
 

Aus der Klinik für Neurologie, 

Universitätsklinikum des Saarlandes, Homburg/Saar 

Direktor: Prof. Dr. med. K. Faßbender 

 

 

 

Kognitive Defizite bei Morbus Parkinson und globale Hirnatrophie in der 

Bildgebung mittels Hirnparenchymsonographie 

 

 

Dissertation zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin 

der Medizinischen Fakultät 

der UNIVERSITÄT DES SAARLANDES 

 

2018 

 

vorgelegt von 

Leonie Carlotta Leibßle 

geboren am 05.07.1991 in Reutlingen 



 

ii 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dekan:      Univ.-Prof. Dr. med. Michael D. Menger 

1. Berichterstatterin:  PD Dr. med. Stefanie Behnke 

 

 

 

 

 

 

  



 

iii 

 

 

 

 

 

 

 

Ich widme diese Arbeit meinen Eltern. 

 

 

 

 

 

 



Inhaltsverzeichnis 

iv 

Inhaltsverzeichnis 

Inhaltsverzeichnis ................................................................................................................... iv 

Abbildungsverzeichnis .......................................................................................................... vii 

Tabellenverzeichnis .............................................................................................................. viii 

Abkürzungsverzeichnis ............................................................................................................ x 

1 Zusammenfassung und Abstract ............................................................................... 1 

1.1 Zusammenfassung ......................................................................................................... 1 

1.2 Abstract ......................................................................................................................... 3 

2 Einleitung ..................................................................................................................... 5 

2.1 Motorische Symptome des Morbus Parkinson .............................................................. 5 

2.2 Pathomorphologische Veränderungen beim Morbus Parkinson ................................... 7 

2.3 Kognitive Defizite und Demenz bei Morbus Parkinson ............................................... 9 

2.4 Mild Cognitive Impairment bei Morbus Parkinson .................................................... 13 

2.5 Risikofaktoren und Auswirkungen der Parkinson-Demenz ........................................ 13 

2.6 Biomarker für einen kognitiven Abbau bis hin zur Parkinson-Demenz ..................... 15 

2.7 Transkranielle Hirnparenchym-Sonographie .............................................................. 16 

3 Material und Methodik ............................................................................................. 17 

3.1 Patientenkollektiv ........................................................................................................ 17 

3.2 Anamnese .................................................................................................................... 18 

3.3 Neuropsychologische Testbatterie- Übersicht ............................................................ 18 

3.3.1 Beck Depression Inventar ...................................................................................... 18 

3.3.2 Montreal Cognitive Assessment ............................................................................ 19 

3.3.3 Zahlen-Symbol-Test ............................................................................................... 20 

3.3.4 Gemeinsamkeiten finden ........................................................................................ 20 

3.3.5 Buchstaben-Zahlen-Folge ...................................................................................... 20 

3.3.6 Consortium to Establish a Registry for Alzheimer‘s Disease ................................ 20 

3.4 Neurologische Untersuchung – UPDRS III ................................................................ 23 

3.5 Transkranielle Hirnparenchym-Sonographie .............................................................. 23 

3.6 Statistische Analyse ..................................................................................................... 25 

  



Inhaltsverzeichnis 

v 

4 Ergebnisse .................................................................................................................. 27 

4.1 Deskriptive Statistik .................................................................................................... 27 

4.1.1 Patientenkollektiv ................................................................................................... 27 

4.1.2 Klinische Präsentation des Morbus Parkinson ....................................................... 28 

4.1.3 Medikation ............................................................................................................. 28 

4.1.4 Transkranielle Hirnparenchym-Sonographie ......................................................... 29 

4.1.5 Neuropsychologische Tests .................................................................................... 29 

4.2 Konfirmatorische Auswertung .................................................................................... 31 

4.2.1 Korrelation der Ventrikelweite mit verschiedenen epidemiologischen Faktoren .. 31 

4.2.2 Gruppenvergleiche zwischen Patienten mit und ohne Parkinson-Demenz ............ 37 

4.2.3 ROC-Kurven .......................................................................................................... 38 

5 Diskussion .................................................................................................................. 43 

5.1 Genetische Biomarker und laborchemische Biomarker zur Erkennung eines kognitiven 

Abbaus bei Morbus Parkinson .................................................................................... 43 

5.2 Bildgebende Biomarker zur Erkennung eines kognitiven Abbaus bei Morbus Parkinson

 ..................................................................................................................................... 44 

5.3 Gegenüberstellung der bisherigen bildgebenden Biomarker und der TCS zur Erkennung 

eines kognitiven Abbaus bei Morbus Parkinson ......................................................... 47 

5.4 Pathologische, histopathologische und neurochemische Veränderung bei der Parkinson-

Demenz ........................................................................................................................ 50 

5.5 Einfluss der epidemiologischen Faktoren auf die Ventrikelgröße .............................. 53 

5.6 Anwendung der Methode bei PD-MCI ....................................................................... 54 

6 Zusammenfassung und Ausblick ............................................................................. 56 

7 Literaturverzeichnis .................................................................................................. 57 

8 Publikationen ............................................................................................................. 68 

9 Danksagung ................................................................................................................ 69 

  



Inhaltsverzeichnis 

vi 

10 Anhang ......................................................................................................................... I 

10.1 Anhang A – Deskriptive Statistik .................................................................................. I 

10.1.1 Patientenkollektiv ..................................................................................................... I 

10.1.2 Klinische Präsentation des Morbus Parkinson ....................................................... III 

10.1.3 Medikation .............................................................................................................. V 

10.1.4 Transkranielle Hirnparenchym-Sonographie ........................................................ VI 

10.1.5 Neuropsychologische Tests .................................................................................. VII 

10.2 Anhang B – Konfirmatorische Auswertung ............................................................... IX 

10.2.1 Korrelationen der Ventrikelweite mit verschiedenen epidemiologischen Faktoren .. 

  ........................................................................................................................ IX 

10.2.2 Gruppenvergleiche der Patienten mit und ohne Parkinson-Demenz ................... XII 

10.2.3 ROC-Kurven ........................................................................................................ XV 

10.3 Anhang C – Neuropsychologische Testbatterie .................................................... XVIII 

10.3.1 Beck Depression Inventar ................................................................................ XVIII 

10.3.2 Montreal Cognitive Assessment ........................................................................ XIX 

10.3.3 Zahlen-Symbol-Test ............................................................................................. XX 

10.3.4 Gemeinsamkeiten finden .................................................................................... XXI 

10.3.5 Buchstaben-Zahlen-Folge ................................................................................. XXII 

10.3.6 Consortium to Establish a Registry for Alzheimer‘s Disease-Plus .................. XXIII 

  



Abbildungsverzeichnis 

vii 

Abbildungsverzeichnis 

Abb. 1: Hirnparenchym-Sonographie über das transtemporale Knochenfenster ................... 24 

Abb. 2: Darstellung des III. Ventrikels mittels transkraniellem Ultraschall .......................... 25 

Abb. 3: Korrelation des Alters bei BL und der Weite des III. Ventrikels .............................. 32 

Abb. 4: Korrelation der Punktzahl im Zahlen-Symbol-Test und der Weite des III. Ventrikels . 
  ......................................................................................................................... 34 

Abb. 5: Korrelation der Punktzahl im Test verbale Flüssigkeit: Kategorie Tiere und der Weite 
des III. Ventrikels ................................................................................................... 34 

Abb. 6: Korrelation der Zeitdauer für den Trail Making Test B und der Weite des III. 
Ventrikels ............................................................................................................... 35 

Abb. 7: Vergleich der Weite des III. Ventrikels zwischen Patienten mit und ohne PDD, 
diagnostiziert anhand der MDS-Level-1-Kriterien ................................................ 37 

Abb. 8: ROC- Kurve für Probanden > 70 Jahre ..................................................................... 39 

Abb. 9: ROC-Kurve für Probanden ≤ 70 Jahre ...................................................................... 40 

Abb. 10: Anzahl der PDD-Probanden und Probanden ohne PDD mit normaler und 
pathologischer Ventrikelweite ............................................................................... 41 

Abb. 11: Vergleich der Weite der Ventrikel der Patienten mit und ohne Demenz .................... 
  ....................................................................................................................... XII 

Abb. 12: Vergleich verschiedener anamnestischer und klinischer Daten zwischen Probanden 
mit und ohne PDD .............................................................................................. XIV 

Abb. 13: Vergleich der Ausbildungsjahre bzw. Punktzahl im BDI zwischen Patienten mit und 
ohne PDD ........................................................................................................... XIV 

Abb. 14: Beck Depression Inventar (BDI) (Beck et al., 1961)......................................... XVIII 

Abb. 15: Montreal Cognitive Assessment (MOCA) Test (Nasreddine et al., 2005) .................. 
  ..................................................................................................................... XIX 

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

Abb. 17: Gemeinsamkeiten finden (Wechsler, 2008) ........................................................ XXI 

Abb. 18: Buchstaben-Zahlen-Folge (Wechsler, 2008) ...................................................... XXII 

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

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

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

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

 



Tabellenverzeichnis 

viii 

Tabellenverzeichnis 

Tab. 1: Ergebnisse der neuropsychologischen Tests in der Übersicht ................................... 31 

Tab. 2: Korrelationen zwischen den verschiedenen neuropsychologischen Tests und der Weite 
des III. Ventrikels ................................................................................................... 33 

Tab. 3: Korrelationen zwischen den z-Scores der CERAD-plus-Testbatterie und der Weite des 
III. Ventrikels ......................................................................................................... 36 

Tab. 4: Gegenüberstellung des age-related cut-off des III.Ventrikels und Vorhandensein einer 
PDD nach MDS-Level-1-Kriterien ........................................................................ 41 

Tab. 5: Anzahl der weiblichen und männlichen Patienten ....................................................... I 

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

Tab. 7: Anzahl der Schul- und Ausbildungsjahre der Patienten ............................................... I 

Tab. 8: PD bei erstgradigen Verwandten ................................................................................. II 

Tab. 9: Demenz bei erstgradigen Verwandten ........................................................................ II 

Tab. 10: PD und Demenz bei erstgradigen Verwandten ......................................................... II 

Tab. 11: Subjektive Gedächtnisstörungen selbst wahrgenommen ......................................... III 

Tab. 12: Subjektive Gedächtnisstörungen durch Angehörige wahrgenommen ..................... III 

Tab. 13: Hoehn und Yahr-Stadium der Patienten ................................................................... III 

Tab. 14: Klinischer Prädominanztyp der Patienten ............................................................... IV 

Tab. 15: Punktzahl UPDRS III der Patienten ........................................................................ IV 

Tab. 16: Vorhandensein einer Tiefenhirnstimulation der Patienten ...................................... IV 

Tab. 17: Medikation der Patienten in Wirkstoffgruppen sortiert ............................................ V 

Tab. 18: Vorhandensein einer anticholinergen Therapie der Patienten ................................... V 

Tab. 19: Vorhandensein einer antidementiven Therapie der Patienten ................................. VI 

Tab. 20: Weite des III. Ventrikels der Patienten ................................................................... VI 

Tab. 21: Punktzahlen der Patienten in den Tests: MOCA, MMSE, ZST, Gemeinsamkeiten 
finden ................................................................................................................... VII 

Tab. 22: Punktzahlen der Patienten in den Tests: BZF, verbale Flüssigkeit: Kategorie Tiere, 
BNT, Wortliste lernen gesamt ............................................................................. VII 

Tab. 23: Punktzahlen der Patienten in den Tests: Wortliste abrufen, Wortliste Intrusionen, 
Wortliste Savings sowie Diskriminabilität ......................................................... VIII 

Tab. 24: Punktzahlen der Patienten in den Tests: Visuokonstruktion, Visuokonstruktion Recall, 
Visuokonstruktion Savings, phonematische Flüssigkeit: S-Wörter .................... VIII 

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

Tab. 26: Korrelationen zwischen verschiedenen epidemiologischen Faktoren und der Weite des 
III. Ventrikels ........................................................................................................ IX 

Tab. 27: Korrelationen zwischen den verschiedenen neuropsychologischen Tests und der Weite 
des III. Ventrikels .................................................................................................... X 

Tab. 28: Korrelationen zwischen den z-Scores der verschiedenen neuropsychologischen Tests 
der CERAD-plus-Testbatterie und der Weite des III. Ventrikels ......................... XI 



Tabellenverzeichnis 

ix 

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

Tab. 30: Vergleich der Weite des III. Ventrikels zwischen Patienten mit und ohne PDD, 
diagnostiziert anhand der MDS-1-Level-Kriterien .............................................. XII 

Tab. 31: Vergleich PDD-Patienten und Patienten ohne PDD bzgl. Alter und Bildungsjahre .... 
  ...................................................................................................................... XIII 

Tab. 32: Koordinaten der ROC-Kurve für Patienten> 70 Jahre ........................................... XV 

Tab. 33: Koordinaten der ROC-Kurve für Patienten< 70 Jahre ......................................... XVI 

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

Tab. 35: Risiko für das Vorliegen einer PDD bei pathologisch erweitertem Ventrikel .... XVII 

 

  



Abkürzungsverzeichnis 

x 

Abkürzungsverzeichnis 

APOE     Apolipoprotein E 
BDI     Beck Depression Inventar 
BL      Baseline-Untersuchung 
BNT     Boston Naming Test 
BZF     Buchstaben-Zahlen-Folge 
Bzgl.     Bezüglich 
Bzw.      Beziehungsweise 
Ca.      Circa 
CCT     Zerebrale Computertomographie 
CT      Computertomographie 
CERAD    Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease 
C-PMP     [11C] Methylpiperidin-4-yl Propionat 
DB      Dezibel 
EGF      Epidermaler Wachstumsfaktor 
ENS     Enterisches Nervensystem 
Et al.     Et alii (und Andere) 
FDG      Fluordesoxyglucose 
H&Y     Hoehn &Yahr 
ICD     Implantierbarer Kardioverter-Defibrillator 
123I-FP-CIT   123I-Ioflupane 
LB      Lewy-Body 
LDL     Low Density Lipoprotein 
L-Dopa    Levodopa 
LN      Lewy-Neurit 
MAO-B-Hemmer  Monoaminooxidase-B-Hemmer 
MAPT     Mikrotubuli-assoziiertes Protein Tau 
Max.     Maximum 
MCI     Mild Cognitive Impairment bzw. Milde kognitive Defizite 
MDS     Movement Disorder Society 
Min.     Minimum 
MMST     Mini-Mental Status Test 
MoCA     Montreal Cognitive Assessment 
M. Parkinson   Morbus Parkinson 
MRT     Magnetresonanztomographie 
O.g.     Oben genannt 
PD      Parkinson’s Disease (Morbus Parkinson) 
PDD     Parkinson’s Disease Dementia (Parkinson-Demenz) 
PD-MCI    Mild Cognitive Impairment bei M. Parkinson 
PDNC Parkinson’s Disease with Normal Cognition (M. Parkinson mit normaler 

Kognition) 
PET      Positronen-Emissions-Tomographie 
PIGD     Postural Instability Gait Disorder 
PNS     Peripheres Nervensystem  



Abkürzungsverzeichnis 

xi 

REM     Rapid Eye Movement 
ROC     Receiver Operator Characteristics 
ROI      Region Of Interest  
SD      Standard Deviation (=Standardabweichung) 
S.o.     Siehe oben 
SPECT    Single Photon Emission Computed Tomography 
TCS     Transkranielle Hirnparenchym-Sonographie 
TMT-A    Trail Making Test A 
TMT-B    Trail Making Test B 
UPDRS    Unified Parkinson’s Disease Rating Scale 
VBM      Voxel-basierte Morphometrie 
WAIS-IV Wechsler Adult Intelligence Scale (Hamburg-Wechsler-Intelligenztest für 

Erwachsene) 
ZNS     Zentrales Nervensystem 
ZST     Zahlen-Symbol-Test 
 

 



Zusammenfassung und Abstract 

- 1 - 

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 für die Prognose nicht 

zu unterschätzender 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 für 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 daraufhin deren 

Korrelation zur Kognition bei Parkinson-Patienten geprüft 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 höheres Risiko für 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 stationären Setting der neurologischen Universitätsklinik des Saarlandes 

rekrutiert. Nach der Erfassung anamnestischer Daten, wurden anhand einer standardisierten 

Testbatterie die unterschiedlichen kognitiven Fähigkeiten der Patienten untersucht. Motorische 

Einschränkungen der Patienten wurden mit der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UP-

DRS) erfasst. Anschließend erfolgte die standardisierte Ausmessung des III. Ventrikels der Pa-

tienten mit einem Esaote MyLab Gold High-end Ultraschallgerät. 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 bezüglich epidemiologischer und klinischer Faktoren zwischen den Patienten mit und 

ohne Parkinson-Demenz untersucht. Die Durchführung einer logistischen Regressionsanalyse, 

berücksichtigte dabei Einflüsse für die Entstehung einer Parkinson-Demenz (Alter, Ausbil-

dungsdauer). Anhand von Receiver Operator Characteristics-Kurven konnten altersangepasste 

Trennwerte ermittelt werden, über dessen Wert ein Ventrikel als pathologisch vergrößert galt. 
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Das Relative Risiko für 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. Für diverse Untertests der neuropsy-

chologischen Testbatterie konnte eine signifikante Korrelation mit der Weite des III. Ventrikels 

festgestellt werden, auch unter Berücksichtigung 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 älter 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 außerdem 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 Einschränkungen, Erkrankungs- und Symptomdauer sowie das Ausmaß depressiver 

Symptome. Bei der durchgeführten Regressionsanalyse, in der das Alter und die Ausbildungs-

dauer mitberücksichtigt wurden, bestätigte sich erneut der statistisch signifikante Gruppenun-

terschied der Ventrikelweite zwischen Patienten mit und ohne PDD (p=0,044). Schließlich 

stellte sich heraus, dass das Risiko für eine PDD um das 4,5-fache erhöht war, wenn die Ventri-

kelweite über 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 Schät-

zungen möglich, wie hoch das Risiko für eine PDD bei Patienten mit einem erweiterten dritten 

Ventrikel ist. Dieser Parameter stellt somit ein potentieller Biomarker für eine abnehmende 

Kognition bei Morbus Parkinson dar, welcher in einem schnellen, kostengünstigen und nicht-

invasiven Verfahren bestimmt werden kann. Weitere Studien in longitudinalem Design und an 

größeren 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. 
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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 häufig auftreten-

den Ruhetremors sprach Parkinson bei der Erkrankung von der Schüttellähmung (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 Prävalenz von 

1% der >65-Jährigen auf über 4% der >85-Jährigen (de Rijk et al., 1995) nimmt ihre Häufigkeit 

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 vordergründig zu einer Verlangsamung der willkürli-

chen und unwillkürlichen Bewegungen, die als Bradykinese bezeichnet wird (Postuma et al., 

2015). Außerdem 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 fällt ein Tremor und/oder ein Rigor (Zach et al., 2017). 

Hauptsächlich wird bei erkrankten Patienten ein Ruhetremor beobachtet (Höglinger et al., 

2017). Dieser kommt bei etwa 75% der Patienten mit Morbus Parkinson vor (Zach et al., 2015) 

und beschreibt eine unwillkürlich, rhythmisch abwechselnde Bewegung von Körperteilen 

(Helmich et al., 2013). Häufig tritt zusätzlich zum Ruhetremor auch ein Tremor bei Bewegung 

auf (kinetischer Tremor), der dieselbe Frequenz wie der Ruhetremor aufweist (Helmich et al., 

2012). Gleiches gilt für den posturalen Tremor, zu dem auch der sogenannte re-emergent tremor 

gehört (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 höhere 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 Extremität, meist an den 
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Fingern, mit einer mittelgradig ausgeprägten Amplitude (Alty und Kempster, 2011). Man 

spricht dann auch vom sogenannten Pillendreherphänomen (Crawford und Zimmerman, 2011). 

Die asymmetrische Ausprägung des Tremors bleibt in der Regel im Verlauf der Erkrankung 

erhalten (Höglinger et al., 2017) und kann bei der Abgrenzung zu anderen Tremorformen be-

hilflich sein. Mit Zunahme von willkürlichen Bewegungen nimmt der Ruhetremor an seiner 

Intensität 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 Extremitäten, die typischerweise betroffen sind, auch jegliche 

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

Weiterhin zählt 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 

großer Gelenke oder des Halses durch den Untersucher (Postuma et al., 2015; Zach et al., 2017). 

Es kann dabei zwischen den folgenden Formen der Rigidität unterschieden werden. Beim so-

genannten Bleirohr-Rigor fühlt sich der Widerstand gleichmäßig und konstant an als würde 

man ein Bleirohr verbiegen (Postuma et al., 2015; Xia, 2011). Anders ist es beim Zahnradphä-

nomen. Hier wird der vorhandene Tremor durch einen erhöhten Muskeltonus überlagert, was 

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

Die posturale Instabilität beschreibt eine Störung der Halte- und Stellreflexe, woraus oft eine 

erhöhte Fallneigung resultiert. Sie kann die Bradykinese beim Morbus Parkinson begleiten, 

wird heute jedoch nicht mehr als Kardinalsymptom gewertet, da sie regelmäßig 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 Ausprägung der motorischen Symptome unterscheidet man zwischen dem 

Tremordominanztyp, dem akinetisch-rigiden Typ und dem Äquivalenztyp (Marras und Lang, 

2013). Beim Tremordominanztyp steht, wie aus dem Namen hervorgeht, der Tremor in Ruhe 

sowie in Bewegung als motorisches Hauptsymptom im Vordergrund (Clarimón 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 gestörte Haltung, der unsichere Gang als 

auch eine eingeschränkte 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 ähneln (Marras 

und Lang, 2013). Der Äquivalenztyp präsentiert sich durch das gleichzeitige Vorkommen der 

bereits erwähnten Symptome (Marras und Lang, 2013). 

Eine andere gebräuchliche 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 für 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 führen, 

nehmen im Krankheitsverlauf progredient zu (Poewe, 2009). Sie können in allen Stadien von 

nicht-motorischen Symptomen begleitet werden, die die Erkrankung mit zunehmendem Fort-

schreiten regelmäßig verkomplizieren und auch dominieren können (Caballol et al., 2007; 

Ziemssen und Reichmann, 2007). Sie umfassen verschiedene Störungen des autonomen Ner-

vensystems wie beispielsweise Einschränkungen der Magen-Darm-Motilität (insbesondere die 

Obstipation) aber auch des Urogenitalsystems mit Miktionsstörungen oder die erektile Dys-

funktion. Des Weiteren kann das Herz-Kreislaufsystem betroffen sein, was sich gewissermaßen 

durch eine orthostatische Hypotension äußern kann (Ziemssen und Reichmann, 2007). Störun-

gen des REM-Schlafes und des Riechvermögens kommen bei diesen Patienten ebenfalls vor 

(Ziemssen und Reichmann, 2007). 

Außerdem treten oftmals neuropsychatrische Erkrankungen wie Depressionen, Angststörungen 

oder psychotische Syndrome auf (Ziemssen und Reichmann, 2007). Hierzu gehören auch Ein-

schränkungen der Kognition, die von James Parkinson in der Erstbeschreibung der Krankheit 

noch nicht erwähnt wurden (Horowski et al., 1995). 

2.2 Pathomorphologische Veränderungen beim Morbus Parkinson 

Braak et al. (2003) definierten zur pathomorphologischen Entwicklung des Morbus Parkinson 

sechs Stadien, die die Ausbreitung von pathologischen Einschlusskörperchen bzw. des neuro-

nalen Zelluntergangs und das damit einhergehende klinische Bild erfassen. 

Bei Patienten mit einem bestehenden Morbus Parkinson können postmortem Einschlusskörper-

chen nachgewiesen werden, die sich als spindelförmige 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 wäh-

rend des physiologischen Alterungsprozesses des Nervensystems ausbilden (Braak und Del 

Tredici, 2006). Sie entwickeln und verbreiten sich nur in bestimmten anfälligen 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 Einschlusskörperchen bestehen hauptsächlich aus fehlgefaltetem und aggregiertem α-

Synuclein, welches normalerweise in den Axonen und präsynaptisch 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 α -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 Hauptläsionen 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 über das enteri-

sche Nervensystem des Magens (Braak et al., 2006b) aufgenommen wird und dort die parkin-

sontypische Pathomorphologie auslöst (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 große 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 α-Synuclein führt. 

In der Frühphase 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 für eine typisch frühzeitige 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 zusätzlich die intermediäre Formatio reticularis mit den 

unteren Raphekernen und der Locus coeruleus befallen (Braak et al., 2003). Von diesen Regi-

onen aus schreiten die Läsionen rostral entlang des Hirnstammes fort und erreichen die Mela-

nin-beladenen Neuronen der Pars Compacta der Substantia nigra, die großzelligen Kerngebiete 

des basalen Vorderhirns, einschließlich 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-

ßenden 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 führt (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 Läsionen über Teile des limbischen Systems (Hippocampus, Amygdala) weiter aus 

(Braak et al., 2003). Gleichzeit treten Läsionen spezifischer Subnuclei im Thalamus auf (Rub 

et al., 2002). Schließlich erreicht die Erkrankung den Kortex zuerst am temporalen Mesokortex 

von anteromedial (Braak et al., 2003). Daraufhin werden übergeordnete sensorische Assozia-

tionsfelder als auch präfrontale Gebiete befallen (Braak et al., 2003). Die Läsionen weiten sich 

daraufhin bis in primäre Assoziationsfelder und prämotorische Areale aus, bis sie schließlich 

primär sensorische als auch primär motorische Felder erreichen (Braak et al., 2003). Makro-

skopisch ist der Untergang der Melanin-beladenen Neuronen nun auch durch die Entfärbung 

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 – unabhängig vom Stadium der Erkrankung – 

im Verlauf sehr häufig kognitive Defizite entwickeln (Aarsland et al., 2017). Milde kognitive 

Defizite (MCI) können bereits in den frühesten klinischen Stadien entdeckt werden, wenn diese 

gezielt untersucht werden (Foltynie et al., 2004; Muslimović et al., 2005). Bei etwa 24-36 % 

der neudiagnostizierten Parkinson-Patienten ist dies der Fall (Foltynie et al., 2004; Muslimović 

et al., 2005). Die kognitiven Defizite beim Morbus Parkinson betreffen alle fünf kognitiven 

Domänen (Litvan et al., 2012). Dazu zählen Aufmerksamkeit, Exekutive, Sprache, Gedächtnis 

und räumliches Denken (Litvan et al., 2012). Daneben können aber auch andere Einschränkun-

gen auftreten, wie zum Beispiel die Fähigkeit Entscheidungen zu treffen oder Emotionen eines 

Anderen in dessen Gesicht zu erkennen (Ibarretxe-Bilbao et al., 2011). Besonders früh 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 Arbeitsabläufe gefordert werden 

(Baddeley und Hitch, 1974). Die kognitive Flexibilität, das Planen von Handlungen, das Ar-

beitsgedächtnis sowie allgemeines Lernen fallen hierunter (Kehagia et al., 2010). Eng verzahnt 

ist diese Funktion mit der Aufmerksamkeit, weshalb man die beiden Fähigkeiten zu den soge-
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nannten frontal-exekutiven Funktionen zusammenfasst (Watson und Leverenz, 2010). Die Auf-

merksamkeit ermöglicht es dem Menschen unter anderem sich nur auf eine Sache zu konzent-

rieren und dabei alle anderen Informationen auszublenden, die ständig unterbewusst wahrge-

nommen werden (Watson und Leverenz, 2010). 

Eine Einschränkung frontal-exekutiver Fähigkeiten 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 gestörte dopaminerge Verschaltung in fronto-striatalen Be-

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

Die Verschlechterung speziell der exekutiven Funktionen, das sogenannte dysexekutive Syn-

drom, gilt als Vorbote für eine Parkinson-Demenz (PDD) (Janvin et al., 2005; Levy et al., 

2002a; Mahieux et al., 1998). Ebenso führen Einschränkungen vor allem in den Domänen Ge-

dächtnis und Aufmerksamkeit können zu einer Parkinson-Demenz (Litvan et al., 2012; 

Pedersen et al., 2013). Die häufig vorkommende nachlassende Gedächtnisleistung bei der Par-

kinsonerkrankung (Muslimović et al., 2005) ist dadurch gekennzeichnet, dass die Speicherung 

von Informationen im Kurzzeitgedächtnis und das Abrufen dieser Informationen aus dem Lang-

zeitgedächtnis gestört sind (Watson und Leverenz, 2010). Das Erinnerungsvermögen kann sich 

bei PD-Patienten verbessern durch die bewusste Ausschaltung von aufmerksamkeitsfördernden 

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 Domäne ebenfalls ein Risiko-

faktor für die Entwicklung einer Demenz bei Parkinson-Patienten dar, womöglich gerade weil 

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

Verbale Flüssigkeit bezeichnet die Fähigkeit verschiedene Begriffe zu nennen, die alle einer 

vorgegebenen Kategorie angehören, von denen möglichst viele innerhalb einer vorgegebenen 

Zeit aufgezählt werden müssen (Rosen, 1980). Ist diese Fähigkeit bei PD-Patienten vermindert, 

stellt dies ebenfalls ein Risikofaktor für die Entwicklung einer Parkinson-Demenz dar (Jacobs 

et al., 1995; Mahieux et al., 1998). Vermutlich ist dies allerdings nicht nur auf eine Störung der 

Sprachproduktion zurückzuführen, sondern auf eine eingeschränkte Exekutivfunktion (Jacobs 

et al., 1995), da der Patient hierfür ein Muster zum Abrufen von semantischen Gedächtnisin-

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

Ähnliches gilt auch für die räumlich-visuelle Wahrnehmung. Mahieux et al. (1998) untersuch-

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

Auffälligkeiten zu untersuchen (Mahieux et al., 1998). Gleichzeitig kann mit diesem Test be-

gutachtet werden ob der Patient eine bestimmte Vorgehensweise während 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 Einschränkungen (Mahieux et al., 1998). Das 

schlechtere Abschneiden könnte hier allerdings ebenfalls durch Einschränkungen der Aufmerk-

samkeit und Exekutive beeinflusst werden, die zur Lösung der Aufgabe nötig sind. 

Zusammenfassend ist das Bild einer Parkinson-Demenz vor allem von einer Minderung der 

Aufmerksamkeit und Exekutiven geprägt (Janvin et al., 2006b). Einschränkung der Gedächt-

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 Einbußen – 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 Prävalenz für eine Demenz bei Parkinson-Patienten fast dreimal so hoch war wie in der 

gesunden Vergleichsgruppe (Aarsland et al., 2003). Schätzungsweise liegen etwa zehn Jahre 

zwischen den erstmals auftretenden motorischen Symptomen, die letztendlich zur Diagnose 

Morbus Parkinson führen, 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 lässt sich bisher nicht intraindividuell 

voraussagen. Es gibt zum Beispiel auch Patienten, die über 20 Jahre lang bei bestehender Par-

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

Um eine Parkinson-Demenz feststellen zu können, 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.  
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(2) Außerdem muss der Morbus Parkinson bereits vor der Demenz bestanden haben und eine 

globale Einschränkung 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 heißt das: 

(2.1) Es muss eine Beeinträchtigung in mehr als einer der kognitiven Domänen 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 zählt, ist die einge-

schränkte Bewältigung des Alltags. Dieser Umstand sollte nicht auf motorische Defizite 

oder vegetative Beschwerden zurückzuführen 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 außerdem zusätzliche Merkmale, die mit einer PDD assoziiert sind, aber nicht zwingend 

zur Diagnose notwendig sind: 

(3) Jegliche Einschränkungen der 5 kognitiven Domänen, die auch isoliert auftreten können. 

(4) Veränderungen im Verhalten wie Halluzinationen, Depressionen, Wahnvorstellungen und 

Apathie. Ein Auftreten mindestens eines dieser Merkmale unterstützt die PDD -Diagnose. Ex-

zessive Tagesschläfrigkeit oder ängstliche Grundstimmung können 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 Schilddrüsenhormone und des Vitamin B12-

Spiegels vorzunehmen bzw. der vaskuläre Status und vaskuläre Risikofaktoren abzuklären, um 

eine vaskuläre Demenz auszuschließen (Dubois et al., 2007; Emre et al., 2007). Außerdem 

müssen Faktoren wie eine systemische Erkrankung, eine schwere Depression und die Einwir-

kung von Drogen als Ursache für Verwirrtheitszustände ausgeschlossen werden (Dubois et al., 

2007). Iatrogene Effekte wie Nebenwirkungen von anticholinergen oder sedativen Medikamen-

ten sind ebenfalls auszuschließen (Dubois et al., 2007). 
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Als wichtige Differentialdiagnose zur PDD muss außerdem die Lewy-Body-Demenz in Be-

tracht gezogen werden. Die kognitiven Einschränkungen bei PD-Patienten treten frühestens 

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 Entitäten unterscheiden zu 

können. 

Um eine Parkinson-Demenz im klinischen Alltag feststellen zu können, 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 durchführen kann bzw. kein gesondertes neu-

ropsychologisches Facharztwissen für die Beurteilung notwendig ist (Dubois et al., 2007). Le-

vel-2-Kriterien hingegen dienen zur gezielteren Erfassung einzelner kognitiven Domänen und 

sollen Aufschluss über 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 für eine Parkinson-Demenz erfüllen, 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 für die PD-MCI wurde von der MDS diagnostische Kri-

terien entwickelt (Litvan et al., 2012). Ein PD-MCI kommt unabhängig vom Erkrankungssta-

dium in 27% der Fälle der nicht-dementen Parkinson-Patienten vor (Janvin et al., 2006a). Jähr-

lich geht bei dieser Patienten-Gruppe in 9% der Fälle die PD-MCI in eine PDD über (Pedersen 

et al., 2013). Es gibt wiederum auch andere Fälle, in denen die PD-MCI stabil bleibt oder die 

Patienten sogar auf ein normales kognitives Niveau zurückkehren (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 für eine PDD. Daneben stellt vor allem das höhere 
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Lebensalter einen wesentlichen Risikofaktor für Parkinson-Patienten dar, eine PDD zu entwi-

ckeln (Riedel et al., 2008). Eine starke Ausprägung der extrapyramidalen Symptome des Mor-

bus Parkinsons scheint nur in Kombination mit einem fortgeschrittenen Alter ein Risikofaktor 

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

Gangstörungen und eine posturale Instabilität sind bei Erkrankten mit einem schnelleren kog-

nitiven Abbau sowie einem deutlich erhöhten Risiko für eine Parkinson-Demenz assoziiert 

(Alves et al., 2006). 

Die Parkinson-Demenz geht mit einer zweifach erhöhten Mortalität einher (Levy et al., 2002c). 

Gerade Gangstörungen und die posturale Instabilität, die das Risiko für Stürze deutlichen erhö-

hen, scheinen zumindest ein Grund für 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 höheres Risiko haben, an einer Parkinson-Demenz zu erkranken. Zu ähnlichen Ergeb-

nissen kamen auch Brown und Marsden (1984). 

Die kognitive Beeinträchtigung hat einen starken Einfluss auf die Lebensqualität der betroffe-

nen Patienten (Klepac et al., 2008; Winter et al., 2011). So fühlen sich Patienten mit einer Par-

kinson-Demenz unter anderem in Dingen wie Kommunikation mit anderen Menschen und bei 

Erledigung alltäglicher Dinge deutlich eingeschränkt (Leroi et al., 2012), was wiederum ein 

Problem für die selbstständige Lebensführung darstellt. Es wurde zudem gezeigt, dass auch 

Faktoren wie das eingeschränkte körperliche Wohlbefinden bei Parkinson-Demenz-Patienten 

eine wesentliche Rolle bei der verminderten Lebensqualität spielt (Leroi et al., 2012).  

Die PDD hat somit einen enormen Einfluss auf die Prognose der Parkinson-Patienten. 

Aus gesundheitsökonomischer Sicht ist die PDD ebenfalls nicht zu unterschätzen. Dinge wie 

erhöhter Pflegebedarf der Erkrankten sowie verlängerte Krankenhaussaufenthalte (Fletcher et 

al., 2011) spielen dabei eine Rolle und führen zu erhöhten Kosten für das Gesundheitssystem 

(Vossius et al., 2011). 

Therapie kognitiver Defizite bei Morbus Parkinson 

Therapeutisch liegt für die PDD der Cholinesteraseinhibitor Rivastigmin als zugelassenes Me-

dikament vor, welcher zu einer signifikanten Verbesserung der kognitiven Funktionen führen 

kann (Maidment et al., 2006). Auch nicht-pharmakologische Interventionen wie kognitives 

Training oder körperliche Aktivität können bei älteren Patienten mit bereits bestehendem PD-
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MCI die geistigen Fähigkeiten verbessern (Teixeira et al., 2012). Somit lassen sich kognitive 

Defizite bei Morbus Parkinson durchaus zumindest beeinflussen, wenn das Vorliegen der De-

fizite frühzeitig und korrekt erkannt wird. Hierzu wären zusätzliche 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 für 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 zusammenhängt (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, 

müssen allerdings diagnostische Gütekriterien erfüllen, bevor sie eingesetzt werden können. 

Ein Biomarker sollte es ermöglichen, den objektiven – vom Empfinden des Patienten unabhän-

gigen – gesundheitlichen Status des Betroffenen wiederzugeben (Strimbu und Tavel, 2010). 

Weiterhin muss die Bestimmung eines Biomarkers genau messbar und reproduzierbar sein. Di-

agnostische Gütekriterien werden beispielsweise über die Sensitivität und Spezifität des jewei-

ligen Testverfahrens oder Biomarkers zur Erkennung der gesuchten Krankheit abgebildet. 

Als potentielle Biomarker für eine PDD wurden laborchemische Veränderungen im Serum und 

Liquor sowie elektrophysiologische Befunde, die sich mittels Elektroenzephalographie oder 

evozierten Potentialen erheben lassen, diskutiert (Übersicht in (Delgado-Alvarado et al., 2016; 

Mollenhauer et al., 2014)). Es wurden auch einige Studien veröffentlicht, 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 für eine PDD zu beleuchten (Übersichten 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 präfrontal und 

im posterioren Cingulum Gegenstand ausführlicher Studien (Übersicht in (Svenningsson et al., 

2012). Daneben zeigten sich in der strukturellen MRT jedoch auch Zeichen der globalen Hirn-

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

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

Defiziten gefunden hätte, steht dennoch aktuell nicht zur Verfügung. 
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2.7 Transkranielle Hirnparenchym-Sonographie  

Mit der transkraniellen Hirnparenchym-Sonographie (TCS) zeigten Bogdahn et al. (1990), dass 

es möglich ist, verschiedene Strukturen des Gehirns reproduzierbar, schnell, einfach und vor 

allem nichtinvasiv und ohne Strahlenbelastung darzustellen. So kann man dieses Verfahren 

beispielsweise für die Darstellung von Tumoren, Hirnblutungen und Mittellinienverlagerungen 

verwenden (Behnke und Becker, 2002). Außerdem können Auffälligkeiten der Hirnstamm-

Echomorphologie bei extrapyramidal-motorischen Erkrankungen und auch Änderungen der 

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

Vor allem der III. Ventrikel, ebenso die Vorderhörner 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 Überlegungen und den kernspintomographischen Befunden einer Hirn-

atrophie stellt sich die Frage, ob sich diese auch sonographisch darstellen lässt und welche Rolle 

solche Befunde in Relation zur Kognition bei Parkinson-Patienten spielen könnten. Konkret 

wurden in dieser Arbeit folgende Forschungsfragen bearbeitet: 

 Korreliert die mittels transkraniellem Ultraschall gemessene Weite des III. Ventrikels als 

Marker für eine globale Hirnatrophie mit der Kognition bei Patienten mit Morbus Parkin-

son? 

 Lässt sich so anhand der transkraniellen Ultraschalluntersuchung einfach und wiederhol-

bar abschätzen, welche Patienten ein höheres Risiko für 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 Universitätsklinik in Homburg Saar durchgeführt wurde. Sie hatte zum Ziel, die Wer-

tigkeit der sonographisch gemessenen Ventrikelweite als Biomarker für kognitive Defizite bis 

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

Die Zulassung der SonoCOG-Studie erfolgte durch die Ethikkommission der Ärztekammer des 

Saarlandes (Ethikkommission-Votum Nr.44/15). Größtenteils wurden die Patienten aus der am-

bulanten und zum Teil aus der stationären Versorgung der Neurologischen Universitätsklinik 

Homburg Saar rekrutiert. Ein kleiner Teil wurde zusätzlich aus der niedergelassenen neurolo-

gischen Praxis von Herrn Dr. Fuß aus Merzig miteingeschlossen. 

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

persönlich im stationären 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 

Aufklärung über Inhalt und Zweck der Studie. Im letzteren Fall wird dennoch ein Einver-

ständnis zur Studienteilnahme beim Patienten vorausgesetzt. 

Ausschlusskriterien: 

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

Body-Demenz 

2. Klinische Hinweise für eine bekannte konkurrierende Ursache einer Demenz 

3. Fehlende Aufklärbarkeit 
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3.2 Anamnese 

Die Patientenanamnese beinhaltete die Abfrage der aktuellen oder vergangenen beruflichen Tä-

tigkeit sowie die Gesamtdauer der Ausbildung inklusive Schuljahre. Des Weiteren wurde er-

fragt, wie lange der Patient bereits an Morbus Parkinson bzw. an den dafür typischen Sympto-

men leidet. Es wurde zudem ermittelt, ob der Patient eine subjektiv und/oder fremdanamnes-

tisch festgestellte Gedächtnisstörung vorwies. Außerdem wurde erfasst, ob eine familiäre Vor-

belastung bezüglich eines Morbus Parkinson oder einer Demenz vorlag bzw. eine Kombination 

der beiden Pathologien. Zuletzt wurde die aktuelle Medikation des Patienten ermittelt und nach 

einer möglichen Tiefenhirnstimulation gefragt. 

3.3 Neuropsychologische Testbatterie- Übersicht 

Um alle fünf kognitiven Domänen ausführlich und mehrmals zu überprüfen, 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 mögliche Pseudodemenz im Rahmen einer schweren Depression auszuschließen, ba-

ten wir die Patienten darum, das Beck Depression Inventar (BDI) auszufüllen (Beck et al., 

1961). Dabei handelt es sich um einen klinisch-psychologischen Fragebogen, bei dem der Pa-

tient 21 Fragen zu seiner Stimmung bezüglich der letzten Woche beantworten muss. Anhand 

von vier Abstufungen pro Frage, die nach Intensität der Symptomatik geordnet sind, kann so 

die depressive Symptomatik quantitativ analysiert werden. Die Punktzahl der einzelnen An-

kreuzmöglichkeiten reicht hierbei von null bis drei Punkte (Beck et al., 1961). Für die Bearbei-

tung des Testbogens werden etwa 5 bis 10 Minuten benötigt (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 geringfügigen Symptomatik, ein Ergebnis 

von 14 bis19 Punkten, einer milden Depression. 20 bis 28 Punkte deuten auf eine mäßig de-

pressive Symptomatik hin und Punktzahlen größer 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 aufgeführten Mini-Mental Status Test (MMST) (Folstein et al., 1975), 

diente das Montreal Cognitive Assessment (MoCA) als eine globale, alle Domänen überprü-

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 räumlich-visuelle als auch exekutive Fähigkeiten, werden mittels eines Tests erfasst, 

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

Das Sprachvermögen wird überprüft indem der Patient aufgefordert wird, drei allgemein be-

kannte Tiere zu benennen und zwei Sätze exakt nachzusprechen. Zudem müssen in einer Mi-

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

Die Überprüfung des Kurzzeitgedächtnisses beinhaltet zwei Durchgänge, bei denen der Patient 

dem Untersucher zuerst fünf Worte nachsprechen muss und diese nach etwa fünf Minuten noch 

einmal aufrufen soll. 

Die Exekutivfunktionen werden zusätzlich 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 Arbeitsgedächtnis werden mittels Zahlenreihen getes-

tet, die sowohl vor- als auch rückwärts wiederholt werden müssen 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 räumliche und zeitliche Orientierung des Patienten erfragt. 

Anzumerken ist, dass ein Zusatzpunkt für 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 für 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. Für jedes richtig zugeordnete Symbol gibt es einen Punkt. Der Patient 

darf dabei keine Ziffer überspringen und muss die Felder streng nacheinander ausfüllen. 

3.3.4 Gemeinsamkeiten finden 

Um zusätzlich das Abstraktionsvermögen der Patienten zu überprüfen, wurde ein Test ange-

wendet, bei dem Gemeinsamkeiten zwischen zwei Begriffen, z.B. Auge und Ohr gesucht wer-

den (Vgl. MoCA). Hierbei können je nach Schwierigkeitsgrad ein bis maximal zwei Punkte für 

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 gelöst werden können. Die Maximalpunktzahl beträgt 33 Punkte. Der Test Gemein-

samkeiten finden stammt ursprünglich ebenfalls aus der Batterie des WAIS-IV, ebenso wie der 

im Folgenden aufgeführte 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 Größe nach geordnet) und dann die Buchstaben (alphabetisch geordnet) nennen. Für jede 

richtig gelöste 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 Flüssigkeit: 

S-Wörter (Bush, 2011). Dieser Testkatalog überprüft, neben den bereits genannten Tests, noch 

einmal alle 5 kognitiven Domänen. 
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3.3.6.1 Verbale Flüssigkeit 

Die Exekutive und Sprache wird mittels des Tests Verbale Flüssigkeit (Kategorie Tiere) ge-

nauer untersucht. Der Patient wird aufgefordert, in einer Minute möglichst 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 ihm maximal 10 Sekunden präsentiert werden, die gesehenen Objekte richtig be-

nennen (Kaplan et al., 1983). Hierdurch können Rückschlüsse auf die sprachlichen Fähigkeiten 

des Patienten gezogen werden. Es handelt sich bei den Objekten um allgemein bekannte Ge-

genstände 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 bezüglich der Zeit und des Ortes, 

wird erneut die Merkfähigkeit (drei Wörter lernen und später wiedergeben) überprüft. Weiter-

hin wird die Rechenfähigkeit bzw. Aufmerksamkeit getestet, indem der Patient von 100 jeweils 

in 7er-Schritten rückwärts zählen soll. Wie im bereits erwähnten Boston Naming Test soll der 

Patient zudem allgemein bekannte Dinge wie eine Armbanduhr und einen Bleistift benennen. 

Darüber hinaus wird dieser aufgefordert, einen vorgesprochenen Ausdruck nachzusprechen, 

einen vom Untersucher vorgesagten Befehl auszuführen, sowie einen ihm lesbar vorgelegten 

Befehl umzusetzen. Zusätzlich 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 überschneidende Fünfecke so genau wie möglich abzeich-

nen. Insgesamt können bei diesem Test 30 Punkte erreicht werden. 

3.3.6.4 Wortlisten Lernen, Abrufen und Wiedererkennen 

Um außerdem die Gedächtnisleistung zu eruieren, wird der Patient aufgefordert 10 nacheinan-

der vorgezeigte Wörter laut vorzulesen und diese im Anschluss aus dem Gedächtnis wiederzu-

geben. Die 10 Begriffe werden bei diesem Test in insgesamt drei Durchgängen und in einer 

jeweils unterschiedlichen Reihenfolge vorgelegt. Nach jedem einzelnen Durchgang muss der 

Patient versuchen alle vorher gelesenen Wörter wiederzugeben. Für jeden richtig genannten 

Begriff gibt es einen Punkt. Dementsprechend kann eine Maximalpunktzahl von insgesamt 30 

Punkten erreicht werden. Zudem werden falsch genannte Wörter (Intrusionen) erfasst. Nach 

der Durchführung eines Tests, der die visuokonstruktive Domäne in Anspruch nimmt, wird der 
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Patient erneut aufgefordert die vorher gezeigten 10 Wörter 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 überprüft, wie viele der vorher gelernten 

Wörter 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 für alle richtigen Ja- und richtigen Nein-Antworten vergeben, so-

dass dabei maximal 20 Punkte erreicht werden können (Diskriminabilität). 

3.3.6.5 Konstruktive Praxis: Figuren Abzeichnen und Abrufen 

Die räumlich-konstruktiven Fähigkeiten 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, Wür-

fel). Je nach Vollständigkeit der Zeichnung können für die verschiedenen Figuren 2 bis 4 

Punkte erreicht werden, sodass maximal 11 Punkte erzielt werden können. Das erneute Zeich-

nen dieser Konstrukte aus dem Gedächtnis (Figuren abrufen) – nach dem Test Wortliste abrufen 

– dient zur Einschätzung der Domäne Gedächtnis. 

3.3.6.6 Phonematische Flüssigkeit: S-Wörter 

Dieser Test – bei dem innerhalb einer Minute möglichst viele Wörter mit dem Anfangsbuch-

staben S genannt werden sollen – dient zur erneuten Überprüfung der phonematischen Flüssig-

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 Übungsbeispiel die Aufgabe verinnerlichen. Beim Trail Making Test A (TMT-A) muss 

der Patient möglichst schnell Zahlen in der richtigen Reihenfolge aufsteigend verbinden, wel-

che durcheinander auf einem Din A4 Blatt aufgedruckt sind. Ähnlich 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 müssen. Auch hier ist das Ziel 

die Aufgabe innerhalb kürzester Zeit richtig zu beenden. Der Test wird abgebrochen sobald der 

Patient für Teil A mehr als 150 Sekunden bzw. für Teil B mehr als 300 Sekunden benötigt. 
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3.4 Neurologische Untersuchung – UPDRS III 

Um die motorischen Einschränkungen 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 III 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. 

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

war (angegeben in Minuten). 

Zudem erfasst Teil III die motorischen Einschränkungen bezüglich des Gesichtsausdrucks und 

der Sprache. Der Halte- bzw. Aktionstremor und der Grad der posturalen Instabilität werden 

ebenfalls von der untersuchenden Person bewertet. Außerdem wird in diesem Teil sowohl die 

Koordination und Beweglichkeit bei der Ausführung schneller Finger-, Hand-, Fuß- und Bein-

bewegungen beurteilt. 

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

luiert. Erfasst werden hier auch Blockaden beim Gehen. 

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

beurteilt und auf die Körperhaltung 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 Einschränkung des Gleichge-

wichtssystems und der Mobilität des Patienten (Hoehn und Yahr, 1967). 

Mögliche Dyskinesien, als störender 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 

Ultraschallgerät 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-

wünschten Zielstrukturen. Die Isonationstiefe beträgt 13-16 cm. Auf diese Weise ist eine sono-

graphische Auflösung der Strukturen in der Fokuszone der Sonde axial 0,7-1,0 mm und lateral 

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

Freundliche Überlassung durch Frau PD Dr. med. S. Behnke 

Über das transtemporale Knochenfenster im Bereich der Schläfe 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 schmetterlingsförmig darstellt. Um-

geben wird dieser von den echoreichen perimesencephalen Zisternen. Außerdem können 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 begründen, 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 Grenzflächen 

zwischen Ependym und Liquor entsteht im eingestellten B-Modus des Ultraschallgeräts das 

Bild zweier hyperechogenen parallelen Linien. Diese begrenzen den hypo- bis anechoegenen 

Liquorraum (Abb. 2). 

Abb. 1: Hirnparenchym-Sonographie über das transtemporale Knochenfenster 
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III.= dritter Ventrikel; SV= Seitenventrikel; Freundliche Überlassung 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-Geräts kann in dieser 

Ebene nun die Größe des III. Ventrikels ausgemessen werden, indem man senkrecht zur oben 

erwähnten Grenzstruktur die Ventrikelweite ausmisst. Es ist genauestens zu beachten, dass die 

inneren Begrenzungen der Hohlräume als Punkte für 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. 

Für 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 überprüft. 

Zur Überprüfung der Gruppenunterschiede zwischen Patienten mit und ohne Parkin-

son-Demenz wurde ebenfalls der Mann-Whitney-U-Test verwendet. 

Abb. 2: Darstellung des III. Ventrikels mittels transkraniellem Ultraschall 
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Außerdem erfolgte eine logistische Regressionsanalyse, um weitere Einflüsse (Alter, 

Bildungsdauer) auf den Zusammenhang der Korrelation von Ventrikelweite und kog-

nitiver Präsentation des Patienten zu überprüfen. 

Anhand von Receiver Operator Characteristics (ROC)-Kurven konnten altersange-

passte Trennwerte ermittelt werden, ab dem ein Ventrikel als pathologisch vergrößert 

galt. 

Mit dem chi²-Test ist es möglich, sowohl die statistische Signifikanz der Verteilung 

der pathologisch erweiterten Ventrikel zu prüfen, 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 für 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 männlichen 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 bezüglich 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 nächster 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 Gedächt-

nisstörung wahrgenommen zu haben. 57,4% (n=54) der Patienten beantworteten die Frage nach 

einem subjektiven Gedächtnisverlust mit ja. Bei einem Patient des Kollektivs (1,1%) fehlten 

diesbezüglich Angaben (Tab. 11). 

Fragte man nach der subjektiven Einschätzung von Angehörigen zu auftretenden Gedächtnis-

störungen der Patienten, so wurden bei 68,1% (n=64) der Patienten keine Veränderungen der 
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Gedächtnisleistung seitens der Angehörigen angegeben, wohingegen 30,9% (n=29) vermin-

derte Gedächtnisleistungen bemerkten. Bei einem Patienten (1,1%) fehlten entsprechende An-

gaben (Tab. 12). 

4.1.2 Klinische Präsentation 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 Fälle ein Äquivalenztyp des Morbus Parkin-

sons vor. 52,1% (n=49) wurden nach der Untersuchung dem akinetisch-rigiden Prädomi-

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 

eingeschränkte Patient hatte eine Punktzahl von 5 (min.). Mit einer Punktzahl von 109 zeigte 

sich die Schwere der motorischen Defizite bei dem am stärksten 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-Präparat ein, 6,4 % (n=6) der Patienten nahmen ausschließlich einen Dopaminago-

nisten. 21,3 % (n=20) nahmen sowohl L-Dopa als auch Dopaminagonisten ein. 2,1% (n=2) 

wurden hingegen ausschließlich 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 aufgeführten 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 ließ sich somit die Weite des III. Ventrikels so-

nographisch nicht bestimmen. Bei den übrigen 97% (n=91) der Patienten war dies möglich. 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 möglich, 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-

zuführen.  

Der Test Gemeinsamkeiten finden lieferte 93 gültige 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-

führen.  

Bei der verbalen Flüssigkeit: 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 gültiges Testergebnis lag bei allen Patienten vor. 

Beim Test Wortlisten lernen lag der Median aus allen drei Durchgängen 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 Wörtern 

(25. Perzentil: 4,0; 75. Perzentil: 8,0). Bei 0,0 lag der Median für 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 Durchgängen und dem verzögerten Abrufen (Recall) erfasst. Das Verhältnis 

der erinnerten Wörter im Recall zu den erinnerten Wörtern 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 Modalitäten waren jeweils 92 Ergebnisse gültig 

und zwei nicht vorhanden bzw. ungültig. 

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 gültigen (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-

dächtnis 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). Für 

das Verhältnis 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 Überprüfung der phonematischen Flüssigkeit: S-Wörter 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 für 89 gültige 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 weiterführende Trail Making Test B ergab für 

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

ser Wert bezieht sich auf 81 gültige Messungen, da 13 Messungen aufgrund fehlerhafte Durch-

führung oder vorzeitigem Abbruch nicht verwertbar waren. 

Alle Ergebnisse der neuropsychologischen Testung sind der Übersicht halber und zum raschen 

Nachsehen noch einmal in der nachfolgenden Tabelle zusammengefasst (Tab. 1). Zur Vollstän-

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

nisse  

Buchstaben-Zahlen-Folge 7,0 5,0 9,25 90 

Verbale Flüssigkeit: Kategorie Tiere 17,0 13,75 22,0 94 

Boston Naming Test 22,5 13,0 15,0 94 

Wortliste lernen (drei Durchgänge) 19,5 15,0 22 92 

Wortliste abrufen (Recall) 6,5 4,0 8,0 92 

Intrusionen 0,0 0 1 92 

Verhältnis von Recall zu 3. Durchgang 

(Savings) 

86,0% 67,0% 100% 92 

Diskriminabilität 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 Flüssigkeit: S-Wörter 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 Übersicht 

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 älter ein Patient war, desto weiter 

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

maß 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 Gedächtnisstörungen (selbst- oder fremdwahrgenommen), 

vorhandene Tiefenhirnstimulation (Mann-Whitney-U-Test), Hoehn & Yahr-Stadium sowie 

Prädominanztyp (Kruskal-Wallis-Test). 

Die Untersuchung der neuropsychologischen Testergebnisse, in Wechselwirkung mit der 

Ventrikelweite, ergab für sämtliche Untertests eine signifikante Korrelation (Tab. 27) Die er-

reichten Testergebnisse waren umso schlechter, je größer die Ventrikelweite war.  

Nach neuropsychologischen Domänen geordnet (Tab. 2), zeigte sich statistisch konkret: 

  

Abb. 3: Korrelation des Alters bei BL und der Weite des III. Ventrikels 
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Neuropsychologische Untertests, geordnet nach kogniti-

ven Domänen 

Korrelation der Untertests mit der Größe des III. 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; r= -0,327 

Buchstaben-Zahlen-Folge p=0,133; r= -0,162 

Verbale Flüssigkeit: Kategorie Tiere p<0,001; r= -0,388  

Phonematische Flüssigkeit: S-Wörter 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 

Gedächtnis 

Wortliste lernen (drei Durchgänge) p=0,005; r= -0,292 

Wortliste Abrufen (Recall) p<0,001; r= -0,401 

Intrusionen p=0,121; r= 0,165 

Verhältnis 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 

Verhältnis 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 III. 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 Flüssigkeit: Kategorie Tiere (Abb. 5), sowie die Korrelation der Ventrikelweite 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 5: Korrelation der Punktzahl im Test verbale Flüssigkeit: Kategorie Tiere und der Weite 

des III. Ventrikels 

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

gebnis für folgende Domänen bzw. Subtests bestätigt (Tab. 3): 

  

Abb. 6: Korrelation der Zeitdauer für den Trail Making Test B und der Weite des III. Ventri-

kels 
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Neuropsychologische Untertests geordnet nach kogniti-

ven Domänen 

Korrelation der Untertests mit der Größe des III. Ventri-

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 Flüssigkeit: S-Wörter z-Score p=0,011; r= -0,269 

Verbale Flüssigkeit: Kategorie Tiere z-Score 
statistischer Trend: 

p=0,068; r= -0,192 

Sprache: 

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

Gedächtnis: 

Wortliste abrufen z-Score  
statistischer Trend:  

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

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 erfüllten 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. 

 

 

Abb. 7: Vergleich der Weite des III. Ventrikels zwischen Patienten mit und ohne PDD, diag-

nostiziert anhand der MDS-Level-1-Kriterien 

Außerdem 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 älter und hatten weniger Bildungsjahre 

(Tab. 31).  
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Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen PD-Patienten mit und denen ohne Demenz 

bezüglich der motorischen Schwere der Erkrankung (UPDRS III) sowie der Dauer ihrer Er-

krankung bzw. der Symptome (Abb. 12), oder dem Ausmaß 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-

fügt, um deren Einfluss auf das Vorhandensein einer Demenz zu berücksichtigen. Es bestätigte 

sich erneut der statistisch signifikante Gruppenunterschied der Ventrikelweite zwischen PDD-

Patienten und Patienten ohne Parkinson-Demenz (p=0,044), während die beiden anderen Ein-

flussgrößen sich in der logistischen Regression nicht mehr signifikant zeigten. 

4.2.3 ROC-Kurven 

Mittels ROC-Kurven (Receiver Operator Characteristics) ist es möglich, 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 für 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.o.), wurde die 

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

Bei einem Cut-off > 8,1 mm ist eine Prädiktion des Vorliegens einer PDD mit einer Sensitivität 

von 60% und einer Spezifität von 69% möglich (Tab. 32). Die Fläche unterhalb der Kurve 

(Area under the curve – siehe Abb. 8) beurteilt die Güte des diagnostischen Tests. Sie beträgt 

in diesem Fall 0,632. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grüne Diagonale: Referenzlinie  Blaue Kurve: ROC-Kurve 

  

Abb. 8: ROC- Kurve für Probanden > 70 Jahre 
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2. Patienten ≤ 70 Jahre (n=44; n PDD=4) 

Bei einem Cut-off > 6,6 mm ist eine Prädiktion des Vorliegens einer PDD mit einer Sensitivität 

von 75% und einer Spezifität von 75% möglich (Tab. 33). Die Area under the curve (Abb. 9) 

beträgt bei dieser Gruppe 0,706. 

Grüne Diagonale: Referenzlinie  Blaue Kurve: ROC-Kurve 

  

Abb. 9: ROC-Kurve für Probanden ≤ 70 Jahre 
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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. 

Alterskorreliert normale Ventrikelweite:  blau 

Pathologische Ventrikelweite:    grün  

Gibt man nun das Vorliegen dieser altersangepassten Trennwerte für 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 Chi²-Test durchführen 

(Tab. 34). 

 

 

III.Ventrikel age related cutoff 

(<=70J.>6.6;>70J>8.1mm) bei BL 

Gesamt nein ja 

Parkinson-Demenz MDS-Level-1-Krite-

rien erfüllt ja/nein bei BL 

nein 53 20 73

ja 7 12 19

Gesamt 60 32 92

Tab. 4: Gegenüberstellung des age-related cut-off des III.Ventrikels und Vorhandensein einer 

PDD nach MDS-Level-1-Kriterien 

  

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

scher Ventrikelweite 
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Hiermit ist es möglich, die statistische Signifikanz der Verteilung, als auch die Annahme, dass 

PDD-Patienten pathologisch weite Ventrikel haben, zu prüfen. 

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 lässt sich abschätzen, dass bei Vorliegen der von uns neu definierten 

alterskorrelierten pathologischen Ventrikelweite das Risiko für das Vorliegen einer Demenz 

bei Morbus Parkinson um das 4,5-fache erhöht 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 Lebensqualität betroffener Patienten deutlich einschränkt 

(Klepac et al., 2008; Leroi et al., 2012; Winter et al., 2011). Bisher stehen nur relativ begrenzte 

medikamentöse Therapien zur Verfügung, die eine dementielle Entwicklung verlangsamen 

können. Wichtig für die betroffenen Patienten sowie die behandelnden Ärzte ist es, einen kog-

nitiven Abbau frühzeitig zu erkennen und die Schwere zu beurteilen, sodass entsprechend the-

rapeutisch eingegriffen werden kann. Gezieltes kognitives Training und die enge Einbindung 

in ein persönliches Umfeld spielen hierbei eine bedeutende Rolle, um dem stetigen kognitiven 

Abbau entgegen zu wirken. Zudem ist die frühe Erkennung wichtig, da sich bei kognitiven 

Defiziten Kontraindikationen für gewisse Medikamente ergeben. Arzneimittel, die sich negativ 

auf den geistigen Zustand auswirken, können somit frühzeitig abgesetzt werden. 

Eine Untersuchungsmethode ist deshalb erforderlich, anhand derer man schon früh im Krank-

heitsverlauf sowohl eine qualitative als auch quantitative Aussage über den aktuellen Stand der 

Kognition, sowie deren Entwicklung im zeitlichen Verlauf machen kann. In diesem Zusam-

menhang sind Biomarker hilfreich, die dies leisten können. 

5.1 Genetische Biomarker und laborchemische Biomarker zur Erkennung eines 

kognitiven Abbaus bei Morbus Parkinson 

Als mögliche Biomarker für 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 für eine kognitive Einschränkung 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 Körperzellen spielt (Mahley, 1988). Dieses Plasma-

protein besitzt drei häufig vorkommende Allele, die als Ɛ2, Ɛ3 und Ɛ4 bezeichnet werden 

(Mollenhauer et al., 2014). Es gibt Untersuchungen, die die These unterstützen, dass es eine 

Anhäufung von Ɛ4-Allel-Trägern 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 Ɛ2-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 erhöhten Risiko für 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 können, spielen als potentielle PDD-Biomarker 

eine Rolle. Es wurde beispielsweise gezeigt, dass die Aβ-Peptide 41-42, die tendenziell bei 

längerer Parkinson-Erkrankung sowie kognitivem Abbau in niederen Konzentrationen vorhan-

den waren (Mollenhauer et al., 2006), eng mit der Entwicklung einer Demenz innerhalb von 

fünf 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 diesbezüglich 

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 erhöhte 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 erhöhten Risiko für ein MCI bei PD beschrieben (Annanmaki et 

al., 2008). Kontroverse Aussagen gibt es bezüglich des Homocystein-Spiegels bei PD-Patien-

ten. Zum Teil waren erhöhte Homocystein-Level im Plasma mit einer schlechten kognitiven 

Performance assoziiert (O'Suilleabhain et al., 2004), andere Wissenschaftler fanden diesbezüg-

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 für kognitive 

Defizite bei Morbus Parkinson gewählt. Diesbezüglich gibt es eine Vielzahl von Studien, die 

vor allem die MRT als bildgebendes Verfahren verwendeten und fokale Rückgänge 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 gängigsten Methoden, um kernspintomographisch die struk-

turellen Veränderungen im Gehirn darzustellen, fallen das sogenannte Region of interest (ROI)-
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Verfahren und die Voxel-basierte Morphometrie (VBM) (Übersicht in (Ibarretxe-Bilbao et al., 

2009). Bei Ersterem wird manuell eine anatomisch definierte Region im Gehirn abgegrenzt und 

ausgemessen. So können die individuellen Merkmale des Untersuchten berücksichtigt werden. 

Nachteilig ist hier jedoch, dass diese Messung von den subjektiven Kriterien des Untersuchers 

abhängt 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 bezüglich der Volumina ausgewählter zerebraler Strukturen zwischen 

verschiedenen Gruppen herausarbeiten kann. Dies gilt auch für 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 Domäne Gedächtnis 

(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 Domänen signifikant mit der Abnahme des Volumens be-

stimmter Hirnregionen korrelierte. Ein Volumenverlust in der frontostriatalen Region korre-

lierte mit einer schlechteren Exekutivfunktion und Gedächtnisleistung (Filoteo et al., 2014). 

Eine Volumenabnahme der superioren und inferioren Parietalregion korrelierte mit einer 

schlechteren räumlichen Wahrnehmung. Eine Korrelation bestand außerdem zwischen dem 

Volumenverlust von Teilen des Temporallappens und sowohl einer verminderten Gedächtnis-

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 Hemisphären ein mögli-

cher Biomarker für die Entwicklung einer PD-MCI zu einer PDD sein könnte (Xu et al., 2016). 



Diskussion 

- 46 - 

Die Rate, mit der die Hirnatrophie in seriell durchgeführten MRTs zunahm, war bei PDD-Pati-

enten deutlich größer, 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 über die Altersnorm vergrößerte Weite der inneren Ventrikelräume. 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 bezüg-

lich der Größe 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 Hirnwasserräume signifikant vergrößert (Dalaker et al., 2011). Sie 

fanden zudem eine spezifische Korrelation zwischen dem Erinnerungsvermögen und der 

Ventrikelweite, wenn diese zwischen nicht-dementen Parkinson-Patienten und Patienten mit 

MCI verglichen wurde. Je schlechter die Erinnerungsfähigkeit war, umso größer war der IV. 

Ventrikel (Dalaker et al., 2011). Camicioli et al. (2011) fanden heraus, dass eine Aufweitung 

der Ventrikel früh im Verlauf der Entwicklung eines kognitiven Abbaus bei Parkinson-Patien-

ten auftritt. Sie konnten einen Zusammenhang zwischen einer erhöhten 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 für orientierende globale 

Kognitions-Skalen wie dem MMSE, ein Zusammenhang zwischen schlechteren kognitiven 

Leistungen und einer Erweiterung der inneren Liquorräume besteht. In unserer Studie zeigte 

sich ebenfalls für fast alle anderen durchgeführten Tests, dass es eine signifikante Korrelation 

mit der Weite des III. Ventrikels gab (Ausnahme BZF). Auch unter Berücksichtigung von Alter, 

Geschlecht und Bildungsjahren (z-Scores) ergaben sich für die Tests der CERAD-plus-Batterie 

signifikante Korrelationen bzw. zumindest ein dahingehender statistischer Trend (Verbale Flüs-

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 zusammenzuhängen (Apostolova et al., 2010; Camicioli et al., 2011; 
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Dalaker et al., 2011). Dies konnten wir sonographisch eindrücklich für alle kognitiven Domä-

nen bestätigen. Darüber 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 größer war, als die der Patienten ohne Demenz.  

Neben der strukturellen Bildgebung mittels MRT, wurden im Hinblick auf mögliche 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 später im präfrontalen Kortex) 

ein reduzierter Glucose-Metabolismus zu erkennen war (Mollenhauer et al., 2014). Zusätzlich 

lag eine deutliche Minderspeicherung im Okzipital-Lappen vor, was die häufig vorkommenden 

Halluzinationen bei der PDD erklären könnte (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 Hemisphäre eine starke 

Aussagekraft über 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-Aktivität im Gehirn ge-

messen werden. Die kortikale Acetylcholinesterase-Aktivität bei Parkinson-Patienten korre-

lierte im C-PMP-PET signifikant mit dem Abschneiden bei Aufmerksamkeits- und Exekutiv-

tests (Bohnen et al., 2005). 

5.3 Gegenüberstellung 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 überall verfügbar sind. Vor allem die MRT erfordert eine gute Com-

pliance des Patienten über mehrere Minuten bis zu einer Stunde. Das ruhige Liegen während 

der Aufnahme spielt eine tragende Rolle für die Qualität der Bilder und gelingt vielen Patienten 

mit Bewegungsstörungen nicht. Als ein weiterer möglicher Nachteil muss gerade bei der oben 

erklärten kernspintomographischen Methode VBM erwähnt werden, dass der Normierungspro-

zess zu einer Formänderung der Gehirndarstellung führt (Mechelli et al., 2005). Dieser Prozess 
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wird vom Computer durchgeführt, um gezielte Regionen der verschiedenen Gruppen vergleich-

bar zu machen. Dadurch können pathologische Gewebe verzerrt werden oder atrophische Be-

reiche größer wirken (Mechelli et al., 2005). Somit ist ein erfahrener Untersucher Vorausset-

zung für eine qualitativ hochwertige Beurteilung der Bilder. Zuletzt darf bei diesem bildgeben-

den Verfahren nicht vergessen werden, dass es hierfür verschiedene Kontraindikationen gibt. 

Beispiele hierfür sind ein eingebauter Herzschrittmacher (Nordbeck et al., 2015), implantier-

bare Kardioverter-Defibrillatoren (ICDs) oder metallische (Zahn-) Implantate, welche die ent-

scheidenden Bereiche mit Artefakten überlagern können (Mathew et al., 2013). Bei Patienten 

mit einer bestehenden Klaustrophobie könnte der Untersuchungsvorgang zudem erschwert oder 

gar unmöglich sein. Die nuklearmedizinischen Verfahren sind meist spezialisierten Zentren 

vorbehalten und haben zusätzlich 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 erwähnten Verfahren. Auch mit dieser Methode lässt sich das Gehirn in weiten Teilen 

darstellen und morphologisch beurteilen (Behnke und Becker, 2002). Insbesondere mittellini-

ennahe Strukturen sind aufgrund der guten Auflösung in der Fokuszone gut erfassbar (Behnke 

und Becker, 2002). Hierzu gehört auch der dritte Ventrikel (Behnke und Becker, 2002). Die 

Messung mittels TCS ist überdies 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 durchgeführt werden und hat außerdem den Vorteil, dass die Unter-

suchung kostengünstig sowie ortsunabhängig realisiert werden kann. Auch für den Patienten 

bringt diese Methode diverse Vorteile mit sich. Die nichtinvasive Methode ist für Patienten 

nicht schmerzhaft, und sie sind keiner Strahlenbelastung ausgesetzt. 

Bei der Untersuchung einer großen 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 außerdem 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 überprüft 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 stützen. Das Ausmessen des III. Ventri-

kels gelingt mittels TCS ebenso gut, ist jedoch in der Durchführung einfacher, schneller und 

kostengünstiger, was sich aus dem Vergleich der Methoden ergibt. 

Tatsächlich war die Messung des dritten Ventrikels beim Patientenkollektiv (n=94) der Sono-

COG-Studie bei allen außer drei Patienten möglich. Diese hatten keine ausreichenden Beschal-

lungseigenschaften über das transtemporale Knochenfenster. So wird der Bereich der Tempo-

ralschuppe bezeichnet, wo das Gehirn durch die intakte Schädelkalotte 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 häufiger darstellbar, selbst 

wenn andere intrakranielle Strukturen (z.B. die arteriellen Gefäße des Circulus Willisii) auf-

grund schlechter Beschallungseigenschaften des Knochens (z.B. Osteoporose) insuffizient dar-

stellbar sind. Alter, Geschlecht und Ethnizität haben einen Einfluss auf das Knochenfenster 

(Behnke et al., 2007; Gaenslen et al., 2008; Walter et al., 2007). Geschätzt kann daher bei 5-

10% der Kaukasier die vaskuläre Untersuchung mittels TCS nicht durchgeführt werden 

(Nedelmann et al., 2009; Skoloudik und Walter, 2010). Zu beachten ist sicherlich ebenfalls das 

Erfordernis eines erfahrenen Untersuchers für die transkranielle Hirnparenchym-Sonographie, 

um valide Ergebnisse zu erhalten. Gleichzeitig unterliegt die TCS einer gewissen Subjektivität, 

wie bei jedem manuell gemessenen Verfahren. Inter- und Intra-Observer Variabilität der Me-

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

Parkinson-Demenz 

Bei der Beurteilung, ob die TCS als Biomarker kognitiver Defizite bis hin zur Demenz bei 

Parkinson-Patienten genutzt werden könnte, stellt sich die Frage, welche pathologischen, his-

topathologischen und neurochemischen Veränderungen bei kognitiven Defiziten im Rahmen 

der Parkinson-Erkrankung entstehen. Zudem muss untersucht werden, inwieweit die gefunde-

nen sonographischen Veränderungen hier eingeordnet werden können. 

Es wurde zunächst vermutet, dass die konsekutive Zerstörung 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 Beeinträchtigung des lim-

bischen Systems im Zusammenhang mit einer abnehmenden Kognition steht (Zweig et al., 

1993) und auf die Schädigung des nigrostriatalen Weges zurück zu führen war (Zweig et al., 

1993). Man vermutete, dass dies wiederum ursächlich für die Ausprägung von somatomotori-

schen Störungen war und zu einem reduzierten Datentransfer vom limbischen System zum 

ventralem Striatum, ventralen Pallidum, dem mediodorsalen Thalamus und dem prefrontalen 

Neokortex führte (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 spä-

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 Überschneidung der PDD mit der Lewy-Body-Demenz 

gibt, die sich klinisch bzgl. des zeitlichen Verlaufs von der Parkinson-Demenz unterscheiden 

lässt (McKeith et al., 2005; McKeith et al., 1996). Die Lewy-Body-Demenz bildet ein ähnliches 

pathomorphologisches Verteilungsmuster subkortikaler Kerne und kortikaler Areale aus und 

zeigt auch hinsichtlich der Lewy-Body-Morphologie sowie der befallenen Neurone eine Ähn-

lichkeit mit der PDD (McKeith et al., 1999). Daher werden diese beiden Demenzformen auch 

dem Überbegriff 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 spätem Braak-Stadium 6 (Braak et al., 2003) zuordnen 

ließen, 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 Fällen 

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 angehörten, waren nicht oder allenfalls leichtgradig de-

ment. Ein Drittel konnte allerdings keinem der späten 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 gehört die Parkinson-Demenz auch aus epidemiologischer Sicht 

regelhaft zum späten Stadium der Parkinson-Erkrankung und ist bei über 20-jährigem Verlauf 

in 80% der Fälle nachweisbar (Hely et al., 2008). Jedoch zeigt sich auch, dass kognitive Defizite 

bei Parkinson-Patienten in allen Stadien der Erkrankung nachweisbar sein können – sogar 

schon zum Zeitpunkt der Diagnosestellung in einem Viertel bis einem Drittel der Patienten 

(Foltynie et al., 2004; Muslimović et al., 2005). Dies entspricht also der oben genannten Unter-

suchung mit Fällen in pathologisch früheren Stadien, bei denen klinisch zu Lebzeiten eine PDD 

variablen Ausmaßes dokumentiert wurde und die keine kortikale Lewy-Body-Pathologie auf-

wiesen (Braak et al., 2005). 

Dies lässt die Schlussfolgerung zu, dass es vermutlich auch andere pathophysiologischen Vor-

gänge gibt, die bei Parkinson-Patienten die Kognition verschlechtern können. Gerade bei einer 

früh auftretenden Parkinson-Demenz könnte dies eine Rolle spielen. 

So treten zum Teil parallel zerebrovaskuläre 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 Übersicht – basierend auf pathologischen Befunden bei PDD – zusammen, dass ein Teil 

der Patienten, bei denen klinisch eine Parkinson-Demenz diagnostiziert wurde, zusätzliche neu-

rodegenerative Veränderungen aufwiesen, die einem Morbus Alzheimer entsprachen. Wie groß 

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 intrazelluläre Aggregate des Tau-Proteins (Neurofibrilläre Tangles) sowie extrazel-

luläre 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 

neurofibrillären Tangles überwiegend auf die transentorhinale und entorhinale Region begrenzt 

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

Vaskuläre Veränderungen, die zu einem kognitiven Abbau führen oder diesen verstärken 

können, fanden sich ebenfallls konkomitant bei Parkinson-Patienten in unterschiedlichem 

Ausmaß (Halliday et al., 2011; Halliday et al., 2014). Auch hier ist ein unterschiedlich häufiges 

Vorkommen bei Parkinson-Patienten beschrieben worden, sodass die Bedeutung vakulärer 
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zerebraler Schäden nicht eindeutig geklärt ist (Übersicht in (Halliday et al., 2014). Diese rei-

chen von ischämischen Infarkten über diffuse mikrovaskuläre Schäden der weißen Substanz 

(white matter lesions) bis hin zu einer zerebralen Amyloidangiopathie (Übersicht in (Halliday 

et al., 2014)). 

Weitere pathologische Veränderungen, die bei Parkinson-Patienten mit kognitiven Defiziten 

bis hin zur Demenz gefunden wurden, sind eine Hippocampus-Sklerose sowie andere 

neurodegenerative Veränderungen wie eine argyrophile grain disease (Braak et al., 2005; 

Halliday et al., 2014). Man geht davon aus, dass diese Komorbiditäten eine Rolle bei der 

Entstehung der PDD spielen könnten. Dies könnte unter anderem den Abbau der verschiedenen 

kognitiven Domänen und den damit einhergehenden Phänotyp der PDD erklären. Ebenfalls 

wird auch vermutet, dass dadurch eine eigentliche PDD verstärkt 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 früh zu einer Störung in der cholinergen Neurotransmis-

sion kommt. Braak et al. (2003) konnten dementsprechend zeigen, dass sich früh im Laufe der 

Erkrankung alpha-Synucleine in den cholinergen Neuronen des basalen Prosencephalons abla-

gern (Braak et al., 2003). Dieses Gebiet ist für den Großteil des cholinergen Einflusses auf den 

Kortex verantwortlich (Mesulam und Geula, 1988).  

In Anbetracht dieser Heterogenität der pathologischen Befunde (zumindest in einem gewissen 

Prozentsatz der Patienten mit PDD) mag es nicht überraschen, dass es in der Biomarker-For-

schung nicht eine klar fassbare Veränderung 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 vaskulär be-

dingten Zellunterganges wie bei den white matter lesions nachweisbar sein. 

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

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

Ziel der vorliegenden Arbeit war es weniger, bestimmte pathophysiologische Vorgänge 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 eingeschränkte Parkinson-Patienten identifizieren und von denen abgrenzen kann, bei 
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welchen keine Einschränkung der Kognition bzw. PDD vorliegt. Hier war die TCS durchaus 

hilfreich, da sie zum einen in der Lage war Veränderungen 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 ausschließlich durch eine Parkinson-spezifische LB-Pa-

thologie in kortikalen Bereichen bedingt war oder überlappend vaskuläre- oder Alzheimer-ty-

pische Veränderungen zur Abnahme der kognitiven Leistung geführt 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 Ventrikelgröße 

Das Alter konnte in der statistischen Analyse hingegen erwartungsgemäß als bedeutender Ein-

flussfaktor nicht nur auf die Ventrikelweite, sondern auch auf die Entwicklung einer Demenz 

bestimmt werden. Je älter ein Patient war, desto größer war sein III. Ventrikel und Patienten 

mit PDD waren signifikant älter als Patienten ohne Parkinson-Demenz. Diese Ergebnisse un-

terstützen 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 für eine 

pathologische Ventrikelweite miteinkalkuliert. Bei der durchgeführten Regressionsanalyse 

wurde ersichtlich, dass die Ventrikelweite bei schlechterer Kognition zunahm (unter 

zusätzlicher Berücksichtigung des Alters). Das heißt, trotz des signifikanten Einflusses des 

Alters auf die Ventrikelweite, konnte unter Anwendung der per TCS ermittelten Trennwerte 

für eine pathologische Ventrikelweite, eine Korrelation zu einer eingeschränkten Kognition 

gezeigt werden. 

Verschiedene Arbeiten zeigten, dass eine niedere Schulbildung die Entwicklung einer Demenz 

bei Patienten mit Morbus Parkinson begünstigte (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 CERAD-plus-Testbatterie der Einfluss der Schul- 

bzw. Berufsausbildung auf die Kognition mitberücksichtigt. Es ergaben sich weiterhin diverse 

signifikante Korrelationen der Größe 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 bezüglich 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 bezüglich der Ventrikelweite und der Schwere 

der motorischen Einschränkungen, gemessen in der UPDRS III-Skala, gezeigt werden. Glei-

ches galt für den Prädominanztyp, den die Patienten aufwiesen. 

Eine Korrelation zwischen den motorischen Einschränkungen und der Entwicklung einer PDD 

wurde in der Literatur beschrieben (Alves et al., 2006). Forscher konnten zudem Zusammen-

hänge von verschiedenen Prädominanztypen und der Entwicklung zur PDD feststellen 

(Aarsland et al., 2003; Alves et al., 2006; Burn et al., 2006). Vor allem Patienten mit einem 

akinetischen Prädominanztyp und Subtypen, bei denen eine Gangunsicherheit und eine postu-

rale Instabilität dominierten, waren stärker 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 eigenständiger Risikofaktor für Parkin-

son-Patienten eine Demenz zu entwickeln (Stern et al., 1993). In der SonoCOG-Studie zeigte 

das Ausmaß 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 unberührt zu bleiben scheint. 

5.6 Anwendung der Methode bei PD-MCI  

Es ist zu diskutieren, ob der dritte Ventrikel auch als Biomarker für eine PD-MCI dienen 

könnte. Milde kognitive Einschränkungen der verschiedenen Domänen sind ohne Zweifel im 

klinischen Alltag frühzeitig zu erfassen, da von jeder PD-MCI ein nicht zu unterschätzendes 
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Risiko für eine weitere dementielle Entwicklung ausgeht (Pedersen et al., 2013). Es gibt in der 

Literatur allerdings auch Fälle, die zeigen, dass ein gewisser Anteil der Parkinson-Patienten 

trotz vorhandener PD-MCI keine weitere Progression erfährt oder sogar zu einer normalen kog-

nitiven Funktion zurückkehrt (Pedersen et al., 2013). Hier wäre die sonographische Bestim-

mung des dritten Ventrikels womöglich ebenfalls ein potentieller Parameter. Dieser könnte da-

bei helfen Patienten zu unterscheiden, die von einer weiteren Verschlechterung bedroht sind, 

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

In der von uns durchgeführten 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 Maß für eine globale Hirnatrophie, 

signifikant korrelierten. Konkret zeigte sich, dass die kognitiven Leistungen umso schlechter 

waren, je weiter sich der dritte Ventrikel sonographisch darstellte. Diese Zusammenhänge zeig-

ten sich für Subtests aller kognitiven Domänen 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 größere Ventrikelweite hatten als Patienten ohne Parkinson-Demenz. 

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

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

Die transkranielle Hirnparenchym-Sonographie bietet eine verlässliche, schnelle und kosten-

günstige Methode, Veränderungen 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 für kognitive Defizite 

beim Morbus Parkinson dar. 

Weitere Studien an größeren Kohorten sind erforderlich, um die Validität dieses Biomarkers 

flächendeckend zu prüfen. Patienten mit einem pathologisch erweiterten Ventrikel könnten 

dann bzgl. der Entwicklung ihrer Kognition engmaschiger überwacht und therapeutisch unter-

stützt werden. 

Insbesondere ist es ratsam weiterführende Studien mit longitudinalem Design durchzuführen, 

um zu erforschen inwiefern die Geschwindigkeit, mit der die Ventrikelweite bei seriellen Mes-

sungen zunimmt, einen Einfluss auf das Risiko für eine zukünftige 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 Risikoschätzung fol-

gen. 
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10 Anhang 

10.1 Anhang A – Deskriptive Statistik 

10.1.1 Patientenkollektiv 

 Häufigkeit Prozent Gültige Prozente Kumulierte Prozente 

Gültig weiblich 35 37,2 37,2 37,2

männlich 59 62,8 62,8 100,0

Gesamt 94 100,0 100,0  

Tab. 5: Anzahl der weiblichen und männlichen Patienten 

 

Alter bei Baseline/  

Studieneinschluss 

Krankheitsdauer (Zeit seit 

Diagnose) [Jahre] bei BL 

Symptomdauer (Zeit seit 

ersten Beschwerden) 

[Jahre] bei BL 

N Gültig 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 

 Gültig 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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 Häufigkeit Prozent Gültige Prozente Kumulierte Prozente 

Gültig 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 

 Häufigkeit Prozent Gültige Prozente Kumulierte Prozente 

Gültig nein 72 76,6 77,4 77,4

ja 21 22,3 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 

 Häufigkeit Prozent Gültige Prozente Kumulierte Prozente 

Gültig 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 3,2   

Gesamt 94 100,0   

Tab. 10: PD und Demenz bei erstgradigen Verwandten 
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 Häufigkeit Prozent Gültige Prozente Kumulierte Prozente 

Gültig 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 1,1   

Gesamt 94 100,0   

Tab. 11: Subjektive Gedächtnisstörungen selbst wahrgenommen 

 
Häufigkeit Prozent Gültige Prozente 

Kumulierte Pro-

zente 

Gültig 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 Gedächtnisstörungen durch Angehörige wahrgenommen 

10.1.2 Klinische Präsentation des Morbus Parkinson 

 Häufigkeit Prozent Gültige Prozente Kumulierte Prozente 

Gültig 0 3 3,2 3,2 3,2

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 5,3 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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 Häufigkeit Prozent Gültige Prozente 

Kumulierte Pro-

zente 

Gültig Äquivalenztyp 28 29,8 29,8 29,8

akinetisch-rigider Prädomonanztyp 
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 Prädominanztyp der Patienten 

 N Minimum Maximum Mittelwert 

Standardabwei-

chung 

Punktzahl UPDRS III bei BL 92 5 109 36,08 19,770

Tab. 15: Punktzahl UPDRS III der Patienten 

 Häufigkeit Prozent Gültige Prozente Kumulierte Prozente 

Gültig 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 

 Häufigkeit Prozent Gültige Prozente 

Kumulierte Pro-

zente 

Gültig nur L-Dopa 24 25,5 25,8 25,8

nur Dopaminagonisten 6 6,4 6,5 32,3

l-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 

 Häufigkeit Prozent Gültige Prozente Kumulierte Prozente 

Gültig nein 89 94,7 95,7 95,7

ja 4 4,3 4,3 100,0

Gesamt 93 98,9 100,0  

Fehlend System 1 1,1   

Gesamt 94 100,0   

Tab. 18: Vorhandensein einer anticholinergen Therapie der Patienten 

  



Anhang 

VI 

 Häufigkeit Prozent Gültige Prozente 

Kumulierte Pro-

zente 

Gültig 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  Gültig 91

Fehlend 3

Mittelwert 6,7000

Standardabweichung 2,80947

Minimum 1,40

Maximum 13,90

Tab. 20: Weite des III. Ventrikels der Patienten 

  



Anhang 

VII 

10.1.5 Neuropsychologische Tests 

 
Gesamtpunktzahl 

MOCA bei BL 

Punktzahl Mini 

Mental Test 

(MMSE) bei BL 

Punktzahl Zahlen-

Symbol-Test 

(ZST) bei BL 

Punktzahl Ge-

meinsamkeiten 

finden bei BL 

N Gültig 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-

staben-Zahlen-

Folge (BZF) bei 

BL 

semantische Flüs-

sigkeit (Anzahl 

Tiere) bei BL 

Punktzahl Boston 

Naming Test 

(BNT) bei BL 

Wortliste lernen 

(WL) gesamt aus 

3 Durchgängen 

bei BL 

N Gültig 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 Flüssigkeit: Kategorie Tiere, 

BNT, Wortliste lernen gesamt 

  



Anhang 

VIII 

 

Abrufen Wortliste 

(maximal 30) bei 

BL 

Wortliste Intrusio-

nen (falsche 

Worte insgesamt 

D1-3 und recall) 

bei BL 

Verhältnis zwi-

schen erinnerten 

Worten in WL re-

call und WL_D3 

[%] bei BL 

Diskriminabilität 

= Gesamtzahl der 

richtig oder rich-

tig falsch erinner-

ten Worte (maxi-

mal 20) bei BL 

N Gültig 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 Diskriminabilität 

 

Visuokonstruk-

tion sofort (maxi-

mal 11) bei BL 

Visuokonstruk-

tion abrufen (ma-

ximal 11) bei BL 

Verhältnis zwi-

schen erinnerten 

Figuren im recall 

und im sofort ab-

zeichnen [%] bei 

BL 

semantische Flüs-

sigkeit phonema-

tisch (S-Worte) 

Anzahl bei BL 

N Gültig 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 Flüssigkeit: S-Wörter 
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Trail Making Test A bei 

BL 

Trail Making Test B bei 

BL 

N Gültig 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 

 

Tab. 26: Korrelationen zwischen verschiedenen epidemiologischen Faktoren und 

der Weite des III. Ventrikels 
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Tab. 27: Korrelationen zwischen den verschiedenen neuropsychologischen Tests und der

Weite des III. Ventrikels 
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Tab. 28: Korrelationen zwischen den z-Scores der verschiedenen neuropsychologischen Tests

der CERAD-plus-Testbatterie und der Weite des III. Ventrikels 
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10.2.2 Gruppenvergleiche der Patienten mit und ohne Parkinson-Demenz 

 Häufigkeit Prozent Gültige Prozente 

Kumulierte Pro-

zente 

Gültig 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 erfüllt ja/nein 

bei BL Mittelwert N 

Standardabwei-

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 

 

 

 

 

Abb. 11: Vergleich der Weite der Ventrikel der Patienten mit und ohne Demenz 
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Tab. 31: Vergleich PDD-Patienten und Patienten ohne PDD bzgl. Alter und Bildungsjahre 
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Abb. 13: Vergleich der Ausbildungsjahre bzw. Punktzahl im BDI zwischen Patienten mit und 

ohne PDD 

  

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

mit und ohne PDD 
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10.2.3 ROC-Kurven 

Variable(n) für Testergebnis: Weite III.

Ventrikel [mm] bei BL   

Positiv, 

wenn größer 

oder gleicha 

Sensitivität 1 - Spezifität 

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 für Patienten> 70 Jahre  
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Variable(n) für Testergebnis: Weite III.

Ventrikel [mm] bei BL   

Positiv, 

wenn größer 

oder gleicha 

Sensitivität 1 - Spezifität 

,4000 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 für Patienten< 70 Jahre 
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 Wert df 

Asymptotische 

Signifikanz (zwei-

seitig) 

Exakte Signifi-

kanz (2-seitig) 

Exakte Signifi-

kanz (1-seitig) 

Chi-Quadrat nach Pearson 8,499a 1 ,004   

Kontinuitätskorrekturb 6,996 1 ,008   

Likelihood-Quotient 8,146 1 ,004   

Exakter Test nach Fisher    ,006 ,005

Zusammenhang linear-mit-li-

near 
8,407 1 ,004   

Anzahl der gültigen Fälle 92     

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

b. Wird nur für eine 2x2-Tabelle berechnet 

Tab. 34: Prüfung der statistischen Signifikanz des pathologisch erweiterten Ventrikels bei 

PDD-Patienten 

 

 Wert 

95%-Konfidenzintervall 

Untere Obere 

Quotenverhältnis für Parkinson-

Demenz MDS-Level-1-Krite-

rien erfüllt ja/nein bei BL (nein 

/ ja) 

4,543 1,567 13,173

Für Kohorten-Analyse 

III.Ventrikel age related cutoff 

(<=70J.>6.6;<70J>8.1mm) bei 

BL = nein 

1,971 1,076 3,610

Für Kohorten-Analyse 

III.Ventrikel age related cutoff 

(<=70J.>6.6;<70J>8.1mm) bei 

BL = ja 

,434 ,261 ,720

Anzahl der gültigen Fälle 92   

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

10.3.1 Beck Depression Inventar 

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

  

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

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

 

 

 

  

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

 

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

Abb. 19: Consortium to Establish a Registry for Alzheimer‘s Disease (CERAD-plus), 1/4 
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Abb. 20: Consortium to Establish a Registry for Alzheimer‘s Disease (CERAD-plus), 2/4 
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Abb. 21: Consortium to Establish a Registry for Alzheimer‘s Disease (CERAD-plus), 3/4 
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Abb. 22: Consortium to Establish a Registry for Alzheimer‘s Disease (CERAD-plus), 4/4 


