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Zusammenfassung und Abstract

1 Zusammenfassung und Abstract

1.1 Zusammenfassung

Hintergrund: Der Morbus Parkinson geht neben den typischen Symptomen wie Rigor, Hypo-
kinese und Tremor, mit vielen nicht-motorischen Symptomen einher. Ein fiir die Prognose nicht
zu unterschitzender Faktor spielt dabei die dementielle Entwicklung der Erkrankten. Bisher
gab es vor allem Studien, die eine Atrophie verschiedener Hirnareale mittels Magnetreso-
nanztomographie nachwiesen und einen Zusammenhang mit der Abnahme der Kognition pos-
tulierten. Andere Arbeiten konnten durch bildgebende Verfahren eine Aufweitung der Hirn-
ventrikel als Zeichen fiir eine globale Hirnatrophie bei Parkinson-Patienten darstellen und in
Bezug zu einer dementiellen Entwicklung setzen. Eine Studie, in der die Weite der Ventrikel
mithilfe der transkraniellen Hirnparenchym-Sonographie ausgemessen und darauthin deren

Korrelation zur Kognition bei Parkinson-Patienten gepriift wurde, liegt bislang nicht vor.

Zielsetzung: Die Studie hat zum Ziel, die Korrelation zwischen der Weite des III. Ventrikels,
gemessen mittels transkranieller Hirnparenchym-Sonographie, und der Kognition bei Parkin-
son-Patienten zu untersuchen. Ferner dient die Studie zur Untersuchung der Frage, ob Erkrankte
mit einem pathologisch erweiterten III. Ventrikel ein hoheres Risiko flir eine Parkinson-De-
menz haben und ob der sonographisch ausgemessene III. Ventrikel als potentieller Biomarker

dienen kann.

Methode: Es wurden insgesamt 94 Patienten mit einem diagnostizierten Morbus Parkinson im
ambulanten als auch stationdren Setting der neurologischen Universititsklinik des Saarlandes
rekrutiert. Nach der Erfassung anamnestischer Daten, wurden anhand einer standardisierten
Testbatterie die unterschiedlichen kognitiven Féhigkeiten der Patienten untersucht. Motorische
Einschrinkungen der Patienten wurden mit der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UP-
DRS) erfasst. AnschlieBend erfolgte die standardisierte Ausmessung des III. Ventrikels der Pa-
tienten mit einem Esaote MyLab Gold High-end Ultraschallgerit. Es wurden die Korrelationen
sowohl der epidemiologischen und klinischen Daten als auch der Ergebnisse aus der neurolo-
gischen Testbatterie mit der Weite des III. Ventrikels erforscht. Zudem wurden Gruppenunter-
schiede beziiglich epidemiologischer und klinischer Faktoren zwischen den Patienten mit und
ohne Parkinson-Demenz untersucht. Die Durchfiihrung einer logistischen Regressionsanalyse,
beriicksichtigte dabei Einfliisse fiir die Entstehung einer Parkinson-Demenz (Alter, Ausbil-
dungsdauer). Anhand von Receiver Operator Characteristics-Kurven konnten altersangepasste

Trennwerte ermittelt werden, liber dessen Wert ein Ventrikel als pathologisch vergroBert galt.
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Das Relative Risiko fiir eine Parkinson-Demenz bei Patienten mit pathologisch erweitertem

Ventrikel wurde daraufhin mit der Odd’s Ratio berechnet.

Ergebnis: Unter den epidemiologischen und klinischen Merkmalen der Patienten, korrelierte
nur das Alter signifikant mit der Weite des III. Ventrikels. Fiir diverse Untertests der neuropsy-
chologischen Testbatterie konnte eine signifikante Korrelation mit der Weite des III. Ventrikels

festgestellt werden, auch unter Beriicksichtigung von Alter, Geschlecht und Ausbildungsjahren.

Im Gruppenvergleich zeigt sich, dass Patienten mit einer Parkinson-Demenz (PDD) signifikant
weitere Ventrikel haben, als Patienten mit Morbus Parkinson und einer normalen Kognition
(PDNC) (p=0,004; Patienten mit PDD:8,5 mm + 3,0; Patienten mit PDNC: 6,2 mm =+ 2,6).
Zudem waren Patienten mit einer PDD signifikant dlter als Patienten ohne eine Parkinson-De-
menz (p<0,001; Patienten mit PDD: 74,8 Jahre + 8,5; Patienten mit PDNC: 67,8 Jahre + 9,1).
PDD-Patienten hatten aulerdem insgesamt weniger Bildungsjahre als die Parkinson-Patienten
ohne Demenz (p=0,017; Patienten mit PDD: 11,1 Jahre + 2,9; Patienten mit PDNC: 13,2 Jahre
+ 3,4). Zwischen beiden Gruppen gab es keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf moto-
rische Einschrinkungen, Erkrankungs- und Symptomdauer sowie das Ausmall depressiver
Symptome. Bei der durchgefiihrten Regressionsanalyse, in der das Alter und die Ausbildungs-
dauer mitberiicksichtigt wurden, bestétigte sich erneut der statistisch signifikante Gruppenun-
terschied der Ventrikelweite zwischen Patienten mit und ohne PDD (p=0,044). SchlieBlich
stellte sich heraus, dass das Risiko fiir eine PDD um das 4,5-fache erh6ht war, wenn die Ventri-

kelweite liber dem definierten altersangepassten Trennwert lag.

Schlussfolgerung: Die mit der Hirnparenchym-Sonographie ausgemessene Weite des III.
Ventrikels korreliert signifikant mit der Kognition von Parkinson-Patienten. Damit sind Schit-
zungen moglich, wie hoch das Risiko fiir eine PDD bei Patienten mit einem erweiterten dritten
Ventrikel ist. Dieser Parameter stellt somit ein potentieller Biomarker fiir eine abnehmende
Kognition bei Morbus Parkinson dar, welcher in einem schnellen, kostengiinstigen und nicht-
invasiven Verfahren bestimmt werden kann. Weitere Studien in longitudinalem Design und an

grofBeren Kollektiven sind erforderlich um diesen Parameter zu validieren.
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1.2 Abstract

Background: Parkinson’s disease (PD) is accompanied by many non-motor symptoms in ad-
dition to the typical symptoms such as rigor, hypokinesis and tremor. The dementia develop-
ment of the sufferers is a factor that cannot be underestimated for the prognosis. So far, there
have been studies that demonstrated an atrophy of different brain areas using magnetic reso-
nance imaging and postulated a connection with the decline in cognition. Other studies were
able to illustrate the widening of the cerebral ventricle at Parkinson patients, by using imaging
techniques, and were able to relate this to dementia development. A study has not yet been
established, in which the width of the ventricle was measured by using transcranial brainparen-
chyma ultrasound (TCS), and thereupon, to illustrate its correlation to cognition of Parkinson-

patients.

Objective: The aim of the study is to investigate the correlation between width of the third
ventricle, measured by transcranial brainparenchyma ultrasound, and the cognition of patients
with Parkinson’s disease. The study further examines whether patients with PD with patholog-
ically enlarged third ventricles have a higher risk for Parkinson-dementia and whether the so-

nographically measured width of the third ventricle may serve as a biomarker.

Methods: In this study, 94 patients have been investigated with diagnosed Parkinson’s disease
at the Neurological University Medical Center of Saarland. The patients were recruited from
the ambulance as well as from the stationary setting. Subsequent to the collection anamnestic
data, the different cognitive abilities of the Patients were investigated by means of a standard-
ized test battery. Motoric limitations were captured with Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale (UPDRS). Afterwards, the width of the third ventricle of the patients was measured with
an Esaote MyLab Gold High-end ultrasound system (in a standardized manner). The correlation
with third ventricle’s width has been investigated of both epidemiological and clinical data and
the results of the test-battery. Moreover, group differences, related to epidemiological and clin-
ical factors, were investigated between patients with and without Parkinson-dementia. The ac-
complishment of a logistic regression analysis has taken into account effects on the genesis of
Parkinson-dementia (age, duration of education). By means of Receiver Operator Characteris-
tics-Curves, age-adjusted release values were able to be determined, over the values of which
a ventricle was considered to be pathologically enlarged. The relative risk of Parkinson-demen-
tia for patients — in subject to pathologically dilated ventricles — was then calculated using the

Odd’s Ratio.



Zusammenfassung und Abstract

Results: Among patients’ epidemiological and clinical characteristics only age correlated with
the III. ventricle’s width. For various sub-tests of the neuropsychological test battery, a signif-
icant correlation was identified with the third ventricle, also taking age, gender and duration of
education into account. In the group comparison, it is shown that patients with Parkinson-de-
mentia (PDD) have had significantly larger ventricles than those with Parkinson’s disease and
normal cognition (PDNC) (p=0.004; patients with PDD: 8.5 mm =+ 3.0; patients with PDNC:
6.2 mm =+ 2.6). Besides, patients with PDD were significantly older than patients without Par-
kinson-dementia (p<0.001; patients with PDD: 74.8 years £ 8.5; patients with PDNC: 67.8
years = 9.1). PDD-patients have had less years of education than Parkinson-patients without
dementia (p=0.017; patients with PDD: 11.1 years + 2.9; patients with PDNC: 13.2 years + 3.4).
There was no significant difference between the two groups in terms of motoric limitations,
duration of illness and symptoms as well as the extent of depressive symptoms. The logistic
regression analysis, considering age and duration of education, reconfirmed the statistically
significant group difference in ventricular width between patients with and without PDD
(p=0.044). Eventually, it has been proven that the risk of Parkinson-dementia was 4.5 times

greater for patients, when the ventricle width exceeded the defined age-adjusted release value.

Conclusion: The width of third ventricle measured with transcranial brainparenchyma sonog-
raphy correlates significantly with the cognition of Parkinson-patients. Thereby, this makes it
possible to estimate the risk of Parkinson-dementia when PDD-patients having a pathologically
enlarged third ventricle. This parameter therefore represents a potential biomarker for a de-
creasing cognition in Parkinson’s disease being able to be determined in a fast, inexpensive and
non-invasive procedure. Further studies in longitudinal design and with larger samples are re-

quired to validate this parameter.
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2 Einleitung

Die typischen Symptome des Morbus Parkinson (PD) wurden erstmals 1817 von dem britischen
Arzt James Parkinson beschrieben (Horowski et al., 1995). Wegen des dabei haufig auftreten-
den Ruhetremors sprach Parkinson bei der Erkrankung von der Schiittelldhmung (Horowski et
al., 1995). Heute steht diese Erkrankung an zweiter Stelle der neurodegenerativen Erkrankun-
gen gleich nach der Alzheimer-Krankheit (de Lau und Breteler, 2006). Mit einer Privalenz von
1% der >65-Jdhrigen auf iiber 4% der >85-Jahrigen (de Rijk et al., 1995) nimmt ihre Haufigkeit

mit fortschreitendem Lebensalter zu.
2.1 Motorische Symptome des Morbus Parkinson

Anhand von klinischen Kriterien wird die Diagnose Morbus Parkinson gestellt. (Hughes et al.,
1992; Postuma et al., 2015; Zach et al., 2017). Durch den Verlust von dopaminergen Zellen der
Substantia nigra (Gibb, 1997) kommt es vordergriindig zu einer Verlangsamung der willkiirli-
chen und unwillkiirlichen Bewegungen, die als Bradykinese bezeichnet wird (Postuma et al.,
2015). AuBlerdem kommt es zu einer Abnahme der Bewegungsamplitude, der sogenannten Hy-
pokinese (Postuma et al., 2015). Mindestens eines dieser beiden Symptome stellt in den diag-
nostischen Kriterien des Morbus Parkinson — der auch als idiopathisches Parkinsonsyndrom
bezeichnet wird — ein obligat vorliegendes Symptom dar (Zach et al., 2017). Die Brady- bzw.
Hypokinese ist begleitet von mindestens einem weiteren Kardinalsymptom (Hughes et al.,

1992). Darunter fillt ein Tremor und/oder ein Rigor (Zach et al., 2017).

Hauptsdchlich wird bei erkrankten Patienten ein Ruhetremor beobachtet (Hoglinger et al.,
2017). Dieser kommt bei etwa 75% der Patienten mit Morbus Parkinson vor (Zach et al., 2015)
und beschreibt eine unwillkiirlich, rhythmisch abwechselnde Bewegung von Korperteilen
(Helmich et al., 2013). Haufig tritt zusdtzlich zum Ruhetremor auch ein Tremor bei Bewegung
auf (kinetischer Tremor), der dieselbe Frequenz wie der Ruhetremor aufweist (Helmich et al.,
2012). Gleiches gilt fiir den posturalen Tremor, zu dem auch der sogenannte re-emergent tremor
gehort (Helmich et al., 2012). Der re-emergent tremor verschwindet bei Bewegung und setzt
mit einer Latenz von einigen Sekunden bis Minuten wieder ein, sobald erneut eine Haltung
eingenommen wird (Helmich et al., 2012; Jankovic et al., 1999). In <10 % aller Parkinson-
Erkrankten kommen kinetische und posturale Tremorformen vor, die durch eine héhere Fre-
quenz als der Ruhetremor gekennzeichnet sind (Helmich et al., 2012). Ebenfalls gibt es Parkin-
son-Patienten, bei denen diese Formen isoliert auftreten (Helmich et al., 2012). Die Frequenz
des Ruhetremors beim idiopathischen Parkinson-Syndrom liegt etwa zwischen vier und sechs

Hertz (Helmich et al., 2013). Dieser beginnt oft einseitig an der oberen Extremitdt, meist an den
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Fingern, mit einer mittelgradig ausgepriagten Amplitude (Alty und Kempster, 2011). Man
spricht dann auch vom sogenannten Pillendreherphdnomen (Crawford und Zimmerman, 2011).
Die asymmetrische Auspriagung des Tremors bleibt in der Regel im Verlauf der Erkrankung
erhalten (Hoglinger et al., 2017) und kann bei der Abgrenzung zu anderen Tremorformen be-
hilflich sein. Mit Zunahme von willkiirlichen Bewegungen nimmt der Ruhetremor an seiner
Intensitdt ab (Crawford und Zimmerman, 2011). Im Gegensatz dazu ist bei vielen Parkinson-
Patienten eine Zunahme der Tremoramplitude zu beobachten, wenn diese durch kognitive oder
motorische Anstrengung in eine Stresssituation gebracht werden (Zach et al., 2015). Dann
spricht man auch von einer kognitiven bzw. motorischen Koaktivation (Zach et al., 2015). Der
Ruhetremor kann neben distalen Extremitéten, die typischerweise betroffen sind, auch jegliche

anderen Korperteile wie beispielsweise das Kinn oder den Kopf befallen (Abdo et al., 2010).

Weiterhin z&hlt auch der im Jahre 1888 erstmals von Charcot beschriebene Rigor zu den Kar-
dinalsymptomen des Morbus Parkinson (Salomone und Arnone, 1994). Dieser Ausdruck be-
schreibt eine Tonussteigerung der Muskulatur beim erkrankten Patient beim passiven Bewegen
groBBer Gelenke oder des Halses durch den Untersucher (Postuma et al., 2015; Zach et al., 2017).
Es kann dabei zwischen den folgenden Formen der Rigiditét unterschieden werden. Beim so-
genannten Bleirohr-Rigor fiihlt sich der Widerstand gleichmiBig und konstant an als wiirde
man ein Bleirohr verbiegen (Postuma et al., 2015; Xia, 2011). Anders ist es beim Zahnradphé-
nomen. Hier wird der vorhandene Tremor durch einen erhohten Muskeltonus iiberlagert, was

den Eindruck erweckt, eine intermittierende Fluktuation im Muskel zu spiiren (Xia, 2011).

Die posturale Instabilitét beschreibt eine Storung der Halte- und Stellreflexe, woraus oft eine
erhohte Fallneigung resultiert. Sie kann die Bradykinese beim Morbus Parkinson begleiten,
wird heute jedoch nicht mehr als Kardinalsymptom gewertet, da sie regelmafig erst im Verlauf

des Morbus Parkinson auftritt (Zach et al., 2017).

Meist beginnt die Symptomatik der Erkrankung halbseitig bzw. asymmetrisch (Hoehn und
Yahr, 2001). Je nach Auspriagung der motorischen Symptome unterscheidet man zwischen dem
Tremordominanztyp, dem akinetisch-rigiden Typ und dem Aquivalenztyp (Marras und Lang,
2013). Beim Tremordominanztyp steht, wie aus dem Namen hervorgeht, der Tremor in Ruhe
sowie in Bewegung als motorisches Hauptsymptom im Vordergrund (Clarimon et al., 2008).
Die Bradykinese und der Rigor spielen hierbei eine untergeordnete Rolle. Anders ist dies hin-
gegen beim akinetisch-rigiden Typ, bei welchem eine gestorte Haltung, der unsichere Gang als

auch eine eingeschrinkte Mimik die Hauptmerkmale darstellen (Marras und Lang, 2013). Die-
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ser Typ wird oft auch dem sogenannten Postural Instability Gait Disorder (PIGD)-Typ gleich-
gestellt, da sich diese beiden motorischen Subtypen in ihrer Gesamtheit sehr dhneln (Marras
und Lang, 2013). Der Aquivalenztyp prisentiert sich durch das gleichzeitige Vorkommen der
bereits erwéhnten Symptome (Marras und Lang, 2013).

Eine andere gebrauchliche Einteilung beim Morbus Parkinson ist die Gruppierung in den soge-
nannten early- bzw. late-onset-Typ, die sich nach dem Zeitpunkt des Auftretens der motori-
schen Symptome richtet (Marras und Lang, 2013). Der Cut-off fiir die Zuordnung zur jeweili-
gen Gruppe variiert dabei in der Literatur und liegt in der Regel zwischen dem 40. und 50.
Lebensjahr (Marras und Lang, 2013). Diese Einteilung scheint einen prognostischen Aussage-
wert zu haben. So wird angenommen, dass bei Parkinson-Patienten — die unter die early-onset-

Gruppe fallen — die Krankheit langsamer voranschreitet (Foltynie et al., 2002; Post et al., 2007).

Die motorischen Symptome des Morbus Parkinson, die zur Diagnose der Erkrankung fiihren,
nehmen im Krankheitsverlauf progredient zu (Poewe, 2009). Sie konnen in allen Stadien von
nicht-motorischen Symptomen begleitet werden, die die Erkrankung mit zunehmendem Fort-
schreiten regelmdBig verkomplizieren und auch dominieren konnen (Caballol et al., 2007;
Ziemssen und Reichmann, 2007). Sie umfassen verschiedene Storungen des autonomen Ner-
vensystems wie beispielsweise Einschrankungen der Magen-Darm-Motilitdt (insbesondere die
Obstipation) aber auch des Urogenitalsystems mit Miktionsstérungen oder die erektile Dys-
funktion. Des Weiteren kann das Herz-Kreislaufsystem betroffen sein, was sich gewissermal3en
durch eine orthostatische Hypotension duflern kann (Ziemssen und Reichmann, 2007). Stérun-
gen des REM-Schlafes und des Riechvermogens kommen bei diesen Patienten ebenfalls vor

(Ziemssen und Reichmann, 2007).

AulBerdem treten oftmals neuropsychatrische Erkrankungen wie Depressionen, Angststorungen
oder psychotische Syndrome auf (Ziemssen und Reichmann, 2007). Hierzu gehoren auch Ein-
schrinkungen der Kognition, die von James Parkinson in der Erstbeschreibung der Krankheit

noch nicht erwahnt wurden (Horowski et al., 1995).
2.2 Pathomorphologische Verinderungen beim Morbus Parkinson

Braak et al. (2003) definierten zur pathomorphologischen Entwicklung des Morbus Parkinson
sechs Stadien, die die Ausbreitung von pathologischen Einschlusskorperchen bzw. des neuro-

nalen Zelluntergangs und das damit einhergehende klinische Bild erfassen.

Bei Patienten mit einem bestehenden Morbus Parkinson kdnnen postmortem Einschlusskorper-
chen nachgewiesen werden, die sich als spindelférmige Lewy-Neuriten (LN) in Axonen und

Dendriten und als sogenannte Lewy-Bodys (LB) im Zytoplasma von Neuronen darstellten
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(Braak et al., 1999; Forno, 1996; Pollanen et al., 1993). Sie werden als das pathologische Kor-
relat des idiopathischen Parkinson-Syndroms angesehen, da sie sich weder spontan noch wéh-
rend des physiologischen Alterungsprozesses des Nervensystems ausbilden (Braak und Del
Tredici, 2006). Sie entwickeln und verbreiten sich nur in bestimmten anfilligen Neuronenarten,
die nicht myelinisierte und lange Axone ausbilden (Braak et al., 2003). So ergibt sich bei fast
allen an Parkinson erkrankten Patienten ein spezifisches Befallsmuster des Zentralen- (ZNS),
Peripheren- (PNS), sowie Enterischen Nervensystems (ENS) (Braak et al., 2003; Ohama und
Ikuta, 1976).

Diese Einschlusskorperchen bestehen hauptsédchlich aus fehlgefaltetem und aggregiertem o-
Synuclein, welches normalerweise in den Axonen und prasynaptisch vorkommt (Braak et al.,
2003; Braak und Del Tredici, 2006), sowie aus phosphorylierten Neurofilamenten und
Ubiquitin, einem Hitzeschockprotein (Baba et al., 1998; Pollanen et al., 1993; Tofaris et al.,
2003). Es wird vermutet, dass sich die fehlgefalteten o -Synucleine von Zelle zu Zelle, ausge-
hend von der Peripherie, in die zerebralen Nervenkerne ausbreiten und dann weiter innerhalb
des Gehirns aufsteigen (Halliday et al., 2011). Die pathologischen Hauptldsionen beim Morbus
Parkinson treten bereits einige Zeit vor den ersten motorischen und autonomen Symptomen auf
(Braak et al., 2003). Es wird angenommen, dass ein Pathogen aus der Umwelt iiber das enteri-
sche Nervensystem des Magens (Braak et al., 2006b) aufgenommen wird und dort die parkin-
sontypische Pathomorphologie auslost (Del Tredici et al., 2002). So konnten bereits bei asymp-
tomatischen Parkinson-Patienten die spezifischen Aggregate in den Auerbach- bzw. Meissner-
plexus nachgewiesen werden (Braak et al., 2003). Im weiteren Verlauf wird der dorsale moto-
rische Kern des IX/X Hirnnervs befallen (Braak et al., 2003; Del Tredici et al., 2002). Es wird
daher vermutet, dass sich das neurotrope Pathogen vom Magen, der eine grofle Innervations-
dichte durch den dorsalen motorischen Kern des Nervus Vagus hat (Berthoud et al., 1991), nach
zentral ausbreitet und auch dort zu einer Fehlfaltung und Aggregation von a-Synuclein fiihrt.
In der Frithphase der Erkrankung ist auch der vordere olfaktorische Kern ebenso wie der Bulbus
olfactorius und die Medulla oblongata betroffen (Braak et al., 2003; Del Tredici et al., 2002),
was wiederum ein Grund fiir eine typisch friihzeitige Riechminderung beim Morbus Parkinson
darstellen kann (Doty et al., 1988; Doty et al., 1992; Hawkes et al., 1999; Poewe, 2008). Im
weiteren Krankheitsverlauf wird dann zusitzlich die intermedidre Formatio reticularis mit den
unteren Raphekernen und der Locus coeruleus befallen (Braak et al., 2003). Von diesen Regi-
onen aus schreiten die Lésionen rostral entlang des Hirnstammes fort und erreichen die Mela-
nin-beladenen Neuronen der Pars Compacta der Substantia nigra, die groB3zelligen Kerngebiete

des basalen Vorderhirns, einschlieBlich des Nucleus basalis Meynert (Pahapill und Lozano,
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2000), und ebenfalls die entorhinale Region (Braak et al., 2003). Ab diesem Stadium tritt in der
Regel die klinisch erkennbare Symptomatik auf (Braak et al., 2006a). Die sich daran anschlie-
Benden Stadien sind unter anderem von einem deutlichen Verlust der Melanin-beladenen Pro-
jektionseurone der Substantia nigra gekennzeichnet, was durch den Verlust der nigrostriatalen
Projektion wiederum zu den typischen Hauptsymptomen des Morbus Parkinson fiihrt (Gibb,
1997). Zudem kommt es auch im Bereich der unteren Raphekerne und der Formatio reticularis
zu einem neuronalen Untergang (Braak et al., 2006a; Braak et al., 2003). Im Verlauf breiten
sich die Lasionen iiber Teile des limbischen Systems (Hippocampus, Amygdala) weiter aus
(Braak et al., 2003). Gleichzeit treten Lasionen spezifischer Subnuclei im Thalamus auf (Rub
etal., 2002). SchlieBlich erreicht die Erkrankung den Kortex zuerst am temporalen Mesokortex
von anteromedial (Braak et al., 2003). Darauthin werden iibergeordnete sensorische Assozia-
tionsfelder als auch prifrontale Gebiete befallen (Braak et al., 2003). Die Lésionen weiten sich
daraufhin bis in primére Assoziationsfelder und prdmotorische Areale aus, bis sie schlieBlich
primir sensorische als auch primir motorische Felder erreichen (Braak et al., 2003). Makro-
skopisch ist der Untergang der Melanin-beladenen Neuronen nun auch durch die Entfarbung

der Substantia nigra zu erkennen (Braak et al., 2006a).
2.3 Kognitive Defizite und Demenz bei Morbus Parkinson

Es ist heute bekannt, dass Parkinson-Patienten — unabhingig vom Stadium der Erkrankung —
im Verlauf sehr hiufig kognitive Defizite entwickeln (Aarsland et al., 2017). Milde kognitive
Defizite (MCI) konnen bereits in den frithesten klinischen Stadien entdeckt werden, wenn diese
gezielt untersucht werden (Foltynie et al., 2004; Muslimovi¢ et al., 2005). Bei etwa 24-36 %
der neudiagnostizierten Parkinson-Patienten ist dies der Fall (Foltynie et al., 2004; Muslimovi¢
et al., 2005). Die kognitiven Defizite beim Morbus Parkinson betreffen alle fiinf kognitiven
Doménen (Litvan et al., 2012). Dazu zéhlen Aufmerksamkeit, Exekutive, Sprache, Gedachtnis
und rdumliches Denken (Litvan et al., 2012). Daneben konnen aber auch andere Einschriankun-
gen auftreten, wie zum Beispiel die Fahigkeit Entscheidungen zu treffen oder Emotionen eines
Anderen in dessen Gesicht zu erkennen (Ibarretxe-Bilbao et al., 2011). Besonders friih im
Krankheitsverlauf des Morbus Parkinson treten allerdings Defizite der exekutiven Funktionen
auf (Owen, 2004). Darunter werden Mechanismen verstanden, welche die kognitive Leistung
in Situationen optimieren, bei denen gleichzeitig verschiedene Arbeitsabldufe gefordert werden
(Baddeley und Hitch, 1974). Die kognitive Flexibilitdt, das Planen von Handlungen, das Ar-
beitsgedédchtnis sowie allgemeines Lernen fallen hierunter (Kehagia et al., 2010). Eng verzahnt

ist diese Funktion mit der Aufmerksamkeit, weshalb man die beiden Féhigkeiten zu den soge-
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nannten frontal-exekutiven Funktionen zusammenfasst (Watson und Leverenz, 2010). Die Auf-
merksamkeit ermoglicht es dem Menschen unter anderem sich nur auf eine Sache zu konzent-
rieren und dabei alle anderen Informationen auszublenden, die stindig unterbewusst wahrge-

nommen werden (Watson und Leverenz, 2010).

Eine Einschrankung frontal-exekutiver Féhigkeiten tritt ebenfalls bei Verletzungen des Fron-
tallappens auf, dem sogenannten fronto-striatalem Syndrom (Kehagia et al., 2010). Beim Mor-
bus Parkinson wird vor allem die gestorte dopaminerge Verschaltung in fronto-striatalen Be-

reichen dafiir verantwortlich gemacht (Kehagia et al., 2010).

Die Verschlechterung speziell der exekutiven Funktionen, das sogenannte dysexekutive Syn-
drom, gilt als Vorbote fiir eine Parkinson-Demenz (PDD) (Janvin et al., 2005; Levy et al.,
2002a; Mahieux et al., 1998). Ebenso fiithren Einschrdnkungen vor allem in den Doménen Ge-
diachtnis und Aufmerksamkeit konnen zu einer Parkinson-Demenz (Litvan et al., 2012;
Pedersen et al., 2013). Die haufig vorkommende nachlassende Gedéichtnisleistung bei der Par-
kinsonerkrankung (Muslimovi¢ et al., 2005) ist dadurch gekennzeichnet, dass die Speicherung
von Informationen im Kurzzeitgedichtnis und das Abrufen dieser Informationen aus dem Lang-
zeitgedéchtnis gestort sind (Watson und Leverenz, 2010). Das Erinnerungsvermdgen kann sich
bei PD-Patienten verbessern durch die bewusste Ausschaltung von aufmerksamkeitsférdernden
Aufgaben und Strategien zum Abrufen von Informationen (Watson und Leverenz, 2010). Dies
ist beispielsweise bei Patienten mit einer Alzheimer-Demenz nicht der Fall (Watson und
Leverenz, 2010). Trotzdem stellt der funktionelle Abbau dieser Doméne ebenfalls ein Risiko-
faktor fiir die Entwicklung einer Demenz bei Parkinson-Patienten dar, womdoglich gerade weil

die Aufmerksamkeit bei dieser Erkrankung oft ebenfalls beeintrichtigt ist (Levy et al., 2002a).

Verbale Fliissigkeit bezeichnet die Féhigkeit verschiedene Begriffe zu nennen, die alle einer
vorgegebenen Kategorie angehdren, von denen moglichst viele innerhalb einer vorgegebenen
Zeit aufgezdhlt werden miissen (Rosen, 1980). Ist diese Fahigkeit bei PD-Patienten vermindert,
stellt dies ebenfalls ein Risikofaktor fiir die Entwicklung einer Parkinson-Demenz dar (Jacobs
etal., 1995; Mahieux et al., 1998). Vermutlich ist dies allerdings nicht nur auf eine Stérung der
Sprachproduktion zuriickzufiihren, sondern auf eine eingeschriankte Exekutivfunktion (Jacobs
et al., 1995), da der Patient hierfiir ein Muster zum Abrufen von semantischen Gedachtnisin-

halten aufstellen und ausfiihren muss (Randolph et al., 1993).

Ahnliches gilt auch fiir die riumlich-visuelle Wahrnehmung. Mahieux et al. (1998) untersuch-

ten mit einem Subtest des Wechsler Intelligenztest fiir Erwachsene (Wechsler, 2008), ob ihre

-10 -
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Patienten ein fehlendes Detail in einem bekannten Objekt erkannten. Dazu ist neben der visu-
ellen Analyse des Objektes selbst auch die Aufmerksamkeit gefragt, um das Bild genau auf
Auffilligkeiten zu untersuchen (Mahieux et al., 1998). Gleichzeitig kann mit diesem Test be-
gutachtet werden ob der Patient eine bestimmte Vorgehensweise wihrend der Aufgabe entwi-
ckelt, um den Fehler von Bild zu Bild schneller zu erkennen (Mahieux et al., 1998). Die For-
schungsgruppe fand heraus, dass Patienten mit einer Parkinson-Demenz hierbei schlechter ab-
schnitten als Parkinson-Patienten ohne kognitive Einschrinkungen (Mahieux et al., 1998). Das
schlechtere Abschneiden konnte hier allerdings ebenfalls durch Einschrankungen der Aufmerk-

samkeit und Exekutive beeinflusst werden, die zur Losung der Aufgabe notig sind.

Zusammenfassend ist das Bild einer Parkinson-Demenz vor allem von einer Minderung der
Aufmerksamkeit und Exekutiven geprdgt (Janvin et al., 2006b). Einschrinkung der Gedécht-
nisleistung und der Sprachfunktion dominieren, im Vergleich dazu, das Bild der Alzheimer-

Demenz (Janvin et al., 2006b; Lavernhe et al., 1989; Sullivan et al., 1989).

Es wurde gezeigt, dass 80% der Parkinson-Patienten mit einem Krankheitsverlauf von mindes-
tens 20 Jahren — ausgehend von kognitiven Einbuen — fortschreitend eine Parkinson-Demenz
(PDD) entwickeln werden (Hely et al., 2008). Damit hat dieses Patientenklientel ein etwa sechs-
mal so hohes Risiko eine Demenz zu entwickeln im Vergleich zu Patienten, die nicht an Morbus
Parkinson leiden (Aarsland et al., 2001). Zudem wurde dargestellt, dass bereits nach vier Jahren
die Privalenz fiir eine Demenz bei Parkinson-Patienten fast dreimal so hoch war wie in der
gesunden Vergleichsgruppe (Aarsland et al., 2003). Schitzungsweise liegen etwa zehn Jahre
zwischen den erstmals auftretenden motorischen Symptomen, die letztendlich zur Diagnose
Morbus Parkinson fiihren, und dem Vollbild einer Demenz (Hely et al., 2008; Hughes et al.,
2000). Allerdings variiert die Geschwindigkeit stark von Patient zu Patient, mit der der kogni-
tive Abbau voranschreitet (Svenningsson et al., 2012) und ldsst sich bisher nicht intraindividuell
voraussagen. Es gibt zum Beispiel auch Patienten, die {iber 20 Jahre lang bei bestehender Par-

kinson-Erkrankung keine Demenz entwickeln (Aarsland et al., 2007).

Um eine Parkinson-Demenz feststellen zu konnen, entwickelte die Movement Disorder Society
(MDS) Task Force on Dementia in Parkinson’s Disease die sogenannten MDS-Kriterien auf

Basis der Arbeit von Emre et al. (2007).
Insgesamt beruhen diese Kriterien auf zwei Haupt-Gegebenheiten:

(1) Zuerst muss ein idiopathisches Parkinson-Syndrom (Morbus Parkinson) nach den Queen

Square Brain Bank Kriterien (Hughes et al., 1992) diagnostiziert werden.

-11 -
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(2) AuBlerdem muss der Morbus Parkinson bereits vor der Demenz bestanden haben und eine

globale Einschrankung der kognitiven Leistung erkennbar sein.

Diese ist gekennzeichnet durch einen schleichenden Beginn und eine langsame Progression,
welche im zeitlichen Verlauf oder durch eine klinische Untersuchung nachweisbar sein muss

(Emre et al., 2007).
Genauer heif3t das:
(2.1) Es muss eine Beeintrdchtigung in mehr als einer der kognitiven Doménen bestehen.

(2.2) Zudem muss eine Abnahme der kognitiven Leistungen im Vergleich zum Status vor

der Erkrankung erkennbar sein.

(2.3) Ein weiterer Punkt der zu dieser globalen kognitiven Abnahme zahlt, ist die einge-
schrankte Bewiltigung des Alltags. Dieser Umstand sollte nicht auf motorische Defizite
oder vegetative Beschwerden zuriickzufiihren sein (Emre et al., 2007). Dinge wie beispiels-
weise die soziale Interaktion mit Mitmenschen, aber auch die Regelung von finanziellen
Angelegenheiten oder die sachgerechte, mehrmals am Tag vorgesehene Einnahme der Par-

kinson-Medikation fallen unter diesen Punkt (Dubois et al., 2007).

Es gibt auBBerdem zusitzliche Merkmale, die mit einer PDD assoziiert sind, aber nicht zwingend

zur Diagnose notwendig sind:
(3) Jegliche Einschrinkungen der 5 kognitiven Doménen, die auch isoliert auftreten konnen.

(4) Verdanderungen im Verhalten wie Halluzinationen, Depressionen, Wahnvorstellungen und
Apathie. Ein Auftreten mindestens eines dieser Merkmale unterstiitzt die PDD -Diagnose. Ex-
zessive Tagesschlifrigkeit oder dngstliche Grundstimmung kénnen ebenfalls darauf hindeuten

(Emre et al., 2007).

Bei der Diagnosestellung muss weiterhin auf anamnestische Informationen bzw. klinische As-
pekte geachtet werden, die eine PDD unwahrscheinlich machen. So ist bei Verdacht auf eine
andere Ursache zum Beispiel ein Screening der Schilddriisenhormone und des Vitamin B12-
Spiegels vorzunehmen bzw. der vaskulére Status und vaskulédre Risikofaktoren abzuklidren, um
eine vaskuldre Demenz auszuschlieBen (Dubois et al., 2007; Emre et al., 2007). AuBlerdem
miissen Faktoren wie eine systemische Erkrankung, eine schwere Depression und die Einwir-
kung von Drogen als Ursache fiir Verwirrtheitszustéinde ausgeschlossen werden (Dubois et al.,
2007). Iatrogene Effekte wie Nebenwirkungen von anticholinergen oder sedativen Medikamen-

ten sind ebenfalls auszuschlieBen (Dubois et al., 2007).
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Als wichtige Differentialdiagnose zur PDD muss auflerdem die Lewy-Body-Demenz in Be-
tracht gezogen werden. Die kognitiven Einschriankungen bei PD-Patienten treten frithestens
etwa ein Jahr nach Beginn der motorischen Symptome auf (McKeith et al., 2005; McKeith et
al., 1996). Bei der Lewy-Body-Demenz erscheinen diese hingegen bereits vor oder gleichzeitig

mit dem Auftreten motorischer Defizite (McKeith et al., 2005; McKeith et al., 1996).

Es ist deshalb wichtig, den zeitlichen Verlauf des kognitiven Abbaus in Zusammenhang mit
den motorischen Symptomen zu stellen, um zwischen diesen beiden Entitédten unterscheiden zu

konnen.

Um eine Parkinson-Demenz im klinischen Alltag feststellen zu kdnnen, modifizierten Dubois
et al. (2007) diese Kriterien und schlugen eine praktische Vorgehensweise vor, um eine PDD
zu erkennen: Level-1- und Level-2-Kriterien. Level-1-Kriterien sind so aufgebaut, dass jeder
praktische Arzt die Untersuchung am Patienten durchfiihren kann bzw. kein gesondertes neu-
ropsychologisches Facharztwissen fiir die Beurteilung notwendig ist (Dubois et al., 2007). Le-
vel-2-Kriterien hingegen dienen zur gezielteren Erfassung einzelner kognitiven Doménen und
sollen Aufschluss iiber das genaue Muster und die Schwere des kognitiven Defizits geben. Da-
mit kann im weiteren Verlauf die Entwicklung des kognitiven Abbaus und eine eventuelle phar-

makologische Therapie besser beurteilt werden (Dubois et al., 2007).
2.4 Mild Cognitive Impairment bei Morbus Parkinson

Der PDD kann als Vorstufe ein sogenanntes Mild Cognitive Impairment (PD-MCI) vorausge-
hen. Bei Parkinson-Patienten mit quantifizierbaren kognitiven Defiziten jeglicher Art, die nicht
die Kriterien fiir eine Parkinson-Demenz erfiillen, spricht man von einem MCI (Petersen, 2004).
Es beschreibt also einen Zustand, der zwischen der normalen kognitiven Funktion und einer
Demenz liegt (Petersen, 2004). Auch fiir die PD-MCI wurde von der MDS diagnostische Kri-
terien entwickelt (Litvan et al., 2012). Ein PD-MCI kommt unabhingig vom Erkrankungssta-
dium in 27% der Fille der nicht-dementen Parkinson-Patienten vor (Janvin et al., 2006a). Jahr-
lich geht bei dieser Patienten-Gruppe in 9% der Félle die PD-MCI in eine PDD {iber (Pedersen
et al., 2013). Es gibt wiederum auch andere Fille, in denen die PD-MCI stabil bleibt oder die

Patienten sogar auf ein normales kognitives Niveau zuriickkehren (Pedersen et al., 2013).
2.5 Risikofaktoren und Auswirkungen der Parkinson-Demenz

Es wurde gezeigt, dass Defizite in kognitiven Tests mit einem hohen Demenzrisiko vergesell-
schaftet sind und Patienten mit Morbus Parkinson, die eine PD-MCI haben, eher eine Demenz
entwickeln, als Parkinson-Patienten ohne PD-MCI (Janvin et al., 2006a). Somit gilt die PD-

MCI als einer der wichtigsten Risikofaktoren fiir eine PDD. Daneben stellt vor allem das hohere
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Lebensalter einen wesentlichen Risikofaktor fiir Parkinson-Patienten dar, eine PDD zu entwi-
ckeln (Riedel et al., 2008). Eine starke Auspragung der extrapyramidalen Symptome des Mor-
bus Parkinsons scheint nur in Kombination mit einem fortgeschrittenen Alter ein Risikofaktor

fiir eine PDD zu sein (Levy et al., 2002b).

Gangstorungen und eine posturale Instabilitdt sind bei Erkrankten mit einem schnelleren kog-
nitiven Abbau sowie einem deutlich erhohten Risiko fir eine Parkinson-Demenz assoziiert

(Alves et al., 2006).

Die Parkinson-Demenz geht mit einer zweifach erhhten Mortalitét einher (Levy et al., 2002c).
Gerade Gangstorungen und die posturale Instabilitat, die das Risiko fiir Stiirze deutlichen erho-
hen, scheinen zumindest ein Grund fiir diese Tatsache zu sein (Mitchell und Rockwood, 2000;

Wilson et al., 2002).

Aarsland et al. (2003) konnten weiterhin zeigen, dass Halluzinationen in der Anfangszeit der
Erkrankung und Patienten mit einem akinetischen bzw. gemischt akinetisch-tremordominanten
Typ ein hoheres Risiko haben, an einer Parkinson-Demenz zu erkranken. Zu dhnlichen Ergeb-

nissen kamen auch Brown und Marsden (1984).

Die kognitive Beeintrachtigung hat einen starken Einfluss auf die Lebensqualitét der betroffe-
nen Patienten (Klepac et al., 2008; Winter et al., 2011). So fiihlen sich Patienten mit einer Par-
kinson-Demenz unter anderem in Dingen wie Kommunikation mit anderen Menschen und bei
Erledigung alltdglicher Dinge deutlich eingeschrinkt (Leroi et al., 2012), was wiederum ein
Problem fiir die selbststandige Lebensfiihrung darstellt. Es wurde zudem gezeigt, dass auch
Faktoren wie das eingeschrinkte korperliche Wohlbefinden bei Parkinson-Demenz-Patienten

eine wesentliche Rolle bei der verminderten Lebensqualitdt spielt (Leroi et al., 2012).
Die PDD hat somit einen enormen Einfluss auf die Prognose der Parkinson-Patienten.

Aus gesundheitsokonomischer Sicht ist die PDD ebenfalls nicht zu unterschitzen. Dinge wie
erhohter Pflegebedarf der Erkrankten sowie verlingerte Krankenhaussaufenthalte (Fletcher et
al., 2011) spielen dabei eine Rolle und fithren zu erhohten Kosten fiir das Gesundheitssystem

(Vossius et al., 2011).
Therapie kognitiver Defizite bei Morbus Parkinson

Therapeutisch liegt fiir die PDD der Cholinesteraseinhibitor Rivastigmin als zugelassenes Me-
dikament vor, welcher zu einer signifikanten Verbesserung der kognitiven Funktionen fiihren
kann (Maidment et al., 2006). Auch nicht-pharmakologische Interventionen wie kognitives

Training oder korperliche Aktivitit konnen bei dlteren Patienten mit bereits bestehendem PD-
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MCI die geistigen Fahigkeiten verbessern (Teixeira et al., 2012). Somit lassen sich kognitive
Defizite bei Morbus Parkinson durchaus zumindest beeinflussen, wenn das Vorliegen der De-
fizite frithzeitig und korrekt erkannt wird. Hierzu wéren zusitzliche Untersuchungsparameter
hilfreich, um die Diagnose oder Verdachtsdiagnose kognitiver Defizite bis hin zur manifesten

PDD nicht nur qualitativ zu sichern, sondern auch zu quantifizieren.
2.6 Biomarker fiir einen kognitiven Abbau bis hin zur Parkinson-Demenz

Es gibt bereits diverse Untersuchungen, die sich damit befassen, wie die Kognition bei PD-
Patienten mit verschiedenen messbaren Parametern zusammenhéngt (Alcalay et al., 2012;
Alves et al., 2014; Annanmaki et al., 2008; Chen-Plotkin et al., 2011; Mahley, 1988;
Mollenhauer et al., 2014; O'Suilleabhain et al., 2004; Parsian et al., 2002; Seto-Salvia et al.,
2011). Solche Parameter nennt man Biomarker. Sie erleichtern die Diagnose von Krankheiten,
miissen allerdings diagnostische Giitekriterien erfiillen, bevor sie eingesetzt werden kdnnen.
Ein Biomarker sollte es ermdglichen, den objektiven — vom Empfinden des Patienten unabhéin-
gigen — gesundheitlichen Status des Betroffenen wiederzugeben (Strimbu und Tavel, 2010).
Weiterhin muss die Bestimmung eines Biomarkers genau messbar und reproduzierbar sein. Di-
agnostische Giitekriterien werden beispielsweise iiber die Sensitivitit und Spezifitit des jewei-

ligen Testverfahrens oder Biomarkers zur Erkennung der gesuchten Krankheit abgebildet.

Als potentielle Biomarker fiir eine PDD wurden laborchemische Verdanderungen im Serum und
Liquor sowie elektrophysiologische Befunde, die sich mittels Elektroenzephalographie oder
evozierten Potentialen erheben lassen, diskutiert (Ubersicht in (Delgado-Alvarado et al., 2016;
Mollenhauer et al., 2014)). Es wurden auch einige Studien verdffentlicht, die die Magnetreso-
nanztomographie (MRT) oder diverse nuklearmedizinischen Untersuchungsmethoden verwen-
deten, um strukturelle oder funktionelle Alterationen des Gehirnes darzustellen und deren Be-
deutung als potentieller Biomarker fiir eine PDD zu beleuchten (Ubersichten in (Delgado-
Alvarado et al., 2016; Mollenhauer et al., 2014)). Hierbei waren fokale Atrophien insbesondere
im Parietal- und Temporallappen, im entorhinalen Kortex und Hippocampus, im préafrontal und
im posterioren Cingulum Gegenstand ausfiihrlicher Studien (Ubersicht in (Svenningsson et al.,
2012). Daneben zeigten sich in der strukturellen MRT jedoch auch Zeichen der globalen Hirn-

involution mit Aufweitung der Ventrikelrdume (Apostolova et al., 2010).

Ein Biomarker, der Eingang in die Routinediagnostik bei Parkinson-Patienten mit kognitiven

Defiziten gefunden hitte, steht dennoch aktuell nicht zur Verfligung.
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2.7 Transkranielle Hirnparenchym-Sonographie

Mit der transkraniellen Hirnparenchym-Sonographie (TCS) zeigten Bogdahn et al. (1990), dass
es moglich ist, verschiedene Strukturen des Gehirns reproduzierbar, schnell, einfach und vor
allem nichtinvasiv und ohne Strahlenbelastung darzustellen. So kann man dieses Verfahren
beispielsweise fiir die Darstellung von Tumoren, Hirnblutungen und Mittellinienverlagerungen
verwenden (Behnke und Becker, 2002). AuBlerdem konnen Auffilligkeiten der Hirnstamm-
Echomorphologie bei extrapyramidal-motorischen Erkrankungen und auch Anderungen der

Weite des Ventrikelsystems dargestellt werden (Behnke und Becker, 2002).

Vor allem der III. Ventrikel, ebenso die Vorderhérner sowie der horizontale Teil der Seiten-
ventrikel sind mit transkranieller Hirnparenchym-Sonographie gut darzustellen. Dabei gelingt
es beim Wiederholen der Untersuchung reproduzierbare Werte auszumessen (van de Loo et al.,
2010). Es wurde gezeigt, dass diese mit der Sonographie bestimmten Werte mit den Messwer-
ten in der Computertomographie (CT) (Becker et al., 1994) und in der MRT gut korrelieren
(Hernandez et al., 2007).

Basierend auf diesen Uberlegungen und den kernspintomographischen Befunden einer Hirn-
atrophie stellt sich die Frage, ob sich diese auch sonographisch darstellen 14sst und welche Rolle
solche Befunde in Relation zur Kognition bei Parkinson-Patienten spielen konnten. Konkret

wurden in dieser Arbeit folgende Forschungsfragen bearbeitet:

= Korreliert die mittels transkraniellem Ultraschall gemessene Weite des III. Ventrikels als
Marker fiir eine globale Hirnatrophie mit der Kognition bei Patienten mit Morbus Parkin-

son?

= Lésst sich so anhand der transkraniellen Ultraschalluntersuchung einfach und wiederhol-
bar abschétzen, welche Patienten ein hdheres Risiko fiir kognitive Defizite bis hin zur

Parkinson-Demenz haben?

» Eignet sich die sonographisch gemessene Weite des III. Ventrikels als Biomarker?
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3 Material und Methodik

3.1 Patientenkollektiv

Vom 27.01.2015 bis 23.03.2016 wurden insgesamt 94 Patienten in die sogenannte SonoCOG-
Studie aufgenommen und untersucht. Die SonoCOG-Studie ist eine Studie, die an der Neuro-
logischen Universitétsklinik in Homburg Saar durchgefiihrt wurde. Sie hatte zum Ziel, die Wer-
tigkeit der sonographisch gemessenen Ventrikelweite als Biomarker fiir kognitive Defizite bis

hin zur Demenz bei Patienten mit einem Morbus Parkinson zu beurteilen.

Die Zulassung der SonoCOG-Studie erfolgte durch die Ethikkommission der Arztekammer des
Saarlandes (Ethikkommission-Votum Nr.44/15). Groftenteils wurden die Patienten aus der am-
bulanten und zum Teil aus der stationdren Versorgung der Neurologischen Universititsklinik
Homburg Saar rekrutiert. Ein kleiner Teil wurde zusatzlich aus der niedergelassenen neurolo-

gischen Praxis von Herrn Dr. Full aus Merzig miteingeschlossen.

Die Anfrage und Einladung der Patienten zur Teilnahme an der Studie erfolgte telefonisch oder

personlich im stationdren Setting.
Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

1. Alter >18 Jahre

2. Diagnose eines idiopathischen Parkinson-Syndroms anhand der British Brain Bank Krite-

rien (Hughes et al., 1992)

3. Diagnosestellung durch einen im Bereich der extrapyramidal-motorischen Erkrankungen

erfahrenen Neurologen (Facharzt)
4. Hoehn und Yahr-Stadium I-V (Hoehn und Yahr, 1967)

5. Schriftliche Einwilligung des Patienten oder seines gesetzlichen Vertreters nach erfolgter
Aufklarung tiber Inhalt und Zweck der Studie. Im letzteren Fall wird dennoch ein Einver-

standnis zur Studienteilnahme beim Patienten vorausgesetzt.

Ausschlusskriterien:

1. Klinische Hinweise fiir ein atypisches Parkinsonsyndrom, insbesondere fiir eine Lewy-

Body-Demenz
2. Klinische Hinweise fur eine bekannte konkurrierende Ursache einer Demenz

3. Fehlende Aufklarbarkeit
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3.2 Anamnese

Die Patientenanamnese beinhaltete die Abfrage der aktuellen oder vergangenen beruflichen Téa-
tigkeit sowie die Gesamtdauer der Ausbildung inklusive Schuljahre. Des Weiteren wurde er-
fragt, wie lange der Patient bereits an Morbus Parkinson bzw. an den dafiir typischen Sympto-
men leidet. Es wurde zudem ermittelt, ob der Patient eine subjektiv und/oder fremdanamnes-
tisch festgestellte Gedédchtnisstorung vorwies. Aullerdem wurde erfasst, ob eine familidre Vor-
belastung beziiglich eines Morbus Parkinson oder einer Demenz vorlag bzw. eine Kombination
der beiden Pathologien. Zuletzt wurde die aktuelle Medikation des Patienten ermittelt und nach

einer moglichen Tiefenhirnstimulation gefragt.
3.3 Neuropsychologische Testbatterie- Ubersicht

Um alle fiinf kognitiven Doménen ausfiihrlich und mehrmals zu tiberpriifen, wurden in der

SonoCOG-Studie folgende neuropsychologische Tests eingebunden:

= Beck Depressions Inventar (BDI) (Abb. 14)

* Montreal Cognitive Assessment (MoCA) (Abb. 15)
= Zahlen-Symbol-Test (Abb. 16)

» Gemeinsamkeiten finden (Abb. 17)

» Buchstaben-Zahlen-Folge (BZF) (Abb. 18)

» Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD-plus)
(Abb. 19; Abb. 20; Abb. 21; Abb. 22)

3.3.1 Beck Depression Inventar

Um eine mogliche Pseudodemenz im Rahmen einer schweren Depression auszuschlielen, ba-
ten wir die Patienten darum, das Beck Depression Inventar (BDI) auszufiillen (Beck et al.,
1961). Dabei handelt es sich um einen klinisch-psychologischen Fragebogen, bei dem der Pa-
tient 21 Fragen zu seiner Stimmung beziiglich der letzten Woche beantworten muss. Anhand
von vier Abstufungen pro Frage, die nach Intensitdt der Symptomatik geordnet sind, kann so
die depressive Symptomatik quantitativ analysiert werden. Die Punktzahl der einzelnen An-
kreuzmdglichkeiten reicht hierbei von null bis drei Punkte (Beck et al., 1961). Fiir die Bearbei-
tung des Testbogens werden etwa 5 bis 10 Minuten bendtigt (Kuhner et al., 2007). Die Punkt-
zahlen der angekreuzten Felder werden addiert und ergeben das Testresultat. Ein Gesamtergeb-
nis von 0 bis 13 Punkten entspricht keiner oder einer geringfiigigen Symptomatik, ein Ergebnis
von 14 bis19 Punkten, einer milden Depression. 20 bis 28 Punkte deuten auf eine maBig de-

pressive Symptomatik hin und Punktzahlen groBer 29 (bis max. 63) geben den Hinweis auf eine
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schwere Depression (Beck et al., 1996). Ab 18 Punkten gilt der Test als klinisch-pathologisch
(Hautzinger, 1991).

3.3.2 Montreal Cognitive Assessment

Neben dem nachfolgend aufgefiihrten Mini-Mental Status Test (MMST) (Folstein et al., 1975),
diente das Montreal Cognitive Assessment (MoCA) als eine globale, alle Doménen tiberprii-
fende Skala, um eine Demenz zu erkennen (Nasreddine et al., 2005). Der Patient kann bei den
verschiedenen Teilaufgaben maximal 30 Test-Punkte erreichen bei einer Bearbeitungszeit von

etwa 10 Minuten.

Sowohl rdumlich-visuelle als auch exekutive Fahigkeiten, werden mittels eines Tests erfasst,

bei dem der Patient eine Uhr zeichnen und einen dreidimensionalen Wirfel abmalen soll.

Das Sprachvermdgen wird tiberpriift indem der Patient aufgefordert wird, drei allgemein be-
kannte Tiere zu benennen und zwei Sétze exakt nachzusprechen. Zudem miissen in einer Mi-

nute moglichst viele unterschiedliche Worte mit dem Anfangsbuchstaben F genannt werden.

Die Uberpriifung des Kurzzeitgediichtnisses beinhaltet zwei Durchgénge, bei denen der Patient
dem Untersucher zuerst fiinf Worte nachsprechen muss und diese nach etwa fiinf Minuten noch

einmal aufrufen soll.

Die Exekutivfunktionen werden zusitzlich mithilfe verschiedener Aufgaben getestet: Eine
Kurzform des Trail Making Tests B (siehe unten) und eine Abstraktionsaufgabe, bei der eine

Gemeinsamkeit zweier Begriffe gesucht wird.

Aufmerksamkeit, Konzentration und das Arbeitsgedédchtnis werden mittels Zahlenreihen getes-
tet, die sowohl vor- als auch riickwarts wiederholt werden miissen und anhand eines Tests, bei
dem der Patient eine Reihe von Buchstaben vorgelesen bekommt und aufgefordert wird, bei
jedem Buchstaben A auf den Tisch zu klopfen. Zudem wird der Patient zu einer Serien-Sub-

traktion aufgefordert.
Zuletzt wird die rdumliche und zeitliche Orientierung des Patienten erfragt.

Anzumerken ist, dass ein Zusatzpunkt fiir die gesamte Testbatterie vergeben wird, sofern der
Patient eine Gesamtausbildung (inklusive Schulbildung) von weniger als 12 Jahren hat

(Nasreddine et al., 2005).
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3.3.3 Zahlen-Symbol-Test

Anhand des Zahlen-Symbol-Tests, der aus dem Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fiir Erwach-
sene (WAIS-IV) stammt (Wechsler, 2008), wurde die psychomotorische Verarbeitungsge-
schwindigkeit sowie die Aufmerksamkeit des Patienten evaluiert. Hierbei muss der Patient in-
nerhalb von 120 Sekunden einer Reihe von Ziffern (1-9) jeweils ein der Ziffer zugeteiltes Sym-
bol korrekt zuordnen. Fiir jedes richtig zugeordnete Symbol gibt es einen Punkt. Der Patient

darf dabei keine Ziffer liberspringen und muss die Felder streng nacheinander ausfiillen.
3.3.4 Gemeinsamkeiten finden

Um zusétzlich das Abstraktionsvermdgen der Patienten zu liberpriifen, wurde ein Test ange-
wendet, bei dem Gemeinsamkeiten zwischen zwei Begriffen, z.B. Auge und Ohr gesucht wer-
den (Vgl. MoCA). Hierbei konnen je nach Schwierigkeitsgrad ein bis maximal zwei Punkte fiir
jede richtig genannte Antwort erreicht werden. Eine falsche Antwort wird mit null Punkten
bewertet. Der Test wird abgebrochen sobald vier aufeinander folgende Antworten falsch sind
oder nicht geldst werden konnen. Die Maximalpunktzahl betrdgt 33 Punkte. Der Test Gemein-
samkeiten finden stammt urspriinglich ebenfalls aus der Batterie des WAIS-IV, ebenso wie der

im Folgenden aufgefiihrte Test Buchstaben-Zahlen-Folge (Wechsler, 2008).
3.3.5 Buchstaben-Zahlen-Folge

Die Exekutive wurde ebenfalls anhand der Buchstaben-Zahlen-Folge (BZF) getestet (Wechsler,
2008). Die Aufgabe besteht darin, dass dem Patient mehrere unterschiedliche Folgen von Buch-
staben und Zahlen vorgelesen werden. Im Anschluss daran muss der Patient zuerst die Zahlen
(der GroBe nach geordnet) und dann die Buchstaben (alphabetisch geordnet) nennen. Fiir jede
richtig geloste Aufgabe gibt es 1 Punkt. Bei fehlerhaften Aussagen gibt es 0 Punkte. Der maxi-
mal erreichbare Wert liegt bei 21 Punkten (Wechsler, 2008).

3.3.6 Consortium to Establish a Registry for Alzheimer‘s Disease

Im Anschluss daran wurde die CERAD-plus Testbatterie verwendet, die sich zusammensetzt
aus dem Consortium to Establish a Registry for Alzheimer‘s Disease (CERAD) (Morris et al.,
1989), dem Trail Making Test A&B (Reitan, 1955) und dem Test Phonematische Fliissigkeit:
S-Worter (Bush, 2011). Dieser Testkatalog liberpriift, neben den bereits genannten Tests, noch

einmal alle 5 kognitiven Doménen.
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3.3.6.1 Verbale Fliissigkeit

Die Exekutive und Sprache wird mittels des Tests Verbale Fliissigkeit (Kategorie Tiere) ge-
nauer untersucht. Der Patient wird aufgefordert, in einer Minute mdglichst viele unterschiedli-

che Tiere zu nennen. Jedes nur einmal genannte Tier ergibt einen Punkt.
3.3.6.2 Boston Naming Test

Beim Boston Naming Test (BNT) muss der Patient aus einer Reihe von verschiedenen Zeich-
nungen, die thm maximal 10 Sekunden présentiert werden, die gesehenen Objekte richtig be-
nennen (Kaplan et al., 1983). Hierdurch konnen Riickschliisse auf die sprachlichen Fiahigkeiten
des Patienten gezogen werden. Es handelt sich bei den Objekten um allgemein bekannte Ge-

genstdnde oder Lebewesen. Die maximal erreichbare Punktzahl liegt bei 15.
3.3.6.3 Mini-Mental Status Test

Als globale Testbatterie ist in der CERAD-Testbatterie noch der Mini-Mental Status Test inte-
griert (Folstein et al., 1975). Neben Fragen zur Orientierung beziiglich der Zeit und des Ortes,
wird erneut die Merkfahigkeit (drei Worter lernen und spiter wiedergeben) iiberpriift. Weiter-
hin wird die Rechenfdhigkeit bzw. Aufmerksamkeit getestet, indem der Patient von 100 jeweils
in 7er-Schritten riickwérts zéhlen soll. Wie im bereits erwidhnten Boston Naming Test soll der
Patient zudem allgemein bekannte Dinge wie eine Armbanduhr und einen Bleistift benennen.
Dartiber hinaus wird dieser aufgefordert, einen vorgesprochenen Ausdruck nachzusprechen,
einen vom Untersucher vorgesagten Befehl auszufiihren, sowie einen ihm lesbar vorgelegten
Befehl umzusetzen. Zusétzlich wird verlangt, dass der Patient einen frei erfundenen Satz auf-
schreiben soll. Um die visuokonstruktiven Fertigkeiten des Patienten zu eruieren, soll dieser
am Ende des Testes noch zwei sich tiberschneidende Fiinfecke so genau wie moglich abzeich-

nen. Insgesamt konnen bei diesem Test 30 Punkte erreicht werden.
3.3.6.4 Wortlisten Lernen, Abrufen und Wiedererkennen

Um auBerdem die Gedéchtnisleistung zu eruieren, wird der Patient aufgefordert 10 nacheinan-
der vorgezeigte Worter laut vorzulesen und diese im Anschluss aus dem Gedéchtnis wiederzu-
geben. Die 10 Begriffe werden bei diesem Test in insgesamt drei Durchgédngen und in einer
jeweils unterschiedlichen Reihenfolge vorgelegt. Nach jedem einzelnen Durchgang muss der
Patient versuchen alle vorher gelesenen Worter wiederzugeben. Fiir jeden richtig genannten
Begriff gibt es einen Punkt. Dementsprechend kann eine Maximalpunktzahl von insgesamt 30
Punkten erreicht werden. Zudem werden falsch genannte Worter (Intrusionen) erfasst. Nach

der Durchfiihrung eines Tests, der die visuokonstruktive Doméne in Anspruch nimmt, wird der

-21 -



Material und Methodik

Patient erneut aufgefordert die vorher gezeigten 10 Worter noch einmal zu nennen (Recall). Die
Reihenfolge der Nennung ist dabei irrelevant und es kann erneut pro richtig genanntem Begriff

1 Punkt erreicht werden.

Im Anschluss an die vorherige Aufgabe wird zudem iiberpriift, wie viele der vorher gelernten
Worter der Patient in einer vorgegebenen Wortliste wiedererkennt. Dazu werden ihm nachei-
nander verschiedene Karten mit Begriffen gezeigt. Kann der Patient das vorgelegte Wort zur
vorherigen Wortliste zuordnen, soll er mit Ja antworten, ist dies nicht der Fall, mit Nein. Es
wird dann jeweils ein Punkt fiir alle richtigen Ja- und richtigen Nein-Antworten vergeben, so-

dass dabei maximal 20 Punkte erreicht werden konnen (Diskriminabilitét).
3.3.6.5 Konstruktive Praxis: Figuren Abzeichnen und Abrufen

Die raumlich-konstruktiven Féhigkeiten wurden neben einer Teilaufgabe des Mini-Mental Sta-
tus Tests auch mithilfe der Aufgabe Figuren Abzeichnen genauer quantifiziert. Hier soll der
Patient unterschiedliche geometrische Figuren abzeichnen (Kreis, Rhombus, Rechteck, Wiir-
fel). Je nach Vollstdndigkeit der Zeichnung konnen fiir die verschiedenen Figuren 2 bis 4
Punkte erreicht werden, sodass maximal 11 Punkte erzielt werden konnen. Das erneute Zeich-
nen dieser Konstrukte aus dem Gedéchtnis (Figuren abrufen) — nach dem Test Wortliste abrufen

— dient zur Einschitzung der Doméne Gedachtnis.
3.3.6.6 Phonematische Fliissigkeit: S-Waorter

Dieser Test — bei dem innerhalb einer Minute moglichst viele Worter mit dem Anfangsbuch-
staben S genannt werden sollen — dient zur erneuten Uberpriifung der phonematischen Fliissig-

keit. Jedes richtig und nur einmal genannte Wort gibt dabei einen Punkt.
3.3.6.7 Trail Making Test A und B

Der Trail Making Test A und B (Reitan, 1955) dienen dazu, die psychomotorische Geschwin-
digkeit und die Aufmerksamkeit der Patienten zu testen. Der Patient soll hier zuerst jeweils an
einem Ubungsbeispiel die Aufgabe verinnerlichen. Beim Trail Making Test A (TMT-A) muss
der Patient moglichst schnell Zahlen in der richtigen Reihenfolge aufsteigend verbinden, wel-
che durcheinander auf einem Din A4 Blatt aufgedruckt sind. Ahnlich ist die Aufgabe im da-
rauffolgenden Trail Making Test B (TMT-B), bei dem abwechselnd Zahlen und Buchstaben in
der richtigen Reihenfolge bzw. alphabetisch verbunden werden miissen. Auch hier ist das Ziel
die Aufgabe innerhalb kiirzester Zeit richtig zu beenden. Der Test wird abgebrochen sobald der

Patient fiir Teil A mehr als 150 Sekunden bzw. fiir Teil B mehr als 300 Sekunden benétigt.
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3.4 Neurologische Untersuchung — UPDRS III

Um die motorischen Einschrankungen der Patienten zu erfassen, wurde die sogenannte Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) angewandt (Fahn und Elton, 1987). Es wurde dabei

nur der motorische Teil 111 erfasst.

Im Teil III des UPDRS wird neben der aktuellen Parkinsonmedikation auch erfragt, wie gut die
Patienten auf diese Medikamente ansprechen (Fahn und Elton, 1987). Gelingt dies gut, bezeich-
net man den funktionellen Status des Patienten als ON. Hat der Patient trotz Medikamentenein-
nahme Symptome der Parkinson-Krankheit, spricht also schlecht darauf an, spricht man von

OFF.

AulBerdem wird erfragt, ob der Patient Levodopa einnimmt und wann die letzte Levodopa-Dosis

war (angegeben in Minuten).

Zudem erfasst Teil III die motorischen Einschrankungen beziiglich des Gesichtsausdrucks und
der Sprache. Der Halte- bzw. Aktionstremor und der Grad der posturalen Instabilitdt werden
ebenfalls von der untersuchenden Person bewertet. Auflerdem wird in diesem Teil sowohl die
Koordination und Beweglichkeit bei der Ausfiihrung schneller Finger-, Hand-, Fu3- und Bein-

bewegungen beurteilt.

Zusitzlich wird auch das Aufstehen von einem Stuhl sowie das Gangbild beobachtet und eva-

luiert. Erfasst werden hier auch Blockaden beim Gehen.

Ferner wird das Ausmal} der Brady- bzw. Hypokinese, sowie der Rigor durch den Untersucher

beurteilt und auf die Korperhaltung des Patienten geachtet.

Zuletzt wird noch das entsprechende Hoehn & Yahr-Stadium des Patienten bestimmt (Hoehn
und Yahr, 1967). Die Einteilung in ein bestimmtes Stadium erfolgt anhand verschiedener As-
pekte wie dem Krankheitsverlauf bzgl. der Seitenbeteiligung, der Einschrinkung des Gleichge-
wichtssystems und der Mobilitit des Patienten (Hoehn und Yahr, 1967).

Mogliche Dyskinesien, als storender Einfluss auf die neurologische Untersuchung, werden

ebenfalls erfasst. Die Punktzahlen reichen hier von 0 bis maximal 56 Punkte.
3.5 Transkranielle Hirnparenchym-Sonographie

Ein weiterer Teil der SonoCOG- Studie stellte die Ausmessung der Hirnventrikel mittels trans-
kranieller Hirnparenchym-Sonographie dar. Hierbei wurde das Esaote MyLab Gold High-end

Ultraschallgerdt verwendet. Mit einer Ultraschallsonde, welche 1-4 MHz aussendet und einer
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dynamic range von 45-55 dB, gelingt eine gute Darstellung des Hirnparenchyms bzw. der ge-
wiinschten Zielstrukturen. Die Isonationstiefe betrdgt 13-16 cm. Auf diese Weise ist eine sono-
graphische Auflosung der Strukturen in der Fokuszone der Sonde axial 0,7-1,0 mm und lateral

1-3 mm mdglich, je nachdem welches Gerdt verwendet wird (Walter et al., 2008).

Abb. 1: Hirnparenchym-Sonographie iiber das transtemporale Knochenfenster
Freundliche Uberlassung durch Frau PD Dr. med. S. Behnke

Uber das transtemporale Knochenfenster im Bereich der Schlife werden zuerst die verschiede-
nen Strukturen in der Hirnstammebene dargestellt (Abb. 1). Dabei handelt es sich um den prak-
tisch axial liegenden mesencephalen Hirnstamm, der sich schmetterlingsformig darstellt. Um-
geben wird dieser von den echoreichen perimesencephalen Zisternen. Auflerdem kénnen in die-
ser Einstellung Teile des Kleinhirnes sowie der basalen Temporal- und Frontallappen, als auch

die Falx cerebri dargestellt werden.

Um nun die sogenannte Ventrikelebene zu erreichen, wird ausgehend von der obigen Einstel-
lung die Ultraschallsonde um wenige Grad nach kranial gekippt. Die Schnittebene weicht somit

von der anfangs streng axialen Ebene ab und muss beachtet werden.

Sowohl dieser Hintergrund als auch die Nahfeldabschattung in der B-Bild-Sonographie mit
niederfrequenten Sonden begriinden, warum ab dieser Ebene jeweils die zur Sonde kontralate-
ral liegenden Strukturen beurteilt werden. Im Zentrum des Bildes wird der III. Ventrikel als
Leitstruktur eingestellt. Durch das orthogonale Auftreffen des Ultraschalls auf die Grenzflachen
zwischen Ependym und Liquor entsteht im eingestellten B-Modus des Ultraschallgerits das
Bild zweier hyperechogenen parallelen Linien. Diese begrenzen den hypo- bis anechoegenen

Liquorraum (Abb. 2).
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Abb. 2: Darstellung des III. Ventrikels mittels transkraniellem Ultraschall
I11.= dritter Ventrikel; SV= Seitenventrikel; Freundliche Uberlassung durch PD Dr. med. S.

Behnke.

Diese entstehen durch das rechtwinklige Auftreffen des Ultraschalles und markieren den Im-
pendanzsprung zwischen beiden Strukturen. Mittels des Sonographie-Gerits kann in dieser
Ebene nun die Grofle des III. Ventrikels ausgemessen werden, indem man senkrecht zur oben
erwidhnten Grenzstruktur die Ventrikelweite ausmisst. Es ist genauestens zu beachten, dass die

inneren Begrenzungen der Hohlrdume als Punkte fiir die Ausmessung dienen.
3.6 Statistische Analyse

Epidemiologische und klinische Daten wurden mithilfe des Mittelwerts, der Stan-
dardabweichung und des Bereiches beschrieben, sofern eine Normalverteilung an-

hand des Kolmogorow-Smirnov-Tests festgestellt wurde.

Bei nicht-parametrischen Daten wurde hingegen der Median und der Interquartil-Be-

reich (25%- und 75%-Perzentil) zur Darstellung herangezogen.

Fiir die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen kategorialer Parameter und der Ventri-

kelweite, wurde der Mann-Whitney-U-Test und der Kruskal-Wallis-Test verwendet.

Anhand des Spearman-Korrelationskoeffizienten wurde die Beziehung zwischen der

neuropsychologischen Leistung der Patienten und deren Ventrikelweite {iberpriift.

Zur Uberpriifung der Gruppenunterschiede zwischen Patienten mit und ohne Parkin-

son-Demenz wurde ebenfalls der Mann-Whitney-U-Test verwendet.
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AuBerdem erfolgte eine logistische Regressionsanalyse, um weitere Einfliisse (Alter,
Bildungsdauer) auf den Zusammenhang der Korrelation von Ventrikelweite und kog-

nitiver Prdsentation des Patienten zu iiberpriifen.

Anhand von Receiver Operator Characteristics (ROC)-Kurven konnten altersange-
passte Trennwerte ermittelt werden, ab dem ein Ventrikel als pathologisch vergroBert

galt.

Mit dem chi*-Test ist es moglich, sowohl die statistische Signifikanz der Verteilung
der pathologisch erweiterten Ventrikel zu priifen, als auch die Annahme, dass PDD-
Patienten pathologisch weite Ventrikel haben. Bei einer geringen Anzahl in einer

Gruppe fand hingegen Fisher’s Exakter Test Anwendung.

Das Relative Risiko fiir eine Parkinson-Demenz bei Patienten mit pathologisch erwei-

tertem Ventrikel, wurde mit der Odd’s Ratio berechnet.
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Statistik
4.1.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv der SonoCOG-Studie bestand aus 59 ménnlichen und 35 weiblichen

Patienten (Tab. 5).

Bei Studieneinschluss betrug das mittlere Alter 69,2 Jahre mit einer Standardabweichung (SD)
von 9,4 (min. 45, max. 85) (Tab. 6).

Die mittlere Krankheitsdauer bei der BL betrug 8,3 Jahre + 6,5 SD (min. 0, max. 42). Im Mittel
lag die Zeitdauer zwischen den erstmals aufgetretenen Parkinson-Symptomen des Patienten bis

zur BL bei 9,9 Jahre + 6,7 SD (min. 0, max. 42) (Tab. 6).

Der mittlere Wert der Summe von Schul- und Ausbildungsjahren betrug bei Studieneinschluss

12,8 Jahre & 3,4 SD (min. 5, max. 24) (Tab. 7).

In der Familienanamnese wurde nach erstgradigen Verwandten mit einem Morbus Parkinson
gefragt. Hierbei gaben 78,7% (n=74) eine negative Antwort an und 19,1% (n=18) bejahten
diese Frage (Tab. 8).

Dieselbe Frage wurde beziiglich einer Demenz gestellt. 76,6% (n=72) verneinten die Frage.
22,3% (n=21) des Patientenkollektivs gab an, erstgradige Verwandte mit einer Demenz zu ha-

ben. Ein Patient machte keine Angaben dazu (1,1%) (Tab. 9).

Des Weiteren wurden die Patienten befragt, ob in nichster Verwandtschaft die beiden oben
genannten Erkrankungen kombiniert vorlagen: 94,7% (n=89) der Patienten hatten keine Ver-
wandtschaft ersten Grades, bei der neben einem Parkinson-Syndrom eine Demenz bestand. In
2,1% (n=2) war dies der Fall. Bei 3,2% (n=3) der Patienten wurde diese Frage nicht beantwortet
(Tab. 10).

Bei Studieneinschluss gaben 41,5% (n=39) der Patienten an, bisher keine subjektiven Gedéicht-
nisstorung wahrgenommen zu haben. 57,4% (n=54) der Patienten beantworteten die Frage nach
einem subjektiven Gedéchtnisverlust mit ja. Bei einem Patient des Kollektivs (1,1%) fehlten

diesbeziiglich Angaben (Tab. 11).

Fragte man nach der subjektiven Einschidtzung von Angehdrigen zu auftretenden Gedachtnis-

storungen der Patienten, so wurden bei 68,1% (n=64) der Patienten keine Verdnderungen der
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Gedéichtnisleistung seitens der Angehorigen angegeben, wohingegen 30,9% (n=29) vermin-
derte Gedichtnisleistungen bemerkten. Bei einem Patienten (1,1%) fehlten entsprechende An-

gaben (Tab. 12).
4.1.2 Klinische Prisentation des Morbus Parkinson

3,2% (n=3) der Patienten hatten bei der BL ein Hoehn & Yahr-Stadium (H&Y) von 0. 11,7 %
(n=11) waren im H&Y-Stadium 1. Im Stadium 2 befanden sich 41,5% (n=39). 19,1% (n=18)
waren im H&Y-Stadium 3. 18,1% (n=17) im H&Y-Stadium 4 und 5,3% (n=5) im Stadium 5
(Tab. 13).

Klinisch lag in der Kohorte in 29,8% (n=28) der Fille ein Aquivalenztyp des Morbus Parkin-
sons vor. 52,1% (n=49) wurden nach der Untersuchung dem akinetisch-rigiden Pradomi-
nanztyp zugeordnet und 16,0% (n=15) dem Tremordominanztyp. 2,1% (n=2) der Untersuchten

konnten nicht eindeutig einem der drei Typen zugeordnet werden (Tab. 14).

Beim UPDRS III lag die mittlere Punktzahl bei 36,1 £19,8 SD. Der am geringsten motorisch
eingeschrinkte Patient hatte eine Punktzahl von 5 (min.). Mit einer Punktzahl von 109 zeigte

sich die Schwere der motorischen Defizite bei dem am stérksten betroffenen Patienten (max.)

(Tab. 15).

17,0% (n=16) der Patienten hatten im Krankheitsverlauf vor Studienteilnahme eine Tiefenhirn-

stimulation erhalten (Tab. 16).
4.1.3 Medikation

25,5 % (n=24) der bei der BL untersuchten Patienten nahmen zur Parkinson-Therapie lediglich
ein L-Dopa-Préparat ein, 6,4 % (n=6) der Patienten nahmen ausschlieBlich einen Dopaminago-
nisten. 21,3 % (n=20) nahmen sowohl L-Dopa als auch Dopaminagonisten ein. 2,1% (n=2)
wurden hingegen ausschlieBlich mit einem MAO-B-Hemmer behandelt. Des Weiteren wurden
1,1% der Patienten (n=1) in der Kohorte nur mit Anticholinergika behandelt. 41,5% (n=39) des
Kollektivs wurden mit einer Kombination aller oben aufgefiihrten Medikamentengruppen the-

rapiert. Bei einem Patienten (1,1%) fehlten die Angaben zur Medikation (Tab. 17).

Weiterhin wurde gezielt nach der Einnahme von Anticholinergika und Antidementiva gefragt.
Insgesamt nahmen 94,7% (n=89) der Patienten keine Anticholinergika ein. Bei 4,3% (n=4) der
Untersuchten war dies der Fall. Bei einem Patienten (1,1%) wurden hierzu keine Angaben ge-

macht (Tab. 18).
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91,5% (n=86) der Kohorte nahm zum Zeitpunkt der Studienteilnahme keine Antidementiva ein,
wohingegen 7,4% (n=7) Antidementiva einnahmen. Wiederum bei einem Patienten (1,1%)

fehlte die entsprechende Angabe (Tab. 19).
4.1.4 Transkranielle Hirnparenchym-Sonographie

Drei Patienten (3,2%) wiesen kein ausreichendes transtemporales Knochenfenster zur Hirnpa-
renchymsonographie auf. Bei diesen Personen lie3 sich somit die Weite des III. Ventrikels so-
nographisch nicht bestimmen. Bei den iibrigen 97% (n=91) der Patienten war dies moglich. Es
zeigte sich im gesamten Kollektiv eine mittlere Weite von 6,7 mm = 2,9 SD (min. 1,4, max.

13,9) (Tab. 20).

4.1.5 Neuropsychologische Tests

Beim MOCA-Test lag der Median bei 24,0 Punkten (25. Perzentil: 21,0; 75. Perzentil: 26,0).

Hierbei war es moglich, alle 94 Testergebnisse der Patienten zu bewerten.

Im Mini-Mental Status Test betrug der Median 28,0 Punkte (25. Perzentil: 26,0; 75. Perzentil:

29,0), bei einem fehlenden Messwert aufgrund des Testabbruches durch den Patienten.

Beim Zahlen-Symbol-Test lag der Median bei 34,0 Punkten (25. Perzentil: 22,5; 75. Perzentil:

49,0). 89 der insgesamt 94 Patienten waren in der Lage, den Test korrekt und auswertbar durch-

zufuhren.

Der Test Gemeinsamkeiten finden lieferte 93 giiltige Ergebnisse. Der Median der hierbei er-
brachten Punktzahlen lag bei 22,0 Punkten (25. Perzentil: 15,5; 75. Perzentil: 27,5).

Beim Test Buchstaben-Zahlen-Folge lag der Median der erreichten Punktzahlen bei 7,0 (25.

Perzentil: 5,0; 75. Perzentil: 9,25). 90 von den insgesamt 94 Patienten konnten den Test aus-
fiihren.

Bei der verbalen Fliissigkeit: Kategorie Tiere betrug der Median 17,0 Punkte (25. Perzentil:

13,75; 75. Perzentil: 22,0). Alle Teilnehmer konnten ein auswertbares Ergebnis erbringen.

Der Median beim Boston Naming Test betrug 22,5 Punkte (25. Perzentil: 13,0; 75. Perzentil:

15,0). Ein giiltiges Testergebnis lag bei allen Patienten vor.

Beim Test Wortlisten lernen lag der Median aus allen drei Durchgéingen bei insgesamt 19,5

Punkten (25. Perzentil: 15,0; 75. Perzentil: 22,0). Hierbei waren insgesamt 92 Ergebnisse aus-

wertbar.

In der Kategorie Wortliste abrufen (Recall) lag der Median bei 6,5 richtig erinnerten Wortern
(25. Perzentil: 4,0; 75. Perzentil: 8,0). Bei 0,0 lag der Median fiir die Intrusionen, die beim
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Wortlisten abrufen genannt wurden (25. Perzentil: 0; 75. Perzentil: 1). Dabei wurden die Intru-
sionen von allen 3 Durchgéngen und dem verzogerten Abrufen (Recall) erfasst. Das Verhéltnis
der erinnerten Worter im Recall zu den erinnerten Wortern im dritten Durchgang ergibt als
Prozentsatz die sogenannten (Savings). Hier zeigte sich ein Median von 86,0% (25. Perzentil:
67,0; 75. Perzentil: 100,0). Bei jeder dieser drei Modalitdten waren jeweils 92 Ergebnisse giiltig

und zwei nicht vorhanden bzw. ungiiltig.

Der Test (Konstruktive Praxis: Figuren Abzeichnen und Abrufen), bei welchem die Patienten
zum sofortigen Abzeichnen von verschiedenen geometrischen Figuren aufgefordert wurden,

wird im Folgenden vereinfacht auch Visuokonstruktion genannt.

Bei diesem Test lag der Median von 93 giiltigen (der insgesamt 94 Testergebnisse) bei 10,0
Punkten (25. Perzentil: 9,0; 75. Perzentil: 11,0). Nachdem die Patienten andere Tests der Bat-

terie durchlaufen hatten, wurde das Abrufen und erneute Zeichnen dieser Figuren aus dem Ge-

déachtnis verlangt (Visuokonstruktion Recall). 90 Teilnehmer lieferten ein auswertbares Tester-
gebnis ab. Der Median lag hierbei bei 8,5 Punkten (25. Perzentil: 6,0; 75. Perzentil: 11,0). Fiir

das Verhéltnis von erinnerten Figuren beim Abrufen zu erinnerten Figuren beim sofortigen Ab-

zeichnen (Visuokonstruktion Savings) ergab sich ein Median von 91,0% (25. Perzentil: 67,0;
75. Perzentil: 100,0).

Bei der Uberpriifung der phonematischen Fliissigkeit: S-Worter lag der Median in der Kohorte

bei einem Wert von 10,5 (25. Perzentil: 7,0; 75. Perzentil: 15,0). Bei diesem Test wurden 92

auswertbare Ergebnisse erfasst.

Beim Trail Making Test A lag der Median fiir 89 giiltige Messungen bei 66,0 Sekunden (25.
Perzentil: 46,0; 75. Perzentil: 104,0). 5 der getesteten Patienten konnten die Aufgabe nicht be-

arbeiten oder haben den Test abgebrochen. Der weiterfithrende Trail Making Test B ergab fiir

die Kohorte einen Median von 164,0 Sekunden (25. Perzentil: 101,5; 75. Perzentil: 300,0). Die-

ser Wert bezieht sich auf 81 giiltige Messungen, da 13 Messungen aufgrund fehlerhafte Durch-
fiihrung oder vorzeitigem Abbruch nicht verwertbar waren.

Alle Ergebnisse der neuropsychologischen Testung sind der Ubersicht halber und zum raschen
Nachsehen noch einmal in der nachfolgenden Tabelle zusammengefasst (Tab. 1). Zur Vollstéin-

digkeit siche Tabellen im Anhang (Tab. 21, Tab. 22, Tab. 23, Tab. 24, Tab. 25).
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Neuropsychologischer Test Median 25. Perzentil 75. Perzentil Giiltige Testergeb-
nisse

Buchstaben-Zahlen-Folge 7,0 5,0 9,25 90
Verbale Fliissigkeit: Kategorie Tiere 17,0 13,75 22,0 94
Boston Naming Test 22,5 13,0 15,0 94
Wortliste lernen (drei Durchgénge) 19,5 15,0 22 92
Wortliste abrufen (Recall) 6,5 4,0 8,0 92
Intrusionen 0,0 0 1 92
Verhiltnis von Recall zu 3. Durchgang | 86,0% 67,0% 100% 92
(Savings)

Diskriminabilitét 100,0 90,0 100,0 91
Visuokonstruktion 10,0 9,0 11,0 93
Visuokonstruktion (Recall) 8,5 6,0 11,0 90
Visuokonstruktion (Savings) 91,0% 67,0 100,0 90
Phonematische Fliissigkeit: S-Worter 10,5 7,0 15,0 92
Trail Making Test A 66,0 46,0 104,0 89
Trail Making Test B 164,0 101,5 300,0 81

Tab. 1: Ergebnisse der neuropsychologischen Tests in der Ubersicht

4.2 Konfirmatorische Auswertung

4.2.1 Korrelation der Ventrikelweite mit verschiedenen epidemiologischen Faktoren

Mithilfe des Spearman Korrelationskoeffizienten zeigte sich, dass die Ventrikelweite signifi-

kant positiv mit dem Alter korreliert (p<0,001; r=0,502). Je ilter ein Patient war, desto weiter

war sein Ventrikel (Tab. 26). Folgende Abbildung (Abb. 3) verdeutlicht diesen Zusammenhang.
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90+

Alter bei Baseline/Studieneinschluf

40 T T T T
00 2,50 5,00 750 10,00 1250

Weite Ill. Ventrikel [mm] bei BL
Abb. 3: Korrelation des Alters bei BL und der Weite des III. Ventrikels

Es gab keine signifikante Korrelation der Ventrikelweite, weder mit der Krankheits- oder
Symptomdauer noch mit der Schwere der motorischen Defizite der Erkrankung, gemessen an-
hand des UPDRS III (Tab. 26).

Die sonographisch gemessene Ventrikelweite korrelierte ebenfalls insignifikant mit dem Aus-

malf depressiver Symptome, gemessen mithilfe des BDI (Tab. 26).

Die Dauer der Schul- und Berufsausbildung zeigte ebenfalls keinen Einfluss auf die Ventrikel-

weite (Tab. 26).

Auch fand sich kein statistisch signifikanter Einfluss auf die Ventrikelweite folgender katego-
rialer Daten: Geschlecht, subjektive Gedachtnisstorungen (selbst- oder fremdwahrgenommen),
vorhandene Tiefenhirnstimulation (Mann-Whitney-U-Test), Hoehn & Yahr-Stadium sowie

Pridominanztyp (Kruskal-Wallis-Test).

Die Untersuchung der neuropsychologischen Testergebnisse, in Wechselwirkung mit der
Ventrikelweite, ergab fiir simtliche Untertests eine signifikante Korrelation (Tab. 27) Die er-
reichten Testergebnisse waren umso schlechter, je groBBer die Ventrikelweite war.

Nach neuropsychologischen Dominen geordnet (Tab. 2), zeigte sich statistisch konkret:
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Neuropsychologische Untertests, geordnet nach kogniti-

ven Domiinen

Korrelation der Untertests mit der Grofie des II1. Ventri-

kels (p<0,05=signifikant; r= Korrelationskoeffizient)

Globale Tests:

MOCA p=0,001; r=-0,349
MMSE p<0,001; r=-0,397
Exekutivfunktionen:

Zahlen-Symbol-Test

p<0,001; r=-0,652

Gemeinsamkeiten finden

p=0,002; = -0,327

Buchstaben-Zahlen-Folge

p=0,133; r=-0,162

Verbale Fliissigkeit: Kategorie Tiere

p<0,001; r=-0,388

Phonematische Fliissigkeit: S-Worter

p<0,001; r=-0,414

Trail Making Test B

p<0,001; r= 0,486

Sprache

Boston Naming Test

p<0,001; r=-0,413

Gedéachtnis

Wortliste lernen (drei Durchgénge)

p=0,005; r=-0,292

Wortliste Abrufen (Recall)

p<0,001; r=-0,401

Intrusionen

p=0,121; 1= 0,165

Verhiltnis von Recall zum 3. Durchgang (Savings)

p=0,001; r= -0,342

Visuokonstruktion

Visuokonstruktion

p=0,004; r=-0,303

Visuokonstruktion Abrufen (Recall)

p<0,001; r=-0,413

Verhiltnis von Recall und Visuokonstruktion (Visuokon-

struktion Savings)

p<0,001; r=-0,396

Aufmerksamkeit+

Trail Making Test A

p<0,001; r= 0,490

Quotient Zeit TMT B/TMT_A

p=0,150; r= 0,165

Tab. 2: Korrelationen zwischen den verschiedenen neuropsychologischen Tests und der Weite

des I11. Ventrikels
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Zur Veranschaulichung sind im Folgenden Streudiagramme dargestellt, exemplarisch die Kor-
relationen zwischen der Ventrikelweite und der Punktzahl im Zahlen-Symbol-Test (Abb. 4),
der verbalen Fliissigkeit: Kategorie Tiere (Abb. 5), sowie die Korrelation der Ventrikelweite

mit der Zeitdauer im Trail Making Test B (Abb. 6).

100

50

Punktzahl Zahlen-Symbol-Test (ZST) bei BL

T T T T T
00 2,50 5,00 7.50 10,00 12,50
Weite Ill. Ventrikel [mm] bei BL

Abb. 4: Korrelation der Punktzahl im Zahlen-Symbol-Test und der Weite des III. Ventrikels

40

semantische Flissigkeit (Anzahl Tiere) bei BL

00 2,'50 5,50 ?,'su mfnn 12fsu
Weite lIl. Ventrikel [mm] bei BL

Abb. 5: Korrelation der Punktzahl im Test verbale Fliissigkeit: Kategorie Tiere und der Weite
des III. Ventrikels
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Trail Making Test B bei BL

T T T T T
00 2,50 5,00 750 10,00 12,50

Weite lll. Ventrikel [mm] bei BL
Abb. 6: Korrelation der Zeitdauer fiir den Trail Making Test B und der Weite des III. Ventri-
kels

Da die Kognition von den Faktoren Alter, Geschlecht und Bildungsjahre beeinflusst wird,
wurde die Berechnung der Korrelation der Ventrikelweite mit den z-Scores der CERAD-plus

Testbatterie wiederholt (Tab. 28).

Der sogenannte z-Score beschreibt die Anzahl an Standardabweichungen, die der Testwert ei-
nes Einzelnen vom Mittelwert eines Vergleichskollektivs abweicht. Das Vergleichskollektiv
entspricht hinsichtlich Geschlecht, Alter und Bildungsniveau dem des untersuchten Patienten

(unterteilt in <12 Jahre und >12 Jahre).

Hier zeigte sich der Zusammenhang zwischen grof3erer Ventrikelweite und schlechterem Er-

gebnis fiir folgende Doménen bzw. Subtests bestitigt (Tab. 3):

-35-



Ergebnisse

Neuropsychologische Untertests geordnet nach kogniti- | Korrelation der Untertests mit der Griofle des I11. Ventri-
ven Doménen kels (p<0,05=signifikant; r= Korrelationskoeffizient)
Globale Tests:

MMSE z-Score p=0,012; r=-0,262

Exekutivfunktionen:

TMT B z-Score p=0,002; r=-0,341

Phonematische Fliissigkeit: S-Worter z-Score p=0,011; r=-0,269

statistischer Trend:
Verbale Fliissigkeit: Kategorie Tiere z-Score
p=0,068; r=-0,192

Sprache:

Boston Naming Test z-Score p=0,008; r=-0,277

Gedachtnis:

statistischer Trend:

p=0,061; r=-0,199

Wortliste abrufen z-Score

Visuokonstruktion abrufen z-Score p=0,003; r=-0,316
Visuokonstruktion

Visuokonstruktion z-Score p=0,017; r=-0,251
Aufmerksamkeit

TMT A z-Score p<0,001; r=-0,388

Tab. 3: Korrelationen zwischen den z-Scores der CERAD-plus-Testbatterie und der Weite des
III. Ventrikels

Keine signifikante Korrelation fand sich bei Betrachtung des z-Scores beim Wortliste Lernen

mit der Weite des III. Ventrikels.
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4.2.2 Gruppenvergleiche zwischen Patienten mit und ohne Parkinson-Demenz
20,2 % (n=19) der Patienten erfiillten bei der BL die Parkinson-Demenz-MDS-Level-1-Krite-
rien, wohingegen dies bei 79,8% (n=75) nicht der Fall war (Tab. 29).

PDD-Patienten hatten signifikant weitere Ventrikel als Patienten ohne Demenz (Mann-Whit-
ney-U-Test p=0,004 (Abb. 11).

- PDD-Patienten: Mittelwert 8,5 mm + 3,0 (Bereich 3,5 - 13,9 mm)

- PD-Patienten ohne Demenz: Mittelwert 6,2 mm + 2,6 (Bereich 1,4 — 12,6 mm)) (Tab.
30). Dies ist in der folgenden Abbildung (Abb. 7) graphisch dargestellt.
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nein ja

Parkinson-Demenz MDS level 1 Kriterien erfiillt ja/nein bei BL

Abb. 7: Vergleich der Weite des III. Ventrikels zwischen Patienten mit und ohne PDD, diag-
nostiziert anhand der MDS-Level-1-Kriterien

AuBerdem unterschieden sich PDD-Patienten und Patienten ohne Parkinson-Demenz hinsicht-
lich ihres Alters (Mann-Whitney-U-Test p<0,001) (Abb. 12) und ihrer Bildung (Mann-Whit-
ney-U-Test p=0,017) (Abb. 13). PDD-Patienten waren élter und hatten weniger Bildungsjahre
(Tab. 31).
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Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen PD-Patienten mit und denen ohne Demenz
beziiglich der motorischen Schwere der Erkrankung (UPDRS III) sowie der Dauer ihrer Er-
krankung bzw. der Symptome (Abb. 12), oder dem Ausmall vorhandener depressiver Merk-
male, gemessen anhand des BDI (Abb. 13).

Mithilfe einer logistischen Regressionsanalyse wurde basierend auf den o.g. Gruppenunter-
schieden erneut beurteilt, ob PDD-Patienten signifikant weitere Ventrikel hatten als PD-Pati-
enten ohne Parkinson-Demenz. Hierzu wurden die Parameter Alter und Bildungsjahre einge-
fiigt, um deren Einfluss auf das Vorhandensein einer Demenz zu berticksichtigen. Es bestétigte
sich erneut der statistisch signifikante Gruppenunterschied der Ventrikelweite zwischen PDD-
Patienten und Patienten ohne Parkinson-Demenz (p=0,044), wihrend die beiden anderen Ein-

flussgroBen sich in der logistischen Regression nicht mehr signifikant zeigten.

4.2.3 ROC-Kurven

Mittels ROC-Kurven (Receiver Operator Characteristics) ist es moglich, Trennwerte diagnos-
tischer Testverfahren zu definieren, die einen bestimmten Zustand vorhersagen. Damit kann
das Vorliegen einer Erkrankung zum Beispiel mithilfe eines diagnostischen Testes besagt wer-
den.

Anhand solcher ROC-Kurven wurde beurteilt, welcher Trennwert fiir die Weite des III. Ventri-
kels innerhalb der vorliegenden Kohorte am besten voraussagt, ob ein Patient an Demenz leidet
oder nicht. Da das Alter einen enormen Einfluss auf die Ventrikelweite hat (s.0.), wurde die

Berechnung der ROC-Kurve fiir zwei verschiedene Altersgruppen getrennt durchgefiihrt:
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1. Patienten > 70 Jahre (n =50; n PDD=15)

Bei einem Cut-off > 8,1 mm ist eine Priadiktion des Vorliegens einer PDD mit einer Sensitivitat
von 60% und einer Spezifitit von 69% moglich (Tab. 32). Die Fliache unterhalb der Kurve
(Area under the curve — siche Abb. 8) beurteilt die Giite des diagnostischen Tests. Sie betrigt
in diesem Fall 0,632.

ROC-Kurve
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1 - Spezifitit

Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen

Abb. 8: ROC- Kurve fiir Probanden > 70 Jahre

Griine Diagonale: Referenzlinie Blaue Kurve: ROC-Kurve
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2. Patienten <70 Jahre (n=44; n PDD=4)

Bei einem Cut-off > 6,6 mm ist eine Pradiktion des Vorliegens einer PDD mit einer Sensitivitat
von 75% und einer Spezifitit von 75% mdglich (Tab. 33). Die Area under the curve (Abb. 9)
betrigt bei dieser Gruppe 0,706.

ROC-Kurve

057

05

Sensitivitit

021

00 02 0.4 05 08 10
1 - Spezifitit

Abb. 9: ROC-Kurve fiir Probanden < 70 Jahre

Grine Diagonale: Referenzlinie Blaue Kurve: ROC-Kurve
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Folgende Abbildung (Abb. 10) veranschaulicht die Verteilung der Patienten mit und ohne Par-

kinson-Demenz, die normale bzw. pathologisch erweiterte Ventrikel haben.

Balkendiagramm

60

S0

Anzahl

nein ja
Parkinson-Demenz MDS level 1 Kriterien erfiillt jalnein
bei BL

Abb. 10: Anzahl der PDD-Probanden und Probanden ohne PDD mit normaler und pathologi-

scher Ventrikelweite

Alterskorreliert normale Ventrikelweite: blau
Pathologische Ventrikelweite: grun

Gibt man nun das Vorliegen dieser altersangepassten Trennwerte fiir eine normale und patho-
logische Ventrikelweite, sowie das Vorhandensein einer Parkinson-Demenz bei dem untersuch-

ten Patientenkollektiv in eine Kreuztabelle ein (Tab. 4), kann man den Chi*-Test durchfiihren
(Tab. 34).

III.Ventrikel age related cutoff
(<=70J.>6.6;>70J>8.1mm) bei BL

nein ja Gesamt
Parkinson-Demenz MDS-Level-1-Krite- | nein 53 20 73
rien erfiillt ja/nein bei BL .
Ja 7 12 19
Gesamt 60 32 92

Tab. 4: Gegeniiberstellung des age-related cut-off des III.Ventrikels und Vorhandensein einer
PDD nach MDS-Level-1-Kriterien
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Hiermit ist es moglich, die statistische Signifikanz der Verteilung, als auch die Annahme, dass

PDD-Patienten pathologisch weite Ventrikel haben, zu priifen.

Da mindestens ein Feld der Kreuztabelle eine geringe Anzahl (<10) aufweist, ist der Exakte
Test nach Fisher anzuwenden. In diesem Fall beweist dieser Test, dass die zuvor genannte An-

nahme mit einem statistischen Signifikanzniveau von p=0,006 richtig ist (Tab. 34).

Anhand der Odds ratio ldsst sich abschitzen, dass bei Vorliegen der von uns neu definierten
alterskorrelierten pathologischen Ventrikelweite das Risiko fiir das Vorliegen einer Demenz
bei Morbus Parkinson um das 4,5-fache erhoht ist (Odds ratio 4,5; 95% Konfidenzintervall
1,57-13,17) (Tab. 35).
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5 Diskussion

Die dementielle Entwicklung, als ein nicht-motorisches Symptom des Morbus Parkinson, blieb
lange Zeit unbeachtet, obwohl sie die Lebensqualitét betroffener Patienten deutlich einschriankt
(Klepac et al., 2008; Leroi et al., 2012; Winter et al., 2011). Bisher stehen nur relativ begrenzte
medikamentdse Therapien zur Verfligung, die eine dementielle Entwicklung verlangsamen
konnen. Wichtig fiir die betroffenen Patienten sowie die behandelnden Arzte ist es, einen kog-
nitiven Abbau frithzeitig zu erkennen und die Schwere zu beurteilen, sodass entsprechend the-
rapeutisch eingegriffen werden kann. Gezieltes kognitives Training und die enge Einbindung
in ein personliches Umfeld spielen hierbei eine bedeutende Rolle, um dem stetigen kognitiven
Abbau entgegen zu wirken. Zudem ist die frilhe Erkennung wichtig, da sich bei kognitiven
Defiziten Kontraindikationen fiir gewisse Medikamente ergeben. Arzneimittel, die sich negativ

auf den geistigen Zustand auswirken, konnen somit friihzeitig abgesetzt werden.

Eine Untersuchungsmethode ist deshalb erforderlich, anhand derer man schon friih im Krank-
heitsverlauf sowohl eine qualitative als auch quantitative Aussage iiber den aktuellen Stand der
Kognition, sowie deren Entwicklung im zeitlichen Verlauf machen kann. In diesem Zusam-

menhang sind Biomarker hilfreich, die dies leisten konnen.

5.1 Genetische Biomarker und laborchemische Biomarker zur Erkennung eines

kognitiven Abbaus bei Morbus Parkinson

Als mogliche Biomarker fiir eine PDD wurde bisher Folgendes in der wissenschaftlichen

Literatur vorgeschlagen und diskutiert:

Es gibt verschiedene genetische Komponenten, die im Zusammenhang mit einer PDD gebracht
wurden. Zum Beispiel stellen die verschiedenen Allele des Apolipoproteins E (APOE), einem
Plasmaprotein des Fettstoffwechsels (Mahley, 1988), die meist untersuchten potentiell geneti-
schen Risikomarker fiir eine kognitive Einschrankung bei PD dar. Das APOE ist ein Plasma-
protein, das am LDL-Stoffwechsel beteiligt ist und so eine Rolle beim Transport von Choles-
terin und anderen Fetten in verschiedene Korperzellen spielt (Mahley, 1988). Dieses Plasma-
protein besitzt drei hdufig vorkommende Allele, die als €2, €3 und €4 bezeichnet werden
(Mollenhauer et al., 2014). Es gibt Untersuchungen, die die These unterstiitzen, dass es eine
Anhidufung von €4-Allel-Tragern unter den PDD-Patienten im Vergleich zu Parkinson-Patien-
ten ohne Demenz gibt (Parsian et al., 2002). Andere Wissenschaftler beobachten diesen Effekt
jedoch nicht (Ezquerra et al., 2008) oder stellen eine Assoziation der PDD mit dem £2-Allel
fest (Harhangi et al., 2000). Ein Einfluss auf die kognitive Abnahme bzw. Demenzentwicklung
bei PD-Patienten soll zudem die Mutation der Glucocerebrosidase haben (Alcalay et al., 2012),
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die eine Rolle im Glykolipid-Stoffwechsel spielt. Der H1-Haplotyp des Mikrotubuli-assoziier-
ten Protein Tau (MAPT) wird ebenfalls mit einem erhShten Risiko fiir eine PDD assoziiert,
wohingegen es bei anderen neurodegenerativen Erkrankungen keine Rolle zu spielen scheint

(Seto-Salvia et al., 2011).

Auch Marker, die im Liquor bestimmt werden kdnnen, spielen als potentielle PDD-Biomarker
eine Rolle. Es wurde beispielsweise gezeigt, dass die AB-Peptide 41-42, die tendenziell bei
langerer Parkinson-Erkrankung sowie kognitivem Abbau in niederen Konzentrationen vorhan-
den waren (Mollenhauer et al., 2006), eng mit der Entwicklung einer Demenz innerhalb von

fiinf Jahren korrelierten (Alves et al., 2014).

Einige wissenschaftliche Arbeiten setzten sich damit auseinander, welche potentiellen Biomar-
ker es im Blut von PD-Patienten gibt, die im Zusammenhang mit einem kognitiven Abbau ste-
hen. Die Plasmakonzentration des epidermalen Wachstumsfaktors (EGF) wurde diesbeziiglich
als ein potentieller Biomarker identifiziert (Chen-Plotkin et al., 2011). So korrelierte eine er-
niedrigte Konzentration im Plasma mit einem schlechteren Abschneiden in kognitiven Tests
und sagte zudem eine erhdhte Konversionsrate zur Demenz bei zuvor kognitiv intakten Patien-

ten voraus (Chen-Plotkin et al., 2011).

Des Weiteren gab es Untersuchungen, die einen Zusammenhang zwischen einem erniedrigten
Serum-Urat-Level und einem erhdhten Risiko fiir ein MCI bei PD beschrieben (Annanmaki et
al., 2008). Kontroverse Aussagen gibt es bezliglich des Homocystein-Spiegels bei PD-Patien-
ten. Zum Teil waren erhohte Homocystein-Level im Plasma mit einer schlechten kognitiven
Performance assoziiert (O'Suilleabhain et al., 2004), andere Wissenschaftler fanden diesbeziig-

lich keine Korrelation (Annanmaki et al., 2008).

5.2 Bildgebende Biomarker zur Erkennung eines kognitiven Abbaus bei Morbus

Parkinson

In unserer Studie haben wir einen bildgebenden Zugang zur Frage des Biomarkers fiir kognitive
Defizite bei Morbus Parkinson gewéhlt. Diesbeziiglich gibt es eine Vielzahl von Studien, die
vor allem die MRT als bildgebendes Verfahren verwendeten und fokale Riickgidnge verschie-
dener Hirnareale bei Parkinson-Patienten nachwiesen. Es konnten hierbei signifikante Korrela-
tionen zu einer abnehmenden Kognition bzw. dem Vorhandensein einer PDD gezeigt werden.
(Beyer et al., 2007; Burton et al., 2005; Camicioli et al., 2003; Filoteo et al., 2014; Ibarretxe-
Bilbao et al., 2009; Junqué et al., 2005; Laakso et al., 1996; Melzer et al., 2012; Song et al.,
2011; Xu et al., 2016). Unter die gdngigsten Methoden, um kernspintomographisch die struk-

turellen Veranderungen im Gehirn darzustellen, fallen das sogenannte Region of interest (ROI)-
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Verfahren und die Voxel-basierte Morphometrie (VBM) (Ubersicht in (Ibarretxe-Bilbao et al.,
2009). Bei Ersterem wird manuell eine anatomisch definierte Region im Gehirn abgegrenzt und
ausgemessen. So konnen die individuellen Merkmale des Untersuchten beriicksichtigt werden.
Nachteilig ist hier jedoch, dass diese Messung von den subjektiven Kriterien des Untersuchers
abhingt und daher eine Beurteilung durch einen zweiten Untersucher zwingend notwendig ist
(Ibarretxe-Bilbao et al., 2009). Die VBM hingegen, ist eine vollautomatisierte MRT-Messtech-
nik, die Unterschiede beziiglich der Volumina ausgewdhlter zerebraler Strukturen zwischen
verschiedenen Gruppen herausarbeiten kann. Dies gilt auch fiir die Dichte dieser Gewebe

(Ashburner und Friston, 2000).

Mithilfe des ROI-Verfahrens konnte gezeigt werden, dass bei Parkinson-Erkrankten selbst ohne
Demenz ein vermindertes Volumen des Hippocampus sowie der Amygdala vorliegen kann
(Ibarretxe-Bilbao et al., 2009). Zudem fand sich eine Korrelation zwischen der Atrophie dieser
Areale und einer abnehmenden kognitiven Leistung vor allem in der Doméne Gedéchtnis
(Ibarretxe-Bilbao et al., 2009). Bei PD-Patienten ohne Demenz zeigte sich zudem bereits eine
Atrophie in frontalen sowie temporalen Bereichen (Ibarretxe-Bilbao et al., 2009). Beyer et al.
(2007) wiesen Atrophien in denselben Gebieten bei einem PD-MCI nach, im Vergleich zu Par-
kinson-Patienten ohne kognitive Defizite. Auch andere Untersuchungen, wie die von Filoteo et
al. (2014), zeigten mittels MRT, dass bei nicht-dementen Parkinson-Patienten eine Verschlech-
terung der verschiedenen kognitiven Doménen signifikant mit der Abnahme des Volumens be-
stimmter Hirnregionen korrelierte. Ein Volumenverlust in der frontostriatalen Region korre-
lierte mit einer schlechteren Exekutivfunktion und Gedichtnisleistung (Filoteo et al., 2014).
Eine Volumenabnahme der superioren und inferioren Parietalregion korrelierte mit einer
schlechteren rdumlichen Wahrnehmung. Eine Korrelation bestand auBlerdem zwischen dem
Volumenverlust von Teilen des Temporallappens und sowohl einer verminderten Ged4chtnis-
leistung als auch einer schlechteren Verarbeitung von visuell erfassten Objekten (Filoteo et al.,
2014). Weitere Studien wiesen bei PDD-Patienten einen fortschreitenden Volumenverlust der
grauen Hirnmasse im Hippocampus, dem Temporallappen, dem Frontalhirn und auch dem
Gyrus cinguli nach (Camicioli et al., 2003; Laakso et al., 1996; Melzer et al., 2012; Xu et al.,
2016). Auch eine Volumenabnahme der Amygdala konnte in einen Zusammenhang mit einer
PDD gebracht werden (Junqué et al., 2005). Es wurde angenommen, dass die Abnahme der
grauen Substanz im frontal-limbisch-temporalen Bereich auf beiden Hemisphéren ein mogli-

cher Biomarker fiir die Entwicklung einer PD-MCI zu einer PDD sein konnte (Xu et al., 2016).
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Die Rate, mit der die Hirnatrophie in seriell durchgefiihrten MRTs zunahm, war bei PDD-Pati-
enten deutlich grofler, als bei PD-Patienten ohne Demenz bzw. als bei der Kontrollgruppe

(Burton et al., 2005).

Als Ausdruck einer globalen Hirnatrophie bei Parkinson-Patienten, zeigte sich kernspintomo-
graphisch zudem eine tiber die Altersnorm vergroflerte Weite der inneren Ventrikelrdume. Dies
war bei PD-MCI-Patienten (Alegret et al., 2001; Dalaker et al., 2011; Meyer et al., 2007) als
auch bei PDD-Patienten erkennbar (Apostolova et al., 2010; Meyer et al., 2007). So belegten
Dalaker et al. (2011) in ihrer Studie anhand eines MRTs, dass signifikante Unterschiede beziig-
lich der Grof3e des dritten Ventrikels und des linken unteren Seitenventrikels existieren, sofern
beide Strukturen zwischen den PD-MCI-Patienten und einer gesunden Kontrollgruppe als auch
einer Gruppe von Parkinson-Patienten ohne MCI verglichen wurden. Bei den Parkinson-Pati-
enten mit MCI waren diese Hirnwasserrdume signifikant vergroBert (Dalaker et al., 2011). Sie
fanden zudem eine spezifische Korrelation zwischen dem Erinnerungsvermodgen und der
Ventrikelweite, wenn diese zwischen nicht-dementen Parkinson-Patienten und Patienten mit
MCI verglichen wurde. Je schlechter die Erinnerungsfahigkeit war, umso grofler war der IV.
Ventrikel (Dalaker et al., 2011). Camicioli et al. (2011) fanden heraus, dass eine Aufweitung
der Ventrikel frith im Verlauf der Entwicklung eines kognitiven Abbaus bei Parkinson-Patien-
ten auftritt. Sie konnten einen Zusammenhang zwischen einer erhohten Ventrikelweite und dem
schlechteren Abschneiden im Mini-Mental Status Test (MMSE) zeigen (Camicioli et al., 2011).
Eine signifikante Korrelation zwischen der Ventrikelweite von PD-Patienten und der erreichten

Punkte im MMSE zeigten auch Apostolova et al. (2010).

Dieser Zusammenhang fand sich ebenfalls in der SonoCOG-Studie. Dies untermauert die An-
nahme in der bisherigen wissenschaftlichen Literatur, dass bereits fiir orientierende globale
Kognitions-Skalen wie dem MMSE, ein Zusammenhang zwischen schlechteren kognitiven
Leistungen und einer Erweiterung der inneren Liquorrdume besteht. In unserer Studie zeigte
sich ebenfalls fiir fast alle anderen durchgefiihrten Tests, dass es eine signifikante Korrelation
mit der Weite des I1I. Ventrikels gab (Ausnahme BZF). Auch unter Beriicksichtigung von Alter,
Geschlecht und Bildungsjahren (z-Scores) ergaben sich fiir die Tests der CERAD-plus-Batterie
signifikante Korrelationen bzw. zumindest ein dahingehender statistischer Trend (Verbale Fliis-
sigkeit; Wortliste abrufen) zur Weite des III. Ventrikels. Allein der Test Wortliste lernen zeigte

hierbei keine Korrelation zum dritten Ventrikel.

Zusammenfassend scheint die Weite der zerebralen Ventrikel signifikant mit dem Abschneiden

in kognitiven Tests zusammenzuhingen (Apostolova et al., 2010; Camicioli et al., 2011;

- 46 -



Diskussion

Dalaker et al., 2011). Dies konnten wir sonographisch eindriicklich fiir alle kognitiven Doma-
nen bestétigen. Dariiber hinaus konnten wir in der SonoCOG-Studie, passend zu den genannten
bildgebenden Studien, im Gruppenvergleich zeigen, dass die Ventrikelweite von Parkinson-

Patienten mit Demenz signifikant groer war, als die der Patienten ohne Demenz.

Neben der strukturellen Bildgebung mittels MRT, wurden im Hinblick auf mogliche Biomarker
auch funktionell bildgebende Verfahren untersucht. So konnte nuklearmedizinisch mit dem 18-
Fluordesoxyglucose (FDG)-Positronen-Emissions-Tomographen (PET) gezeigt werden, dass
bei Parkinson-Patienten, die mit der Zeit eine Demenz entwickelten, in umschriebenen Arealen
(posteriores Cingulum, parietale und temporale Bereiche und spéter im préfrontalen Kortex)
ein reduzierter Glucose-Metabolismus zu erkennen war (Mollenhauer et al., 2014). Zusétzlich
lag eine deutliche Minderspeicherung im Okzipital-Lappen vor, was die hidufig vorkommenden

Halluzinationen bei der PDD erkléren konnte (Vander Borght et al., 1997).

Es ist bekannt, dass neben Acetylcholin und Noradrenalin auch der Verlust von Dopamin eine
Rolle bei der Entstehung der MCI bzw. einer Demenz bei PD spielt (Arnaldi et al., 2012). Mit-
hilfe einer speziellen funktionellen Bildgebung, die Dopamin-Transporter im Gehirn darstellt
(123I-FP-CIT-SPECT), konnte gezeigt werden, dass eine verminderte Anzahl von Dopamin-
Transportern im Bereich des Nucleus Caudatus der weniger betroffenen Hemisphire eine starke
Aussagekraft {iber die Entwicklung eines kognitiven Abbaus bei neu diagnostizierten PD-Pati-
enten hatte (Arnaldi et al., 2012). Ein weiteres nuklearmedizinisches Verfahren, das zumindest
in wissenschaftlicher Fragestellung untersucht wurde, ist das [11C] Methylpiperidin-4-yl Propi-
onat (C-PMP)-PET. Mit dieser Methode kann die Acetylcholinesterase-Aktivitdt im Gehirn ge-
messen werden. Die kortikale Acetylcholinesterase-Aktivitdt bei Parkinson-Patienten korre-
lierte im C-PMP-PET signifikant mit dem Abschneiden bei Aufmerksamkeits- und Exekutiv-
tests (Bohnen et al., 2005).

5.3 Gegeniiberstellung der bisherigen bildgebenden Biomarker und der TCS zur

Erkennung eines kognitiven Abbaus bei Morbus Parkinson

Bei den genannten bildgebenden Verfahren muss beachtet werden, dass diese sehr kosten- so-
wie zeitintensiv und nicht {iberall verfiigbar sind. Vor allem die MRT erfordert eine gute Com-
pliance des Patienten iiber mehrere Minuten bis zu einer Stunde. Das ruhige Liegen wihrend
der Aufnahme spielt eine tragende Rolle fiir die Qualitdt der Bilder und gelingt vielen Patienten
mit Bewegungsstorungen nicht. Als ein weiterer moglicher Nachteil muss gerade bei der oben
erklirten kernspintomographischen Methode VBM erwihnt werden, dass der Normierungspro-

zess zu einer Formédnderung der Gehirndarstellung fiihrt (Mechelli et al., 2005). Dieser Prozess
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wird vom Computer durchgefiihrt, um gezielte Regionen der verschiedenen Gruppen vergleich-
bar zu machen. Dadurch konnen pathologische Gewebe verzerrt werden oder atrophische Be-
reiche groBer wirken (Mechelli et al., 2005). Somit ist ein erfahrener Untersucher Vorausset-
zung fiir eine qualitativ hochwertige Beurteilung der Bilder. Zuletzt darf bei diesem bildgeben-
den Verfahren nicht vergessen werden, dass es hierfiir verschiedene Kontraindikationen gibt.
Beispiele hierfiir sind ein eingebauter Herzschrittmacher (Nordbeck et al., 2015), implantier-
bare Kardioverter-Defibrillatoren (ICDs) oder metallische (Zahn-) Implantate, welche die ent-
scheidenden Bereiche mit Artefakten iiberlagern konnen (Mathew et al., 2013). Bei Patienten
mit einer bestehenden Klaustrophobie konnte der Untersuchungsvorgang zudem erschwert oder
gar unmoglich sein. Die nuklearmedizinischen Verfahren sind meist spezialisierten Zentren
vorbehalten und haben zusétzlich den Nachteil, dass sie mit einer Strahlenexposition verbunden
sind. Daher werden diese oft nur im Rahmen wissenschaftlicher Fragestellungen verwendet.

Eine potentielle Routinediagnostik ist hiermit nur schwer zu realisieren.

Hier bietet die transkranielle Hirnparenchym-Sonographie (TCS) viele Vorteile, im Gegensatz
zu den erwdhnten Verfahren. Auch mit dieser Methode ldsst sich das Gehirn in weiten Teilen
darstellen und morphologisch beurteilen (Behnke und Becker, 2002). Insbesondere mittellini-
ennahe Strukturen sind aufgrund der guten Auflosung in der Fokuszone gut erfassbar (Behnke
und Becker, 2002). Hierzu gehdrt auch der dritte Ventrikel (Behnke und Becker, 2002). Die
Messung mittels TCS ist iiberdies im Vergleich zum CCT (Seidel et al., 1995) und MRT
(Kallmann et al., 2004) gut validiert und bietet gleichwertige Ergebnisse bei der Bestimmung
der Weite — vor allem des dritten Ventrikels (Berg et al., 2000; Kallmann et al., 2004). Die TCS
kann einfach und schnell durchgefiihrt werden und hat au8erdem den Vorteil, dass die Unter-
suchung kostengiinstig sowie ortsunabhéngig realisiert werden kann. Auch fiir den Patienten
bringt diese Methode diverse Vorteile mit sich. Die nichtinvasive Methode ist fiir Patienten

nicht schmerzhaft, und sie sind keiner Strahlenbelastung ausgesetzt.

Bei der Untersuchung einer gro3en Kohorte von 500 Gesunden im Alter von 50 bis 65 Jahren
konnte mit dieser diagnostischen Methode gezeigt werden, dass die Weite des dritten Ventrikels
mit dem Alter zunahm und auBBerdem eine Erweiterung des dritten Ventrikels mit einer schlech-
teren Kognition einherging (Berg et al., 2000; Wollenweber et al., 2011). Dies war nicht nur in
der Querschnitt-Untersuchung der Fall. Es wurde auch gezeigt, dass die Weite des dritten
Ventrikels mit einer sich verschlechternden Kognition assoziiert war, als dies bei Wiederho-

lungsuntersuchungen iiberpriift wurde. Dies deutete wiederum auf die prognostische Aussage-
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kraft dieses Messwertes hin (Wollenweber et al., 2011). Auch bei Patienten mit Multipler Skle-
rose konnte ein Zusammenhang zwischen sonographisch gemessener Ventrikelweite und kog-

nitiven Leistungen nachgewiesen werden (Berg et al., 2000).

Obig genannte kernspintomographische Studien zeigen, dass die Ventrikelweite als potentieller
Biomarker auch bei Patienten mit Morbus Parkinson von Interesse ist (Alegret et al., 2001;
Apostolova et al., 2010; Camicioli et al., 2011; Dalaker et al., 2011; Meyer et al., 2007). Eine
Studie, bei der die Weite des dritten Ventrikels von Parkinson-Patienten mit Hilfe der TCS
bestimmt und daraufhin die Korrelation zur Kognition untersucht wurde, liegt unseres Wissens
nach bislang nicht vor. Mit der SonoCOG-Studie wurde sehr klar gezeigt, dass die Ergebnisse
dieser Studie die mittels MRT erbrachten Ergebnisse stiitzen. Das Ausmessen des I1I. Ventri-
kels gelingt mittels TCS ebenso gut, ist jedoch in der Durchfiihrung einfacher, schneller und

kostengiinstiger, was sich aus dem Vergleich der Methoden ergibt.

Tatsdchlich war die Messung des dritten Ventrikels beim Patientenkollektiv (n=94) der Sono-
COG-Studie bei allen auBSer drei Patienten mdglich. Diese hatten keine ausreichenden Beschal-
lungseigenschaften iiber das transtemporale Knochenfenster. So wird der Bereich der Tempo-
ralschuppe bezeichnet, wo das Gehirn durch die intakte Schéddelkalotte hindurch sonographisch
untersucht werden kann, da hier die beiden Compacta-Schichten des Knochens nicht von Spon-
giosa getrennt werden und der Ultraschallstrahl somit weniger gestreut wird. In 97% des Pati-
entenkollektivs gelang die Darstellung und Ausmessung des dritten Ventrikels mittels TCS
problemlos. Dies ist ein wichtiges Ergebnis, um zu zeigen, dass die Methode regelhaft einsetz-
bar ist. Der dritte Ventrikel als zentrale Struktur ist damit deutlich hdufiger darstellbar, selbst
wenn andere intrakranielle Strukturen (z.B. die arteriellen Gefille des Circulus Willisii) auf-
grund schlechter Beschallungseigenschaften des Knochens (z.B. Osteoporose) insuffizient dar-
stellbar sind. Alter, Geschlecht und Ethnizitdt haben einen Einfluss auf das Knochenfenster
(Behnke et al., 2007; Gaenslen et al., 2008; Walter et al., 2007). Geschétzt kann daher bei 5-
10% der Kaukasier die vaskuldre Untersuchung mittels TCS nicht durchgefiihrt werden
(Nedelmann et al., 2009; Skoloudik und Walter, 2010). Zu beachten ist sicherlich ebenfalls das
Erfordernis eines erfahrenen Untersuchers fiir die transkranielle Hirnparenchym-Sonographie,
um valide Ergebnisse zu erhalten. Gleichzeitig unterliegt die TCS einer gewissen Subjektivitit,
wie bei jedem manuell gemessenen Verfahren. Inter- und Intra-Observer Variabilitidt der Me-

thode prisentierten sich in Studien jedoch als gut (van de Loo et al., 2010).
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5.4 Pathologische, histopathologische und neurochemische Verinderung bei der

Parkinson-Demenz

Bei der Beurteilung, ob die TCS als Biomarker kognitiver Defizite bis hin zur Demenz bei
Parkinson-Patienten genutzt werden konnte, stellt sich die Frage, welche pathologischen, his-
topathologischen und neurochemischen Verdnderungen bei kognitiven Defiziten im Rahmen
der Parkinson-Erkrankung entstehen. Zudem muss untersucht werden, inwieweit die gefunde-

nen sonographischen Verdanderungen hier eingeordnet werden konnen.

Es wurde zunichst vermutet, dass die konsekutive Zerstorung einer Vielzahl an diffus projizie-
renden Nuclei und subkortikalen Nuclei eine Rolle bei der Entstehung der PDD spielt (Zweig
et al., 1993). Des Weiteren wurde angenommen, dass eine schwere Beeintrachtigung des lim-
bischen Systems im Zusammenhang mit einer abnehmenden Kognition steht (Zweig et al.,
1993) und auf die Schidigung des nigrostriatalen Weges zuriick zu filhren war (Zweig et al.,
1993). Man vermutete, dass dies wiederum urséchlich fiir die Ausprdgung von somatomotori-
schen Stérungen war und zu einem reduzierten Datentransfer vom limbischen System zum
ventralem Striatum, ventralen Pallidum, dem mediodorsalen Thalamus und dem prefrontalen
Neokortex fiihrte (Zweig et al., 1993). Nach Erkenntnissen durch Braak et al. (2003) und Braak
et al. (2005), entsteht das demenzielle Syndrom bei Parkinson-Patienten, wenn sich die Lewy-
Body-Pathologie in neokortikale Strukturen ausbreitet. Dies geschieht insbesondere in den spi-

ten Braak-Stadien 5 und 6 (Braak et al., 2003; Braak et al., 2005; Del Tredici und Braak, 2016).

Zudem wurde gezeigt, dass es gewisse Uberschneidung der PDD mit der Lewy-Body-Demenz
gibt, die sich klinisch bzgl. des zeitlichen Verlaufs von der Parkinson-Demenz unterscheiden
lasst (McKeith et al., 2005; McKeith et al., 1996). Die Lewy-Body-Demenz bildet ein dhnliches
pathomorphologisches Verteilungsmuster subkortikaler Kerne und kortikaler Areale aus und
zeigt auch hinsichtlich der Lewy-Body-Morphologie sowie der befallenen Neurone eine Ahn-
lichkeit mit der PDD (McKeith et al., 1999). Daher werden diese beiden Demenzformen auch
dem Uberbegriff Lewy-Body-Erkrankung zugeordnet (McKeith et al., 1999).

In einer autoptischen Untersuchung der Gehirne von 88 Parkinson-Patienten mit intakter Kog-
nition, Patienten mit PD-MCI und denen mit schwerer PDD fanden Braak et al. (2005) heraus,
dass Patienten die sich pathologisch dem spdtem Braak-Stadium 6 (Braak et al., 2003) zuordnen
lieBen, alle eine mittelschwere bis schwere Demenz aufzeigten — mit MMSE-Punktzahlen klei-
ner 20. Auch im Braak-Stadium 5 (Braak et al., 2003) traf dies zumindest bei 30 von 32 Fillen

zu (Braak et al., 2005). Die beiden anderen Patienten zeigten zu Lebzeiten nur eine leichte oder
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gar keine demenzielle Entwicklung (Braak et al., 2005). 2/3 der Patienten, die dem oft bei Di-
agnosestellung vorliegenden Stadium 3 angehorten, waren nicht oder allenfalls leichtgradig de-
ment. Ein Drittel konnte allerdings keinem der spéten histopathologischen Braak-Stadien zu-
geordnet werden, obwohl diese klinisch eindeutig eine mittelschwere bis schwere Demenz auf-

wiesen (Braak et al., 2005).

Passend zu diesen Befunden gehdort die Parkinson-Demenz auch aus epidemiologischer Sicht
regelhaft zum spéten Stadium der Parkinson-Erkrankung und ist bei tiber 20-jdhrigem Verlauf
in 80% der Fille nachweisbar (Hely et al., 2008). Jedoch zeigt sich auch, dass kognitive Defizite
bei Parkinson-Patienten in allen Stadien der Erkrankung nachweisbar sein kdnnen — sogar
schon zum Zeitpunkt der Diagnosestellung in einem Viertel bis einem Drittel der Patienten
(Foltynie et al., 2004; Muslimovi¢ et al., 2005). Dies entspricht also der oben genannten Unter-
suchung mit Féllen in pathologisch fritheren Stadien, bei denen klinisch zu Lebzeiten eine PDD
variablen Ausmaf3es dokumentiert wurde und die keine kortikale Lewy-Body-Pathologie auf-

wiesen (Braak et al., 2005).

Dies ldsst die Schlussfolgerung zu, dass es vermutlich auch andere pathophysiologischen Vor-
génge gibt, die bei Parkinson-Patienten die Kognition verschlechtern kénnen. Gerade bei einer

frith auftretenden Parkinson-Demenz konnte dies eine Rolle spielen.

So treten zum Teil parallel zerebrovaskuldre pathologische Prozesse im Gehirn oder eine Alz-
heimer-Demenz auf (Braak et al., 1998; Halliday et al., 2011). Halliday et al. (2011) fassten in
einer Ubersicht — basierend auf pathologischen Befunden bei PDD — zusammen, dass ein Teil
der Patienten, bei denen klinisch eine Parkinson-Demenz diagnostiziert wurde, zusétzliche neu-
rodegenerative Verdnderungen aufwiesen, die einem Morbus Alzheimer entsprachen. Wie grof3
der Anteil dieser Gruppe ist, wurde in diversen Studien uneinheitlich definiert und reicht von
<10% bis >50% (Halliday et al., 2014). Bei der Alzheimer-Demenz zeigen sich Alzheimer-
spezifische intrazelluldre Aggregate des Tau-Proteins (Neurofibrillire Tangles) sowie extrazel-
luldre Beta-Amyloidplaques (Sery et al., 2013). Diese wurden auch in der Untersuchung von
Braak et al. (2005) in einem Teil der Parkinson-Patienten gesehen, wenngleich die
neurofibrilliren Tangles liberwiegend auf die transentorhinale und entorhinale Region begrenzt

blieben, was einem sehr frithen Alzheimer-Stadium entspricht (Braak et al., 2005).

Vaskulidre Verdanderungen, die zu einem kognitiven Abbau flihren oder diesen verstirken
konnen, fanden sich ebenfallls konkomitant bei Parkinson-Patienten in unterschiedlichem
AusmalB (Halliday et al., 2011; Halliday et al., 2014). Auch hier ist ein unterschiedlich hdufiges

Vorkommen bei Parkinson-Patienten beschrieben worden, sodass die Bedeutung vakuldrer
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zerebraler Schiiden nicht eindeutig geklirt ist (Ubersicht in (Halliday et al., 2014). Diese rei-
chen von ischiamischen Infarkten iiber diffuse mikrovaskuldre Schiden der weiflen Substanz
(white matter lesions) bis hin zu einer zerebralen Amyloidangiopathie (Ubersicht in (Halliday

etal., 2014)).

Weitere pathologische Verdnderungen, die bei Parkinson-Patienten mit kognitiven Defiziten
bis hin zur Demenz gefunden wurden, sind eine Hippocampus-Sklerose sowie andere
neurodegenerative Verdnderungen wie eine argyrophile grain disease (Braak et al., 2005;
Halliday et al., 2014). Man geht davon aus, dass diese Komorbiditdten eine Rolle bei der
Entstehung der PDD spielen konnten. Dies konnte unter anderem den Abbau der verschiedenen
kognitiven Doménen und den damit einhergehenden Phinotyp der PDD erkldren. Ebenfalls
wird auch vermutet, dass dadurch eine eigentliche PDD verstirkt bzw. deren Foranschreiten

beschleunigt wird (Braak et al., 2005).

Auf neurochemischer Ebene ist bei der PDD bekannt, dass es neben dem oben genannten Un-
tergang der dopaminergen Zellen auch friih zu einer Stoérung in der cholinergen Neurotransmis-
sion kommt. Braak et al. (2003) konnten dementsprechend zeigen, dass sich frith im Laufe der
Erkrankung alpha-Synucleine in den cholinergen Neuronen des basalen Prosencephalons abla-
gern (Braak et al., 2003). Dieses Gebiet ist flir den Grofiteil des cholinergen Einflusses auf den
Kortex verantwortlich (Mesulam und Geula, 1988).

In Anbetracht dieser Heterogenitdt der pathologischen Befunde (zumindest in einem gewissen
Prozentsatz der Patienten mit PDD) mag es nicht iiberraschen, dass es in der Biomarker-For-
schung nicht eine klar fassbare Verdnderung neurochemischer oder bildgebender Natur gibt,
die bei Parkinson-Patienten mit kognitiven Defiziten universal nachweisbar ist. Hier beinhaltet
die in der SonoCOG-Studie verwendete sonographische Messung der Ventrikelweite einen ent-
scheidenden Vorteil. Die Erweiterung des dritten Ventrikels als Zeichen einer globalen Hirnat-
rophie ist als unspezifisch zu betrachten und kann im Rahmen verschiedener neurodegenerati-
ver Erkrankungen des Gehirnes auftreten. Sie kann aber auch im Rahmen eines vaskulér be-

dingten Zellunterganges wie bei den white matter lesions nachweisbar sein.

Im grof3en unselektierten Kollektiv der Studie zeigte sich eine Signifikanz der vermuteten Hy-

pothese der erweiterten Ventrikelrdume bei schlechterer Kognition bis hin zur Demenz.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es weniger, bestimmte pathophysiologische Vorgidnge des
kognitiven Abbaus bei Morbus Parkinson zu dokumentieren. Vielmehr galt es zu evaluieren,
ob die TCS als eine einfache in der Routinediagnostik einsetzbare Methode dient, mit der man

kognitiv eingeschrinkte Parkinson-Patienten identifizieren und von denen abgrenzen kann, bei
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welchen keine Einschrinkung der Kognition bzw. PDD vorliegt. Hier war die TCS durchaus
hilfreich, da sie zum einen in der Lage war Verdnderungen zu zeigen, die signifikant mit der
kognitiven Leistung korrelierten, und da sie zum anderen die genannten zwei Patientengruppen
voneinander differenzieren konnte. Die Erweiterung des dritten Ventrikels war hierbei unspe-
zifisch und zeigte weitgehend eine inverse Korrelation mit der kognitiven Leistung. Alle der
genannten pathophysiologischen Ursachen konnten durch die entstehende globale Hirnatrophie
und konsekutive Erweiterung des dritten Ventrikels mit der TCS erfasst werden. Ob das kogni-
tive Defizit beim einzelnen Patienten ausschlielich durch eine Parkinson-spezifische LB-Pa-
thologie in kortikalen Bereichen bedingt war oder iiberlappend vaskuldre- oder Alzheimer-ty-
pische Veranderungen zur Abnahme der kognitiven Leistung gefiihrt hatten, war daher nicht
entscheidend. Dies darf als hypothetischer Vorteil der Methode im Vergleich zu bisher vorge-

schlagenen Biomarkern diskutiert werden.
5.5 Einfluss der epidemiologischen Faktoren auf die Ventrikelgrofie

Das Alter konnte in der statistischen Analyse hingegen erwartungsgemal als bedeutender Ein-
flussfaktor nicht nur auf die Ventrikelweite, sondern auch auf die Entwicklung einer Demenz
bestimmt werden. Je dlter ein Patient war, desto groer war sein III. Ventrikel und Patienten
mit PDD waren signifikant dlter als Patienten ohne Parkinson-Demenz. Diese Ergebnisse un-

terstiitzen somit die Erkenntnisse aus der Literatur (Riedel et al., 2008; Zhu et al., 2014).

Aufgrund dieser Tatsachen wurde das Alter bei der Bestimmung der Trennwerte filir eine
pathologische Ventrikelweite miteinkalkuliert. Bei der durchgefiihrten Regressionsanalyse
wurde ersichtlich, dass die Ventrikelweite bei schlechterer Kognition zunahm (unter
zusétzlicher Beriicksichtigung des Alters). Das heift, trotz des signifikanten Einflusses des
Alters auf die Ventrikelweite, konnte unter Anwendung der per TCS ermittelten Trennwerte
fiir eine pathologische Ventrikelweite, eine Korrelation zu einer eingeschrinkten Kognition

gezeigt werden.

Verschiedene Arbeiten zeigten, dass eine niedere Schulbildung die Entwicklung einer Demenz
bei Patienten mit Morbus Parkinson begiinstigte (Glatt et al., 1996; Muslimovic et al., 2007;
Zhu et al., 2014). Im untersuchten Kollektiv zeigte sich dieser Trend ebenfalls. PDD-Patienten
hatten insgesamt weniger Bildungsjahre als Patienten ohne Parkinson-Demenz. In der statisti-
schen Analyse wurde mittels des z-Scores der CER AD-plus-Testbatterie der Einfluss der Schul-
bzw. Berufsausbildung auf die Kognition mitberiicksichtigt. Es ergaben sich weiterhin diverse

signifikante Korrelationen der Grof3e des III. Ventrikels mit verschiedenen Tests der Batterie.
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Ein signifikanter Einfluss der Schulbildung auf die Weite des III. Ventrikels konnte nicht nach-

gewiesen werden.

In der Literatur wird ein Zusammenhang zwischen der Dauer der diagnostizierten Parkinson-
Erkrankung und dem Auftreten einer PDD beschrieben. (Biggins et al., 1992; Hughes et al.,
2000). Im untersuchten Patientenkollektiv gab es dahingehend und auch beziiglich der Symp-
tomdauer keinen signifikanten Unterschied zwischen den Patienten mit bzw. ohne Demenz.
Ebenso wenig korrelierte die Dauer der Erkrankung bzw. der Symptome mit der Weite des III.

Ventrikels.

Daneben konnte keine signifikante Korrelation beziiglich der Ventrikelweite und der Schwere
der motorischen Einschrinkungen, gemessen in der UPDRS III-Skala, gezeigt werden. Glei-

ches galt fiir den Prddominanztyp, den die Patienten aufwiesen.

Eine Korrelation zwischen den motorischen Einschrankungen und der Entwicklung einer PDD
wurde in der Literatur beschrieben (Alves et al., 2006). Forscher konnten zudem Zusammen-
hinge von verschiedenen Prddominanztypen und der Entwicklung zur PDD feststellen
(Aarsland et al., 2003; Alves et al., 2006; Burn et al., 2006). Vor allem Patienten mit einem
akinetischen Pradominanztyp und Subtypen, bei denen eine Gangunsicherheit und eine postu-
rale Instabilitdt dominierten, waren stirker davon bedroht eine Parkinson-Demenz zu entwi-

ckeln (Aarsland et al., 2003; Alves et al., 2006; Burn et al., 2006).

Es wurde weiterhin gezeigt, dass Depressionen bei PD-Patienten mit einem schnelleren Abbau
der Kognition einhergingen als dies bei PD-Patienten ohne Depressionen der Fall war
(Starkstein et al., 1990). Depressionen gelten sogar als eigensténdiger Risikofaktor fiir Parkin-
son-Patienten eine Demenz zu entwickeln (Stern et al., 1993). In der SonoCOG-Studie zeigte
das Ausmal} der depressiven Symptome in der Gruppe der PDD keinen signifikanten Unter-
schied im Vergleich zu den Patienten ohne Demenz. Ferner wirkte sich die Schwere der depres-

siven Symptome nicht auf die Weite des III. Ventrikels aus.

Eine Beeinflussung der verschiedenen epidemiologischen Faktoren auf die Entwicklung einer
PDD muss also beachtet werden, wohingegen die Weite des dritten Ventrikels — abgesehen vom

Alter — davon unberiihrt zu bleiben scheint.
5.6 Anwendung der Methode bei PD-MCI

Es ist zu diskutieren, ob der dritte Ventrikel auch als Biomarker fiir eine PD-MCI dienen
konnte. Milde kognitive Einschrankungen der verschiedenen Dominen sind ohne Zweifel im

klinischen Alltag friihzeitig zu erfassen, da von jeder PD-MCI ein nicht zu unterschitzendes
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Risiko fiir eine weitere dementielle Entwicklung ausgeht (Pedersen et al., 2013). Es gibt in der
Literatur allerdings auch Fille, die zeigen, dass ein gewisser Anteil der Parkinson-Patienten
trotz vorhandener PD-MCI keine weitere Progression erfahrt oder sogar zu einer normalen kog-
nitiven Funktion zuriickkehrt (Pedersen et al., 2013). Hier wire die sonographische Bestim-
mung des dritten Ventrikels womdglich ebenfalls ein potentieller Parameter. Dieser konnte da-
bei helfen Patienten zu unterscheiden, die von einer weiteren Verschlechterung bedroht sind,

mit PD-MCI stabil bleiben oder auf ein normales kognitives Niveau zuriickkehren.
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6 Zusammenfassung und Ausblick

In der von uns durchgefiihrten SonoCOG-Studie konnten wir unter Einschluss von 94 Patienten
mit einem Morbus Parkinson zeigen, dass Leistungen in neuropsychologischen Tests mit der
sonographisch gemessenen Weite des dritten Ventrikels, als MaB fiir eine globale Hirnatrophie,
signifikant korrelierten. Konkret zeigte sich, dass die kognitiven Leistungen umso schlechter
waren, je weiter sich der dritte Ventrikel sonographisch darstellte. Diese Zusammenhénge zeig-
ten sich flir Subtests aller kognitiven Doménen auch unter Beachtung der Faktoren Alter, Ge-

schlecht und Bildungsjahre, die einen Einfluss auf die Kognition haben.

Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einer manifesten Parkinson-Demenz

eine signifikant grofere Ventrikelweite hatten als Patienten ohne Parkinson-Demenz.

SchlieBlich erwies sich in der SonoCOG-Studie, dass bei einem pathologisch erweiterten

Ventrikel das Risiko an Parkinson-Demenz zu erkranken, auf das 4,5-fache erhoht war.

Die transkranielle Hirnparenchym-Sonographie bietet eine verldssliche, schnelle und kosten-
giinstige Methode, Verdnderungen im Ventrikelsystem darzustellen (Behnke und Becker,
2002). Dieses diagnostische Mittel kann dabei bzgl. der Genauigkeit und Reproduzierbarkeit
mit anderen bildgebenden Verfahren mithalten (Becker et al., 1994; Hernandez et al., 2007)

und stellt somit eine nichtinvasive, strahlenfreie Alternative dar.

Zusammenfassend stellt die sonographisch gemessene Weite des dritten Ventrikels, basierend
auf den Ergebnissen der SonoCOG-Studie ein potentieller Biomarker fiir kognitive Defizite

beim Morbus Parkinson dar.

Weitere Studien an groferen Kohorten sind erforderlich, um die Validitit dieses Biomarkers
flichendeckend zu priifen. Patienten mit einem pathologisch erweiterten Ventrikel kdnnten
dann bzgl. der Entwicklung ihrer Kognition engmaschiger tiberwacht und therapeutisch unter-

stiitzt werden.

Insbesondere ist es ratsam weiterfiihrende Studien mit longitudinalem Design durchzufiihren,
um zu erforschen inwiefern die Geschwindigkeit, mit der die Ventrikelweite bei seriellen Mes-

sungen zunimmt, einen Einfluss auf das Risiko fiir eine zukiinftige Parkinson-Demenz hat.

Mit dem 1- bzw. 2-Jahres Follow-Up der SonoCOG-Studie werden in naher Zukunft weitere
Erkenntnisse in der Bedeutung dieses Biomarkers, insbesondere bzgl. der Risikoschétzung fol-

gen.
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10 Anhang

10.1 Anhang A — Deskriptive Statistik

10.1.1 Patientenkollektiv

Haufigkeit Prozent Giiltige Prozente Kumulierte Prozente
Giltig  weiblich 35 37,2 37,2 37,2
ménnlich 59 62,8 62,8 100,0
Gesamt 94 100,0 100,0

Tab. 5: Anzahl der weiblichen und méannlichen Patienten

Alter bei Baseline/

Krankheitsdauer (Zeit seit

Symptomdauer (Zeit seit

ersten Beschwerden)

Studieneinschluss Diagnose) [Jahre] bei BL [Jahre] bei BL

N Giiltig 94 92 89

Fehlend 0 2 5
Mittelwert 69,22 8,30 9,85
Standardabweichung 9,380 6,548 6,711
Minimum 45 0 0
Maximum 85 42 42

Tab. 6: Alter, Krankheits- und Symptomdauer der Patienten

Giiltig 94

Fehlend 0
Mittelwert 12,77
Standardabweichung 3,444
Minimum 5
Maximum 24

Tab. 7: Anzahl der Schul- und Ausbildungsjahre der Patienten
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Haufigkeit Prozent Giiltige Prozente Kumulierte Prozente
Giiltig nein 74 78,7 80,4 80,4
ja 18 19,1 19,6 100,0
Gesamt 92 97,9 100,0
Fehlend 999 2 2,1
Gesamt 94 100,0
Tab. 8: PD bei erstgradigen Verwandten
Haufigkeit Prozent Giiltige Prozente Kumulierte Prozente
Giiltig nein 72 76,6 77,4 77,4
ja 21 223 22,6 100,0
Gesamt 93 98,9 100,0
Fehlend 999 1 1,1
Gesamt 94 100,0

Tab. 9: Demenz bei erstgradigen Verwandten

Haufigkeit Prozent Giltige Prozente Kumulierte Prozente
Giiltig nein 89 94,7 97,8 97,8
ja 2 2,1 2,2 100,0
Gesamt 91 96,8 100,0
Fehlend 999 3 32
Gesamt 94 100,0

Tab. 10: PD und Demenz bei erstgradigen Verwandten
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Haufigkeit Prozent Giiltige Prozente Kumulierte Prozente
Giiltig nein 39 41,5 41,9 41,9
ja 54 57,4 58,1 100,0
Gesamt 93 98,9 100,0
Fehlend 999 1 L1
Gesamt 94 100,0

Tab. 11: Subjektive Geddchtnisstorungen selbst wahrgenommen

Kumulierte Pro-

Haufigkeit Prozent Giltige Prozente zente
Giiltig nein 64 68,1 68,8 68,8
ja 29 30,9 31,2 100,0
Gesamt 93 98,9 100,0
Fehlend 999 1 1,1
Gesamt 94 100,0

Tab. 12: Subjektive Geddchtnisstorungen durch Angehorige wahrgenommen

10.1.2 Klinische Prisentation des Morbus Parkinson

Haufigkeit Prozent Giiltige Prozente Kumulierte Prozente

Gilltig 0 3 32 32 32
1 11 11,7 11,8 15,1
2 39 41,5 41,9 57,0
3 18 19,1 19,4 76,3
4 17 18,1 18,3 94,6
5 5 53 5,4 100,0
Gesamt 93 98,9 100,0

Fehlend System 1 1,1

Gesamt 94 100,0

Tab. 13: Hoehn und Yahr-Stadium der Patienten
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Kumulierte Pro-
Haufigkeit Prozent Gililtige Prozente zente
Giiltig Aquivalenztyp 28 29,8 29,8 29,8
akinetisch-rigider Praidomonanztyp
49 52,1 52,1 81,9
Tremordominanztyp 15 16,0 16,0 97,9
999 2 2,1 2,1 100,0
Gesamt 94 100,0 100,0
Tab. 14: Klinischer Pridominanztyp der Patienten
Standardabwei-
N Minimum Maximum Mittelwert chung
Punktzahl UPDRS III bei BL 92 5 109 36,08 19,770

Tab. 15: Punktzahl UPDRS III der Patienten

Haufigkeit Prozent Giiltige Prozente Kumulierte Prozente
Gilltig nein 78 83,0 83,0 83,0
ja 16 17,0 17,0 100,0
Gesamt 94 100,0 100,0

Tab. 16: Vorhandensein einer Tiefenhirnstimulation der Patienten
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10.1.3 Medikation

Kumulierte Pro-

Haufigkeit Prozent Giiltige Prozente zente

Giiltig nur L-Dopa 24 25,5 25,8 25,8
nur Dopaminagonisten 6 6,4 6,5 32,3
I-Dopa+Dopaminagonisten 20 21,3 21,5 53,8
nur MAO-B-Hemmer 2 2,1 2,2 55,9
keine Parkinsonmedikation 1 1,1 1,1 57,0
nur Anticholinergika 1 1,1 1,1 58,1
Kombinationen 39 41,5 41,9 100,0
Gesamt 93 98,9 100,0

Fehlend System 1 1,1

Gesamt 94 100,0

Tab. 17: Medikation der Patienten in Wirkstoffgruppen sortiert

Haufigkeit Prozent Giiltige Prozente Kumulierte Prozente
Gilltig nein 89 94,7 95,7 95,7
ja 4 4,3 43 100,0
Gesamt 93 98,9 100,0
Fehlend System 1 1,1
Gesamt 94 100,0

Tab. 18: Vorhandensein einer anticholinergen Therapie der Patienten
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Kumulierte Pro-

Haufigkeit Prozent Gililtige Prozente zente
Giiltig nein 86 91,5 92,5 92,5
ja, d.h. Studienausschluss 7 7,4 7,5 100,0
Gesamt 93 98,9 100,0
Fehlend System 1 1,1
Gesamt 94 100,0

Tab. 19: Vorhandensein einer antidementiven Therapie der Patienten

10.1.4 Transkranielle Hirnparenchym-Sonographie

N Giiltig
Fehlend

Mittelwert

Standardabweichung

Minimum

Maximum

91

6,7000

2,80947

1,40

13,90

Tab. 20: Weite des II1. Ventrikels der Patienten
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10.1.5 Neuropsychologische Tests

Punktzahl Mini | Punktzahl Zahlen- | Punktzahl Ge-

Gesamtpunktzahl Mental Test Symbol-Test meinsamkeiten

MOCA bei BL (MMSE) bei BL (ZST) bei BL finden bei BL
N Giiltig 94 93 89 93
Fehlend 0 1 5 1
Median 24,00 28,00 34,00 22,00
Perzentile 25 21,00 26,00 22,50 15,50
75 26,00 29,00 49,00 27,50

Tab. 21: Punktzahlen der Patienten in den Tests: MOCA, MMSE, ZST, Gemeinsamkeiten fin-

den

Punktzahl Buch- Wortliste lernen

staben-Zahlen- | semantische Fliis- | Punktzahl Boston | (WL) gesamt aus

Folge (BZF) bei sigkeit (Anzahl Naming Test 3 Durchgéngen

BL Tiere) bei BL (BNT) bei BL bei BL

N Giiltig 90 94 94 92
Fehlend 4 0 0 2
Median 7,00 17,00 14,00 19,50
Perzentile 25 5,00 13,75 13,00 15,00
75 9,25 22,00 15,00 22,00

Tab. 22: Punktzahlen der Patienten in den Tests: BZF, verbale Fliissigkeit: Kategorie Tiere,

BNT, Wortliste lernen gesamt
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Abrufen Wortliste

(maximal 30) bei

Wortliste Intrusio-
nen (falsche
Worte insgesamt

D1-3 und recall)

Verhiltnis zwi-
schen erinnerten
Worten in WL re-
callund WL_D3

Diskriminabilitét
= Gesamtzahl der
richtig oder rich-
tig falsch erinner-

ten Worte (maxi-

BL bei BL [%] bei BL mal 20) bei BL
N Giiltig 92 92 92 91
Fehlend 2 2 2 3
Median 6,50 ,00 86,00 100,00
Perzentile 25 4,00 ,00 67,00 90,00
75 8,00 1,00 100,00 100,00

Tab. 23: Punktzahlen der Patienten

in den Tests: Wortliste abrufen, Wortliste Intrusionen,

Wortliste Savings sowie Diskriminabilitét

Visuokonstruk-

tion sofort (maxi-

Visuokonstruk-

tion abrufen (ma-

Verhiltnis zwi-
schen erinnerten
Figuren im recall
und im sofort ab-

zeichnen [%] bei

semantische Fliis-
sigkeit phonema-

tisch (S-Worte)

mal 11) bei BL | ximal 11) bei BL BL Anzahl bei BL
N Giiltig 93 90 90 92
Fehlend 1 4 4 2
Median 10,00 8,50 91,00 10,50
Perzentile 25 9,00 6,00 67,00 7,00
75 11,00 11,00 100,00 15,00

Tab. 24: Punktzahlen der Patienten in den Tests: Visuokonstruktion, Visuokonstruktion Recall,

Visuokonstruktion Savings, phonematische Fliissigkeit: S-Worter
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Trail Making Test A bei | Trail Making Test B bei

BL BL
N Giiltig 89 81
Fehlend 5 13
Median 66,00 164,00
Perzentile 25 46,00 101,50
75 104,00 300,00

Tab. 25: Punktzahlen der Patienten in den Tests: TMT-A, TMT-B

10.2 Anhang B — Konfirmatorische Auswertung

10.2.1 Korrelationen der Ventrikelweite mit verschiedenen epidemiologischen Faktoren

Weite Il
Ventrikel
[mm)] bei BL
Spearman-Rho  Weite lll. Ventrikel [mm] Korrelationskoeffizient 1,000
bei BL Sig. (2-seitig) .
N 91
Alter bei Korrelationskoeffizient 502
Baseline/Studienesinschiu Sig. (2-seitig) 000
a (2 .
N 91
Krankheitsdauer (Zeit seit  Korrelationskoeffizient -,060
Diagnose) [Jahre] bei BL Sig. (2-seitig) 575
N 89
Symptomdauer (Zeit seit Korrelationskoeffizient -,064
ersten Beschwerden) Sia. (2-seiti
Wahre] bei BL '9. (2-seitig) 558
N 87
Punktzahl UPDRS Il bei Korrelationskoeffizient 168
BL Sig. (2-seitig) 115
N 89
Punktzahl Becks Korrelationskoeffizient 120
Depression Inventar bei Sig. (2-seiti
ig. (2-seiti
BL g.( Q) ,305
N 75
Schuljahre+Jahre der Korrelationskoeffizient -155
Berufsausbildung [Jahre] Sig. (2-seitig) 144
N 91

** Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).

*. Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).

Tab. 26: Korrelationen zwischen verschiedenen epidemiologischen Faktoren und

der Weite des I11. Ventrikels
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Weda 1t
Ventnke!
Immj bei BL
Spearman-Rho  WWese Bl Ventnke! [mm] Fomelad foert 1,000
Nk $ig. (2-s0itg) .
N 91
Gesamep MOCA  Ker foent TN
beilL Sig (2-seitig) 001
N 91
[T ¥ foent - 397
Test (MMSE) bei BL $i9 (2-seimg) 000
N 90
Punktzahl Zahien- KorrelabonskoefiTient - 652
SymbokTestZSHIBABL g0 (2. gqmg) 000
N 86
Punktzahi Kormelabonskoefioent -327
me $i9. -34i89) 002
N 90
Punktzanl Forrelabonshosfioent -162
hstabenZahlent.
:"‘mmw._ o i (2-seig) an
N 87
semantische FIUssighed  Komelabonskoefient -388
(Anzahi Tiere) bei BL $i3. (2-34189) 000
N 9
Punkzahl Boston Korrelatonskoefioient TEN
:-mﬂﬂmw $ig. (2-seitg) 000
N 9
Wortiste lemnen (W) Fomelatonskoefioent -202°
gesamt aus 3
Durchgangsn bei BL :” Q-se89) oos”
Abrufen Wortiste Korrelabonskoeficient 401
(maxienal 30) beil BL 9. (2-3059) 1000
N 8%
K o 165
(falsche Worts insgesamt
Ot-JundrecalbeiL o7 340D g
N 8%
Vi " ¥ KoM ent 342"
ennnerten Worten in
recalund WL DI Njbe 9 (25em9) 001
BL N 89
Dishnminabiinst = Formelatonskoeficent 189
Gaesamtzahl der richsg )
oder nchog falsch S (2-semQ) ors
(maximal 20) bel BL N 88
sofort fAoent 303
(madmal 11) bel BL Sig (2-seimg) 004
N 90
e rt - 413
gmncmmsmw i3, (2-34i59) 1000
N 87
F " Sl
ennnanten Figuren m
recall und im sofort $ig. -seitg) 000
abzeichnen [%) bei BL N 87
he FlUssIg +noent T
ﬂmf:::ht&wom) $ig (2-sei8g) 000
fozant N 89
Trad Making TestAb#i BL  Homelatonskoeficient 490
S (2-semg) 000
N 84
Trad Making Test B bel Korelatonskoefient A86
" $ig. (2-seig) 000
N 78
Quobent Zedt [sec] Fomelatonskoeficient 165
TUT_B/TUT_Abel BL $ig (2-3emQ) 150

** Doe Kormelaton ist auf dem 0.01 Nveau signdibant Cweisedg)
* Dot Komelason ist auf dem 0,05 Niveau signsiant (Dweiseng)

Tab. 27: Korrelationen zwischen den verschiedenen neuropsychologischen Tests und der

Weite des III. Ventrikels
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Weite llI.
Ventrikel

[mm) bei BL

Spearman-Rho  Weite lil. Ventrikel [mm) Korrelationskoeffizient 1,000
beiBL Sig. (2-seitig) ,
N 91

Tiere z-score bei BL Korrelationskoeffizient - 192
Sig. (2-seitig) 068

N a1

BNT z-score bei BL Kotrelationskoeffizient -217
Sig. (2-seitig) 008

N a1

Wortliste lernen gesamt Korrelationskoeffizient -026
z-score bei BL Sig. (2-seitig) 812
N 89

Abrufen Wortliste z-score  Korrelationskoeffizient -199
bei BL Sig. (2-seitig) 061
N 89

MMSE 2-score bei BL Korrelationskoeffizient -262
Sig. (2-seitig) 012

N 90

Visuokonstruktion sofort Korrelationskoeffizient - 251
z-score bei BL Sig. (2-seitig) 017
N 90

Visuokonstruktion Korrelationskoeffizient 316
abrufen z-score bei BL Sig. (2-seitig) 003
N 87

semantische FlUssigkeit  Korrelationskoeffizient - 269
ot
N 89

Traill Making TestA z- Korrelationskoeffizient -388
score bei BL Sig. (2-seitig) 000
N 86

Trail Making Test B z- Korrelationskoeffizient -341
score bei BL Sig. (2-seitig) 1002
N 78

**. Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
*. Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).

Tab. 28: Korrelationen zwischen den z-Scores der verschiedenen neuropsychologischen Tests

der CERAD-plus-Testbatterie und der Weite des III. Ventrikels

XI



Anhang

10.2.2 Gruppenvergleiche der Patienten mit und ohne Parkinson-Demenz

Kumulierte Pro-
Haufigkeit Prozent Giiltige Prozente zente
Giiltig  nein 75 79,8 79,8 79,8
ja 19 20,2 20,2 100,0
Gesamt 94 100,0 100,0

Tab. 29: Vorhandensein der Parkinson-Demenz-MDS-Level-1-Kriterien

Parkinson-Demenz ~ MDS-Le-

vel-1-Kriterien erfuillt ja/nein Standardabwei-

bei BL Mittelwert N chung Minimum Maximum Median
nein 6,2292 72 2,58209 1,40 12,60 6,3000
ja 8,4842 19 2,98669 3,50 13,90 8,2000
Insgesamt 6,7000 91 2,80947 1,40 13,90 6,7000

Tab. 30: Vergleich der Weite des III. Ventrikels zwischen Patienten mit und ohne PDD, diag-

nostiziert anhand der MDS-1-Level-Kriterien

Hypothesentestiibersicht
Nullhypothese Test Sig. Ents:geidu
Die Verteilung von Weite |11 .ﬂ;:}:e U-
Ventrikel [mm] bei BL ist ber die + L% Nullhypoth
1 Kategorien von Pakinson-Demenz 7.0 004  ese
MDS level 1 Kriterien erfﬁlltja!ne?!-n 9'9 ablehnen
bei BL identisch. Stichproben

Asymptotische Signifikanzen werden angezeigt. Das Signifikanzniveal

05.

Abb. 11: Vergleich der Weite der Ventrikel der Patienten mit und ohne Demenz
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Schuljahre+J
Alter bei ahre der
Parkinson-Demenz MDS level 1 Kriterien erfillltjainein | Baseline/Stud | Berufsausbild
bei BL ieneinschiull ung [Jahre]
nein Mittelwert 67,81 1321
N 75 75
Standardabweichung 9,110 3,449
Minimum 48 7
Maximum 85 24
Median 69,00 12,00
ja Mittelwert 7479 11,05
N 19 19
Standardabweichung 8,509 2,915
Minimum 45 5
Maximum 85 15
Median 76,00 11,00

Tab. 31: Vergleich PDD-Patienten und Patienten ohne PDD bzgl. Alter und Bildungsjahre
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Hypothesentestiibersicht
Nullhypothese Test Sig. E"‘sn":“-*d“
Mann-

Die Verteilung von Alter bei :
Baseline/Studieneinschluf ist iiber'q.l‘:s':';)g'u'

1 die Kategorien von Parkinson-
Demenz MDS level 1 Kriterien erfi
ja‘nein bei BL identisch.

000 Null othe
lliﬂabhéngig 5 se ablehnen

Stichproben

Die Verteilung von Punkizahl  S1af

UPDRS Ill bei BL ist iiber die Testbe) Nullhypothe
2 Kategorien von Pakinson-Demenz 2015 306 se

MDS level 1 Kriterien erfillt jafnein, - 99

bei BL identisch. Stichproben

s
beibehalten

Die Verteilung von Krankheitsdaueddann-
(Zeit seit Diagnose) [Jahre] bei BL Whitney-U-

3 ist iiber die Kategorien von Test bei 608 ;ieullhvpothe
Pakinson-Demenz MDS level 1 unabhingig . Ksibahalten
Kriterien erfillt ja’nein bei BL en
identisch. Stichproben

Die Verteilung von SymptomdauerMann-
(Zeit seit ersten Beschwerden) Whitney-U-

4 Hahre] bei BL ist iiber die Test bei aii liinpothe
Kategorien von Pakinson-Demenz unabhangig ' beibehalten
MDS level 1 Kriterien erfillt ja/neinen .
bei BL identisch. Stichproben

Die Verteilung von Weite III. LR

Ventrikel [mm] bei BL ist Gber die Test he‘; Nullhypothe
§ Kategorien von Pakinson-Demenz =015 004 Saablahasn

MDS level 1 Kiiterien erdfiillt ja/nein, - a9

bei BL identisch. Stichproben

Abb. 12: Vergleich verschiedener anamnestischer und klinischer Daten zwischen Probanden

mit und ohne PDD

Hypothesentestiibersicht

Nullhypothese Test Sig. E""%"‘""‘-‘

Die Verteilung von Schuljahreﬂahga:}}g'ey‘u_
der Berufsausbildung [Jahre] ist .

7 lber die Kategorien von Paﬂ(inson—Teitbzg'n i 017 ;?227::&:]
Demenz MDS level 1 Kriterien erf(ifiﬂ 919

jafnein bei BL identisch. Stichproben

Die Verteilung von Punkizahl Beck%:!m'e U

Depression Inventar bei BL ist dber Tesll bg- 1

8 die Kategorien von Pakinson- abh.‘;‘ln ;
Demenz MDS level 1 Kriterien erfiilzﬂ 9ig

jafnein bei BL identisch. Stichproben

Nullhypothe
e

B76 s
beibehalten

Asymptotische Signifikanzen werden angezeigt. Das Signifikanzniveau i
05.

Abb. 13: Vergleich der Ausbildungsjahre bzw. Punktzahl im BDI zwischen Patienten mit und
ohne PDD
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10.2.3ROC-Kurven

Variable(n) fiir Testergebnis: Weite III.

Ventrikel [mm] bei BL
Positiv,
wenn grofler | Sensitivitdt | 1 - Spezifitat
oder gleich®

2,3000 1,000 1,000
3,5500 1,000 ,969
3,9500 1,000 ,938
4,2500 ,933 ,938
4,6500 ,933 ,906
4,9500 ,933 875
5,0500 ,867 ,844
5,1500 ,867 ,813
5,3000 ,867 ,750
5,5000 ,867 ,719
5,9000 ,800 ,719
6,3500 ,800 ,688
6,6500 ,800 ,656
7,0000 ,800 ,625
7,3000 ,800 ,531
7,4500 ,800 ,500
7,5500 ,733 ,438
7,6500 ,667 ,406
7,7500 ,600 ,406
7,9000 ,600 ,375
8,0500 ,600 ,344
8,1500 ,600 313
8,4000 ,533 313
8,9000 ,400 313
9,3000 ,333 ,281
9,5500 ,267 ,250
9,8000 ,267 ,156
9,9500 ,267 ,125
10,6500 ,200 ,094
11,5500 ,133 ,094
11,9500 ,133 ,063
12,3500 ,133 ,031
12,8500 ,133 ,000
13,4000 ,067 ,000
14,7000 ,000 ,000

Tab. 32: Koordinaten der ROC-Kurve fiir Patienten> 70 Jahre
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Variable(n) fiir Testergebnis: Weite IIL

Ventrikel [mm] bei BL
Positiv,
wenn grofer | Sensitivitdt | 1 - Spezifitdt
oder gleich?

14000 1,000 1,000
1,5000 1,000 975
1,7500 1,000 ,950
2,0000 1,000 925
2,2500 1,000 ,900
2,7000 1,000 ,875
3,1000 1,000 825
3,2500 1,000 ,750
3,4000 1,000 ,675
3,5500 750 675
3,6500 ,750 ,650
3,9500 ,750 ,625
4,3500 750 ,600
4,6500 ,750 ,550
5,0000 ,750 ,500
5,2500 , 750 ,475
5,6000 ,750 ,450
5,9500 ,750 ,425
6,1000 750 ,400
6,3000 ,750 ,350
6,4500 ,750 ,275
6,6000 750 250
7,1000 ,500 ,250
7,5500 ,250 ,250
7,6500 ,250 ,225
7,7500 ,250 ,200
7,8500 ,250 ,175
7,9500 ,250 ,150
8,0500 ,250 ,100
8,2500 ,250 ,050
9,2000 250 025

11,9500 ,250 ,000
14,9000 ,000 ,000

Tab. 33: Koordinaten der ROC-Kurve fiir Patienten< 70 Jahre
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Asymptotische
Signifikanz (zwei- | Exakte Signifi- Exakte Signifi-
Wert df seitig) kanz (2-seitig) kanz (1-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 8,4992 | ,004
Kontinuititskorrektur® 6,996 1 ,008
Likelihood-Quotient 8,146 1 ,004
Exakter Test nach Fisher ,006 ,005
Zusammenhang  linear-mit-li-
8,407 1 ,004
near
Anzahl der giiltigen Fille 92

a. 0 Zellen (0,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 6,61.

b. Wird nur fiir eine 2x2-Tabelle berechnet

Tab. 34: Priifung der statistischen Signifikanz des pathologisch erweiterten Ventrikels bei
PDD-Patienten

95%-Konfidenzintervall

Wert Untere Obere

Quotenverhéltnis fiir Parkinson-
Demenz MDS-Level-1-Krite-

4,543 1,567 13,173
rien erfiillt ja/nein bei BL (nein

/ja)
Fiir Kohorten-Analyse

III.Ventrikel age related cutoff
(<=70J.>6.6;<70J>8.1mm) bei

1,971 1,076 3,610
BL =nein

Fiir Kohorten-Analyse
III.Ventrikel age related cutoff
(<=70J.>6.6;<70J>8.1mm) bei
BL =ja

434 ,261 ,720

Anzahl der giiltigen Félle 92

Tab. 35: Risiko fiir das Vorliegen einer PDD bei pathologisch erweitertem Ventrikel
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10.3 Anhang C — Neuropsychologische Testbatterie

10.3.1 Beck Depression Inventar

Sono-Cog-Studie Transkranielle Sonographic und Kognition ID-Nr.
bei Morbus Parkinson
HOM Datum
‘reuzen Sie bitte in den foigenden memnmmmmﬁu.m Sie sich in der
mwmwmm.mmmmammuompro?m. i o
¢ lch bin nichl trav~.
¢ lch bin traurig. L. o lchhabe nicht das Inleresse an Menschen verloren.
27 Ich bin die ganze Zeit traurig und komme nicht davon los. 4 lch interessiere mich jetzt weniger fir Menschen als frdher,
Z mwummum,muuumm 2 lch habe mein Interesse an anderen Menschen zum QroGien
erragen kann, _ Teil verioren.
1 ich habe mein ganzes Interesse an Menschen veraren
. Ich sene nicht besonders mutlos in die Zukunfl.
1 lch sehe mutlos in die Zukunft. pi © lchbin so entschiuBfreudig wie immer.
2 leh habe nichls, worauf ich mich freusn kann. 4 Ich schieba Entscheidungen jetzt ofier als friher auf,
¢ lch habe das Gefiihl, daB dle Zukunft hoffnungslos ist, und 7_ Es [allt mir jetzt schwerer als friher, Enlscheidungen zu
daB die Situation nichl besser werden kann. treffen.
2 ich kann dberhaupl keine Enischeidungen mehr treffen.”
(lch funle mich nichl als Versager.
% lch habe das GefOhl, 6fer versagl zu haben als der & ¢ lch habe nicht das Gefahl, schiechiar auszusehen als friher
Durchschoiit, f { Ich mache mir Sorgen, dal ich alt oder unalirakliv aussete,
2 Wenn ich au! mein Leben zurlckblicke, sehe ich blofl eine 2 leh habe das Geldhl, dad Veranderungen in meinem
Rickschiage. Aussehen eintrelen, die mich hadlich machen,
) 3 ich habe das Gefhl, als Mensch ein volliger Versager zu 2 leh finde mich hagiich.
sein, ]
> ¢ (  Ichkann so gut arbeilen wie friher.
7 ich Kann die Dinge genauso geniefien wie fiher. \ lch mut mir einen Ruck geben, bevor ich eine Tatigkeit in
7 ich kann die Dinge nicht mehr sa genialen wie (rOher. Angriff nenme.
7 ich kann aus nichts mehr eine echte Befredigung ziehen. 2 lch mult mich zu jeder Taligkell zwingen.
2 lch bin mit allen) unzufrieden. . 3 ich bin unfahig zu arbeiten.
{ Ich habe keine Schuldgefihle. B ( Ich schiale so gul wie sonst,
¢ |ech habe haulige Schuldgefihie. + lch schlafe nicht mehr so gul wie friher.
2 Ich habe fast immer Schuldgefihic. 2 lch wache 1-2 Stunden frither aul als sonst, und es falll mir
3 lch habe immer Schuldgelfdhle. schwer, wieder einzuschiafen.
3, Jch wache mehrare Stunden friher auf als sonst und kann
o Ich habe nichl das Geldhl, gestrafl zu sein. nlcht mehr einschlafen.
7 ich habe das Gefdhi, vielleicht gestraft zu werden. =
({ leh erwarle, bestralt zu werden. - &  ©  jch ermide nicht starker als sonst.
4 Ich habe das Gelhl, bestraft zu sein. 4 leh ermide schneller als Irdher.
L. Fast alles ermidet mich.
_ lch bin nichl von mir enttauscht. 5  lch bin zu mOde, elwas zu lun.
4 Ich bin von mir entiduscht. ; i
7 lch finde mich farchiertich. f. C Mein Appetlt ist nicht schiechter als sonst.
3 ich hasse mich. 41 Mein Appelit ist nicht mehr so gut wie friher.
] 2 Mein Appelit hat stark nachgelassen.
 lch habe nicht das Gefahl, schiechter zu sein als alte 2 lch habe Gberhaupt kein Appelit mehr,
anderen. 3
4 Ich keilisiers mich wegen meiner Fehler und Schwichen. “. LU ch habe in letzler Zelt kaum abgenommen.
> ich mache mir die ganze Zeil Vorwilfa wegen mekier 4 lch habe mehr als 2 Kilo abgenommaen.
Mangel. 2. lch habe mehr als § Kilo abgeniimmen.
T Ich gebe mir fir alles die Schuld, was schielgent. % Ich habe mehr als 8 Kilo abgenommen.
k , esse absichilich weniger, um abzunehmen: ja / nein
{  lch denke nichl daran, mir etwas anzutun.
4 lch denke manchmal an Selbstmord, aber ich wirde esnicht 77 ¢ I.Ic: mache mir keine groBeren Sorgen um meine Gesunc
: sonst.
o ::'mma mich am li umbsingen. 1 lch mache mir Sorgen Uber kdrperiiche Probleme wie
2 ich worde mich umbringen, wenn ich die Gelegenheil haite. _ Schmerzen, Magenbeschwerden oder Verstopfung.
E 7 Ich mache mir 50 grofie Sorgen Uber gesundheitliche
{ Ich weine nicht haufiger als fraher. Probleme, dall es mir schwerTalll, an etwas anderes zu
4 lch weine jetzt mehr als trdher. denken.
3 Ich waine jetzi die ganze Zeil. 3 Jch mache mir so groBe Sorgen (ber gesundhellliche
3 Froher konnte ich weinen, abet kann lch es nicht mehr, Probleme, daB ich an nichts anderes mehr denken kann
obwohl ich es machie.
[« C Ichhabe in letzler Zeil keine Veranderung meines Iniere
(+] Ich bin nichi reizbarer als sonst. an Sex bemerkL.
ich bin jetzt leichter verargen oder gereiz! als friiher. 1 leh interessiers mich weniger flr Sex als (riher
5. lch fOhle mich dauemd gereizt. 2 ich interessiere mich jetzt viel weniger fir Sex
2 Die Dinge, die mich friiher gedrger haben, berGnren mich 1 lch habe das Inleresse fOr Sex vollig veroren
nicht menr,

Abb. 14: Beck Depression Inventar (BDI) (Beck et al., 1961)
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10.3.2 Montreal Cognitive Assessment

Mormolz 26/30 | TOTAL
www.mocatest.org Untersucher:

VISUOSPATIAL | EXEKUTIV .. \ "
— Wiirfel Eine Uhr zeichnen (Zehn nach elf) |llidls
rach- [ 3 Punkre |
® 4@ zeichnen
® ™ .
Beginn
[ ] [ ] [ ] [ ] [ 1| /s
Kenmsr Zahdan Lelger
_ /3
GEDACHTNIS GESICHT| SAMT | KIRCHE | TULPE |ROT |
Wortliste vorlesen, wiederhalen lssen 1 Mersuch Punkte
2 Durchgange. Mach 5 Minuten uberprifen (su.) 3 Varsuch
Zahlanliste vorlesen (1 Zahll Salc) In der vorgegebenen Reibenfolge wiederhaolen [ ] 2185 4
Riickwirts wiederhalen [ ] 7 4 2 __/?
Buchsmabenlisve vorlesen (1 Buchst!5ek.). Patient soll bed jedem Buchstaben A% miv der Hand kloplen. e Fuskte bei 2 eder mihr Fehlen
[ ] FRACMNAAIKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB | /1
Fortlaufendes Abziehen von 7, mic 100 anfangen [ ] 93 [ ] 36 [ ] 79 [ ] 72 [ ] 65
4 pder 5 korrebre Ergebnisse 3 P, T oder ¥ korreke 2 B, 1 korreke 1 P, O korreke: 0 B —"fs
m Wiederholen: ,Ich weiB ledigiich, dass Hans heute an der Reibe ist zu hefien T
+Die Karze versteckte sich immer uncer der Couwch, wenn die Hunde im Zimmer waren.” [ ] _f2
Méglichst viele VWarter in einer Minute benennen, die mit dem Buchstaben F beginnen [ ] M2 11 Worter) _,"1
(AT VR I Gemensamieit von 2B, Banane und Apfeking = Frucht [ ] Eisanbahn - Faherad [ 1 Uhr- Lineal ]
ERINMNERUNG YT I— GESICHT| SAMT KIRCHE | TULPE ROT | punice nor bt richegem | /5
CHME HINWES [ ] [1] [1 [1 [ ] | Mewen CHNE Hnweis
Hirweis u Kategorie
Opti |
ona Mehrfachauswahi
OR & [ ] Critum [ ] Merat [ ] Jahr [ ] ‘Wochentag [ ] Ort [ ] Stadt _ /6
DI Masreddine MD' “ersion 7. Mow 2004 deusche Lbersezung: SM Bartusch, 5G Zipper f30

+ 1 Punkt wenn = 13 Jahre #usbilduny

Abb. 15: Montreal Cognitive Assessment (MOCA) Test (Nasreddine et al., 2005)
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10.3.3 Zahlen-Symbol-Test

o

2
el S 1 Y |

X | oo

Baispiale

Abb. 16: Zahlen-Symbol-Test (Wechsler, 2008)

XX



Anhang

10.3.4 Gemeinsamkeiten finden

Umkehrregel

u bei 0- oder 1-Punkte-Antworten fitr Aufgabe 6 oder 7 werden
die Aufgaben 1 bis 5 in absteigender Folge vorgegeben, bis zwei
Aufgaben in Folge mit 2-Punkt-Antworten geltst wurden

Abbruch

nach 4 falsch oder
nicht gelasten
Aufgaben in Folge

Bewertung
0 oder 1 Punkt bei den Auf-
gaben 1 bis 5, bei allen weiteren

Aufgaben 0, | oder 2 Punkte

Aufgabe

Antwort

Punkte
(0 oder 1)

Gabel - Laffel

Schuhe—Striimpfe

Hund - Lawe

Gelb-Griin

Norden —Westen

Klavier—Trammel

(0, 1 oder 2)

. Schiff-Auto

. Tisch=Stuhl

. Auge—Ohr

Buch —Fernseher

. Gedicht—Statue

Demokratie—Monarchie

Ei—Samen

Arbeit—Spiel

Dampf-Nebel

Lob —Strafe

Fliege—Baum

Winterschlaf-Vogelzug

Zpo=Biicherei

Rohwertsumme
(Maximum = 33)

Abb. 17: Gemeinsamkeiten finden (Wechsler, 2008)
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10.3.5 Buchstaben-Zahlen-Folge

Abbruch ‘@ Bawertung
wenn alle 3 Versuche ciner Auf- Disder 1 Punke fir jeden Verasch, der Pun kowert filr wode
e nichin oder Galsch pelost Aulgabe ergibi sich aus der Summe der Punkie far alle
wurden 3 Dirchgiinge
Frnkiz b Punide fir
dmWrach | deddgate
Versuch  AufgabedLisung Made | (012000
I 1 L-26-1
m 1 fi-F|i-Fl B
] B-5(5-0
Fi [ F-T-L{7-F-L
"1 R-4-DE-D-F
} H-1-8{1=B=H
] [ T-9-4-33-9-4-T)
Y V=1-J-5[1-5-0-1
T3 T-H-4-L@-71-L-N|
4 1 B=D=B=G-1{1-6-8-D-GI
| K-2=0=-T=§@-T=-C-K=5
3 5-P-3-¥-0(3-5-0-F-1¥
3 [ M=d-E-7-0-22-4-T-E-M-0
F W-8-H-5-F-3(@3-3-6-F-H-W
i 6-6-9-A=-2-5{2=6=-0=A=6=5
i | R=3=B=d4=f=1=C(l=3=4=B=C-RA-1
I §-T1-0-J-2=-K-T[2-6-1=-8-J=T=H)
] E-1-H-8-R-4-D1-a—E-0-E-H-H
I 5-H-0-5-2-N-B-A—5-6-0-RA-A-H-5
T O=-1=R-9-B-d-K-3(1—3-4-0-B-0-K-H)
T=M=2-T-F-F=1-I(1-2-6-7-F-N-T-7]
Rohwertsumme
(Maximum = 21)

Abb. 18: Buchstaben-Zahlen-Folge (Wechsler, 2008)
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10.3.6 Consortium to Establish a Registry for Alzheimer‘s Disease-Plus

ow: (T T 11 OO sees
™ e -
wone: CTTTT]
0. Zusammenfassung der Tests
Initialen Testperson: Djj
" | Durchgetitvie Tests Hecht durchoetiinie Tests
Tag Monat  Jaiv
il =< R N - PR
Name, Vername |
1. Vierbake Flossghed o 1 2 3 4 L]
2 Boston Naming Test 1] 1 2 3 4 L
3 Mirs-Menital Status 0 1 2 3 4 5
4. Wortiste Gediching [} 1 2 3 4 5
5 Konatnbtve Pras [} 1 2 3 4 5
E R A D 6. Worthste Abruden ['] 1 2 3 4 5
7. Worthste Windersrkennen 0 1 2 3 4 5
8 Konstr, Prasis (Abrden) 0 1 2 3 4 5
The C: wE a Regestry for ‘s Disease

Neuropsychologische Testbatterie

Copynght 1987
Revised editon, March, 1997

oaw:[TTTT] RN sems o (TTTT] COCLICL) s
: —p—— Tw = aw
1. Verbale Flissigkeit: K orie ‘Tiers' 2. Boston Naming Test
Zetntervally TIERE “Hun werde ich Ihnen einige Bilder zeigen. Bitte sagen Sie mir, wie diese
Dinge heissen.”
/ﬂ\ (Moberen Sat ale Antarcrien wortich, Dee macmake BAsdarteetngsdsuer betst 10 Sekunden |
k / ! Bild Antwort falsch  richtig
[HAUFIG)
Baum 0 1
Bett ] 1
Plede L] 1
/ \ Blume 0 1
" Haus 0 1
\x. -// MITTEL)
Kanu 0 1
Zahnblrste ] 1
Vulkan 0 1
7 Masko 0 1
a4 Kamel 0 1
k [SELTEN]
- " 0 1
Zange 0 1
- g 0 1
/ Trichter 0 1
“ \ D 0 1
Richtige Antworten
Bewsrtung Ruchtsge [HAUFIG) D
0 - 15 Sehunden Dj
MITTEL] [D
16 - 30 Sehunden CD D
3 . 45 Sehunden m [SELTEN]
46 - 60 Sehunden ED Total m
Tou 0

Abb. 19: Consortium to Establish a Registry for Alzheimer‘s Disease (CERAD-plus), 1/4
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ID-Nr.

Unterst Seite o

. —

3. Mini-Mental Status

. gg "Nun méchte ich Ihnen einige Fragen stellen, um lhr
22 2 g Gedéchtnis und Ihre Konzentration zu priifen. Einige
s 2 3 Fragen mégen einfach, andere schwieriger sein.’
0 1 9 1) "Welches Jahr haben wir?”
01 9 2) "Welche Jahreszeit?"
01 9 3) "Den wievielten des Monates?”
01 9 4) "Welcher Wochentag ist heute?”
01 9 5) "Welcher Monat?”
01 9 6) "In welchem Land sind wir?"
0 1 9 7) "In welchem Kanton?”
01 9 8) "In welcher Ortschaft?”
01 9 9) "Auf welchem "
01 9 10) "An welchem Ort (Name oder Adresse) befinden
wir uns hier?”
11) “Ich werde Ihnen nun drei Wérter nennen_ Nachdem ich Ihnen
diese gesagt habe, méchte ich Sie bitten, sie zu wiederholen.
Versuchen Sie sich diese Worter zu merken; in einigen Minuten
werde ich Sie bitten, sich wieder an diese Warter zu erinnem.”
01 9 "Zitrone” Bitte wiederholen Sie die Worter!
001 9 "Schliissel” (D€ erste Wisderholung ergibt die Punkizahi [1 Punkt
chilssel  pro genanntes Wort]. Werden nicht alle drei Warter im
01 9 "Ball" ersten Versuch nachgesprochen, wiederholen Sie die

drei Begriffe bis zu 3 Mal, bis ale Warter gelemt sind )

12) "Mun werde ich Ihnen ein Wort nennen und bitte Sie disses
vorwiirts und rilckwérts zu buchstabieren. Das Wort ist "PREIS".
Konnen Sie es vorwarts buchstabieren?

Bitte buchstabieren Sie s jetzt riickwarts!"

(Wisderholen Sie das Wort wenn ndtig und heifen Sie, wenn
nétig, beim Vorwansbuchstabieren.)

Bewertung: Anzahl richtige Buchstaben in der korrskten
Reinenfolge:

(D bis 5; 9 = nicht durchfiihrbar)

LTI

Tag warat A

ID-Nr.

Untersuct

Seite 15

4. Wortliste Gedichtnis

Instruktion:
“Ich werde Ihnen zehn Warter zeigen. Lesen Sie bitte jedes Wort laut vor, wenn
ich es Ihnen zeige. Danach werde ich Sie bitten, diese zehn Worter aus dem
Gedéchtnis abzurufen.”

Expositionszeit: e 1 Wortim Abstand von 2 Sekunden
Erinnerungszeit: maximum 90 Sekunden pro Durchgang

f———— Nummerieren Sie jedes Wort 5o, wie 5 erfinnen wurde E—
Ka::;;r\‘cht 1. Durchgang 2. Durchgang 3. Durchgang
] Buter | kare [ konigin [
D Arm D Hiitte D Gras D
D Strand D Butter D Am D
D Brief D Strand D Hiitte D
O Konigin L] mowor L] stange []
D Hutte D Am D Strand D
D Stange D Kénigin D Butter D
D Karte D Brief D Motor D
O s L] Sange [ Kare [
D Motor D Gras D Brief D
Intrusionen:
Tota:

I [—

Richtige => Dj
d T

Intrusionen =>

ID-Nr. Unterst : D:“:\:“:‘j Seite 17
T e s
5. Konstruktive Praxis
Falsch Richtig

Figur 1: "Ki
a) geschlossener Kreis (Liicken = 3 Milimeter) 0 1
b) anndhernd kreisférmig 0 1
Eigur 2: mbus’
a) vier Seiten vorhanden 0 1
b) geschlossene Linien (Lacken = 3 Milimeter) 0 1
c) Seiten alle etwa gleich lang 0 1
Figur 3: 'Rechtecke’
a) beide Figuren haben vier Seiten 0 1
b) tberschneidende Rechtecke sehen dem

Original ahnlich 0 1
Figur 4: "Wiirfel'
a) Figur ist dreidimensional 0 1
b) Frontseite korrekt orientiert (egal ob

links- oder rechtsorientiert) 0 1
c) innere Linien sind korrekt gezeichnet 0
d) die gegeniiberliegenden Seiten sind parallel

(innerhalb 10°) 0

Total richtig: Figur 1 (Kreis')
Figur 2 (Rhombus’)

Figur 3 ('Rechtecke’)

ooog -

Figur 4 (Wiirfel')

m IO

Tag Worat =

ID-Nr..

Unterst Seite 27

6. Wortliste Abrufen

Instruktion:
"Vor wenigen Minuten habe ich Sie gebeten, eine Liste von 10 Wortern zu lernen, die

Sie eins nach dem anderen von verschiedenen Kartchen vorgelesen haben. Jetzt
maochte ich Sie bitten, sich an diese Worter zu erinnern und moglichst viele dieser 10
hlen!"

Grter aufzuzil
Zeitlimite: 90 Sekunden
Mummerieren Sie die Wérter
entsprechend der Nennung
durch die TP
Butter
Arm
Strand
Brief
Kénigin
Hiitte
Stange
Karte

Gras

I [ [ [

Motor

Intrusionen:

Total:

Richtige:

oo

Intrusionen:

XXIV

Abb. 20: Consortium to Establish a Registry for Alzheimer‘s Disease (CERAD-plus), 2/4
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Seite 29

o LLT T T unersssnungosetsms [ LI T LT ]
o e

7. Wortliste Wiedererkennen

"Als nichstes werde ich Ihnen eine Reihe von auf Kirtchen geschriebenen Wartern
zeigen. Einige davon sind Worter, die Sie auf der friiheren Liste bereits gesehen
haben und einige sind Warter, die ich Ihnen noch nicht gezeigt habe. Ich méchte Sie
bitten, mit JA’ Zu antworten, wenn das Wort, welches ich Innen zeige, eines ist, das
Sie frilher schon gesehen haben.”

Nur "JA'- oder "NEIN"-Antworten sind zulassig!

Richtige Richtige
“JA-Antworten "NEIN'-Antworten

Kirche 1
Kaffee 1
Butter * 1
Dollar 1
Am * 1
Strand * 1
Fnf 1
Brief * 1
Hotel 1
Berg 1
Kénigin * 1
Htte * 1
Pantoffel 1
Stange * 1
Dorf 1
Band 1
Karte * 1
Heer 1
Gras* 1
Motor * 1

Total richtige Total richtige

* Originalworter aus Aufgabe 4 (Wortliste Gedachinis)

Seite 31

on: [ LT T T ] umersuetungseatans [ [ JL T 1T ]
T wwa

a) zwei funfseitige Figuren

8. Konstruktive Praxis (Abrufen)

“Vor einiger Zeit habe ich Innen auf separaten Blattern einige Zeichnungen gezeigt.
Sie mussten sie sich ansehen und dann auf dem gleichen Blatt Papier abzeichnen.
Erinnemn Sie sich noch an diese Figuren? Ich mochte Sie nun bitten, diese Figuren
aus dem Gedichtnis auf dieses Blatt Papier zu zeichnen."

Erinnert Erinnert mit Cue*
Nein Ja Nein Ja
1. "Kreis"
a) geschlossener Kreis 0 1 0 1
b) zirkuldre Form 0 1 0 1
2. "Rhombus”
a) vier Seiten vorhanden 0 1 0 1
b) alle Winkel geschlossen 0 1 0 1
c) alle Seiten etwa gleich lang 0 1 0 1
3. "Rechtecke”
a) beide Figuren haben vier Seiten 0 1 0 1
b) Uberschneidung entspricht in
etwa dem Original 0 1 0 1
4. "Wiirfel”
a) Figur ist dreidimensional 0 1 0 1
b) Frontseite korrekt orientiert 0 1 0 1

c) innere Linien sind korrekt

gezeichnet 0 1 0 1
d) die gegenberliegenden

Seiten sind parallel

(innerhalb 10°) 0 1 0 1

Wird eine der obigen Figuren ausgelassen, geben Sie der TP neutrale Gedachinisstiitzen, wie
28-

“Erinnern Sie sich noch an andere Figuren?”
Zeichnet die TP die S-Eck-Figuren aus dem MMS, bewerten Sie sie nach untenstehender Formel.

Werden die 5-Eck-Figuren aus dem MMS nicht gezeichnet, fragen Sie die TP:
“Waren da noch andere Zeichnungen?"

oo
co

b) sich aberschneidend
c) der sich iberschneidende Teil
ist eine Figur mit vier Seiten 0 1 0 1

ftem 1 D Item 2 D
Item 4 l:‘ ftem 5 D

Total Richtig:

ftem 3 l:‘

Seite 43

ID-Nr. DjIlj Untersuchungsdatum: EDD:]ED
g onm e

Zeitintervalle:

31

Bewertung:
0 - 15 Sekunden

Richtige

16 - 30 Sekunden

31 - 45 Sekunden

46 - 60 Sekunden
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Total

Abb. 21: Consortium to Establish a Registry for Alzheimer‘s Disease (CERAD-plus), 3/4
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Anhang
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Abb. 22: Consortium to Establish a Registry for Alzheimer‘s Disease (CERAD-plus), 4/4
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