fiihren zur o-Synuklein Kumulation und Bildung von o-Synuklein
Aggregaten im Zytoplasma. Der Funktionsverlust von Neuromelanin triigt zu Konzentrationserhohung von Fe®* im

Zytoplasma bei und beeinflusst indirekt die Entstehung von a-Synuklein Aggregaten durch die Bildung von Fe’*.

1.3.1. a-Synuklein Aggregate in Lewy-Kdorpern

Entscheidend fiir die histologische Diagnose von IPS ist das Auftreten von Lewy-Korpern
im Zytoplasma von Zellen der SNc.??8 Lewy-Korper bestehen hauptsdchlich aus
aggregiertem, konformationsgedndertem, unléslichem a-Synuklein.?

a-Synuklein ist ein Protein, das im nativen Zustand ungefaltet in Neuronen vorkommt
und in hohen Konzentrationen im préasynaptischen Terminus von Synapsen zu finden
ist.>%3! Die exakte Funktion von o- Synuklein ist noch nicht bekannt. Es scheint eine

wichtige Aufgabe im synaptischen Transport und bei der Ausschiittung von Botenstoffen
13



zu haben.??33 Es gibt Hinweise, dass a-Synuklein sowohl die Dopaminproduktion als
auch die -freisetzung herunterreguliert.*% AuBerdem wird «-Synuklein als
Ferrireduktase diskutiert, die in der Lage wére Eisen Fe** in Fe?" zu reduzieren.*¢

Die zentrale Rolle von a-Synuklein in der Pathogenese der parkinsonschen Krankheit
wird durch verschiedene Studienergebnisse hervorgehoben. a-Synuklein ist mit monogen
vererbten Formen der Parkinson Erkrankung assoziiert. Punktmutationen im a-Synuklein
Gen und Triplikation des a- Synuklein Genlocus fiithren durch Konformationsdnderung
bzw. verstirkter Expression von a-Synuklein zur Ablagerung dieses Proteins im
Zytoplasma.3”-383

Bei der idiopathischen Form des Parkinsonsyndroms stehen nicht Genmutationen im
Vordergrund. Hierbei werden aggregierte a- Synuklein Oligomere, welche aus einer
Dysfunktion des Ubiquitin-Proteasomen Systems, sowie aus mitochondrialer
Funktionsstorung mit oxidativem Stress entstehen, fiir die Erkrankung verantwortlich
gemacht. Es wurde gezeigt, dass solche aggregierten a- Synuklein Oligomere durch einen
mehrstufigen Aggregationsweg gebildet werden und in der Lage sind porendhnliche
Strukturen in die Lipidmembranen einzubauen.*® Die Porenbildung fiihrt wiederum zu

toxischen Prozessen in der Zelle, die mit Degeneration und Zelltod enden 404142

1.3.2. Dysfunktion des Ubiquitin-Proteasomen Systems

Proteasomen sind Zellstrukturen, die gealterte, iberzihlige oder konformationsgednderte
Proteine abbauen. Genetische oder erworbene Verdnderungen dieses Systems fithren zu
einer verminderten Degradation von a-Synuklein und demzufolge zu dessen Kumulation
im Zytoplasma.** Allgemein sind a-Synuklein Oligomere per se resistenter gegeniiber

der Degradation durch Proteasomen und hemmen ihre proteolytische Aktivitdt.**

1.3.3.  Mitochondriale Dysfunktion und Oxidativer Stress

Zahlreiche mitochondriale Funktionsstdrungen stehen mit der Parkinson Pathogenese in
Verbindung. Eine verminderte Aktivitit des Komplexes I der mitochondrialen
Elektronentransportkette wurde wiederholt in der SN von Parkinson Patienten
nachgewiesen.*> Im Modellsystem ruft eine Inhibition des Komplex I durch MPTP und
Pestizide wie Rotenon eine Degeneration des nigrostriatalen Systems hervor.*647

Durch die mitochondriale Schidigung werden freie Radikale und Oxidantien ins

Zytoplasma freigesetzt, welche die Aggregation von o- Synuklein Monomeren

induzieren.?*
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1.3.4. Das Eisen-Ion in der Pathogenese von Morbus Parkinson

Eisen spielt in multiplen Zellvorgéingen des menschlichen Gehirns eine grundlegende
Rolle, wie zum Beispiel in der neuronalen Entwicklung, enzymatischer Aktivitiat, DNA-
Synthese, oxidativer Phosphorylierung, Neurotransmittersynthese und mitochondrialen
Prozessen.**4’

Eisen-Ionen kommen im menschlichen Organismus in zwei Formen vor: als zweiwertiges
(Fe*") und dreiwertiges Eisen (Fe’"). Fe?" ist die biologisch aktive Form und gut
wasserloslich, Fe’* dagegen ist biologisch inaktiv und schwer wasserloslich. Aufgrund
seiner Fahigkeit die Valenz zwischen Fe?" und Fe** zu wechseln, ist das Eisen-Ion in
biologischen oxidativen Prozessen vom fundamentalen Belang.®® Dies wird
beispielsweise im Rahmen des mitochondrialen Elektronentransports der Atmungskette
offensichtlich.

Im Gehirn ist Eisen in niedrigen Konzentrationen vorhanden, wobei die hochste
Eisenmenge im Bereich der SNc und der Basalganglien vorliegt und vergleichbare Werte,
wie in der Leber erreicht.’!>? In den meisten Hirnregionen nimmt die Eisenkonzentration

im Laufe des Lebens kontinuierlich zu,>3->*

sodass die Eisenablagerung im Gehirn keine
pathologische Bedeutung haben muss. Die betroffenen Zellen sind fahig Eisen an
Proteinen abzulagern und es auf diese Weise stabil zu binden.> Die erhéhte Expression
von Eisenspeicherproteinen, wie Ferritin und Neuromelanin im spiteren Alter unterstiitzt
diese Annahme.*¢-7

Dennoch wird die exzessive Eisenablagerung im Gehirn mit neurodegenerativen
Prozessen in Verbindung gebracht. Erste Hinweise darauf wurden von Lhermitte und
Mitarbeitern 1924 beschrieben. Lhermitte stellte mit Hilfe der Berliner Blau Farbung
erhohte postmortem Eisenmengen im Globus pallidus von Parkinson Patienten fest.>8
Seitdem belegten zahlreiche Studien, dass iibermédfige Eisenspeicherung in bestimmten
Bereichen des Gehirns ein wesentliches Merkmal von mehreren neurodegenerativen
Erkrankungen ist.>%-¢0

Es ist bekannt, dass IPS Patienten erhohte Eisenkonzentrationen in der SN¢ aufweisen,
die in Verbindung mit Lewy-Koérpern und der Degeneration dopaminerger Neurone
stehen.51:62

Postmortem Studien berichteten liber groe Eisenmengen in Lewy-Korpern von IPS
Patienten. 5364

Die tibermdfige Eisenkumulation im Bereich der SNc fiihrt mutmaBlich zu oxidativem

Stress, welcher seinerseits die Neurotoxizitdt und Degeneration der betroffenen Zellen
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induziert.>>%5 Ein Schddigungsmechanismus in diesem Kontext ist die Reaktion von Fe?*
mit Wasserperoxid, die auch als Fenton Reaktion bezeichnet wird.®® Aus der Fenton

Reaktion werden Fe** und das Hydroxyl-Radikal (OHe) freigesetzt.6”-63

Fenton Reaktion: Fe?* + H,0; > Fe*" + OH + OHe

Es gibt Hinweise, dass oxidativer Stress, eine Rolle auf die Pathogenese von IPS spielt.**:
70 Nicht nur OHe, sondern auch freies Fe** spielen eine entscheidende Rolle in der
neuronalen Degeneration.** 7! Das Hydroxyl-Radikal, eines der reaktivsten Molekiile in
biologischen Systemen,”? verursacht eine irreversible Schiddigung der DNA, RNA,
Proteine und Lipide.” Hinweise auf die schidliche Wirkung von Hydroxyl-Radikalen auf
das ZNS lieferten postmortem Gehirnanalysen von Parkinson Patienten, in denen eine

erhohte Lipidperoxidation,’

sowie eine ausgepridgte oxidative Schidigung von DNA
gezeigt wurden.”>

Die Beteiligung von Fe*" an neurozytotoxischen Vorgidngen des ZNS wird in diversen
Studien veranschaulicht. Betrichtliche Mengen an Fe*" wurden in Lewy-Ko6rpern von IPS
Patienten nachgewiesen.”> Postmortem Gewebestudien zeigten einen erhohten
Eisengehalt in der SNc von Parkinson Patienten mit Verschiebung im Fe?'/Fe**
Verhiltnis Richtung Fe3*.7¢

Es stellt sich jetzt die Frage, wie genau Fe*" an den Entstehungsmechanismen des IPS
mitwirkt. /n vitro Experimente lassen erkennen, das Fe**-Ionen an der Aggregation von
a-Synuklein  Monomeren Dbeteiligt sind,”””’® indem diese Ionen strukturelle
Verdnderungen des o-Synuklein Molekiils bewerkstelligen und seine Aggregation
veranlassen.?® Zusitzliche Analysen konnten zeigen, dass Eisen im oxidierten Zustand an
den C-Terminus von a.-Synuklein bindet und zu einer Denaturierung mit anschlieender
Aggregation des Proteins fiihrt.” Durch ihre Fihigkeit a- Synuklein Monomere zu
aggregieren, tragen Fe*'-lonen entscheidend durch die Porenbildung in der

Zellmembranen zu einem Zelltod bei, wie zuvor erldutert wurde.

1.3.5.  Vulnerabilitdt dopaminerger Neurone

Dopaminerge Neurone der SNc zeigen eine erhdhte Vulnerabilitdt fiir die durch a-
Synuklein vermittelte Toxizitdt. Eine mogliche Erklarung hierfiir liegt in der Eigenschaft
des Dopamins Radikale zu bilden.?8! Solche Radikale begiinstigen die Entstehung von

a- Synuklein Aggregaten.®?
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Hinzu kommt die Fdhigkeit von Dopamin mit a-Synuklein kovalente Bindungen
einzugehen und so den Zustand von o- Synuklein Protofibrillen zu stabilisieren.®?

Der Funktionsverlust von Neuromelanin verstarkt zusétzlich die Labilitdt nigrostriataler
Neurone. Neuromelanin ist ein Pigment, das in dopaminergen Neuronen der SNc
vorkommt und antioxidativ wirkt, indem es Metall Ionen bindet.?*#> Neuromelanin wird
vermehrt in Neuronen synthetisiert, die wenig Ferritin exprimieren und fungiert somit in

86.87 Der Funktionsverlust von Neuromelanin kann

diesen Neuronen als Eisenspeicher.
hauptséchlich durch zwei Mechanismen hervorgerufen werden.

Der erste Mechanismus entsteht durch den Einfluss von a-Synuklein Oligomeren auf die
Molekiilkonfiguration von Neuromelanin. a.-Synuklein Oligomere konnen vermutlich die
protektive Funktion von Neuromelanin beeintréchtigen, indem sie an das Pigment binden
und dessen Struktur verdndern.38#

Der zweite Mechanismus wird durch die Erhohung der Fe?* Konzentration oberhalb der
Speichermdglichkeit von Neuromelanin verursacht. In diesem Fall werden Fe?* Tonen im

Zytoplasma frei und beteiligen sich an der Fenton Reaktion.”

1.3.6. Neuroinflammation

Mehrere Hinweise deuten auf eine bedeutende Rolle einer Neuroinflammation in der
Pathophysiologie von IPS hin. Neuroinflammation wird hauptsidchlich von den
Mikrogliazellen bei Hirnldsionen oder immunologischen Storungen aktiviert.”!
Aktivierte Mikroglia und T-Lymphozyten wurden in der SNc¢ von Patienten mit IPS
zusammen mit einer Erh6hung der pro-inflammatorischen Mediatoren im Gehirn und in

der cerebrospinalen Fliissigkeit nachgewiesen.”>%?

Durch das Absterben dopaminerger
Neurone werden oxidierte Proteine, Lipide und DNA in den extrazelluliren Raum
freigesetzt, die von den Mikrogliazellen als schidliche Molekiile eingestuft werden. Die
mikrogliale Aktivierung regt die Produktion von Zytokinen und freien Radikalen an und
senkt die Sekretion von trophischen Faktoren, die die normalen Funktionen der Neurone
gewihrleisten.”*?%-%¢ Auf diese Weise induziert das Absterben dopaminerger Neurone
einen Circulus vitiosus, indem Mikrogliazellen aktiviert werden und das Absterben

weiterer Neurone provozieren.’!

1.4. Darstellung und Quantifizierung von Eisen mittels
Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie (MRT) erweist sich nach neuen wissenschaftlichen

Erkenntnissen als geeignetes Verfahren zum Nachweis und Quantifizierung von Eisen im
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menschlichen Gehirn und wird daher als potenzielle Methode zur Diagnostik und
Monitoring von Morbus Parkinson betrachtet,””-?%° insbesondere weil es sich um eine

nicht-invasive Technik handelt.

In jiingsten Studien werden die Eisenkonzentration und Eisenverteilungsmuster im
Gehirn von IPS Patienten mittels MRT erforscht mit dem Ziel, Unterschiede zwischen
gesunden Probanden gegeniiber Parkinson Patienten festzustellen und dementsprechend
Eisen als Biomarker im Rahmen der IPS Diagnostik zu etablieren.!®1°! Auch im
Friihstadium der Erkrankung wurde anhand bildgebender Verfahren erh6hte Eisenspiegel
in der SNc festgestellt, dabei scheint die Menge an Eisenablagerung mit dem

Schweregrad der motorischen Storungen von Patienten zu korrelieren.!9% 103

Eisen ist, wie bereits erldutert, in der Pathophysiologie von IPS direkt involviert !94105
und eignet sich zugleich aufgrund seiner hochparamagnetischen Eigenschaften
hervorragend als MRT-Studienobjekt.!06-107

Eisen-lonen, sowie Nicht-Hédmeisen (Ferritin- Eisen und Neuromelanin- Eisen) sind
durch ihr permanentes Dipolmoment in der Lage die Dephasierung der in der Nihe
befindlichen Spins zu beschleunigen. Diese Dephasierung von Protonenspins durch die
paramagnetischen Eigenschaften von Eisen wird als Suszeptibilitit eines Gewebes
verstanden und resultiert in einer starken Reduktion der T2- Relaxationsphase (T2*). Dies
geht mit einer Verstirkung der Inhomogenitit der betroffenen Gewebe einher und fiihrt
demzufolge auch zu einer Anderung der Signalintensitit in der MRT.!%%1% Die Abnahme
der T2*-Relaxationszeit erscheint auf T2 Aufnahmen als Hypointensitit und korreliert

101

mit der Eisenkonzentration in einem Gewebe.'”" In erster Nédherung und vereinfacht kann

die Eisenkonzentration in einem Gewebe als 1/T2* (=R2%*) verstanden werden.

In den ersten Versuchen Quantifizierungsunterschiede beziiglich der Eisenkonzentration
im Hirnparenchym von IPS Patienten und gesunden Kontrollen zu ermitteln, wurden
zundchst herkdmmliche T1- und T2 —Sequenzen eingesetzt, ohne jedoch aussagekriftige
Resultate zu erzielen.>> Angesichts der bereits beschriebenen Eisenempfindlichkeit von
T2- Sequenzen wurden sie in einem ndchsten Schritt durch verschiedene
Forschungsgruppen modifiziert und angepasst.!%1% Aus diesen Optimierungsversuchen
entstanden Magnetization- prepared rapid Gradient Echo- Sequenzen (MP-RAGE
Sequenzen), welche die heterogene Eisenkonzentration in den verschiedenen

Hirnregionen von Gesunden und Parkinsonkranken in Form von Kontrastunterschieden
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darstellten. Es konnte somit eine eisenkonzentrationsabhdngigen Hirnkartierungen
angefertigt werden und eine direkte Eisenmessung des Gehirns wurde erméglicht.!9%110

Dennoch, auch wenn durch die entwickelten Gradienten-Echo-Sequenzen signifikante
Eisenkonzentrationsunterschiede zwischen dem SN- Bereich von Gesunden und von an

IPS erkranken Personen nachgewiesen werden konnten,!!'!-112

spiegelten diese
Konzentrationsunterschiede die Varianz des kompletten Magnetfeldes wider, welches
nicht nur durch die lokale Suszeptibilitit des Gewebes, sondern auch durch die
Suszeptibilitidt des umgebenden Gewebes erzeugt wurde. Folglich war der R2 * -Wert
eine gewichtete Summe magnetischer Eigenschaften sowohl aus dem lokalen als auch

aus dem umgebenden Gewebe mit dementsprechend unprézisen Resultaten.!!?

Zu einer akkurateren Bestimmung der Eisenkonzentrationen in den Hirnregionen unseres
Interesses und dementsprechend Gewinnung aufschlussreicher Ergebnisse wurden in der
vorliegenden Arbeit diese bekannten Maiéngel mit Hilfe der quantitativen
Suszeptibilitdtskartierung (Quantitative Susceptibility Mapping = QSM) behoben. Die
QSM ist eine neue MRT-Modalitdt, welche die Auswirkungen der Suszeptibilitdt des
umgebenden Gewebes mittels Dekonvolution entfernt und dadurch ein direkteres Mal}
fir die lokalen magnetischen Gewebeeigenschaften bereitstellt.!!3:!114115  Die
gruppenbasierte QSM Kartierung beruht auf der Voxel-Basierten Analyse (VBA), welche
ihrerseits alle MRT-Bilder der untersuchten Gehirne auf ein normalisiertes Standard-
Gehirn transformiert, damit die daraus gewonnenen Informationen in einem
standardisierten Raum ausgewertet und miteinander verglichen werden kdnnen. Durch
die VBA konnen Hirnareale auf Voxel- Ebene iiberpriift und in einem nichsten Schritt
statistisch analysiert werden, wodurch die Berechnung lokaler struktureller Unterschiede,

u.a. Eisenablagerung erméglicht wird.!!6

1.5. Fragestellung

Gestiitzt auf den oben erwihnten wissenschaftlichen Erkenntnissen ist das Ziel der
vorliegenden Arbeit die Gewinnung neuer Informationen hinsichtlich der
Parkinsonkrankheit in Hinblick auf den bildmorphologischen Nachweis von
Eisenverbindungen im Gehirn von Parkinson Patienten.

Untersucht wurden gesunde Kontrollen sowie Probanden, die an Morbus Parkinson
leiden. Neben der Erfassung von klinischen und epidemiologischen Daten (u.a.
Krankheitsdauer, klinische Manifestationstypen) erhielt jeder Proband ein MRT mit u.a.

speziellen Sequenzen. Die Eisensequenzen und der Hirnatlas mit Eisenkartierung wurden
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dementsprechend von Herrn Dr. Olaf Dietrich und Herrn Dr. Seyed-Ahmad Ahmadi und
Mitarbeitern zu dem Zwecke der Eisendarstellung und Quantifizierung der hier
untersuchten IPS Patienten entwickelt!!” und freundlicherweise dieser Arbeit zur

Verfiigung gestellt. Sie werden im Teil ,,Material und Methoden* ndherer beschrieben.

Das erste Ziel dieser Dissertation ist zu verifizieren, ob ein signifikanter Unterschied
zwischen Eisenkonzentration in Mittelhirn, insbesondere in der SN von IPS Patienten und
gesunden Probanden vorliegt. Erhohte Eisenmengen im Bereich der SN von Parkinson
Patienten wiirden die bisher wissenschaftlich vertretene Hypothese unterstiitzen, dass
Eisenablagerung in der SN zu degenerativen Prozessen in dieser Hirnregion fiihrt, und

somit eine entscheidende Rolle in der Pathogenese von IPS spielt.!: 118

Das zweite Ziel und zugleich die zentrale Frage diese Arbeit ist die Korrelation zwischen
Stirke der Eisendeposition in der SN von IPS Patienten und Schwere der motorischen
IPS Symptome zu ermitteln. Diese Fragestellung beruht auf der Erkenntnis, dass das
Absterben dopaminerger Neurone in der SN in direkter Relation zur motorischen
Symptomatik von Morbus Parkinson zu stehen scheint.!'® Dies basiert unter der bereits
erlauterten Annahme, dass pathologisch erhdhte nigrale Eisenkonzentrationen fiir
degenerative Vorginge in dieser Hirnstruktur verantwortlich sind und auf diese Weise

die Ausprigung der klinischen IPS Symptomatik beeinflussen.!!%:120

Ebenso wird in dieser Doktorarbeit auf die Korrelation zwischen Eisenablagerung in der
SN von IPS Patienten und Auftreten sowie die Progression nicht-motorischer Symptome,
u.a. kognitive Defizite und Schlafstdrung, eingegangen. Die aktuellen Kenntnisse {iber
nicht-motorische IPS Symptome in Beziehung zu pathologischen Verdnderungen des
Gehirns stammen vor allem aus Postmorten-Studien.'?! Hierbei sollen die Ergebnisse aus
der MRT-QSM-VAB-Verfahren die Entwicklung von in vivo Methoden unterstiitzen, die

zur Erlduterung dieser Korrelation beisteuern.

SchlieBlich sollen zwei weitere Zusammenhinge ndher untersucht werden: die
Korrelation zwischen Eisenkonzentration und Krankheitsdauer sowie der Eiseneinfluss
auf die motorische Symptommanifestation innerhalb der Parkinson Subtypen. Ein
besseres Verstindnis der Beziehung zwischen Eisenkonzentration und Krankheitsdauer
konnte dazu beitragen Eisen als Progressionsparameter des Morbus Parkinson zu

etablieren. Neue Informationen beziiglich des Eiseneinflusses auf die motorischen
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Symptome des IPS wiirden helfen den Pathomechanismus der Parkinsonkrankheit besser
zu verstehen sowie auch Fragen beziiglich der Anwendbarkeit von Eisen als

prognostischer Marker zu beantworten.

Zusammenfassend soll die vorliegende Arbeit zur Suche und Etablierung eines
bildmorphologischen Biomarkes fiir Morbus Parkinson beitragen, welcher seinerseits
neue Perspektiven beziiglich Diagnose, Krankheitsprogression, Therapieansitze und

Krankheitsprognose eréffnen kann.
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2. Material und Methoden
2.1. Probandenkollektiv

Das Probandenkollektiv bestand aus zwei Gruppen:
1. Patienten mit idiopathischem Parkinson Syndrom unter medikamentdser Therapie
2. Kontrollgruppe aus gesunden Probanden
Auswabhlkriterien fiir das Gesamtkollektiv waren folgende:
- Alter > 18 Jahre
- Einwilligungsfahigkeit
- keine Gehirnoperationen in der Vorgeschichte
- keine Metallteile im Korper
- kein Herzschrittmacher und/oder keine metallische Herzklappe
- kein Cochlea Implantat

- keine Klaustrophobie

2.1.1. Parkinsongruppe
Die IPS Patienten wurden aus dem Kollektiv der Neurologischen Klinik und Poliklinik
der Universitdit Miinchen durch eine schriftliche Einladung rekrutiert und aufgeklart.
Anschliefend wurden die Untersuchungstermine telefonisch vereinbart.
Einschlusskriterien fiir die Parkinsongruppe waren folgende:

- Diagnose einer idiopathischen Parkinsonerkrankung nach den Kriterien der UK

Brain Bank !

- schriftliche Einwilligung

Die Patienten wurden mit L-Dopa, Dopaminagonisten oder mit einer

Kombinationstherapie behandelt.

2.1.2. Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe setzte sich aus Familienmitgliedern und Bekannten der Erkrankten
zusammen, welche miindlich zur Studie eingeladen und aufgeklért wurden. Im Rahmen
der Aufklarung haben wir uns den Probanden gegeniiber verpflichtet, sie iiber noch nicht

vorbekannte Pathologien zu informieren.

2.2. Versuchsablauf

Die gesamten Untersuchungen fanden im Klinikum Grof3hadern {iber einen Zeitraum von
6 Monaten statt (Jahr 2013). Die Studie wurde von der Ethikkommission der Ludwig-
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Maximilians-Universitdt Miinchen genehmigt. Die Untersuchungsdauer betrug ca. 3
Stunden pro Probanden. Sie wurde in drei Teile gegliedert:

1. Anamnese und klinisch-neurologische Untersuchung

2. Kognitives Assessment

3. Magnetresonanztomographie des Schédels.

2.2.1. Anamnese und korperlich- neurologische Untersuchung

Zunidchst wurde dem Probanden der Untersuchungsablauf erkldrt sowie alle Fragen
beantwortet. AnschlieBend wurde die Anamnese erhoben und der neurologischen Status
des Probanden beziiglich der Motorik, Sensorik und der wichtigsten vegetativen
Funktionen erfasst.

Mit Parkinsonpatienten wurde zudem der UPDRS-MDS Fragebogen durchgefiihrt.!??

2.2.1.1. UPDRS- Fragebogen

UPDRS-MDS steht fiir Unified Parkinson Disease Rating Scale Movement Disorder
Society, welche den UPDRS-Fragebogen (siche Anhang 10.2)!?} zur Bewertung des
Schweregrades einer Parkinson Erkrankung entwickelt hat.

Der UPDRS- Fragebogen besteht aus vier Teilen: 1. ,,Kognitive Funktionen, Verhalten
und Stimmung®, 2. ,, Aktivitdten des tiglichen Lebens*, 3. ,,Motorische Untersuchungen®
und 4. ,, Komplikationen der Behandlung (der vergangenen Woche)“. Teil 1, 2 und 4
wurden in Form eines Interviews durchgefiihrt und zusammen mit dem Probanden
bearbeitet. Teil 3 umfasst eine klinische Untersuchung, mit der der motorische
Schweregrad von Rigor, Tremor, Akinesie und posturalen Defiziten liberpriift wurde. Die
UPDRS-Skala ermdglicht neben einer Momentaufnahme auch die Verlaufsbeobachtung
der Patienten. Insgesamt sind 199 Punkte moglich, 199 Punkte sind das Maximum, 0

bedeutet keine Beeintriachtigung. Alle Patienten wurden im ,,on*-Status untersucht.

2.2.1.2. Erhebung Non-motorischer Symptome

Die nicht-motorischen Symptome Hyposmie, Obstipation und Schlafstdrung wurden im
Rahmen der Anamnese befragt.

Aftektive Dysfunktionen im Sinne einer depressiven Verstimmung wurden mit Hilfe des
UPDRS-Fragebogen Teil 1 eruiert. Da eine genauere Erhebung depressiver Symptome
anhand einer depressiven Skala aus Zeitgriinden nicht durchgefiihrt wurde, wurden

affektive Storungen nicht in die statistische Analyse dieser Doktorarbeit einbezogen.
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2.3. Kognitives Assessment

Der kognitive Status der Probanden wurde mit Hilfe des Montreal-Cognitive-Assessment
(MoCA)-Tests ermittelt (siche Anhang 8.1).!24

Der MoCA- Test ist ein Screening- Instrument zur Erfassung bereits leichter kognitiver
Defizite. Er beinhaltet 30 Aufgaben aus den Bereichen ,, Aufmerksamkeit und
Konzentration®, , Exekutivfunktionen®, ,,Geddchtnis®, ,,Sprache®, ,visuokonstruktive
Féhigkeiten®, , konzeptuelles Denken®, ,,Rechnen* und ,,Orientierung®. Der zeitliche
Rahmen der Durchfiihrung betrdgt ca. 10 Minuten. Das hdchstmogliche
Auswertungsergebnis ist 30 Punkte, ein Ergebnis von 26 oder mehr Punkten wird als

normal betrachtet, Punktzahlen von 25 oder niedriger weisen auf kognitive Defizite hin.

2.4. Bildakquisition mittels MRT

Die ausgefiihrten Sequenzen (siche Tabelle 1) wurden an einem Ganzkorper-
Magnetresonanztomographen der Feldstirke 3 Tesla, Magnetom Verio der Firma
Siemens Healthcare, Erlangen Deutschland am Institut fiir klinische Radiologie der
Ludwig-Maximilians-Universitidt Miinchen im Klinikum Grohadern aufgenommen.
Vor Beginn der Untersuchung erhielten die Probanden einen Gehdrschutz sowie eine
Klingel, anhand derer die Kontaktaufnahme zum Untersucher ermoglicht wurde. Die
Untersuchenden bekamen eine 32-Kanal-Kopfspule der Firma Siemens Healthcare zur
sensitiveren Akquisition der Bilder in der Kopfregion angelegt. Patienten mit
ausgepriagtem Nackenrigor erhielten stattdessen eine 8-Kanal- Kopfspule. Bei der
Untersuchung befanden sich alle Probanden in Riickenlage mit Kopf voran. Fiir eine

angenchme Haltung wurden die Beine leicht erhoht gelagert.

2.4.1. Grundlagen der Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist ein Verfahren zur Erzeugung von
Schnittbildern ohne Verwendung von Rontgenstrahlung. Durch den hohen
Weichteilkontrast ihrer Bildaufnahmen erlaubt sie eine strukturelle Darstellung von
Geweben und Organen und folglich die Erkennung pathologischer Organveridnderungen.
Da die MRT weder invasiv noch strahlenbelastend ist, birgt sie nach heutigen
Erkenntnissen bei Beachtung allgemeiner Kontraindikationen keine Gefahren fiir den

Menschen.

24



Die MRT-Technik nutzt die Eigenschaften von Atomkernen mit ungerader
Nukleonenzahl (Nukleonen = Protonen), indem sie die Bewegungsrichtung und
Bewegungsgeschwindigkeit dieser Nukleonen mit Hilfe von Magnetfeldern beeinflusst.
Im menschlichen Organismus spielt vor allem die Anregung des Wasserstoffproton (H")
durch magnetische Felder eine Rolle, weil Wasser (H,O) das hiufigste Molekiil im

menschlichen Korper ist.

Die Wasserprotonen bewegen sich physiologischer Weise um ihre eigene Achse und
besitzen somit einen permanenten Eigendrehimpuls, auch Kernspin genannt. Da die
Protonen positiv geladen sind, entsteht durch ihre eigene Rotationsbewegung ein
magnetisches Dipolmoment, das die Wasserstoffatomkerne kleinen Stabmagneten
vergleichbar macht. Im menschlichen Korper drehen sich die Wasserstoffprotonen
asynchron und ungeordnet nach dem Chaos-Prinzip, so dass die daraus resultierenden
Magnetfelder sich gegenseitig kompensieren. Unter dem Einfluss eines starken dufleren
Magnetfeldes jedoch richten sich die magnetischen Dipole entlang der Feldlinien-
parallel oder antiparallel- aus. Die Mehrzahl der Protonen nimmt die energetisch
giinstigere Parallelposition ein, so dass sich eine messbare Nettomagnetisierung, sprich
Langsmagnetisierung Mz, einstellt. 2> Zusitzlich zu ihrem Eigendrehimpuls, rotieren die
Protonen kreiselformig um die Lingsachse des Hauptmagnetfeldes, eine Bewegung, die
Prizession genannt wird. Diese Pridzessionsbewegung Bo erfolgt mit einer
charakteristischen Frequenz, der Larmorfrequenz ®, welche direkt proportional zur

Starke des Magnetfeldes Bo ist.!?

Durch die Stimulation der Wasserprotonen durch magnetische Hochfrequenz-(HF)-
Impulse aus einer externen Spule wird die Ldngsmagnetisierung um einen bestimmten
Winkel in die xy-Ebene ausgelenkt und es entsteht eine messbare Quermagnetisierung.
Parallel dazu wird die Prdzessionsbewegung synchronisiert. Die Synchronisierung der
Langsmagnetisierung und der Prizessionsbewegung fiihrt dazu, dass die Protonen sich
mit der gleichen Geschwindigkeit um ihre Achse rotieren und die gleiche Phasenlage
einnechmen. Wenn die Protonen unmittelbar nach der magnetischen Anregung in ihren
Grundzustand zuriickkehren (Relaxantionsphase), wird Energie an die Umgebung
abgegeben. Diese Energie wird als hochfrequentes Kernresonanzsignal abgestrahlt und
in einer Empfangsspule als Spannung U gemessen. Das Kernresonanzsignal ist das
Rohsignal fiir die MRT- Bildgebung, das anschlieend mit Hilfe eines Verstirkers und

des Rechnersystems zur Bildrekonstruktion weiterverarbeitet wird.
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Die Zeitkonstante der Langsrelaxation hei3t T1 und sie ein Maf} dafiir, nach wieviel Zeit
die Spins nach einer Anregung erneut anregbar sind. Die Zeitkonstante der
Querrelaxation wird T2 genannt und durch sie wird festgelegt, wie schnell das MR-Signal
nach einer Anregung wieder abklingt. Obwohl die T1-und T2- Relaxation gleichzeitig

ablaufen, sind sie jedoch voneinander unabhéngig.

T1 und T2 sind wichtige kernspintomographische Parameter, denn sie beeinflussen in
direkter Form den Bildkontrast und tragen somit zur Akuitdt in der Darstellung
anatomischer Strukturen bei. Weitere essenzielle Faktoren in der Helligkeitsunterschiede
unterschiedlicher Gewebe sind au3erdem die Protonendichte sowie Repetitions- (TR) und
Echozeit (TE). Die Repetitionszeit wird definiert als die Zeit zwischen zwei Anregungen.

Die Echozeit ist die Zeit zwischen Anregung und Signalaufnahme.

Zur Ortskodierung magnetischer Impulse wird das Magnetfeld durch zusitzliche
Magnetfelder (Gradientenfelder) tiberlagert. Damit wird erreicht, dass ein HF-Impuls
einer bestimmten Larmorfrequenz nur Protonen einer schmalen Schicht anregt. Die

Frequenz entspricht dann einem Ort im Gradientenfeld.!'?>

2.4.2. Sequenzen

Als Sequenz bezeichnet man eine Folge mehrerer HF-Impulse. Die Eigenschaften einer
Sequenz werden durch charakteristische Repetitionszeit und Echozeit bestimmt. Beide
sind, wie bereits erwdhnt, flir die Kontrastbildung unentbehrlich.

Die in dieser Arbeit verwendeten Methoden und ihren Sequenzen werden im Folgenden

beschrieben.

2.4.2.1. Flair- Sequenz

Die Fluid- attenuated Inversion Recovery (FLAIR)- Sequenz ist eine Variante der
Inversion- Recovery- Sequenz (IR) und nutzt die spezifische lange Relaxationszeit des
reinen Liquors aus, um dessen Signal zu unterdriicken. Die FLAIR- Sequenz gehort zur
Standard-Hirndiagnostik und wird angewandt, um Lé&sionen mit geringem

Kontrastverhalten im Hirnparenchym darzustellen.

2.4.2.2. MP-RAGE- Sequenz
Die Magnetization-prepared rapid Gradient Echo- Sequenz entsteht durch eine 3D-

Aufnahmetechnik, welche die Akquisition von hochaufgelosten T1-gewichteten Bildern
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ermoglicht. Sie beruht auf dem Prinzip der ultraschnellen Gradientenechotechnik Turbo
FLASH (englisch: Fast Low Angle Shot).

Diese Sequenzen eignen sich zur Quantifizierung volumetrischer Signale aus der Anzahl
und GroBe der Voxel im MR-Datensatz. Sie gehdren, sowie die FLAIR- Sequenz, zu

Standard-Untersuchung des Gehirns.

2.4.23. Dreidimensional-Gradienten-Echo-Sequenz

Die 3D-Gradienten-Echo-Sequenz leitet sich von der rapid Gradient Echo- Sequenz ab
und wurde von Mitgliedern unserer Arbeitsgruppe entwickelt.!!7 9% 126

Es handelt sich hierbei um eine modifizierte Gradienten-Echo-Sequenz, welche durch
eine kurze T2 Relaxationszeit sowie verldngerte Echozeiten charakterisiert ist und die
Erfassung hochauflosende 3D-Bilder und das Aufzeichnen von QSM- und R2 * -Daten
ermoglicht. Diese Sequenz hat zum Ziel den Eisennachweis und dementsprechend die

Bestimmung der Eisenkonzentration in Mittelhirn, insbesondere in der SN.

2.4.3. Das Sequenzprotokoll

Folgende Tabelle enthilt das Sequenzprotokoll mit allen fiir diese Arbeit relevanten

Sequenzparametern:
(mm) (ms) | (ms) (mm)
MP-RAGE 1.00 1800  3.06 1.0x1.0x 1.0
Eisensequenz 1.00 41 10/20/30 1.0x1.0x 1.0
FLAIR 3.00 6500  94.00 09x09x3.0
GRE 1.60 32 10.000/20.000 0.8x0.8x1.6
GRE 1.00 41 10.000/20.000/30.000 1.2x1.0x 1.0
Epi-Rest. 3.00 3000 30 30x3.0x3.0

Tabelle I - Verwendete MRT-Sequenzen und ihre Parameter

MP-Rage = Magnetization-prepared rapid Gradient Echo, FLAIR = Fluid-attenuated Inversion Recovery, GRE =
Gradient Echo, Epi-Rest= Echo-Planar-Imaging- Resting, TR = Repetitionszeit, TE = Echozeit.

2.5. Eisendarstellung mittels QSM-VBA Technik

Aufgrund ihrer Empfindlichkeit gegeniiber Eisen innerhalb Magnetfelder erzeugt die
QSM Technik eine dreidimensionale Suszeptilititsverteilung und somit eine
Kontrastverteilung in Geweben, in denen Eisen enthalten ist. Sie basiert auf der Tatsache,
dass die Voxelintensitdt der magnetischen Suszeptibilitit eines Gewebes linear
proportional ist. Infolgedessen ist eine genaue Eisenquantifizierung in Abhidngigkeit von

der Kontraststirke der MRT-Daten moglich.!6 Als anatomische Referenz wurde eine T1-
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gewichtete mit 3D-Magnetisierung priparierte Rapid-Gradientenecho-MP-RAGE-

Sequenz verwendet.

Die erfassten 3D-Multi-Echo-Gradienten-Echo-Daten wurden durch Extraktion des
Gehirns mit FSL-BET (Brain Extraction Tool)!?” nachbearbeitet, gefolgt von einer
Abschdtzung der Phasenentwicklung iiber alle drei Echozeiten 81.

Die weitere Verarbeitung basierte nur auf diesen relativen Phasendaten bei einer Echozeit
von 10 ms. Suszeptibilitdtskarten wurden aus den Phasendaten unter Verwendung einer
Fast-QSM-Technik auf der Grundlage eines TGV-Ansatzes (TGV)!?® mit dem

empfohlenen Regularisierungsparameter ol = 0,0015 berechnet.

2.6. MRT-Atlas und Eisenkartierung im Mittelhirn und in der SN

Die zuverldssige Berechnung des Eisengehaltes in der SN setzt eine akkurate Abgrenzung
dieser Hirnregion gegeniiber anderer Hirnstrukturen voraus. Zu diesem Zweck wurde
durch Mitglieder unserer Arbeitsgruppe einen Atlas des menschlichen Gehirns
entwickelt, welcher die genaue Lokalisation der SN und die darauffolgenden statistischen
Analysen des Eisengehaltes innerhalb dieser Hirnregion ermdglichte. Dieser Atlas ist eine
MRT-Schablone und wurde aus MRT-Bildern einzelner Personen unseres
Probandenkollektives generiert.”’

Die Schablonenerstellung wurde mit Hilfe des ANTSs-Normalisierungs-Toolkit!?
durchgefiihrt. Um eine multivariate Optimierung der Gehirnmorphologie zu erreichen,
wurden fiir jedes Subjekt MR-Bildkontraste in Form von T1w und T2 * w (10 ms) und
T2 * w (30 ms) verwendet.

Weitere Parameter der Bildverarbeitung sind in der Tabelle 2 zusammengefasst.

Transformationsmodell Greedy SyN

Ahnlichkeitsmaf lokale Kreuzkorrelation

Bildregistrierung Downsampling-Faktoren: 8,4,2,1; Glattungssignalen:
3,2,1,0 mm; maximale Iterationen: 100,70,50,10

Tabelle 2 - Verwendete Tools zur MRT-Signalverarbeitung und Generierung eines MRT-Atlas mit Eisenkartierung®”

Die Erstellung der Atlas-Schablone erlaubte nun, jedes MRT Voxel aller Individuen auf
eine normierte Morphologie und ein normiertes Koordinatensystem im Atlas zu

transformieren. Diese Ansammlung von Bildinformationen zahlreicher Individuen
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innerhalb von jedem Voxel des Atlas ermdglicht einen statistischen Vergleich der
Parkinson Gruppe zur Kontrollgruppe (s. 2.7 Validierung von MRT-Daten).

Das Mittelhirn und verschiedene Sub-Regionen, wie die SN pars compacta und pars
reticulata, wurden unter Zuhilfenahme der MRT Kontraste im Atlas-Template manuell
eingezeichnet. Zwei klinisch erfahrene verblindete Bewerter segmentierten den MRT-
Schablonenraum in einer schichtweisen Vorgehensweise.®® Zu den segmentierten
Regionen gehorten das komplette Mittelhirn (MB = Midbrain) inklusiv Substantia nigra
pars compacta (SNc) und Substantia nigra pars reticulata (SNr), der rote Kern (RN = Red
nucleus) und zwei Subregionen der VTA (Ventral Tegmental Area), der rostral ventrale
Tegmentalbereich (rVTA) und der parabrachiale Pigmentierungs-Kern (PBP, auch
Nucleus parabrachialis pigmentosus NPP genannt). Die Segmentierung der Regionen von
SNc, SNr, RN und MB beruhte auf der Multi-Varianten Sichtbarkeit in verschiedenen
MRT-Sequenzen, wihrend die VTA-Regionen (rVTA und PBP) geméB den in Murty!*°
und Biittner- Ennever und Horn'3! definierten Regionen eingezeichnet wurden. Die
Segmentierungen beider Bewerter wurden mit Voxel-weiser Mehrheit nach GauB3scher

Glattung (o = 1 mm) gemittelt.

Multi-variate MRI
Per subject

Multi-variate MRI
atlas fusion

Abbildung 5 - Herstellung der MRT-Atlas und Eisenkartierung in Mittelhirnregion.

Aus MRT-Bildern einzelner Personen unseres Probandenkollektives (links) wurde eine MRT-Schablone generiert
(Mitte), mit deren Hilfe die Eisenkartierung in der SN von gesunden Probanden (HC = Health controls) und IPS-
Patienten (PD = Parkinson Disease) und in Folge die Berechnung der Eisenkonzentration in dieser Hirnregion nach

OSM-Analyse (rechts) erméglicht wurde. Die gelben Konturen auf dem rechten Bild stellen die Regionen des
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Mittelhirns, in denen ein statistisch signifikanter FEisenkonzentrationsunterschied zwischen gesunden und IPS-

Kohorten festgestellt wurde.

2.7. Validierung von MRT-Daten

Die Validierung von MRT-Daten wurde mit Hilfe des Target Registration Errors
(TRE)!* durchgefiihrt, um die Registrierungsqualitit der erfassten MRT-Bilder zu
iiberpriifen. Zur Evaluation der Registrierung wurden manuell ausgewéhlte Landmarken
in Volumenpaaren benutzt.

Als Landmarken wurden bestimmte Hirnstrukturen in allen drei Dimensionen
punktgenau dargestellt. Die Zirbeldriise wurde zur axialen Lokalisierung verwendet,
wihrend Mittelhirn und dritter Ventrikel zur Schitzung des Registrierungsfehlers in der
horizontalen Bildebene dienten. Die Genauigkeit der Registrierung in der Ebene des
Mittelhirns und des dritten Ventrikels wurde durch 2D-Verschiebung desselben Satzes
von Landmarken geschétzt. Zudem wurden vier weitere 3D-Orientierungspunkte
markiert: Nucleus ruber links / rechts, vordere Kommissur (AC) und hintere Kommissur
(PC).133

Es wurden durchschnittliche MRT-zu-Atlas-Registrierungsfehler in der Grof3enordnung
von 0,7 mm gemessen, d.h. nur geringfiigig grofer als die Intra-Rater-Variabilitat fiir das
Markieren der bewerteten Landmarken (0,5 mm) und unterhalb der Voxeldimensionen
(1,0 mm). Aus diesem Grund werden die MRT-zu-Atlas-Registrierungsfehler in dieser

Arbeit als vernachlissigbar bewertet.

2.8. Ermittlung der Eisenkonzentration im Mittelhirn und in der SN und
statistische Analyse

Erhobene Ergebnisse wurden in Korrelation mit Eisenablagerung im Mittelhirn und

insbesondere in der SN néher untersucht. Aufgrund der Eisensuszeptibilitit erweisen die

volumetrischen Einheiten unserer QSM- Sequenzen eine eisenabhéngige Signalintensitit,

7 Durch die voxel-

welche mit Hilfe von Gruppenanalysen quantifiziert werden kann.
basierte Gruppenanalyse (VBA) wurden Voxelregionen mit erhdhter Suszeptibilitdt und
dementsprechend Eisenakkumulation im Mittelhirn identifiziert.

Fiir die VBA wurde fiir jedes Voxel im Bereich des Mittelhirns ein nichtparametrischer
statistischer Test (unpaariger, einseitiger Wilcoxon-Test) durchgefiihrt, gefolgt von einer
Mehrfachvergleichskorrektur {iber alle Voxel, mittels des False Discovery Rate (FDR)
Algorithmus.!3* Die g-Rate fiir die FDR Korrektur wurde auf einen Alpha-Wert von p

<0,05 eingestellt, wobei die Berechnung auf den Bereich der Mittelhirn-Segmentierung
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im Atlas mittels einer Maske eingegrenzt wurde. Weitere statistische Analysen auf
univariaten Parametern in Form von Gruppentests oder Korrelationen wurden mit Hilfe
von parametrischen (t-test, Pearson Korrelation) und nicht-parametrischen (Mann
Whitney U test, Spearman Korrelation) Ansdtzen durchgefiihrt, bei einem
Signifikanzniveau von p<0.05. Ob ein parametrischer oder nicht-parametrischer Ansatz
gewdhlt werden muss, wurde vor jedem Test mittels des Shapiro Wilk Test liberpriift
(nicht-parametrische Methoden wurden verwendet, falls dieser ein Signifikanzniveau von
p<0.05 ergab). Statistische Analysen wurden berechnet mittels Matlab (The MathWorks
Inc., Massachusetts, USA).
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3. Ergebnisse

3.1. Probanden

3.1.1. Parkinsongruppe

Es wurden insgesamt 23 Patienten untersucht, von denen 13 ménnlich und 10 weiblich
waren.

Das durchschnittliche Patientenalter betrug 68,8 Jahre (Standard Deviation SD= 8,7,
min=41; max=82) und die Diagnose Morbus Parkinson wurde im Durchschnitt vor 8,5

Jahren gestellt (SD=4,4; min=2; max=20).

3.1.2. Kontrollgruppe

27 gesunde Probanden bildeten die Kontrollgruppe; davon waren 14 ménnlich und 13
weiblich. Die gesunden Probanden waren durchschnittlich 65,7 Jahre alt (SD= 6,5;
min=47; max=78).

Zwischen beiden Gruppen (gesunde Kohorten versus IPS Patienten) bestand kein

statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich Alter und Geschlecht.

Probandenalter Minimum | Maximum Mittelwert Standard
Dev1at10n

Kontrollgruppe 47 Jahren 78 Jahren 65,7 Jahren
N=27:
W=13, M=14
IPS Patienten 41 Jahren 82 Jahren 68,8 Jahren 8,7
N=23:
W=10, M=13
Tabelle 3 - Alter und Geschlecht der Probanden.

N = Gesamte Probandenanzahl, W = Anzahl weiblicher Probanden, M = Anzahl mdnnlicher Probanden.

3.2. Klinische Parameter

Die klinischen Parameter werden in motorisch und nicht-motorisch unterteilt.

3.2.1. Motorische Parameter

Wie oben bereits erwihnt, erhielten die Patienten im Durchschnitt vor 8,5 Jahren die
Diagnose Morbus Parkinson. Die Erkrankungsauspriagung unserer Parkinson Patienten
variierte zwischen 10 und 66 Punkten laut Teil 3 der UPDR-MDS Skala!?* und zwischen
Stadium 1 und 3 laut Hoehn & Yahr Skala'®>.
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Parkinson Patienten Minimum | Maximum | Mittelwert | Standard
Dev1at10n

Erkrankungsdauer 2 Jahre 20 Jahre 8,5 Jahre
Krankheitsausprigung 10.0 66.0 30.7 14.6
gemifl UPDRS-MDS Teil 3

Hoehn & Yahr Skala 1 3 1,85 0,65

Tabelle 4 - Erkrankungsdauer und Ausprdgung der motorischen Symptome gemessen anhand der UPRDS-MDS
(Unified Parkinson’s Disease Rating Scale- Movement Disorder Society) Teil 3 und Hoehn & Yahr Skala.

Von den 23 untersuchten Patienten zeigten 11 von denen eine tremor-dominante (TD)
Symptomatik, bei 9 Patienten iiberwiegten akinetisch-rigide (AR) Symptome und 4
Patienten hatten einen Aquivalenztyp (AT).

Morbus Parkinson- Subtyp Anzahl von Patienten

Tremor-dominant 11
AKkinetisch-rigide 9
Aquivalenztyp 4

Tabelle 5 - Morbus Parkinson-Manifestationssubtypen

Beziiglich Seitenbetonung manifestierten sich die Symptome in 10 Patienten
rechtsbetont, in weiteren 10 Patienten war die motorische Symptomatik links
ausgeprigter und in 3 Patienten war die Symptommanifestation rechts und links gleich

stark ausgebildet.

Dominanz der Lokalisation der motorischen Symptome | Anzahl von Patienten

Rechts 10
Links 10
Beidseits 3

Tabelle 6 - Dominante Seite der motorischen Morbus Parkinson-Symptome

Zu einer besseren Ubersicht wurden die Ergebnisse beziiglich Morbus Parkinson-

Subtypen und Seitenbetonung in folgenden Diagrammen dargestellt:

33



Motorische Manifestationssubtypen des Morbus Parkinson und

ihre dominante Seite

IPS-SUBTYPEN DOMINANTE SEITE

Abbildung 6 und 7 - Verteilungsmuster der motorischen Manifestationssubtypen von IPS und ihrer dominanten
Seite.

AR = akinetisch-rigide, AT = Aquivalenztyp, TD = tremordominant, R = rechts, L = links, K = keine.

3.2.2. Nicht-motorische Parameter

15 von den 23 befragten Morbus Parkinson-Patienten gaben an unter Hyposmie und
Obstipation zu leiden, darunter klagten 9 Patienten iiber Schlafstorung und bei 9 Patienten
wurden mittels Montreal Cognitive Assessment-Test kognitive Defizite (Punktzahl <26

und >15) festgestellt. In Folge werden diese Zahlen in graphischer Form représentiert.

Manifestationsverteilung nicht-motorischer M. Parkinson-Symptome

HYPOSMIE OBSTIPATION

Keine
Obstipation
35%

Hyposmie Obstipation
65% 65%

Abbildung 8 und 9 - Verteilungsmuster der nicht-motorischen Symptome Hyposmie und Obstipation.
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SCHLAFSTORUNG KOGNITIVE DEFIZITE

Kognitive
Schlafstorung Defizite
39% 39%

Keine Keine kognitive

Schlafstorung Defizite
61% 61%

Abbildung 10 und 11 - Verteilungsmuster der nicht-motorischen Symptome Schlafstorung und kognitive Defizite.

3.3. Analyse der Eisenkonzentration innerhalb der Mittelhirnstrukturen mittels
QSM-VBA-MRT

3.3.1. Allgemeines zu Eisendetektion- und Lokalisation im Mittelhirn

Nach Ermittlung der Eisenakkumulation im gesamten Mittelhirn sémtlicher Probanden

mittels voxelbasierter statistischer Analysen der QSM-MRT-Daten (s. 2.7 Validierung

von MRT-Daten) wurde die Eisenkonzentration innerhalb der Probanden einer Gruppe

und zwischen den Gruppen verglichen.!3?

Eisen war grundsétzlich in Nucleus ruber (RN), Substantia nigra pars reticulata (SNr),
Substantia nigra pars compacta (SNc¢), in einem Bereich dorsomedial der SNc und auch
in einer Region zwischen SN und RN aller Probanden nachweisbar.

Die Region dorsomedial der SNc¢ wurde zytoarchitektonisch dem ventralen tegmentalen
Areal (VTA= Ventral Tegmental Area) und die Neurone zwischen SN und RN dem
Nucleus parabrachialis pigmentosus (NPP) zugeordnet.!3! VTA und NPP bilden Gruppen
dopaminerger Neurone, die zu A10-Zellen gehoren. Im Abschnitt 4.1 Diskussion wird
auf die Funktion und mutmaBliche Rolle dieser Strukturen in der IPS Erkrankung néher
eingegangen.

In einigen dieser Strukturen konnte eine statistisch signifikante Eisenerhohung bei

Parkinson Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden festgestellt werden.

In dem tibrigen Mittelhirn, d.h. in allen Mittelhirnbereichen auBBerhalb von RN, SNr, SNc,
VTA und NPP wurden sowohl bei Parkinson Kranken als auch bei Gesunden kein Eisen
oder Eisen in statistisch vernachldssigten Mengen nachgewiesen.

Die relevanten Ergebnisse dieser Analyse werden in den nidchsten Abschnitten genauer

erlautert.
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3.3.2. Korrelationen

3.3.2.1. Eisenkonzentration im Mittelhirn von Gesunden vs. Parkinson Patienten
In der SNr sowie im RN wurde kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der
Eisenkonzentrationen in Morbus Parkinson Patienten und Gesunden festgestellt (p-Werte
> 0.5, s. Tabelle 7).

Signifikante Eisenkonzentrationsunterschiede zwischen beiden Gruppen wurden
hingegen in SNc, in NPP, sowie in VTA (p-Wert < 0.05). Dennoch, auch wenn in diesen
drei Regionen erhohte Eisenwerte bei Parkinsonkranken in Vergleich zu Gesunden
festgestellt wurden, kommt die Eisenablagerung innerhalb dieser Strukturen in
unterschiedlicher =~ Ausprdgung  vor.  Wédhrend SNc und NPP  hohe
Eisenkonzentrationsunterschiede zwischen Gesunden und Kranken aufweisen (r =
0.0346), ist die Eisenerhohung im VTA in Relation dazu Etwas moderater (r = 0.0015).
Somit stellen SNc und NPP die Regionen im Mittelhirn mit dem gleichermaflen hochsten

Eisenkonzentrationsunterschied zwischen Kranken und Gesunden dar.

MB

Korrelationskoeffizient (r) fiir 0.5000 0.0346* 0.1371 0.8910 0.0015** 0.0346*
die Eisenkonzentration in

Gesunden vs. IPS Patienten
Tabelle 7 — Eisenkonzentration in Gesunden versus IPS Patienten.
Ergebnisse aus Wilcoxon rank-sum Test fiir die Korrelation zwischen der Eisenkonzentration in Gesunden und in IPS
Patienten. SNr = Substantia nigra pars reticulata, SNc= Substantia nigra pars compacta, RN = Nucleus ruber, MB =
Mittelhirn, VTA = ventral tegmental area, NPP = nucleus parabrachialis pigmentosus. Signifikante p-Werte sprechen

fiir eine erhohte Eisenkonzentration zugunsten IPS Patienten und sind mittels Fettdruckes und Asteriskus
hervorgehoben (*: p<0.05; **: p<0.01; ***: p<0.001).

Aufgrund der VBA im Mittelhirn wird die Eisenverteilung in 3D, d.h. volumetrisch
nachvollzogen. Die statistisch signifikanten volumetrischen Ergebnisse aus Tabelle 7
werden in Abbildung 3 als Schichtdarstellung des Mittelhirns aus unserem rdumlich

normalisierten Atlas gezeigt.
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Abbildung 12 - VBA-Analyse mit signifikant erhohten Eisenablagerungen in IPS-Patienten

Voxel-basierter statistischer Vergleich zwischen den IPS Kohorten und der gesunden Kontroll-Kohorte innerhalb der
Mittelhirn-Region. Experten-basierte Umrandungen der Regionen sind farblich eingezeichnet (blau: Mittelhirn, griin:
SNr, braun: SNc, cyan: VTA, gelb: NPP, rot: Nucleus Ruber).

Die Schnittrichtung der dargestellten Schichten ist axial, von kranial -12mm (links oben)
bis kaudal -6.5mm (rechts unten), gemessen kaudal von der Linie der

anterioren/posterioren Kommissur und in 0.5 mm Absténden.

Die untersuchten Hirnregionen, die durch Experten umrandet wurden, sind durch
farbliche Linien gekennzeichnet. Das Mittelhirn wird durch die blaue Linie eingegrenzt,
die Substantia nigra pars compacta wird durch den braunen Umriss dargestellt. Die
Substantia nigra pars reticularis ist griinlich gekennzeichnet, die VT A wird durch die cyan
Linie umrahmen, die gelbe Linie umsdumt den NPP und der RN wird durch die rote Linie
umschlossen. Bereiche mit signifikant erhohter Eisenkonzentration bei Morbus

Parkinson Patienten sind mittels gelber Umrandung dargestellt.

Durch diese farblichen Markierungen wird ersichtlich, dass in kaudalen Bereichen das
Voxel-Signal und somit die Eisensuszeptibilitit in den Regionen der SNc und NPP am
stirksten ist. In kranialer Richtung bewegt sich die erhdhte Eisensuszeptibilitidt nach
medial und ist vor allem im VTA nachweisbar. Dies macht sich insbesondere in Schnitten

oberhalb von 9 mm kaudal der AC-PC-Linie bemerkbar. Dort zeigten sich nur sehr
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wenige statistisch signifikant unterschiedliche Voxel in der SN-Region und mehr im

Bereich zwischen SN und RN.

Dariiber hinaus wird anhand von Abbildung 12 eine leichte Lateralitit von QSM-Voxel-
Signal in Form einer stirkeren Suszeptibilitit auf der rechten Seite des Mittelhirns

sichtbar.

3.3.2.2. Eisenkonzentration in Relation zu Krankheitsdauer

Die statistische Auswertung zur Ermittlung der Korrelation zwischen Eisenkonzentration
und Krankheitsdauer ergab kein signifikantes Resultat in keiner der untersuchten
Hirnregionen, d.h. es konnte keine signifikante Korrelation zwischen Eisenkonzentration

und Krankheitsdauer festgestellt werden.

In der Tabelle 8 werden die r-Werte der Pearson‘s-Korrelation zwischen
Eisenkonzentration in den untersuchten Hirnregionen und Krankheitsdauer dargestellt.
Zwischen den Werten besteht kein linearer Zusammenhang, dazu sind die ermittelten

Korrelationen statistisch nicht signifikant (p>0.05).

MB

Korrelationskoeffizient (r) fiir 0.130 0.130 -0.138 -0.252 0.057 0.122
die Eisenkonzentration vs.

Krankheitsdauer
Tabelle 8 — Eisenkonzentration und Krankheitsdauer

Ergebnisse aus Pearsons-Tests fiir die Korrelation zwischen Eisenkonzentration und Krankheitsdauer. SNr =
Substantia nigra pars reticulata, SNc= Substantia nigra pars compacta, RN = Nucleus ruber, MB = Mittelhirn
(tibriges) Mittelhirn, VTA = ventral tegmental area, NPP = nucleus parabrachialis pigmentosus

3.3.2.3. Eisenkonzentration und Auspriagung der motorischen Parkinson Symptome

In diesem Teil der Auswertung wurde die Korrelation zwischen Eisenkonzentration in
der gesamten SN und Schwere der motorischen Parkinsonsymptomatik, gemessen
anhand der UPDRS Skala, ermittelt. Die statistische Auswertung ergab hierbei eine
eindeutige Korrelation zwischen beiden Parametern, was bedeutet, dass hohere UPDRS-
Punkte positiv mit einem hoheren Eisengehalt korrelieren. Die Ergebnisse dieser
Korrelation wurden mit Hilfe von Pearsons-Tests berechnet und werden in Tabelle 9
angegeben. Signifikante Ergebnisse sind mittels Fettdruckes und Asteriskus

hervorgehoben (*: p<0.05; **: p<0.01; ***: p<0.001).
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Hirnregion
Korrelationskoeffizient r fiir die 0.415* 0.442* 0354 -0.143 0.266 0.379*
Ausprigung motorischer Symptome

Tabelle 9 — Eisenkonzentration versus Ausprdgung der motorischen Parkinsonsymptomen

Ergebnisse aus Pearsons-Test fiir die Korrelation zwischen Eisenkonzentration und Ausprdgung der motorischen

Parkinson Symptome gemessen mittels UPDRS. SNr = Substantia nigra pars reticulata, SNc= Substantia nigra pars

compacta, RN = Nucleus ruber, MB = (iibriges) Mittelhirn, VTA = ventral tegmental area, NPP = nucleus

parabrachialis pigmentosus. Zwischen Eisenkonzentration und UPDRS Werten besteht ein positiv linearer und
statistisch signifikanter Zusammenhang in den Bereichen SNr, SNc und NPP.

Statistisch signifikant (p<0.05) war eine positive Korrelation der Eisenkonzentration in
den Bereichen der SNc (r=0.442) und SNr (r=0.415) sowie in NPP (r=0.379) mit der
UPDRS Skala, wobei diese Korrelation sich am deutlichsten in der SNc¢ widerspiegelt.
Keine signifikante Korrelation wurde zwischen UPDRS Skala und die Regionen der RN
(r=0.354), MB (r=-0.143) und VTA (r=0.266) festgestellt.

3.3.2.4. Eisenkonzentration innerhalb der Morbus Parkinson-Subtypen

In diesem Abschnitt wurde die Eisenkonzentration zwischen den Subtypen Tremor-
dominant und akinetisch-rigide miteinander verglichen. Das Subtyp Aquivalent konnte
aufgrund einer ungeniigenden Subjektanzahl in der vorliegenden Arbeit leider nicht
berticksichtigt werden.

Wie in der Tabelle 10 dargestellt, ergab die statistische Analyse nach Pearson hierbei in
keiner der untersuchten Mittelhirnregionen einen signifikanten Unterschied der

Eisenkonzentration innerhalb der zwei Parkinson-Subtypen.

Vergleich Eisenkonzentration zwischen  0.935 0970 0.970 0.820 0.820 0.935

den Subtypen AT und TM (p-Werte)
Tabelle 10 — Eisenkonzentration innerhalb der IPS-Subtypen

Mann-Whitney U Test, p-Werte angegeben nach FDR Korrektur fiir multiple
Vergleichstests) bzgl. der Eisenkonzentration innerhalb der IPS-Subtypen akinetisch-
rigide (AR) und tremordominant (TM). SNr = Substantia nigra pars reticulata, SNc=
Substantia nigra pars compacta, RN = Nucleus ruber, MB = (iibriges) Mittelhirn, VTA =

ventral tegmental area, NPP = nucleus parabrachialis pigmentosus.

Dariiber hinaus ist an dieser Stelle die in Abbildung 3 bereits beschriebene rechtsbetonte
QSMR-Lateralitit erwédhnenswert, welche im Rahmen dieser Doktorarbeit unabhingig

von [PS-Subtypen, Seitenbetonung oder Schwere der motorischen Symptome auftritt.
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3.3.2.5. Eisenkonzentration und nicht-motorische Symptome

Hierbei wurde die Korrelation zwischen Eisenkonzentration in den untersuchten
Mittelhirnregionen und nicht-motorischen Symptomen innerhalb der IPS Patienten
analysiert. Unsere statistische Auswertung ergab keine statistisch signifikanten
Unterschiede beziiglich des Eisengehaltes im Mittelhirn bzw. der einzelnen Subregionen
zwischen Patienten mit und Patienten ohne nicht-motorischen Symptome. Dies schloss
neben Hyposmie und Obstipationen auch Schlafstorungen ein.

Dasselbe Ergebnis wurde fiir ,,kognitive Defizite®, welche mittels MoCa-Testparameter
erfasst wurden, herausgefunden. Es zeigte sich keine statistisch signifikante Korrelation

zwischen Eisengehalt der untersuchten Regionen mit der erzielten Punktzahl im MoCA.

Hirnregion iibriges | VTA

MB

Vergleich der 0.7781 0.7781 0.7887 0.7887 0.8879 0.8694
Eisenkonzentration bei Patienten

mit und ohne Hyposmie

(p-Wert)

Vergleich der 0.8694 03462 0.9438 0.3462 0.3462 0.3462
Eisenkonzentration bei Patienten

mit und ohne Obstipation

(p-Wert)

Vergleich der 0.6887 0.6887 0.6887 0.6887 0.3270 0.3270
Eisenkonzentration bei Patienten

mit und ohne Schlafstorung

(p-Wert)

Korrelationskoeffizient (r) -0.082 -0.284 -0.623  0.281 -0.446  -0.367
zwischen MoCA-Wert und

Eisenkonzentration
Tabelle 11 — Eisenkonzentration versus nicht-motorische IPS-Symptome

Ergebnisse aus der statistischen Evaluation nicht-motorischer Symptome. Berechnet wurden Gruppenvergleiche
(Mann-Whitney U Test, p-Werte angegeben nach FDR Korrektur fiir multiple Gruppenvergleiche), sowie Pearson’
Korrelations-Koeffizienten zwischen Eisenkonzentration und MoCA kognitiven Scores.

SNr = Substantia nigra pars reticulata, SNc= Substantia nigra pars compacta, RN = Nucleus ruber, MB = (iibriges)
Mittelhirn, VTA = ventral tegmental area, NPP = nucleus parabrachialis pigmentosus.
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4. Diskussion

4.1. Allgemeines

Eisen spielt in der Pathogenese des Morbus Parkinson eine zentrale Rolle.?*4-¢! Mit Hilfe
spezieller QSM- MRT Sequenzen wurde Eisen in Gehirnen von gesunden Probanden und
von Parkinson Patienten detektiert. Die MRT-Daten wurden mittels QSM-V AB-Methode
verarbeitete und analysiert. Dazu wurden klinisch-neurologische sowie epidemiologische
Daten gesunder Kontrollen und IPS Patienten erfasst. Es erfolgte ein Datenvergleich
unter den Probanden einer Gruppe als auch zwischen den Gruppen. Anschlieend wurden
die Ergebnisse miteinander korreliert mit dem Ziel Eisenablagerungen bei
Parkinsonerkrankten zu detektieren sowie auch detaillierter analysieren zu kdnnen, insb.

in Hinblick auf die genaue Lokalisation.

Die erste wichtige Erkenntnis dieser Doktorarbeit besteht in der Konstatierung von MRT
als geeignete Methode fiir die Eisendetektion im menschlichen Gehirn. Die entwickelten
MRT-Eisensequenzen ergaben sich nach entsprechender Verarbeitung mittels QSM-
VBA-Technik als akkurates Tool um Eisen im menschlichen Mittelhirn nachzuweisen.!!”
Dariiber hinaus ermoglichten das QSM-VBA-Verfahren in Kombination mit dem
hergestellten Hirnatlas die Eisenkartierung sowie die FEisenquantifizierung in
verschiedenen Bereichen des menschlichen Mittelhirns.”” Demzufolge erlauben diese
Ergebnisse eine Differenzierung zwischen der Eisenverteilung und der
Eisenkonzentration in der SN von Parkinson Patienten und gesunden Probanden. Sie
stehen in Konkordanz mit den Resultaten bisheriger Studien!!3!*¢ und tragen zur
Beantwortung der Frage bei, ob es ein signifikanter Eisenkonzentrationsunterschied in

der SN beider Kohorten Gruppen vorliegt.

4.2. Eisenkonzentration im Mittelhirn und in der SN von Morbus Parkinson
Patienten vs. gesunden Probanden

Die Eisenakkumulation in den dopaminergen Neuronen der SN, insbesondere in der Pars
compacta wird als Epiphdnomen oder sogar als zugrunde liegender Faktor der
Parkinsonkrankheit angesehen.!37:138

Wie bereits in der Einleitung erldutert, ergaben zahlreiche Parkinsonstudien deutliche
Indizien dafiir, dass Eisen an neurodegenerativen Vorgingen des Morbus Parkinson
beteiligt ist. 13140141 Eg wird angenommen, dass die durch oxidativen Stress verdnderte
zelluldre Eisenverteilung zu Aggregation von a-Synuklein Monomeren fiihrt, welche
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ihrerseits die Degeneration der betroffenen Neuronen induzieren. 2633637778 Basierend
darauf werden in diesem Abschnitt die Ergebnisse der MRT-QSM-VBA-Datenanalyse in
Beziehung zu Eisendeposition und degenerativen Prozessen des Morbus Parkinson

gesetzt und ausfiihrlich diskutiert.

Kongruent zu den Ergebnissen vorheriger Studien ergab die Datenauswertung dieser
Doktorarbeit signifikante Unterschiede zwischen der Eisenkonzentration in der SN von
Morbus Parkinson Patienten und gesunden Probanden im Sinne einer
Eisenkonzentrationserhdhung bei Parkinsonkranken im Vergleich zu Gesunden. Bereits
die ersten Experimente beziiglich dieser Thematik, ndmlich Postmortem Gewebestudien,
wiesen erhdhte Eisengehalte in der SN von IPS Patienten in Komparation zu Gesunden
nach.0%+7¢ Im weiteren Verlauf wurden auch durch in vivo Verfahren erhohte
Eisenspiegel in der SN von Parkinsonkranken versus Gesunden gezeigt.'? In einer
dreijdhrigen longitudinalen Studie wurde anhand Gradienten-Echo-Sequenzen erhdhte
Eisenkonzentrationen in der SN von IPS Patienten im Vergleich zu gesunden Kohorten
festgestellt. !'2 Als Parameter fiir die Eisenquantifizierung wurden hierbei die relativen
Unterschiede in den R2* Echo-Sequenzen verwendet, wihrend fiir die Auswertung
unserer MRT-Eisensequenz die ermittelten QSM-Werte als Mallstab dazu diente.
Eisenerhohungen im Bereich der SN von Parkinsonkranken wurden nicht nur
kernspintomographisch, sondern auch mittels Sonographie detektiert. Sonographisch
erscheinen Hirnbereiche mit hoheren Eisengehalten hyperechogen, sodass die Ermittlung
der Eisenkonzentration in der SN von IPS Patienten durch die Berechnung von
Echogenititsunterschieden ermoglicht wird.!3?

Ob dennoch die erhdhte Eisendeposition in der SN der Ausldser oder die Konsequenz
von Morbus Parkinson ist, bleibt bisher unklar. 313142 Die Antwort auf diese Frage ist
aktuell Objekt zahlreicher und reger wissenschaftlichen Forschungsarbeiten und konnte
der Schliissel neuer Perspektiven zu Krankheitsfritherkennung sein, welche ihrerseits den

Krankheitsverlauf in positiver Form beeinflussen konnte.

Eine weitere Frage, die sich durch die vermehrte Eisenakkumulation in der SN von
Parkinsonkranken stellt, ist in welcher Form Eisen an neurodegenerativen Prozessen
beteiligt ist, sowie ob Eisen in allen Oxidationsstufen oder nur in bestimmten
Wertigkeiten in pathologischen Vorgéngen involviert ist. Laut wissenschaftlicher Studien

scheint Fe’* im Gegensatz zu Fe?" stirker in der Pathophysiologie der
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Parkinsonerkrankung beteiligt zu sein und die Zytotoxitit in neuromelaninhaltigen

Neuronen zu induzieren. 2-76

In vitro Experimente haben gezeigt, dass Fe** die pathologische Aggregation von o-
Synuklein beschleunigt.?6”® Mittels MoBenbauer Spektroskopie wurden hohere Fe**- als
Fe?*- Konzentrationen in der SN von Parkinson erkrankten Kohorten nachgewiesen.”®

Darauf basierend arbeiteten Dietrich und Mitarbeiter (2017) an der Entwicklung von
Eisensequenzen, welche nicht nur den Eisennachweis ermdglichen, sondern auch der
Differenzierung zwischen Fe** und Fe** dienen sollten. Zunichst wurde dies durch in
vitro Techniken mit Hilfe von Phantomobjekten untersucht.!?® Hierbei wurden in
Phantomobjekten signifikante Unterschiede zwischen der T2-Relaxationszeit von Fe**
und Fe** festgestellt, ohne, dass beide Eisen-lonen durch spezifische
Suszeptibilitditsmerkmalen voneinander differenziert werden konnten. In einem nichsten
Schritt wurden in vivo Experimente durchgefiihrt, in denen Suszeptibilititsunterschiede
zwischen Fe3" und Fe?* innerhalb der SN von IPS Patienten und gesunden Probanden
mittels MRT-QSM-Techniken untersucht wurden.'* Diese Experimente ergaben keine
Evidenz fiir signifikante Suszeptibilititsunterschiede zwischen Fe** und Fe?* in der SN
der untersuchten Kohorten. All diese Resultate bestétigen, dass Eisen-lonen durch ihre
paramagnetischen Eigenschaften als Suszeptibilititsgenerator im Hirngewebe fungieren
sowie auch, dass durch diese Suszeptibilitdt der Eisengehalt im Gehirn quantifiziert
werden kann. Eine Unterscheidung zwischen Fe** und Fe** anhand Ionen-spezifischer
Suszeptibilitditsmerkmale konnte in den hier beschriebenen Studien jedoch leider bisher
nicht gezeigt werden. Moglicherweise ist die Optimierung der vorbestehenden Technik
notwendig, um anschauliche Ergebnisse zu erreichen. Eine weitere Uberlegung ist, ob
andere Messparameter, wie z.B. die T2-Relaxationzeit besser zur Unterscheidung beider

Eisen-Ionen im Gehirn geeignet wiren als die Eisensuszeptibilitit an sich.

Ein weiterer wichtiger Punkt beziiglich. Eisendeposition und ihrer mutmalBlichen
degenerativen Folgen in der Parkinsonkrankheit ist, ob sich die Eisenakkumulation auf
der SN beschrinkt, oder ob weitere Mittelhirnstrukturen davon betroffen sind.

Bisher stand die SN aufgrund ihrer zentralen Rolle im Pathomechanismus von Morbus
Parkinson im Mittelpunkt zahlreicher wissenschaftlichen Studien. Dementsprechend
wurden andere Mittelhirnregionen in Bezug auf Eisenablagerung in der IPS-Pathogenese
relativ  wenig erforscht. Hierzu erbrachte die durchgefiihrten VBA dieser

Dissertationsarbeit aufschlussreiche Erkenntnisse. Die von uns ausgewerteten Daten
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entlang der gesamten axialen Ausdehnung des Mittelhirns ergaben erhdhte
Eisenanreicherungen nicht nur innerhalb der SN, sondern auch weiter kranial und
dorsomedial davon, in einer Region nahe am Nucleus ruber, die als ventrales tegmentales
Areal (VTA) identifiziert wurde und in der Literatur auch als A10-Zellgruppe bezeichnet
wird. 3! Ahnliche Suszeptibilititsmuster innerhalb des Mittelhirns unter Verwendung der
QSM-VBA-Technik sind bereits bekannt, ebenfalls mit bedeutenden QSM-Signalen in
der SN, insbesondere in der Pars compacta, sowie auch mit signifikanten QSM-

Verdnderungen im VTA 144113

Das VTA ist in sieben Cluster unterteilt'#®: paranigraler Kern (PN), interfaszikuldrer Kern
(IF), kaudaler und rostraler linearer Kern (CLi, RLi), parapeduncularer Kern (PaP),
Nucleus parabrachialis pigmentosus (NPP) und das rostrale VTA (rVTA) und besteht
interessanterweise hauptsichlich aus dopaminergen Neuronen, sowie auch die SNc.!46:147
Dieser Aspekt vom VTA ist von grofler Bedeutung, denn er unterstiitzt die Hypothese der
Vulnerabilitit dopaminerger Neurone in Verbindung zu Eisen-Ionen und erhirtet somit
die Annahme, dass Eisen in den pathologischen IPS Vorgingen von entscheidender
Importanz ist.

Aus dem Teil Einleitung ist bekannt, dass dopaminerge Neurone reich an Neuromelanin

80.84  Eg wird

sind, ein Eisenspeicherpigment mit antioxidativen Eigenschaften.
gemutmalft, dass Neuromelanin seine Funktion durch die Wirkung von aus Dopamin
gebildeten Radikalen verliert und infolgedessen nicht mehr in der Lage ist Fe?* zu binden.
Fe?*" wiirden dann frei im Zytoplasma kumulieren und im Rahmen der Fenton-Reaktion
zu Fe’* oxidiert werden, welche die Aggregation von a-Synuklein induzieren und zu
neurotoxischen Prozessen in der Zelle fiihren. 7% Ferner sind die freien Radikalen aus
der Fenton-Reaktion selbst Neuronen-schiddlich und tragen somit ebenfalls zu
neuronalem Untergang bei. Die ausgeprigte Empfindlichkeit der A10-Subkerne
gegeniiber 6-OHDA bekriftigt diese Vermutung. 6-OHDA ist eine synthetische
Substanz, die fiir die Freisetzung freier Radikalen mit folgendem neurozytotoxischen
Zellverlust bekannt ist'*® und daher in der Forschung zur selektiven Zerstérung
dopaminerger und noradrenerger Neuronen des Gehirns eingesetzt wird.

In einer wissenschaftlichen Studie wurde eine deutliche Degeneration von NPP- und
rVTA- Neuronen in Morbus Parkinson Patienten gezeigt, mit jeweiligen
Volumenreduktionen von 42% und 31%.!* In dieser Doktorarbeit wurden ebenfalls
innerhalb von VTA und NPP relevante Eisensuszeptibilititsunterschiede nachgewiesen.

Diese iibereinstimmenden Ergebnisse unterstiitzen die These, dass eine neuronale
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Degeneration innerhalb von VTA und NPP in Verbindung mit einer iiberméfigen

Eisendeposition stehen.

Ein weiterer wichtiger Aspekt vom VTA ist seine Verbindung zu mesokortikalen sowie
mesolimbischen Strukturen. Es wurde festgestellt, dass VT A-Neurone, insbesondere die
aus der NPP-Region, zu kortikalen Hirnstrukturen projizieren, welche mit mesokortikalen
und mesolimbischen Arealen in Verbindung stehen.!>® Mesolimbische Symptome, wie
z.B. Depression gehoren zu den nicht-motorischen Symptomen des Morbus Parkinson
und manifestieren sich bei Parkinsonkranken bereits in der prdmotorischen
Krankheitstadium I und I nach Braak.!*!?! Erhohte Eisenablagerungen im VTA wiirden
mutmaBlich eine Funktionsstorung des mesolimbischen Systems verantworten, welche
sich in Form von affektiven Erkrankungen, wie zum Beispiel Depression manifestieren,

wie es eben haufig bereits in frithen Stadien der Parkinsonkrankheit der Fall ist.

Die Ergebnisse dieser Doktorarbeit verdeutlichen u.a., dass der Verlust dopaminerger
Neurone bei Morbus Parkinson sich nicht nur auf die nigrostriatale Ebene beschrénkt,
sondern weitere dopaminerger Nervenzellen des Mittelhirns und demzufolge indirekt
auch andere Hirnstrukturen beeintrichtigt, wie es im Fall von VTA-Neuronen und dem
mesolimbischen System stark vermutet wird. Nennenswert in diesem Zusammenhang ist
ebenso die Tatsache, dass im VTA neben Dopamin andere Neurotransmitter, wie z.B.
GABA und Glutamat vorzufinden sind, welche gegebenenfalls auch betroffen sein
konnten. In diesem Fall wiirde es sich bei Morbus Parkinson nicht nur um ein isoliertes

dopaminerges Defizit handelt, wie bisher angenommen.

4.3. Eisenkonzentration in der SNc¢ vs. Schweregrad der motorischen Morbus
Parkinson Symptome

Wie bekannt, werden motorische IPS Symptome ab einem Verlust von ca. 50 %
dopaminerger Neurone in der SNc, bzw. ab einer Reduktion des striatalen
Dopamingehalts um 70-80% manifest.?! Die ersten Ermittlungen nach der Atiologie des
Absterbens dopaminerger Neurone in der SN¢ mit den daraus folgenden motorischen
Morbus Parkinson Symptomen begannen mit Postmorten-Studien. Hierbei wurden
mittels Berliner Blau Férbung erhohte Eisenkonzentrationen im Globus pallidus von
verstorbenen Parkinson Patienten festgestellt.’® Weitere Postmorten-Studien wiesen
hohere Eisenmengen in abgestorbenen Zellen der SNc von Parkinsonkranken im

Vergleich zu Gesunden nach.®® Dariiber hinaus wurde durch mehrere wissenschaftlichen
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Arbeiten belegt, dass bei einer Vielzahl neurodegenerativer Erkrankungen des
Zentralnervensystems pathologische Eisenablagerungen in bestimmten Gehirnarealen zu
finden sind, darunter Alzheimer Demenz, Chorea Huntington sowie auch
Krankheitsentititen des NBI-Kreises (NBI = Neurodegeneration with Brain Iron
Accumulation), welche durch Eisenablagerung in den Basalganglien gekennzeichnet
sind.%% 13! Jiingste Studien schritten weiter fort und stellten eine Korrelation zwischen
Eisenkonzentration und Schweregrad motorischer Storungen fest.!%3 Bei NBI z.B. wurde
ein enger Zusammenhang zwischen Ausprigung motorischer Symptome, wie Dystonie,
Parkinsonismus, Spastik und Eisenkonzentration in der SN¢ sowie in den Basalganglien

nachgewiesen.!>!

Um néhere Informationen iiber diese Zusammenhénge zu gewinnen, wurde im Rahmen
dieser Dissertationsarbeit die Korrelation zwischen Eisengehalt in Mittelhirn Regionen
und motorischen IPS Symptomen nédher untersucht. Hierbei wurde eine statistisch
signifikante Korrelation zwischen QSMA-V AB-Suszeptibilititssignalen in Neuronen der
SN pars compacta und reticulata sowie auch in NPP-Neuronen und UPDRS Skala
festgestellt, wobei stirkere Signale innerhalb der SNc gemessen wurden. Dieses Ergebnis
deutet darauf hin, dass hohere Eisenkonzentrationen in der SNc mit ausgeprigteren
motorischen IPS Symptomen einhergehen. Es unterstiitzt somit die Hypothese, dass
pathologische Eisenablagerung insbesondere innerhalb der SNc in Verbindung zu
neurotoxischen Vorgdngen und Zelltod nigraler Neurone steht. Dieselbe
Schlussfolgerung gilt fiir die SNr und wird durch Ergebnisse vorheriger Studien
bekriftigt, in denen sich ebenfalls erhohte Eisenmengen in der SNr von Parkinson
Probanden zeigten.!>2!13

Die hier nachgewiesene Korrelation zwischen erhdhten Suszeptibilititssignalen
innerhalb des NPP-Areals und motorischen Parkinsonsymptomen bleibt leider unklar.
NPP- sowie VTA-Neurone gehdren dem mesolimbischen und mesokortikalen System an.
Eine Beteiligung von NPP an der motorischen Manifestation von Parkinsonsymptomen

ist nicht bekannt und wurde bisher nicht untersucht.
Die fehlende statistische ~ Korrelation  zwischen = UPDRS Skala  und

Suszeptibilitdtssignalen in RN, VTA sowie in den iibrigen Mittelhirnarealen soll in

diesem Abschnitt der Vollstindigkeit halber auch diskutiert werden.
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Der RN wird nicht zu den Basalganglien gerechnet. Seine Funktion besteht in der
Mukeltonusregulation und nicht im Bewegungsantrieb und der Bewegungsinitiation, wie
es bei der SN der Fall ist. Selektive Schidigungen des RN duflern sich vor allem in Form
cerebelldrer Symptomatik, wie Intentionstremor und Ataxie und konnen dariiber hinaus
zu einer Verminderung des Muskeltonus sowie zu choreatisch-athetotischen
Bewegungen fiihren. Dementsprechend fiihren degenerative Prozesse im RN zu
cerebelldren Funktionsstorungen, welche im Gegensatz zu den motorischen IPS
Symptomen nicht durch die UPDRS-Skala erfasst werden und sich daher nicht in den
Ergebnissen dieser Doktorarbeit widerspiegeln. Dennoch stellt sich die Frage, warum
trotz hohen Eisengehaltes in RN es nicht zum Absterben rubraler Neurone kommt. Zwei
grundlegende Unterschiede zwischen RN und SN konnten der Grund dafiir sein. Der erste
Unterschied besteht in der Eisenspeicherform und der zweite Unterschied beruht auf die
Art der Neurotransmitter in beiden Strukturen. Im RN dient Ferritin und nicht
Neuromelanin als Eisenspeicherprotein.!>® In der Literatur sind GABA, gefolgt von
Glutamat sowie Acetylcholin und Serotonin als putative Neurotransmitter des rubralen
Kreises bekannt,!>* Dopamin kommt vermutlich in den Zellen des RN nicht oder nur in
geringeren Mengen vor. Somit fallen im RN beide mutmaBlichen Vulnerabilititsfaktoren
in Bezug auf Eisen aus, ndmlich Neuromelanin und Dopamin, was die Eisenbesténdigkeit
dieser Hirnstruktur erkliren konnte. Dieselbe Uberlegung gilt fiir die {ibrigen
mesencephalen Anteile, welche eine Stabilitdt gegentiber Eisen Ionen aufweisen.
Zuletzt soll die fehlende Relation zwischen Suszeptibilitdtssignalen in der VTA-Region
und Schwere der motorischen IPS Symptome diskutiert werden. VTA wird als Teil des
mesolimbischen sowie mesokortikalen Systems gerechnet. Die mesolimbische Bahn
nimmt ihren Anfang in VTA, endete im sog. Ventralem Striatum (bzw. Nucleus
accumbens) und stellt eine Beziehung zwischen Mittelhirn und limbischen System dar.
Funktional kommt der Bahn als ,,Belohnungs- und Verstirkerbahn* Bedeutung fiir die
Wirkung von Belohnungen (positiven Verstarkern) zu. Sie ist damit maB3geblich an der
Motivierung von Verhalten beteiligt und funktionelle Storungen in diesem Bereich
werden u.a. mit depressiven Erkrankungen assoziiert.!>?> Die mesokortikale Bahn
entspringt ebenfalls von VTA und projiziert von dort in kortikale Areale, die fiir die
Prozesse der Wahrnehmung, Aufmerksamkeit sowie fiir hohere Lern- und
Gedéchtnisprozesse verantwortlich sind.!>?

Funktionsverluste in VTA wiirden sich daher nicht als Stérung motorischer Funktionen
manifestieren, sondern als Beeintrachtigungen des mesolimbischen und mesokortikalen

Systems, d.h. in Form von Depression und kognitiven Defiziten dullern.

47



Offen bleibt jedoch, warum im Gegensatz zu VTA eine statistische signifikante
Korrelation zwischen NPP-Neuronen und motorischen Symptomen besteht. Denn NPP
ist genauso wie VTA Teil des mesolimbischen und mesokortikalen Kreises und scheint
bisher nicht mit motorischen Aufgaben in Beziehung zu stehen. Eine plausible Erklarung
dafiir wire, dass sich die Funktionen von NPP und VTA zwar iiberschneiden oder

eventuell ergéinzen, dennoch mdglicherweise nicht identisch sind.

4.4. Eiseneinfluss auf die motorische Symptommanifestation innerhalb der
Morbus Parkinson Subtypen

Ein interessanter Aspekt des Morbus Parkinson ist das Vorkommen von drei IPS
Subtypen, welche sich hinsichtlich klinisch-motorischer Merkmale voneinander
unterscheiden: der tremordominante, der akinetisch-rigide und der Aquivalenz-Typ. Bei
dem tremordominanten Typ steht ein Ruhe-Tremor mit Frequenzen zwischen 4 Hz und
9Hz im Vordergrund. Die akinetisch-rigide Form ist gekennzeichnet durch
Verlangsamung bei der Initiierung und Durchfiihrung willkiirlicher Bewegungen, sowie
progressive Verlangsamung und Abnahme der Amplitude bei repetitiven Bewegungen in
Verbindung mit muskulirem Rigor.'>> Bei der Aquivalenz-Form manifestieren sich
sowohl akinetisch-rigide Symptome als auch Tremor in dhnlichen Ausprigungsgraden.
Gemeinsam haben die drei IPS Subtypen die unilaterale Symptommanifestation bei

Erkrankungsbeginn fiir gewohnlich.

Es ist unklar, ob sich der Pathomechanismus von IPS innerhalb seiner drei Subformen
unterscheidet und vorausgesetzt Eisen ist in diesem Pathomechanismus beteiligt, ob es in
der klinischen Manifestation aller drei Subtypen eine Rolle spielt und bestimmte

Symptome besonders stark beeinflussen wiirde.

Wissenschaftliche Studien beziiglich eines differenzierten Eiseneinflusses auf die drei
motorischen IPS Manifestationsformen ergaben bisher heterogene Resultate. In einer
Studie wurde gezeigt, dass die Eisenakkumulation in der SN von Parkinson Patienten
motorische IPS Symptome in allen drei Subtypen gleichermaBen auslost.!*® In einer
anderen Forschungsarbeit wiederum wurde einen wesentlichen Unterschied in der
Korrelation zwischen Eisenkonzentrationen und Ausprigung der klinischen
Symptomatik bei der akinetisch-rigider IPS Form festgestellt, jedoch nicht bei dem
tremordominanten-Typ.'*¢ Eine weitere Arbeitsgruppe liefertet ihrerseits Hinweise

darauf, dass die Tremorsymptomatik mit Eisenansammlung auflerhalb der Basalganglien
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korreliert, nimlich im Ncl. Dentatus des Kleinhirns sowie im RN. Dariiber hinaus zeigte
sie, dass die akinetisch-rigide Symptomatik in direkter Korrelation mit der Eisenmenge
im Ncl. Caudatus steht und Eisen daher ein potenzieller Marker fiir eine akinetisch- rigide

Progression sein kann.'®’

Dariliber hinaus wurde herausgefunden, dass einige
tremordominante Phénotypen sich im Verlauf zu akinetisch-rigiden Phénotypen
entwickelten und Letztere ein erhdhtes Risiko fiir kognitive und autonome
Beeintrachtigungen sowie fiir Schlafstérung aufweisen.!>®

Diese Ergebnisse suggerieren zwar eine Eisenbeteiligung an der Entstehung und
Auspriagung von Morbus Parkinson Symptomen, ohne jedoch deutliche Hinweise darauf
zu bieten, ob die Eisenablagerung stirker oder gezielt nur bestimmte IPS Symptome
befordert. Ebenfalls wenig verstanden bleibt der Zusammenhang zwischen Lokalisation
der Eisendeposition und Charakter der motorischen Symptommanifestation. Die hier

préasentierten Erkenntnisse sind aufgrund ihrer Heterogenitét nicht aufschlussreich genug

und lassen daher viele Fragen offen.

Im Rahmen dieser Dissertationsarbeit wurde die Eisenkonzentration entlang des
Mittelhirns zwischen den Subtypen Tremor dominant und akinetisch-rigide miteinander
verglichen und mit der Schwere der entsprechenden klinischen Manifestationen
korreliert. Das Subtyp Aquivalent konnte aufgrund niedriger Subjektanzahl nicht in die
QSM-VAB-Auswertung eingeschlossen werden. Die durchgefiihrte QSM-VAB-Analyse
ergab im gesamten Mittelhirn keinen Unterschied der Eisenkonzentration innerhalb der
zwei ausgewerteten IPS Subtypen beziiglich Ausprigung der motorischen Parkinson
Symptome. Demnach scheint die Eisendeposition an den Intensitdtsgraden der
untersuchten motorischen Symptome gleichermallen beteiligt zu sein und nicht die
Auspriagung einer spezifischen Manifestationsform stdrker zu begiinstigen. Hierbei soll
erneut iiber die rechtsbetonten QSM Suszeptibilititssignale hingewiesen werden, welche
dem Anschein nach keine Bedeutung in der Ausprigung und Qualitdt der motorischen
IPS Symptomatik in allen IPS Subformen hat und auch keine Korrelation mit der
klinischen Seitendominanz zu haben scheint. Eine QSM-Rechtsbetonung bei Parkinson
Patienten wurde in der Literatur bereits beschrieben, und zwar bei einer Untersuchung
der Eisenkonzentration im Gehirn von IPS Patienten mit und ohne Demenzsymptome.
Hier zeigte die zweite Gruppe eine erhohte Eisenkonzentration im rechten Hippocampus
und im rechten Thalamus im Vergleich zu gesunden Kohorten.!>* Auch an dieser Stelle

bleiben viele Fragen offen.
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Das Resultat dieser Doktorarbeit kann dennoch angesichts seiner Unvollstindigkeit mit
Fehlen der Subtyp-Aquivalent-Daten und Beschrinkung der untersuchten Hirnregionen
auf dem Mittelhirn nicht als aussagekriftig bewertet werden, sodass kaum Raum fiir
weitere Interpretationen oder Schlussfolgerungen besteht. Zudem ist die Anzahl der
verschiedenen Dominanztypen bei der Kohortengrofe nicht ausreichend grof3 und eine

weiterflihrende Aussage diesbeziiglich somit leider nicht moglich.

4.5. Eisenkonzentration vs. Krankheitsdauer

Bei Morbus Parkinson Patienten wird eine Progredienz der motorischen
Symptomauspriagung in Zeitverlauf beobachtet, d.h. Patienten mit lidngerer
Krankheitsdauer zeigen schwerere motorische Symptome im Vergleich zu denen, die sich
noch in frithen Krankheitsstadien befinden.!*¢ Mitverantwortlich dafiir kénnte u.a. der
Einfluss bestimmter klinischen Faktoren sein, wie z.B. Verdnderungen der Muskulatur
durch Bradykinesie/ Rigor/ posturale Storung mit dementsprechendem Einbiien der
Muskelfunktion. Jedoch stellt sich hier unweigerlich die Frage, ob die Intensitidtszunahme
der motorischen Beschwerden im zeitlichen Verlauf nicht durch einen Anstieg der
Eisenkonzentration in der SNc der betroffenen Patienten hervorgerufen wird und Eisen

somit als potenzieller Parameter fiir die IPS-Progression in Betracht kommt.

Es wurde herausgefunden, dass bei milden motorischen IPS Symptomen nur ein Teil der
klinischen Messungen mit der Eisenanreicherung innerhalb der SNc korreliert und erst
bei schweren Krankheitsgraden die Korrelation der beiden Parameter deutlicher wird. 3¢
Erhohte Eisenkonzentrationen wurden aber ebenfalls im IPS-Friihstadium festgestellt, in
diesem Fall dennoch ohne Progredienz der Eisenakkumulation in der SNc in spéteren

Krankheitsstadien, dafiir aber mit neu hinzukommender Eisenablagerung in der SNr.!!*
160

Die statistische Auswertung dieser Dissertationsarbeit ergab keinen signifikanten Anstieg
der Eisenkonzentration im gesamten Mittelhirn in Relation zu Krankheitsdauer in den
untersuchten Patienten. Hier kann die relativ kurze Krankheitsduration sowie die
verhéltnisméfBig milden Schweregraden der Erkrankung (nur wenige der untersuchten
Patienten waren schwer betroffen) der untersuchten IPS Probanden die Ergebnisse
beeinflusst haben, sodass eine konsistente Reprisentativitit durch sie nicht gegeben ist.

AuBerdem um zuverldssige Informationen iiber den Zusammenhang Eisenkonzentration

vs. Krankheitsdauer zu gewinnen, miissten die Parkinson Probanden im Rahmen eines
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prospektiven Longitudinalstudienmodell in regelmiBigen zeitlichen Abstédnden klinisch
und kernspintomographisch untersucht werden und die erhobenen Daten
dementsprechend ausgewertet werden. Da diese Dissertationsarbeit eine
Querschnittstudie ist, kann diesbeziiglich leider kein weiterer Informationsgewinn

présentiert werden.

4.6. Eisenkonzentration vs. nicht-motorische Symptome

Nicht-motorische IPS Symptome treten bei einem wesentlichen Anteil der
Parkinsonkranken auf und sind mit einem schlechten Outcome assoziiert.’ Ferner konnen
sie mit erheblichen klinischen Beeintrdchtigungen und folglich deutlicher Reduktion der
Lebensqualitét einhergehen. Aus diesem Grund ist die Gewinnung neuer Informationen

in diesem Bereich sehr wichtig.

Wie bereits erldutert bildet die Mehrheit der nicht-motorischen Symptome das
Prodromalstadium des IPS.'®! Ein Teil der nicht-motorischen Manifestation, wie z.B.

kognitive Defizite, tritt im Gegensatz dazu erst in spiteren Krankheitsstadien auf.!?

Die Entstehungsmechanismen der nicht-motorischen Symptomatik sind bisher nicht
bekannt. Ebenso unklar ist, ob erhéhte Eisenkonzentrationen im Mittelhirn, insbesondere

in der SN, in der Pathogenese nicht-motorischer Symptome involviert sind.

Derzeit ist die Anzahl der wissenschaftlichen Arbeiten iiber Eisenakkumulation im
Gehirn und nicht-motorische IPS Symptomatik sehr gering und die meisten sind
Postmorten-Studien. In diesen Studien wurden degenerative Postmorten-Hirnldsionen
mit o-Synuklein-Beteiligung und nicht-motorischen IPS Symptomen in Beziehung
gebracht und darauf basierend wurde die Pathophysiologie von nicht-motorischen

Symptomen indirekt abgeleitet.!?!

Hierbei wurden u.a. Hyposmie mit Degeneration des
Bulbus olfactorius und Demenzerscheinungen mit abbauenden Prozessen des Neokortex

assoziiert.!?!

Durch die Entwicklung der MRT-QSM-Methode wurden die ersten in vivo Experimente
beziiglich Eisenakkumulation in Relation zu nicht-motorischen IPS Symptomen
ermoglicht. Anhand der QSM-Analyse haben wissenschaftliche Kollegen den
Zusammenhang  zwischen  nicht-motorischen = Parkinson =~ Symptomen  und

Eisenansammlung in den Basalganglien von IPS Patienten untersucht und keine
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Korrelation zwischen Eisenablagerung in diesen Hirnarealen und nicht-motorischen
Symptomen konstatiert.!®? Es ist wichtig zu erwéhnen, dass die nicht-motorischen IPS
Symptome im Rahmen dieser Studie nicht als einzelne getrennte Variable, sondern als
gesamter NMS-Scale-Wert korreliert wurden. Zudem soll erwdhnt werden, dass die
gesamte Patientenzahl sowie die Anzahl der Patienten in fortgeschrittenen
Krankheitsstadien niedrig waren. Eine Ergebnisverzerrung durch diese beiden Faktoren
mit entsprechender Auswirkung auf die Datenreprdsentativitit ist daher nicht

unwahrscheinlich.

Um die mutmaBliche Beteiligung von Eisen an der Pathogenese und Entwicklung
kognitiver Dysfunktionen bei Parkinsonbetroffenen zu untersuchen, ermittelte eine
Forschungsgruppe den Eisenspiegel verschiedener subkortikaler und limbischer
Strukturen von Parkinson Patienten mit und ohne Demenz mittels QSM-Verfahren.!'®3
Ihre Ergebnisse zeigten eine erhdhte Eisenkonzentration im bilateralen Hippocampus von
IPS Patienten mit Demenz sowie im rechten Hippocampus und im rechten Thalamus von
IPS Patienten ohne Demenz im Vergleich zu gesunden Kontrollen. Dariiber hinaus wurde
eine moderate Korrelation des Eisengehalts bei Parkinsonkranken mit und ohne Demenz
mit kognitiven sowie anderen neuropsychiatrischen Beeintrachtigungen festgestellt. Der
Nachweis erhohter Eisenkonzentrationen im Hippocampus von IPS Patienten mit
kognitiver Dysfunktion ist ein wichtiger Aspekt dieser Ergebnisse, denn er fiihrt zur
Annahme, dass Eisen nicht nur in der SN als Degenerationselement fungiert, sondern
auch in anderen Hirnarealen zytotoxisch wirken kann. Dariiber hinaus legt er nahe, dass
die Entwicklung kognitiver Stérungen sich nicht, oder zumindest nicht nur, auf
degenerativen Prozessen innerhalb der SN beschrinkt. Diese Schlussfolgerung steht in
Konkordanz mit Ergebnissen mehrerer Studien, welche eine Degeneration limbischer
Struktur in Parkinson Patienten mit kognitiven Einschrinkungen beschrieben

haben 164,165

Eine andere Gruppe von Wissenschaftlern verglich ebenfalls mittels QSM-Methode die
Eisenkonzentration in der SN von Alzheimer-Patienten mit und Alzheimer-Patienten
ohne Parkinsonismus und sie fanden eine erhdhte Eisenakkumulation in der SN von
Patienten mit Alzheimer-Demenz und Parkinsonismus heraus '%. Interessant in diesem
Zusammenhang ist auch ihre Feststellung, dass die Krankheitsentwicklung bei
Alzheimer-Patienten mit Parkinsonismus rapider und schwerer verlduft als bei

Alzheimer-Patienten ohne motorische IPS Symptome. Daraus entsteht die Uberlegung,
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ob Eisen bei weiteren degenerativen Hirnerkrankungen als beteiligender Co-Faktor an
der Geschwindigkeitsprogression und Intensitdtsprogredienz motorischer sowie nicht-

motorischer Symptome fungiert.

Im Rahmen dieser Dissertationsarbeit wurde die Korrelation zwischen Eisendeposition
in der SN sowie in anderen Mittelhirnregionen und den nicht-motorischen Symptomen
Hyposmie, Obstipation, Schlafstérung und kognitive Defizite ndher untersucht. Dafiir
wurde der Eisengehalt im Mittelhirn von IPS Patienten mit und ohne nicht-motorische
Symptome verglichen.

Unsere Ergebnisse zeigten keine signifikanten Unterschiede der Eisenkonzentration im
gesamten Mittelhirn zwischen Patienten mit und Patienten ohne die hier untersuchten
nicht-motorischen Symptome. Eine mdgliche Erkldrung dafiir basiert auf der Vermutung,
dass nicht-motorische Symptome durch degenerative FEisenablagerung nicht im
Mittelhirn selbst, sondern in anderen Hirnregionen entstehen. Diese Hypothese wiirde die
fehlende Korrelation zwischen Eisenerhohung im Mittelhirn und Hyposmie sowie
kognitiven Defiziten erkldaren. Hyposmie setzt degenerative Verdnderungen im Bulbus
olfactorius voraus und kognitive Abbiilen implizieren Abbauprozesse im Hippocampus,

Strukturen, die in dieser Doktorarbeit nicht untersucht wurden.

Ein weiterer relevanter Gesichtspunkt, der hier beriicksichtig werden soll, besteht in der
Wechselwirkungskomplexitit zwischen den eisenanfilligen dopaminergen Neuronen im
Bereich des Mittelhirns und unterschiedlichen neuronalen Systemen des Gehirns.
Dopaminerge Neurone treten mit vielen anderen Neurotransmittersystemen in Berithrung
und werden von diesen teils auch reguliert.!¢” Diese Interaktion wird deutlich, wenn man
zum Beispiel die Degeneration dopaminerger Neurone bei der RBD (REM sleep
behaviour disorder) - Schlafstérung betrachtet. RBD wird als ein mogliches Vorzeichen
vom IPS gesehen und mit einer verminderten Stimulation des Dopaminrezeptors sowie
einer erhohten Aktivitit des Acetylcholinrezeptors in Verbindung gebracht.!” Hier
konnte die Erkldrung fiir die Schlafdysfunktion nicht allein der Untergang dopaminerger
Neurone sein, sondern vielmehr das resultierte Ungleichgewicht zwischen Dopamin und
Acetylcholin.

Ein weiteres Beispiel fiir die systemiibergreifende Beziehungen dopaminerger Neurone
des Mittelhirns zu anderen neuronalen Systemen zeigt die gemutmalte Beziehung

zwischen Eisenablagerung in der VTA-Region und Entstehung mesolimbischer und
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mesokortikaler Symptome, wie Lernschwierigkeiten, Gedéchtnisdefizite,

Antriebsminderung/Antriebslosigkeit, Motivationsverlust und Affektstorung.

Nicht-motorische Symptome sind daher mit hoher Wahrscheinlichkeit das Resultat
komplexer Vorginge, an denen Eisen moglicherweise durch indirekte Wege und in
Zusammenspiel mit anderen Neurotransmittern beteiligt ist. Diese Tatsache konnte ein
Hindernis zur Messung der Korrelation zwischen Eisendeposition und nicht-motorischer

Symptomatik bedeuten.

Eine letzte Erkldrung fiir die fehlende Korrelation zwischen Eisendeposition im
Mittelhirn und nicht-motorischen IPS Symptomen konnte auch an der geringen Anzahl
IPS Probanden sowie an der niedrigen Anzahl von IPS Patienten mit schweren
Krankheitsausprigung liegen. Hier konnte eine hohere Patientenzahl sowohl in frithen
aber vor allem in fortgeschrittenen IPS Stadien die diagnostische Genauigkeit der QSM-
Werte so verbessern, dass man durch akkuratere Ergebnisse aussagekriftigere

Informationen gewinnen kann.

4.7. Limitationen

Die erste und bedeutsamste Einschrinkung dieser Doktorarbeit ist die relativ geringe
Anzahl von IPS Probanden und insbesondere die niedrige Anzahl von IPS Patienten mit
langer Krankheitsdauer und dementsprechend mit schweren motorischen IPS
Symptomen. Die Mehrheit der klinisch-neurologisch untersuchten Patienten in
fortgeschrittenen Krankheitsstadien konnte nicht in die statistische Auswertung dieser
Dissertationsarbeit eingeschlossen werden, denn aufgrund des ausgeprigten axialen
Rigors das Liegen mit gestreckten Nacken in geschlossenem MRT-Gerit fiir diese
Probanden nicht mdglich war. Die Frage, ob durch eine relativ geringe Anzahl von
Probanden adidquate Aussagen iiber die Grundgesamtheit getroffen werden kann und die
Ergebnisse reprdsentativ genug sind, haben sich mehrere Wissenschaftler ebenfalls

gestellt. 161162

Das Verwenden eines offenen MRT-Gerédtes zur Datenerhebung von
klinisch schwer kompromittierten IPS Probanden konnte diese Limitation ggf. beheben,

wiirde aber auch mutmaBlich zu deutlich schlechterer MRT-Qualitit fithren.
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Eine weitere nennenswerte Schwierigkeit im Rahmen dieser Dissertationsarbeit entstand
ebenfalls aufgrund insuffizienter Probandenanzahl. Dies spiegelte sich z.B. im Hinblick

auf eine Auswertung der Subtypen wider.

Die nichste relevante Limitation war die fehlende QSM-Analyse weiterer Hirnregionen
aullerhalb des Mesencephalons, wie zum Beispiel von Bulbus olfactorius und Kleinhirn,
deren Degeneration jeweils mit Hyposmie und posturaler Instabilitit in Beziehung
gebracht wird. Die Bestimmung der Eisenkonzentrationen in diesen Hirnstrukturen hétte
mit groBer Wahrscheinlichkeit wichtige Erkenntnisse beziiglich der Korrelation zwischen
Eisendeposition und nicht-motorischen Symptomen erlaubt. Eine Auswertung in diesen
Bereichen war allerdings leider nicht moglich, da die QSM-Berechnung der
Suszeptibilitdtskarten mittels TGV Algorithmus aus technischen Griinden auf bestimmte

Hirnregionen eingeschrinkt war.

Zuletzt soll die lange Dauer der gesamten Untersuchung und insbesondere der cMRT-
Datenerfassung als einschrinkender Faktor dieser Studie erwdhnt werden. Die Mehrheit
der Patienten entwickelte nach 2 Stunden Untersuchung Zeichen von Ermiidung, sodass
die Erhebung weiterer relevanter Daten, beispielweise eine prdzise Erfassung von
Depressionsskala nicht durchgefiihrt werden konnte. Insgesamt wére retrospektiv eine
Analyse affektiver Storung als nicht-motorisches Symptom sicherlich gerade im Hinblick
auf die VTA Beteiligung interessant gewesen. Leider konnten wir somit keine Hinweise

zu Depression in Zusammenhang mit Degeneration der VTA-Region untersuchen.
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5. Zusammenfassung

Der idiopathische Morbus Parkinson ist eine progrediente neurodegenerative
Erkrankung, die durch die Symptomtrias Hypo- bzw. Bradykinese, Rigor und/oder
Ruhetremor gekennzeichnet ist und in ihrer klinischen Ausprigung variieren kann. Die
Erkrankung manifestiert sich meistens seitenbetont und wird in 3 Subtypen unterteilt:
akinetisch-rigide, tremordominant und Aquivalenztyp. Charakteristisch fiir IPS ist
aulerdem ein Prodromalstadium, welches mit mannigfaltigen nicht-motorischen
Symptomen einhergeht und die motorische Symptomatik um mehrere Jahre vorausgehen
konnen. Hyposmie, Schlafstorung und Obstipation sind einige Beispiele fiir nicht-
motorische IPS Symptome.

Die Pathogenese der Parkinsonkrankheit ist das Resultat komplexer Vorgédnge, die bis
heute noch nicht vollstindig verstanden sind. Ergebnisse wissenschaftlicher Arbeiten
deuten auf die zentrale Rolle von Eisen-lonen in der Entstehung von IPS hin. Die
Eisenakkumulation in den dopaminergen Neuronen der SN, insbesondere in der Pars
compacta wird hierbei als Epiphdnomen oder sogar als zugrundeliegender Faktor der
Parkinsonerkrankung diskutiert. In post morten -Untersuchungen wurde eine erhdhte
Eisenablagerung in den Basalganglien und vor allem in der SNc von IPS Patienten
nachgewiesen. Im weiteren Verlauf ermdglichte die Entwicklung von speziellen MRT-
Eisensequenzen (QSM-Sequenz) eine nicht invasive in vivo FEisendetektion mit

Kartierung der Eisenverteilung im menschlichen Gehirn.

Angeregt durch die oben erwihnten wissenschaftlichen Erkenntnisse wurde in dieser
Doktorarbeit die Detektion von erhohter Eisenkonzentration im Mittelhirn, insbesondere
in der Substantia nigra incl. ihrer Unterteilung in pars compacta und pars reticulata bei
Parkinson Patienten und gesunden Probanden untersucht. Es wurden die Lokalisation der
erhohten Eisenkonzentration untersucht und mit motorischen sowie nicht-motorischen
IPS Symptome korreliert. Ziel dieser Untersuchungen war es einen Beitrag zur

Identifikation und Etablierung eines bildmorphologischen Biomarkers fiir IPS zu leisten.

Mit Hilfe einer strukturierten, auf Parkinson bezogenen neurologischen Untersuchung
wurden motorische und nicht-motorische Parkinsonsymptome analysiert und
systematisch erfasst. In einem néchsten Schritt erfolgten durch den Einsatz
selbstgenerierter MP-RAGE Eisensequenzen die Erhebung kernspintomographischer

Daten aus dem Gehirn der untersuchten Probanden und anhand eines Hirnatlas die
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Anfertigung einer Eisenkartierung des menschlichen Mittelhirns. Im dritten und letzten
Abschnitt dieser Arbeit wurden klinische Parameter und gewonnene MRT-Daten in

Bezug auf Eisen Deposition statistisch ausgewertet und in Korrelation gebracht.

Die Ergebnisse dieser Analyse wiesen eine erhdhte Eisenkonzentration in der SNc von
IPS Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden nach. Dariiber hinaus wurde eine
positive Korrelation zwischen Eisenablagerung in der SNc¢ und motorischen IPS
Symptomen festgestellt. Eine weitere Erkenntnis war eine erhohte Eisendeposition
aullerhalb der SNc von Parkinsonkranken im Vergleich zu Gesunden, ndmlich in VTA-

und NPP-Arealen.

Die Erkenntnisse aus dieser Doktorarbeit verstidrken die Hypothese, dass Eisen an dem
Absterben von Neuronen der SNc und SNr sowie des VTA- und NPP-Areals beteiligt ist
und demzufolge in der Entstehung sowohl motorischer als nicht-motorischer IPS
Symptome involviert ist. Die erhohte Eisendeposition im VTA kdnnte eine Erklarung fiir
die Apathie sowie die depressive Verstimmung, psychische Verlangsamung und
Gedéchtnisstorung sein, die bei vielen IPS Patienten beobachtet werden.

Hierbei werden in Zukunft weitere Arbeiten mit Untersuchung longitudinaler und
groflerer Kohorten benétigt, um die Pathogenese des Morbus Parkinson insbesondere in

Bezug auf die Eisenbeteiligung weiter untersuchen und analysieren zu kdnnen.
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PaP
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False Discorery Rate Algorithmics

Fluid- attenuated Inversion Recovery

Fast Low Angle Shot
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Inversion- Recovery
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Magnetresonanztomographie
1-Methyl-4-Phenyl-1,2,3,6-Tetrahydropyridin
Liangsmagnetisierung

Neurodegeneration mit Eisenablagerung im Gehirn
Non-Motor Symptoms Scale (for Parkinson’s Disease)
Nucleus parabrachialis pigmentosus (= PBP)
6-Hydroxydopamin

Parapeduncularer Kern

Nucleus parabrachialis pigmentosus

(parabrachiale Pigmentierungskern)

PC
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Comissura posterior (hintere Hirnkomissur)
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Quantitative Susceptibility Mapping

Rapid Eye Movement-Schlaf-Verhaltensstorung
Rapid Eye Movement
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R2*
SD
SDI
SN
SNc
SNr
T1
T2
T2*
TE
TGV
TR
TRE
U
UPDRS-MDS

Rostraler linearer Kern
Restless-Legs-Syndrom

Red nucleus (Nucleus ruber, roter Kern)
Ribonukleinséure

Transversale Relaxationsrate
Standard Deviation

Superfast Dipole Algorithm
Substantia nigra

Substantia nigra pars compacta
Substantia nigra pars reticulata
Zeitkonstante der Langsrelaxation
Zeitkonstante der Querrelaxation
T2-Relaxationsphase

Echozeit

Total Generalized Variation
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Target Registration Errors
Spannung

Unified Parkinson Disease Rating Scale von

Movement Disorder Society

VBA
VTA
rVTA
ZNS

o

Voxelbasierte Analyse

Ventral Tegmental Area (ventrale tegmentale Region)
Rostral Tegmental Area

Zentralnervensystem

Larmorfrequenz
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10. Anhang

10.1. Montreal Cognitive Assessmen

t124

NAME :
MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) Ausbildung : Geburtsdatum :
Geschlecht : DATUM :
YISUOSPATIAL /| EXEKUTIY -
— Wirfel | Eine Uhr zeichnen (Zehn nach elf) [l
nach- | 3 Funkte |
4@ zeichnen
® ™.
Beginn
[] [] [ 1] [ ] [ ] /5
Koneur Zaver Zege
_/3
GEDACHTNIS GESICHT|  SAMT KIRCHE | TULPE ROT Keine
Wor diste vorlesen, wiederholen hissen, 1.Versuch Punkte
2 Durchgange. Nach 5 Minuten Gberpridfen fs..) 2Versuch
Zahlenliste vorlesen (1 Zahl! Selc) In der vorgezebenen Reinenfolge wiederhoien [ ] 218 5 4
Riclowirts wiederhoien [ ] 7 4 2 _ /2
Buchstbenliste vorlesen {1 Buchst.Sek.). Patient soll bei jedern Buchstaben A" mit der Hand klopfen.  Kene Punkze bai 2 eder mehe Ferlern
[ ] FBACMNAAIKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB | /1
Fordaufendes Abzichen von 7 . mit 100 anfangen [ ] 93 [ ] 86 [ ] 79 [ ] 72 [ ] 65
4 cddin 5 enovkro Bgetossc 3 P, 2odir 3 karwec 2P, 1 hoerekes 1P, Dkanak 0 P —/3
Wiederholen: |, Ich weill ledigich, dass Hans heute an der Reibe ist zu helfen” []
_Die Katze versteckte sich immer unter der Couch, wenn de Hunde im Zimmer waren” [ ] /2
Moglichst viele Wérter in einer Minute benennen. die mit dem Buchstaben F beginnen [ ] (N =11 Werer) I3l
P13 CYVQUTeIN I Genncinsamkeic von z.B. Barane und Apfelsine = Frucht [ ] Eisenbahn - Fahrrad [ ] Uhr - Lineal _/?
ERINNERUNG Worte erinnern  |GESICHT|  SAMT KIRCHE | TULPE | ROT | mae rurse rcvogem | /5
CHNE HNWES [] [1] [1] [] [[] | Moo OHNE Hiwmss
(e ) Hinweis zu Kacegorie
- Mehefachauswah!
OR [ 1osium [ ] Moau [ 1 phr [ ] wochentzg [ ] ort [ 1sud /6
D Z Nasreddine MD Veraon 7. Nov, 004 deirsce Usenetzing: SM Bartsch, SG Zipper Normal = 26 /30 TOTAL /30
www.mocatest.org Untersucher: ¢ 1 Punke wenn < 12 Jahre Ausildung J

Abbildung 13 - Montreal Cognitive Assessment'*?
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10.2. UPDRS- MDS — Unified Parkinson Disease Rating Scale-Movement

Disorder Society!?

Teil I: Erfahrungen des tiglichen Lebens

Der Teil I setzt die Interaktion Arzt- Patient oder Arzt- Pflegeperson voraus.

Intellektuelle Einschrinkung

0. keine

1. leicht. Vergesslichkeit mit teilweiser Erinnerung an Ereignisse und keine
anderweitigen Schwierigkeiten

2. miBiger Gedichtnisverlust mit Desorientierung und méfBigen und maéaBigen
Schwierigkeiten beim Meistern komplexer Probleme. Leichte, aber definitive
Einschrinkung zu Hause mit der Notwendigkeit einer gelegentlichen Hilfe

3. Schwerer Gedichtnisverlust mit zeitlicher und héufig Ortlicher Desorientierung.
Schwere Einschrankung bei der Bewiltigung von Problemen

4. Schwerer Gedéchtnisverlust, Orientierung nur zur Person erhalten. Kann keine Urteile
féllen und keine Probleme l6sen. Bendtigt bei der personlichen Pflege viel Hilfe. Kann

nicht mehr alleine gelassen werden.

Denkstorungen (als Folge von Demenz oder Medikamenten- Intoxikationen)

0. keine

1. lebhafte Traume

2. “gutartige’ Halluzinationen mit erhaltener Einsicht

3. gelegentliche bis hédufige Halluzinationen und Wahnvorstellungen; keine Einsicht;
konnte sich storend auf die téglichen Aktivititen auswirken

4. persistierende Halluzinationen, Wahnvorstellungen oder floride Psychose. Kann sich

nicht selbst versorgen

Depression

0. nicht vorhanden

1. zeitweise Traurigkeit oder Schuldgefiihl stirker als normal, niemals Tage oder Wochen
anhaltend

2. anhaltende Depression (1 Woche oder ldnger)
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3. anhaltende Depression mit vegetativen Symptomen (Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit,
Gewichtsabnahme, Verlust des Interesses)
4. anhaltende Depression mit vegetativen Symptomen und Selbstmordgedanken oder

-absichten

Angst

0. normal: Keine Angstgefiihle

1. angedeutet vorhanden: Angstgefiihle vorhanden, die jeweils nicht ldnger als einen Tag
andauern. Keine Beeintrachtigung der Fihigkeiten des Patienten, normale Aktivititen
und soziale Interaktionen zu verrichten

2 leicht ausgeprégt: Angstgefiihle jeweils tiber mehr als einen Tag andauernd, aber ohne
Beeintrachtigung der normalen Aktivititen oder sozialen Interaktionen.

3.miBig ausgeprigt: Angstgefiihle interferieren mit der Fahigkeit des Patienten, normale
Aktivitdten oder soziale Interaktionen zu verrichten, ohne ihn vollstindig daran zu
hindern

4. schwer ausgeprigt: Angstgefiihle verhindern normale Alltagsaktivitidten und soziale

Interaktionen des Patienten zu verrichten.

Motivation/Initiative

0. normal

1. weniger energisch als sonst; stirker passiv

2. fehlende Initiative oder Desinteresse an nicht routineméfigen Aktivitdten

3. fehlende Initiative oder Desinteresse an taglichen (routineméfBigen) Aktivititen

4. in sich gekehrt, volliges Fehlen von Motivation

Schlafstorung

0. normal: Keine Probleme

1 angedeutet vorhanden: Schlafprobleme sind vorhanden, erzeugen aber in der Regel
keine Probleme, die Nacht durchzuschlafen

2. leicht ausgeprégt: Schlafprobleme fithren meist zu gewissen Schwierigkeiten, die
Nacht durchzuschlafen

3. méBig ausgepragt: Schlafprobleme fithren zu erheblichen Schwierigkeiten, die Nacht
durchzuschlafen. Ich kann aber dennoch in der Regel fiir mehr als die Halfte der Nacht

schlafen
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4. schwer ausgeprigt: Den Grofteil der Nacht schlafe ich nicht. 1.8 Tagesschlifrigkeit

Hatten Sie in der vergangenen

Tagesschlafrigkeit

0. normal: Keine Tagesschlifrigkeit

1. angedeutet vorhanden: Tagesschléfrigkeit kommt vor, aber ich schaffe es, wach zu
bleiben

2. leicht ausgeprégt: Ich schlafe manchmal ein, wenn ich alleine bin und mich entspanne,
zum Beispiel beim Lesen oder Fernsehen

3. miBig ausgeprdgt: Ich schlafe manchmal zu unpassenden Zeitpunkten ein, zum
Beispiel bei Mahlzeiten oder im Gespriach mit anderen Personen

4. schwer ausgeprégt: Ich schlafe oft zu unpassenden Zeitpunkten ein, zum Beispiel bei

Mabhlzeiten oder im Gesprach mit anderen Menschen.

Schmerz und andere Empfindungen

0. normal: Keine unangenehmen Empfindungen

1. angedeutet vorhanden: Ich habe diese Empfindungen, aber ich kann ohne
Schwierigkeiten meine Tétigkeiten erledigen und mit anderen Personen zusammen sein
2. leicht ausgeprdgt. Diese Empfindungen bereiten mir gewisse Probleme, wenn ich
meine Tatigkeiten erledige oder mit anderen Menschen zusammen bin

3. maBig ausgepragt: Diese Empfindungen verursachen erhebliche Probleme, halten mich
aber nicht davon ab, meine Tdtigkeiten zu erledigen oder mit anderen Menschen
zusammen Zu sein

4. schwer ausgeprégt: Diese Empfindungen halten mich davon ab, meine Tétigkeiten zu

erledigen oder mit anderen Menschen zusammen zu sein

Blasenstorungen

0. normal: Keine Probleme bei der Kontrolle des Wasserlassens

1. angedeutet vorhanden: Ich muss oft oder dringend Wasser lassen. Diese Probleme
erzeugen aber keine Schwierigkeiten bei meinen tdglichen Aktivititen

2. leicht ausgeprégt: Die Blasenstdrungen erzeugen gewisse Schwierigkeiten in meinen
taglichen Aktivitaten. Ich habe aber keinen unwillkiirlichen Harnverlust

3. méBig ausgeprigt: Die Blasenstdrungen verursachen erhebliche Schwierigkeiten in

meinen taglichen Aktivititen, es kommt auch zum unwillkiirlichen Harnverlust
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4. schwer ausgeprégt: Ich habe keine Kontrolle iiber meine Blase und benétige Einlagen

oder trage einen Blasenkatheter

Obstipation

0. normal: Keine Verstopfung

1. angedeutet vorhanden: Ich leide unter Verstopfung, der Stuhlgang erfordert besondere
Anstrengungen. Dieses Problem beeintridchtigt mich aber nicht bei meinen Aktivitdten
oder mein Wohlbefinden

2. leicht ausgeprigt: Die Verstopfung erzeugt gewisse Beschwerden, meine Téatigkeiten
zu erledigen oder beziiglich meines Wohlbefindens

3. méBig ausgeprigt: Die Verstopfung erzeugt erhebliche Beschwerden, meine
Tatigkeiten zu erledigen oder beziiglich meines Wohlbefindens. Insgesamt verhindert sie
jedoch nicht, meine Tétigkeiten erledigen

4. schwer ausgeprégt: Ich benotige meist fremde physische Hilfe bei meinem Stuhlgang

Schwindelgefiihl im Stehen

0. normal: Keine Benommenheit oder Schwindelgefiihle

1. angedeutet vorhanden: Benommenheit oder Schwindelgefiihle treten auf, sie
beeintrdchtigen mich aber nicht bei meinen Tétigkeiten

2. leicht ausgeprigt: Bei Benommenheit oder Schwindelgefithlen muss ich mich
manchmal abstiitzen, ich muss mich aber nicht setzen oder hinlegen

3. miBig ausgeprigt: Bei Benommenheit oder Schwindelgefiihlen muss ich mich setzen
oder hinlegen, um einer Ohnmacht oder Stiirzen vorzubeugen

4. schwer ausgepriagt: Benommenheit oder Schwindelgefiihle fiihren zu Ohnmacht oder

Stiirzen.

Mattigkeit

0. normal: Keine Mattigkeit empfunden

1. angedeutet vorhanden: Die Mattigkeit besteht, diese verursacht aber keine
Beschwerden, meine Tétigkeiten zu erledigen oder mit anderen Menschen zusammen
sein

2. leicht ausgeprégt: Die Mattigkeit verursacht gewisse Beschwerden, meine Tatigkeiten

zu erledigen oder mit anderen Menschen zusammen sein
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3. maBig ausgeprigt: Die Mattigkeit verursacht erhebliche Beschwerden, meine
Tatigkeiten zu erledigen oder mit anderen Menschen zusammen zu sein. Insgesamt
verhindert sie jedoch nicht, meine Tétigkeiten erledigen

4. schwer ausgepragt: Die Mattigkeit verhindert es, meine Téatigkeiten zu erledigen oder

mit anderen Menschen zusammen zu sein

Teil II: motorische Aspekte bei Erfahrungen des tiglichen Lebens

Hier fiillt der Patient/ Pflegeperson den Fragebogen unabhingig vom Untersucher aus.
Der Fragebogen bezieht sich hauptsachlich auf motorische Aspekte des tdglichen

Lebens.

Sprache

0. Normal.

1. Leicht beeintrichtigt. Keine Verstdndigungsschwierigkeiten.

2. MaBig beeintrichtigt. Wird bisweilen gebeten, etwas zu wiederholen.
3. Stark beeintrichtigt. Wird hiufig gebeten, etwas zu wiederholen.

4. Meistens unverstiandlich.

Speichelsekretion

0. Normal.

1. Gering, aber eindeutig vermehrter Speichel im Mund; nachts gelegentlich
Speichelaustritt.

2. MiBig vermehrte Speichelsekretion; eventuell minimaler Speichelaustritt.

3. Deutlich vermehrte Speichelsekretion mit leichtem Speichelaustritt.

4. Ausgeprigter Speichelaustritt, muss stdndig Papiertuch oder Taschentuch benutzen.

Schlucken

0. Normal.

1. Seltenes Wiirgen/Verschlucken.

2. Gelegentliches Wiirgen/Verschlucken.
3. Weiche Nahrung erforderlich.

4. Erndhrung tiber Magensonde oder Gastrostomie erforderlich.
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Handschrift

0. Normal.

1. Etwas langsam oder klein.

2. MaBig langsam oder klein; samtliche Worter leserlich.
3. Stark beeintrichtigt; nicht alle Worter leserlich.

4. Die Mehrzahl der Worter ist unleserlich.

Speisen schneiden und mit Utensilien umgehen

0. Normal.

1. Etwas langsam und unbeholfen, aber keine Hilfe erforderlich.

2. Kann die meisten Speisen schneiden, jedoch unbeholfen und langsam; etwas Hilfe
erforderlich.

3. Speisen miissen von jemandem geschnitten werden, kann aber noch langsam essen.

4. Muss gefiittert werden.

Anziehen

0. Normal.

1. Etwas langsam, aber keine Hilfe erforderlich.

2. Gelegentliche Hilfe beim Kndpfen, beim Schliipfen in die Armel.

3. Betriachtliche Hilfe erforderlich, kann aber manches alleine schaffen.

4. Hilflos.

Hygiene

0. Normal.

1. Etwas langsam, aber keine Hilfe erforderlich.

2. Braucht beim Duschen und Baden Hilfe; oder bei Korperpflege sehr langsam.

3. Braucht beim Waschen, Ziahnebiirsten, Haarekimmen und beim Gang auf die Toilette
Hilfe.

4. Foley-Katheter oder andere mechanische Hilfsmittel.

Umdrehen im Bett und Bettwésche zurechtziehen
0. Normal.
1. Etwas langsam und unbeholfen, bendtigt aber keine Hilfe.

2. Kann sich alleine, jedoch unter groBen Schwierigkeiten, herumdrehen und die
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Bettwiasche zurechtziehen.
3. Beginnt, kann sich aber nicht alleine im Bett umdrehen oder die Bettwidsche
zurechtziehen.

4. Hilflos.

Fallen (unabhiingig von Starre)

0. Kein.

1. Seltenes Fallen.

2. Gelegentliches Fallen, weniger als einmal pro Tag.
3. Féllt durchschnittlich einmal pro Tag.

4. Féllt haufiger als einmal pro Tag.

Erstarren beim Gehen

0. Kein.

1. Seltenes Erstarren beim Gehen; eventuell verzogerter Start

2. Gelegentliches Erstarren beim Gehen.

3. RegelmiBiges Erstarren. Gelegentliches Fallen nach Erstarren.

4. Haufiges Fallen nach Erstarren.

Laufen

0. Normal.

1. Leichte Schwierigkeiten. Eventuell fehlendes Mitschwingen der Arme, eventuell
Neigung das Bein nachzuziehen.

2. MaBige Schwierigkeiten, benétigt jedoch wenig oder keine Hilfe.

3. Schwere Gehstorung, benétigt Hilfe.

4. Kann selbst mit Hilfe nicht mehr gehen.

Tremor

0. Keiner.

1. Leicht und selten auftretend.

2. MaBig; fiir den Patienten léstig.

3. Stark, bei zahlreichen Aktivitdten hinderlich.

4. Ausgeprigt; bei den meisten Aktivitdten hinderlich.
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Sensorische Beschwerden infolge von Parkinsonismus

0. Keine.

1. Gelegentliches Taubheitsgefiihl, Kribbeln oder leichte Schmerzen.
2. Hiufiges Taubheitsgefiihl, Kribbeln oder Schmerzen, nicht storend.
3. Héaufig schmerzhafte Empfindungen.

4. Unertragliche Schmerzen.

Teil II1: motorische Untersuchung

Freies Sprechen

0. normal: Uberhaupt nicht (Keine Probleme)

1. angedeutet vorhanden: Meine Sprache ist leise, undeutlich oder ungleichméfig, andere
Personen miissen mich jedoch nicht um eine Wiederholung bitten

2. leichtausgeprigt: Meine Sprache veranlasst andere Personen, mich gelegentlich, aber
nicht tiglich, um eine Wiederholung zu bitten

3. miBig ausgeprdgt: Meine Sprache ist so unverstindlich, dass andere Personen mich
jeden Tag bitten miissen, das Gesagte noch einmal zu wiederholen, obwohl das meiste
verstanden

wird

4. schwer ausgeprigt: Ich spreche meistens bzw. immer so undeutlich, dass ich nicht

verstanden werde

Gesichtsausdruck

0. Normal: Normaler Gesichtsausdruck

1. angedeutet vorhanden: Minimaler maskenhafter Gesichtsausdruck, der sich nur durch
die reduzierte Frequenz des Augenblinzelns manifestiert

2. leicht ausgeprigt: Zusdtzlich zu der reduzierten Frequenz des Augenblinzelns zeigt
sich ein maskenhafter Gesichtsausdruck auch im unteren Teil des Gesichts mit sparlichen
Bewegungen im Mundbereich, wie etwa weniger spontanes Licheln. Der Mund steht
jedoch nicht offen

3. miBig ausgepridgt: Maskenhafter Gesichtsausdruck mit zeitweise geéffnetem Mund,
wenn nicht gesprochen wird

4. Maskenhafter Gesichtsausdruck mit liberwiegend gedffnetem Mund, wenn nicht

gesprochen wird.
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Rigor

0. kein Rigor

1. Rigor nur durch Fazilitation

2. Rigor ohne Fazilitation vorhanden aber der ganze Bewegungsumfang wird problemlos
erreicht

3. Rigor ohne Fazilitation vorhanden, der ganze Bewegungsumfang wir nur mit Miihe
erreicht

4. Rigor ohne Fazilitation vorhanden, der ganze Bewegungsumfang wird nicht erreicht

Fingertippen

0. normal.

1. a) der regulidre Rhythmus wird durch eine oder zwei Pausen unterbrochen, b) die
Bewegungsgeschwindigkeit ist leicht erniedrigt, ¢) die Bewegungsamplitude wird kleiner
am Ende der Ubungssequenz

2. a) 3 bis 5 Pausen wihrend des Tippens, b) Bewegungsgeschwindigkeit ist erniedrigt,
¢) Bewegungsamplitude wird kleiner in der Mitte der Ubungssequenz

3. a) mehr als 5 Pausen wéhrend des Tippens oder mindestens eine lange Pause (Freezing)
im Laufe der Bewegungen, b) miBige Bewegungsgeschwindigkeit, c¢) die
Bewegungsamplitude wird kleiner schon nach dem ersten Fingertippen

4. der Patient kann nicht/ kann sehr schlecht die Bewegungen durchfiihren, weil die
Geschwindigkeit extrem niedrig ist, die Pausen extrem lang/ hdufig sind und die

Bewegungsamplitude stark herabgesetzt ist

Handbewegungen

0. normal

1. a) der regulidre Rhythmus wird durch eine oder zwei Pausen unterbrochen, b) die
Bewegungsgeschwindigkeit ist leicht erniedrigt, ¢) die Bewegungsamplitude wird kleiner
am Ende der Ubungssequenz

2.a) 3 bis 5 Pausen im Laufe der Bewegung, b) Bewegungsgeschwindigkeit ist erniedrigt,
¢) Bewegungsamplitude wird kleiner in der Mitte der Ubungssequenz

3. a) mehr als 5 Pausen im Laufe der Bewegung oder mindestens eine lange Pause
(Freezing) im Laufe der Bewegungen, b) méBige Bewegungsgeschwindigkeit, ¢) die

Bewegungsamplitude wird kleiner schon nach der ersten Ubungssequenz
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4. der Patient kann nicht/ kann sehr schlecht die Bewegungen durchfiihren, weil die
Geschwindigkeit extrem niedrig ist, die Pausen extrem lang/ hdufig sind und die

Bewegungsamplitude stark herabgesetzt ist

Pronation und Supination der Hiinde

0. normal

1. a) der regulire Rhythmus wird durch eine oder zwei Pausen unterbrochen, b) die
Bewegungsgeschwindigkeit ist leicht erniedrigt, c) die Bewegungsamplitude wird kleiner
am Ende der Ubungssequenz

2. a) 3 bis 5 Pausen im Lauf der Bewegung, b) Bewegungsgeschwindigkeit ist erniedrigt,
¢) Bewegungsamplitude wird kleiner in der Mitte der Ubungssequenz

3. a) mehr als 5 Pausen im Laufe der Bewegung oder mindestens eine lange Pause
(Freezing) im Laufe der Bewegungen, b) méBige Bewegungsgeschwindigkeit, ¢) die
Bewegungsamplitude wird kleiner schon nach der ersten Bewegungssequenz

4. der Patient kann nicht/ kann sehr schlecht die Bewegungen durchfiihren, weil die
Geschwindigkeit extrem niedrig ist, die Pausen extrem lang/ hdufig sind und die

Bewegungsamplitude stark herabgesetzt ist

Zehentippen

0. normal

1. a) der regulidre Rhythmus wird durch eine oder zwei Pausen unterbrochen, b) die
Bewegungsgeschwindigkeit ist leicht erniedrigt, ¢) die Bewegungsamplitude wird kleiner
am Ende der Ubungssequenz

2. a) 3 bis 5 Pausen im Lauf der Bewegung, b) Bewegungsgeschwindigkeit ist erniedrigt,
¢) Bewegungsamplitude wird kleiner in der Mitte der Ubungssequenz

3. a) mehr als 5 Pausen im Laufe der Bewegung oder mindestens eine lange Pause
(Freezing) im Laufe der Bewegungen, b) méBige Bewegungsgeschwindigkeit, ¢) die
Bewegungsamplitude wird kleiner schon nach der ersten Bewegungssequenz

4. der Patient kann nicht/ kann sehr schlecht die Bewegungen durchfiihren, weil die
Geschwindigkeit extrem niedrig ist, die Pausen extrem lang/ hiufig sind und die

Bewegungsamplitude stark herabgesetzt ist
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Agilitit der Beine

0. normal

1. a) der regulidre Rhythmus wird durch eine oder zwei Pausen unterbrochen, b) die
Bewegungsgeschwindigkeit ist leicht erniedrigt, ¢) die Bewegungsamplitude wird kleiner
am Ende der Ubungssequenz

2. a) 3 bis 5 Pausen im Lauf der Bewegung, b) Bewegungsgeschwindigkeit ist erniedrigt,
¢) Bewegungsamplitude wird kleiner in der Mitte der Ubungssequenz

3. a) mehr als 5 Pausen im Laufe der Bewegung oder mindestens eine lange Pause
(Freezing) im Laufe der Bewegungen, b) méBige Bewegungsgeschwindigkeit, ¢) die
Bewegungsamplitude wird kleiner schon nach der ersten Bewegungssequenz

4. der Patient kann nicht/ kann sehr schlecht die Bewegungen durchfiihren, weil die
Geschwindigkeit extrem niedrig ist, die Pausen extrem lang/ hdufig sind und die

Bewegungsamplitude stark herabgesetzt ist

Aufstehen vom Stuhl

0. normal, fahig vom Stuhl aufzustehen, schnell und ohne Verzégerung

1. steht langsamer auf als normal oder braucht mehr als einen Versuch dafiir oder muss
nach vorne rutschen um aufstehen zu konnen. Der Patient stiitzt sich nicht an die
Armlehnen um aufzustehen

2. stiitzt die Arme an die Armlehnen um aufzustehen, steht aber ohne Schwierigkeiten
auf

3. muss sich an die Armlehnen stiitzen, neigt aber zum Zuriickfallen oder muss mehr als
einen Versuch unternehmen um aufstehen zu konnen, kann aber ohne Hilfe aufstehen

4. nicht fahig ohne Hilfe vom Stuhl aufzustehen

Gang

0. normal

1. Starrung (Freezing) mit nur einer Pause bei Starten, bei Umdrehen oder bei Gehen
durch Tiire. Dann macht der Patient aber problemlos weiter, ohne Starrung wihrend des
geradeaus Gehen

2. Starrung mit mehr als eine Pause bei Starten, bei Umdrehen und Gehen durch Tiire.
Dann macht der Patient aber problemlos weiter, ohne Starrung wihrend des geradeaus
Gehen

3. einmal Starren wéhrend des geradeaus Gehens

4. mehrmals Starren wihrend des geradeaus Gehens
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Posturale Stabilitit

0. normal, der Patient erreicht mit einem oder mit zwei Schritten das Gleichgewicht
wieder

1. 3 bis 5 Schritte sind notwendig um die Haltung auszugleichen, das Gleichgewicht wird
aber ohne fremde Hilfe erreicht

2. mehr als 5 Schritte sind notwendig um die Haltung auszugleichen, das Gleichgewicht
wird aber ohne fremde Hilfe erreicht

3. der Patient steht sicher zeigt aber keine posturale Antwort, der Patient fillt, wenn der
Untersucher ihn nicht auffangt

4. Patient sehr instabil, neigt dazu das Gleichgewicht spontan oder durch ein leichtes

Ziehen an den Schultern zu verlieren

Haltung

0. normal

1. steht nicht sehr gerade aber die Haltung konnte fiir eine Person in seinem Alter normal
sein

2. definitive Flexion, Skoliose oder Seitenneigung. Der Patient kann aber eine korrekte
Haltung einnehmen, wenn er dazu aufgefordert wird

3. abgebaute Haltung, Skoliose oder Seitenneigung. Der Patient kann nicht eine korrekte
Haltung einnehmen, wenn er danach gefragt wird

4. Flexion, Skoliose, Seitenneigung mit extrem abnormaler Haltung

Globale Spontaneitiit der Bewegung (Bradykinesie des Korpers)

0. normal

1. minimal pauschale Langsamkeit und Armut von spontanen Bewegungen
. mild pauschale Langsamkeit und Armut von spontanen Bewegungen

. méBig pauschale Langsamkeit und Armut von spontanen Bewegungen

B~ WD

. stark pauschale Langsamkeit und Armut von spontanen Bewegungen

Posturaler Tremor der Hinde

0. kein Tremor

1. Tremoramplitude kleiner als 1 cm

2. Tremoramplitude groBer als 1 cm und kleiner als 3 cm

3. Tremoramplitude groBer als 3 cm und kleiner als 10 cm
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4. Tremoramplitude groBer als 10 cm

Kinetischer Tremor der Hinde

0. kein Tremor

1. Tremoramplitude kleiner als 1 cm

2. Tremoramplitude groBer als 1 cm und kleiner als 3 cm
3. Tremoramplitude groBer als 3 cm und kleiner als 10 cm

4. Tremoramplitude groBer als 10 cm

Amplitude des Ruhetremors (obere und untere Extremitit sowie Lippen und Kiefer)
0. kein Tremor

1. Tremoramplitude kleiner als 1 cm

2. Tremoramplitude groBer als 1 cm und kleiner als 3 cm

3. Tremoramplitude groBer als 3 cm und kleiner als 10 cm

4. Tremoramplitude groBer als 10 cm

Fiir die Lippen und Kiefer ist eine andere Skala zu benutzen.
0. kein Tremor

1. Tremoramplitude kleiner als 1 cm

2. Tremoramplitude groBer als 1 cm und kleiner als 2 cm

3. Tremoramplitude grofer als 2 cm und kleiner als 3 cm

4. Tremoramplitude groBer als 3 cm

Bestindigkeit des Ruhetremors

0. kein Tremor

1. Tremor anwesend in <25 % der Untersuchungszeit
2. Tremor anwesend in 26-50 % der Untersuchungszeit
3. Tremor anwesend in 51-75 % der Untersuchungszeit

4. Tremor anwesend in > 75 % der Untersuchungszeit

Teil IV: motorische Komplikationen

Dyskinesien

0. Normal: Keine Dyskinesien
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1. Angedeutet vorhanden: <25% der Wachzeit tagsiiber
2. Leicht ausgeprégt: 26-50% der Wachzeit tagsiiber
3. MiBig ausgeprigt: 51-75% der Wachzeit tagsiiber
4. Schwer ausgeprigt: > 75% der Wachzeit tagsiiber

Funktionelle Beeintrachtigung durch die Dyskinesien

0. Normal: Keine Dyskinesien oder keine Beeintrachtigung der Aktivititen oder sozialen
Interaktionen durch Dyskinesien

1. Angedeutet vorhanden: Dyskinesien beeintrdchtigen wenige Aktivititen, aber der
Patient fiihrt normalerweise alle Aktivitdten wihrend der Dyskinesie-Perioden durch und
nimmt an allen sozialen Interaktionen teil

2. Leicht ausgeprigt: Dyskinesien beeintrachtigen mehrere Aktivititen, aber der Patient
fiihrt normalerweise alle Aktivitdten wihrend der Dyskinesie-Perioden durch und nimmt
an allen sozialen Interaktionen teil

3. MiBig ausgepragt: Dyskinesien beeintrachtigen die Aktivititen soweit, dass der Patient
wihrend der Dyskinesie-Perioden gewisse Aktivititen nicht durchfiihrt oder nicht an
sozialen Aktivitdten teilnimmt

4. Schwer ausgeprigt: Dyskinesien beeintrachtigen die Funktion soweit, dass der Patient
wihrend der Dyskinesie-Perioden die meisten Aktivitdten nicht durchfiihrt oder an den

meisten sozialen Interaktionen nicht teilnimmt

Dauer der Off-Phasen

0. Normal: Keine OFF-Zeit

1. Angedeutet vorhanden: <25% der Wachzeit tagsiiber
2. Leicht ausgeprégt: 26-50% der Wachzeit tagsiiber

3. MiBig ausgeprigt: 51-75% der Wachzeit tagsiiber

4. Schwer ausgeprigt: > 75% der Wachzeit tagsiiber

Funktionelle Beeintrichtigung durch Fluktuationen

0. Normal: Keine Fluktuationen oder keine Beeintridchtigung der Aktivititen oder
sozialen Interaktionen durch Fluktuationen

1. Angedeutet vorhanden: Fluktuationen beeintrichtigen einzelne Aktivitdten, aber der
Patient flihrt trotzdem alle Aktivititen wihrend der OFF - Phase durch und nimmt an

allen sozialen Interaktionen teil, die typischerweise in der ON - Phase stattfinden
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2. Leicht ausgeprégt: Fluktuationen beeintridchtigen mehrere Aktivititen, aber der Patient
fithrt normalerweise alle Aktivitdten wihrend der OFF-Phase durch und nimmt an allen
sozialen Interaktionen teil, die typischerweise in der ON - Phase stattfinden

3. MiBig ausgeprégt: Fluktuationen beeintrachtigen die Durchfiihrung der Aktivititen
wihrend der OFFPhase soweit, dass der Patient gewisse Aktivititen nicht durchfiihrt und
an gewissen sozialen Interaktionen nicht teilnimmt, die typischerweise in der ON - Phase
stattfinden

4. Schwer ausgeprdgt: Fluktuationen beeintrdchtigen die Funktion soweit, dass der
Patient wihrend der OFF-Phase die meisten Aktivititen nicht durchfiihrt oder an den
meisten sozialen Interaktionen nicht teilnimmt, die typischerweise in der ON - Phase

stattfinden

Komplexitit der motorischen Fluktuationen

0. Normal: Keine motorischen Fluktuationen

1. Angedeutet vorhanden: OFF - Phasen sind immer oder fast immer vorhersehbar
(>75%)

2. Leicht ausgeprégt: OFF - Phasen sind meistens vorhersehbar (51-75%)

3. MéBig ausgeprigt: OFF - Phasen sind manchmal vorhersehbar (26-50%) 4: Schwer
ausgeprigt: OFF - Phasen sind selten vorhersehbar (<25%)

4. Schwer ausgeprigt: OFF - Phasen sind selten vorhersehbar (<25%)

Schmerzhafte Off-Stadium Dystonie

0. Normal: Keine Dystonie oder keine OFF-Phase

1. Angedeutet vorhanden: <25% der Zeit im OFF-Stadium
2. Leicht ausgeprigt: 26-50% der Zeit im OFF-Stadium

3. MiBig ausgeprigt: 51-75% der Zeit im OFF-Stadium

4. Schwer ausgeprigt: > 75% der Zeit im OFF-Stadium
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10.3. Hoehn & Yahr Skala'3s

Stadium 0  Keine Anzeichen der Erkrankung

Stadium 1  Einseitige Erkrankung

Stadium 1.5 Einseitige Erkrankung und Beteiligung der Korperachse

Stadium 2 Beidseitige Erkrankung ohne Gleichgewichtsstorung

Stadium 2.5 Leichte beidseitige Erkrankung mit Ausgleich beim Zugtest

Stadium 3  Leichte bis méaBige beidseitige Erkrankung - es besteht eine leichte
Haltungsinstabilitit, der Patient ist aber kdrperlich noch unabhéngig

Stadium 4  Starke Behinderung - der Patient kann aber noch ohne Hilfe laufen oder

stehen

Stadium 5  Der Patient ist ohne fremde Hilfe an den Rollstuhl gefesselt oder

bettldgerig
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