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Abstract (Englisch)

Background: Idiopathic Parkinson’s disease (iPD) is characterized by an unstoppable pro-
gression of motor and non-motor symptoms. The underlying neurodegeneration begins years
before the clinical onset, and can be assessed using *?*|-FP-CIT single photon emission com-
puted tomography (FP-CIT SPECT) demonstrating the loss of nigro-striatal dopaminergic neu-
rons. In clinical routine, however, iPD is commonly only diagnosed based on the appear-ance of

motor-symptoms when the pathological process has reached the clinical stage.

Transcranial sonography has been established as a diagnostic tool for iPD displaying hyperecho-
genicity of the substantia nigra (SN+) in about 90% of iPD and 10% of healthy controls. Since
most studies suggest that SN+ represents a trait marker of iPD that remains stable over the
course of the disease and is not related to the clinical severity or the extent of the dopaminergic
deficit (as quantified by FP-CIT-SPECT), this ultrasound finding has been proposed as a poten-

tial preclinical biomarker.

However, the importance of SN+ remains unclear as recent studies found contradictive results
reporting a correlation between the extent of the SN+ with clinical severity and the degree of the

nigro-striatal degeneration indicating that SN+ is a state marker rather than a trait marker of iPD.

Methods: In this study, a retrospective data analysis including 92 patients with iPD was per-
formed, and the echogenic size of the substantia nigra was compared to binding ratios of FP-CIT

and to clinical parameters, respectively.

Results: No correlation was found between substantia nigra echogenicity and FP-CIT binding

ratios or disease severity.

Conclusion/discussion: Our findings support previous studies suggesting that SN+ does not
reflect the degree of the nigro-striatal degeneration or the clinical state of the disease progression.
Therefor, SN+ represents a trait marker rather than a state marker of iPD, and might be present
even in the preclinical stage of iPD indicating an increased vulnerability of the nigrostriatal sys-

tem in asymptomatic individuals.



Abstract (Deutsch)

Hintergrund: Das idiopathische Parkinsonsyndrom (IPS) ist durch ein unaufhaltsames Voran-
schreiten motorischer und nicht-motorischer Symptome gekennzeichnet. Die zugrundeliegende
Neurodegeneration beginnt mehrere Jahre vor der klinischen Manifestation und kann durch
Quantifizierung der verbleibenden nigrostriatal-dopaminergen Neurone mit *2I-FP-CIT Single-
Photon-Emissionscomputertomographie (FP-CIT-SPECT) dargestellt werden. Dennoch wird das
IPS gewohnlich erst anhand der motorischen Symptome diagnostiziert, wenn der pathologische

Prozess das klinische Stadium erreicht hat.

Die transkranielle Sonographie zeigt bei ca. 90 % der Patienten mit IPS und bei ca. 10 % gesun-
der Kontrollpersonen eine Hyperechogenitét der Substantia nigra (SN+) und konnte dadurch als
diagnostisches Hilfsmittel etabliert werden. Da viele Studien nahe legen, dass die SN+ ein Uber
den Krankheitsverlauf stabiles Merkmal ohne Assoziation mit dem Ausmal} der Symptomatik
und des dopaminergen Defizits ist, wird dieser Ultraschallbefund als mdglicher pra-klinischer
Biomarker diskutiert.

Allerdings ist die Datenlage kontrovers und neueren Studien zufolge korreliert die GroRe der
SN+ mit der klinischen Schwere und dem Ausmal} der nigrostriatalen Degeneration, was dafur

sprechen wirde, dass die SN+ ein Verlaufsparameter und kein stabiles Merkmal des IPS ist.

Methoden: In der vorliegenden Arbeit wurden 92 Patienten mit IPS in eine retrospektive Daten-
analyse eingeschlossen und das echogene Areal der Substantia nigra mit der FP-CIT-

Bindungsrate im Putamen und mit klinischen Parametern verglichen.

Ergebnisse: Es konnten keine statistischen Zusammenhange zwischen der Echogenitét der Sub-
stantia nigra und der putaminalen Bindungsrate von FP-CIT oder dem klinischen Schweregrad

der Erkrankung nachgewiesen werden.

Fazit/Diskussion: Unsere Befunde bestatigen frihere Arbeiten und zeigen, dass die SN+ unab-
hangig von der nigrostriatalen Degeneration und der klinischen Schwere ist. Demzufolge ent-
spricht die SN+ keinem Verlaufsparameter, sondern einem stabilen Merkmal des IPS. Dies un-
terstreicht die Bedeutung der SN+ als potentieller pra-klinischer Biomarker, der bei Individuen
ohne IPS mdoglicherweise einen Hinweis auf eine erhohte Vulnerabilitat des nigrostriatalen Sys-

tems liefert.



1. Einleitung

1.1 Das idiopathische Parkinson-Syndrom

1.1.1 Epidemiologie

Der Morbus Parkinson, auch idiopathisches Parkinson-Syndrom (IPS) genannt, ist nach der Alz-
heimer-Krankheit die weltweit hdufigste degenerative Erkrankung des Nervensystems (Jellinger,
2005). Das IPS beginnt typischerweise nach dem 60. Lebensjahr und die Inzidenz und Pravalenz
steigen mit zunehmenden Lebensalter an. In Deutschland und Europa liegt die Pravalenz in der
Gesamtbevolkerung bei 100-200/100 000 Einwohnern (de Rijk et al., 2000). Bei den tber 65-
jahrigen ist die Prévalenz jedoch mit etwa 1800/100.000 deutlich hoher, sodass ca. 1.8 % der
alteren Bevolkerung betroffen sind. Aufgrund der gegenwartigen demographischen Entwicklung
mit zunehmender Alterung der Gesellschaft ist zu erwarten, dass die Prévalenz des IPS in den
kommenden Jahren erheblich ansteigt (de Rijk et al., 2000).

1.1.2 Symptomatik

Das klinische Bild ist durch ein progressives motorisches Syndrom gekennzeichnet und wird
zusatzlich durch nicht-motorische Symptome erschwert. Das Vollbild eines Parkinsonsyndroms
prasentiert sich durch die Trias Brady- bzw. Hypokinesie, Rigor und Tremor. Daneben wird auch
die posturale Instabilitat zu den Kardinalsymptomen des IPS gezahlt (Lees 2010). In der Klini-
schen Routine ist eine Unterteilung anhand der dominanten Symptome in den Tremor-
dominanten Subtyp, akinetisch-rigiden Subtyp oder Aquivalenztyp gebriuchlich (Eggers et al.,
2011). Neben den motorischen Symptomen gibt es zahlreiche nicht-motorische Symptome, wel-
che die Lebensqualitat der Patienten zusatzlich deutlich einschranken. Dazu gehdren unter ande-
rem Schulterschmerzen und Dysésthesien, Schlafstérungen (insbesondere REM-Schlaf-
Verhaltensstérung), vegetative Stérungen wie Obstipation und orthostatische Dysregulation, aber
auch psychiatrische Stérungen wie Depression, Angst, psychotische Symptome und kognitive
Einschrankungen bis hin zur Parkinson-Demenz im fortgeschrittenen Stadium (Goetz et al.,
2008; Jain, 2011; Park et al., 2009).

Interessanterweise kdnnen einige dieser nicht-motorischen Symptome friiher als die motorischen

Symptome auftreten, weshalb sie auch als pra-motorische Symptome bezeichnet werden. Zu den
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pra-motorischen Symptomen gehdren neben Obstipation und Depression insbesondere Hyp- bzw.
Anosmie und REM-Schlaf-Verhaltensstérung (Doty et al., 1992; Hawkes et al., 1997). Als pa-
thologisches Korrelat der pra-motorischen Symptome vermutet man IPS-assoziierte degenerative
Veranderungen entsprechender neuronaler Strukturen, die sich vor dem Auftritt der motorischen

Symptome abspielen (siehe 1.1.3).

Die klinische Stadieneinteilung nach Hoehn und Yahr (HY-Stadien) erfolgt anhand bestimmter
motorischer Symptome, die den Schweregrad definieren (Hoehn et al., 1967). Zur Erfassung des
Gesamtausmalles der motorischen Symptomatik hat sich der Teil III der Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale (UPDRS I1I) etabliert (Fahn et al. 1987), die auch in klinischen Studien

eingesetzt wird, um den Krankheitsverlauf oder die Wirkung einer Intervention zu beurteilen.

1.1.3 Atiopathogenese und Histopathologie

Die Atiopathogenese des IPS konnte bisher nicht aufgeklart werden, es wird jedoch angenom-
men, dass ein Zusammenwirken von genetischer Pradisposition und Umwelteinfllissen vorliegt.
Auf molekularer Ebene gelten Oxidativer Stress, mitochondriale Dysfunktion, Inflammation und
proteolytischer Stress als relevante Einflussgrofien (Olanow, 2007). Neben der nigrostriatalen
Degeneration, die hauptséchlich mit der motorischen Symptomatik in Verbindung gebracht wird,
hat die Relevanz extranigraler Manifestationen im Zusammenhang mit nicht-motorischen Symp-

tomen immer mehr an Bedeutung gewonnen.

a) Klassisches Modell: Dopaminerges Defizit und nigrostriatale Degeneration

Das histopathologische Kennzeichen des IPS sind Ablagerungen von a-Synuclein in Form von
Lewy-Kdérpern und Lewy-Neuriten in den Nervenzellen (Spillantini et al., 1997). Es kommt typi-
scherweise zu einer Verblassung der Substantia nigra (SN) durch den Untergang von Melanin-
haltigen dopaminergen Neuronen, die histopathologisch a-Synuclein aufweisen und physiolo-
gisch fur die dopaminerge Projektion aus der Pars compacta der SN in das Striatum zusténdig
sind (Braak et al., 2003). Der Untergang dieser nigrostriatalen Projektionsneurone gilt als patho-
physiologisch entscheidend, denn durch die Abnahme der dopaminergen Projektion in das Stria-
tum kommt es zu einem Ungleichgewicht im komplexen Regelkreis der Basalganglien, des Tha-
lamus und des motorischen Kortex, was zu der charakteristischen Stérung der Extrapyramidal-
motorik fuhrt (Jellinger, 2005).



b) Neuere Konzepte: Pra-motorische und extranigrale Manifestation des IPS

Die Parkinson-Krankheit wird mittlerweile als eine Multi-System-Erkrankung angesehen, bei der
die zugrundeliegenden pathologischen Veranderungen den motorischen Symptomen zeitlich
vorausgehen und neben der SN auch extranigrale Strukturen betreffen (Siderowf et al., 2012b).
Die von Braak et al. (2003) beschriebenen sechs histopathologischen Stadien des IPS gelten in
diesem Zusammenhang bis heute als Meilenstein. Dabei tritt die Synucleinopathie zuerst im
Bulbus olfactorius und in der Medulla oblongata (Nucleus dorsalis nervi vagi) auf (Stadium 1),
wobei es sich um mdgliche strukturelle Korrelate pra- bzw. nicht-motorischer Symptome wie
Riechstorung oder vegetative Dysregulation handelt (Braak et al., 2003; Postuma et al., 2012).
Im Stadium 2 sind zusétzlich pontine Strukturen betroffen (Raphe, Locus coeruleus u.a.), die flr
die Entwicklung von Depression relevant sein konnten (Postuma et al., 2012). Die charakteristi-
sche motorische Symptomatik kann als Ausdruck der aszendierenden Ausbreitung betrachtet
werden, wenn die Synucleionpathie im Stadium 3 die SN im Mesenzephalon betrifft. Dartiber
hinaus treten die Lewy-Pathologien in den Stadien 4 bis 6 zunehmend in kortikalen Regionen auf
(Braak et al., 2003), was in Zusammenhang mit zunehmenden kognitiven Symptomen und Par-
kinson-Demenz in spéteren Stadien gebracht werden kann (Goetz et al., 2008), insbesondere
wenn zusatzlich Alzheimer-typische pathologische Verénderungen vorliegen (Selikhova et al.,
2009).

1.2 Diagnostik und Therapie

1.2.1 Therapie

Die Standard-Therapie des IPS adressiert vorwiegend die motorischen Symptome und besteht
aus dem pharmakologischen Ausgleich des dopaminergen Defizits durch Substitution von L-
Dopa, der ZNS-géngigen Vorstufe des Dopamins (Birkmayer et al., 1961). L-Dopa wird in fixer
Kombination mit einem peripheren Dopa-Decarboxylasehemmer verwendet. Daneben kdnnen
Dopaminagonisten in Kombination mit L-Dopa oder auch alleine verabreicht werden. Weitere
Medikamente sind MAO- oder COMT-Inhibitoren, die den enzymatischen Abbau von Dopamin
verringern, und das Anticholinergikum Apomorphin. L-Dopa und Apomorphin kénnen in fortge-
schrittenen Stadien auch Uber eine Pumpe direkt duodenal (L-Dopa) oder subkutan (Apomor-
phin) kontinuierlich appliziert werden, um einen gleichméaRigen Medikamentenspiegel zu errei-
chen (Lees et al., 2009).



Daneben hat die therapeutische Bedeutung der tiefen Hirnstimulation (DBS: deep brain stimula-
tion; Elektrodenapplikation tber eine stereotaktische Operation) seit den 90er Jahren immer
mehr zugenommen (Limousin et al., 1995). Zielgebiete der DBS sind in erster Linie der Nucleus
subthalamicus, ferner der Globus pallidus internus sowie der intermediare ventrale Kern des
Thalamus (bei Tremordominanz) mit einem inhibitorischen Effekt auf diese Strukturen (Deuschl
et al., 2002). Wéhrend die DBS zundchst tberwiegend in fortgeschrittenen Krankheitsstadien
eingesetzt wurde, ist ihr Nutzen mittlerweile auch fur frihere Krankheitsstadien gesichert
(Schuepbach et al., 2013).

1.2.2 Diagnostik

Die Diagnose des IPS wird in erster Linie anhand der Anamnese und der neurologischen Unter-
suchung gestellt, wenn sich die Erkrankung durch die motorischen Symptome manifestiert. Al-
lerdings kann eine klinische Diagnose, insbesondere in den friihen Stadien des IPS, aber auch bei
langer bekanntem Krankheitsverlauf, schwierig sein und Fehldiagnosen kommen durchaus vor.
Konkret fanden zwei klinisch-pathologische Vergleichsstudien unabhangig voneinander bei nur
76 % von 100 bzw. 41 Autopsien eine Ubereinstimmung zwischen der zu Lebzeiten facharztlich-
neurologisch gestellten Diagnose eines IPS und den verbindlichen histopathologischen Kriterien
(Hughes et al., 1992; Rajput et al., 1991). Obwohl die klinisch-pathologische Ubereinstimmung
in einer dieser Studien durch die retrospektive Anwendung von diagnostischen Kriterien auf
82 % erhoht werden konnte und in einer spateren Arbeit immerhin 90 % betrug (Hughes et al.,
1992; Hughes et al., 2001), verbleibt bei der klinischen Einschatzung eine diagnostische Unsi-

cherheit.

Da Routine-Bildgebungsverfahren wie CT oder MRT hauptséachlich dem Ausschluss sekundérer
Parkinsonsyndrome dienen (z.B. vaskulérer Parkinsonismus, Neoplasien oder Normaldruckhyd-
rozephalus) (Lees et al., 2009), spielen im Zweifelsfall funktionelle Bildgebungsverfahren wie
z.B. die Single-Photon-Emissionscomputertomographie (SPECT) eine wichtige Rolle. Dabei ist
die Darstellung der prasynaptischen Dopamintransporter (DAT) im Striatum mit **I-FP-CIT-
SPECT (DatScan®) eine der am besten etablierten Methoden, die durch eine Quantifizierung der
prasynaptisch-dopaminergen Transmission den Nachweis der nigrostriatalen Degeneration in
vivo ermoglicht. FP-CIT ist ein Kokainderivat mit selektiver Affinitat zu DAT und zeichnet sich
gegeniiber der Vorldufersubstanz B-CIT, die auch in vielen Studien verwendet wurde, durch eine

gunstigere Pharmakokinetik im Sinne einer deutlich kiirzeren Halbwertszeit aus (Seibyl et al.,



1998). Die DAT befinden sich in hoher Dichte an den terminalen Nervenendigungen der dopa-
minergen Neurone, die aus der Pars compacta der Substantia nigra in das Striatum projizieren,
und sorgen dort fir den Ricktransport des Dopamins in die Nervenzellen (Kagi et al., 2010). Als
Folge der nigrostriatalen Neurodegeneration nimmt die Dichte an DAT ab und es kommt zu ei-
ner verminderten Anreicherung von FP-CIT im Striatum (siehe Abb. 1.1). Der diagnostische
Nutzen der DAT-SPECT mit FP-CIT oder B-CIT ist sowohl fir die Diskriminierung des IPS
gegenuliber gesunden Kontrollpersonen (Benamer et al., 2003; Booij et al., 1997; Seibyl et al.,
1995) als auch fiir die differentialdiagnostische Abgrenzung gegeniiber dem essentiellen Tremor
mit einer Sensitivitat und Spezifitat von tber 90% gut belegt (Benamer et al., 2000; Doepp et al.,
2008). Dartiber hinaus stellt die DAT-SPECT auch einen Verlaufs- und State Marker des IPS dar,
da die Reduktion der DAT mit der klinischen Schwere des IPS korreliert (Asenbaum et al., 1997,
Benamer et al., 2000; Ichise et al., 1999; Rinne et al., 1995; Seibyl et al., 1995).

Abb. 1.1 Darstellung der postsynaptischen Dopamintransporter mit FP-CIT-SPECT

a) Normalbefund b) M. Parkinson

o o

Abb. 1.1 Axiale Darstellung einer FP-CIT-SPECT auf Hohe der Basalganglien. ,,From a comma to a dot* beschreibt
den visuellen Eindruck der verminderten FP-CIT-Aufnahme beim IPS als Folge der nigrostriatalen dopaminergen
Degeneration (Eggers et al., 2011). a) Normalbefund mit bilateral symmetrischer und kommaférmiger Anreicherung
von FP-CIT im Striatum. b) Typischer Befund beim IPS mit verminderter, unilateral akzentuierter und zunehmend
punktféormiger Anreicherung von FP-CIT im Striatum. Bild: M. Plotkin, Institut fir Nuklearmedizin, Charité Berlin.



1.2.3 Limitationen der gegenwartig verfligbaren Diagnostik und Therapie angesichts der
pra-motorischen Stadien des IPS

Die dopaminerge Pharmakotherapie und die tiefe Hirnstimulation haben immense Fortschritte in
der symptomatischen Behandlung der motorischen Symptome gebracht. Leider jedoch kénnen
diese Therapien den zugrundeliegenden neurodegenerativen Prozess nicht beeinflussen, weshalb
der Untergang von Nervenzellen kontinuierlich fortschreitet, sodass der spatere Verlauf typi-
scherweise durch zunehmendes Therapieversagen mit Wirkfluktuationen und Wirkverlust und
charakteristische motorische Komplikationen wie z.B. Dyskinesien oder dem ,Freezing“-
Ph&nomen im Rahmen eines L-Dopa-Langzeitsyndroms erschwert wird (Lees et al., 2009;
Poewe, 2006). Zusétzlich wird die Lebensqualitdt der Patienten mit zunehmendem Krankheits-
verlauf immer mehr durch die nicht-motorischen Symptome eingeschrankt, die lediglich symp-
tomatisch und oft nur unbefriedigend therapiert werden kénnen (Chaudhuri et al., 2006). Die in
der klinischen Routine verfugbaren diagnostischen Moglichkeiten erlauben eine Diagnose des
IPS, wenn motorische Symptome auftreten. Leider ist der neurodegenerative Prozess zu diesem
Zeitpunkt schon weit voran geschritten, sodass bei Diagnosestellung bereits mehr als 50 % der
dopaminergen nigrostriatalen Neurone degeneriert sind (Fearnley et al., 1991). Dies hat wichtige
Implikationen fur die Erforschung von neuen diagnostischen und insbesondere therapeutischen
Verfahren. Denn um perspektivisch neuroprotektive oder verlaufsmodifizierende Therapien zu
entwickeln und mdoglichst wirkungsvoll einzusetzen, wére ein frihestmdglicher Therapiebeginn
wiinschenswert - idealerweise noch in der pra-motorischen Phase des IPS. Dies wiederum erfor-
dert die Identifikation entsprechender Individuen, die ein stark erhohtes Risiko fur IPS haben
bzw. sich in einem pra-motorischen Stadium der Erkrankung befinden, was durch pra-

motorische Biomarker gelingen konnte.

1.2.4 Die Suche nach pra-motorischen Biomarkern beim IPS

Ein Biomarker ist ein Merkmal, welches mit einem biologischen Prozess eng assoziiert ist und
sich daher z.B. zur Friherkennung oder Verlaufsbeurteilung einer Krankheit eignet. Leider
konnten beim IPS bisher keine geeigneten pra-motorischen Biomarker identifiziert werden (Berg
et al., 2012). Moderne Bildgebungsverfahren wie die FP-CIT-SPECT waren zwar theoretisch in
der Lage, auch pra-klinische Stadien des IPS zu erkennen, eignen sich jedoch nicht als Scree-
ning-Verfahren, da diese Untersuchungen verhaltnismaRig kostenintensiv und aufwandig sowie

mit einer Strahlenbelastung verbunden sind (Siderowf et al., 2012D).



Eine weitere Modglichkeit der Identifizierung von Risiko-Populationen stellen die pra-
motorischen Symptome wie z.B. Hyposmie dar, doch leider sind diese sehr unspezifisch und
kdénnen Ausdruck unterschiedlichster Erkrankungen sein (Postuma et al., 2012). Die Herausfor-
derungen eines solchen Screening-Prozesses werden deutlich, wenn man beispielsweise beachtet,
dass von 4999 gesunden, alteren Individuen, die einen Riechtest absolvierten, nur 669 eine olfak-
torische Storung hatten (Siderowf et al., 2012a). In einem ndchsten Schritt kénnten nun bei die-
sen Personen klinische Verlaufsuntersuchungen und gezielte Darstellungen des nigrostriatalen
Systems z.B. mit FP-CIT-SPECT erfolgen (Siderowf et al., 2012a). Allerdings mussten aufgrund
der sehr geringen Konversionsrate sehr viele hyposmische Individuen untersucht werden, um
einen Patienten mit IPS im pra-motorischen Fruhstadium zu erkennen, wie ein Zahlenbeispiel
aus der Honolulu-Asia-Aging-Study verdeutlichen soll, bei dem nur zehn von 549 élteren Perso-
nen mit Hyposmie (Geruchsidentifikationsleistung im untersten Quartil) innerhalb von vier Jah-
ren ein IPS entwickelten - innerhalb weiterer vier Jahre waren es deutlich weniger (Ross et al.,
2008). Ein vielversprechender Ansatz war ein zweischrittiger Prozess aus Riechtest und DAT-
SPECT bei Angehdrigen von Patienten mit IPS, also wenn ein weiterer Risikofaktor beriicksich-
tigt wurde: von 361 Personen hatten 40 eine Hyposmie, und davon erkrankten vier innerhalb von
zwei Jahren an IPS (Ponsen et al., 2004). Dennoch war das Verhéltnis von benétigten SPECT
zur Detektionsrate von (préa-klinischen) IPS-Patienten auch nach finf Jahren Verlaufsbeobach-
tung zu unglnstig und der positiv pradiktive Wert der Hyposmie zu gering, um eine breite An-
wendung dieses Prozederes zu rechtfertigen, sodass weitere Screening-Verfahren nétig sind
(Berendse et al., 2009). In diesem Zusammenhang ist die transkranielle Sonographie (TCS) des
Hirnparenchyms von groBem Interesse. Das Verfahren wird in der Parkinson-Diagnostik einge-
setzt und hat dariiber hinaus mdglicherweise das Potential eines pré-klinischen Biomarkers (Berg,
2008a, 2011). Diese vielversprechende Methode ist Gegenstand der vorliegenden Arbeit und

wird in den folgenden Abschnitten dargestellt.

Anmerkung: Aus didaktischen Griinden wird in der Einleitung primér die bis 2012 verfligbare
Literatur zur TCS beim IPS beriicksichtigt und somit der Kenntnisstand dargestellt, als die vor-
liegende Arbeit konzipiert wurde. Spatere Arbeiten zu dem Thema, die nach der Publikation
dieser Arbeit erschienen sind (Lobsien et al., 2012), werden erst in der Diskussion aufgegriffen.
Dadurch kann einerseits die Relevanz der hiesigen Fragestellung im Kontext des Wissens bis
2012 gezeigt und andererseits der geleistete Beitrag der vorliegenden Arbeit zum Kenntnisge-
winn tber die TCS beim IPS nach 2012 verdeutlicht werden.



1.3 Die transkranielle Sonographie beim idiopathischen Parkinson-

Syndrom

Bei der transkraniellen Sonographie (TCS) wird die Ultraschallsonde von einem gelibten Unter-
sucher auf einen relativ gut schalldurchlassigen Teil des knéchernen Schédels gesetzt, das Os
temporale. Bei 80-90 % der (kaukasischen) Bevolkerung ermdglicht dieses ,,temporale Schall-
fenster” eine ausreichend gute visuelle Beurteilung des Hirnparenchyms mittels B-mode Sono-
graphie (Walter et al., 2007a). Der fur das IPS charakteristische Befund der hyperechogenen
Substantia nigra (SN+) wurde erstmals von Becker et al. (1995) beschrieben. Dabei handelt es
sich um eine planimetrisch gemessene VergroRerung der echogen-abgrenzbaren SN auf Hohe

des schmetterlingsformigen Mesenzephalons (Berg, 2008b) (siehe Abb. 1.2).

1.3.1 Histopathologisches Korrelat der SN+

Die Ursache der SN+ auf histopathologischer Ebene ist nicht geklart. Die verfligbaren Hinweise
stammen aus Tiermodell- und humanen post-mortem-Untersuchungen sowie aus MRT-Studien,
die eine Assoziation der SN+ mit einem erhéhtem Eisengehalt und mit Mikroglia-Aktivierung in
der SN nahe legen (siehe Kapitel 4.1) (Berg et al., 2010a; Berg et al., 2002; Zecca et al., 2005).

1.3.2 Stellenwert der TCS in der Parkinson-Diagnostik

Eine uni- oder bilaterale SN+ ist das transkraniell-sonographische Kennzeichen des IPS und ist
bei den meisten differentialdiagnostisch relevanten Krankheitshildern und bei gesunden Perso-
nen wesentlich seltener nachweisbar (Walter et al. 2007). GemaR einer Metaanalyse, in der 31
Studien mit insgesamt 1334 Patienten ausgewertet wurden, betragt die durchschnittliche Pra-
valenz der SN+ beim IPS 87%, bei vaskuldrem Parkinsonismus 20%, beim essentiellen Tremor
13% und in der Normalbevolkerung 12 % (Vlaar et al., 2009). Zu den atypischen Parkinsonsyn-
dromen gibt es deutlich weniger TCS-Studien als beim IPS. Die durchschnittliche Pravalenz der
SN+ betragt 17% bei der Multisystematrophie, 30% bei der progressiven supranukleédren Paraly-
se (Vlaar et al., 2009) und fir die Corticobasale Degeneration wurde eine dem IPS dhnliche Pré-
valenz von 88% beschrieben (Walter et al., 2004a). Die sonographische Differenzierung der aty-
pischen Parkinsonsyndrome untereinander und die Abgrenzung des IPS gegeniiber den atypi-

schen Parkinsonsyndromen kann durch die Beurteilung weiterer intrakranieller Strukturen wie
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der Nuclei lentiformis und caudatus sowie der Ventrikelweiten zuséatzlich verbessert werden
(Walter et al., 2007b).

Abb.1.2. Transkranielle Sonographie der Substantia nigra

a) Normalbefund

-—

=
N

-
-
l’

-

Abb. 1.2 Darstellung eines normalen und eines pathologischen Befunds der SN mit und ohne Markierung. Das
schmetterlingsformige Mittelhirn erscheint senkrecht in der axialen Schnittebene und die Position des Schallkopfs
ist oben. Das jeweils linke Bild ist nativ und auf dem jeweils rechten Bild ist die SN wei bzw. rot umschrieben und
mit einem Pfeil gekennzeichnet. a) zeigt einen Normalbefund, wobei die SN zwar echogen abgrenzbar, aber nicht
vergroBert ist (Messwert der SN=0.14 cm?). b) zeigt eine vergréRerte echoreiche Flache im Bereich der SN, die als
Hyperechogenitat der SN (SN+) bezeichnet wird (Messwert der SN=0.42 cm?). Eine detaillierte Beschreibung der
TCS-Befunde und der zugrundeliegenden anatomischen Strukturen erfolgt im Kapitel Methoden. Bild: F. Connolly,
neurosonologisches Labor, Charité Berlin, Campus Virchow Klinikum.
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Die Datenlage beziglich der SN+ bei der Lewy-Body-Demenz (DLB) ist noch sparlicher als bei
den atypischen Parkinsonsyndromen. Die verfiigbaren Studien zeigen jedoch, dass die Pravalenz
der SN+ bei der DLB etwa gleich hoch ist wie beim IPS (Arjona et al., 2009; Walter et al., 2006).
Zur sonographischen Differenzierung kann in diesem Fall moglicherweise die Bilateraritat der
SN+ berticksichtigt werden, da sich die Messwerte der SN+ bei der DLB im Seitenvergleich
mehr symmetrisch und beim IPS mehr asymmetrisch darstellen (Walter et al., 2006). Das Rest-
less-Legs-Syndrom zeichnet sich interessanterweise durch eine Hypoechogenitét, eine vermin-
derte Echogenitat der SN aus (Schmidauer et al., 2005).

Wiéhrend viele dieser Arbeiten an Patienten mit bekanntem klinischen Verlauf und bereits etab-
lierter Diagnose durchgefiihrt wurden, konnte eine prospektiv angelegte Studie den diagnosti-
schen Nutzen der TCS auch bei der Erstuntersuchung von Patienten mit neu aufgetretenem, un-
klaren Parkinsonismus bestatigen (Gaenslen et al., 2008). Dabei zeigte die TCS gute diagnosti-
sche Eigenschaften (Sensitivitat=90.7 %; Spezifitat=82.4%; positiv pradiktiver Wert=92.9 %)
fur die frahzeitige Unterscheidung eines IPS von differentialdiagnostisch relevanten Krankheits-
bildern (atypische Parkinsonsyndrome, essentieller Tremor, Depression). Als diagnostischer
Goldstandard wurde die klinische Diagnose nach 12 Monaten verwendet, die sich im Zweifels-
fall auf Zusatzuntersuchungen mit PET oder SPECT stlitzte (Gaenslen et al., 2008).

In der Abgrenzung eines IPS gegeniliber dem essentiellen Tremor weist das Vorliegen einer SN+
eine Sensitivitat von 78 % und eine Spezifitat von 92% fir die Diagnose eines IPS auf (Doepp et
al., 2008).

Der Nachweis einer SN+ bei einem unklaren Parkinsonsyndrom spricht also fir ein IPS und ge-
gen Tremores oder Parkinsonsyndrome anderer Genese. Aufgrund dieser Eigenschaften und
nicht zuletzt aufgrund der geringen Kosten und des vergleichsweise geringen Aufwandes wird

die TCS mittlerweile an vielen Zentren in der Parkinson-Diagnostik eingesetzt.

1.3.3 SN+ als Marker einer nigrostriatalen Dysfunktion bei gesunden Individuen

Waéhrend die SN+ bei ca. 90 % der Patienten mit IPS vorkommt, haben auch ca. 10 % der nor-
malen Bevolkerung eine SN+ (Berg, 2008b) (Berg, 2008b)(Berg, 2008b)(Berg, 2008b)(Berg,
2008b)und es gibt zahlreiche indirekte Hinweise, dass eine SN+ bei Individuen ohne IPS mit

einer erhohten nigrostriatalen Vulnerabilitit verbunden ist:
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a) Die Pravalenz der SN+ bei Individuen ohne IPS liegt bei ca. 10%, was in etwa der Prévalenz
von asymptomatischer Lewy-Body-Pathologie in der Bevolkerung entspricht. Bei dieser inziden-
tellen Lewy-Body-Krankheit handelt es sich mdglicherweise um ein pré-klinisches Stadium des
IPS (DelleDonne et al., 2008).

b) Es wurde eine Assoziation der SN+ mit prd-motorischen Symptomen des IPS wie Riechsto-
rung, REM-Schlaf-Verhaltensstérung oder Depression beschrieben (Hoeppner et al., 2009;
Iranzo et al., 2006; Sommer et al., 2004; Stockner et al., 2009; Walter et al., 2007d).

c¢) Asymptomatische (und symptomatische) Mutationstrager fir ein familiares Parkinsonsyndrom
(alpha-Synuclein, LRRK2, Parkin, PINK1, DJ-1) weisen eine erhohte SN-Echogenitat auf
(Bruggemann et al., 2011; Hagenah et al., 2008; Schweitzer et al., 2007b; Walter et al., 2004b).

d) Bei Patienten, die unter Neuroloptika-Therapie ein Parkinsonsyndrom entwickelten, konnte
eine erhdhte Echogenitat der SN nachgewiesen werden, wobei andere Patienten, die unter der
gleichen Therapie kein Parkinsonsyndrom zeigten, h&ufiger eine normale SN-Echogenitét auf-
wiesen (Berg et al., 2001a).

e) Es konnte gezeigt werden, dass die SN+ bei gesunden Probanden mit Risikofaktoren fur das
IPS wie Alter, ménnliches Geschlecht oder positive Familienanamnese assoziiert ist

(Behnke et al., 2007; Liepelt et al., 2011; Ruprecht-Dorfler et al., 2003; Schweitzer et al., 2007a).
In einer Studie lag die Préavalenz der SN+ bei Angehdrigen von Patienten mit IPS bei 45 % und
war dartber hinaus mit dezenten hypokinetischen Symptomen, verminderter Exekutivfunktion
und geringerer Aufnahme von **Fluorodopa-PET in der Positronenemissionstomographie (Flu-
orodopa-PET) - als Ausdruck eines verminderten prasynaptischen Dopaminmetabolismus - asso-
ziiert (Ruprecht-Dorfler et al., 2003).

f) Ein relevanter Anteil der gesunden Individuen mit SN+ zeigte eine verminderte Anreicherung
in der Fluorodopa-PET (Berg et al., 1999a) oder dezente motorische Auffélligkeiten wie vermin-
derten Armschwung, verlangsamtes Finger-Tapping, Gangveranderungen und leicht gesteigerte
Bradyhypokinesie (Behnke et al., 2007; Berg et al., 2001c; Liepelt et al., 2011).

Diese Befunde zeigen, dass die SN+ bei einem Teil der Individuen ohne IPS mit Anzeichen einer
nigrostriatalen Dysfunktion assoziiert ist. Die Relevanz dieser Befunde und die Abschétzung des
tatsachlichen Risikos fir gesunde Individuen mit SN+, an Parkinson zu erkranken, ist jedoch
unklar und war zum Zeitpunkt, als diese Arbeit durchgefiihrt wurde, Gegenstand groRer Kohor-

tenstudien (siehe Abschnitt 4.5) (Berg et al., 2012).
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1.3.4 Die Bedeutung der SN+ beim IPS — State Marker versus Trait Marker

Wahrend ein State Marker, wie z.B. die FP-CIT-SPECT, in einem proportionalen Verhaltnis
zum Ausmald der Erkrankung steht, ist ein Trait Marker ein von der Krankheitsschwere unab-
hangiges und Uber die Zeit stabiles Merkmal. Bei der SN+ ist unklar, ob sie einen State Marker
oder einen Trait Marker des IPS darstellt. Diese Frage ist vor allem deshalb von groRer Bedeu-
tung, weil ein State Marker eher als Verlaufs- und Progressionsmarker Verwendung finden wir-
de, wohingegen sich ein Trait Marker méglicherweise auch als pra-klinischer Biomarker eignen

wirde.

Die Literatur beziglich der Bedeutung der SN+ weist eine Reihe von Widerspriichen auf. So ist
die SN+ beim IPS mit einem friiheren Krankheitsbeginn assoziiert und ist kontralateral zur Kli-
nisch starker betroffenen Seite und beim akinetisch-rigiden Subtyp, der als schwerere Form des
IPS gilt, deutlicher ausgepragt (Berg et al., 2001b; Walter et al., 2007c). Diese Beispiele spre-
chen flr eine Assoziation der SN+ mit der klinischen Schwere. Andererseits bleibt die SN+ im
Verlauf des IPS stabil, wie eine fiinfjahrige Nachfolgestudie zeigen konnte, bei der der TCS-
Befund bei 27 Patienten unverandert war, wahrend die klinische Schwere hingegen deutlich zu-
nahm (Berg et al., 2005a). Diese Feststellung spricht gegen einen mdglichen Zusammenhang
zwischen der SN+ und der Auspragung der Krankheit, aber paradoxerweise korrelierte in dersel-
ben Studie die Grolle der SN-Echogenidt nebenbefundlich mit der Symptomatik (Berg et al.,
2005a). Die Studien, die gezielt das Verhaltnis zwischen der SN+ und dem Klinischen Schwere-
grad untersuchen, sind ebenfalls kontrovers. Wahrend einige Autoren eine Assoziation der SN+
mit der Krankheitsdauer oder auch mit den HY-Stadien nachweisen (=State Marker) (Becker et
al., 1995; Kolevski et al., 2007; Tsai et al., 2007), kommen andere Autoren zu gegensatzlichen
Ergebnissen und beschreiben die SN+ als ein unabhangiges Merkmal, welches keine Assoziation
zu klinischen Parametern aufweist (=Trait Marker) (Berg et al., 2001b; Walter et al., 2007c).

Um die Bedeutung der SN+ beim IPS besser zu verstehen und um die widerspruchlichen Anga-
ben bezuglich der Beziehung zwischen der SN+ und der Klinischer Schwere zu kléaren, haben
einige Autoren gezielt das Verhaltnis zwischen der SN+ und anderen, bereits etablierten Mar-
kern der dopaminergen Degeneration untersucht. In diesen Studien wurde die SN+ mit der FP-
CIT-SPECT verglichen, welche eine robuste Methode zum Nachweis des dopaminergen Defizits
ist und mit der klinischen Schwere des IPS korreliert (siehe Abschnitt 1.2.2). Erstaunlicherweise
kamen auch diese Studien zu gegensatzlichen Ergebnissen: Die Autoren Spiegel et al. (2006)

fanden keine Korrelation zwischen der SN+ und klinischen Parametern und ebenfalls keine Kor-

14



relation zwischen dem Ausmal’ der SN+ und der verminderten Dichte an DAT in der FP-CIT-
SPECT, was von Doepp et al. (2008) bestatigt wurde. Diese Arbeiten implizieren, dass die SN+
ein Trait Marker des IPS ist. Im Gegensatz dazu stehen die Ergebnisse von Weise et al. (2009),
welche der SN+ beim IPS die Eigenschaften eines State Markers zuschreiben. Dieser Arbeit
zufolge korreliert das Ausmal? der SN-Echogenitat nicht nur mit den HY-Stadien, sondern auch
mit einer verminderten Dichte an DAT in der B-CIT SPECT. Diese Assoziation zwischen SN+
und verminderter DAT-Dichte konnten die Autoren untermauern, indem sie auch eine Korrelati-
on zwischen der SN-Echogenitat und der sogenannten L-Dopa-Aquivalenzdosis (LED) nachwie-
sen, die der tdglichen Therapiedosis dopaminerger Substanzen entspricht und ein indirektes Mal}
fur das dopaminerge Defizit darstellt (Weise et al., 2009).

Die Studien, die konkret die Beziehung der SN+ zur FP-CIT bzw. B-CIT SPECT oder zur LED
untersuchten, konnten also keine Klarung herbeiftihren. Vielmehr verstarkten sie die Kontrover-
se um die Bedeutung der SN+ beim IPS und um das Verhaltnis der SN+ zum Ausmal der Symp-
tomatik und des dopaminergen Defizits.

Diese widerspriichlichen Befunde und die Relevanz der Frage, ob die SN+ einen State oder ei-

nen Trait Marker des IPS darstellt, bildeten den Ausgangspunkt der vorliegenden Arbeit.
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1.4 Fragestellung und Zielsetzung

Die vorliegende Arbeit soll einen Beitrag zur Kl&rung der widerspriichlichen Angaben Gber die
Bedeutung der SN+ beim IPS liefern. Insbesondere soll die Beziehung zwischen SN+ und Klini-
schen Parametern sowie zwischen SN+ und etablierten Markern des dopaminergen Defizits un-
tersucht werden (FP-CIT-SPECT, LED). Anhand dieser Studie soll eine differenzierte Beurtei-
lung Uber die SN+ als State Marker (mit Assoziation zum Ausmal der Krankheit) oder Trait

Marker (ohne Assoziation zum AusmaR der Krankheit) des IPS ermdglicht werden.

Die besondere Relevanz dieser Fragestellung besteht darin, dass ein State Marker sich lediglich
zur Verlaufsbeurteilung eignen wirde, wahrend ein Trait Marker auch als pré-klinischer Bio-

marker zur Erkennung von Individuen mit erhdhtem Risiko fiir IPS dienen konnte.

Dafir sollen in den vorliegenden klinischen Daten die folgenden GréRen und Zusammenhange

bestimmt werden:

- Prévalenz der SN+ beim IPS
- Sensitivitat der TCS beim IPS
- Beziehung der SN+ zu demographischen Daten: Alter, Geschlecht
- Beziehung der SN+ zur klinischen Schwere, reprasentiert durch:
- Erkrankungsdauer
- Stadien nach Hoehn & Yahr
- UPDRS IlI (motorische Symptomatik)
- klinischen Subtyp des IPS
- Beziehung der SN+ zum dopaminergen Defizit, reprasentiert durch
- Dichte an Dopamintransportern in der FP-CIT-SPECT

- L-Dopa-Aquivalenzdosis
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2. Patienten und Methoden

2.1 Das Patientenkollektiv

Die retrospektive Datenakquise erfolgte aus ambulanten und stationaren Patientenakten der Ab-
teilung fur Neurologie oder dem elektronischen Dokumentationssystem SAP des Campus
Virchow Klinikum, Charité Universitatsmedizin Berlin, sowie aus dem elektronischen Doku-
mentationssystem der Abteilung fir Nuklearmedizin des Campus Charité Mitte.

In die Studie wurden Patienten mit der klinischen Diagnose eines IPS eingeschlossen, die an der
Charité Universitdtsmedizin Berlin, Campus Virchow Klinikum, zwischen 2007 und 2010 ambu-
lant oder stationdr neurologisch behandelt wurden und in diesem Zusammenhang eine TCS und
FP-CIT-SPECT erhalten haben. Im Einzelnen wurden vor Beginn der Datenerhebung die fol-

genden Ein- und Ausschlusskriterien festgelegt:

- TCSund FP-CIT-SPECT innerhalb von 6 Monaten
- Klinisch definitive Diagnose eines IPS inklusive Ausschluss anderer Ursachen eines Par-
kinsonsyndroms gemaf} der ,,Brain Bank Criteria“ (Gibb. JNNP 1988)

Die folgenden klinischen Daten wurden wie oben beschrieben erfasst:
- Alter und Geschlecht der Patienten
- Krankheitsdauer
- Seitendominanz der Symptomatik
- Klinischer Subtyp des IPS
- Stadium nach Hoehn und Yahr
- UPDRS 1l (im medikamentosen ,,On®, also unter laufender dopaminerger
Pharmakotherapie, und zeitnah zu TCS und FP-CIT-SPECT)
- Aktuelle Medikation zum Zeitpunkt der TCS-Untersuchung
- Datum von FP-CIT-SPECT, TCS und klinischer Untersuchung

Die erwéhnten klinischen Daten wurden von den jeweils behandelnden arztlichen Kollegen (di-
rekt fachérztlich oder unter facharztlicher Supervision) primér erhoben und dokumentiert.
Fehlende Daten wurden gekennzeichnet und entsprechend bei der statistischen Auswertung be-

ricksichtigt.
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2.2. Diagnosekriterien und klinische Schweregradeinteilung

Den einzelnen klinischen Daten wurden die folgenden Kriterien und Parameter zugrunde gelegt:

2.2.1 UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank Clinical Diagnostic Criteria

Bei allen Patienten wurde die Diagnose eines IPS anhand der weit verbreiteten ,,Brain Bank Cri-
teria® gestellt. Diese fordern erstens das Vorliegen eines Parkinsonsyndroms bestehend aus
Bradykinesie und mindestens einem weiteren Kardinalsymptom, zweitens die Beriicksichtigung

von Ausschlusskriterien und drittens die Prasenz von mindestens drei Nebenkriterien :

1. Hauptkriterien/Kardinalsymptome (mindestens zwei): Bradykinesie (obligatorisch),
4-6 Hz (Ruhe-)Tremor, Rigor, posturale Instabilitat (ohne visuelle, vestibulare, cerebella-

re oder propriozeptive Ursache)

2. Ausschlusskriterien: anamnestische Hinweise auf eine vaskulére, traumatische oder
post-enzephalitische Genese, okylogyre Krise, neuroleptische Behandlung wahrend des
Beginns der Symptomatik, mehr als zwei Angehdrige mit Parkinson-Symptomen, Remis-
sion Uber einen langeren Zeitraum, Unilateralitat der Symptomatik tUber die Dauer von
drei Jahren, supranukleére Blickparese, friihe ausgepragte autonome Symptomatik, friihe
dementielle Symptome, Babinski-Zeichen, Hirntumor oder Hydrozephalus communicans,
negative Respons auf hohe Dosen von L-Dopa bei Ausschluss von Malabsorption, Expo-
sition zu MPTP.

3. Nebenkriterien (mindestens drei): unilateraler Beginn, Ruhetremor, Progression der
Erkrankung, persistierende Asymmetrie zu Lasten der zu Beginn stérker betroffenen Sei-
te, ausreichende L-Dopa-Responsivitat, L-Dopa-induzierte Chorea, L-Dopa-Respons
uber funf Jahre, Klinischer Verlauf Gber zehn Jahre (Gibb et al., 1988; Hughes et al.,
1992).
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2.2.2 Stadien nach Hoehn und Yahr

Die Schwere der Krankheit wurde anhand der Stadien nach Hoehn und Yahr bemessen. Diese
gebréuchliche Stadien-Einteilung des IPS bestimmt den Schweregrad des IPS basierend auf dem
Ausmal’ der motorischen Symptomatik und dem Grad der Behinderung.

Die urspriingliche Einteilung nach Hoehn und Yahr umfasste die Stadien 0-5 (Hoehn et al.,
1967).

Stadium 0  Keine klinischen Anzeichen der Erkrankung

Stadium 1l  Einseitige Symptomatik. Allenfalls geringe Behinderung.

Stadium 2 Leichte beidseitige Symptomatik. Leichte Behinderung.

Stadium 3 Leichte bis méRige beidseitige Symptomatik mit leichter Haltungsinstabili-
tat. Arbeitsfahigkeit in Abhangigkeit vom Beruf evtl. noch erhalten.
MaRige Behinderung.

Stadium 4 Vollbild. Gehen und Stehen ohne fremde Hilfe mdglich.
Starke Behinderung.

Stadium 5  Ohne fremde Hilfe besteht Rollstuhlpflichtigkeit oder Bettlagerigkeit.

Die modifizierten Kriterien enthalten dartber hinaus die Stadien 1,5 mit unilateraler Symptoma-
tik und zusatzlich axialen Symptomen und 2,5 mit gestorter Posturalitit aber erhaltenem Aus-

gleichschritt bei der Prifung der posturalen Reflexe (Goetz et al., 2004).

2.2.3 Unified Parkinson’s Disease Rating Scale

Die Quantifizierung der motorischen Symptome erfolgt mit dem Teil 111 der Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale (UPDRS). Die UPDRS stellt die am weitesten verbreitete Fremdbewer-
tungs-Skala des IPS dar und wird sowohl in der Klinischen Praxis als auch in klinischen Studien
als Verlaufsparameter eingesetzt. Die UPDRS besteht aus mehreren Teilen, wobei der Teil 11
gezielt die motorischen Symptome erfasst (Fahn et al. 1987, Goetz et al. 2003). Die Auspragung
der motorischen Symptome - und damit die Punktzahl der UPDRS 111 - ist von der aktuellen do-
paminergen Medikation abhangig. In der vorliegenden Arbeit wurde die UPDRS Il im medika-
mentdsen ,,On* erhoben, also unter laufender dopaminerger Medikation. Einige Patienten erhiel-
ten jedoch zum Zeitpunkt der Untersuchung keine entsprechende Medikation, sodass hier die
UPDRS IIT im medikamentdsen ,,Off* durchgefiihrt wurde.
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2.2.4 L-Dopa-Aquivalenzdosis

Fur alle Patienten wurde retrospektiv die sogenannte L-Dopa-Aquivalenzdosis (LED) zum Zeit-
punkt der TCS-Untersuchung berechnet. Dieser Parameter wird aus der taglichen Dosis von L-
Dopa und zusétzlich aus den anderen dopaminergen Medikamenten gebildet, wobei fur letztere
eine auf klinischer Erfahrung basierende Aquivalenzdosis zu L-Dopa berechnet wird (siehe Ta-
belle 2.1). Die Umrechnung erfolgte nach den Angaben der Deutschen Gesellschaft fiir Neurolo-
gie und in Ubereinstimmung mit Deuschl et al. (2006) (www.dgn.org). Die gesamte LED pro
Tag (L-Dopa und die umgerechneten anderen dopaminergen Medikamente) gilt als indirektes

Maf des dopaminergen Defizits.

Tabelle 2.1  L-Dopa-Aquivalenzdosis

100 mg L-Dopa entsprechen
Pergolid (Parkotil®)

1mg Pramipexol (Sifrol®, Mirapexin®)
Lisurid (Dopergin)

2 mg Cabergolin (Cabaseril®)

4 mg Rotigotin (Neupro®)

5mg Ropinirol (Requip®)

10 mg Bromocriptin (Pravidel®), Apomorphin

20 mg Dihydroergocriptin

70 mg Piribedil (Clarium®)

133 mg L-Dopa retard

Tabelle 2.1 Berechnung der L-Dopa-Aquivalenzdosis (LED) gemaR Angaben der Deutschen Gesellschaft fiir Neu-
rologie (www.dgn.org) und in Ubereinstimmung mit Deuschl et al. (2006).
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2.3 Transkranielle B-mode Sonographie der Substantia nigra

2.3.1 Technische Voraussetzungen

Fur die TCS des Hirnparenchyms wird ein Schallkopf verwendet, der niedrigfrequenten Ultra-
schall emittiert. Nur so ist eine ausreichende Penetration des Schalls durch den kndchernen
Schédel mdglich. Die TCS-Befunde in der vorliegenden Arbeit wurden mit dem Ultraschallsys-
tem ,,Antares” (Siemens, Erlangen, Deutschland), ausgestattet mit einem Phased-Array-
Schallkopf mit 2,4 MHz, im Neurosonologielabor des Campus Virchow Klinikums, Charité
Universitatsmedizin Berlin, erhoben. Es wurde eine Messempfindlichkeit von 45 dB und eine
Eindringtiefe von ca. 16 cm gewihlt. Die Helligkeit des Bildes und die ,,time gain compensati-

on‘ wurden nach Bedarf adaptiert.

2.3.2 Untersuchungsablauf der TCS

Die TCS wurden von zwei Untersuchern mit mehrjéhriger Erfahrung nach einem standardisier-
ten Prozedere durchgefuhrt. Beide Untersucher waren blind gegeniiber den Ergebnissen der FP-
CIT-SPECT sowie gegenuber allen klinischen Daten der Patienten.

Der Untersucher sitzt vor dem Kopf des auf dem Riicken liegenden Patienten und sucht unter
maRigem Druck des Schallkopfes an den Schédel ein optimales Schallfenster auf. Dieses soge-
nannte transtemporale Schallfenster befindet sich in der Regel praaurikular im Bereich der Tem-
poralschuppe, oberhalb des Os zygomaticum und unterhalb der Linea temporalis inferior.

Das Os temporale ist in diesem Areal besonders diinn und besteht Gblicherweise nur aus Kom-
pakta-Schichten, was eine Absorption und Streuung der Ultraschallwellen durch die Kno-
chenspongiosa vermindert (Becker et al., 1999). Dadurch wird die Darstellung unterschiedlicher
anatomischer Strukturen, die in der Schallebene des Untersuchers liegen, ermdglicht. Bei 80-
90% der Bevolkerung sind die Schallbedingungen ausreichend fir eine Beurteilung dieser Struk-
turen (Walter et al., 2007a) (siehe Abb. 2.1). Dabei gilt eine Struktur dann als hyperechogen,
wenn die Intensitat des Ultraschallsignals im Vergleich mit einer Referenzstruktur, also bei-
spielsweise der umgebenden weilRen Substanz, abnormal erhoht ist oder wenn eine echogen ab-
grenzbare Struktur groRer ist als bei gesunden Probanden, wie beispielsweise die SN bei Patien-
ten mit IPS (Berg, 2008).
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Abb. 2.1 Transtemporales Schallfenster und Schallebene in der TCS

Abb. 2.1 Darstellungen des transtemporalen Schallfensters und der Schallebene fiir die TCS des Mesenzephalons.

a) Die Zartheit der Temporalschuppe und das Fehlen von Spongiosa-Schichten erméglichen eine gute Penetration
des Ultraschalls, wie diese saggitale Ansicht auf einen lichtinfundierten Schadel verdeutlicht. Der weil3e Pfeil mar-
kiert den Bereich des Schallfensters. Nasal ist rechts im Bild. b) Die Schallebene fiir das Mesenzephalon (rote Linie)
ist in der Regel senkrecht zur Position des Schallkopfes (weile Markierung), wie hier auf einer koronalen MRT-
Aufnahme des Gehirns erkennbar ist. Bild: F. Connolly, neurosonologisches Labor, Charité Berlin, Campus
Virchow Klinikum.

Fur eine Beurteilung der ipsilateralen SN werden nach Justierung der Ultraschallsonde am trans-
temporalen Schallfenster die Strukturen der mesenzephalen Ebene dargestellt. Das echoarme
Mesenzephalon lasst sich gut abgrenzen, da es von den echoreichen basalen Zisternen umgeben
ist und die charakteristische Schmetterlingsform aufweist. Innerhalb des Mesenzephalons kon-
nen ublicherweise ipsilateral folgende echoreiche Strukturen abgegrenzt werden: die Substantia
nigra im Bereich des Hirnschenkels, etwas weiter medial davon der Nucleus ruber und in der

Mittellinie des Mesencepahlons die Raphe nuclei (siehe Abb. 2.2).

2.3.3 Planimetrische Beurteilung der SN und Quantifizierung der Echogenitat

Nach optimaler Darstellung der jeweils ipsilateralen SN durch feine manuelle Sondenbewegung
wurde das Ultraschallbild gespeichert und anschliel3end auf ein individuell optimales Mal3 zur
Flachenberechnung vergroRert. Das echogene Signal der SN wurde manuell mit einem Cursor

umfahren (s. Abb. 1.2, Seite 10) und die jeweilige Flache automatisch vom Ultraschallgerat

22



Abb. 2.2 Anatomie und Echogenitat der mesenzephalen Strukturen in der TCS

Abb. 2.2 Axiale Darstellung der anatomischen Strukturen in der mesenzephalen Ebene der TCS. Die Position der
Ultraschallsonde an der Schléfe des Patienten waére in diesem Fall am oberen Bildrand. In der Schallebene erkennt
man schemenhaft das schmetterlingsformige Mittelhirn, wobei der ipsilaterale Schenkel im oberen Bildbereich liegt.
Die echoreichen basalen Zisternen (BZ) umgeben das Mesenzephalon. Als Leitstruktur in der Mittellinie erkennt
man die echogene Raphe nuclei (Raphe), die in der Abbildung horizontal dargestellt ist, und das echoreiche Aqué-
dukt. Es wird stets die ipsilaterale SN beurteilt, wobei hier ein Normalbefund mit echoreicher, aber nicht vergroRer-
ter SN abgebildet ist. Etwas weiter medial der SN lasst sich der Nucleus ruber (NR) abgrenzen. a=anterior,
p=posterior. SN=Substantia nigra; NR=Nucleus ruber; BZ=Basale Zisternen. Bild: F. Connolly, Neurosonologi-
sches Labor, Charité Berlin, Campus Virchow Klinikum.

berechnet. Die Abgrenzung einer SN+ von einer normalen SN-Echogenitat erfolgte anhand eines
laborspezifischen Grenzwerts. Dabei wurden alle Messwerte der SN-Echogenitét, die oberhalb
des Mittelwerts zuziiglich einer Standardabweichung (>MW+1 SD) der Messwerte eines Kon-
trollkollektivs lagen, als hyperechogen gewertet. Dieses Kontrollkollektiv war eine alterskorre-
lierte Gruppe gesunder Probanden (n=82, mittleres Alter 60+15 Jahre), die an demselben Ultra-
schallgerat untersucht wurden. Die durchschnittliche SN-Echogenitét dieser Kontrollgruppe be-
trug 0.11+0.06 cm?® und war normalverteilt. Dieses Referenzierungsverfahren gilt als etabliert
und wurde von vielen Autoren angewendet (Berg et al., 2001b; Doepp et al., 2008; Spiegel et al.,
2006; Weise et al., 2009). Zuséatzlich wurde die SN+ in der vorliegenden Arbeit anhand der

zweifachen Standardabweichung in moderat und deutlich unterteilt.

Die hier verwendeten Grenzwerte fiir die SN+ lauten daher wie folgt:
>0.18 cm® = moderat hyperechogen (>MW+1 SD)
>0.24 cm® = deutlich hyperechogen (>MW+2 SD.)
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24 FP-CIT-SPECT

2.4.1 Durchfiihrung der FP-CIT-SPECT

Die hier verwendete Aufnahmetechnik der FP-CIT-SPECT wird in der klinischen Routine einge-
setzt und wurde so auch im Rahmen anderer klinischer Studien angewandt und beschrieben
(Doepp et al., 2008; Plotkin et al., 2005). Alle Patienten erhielten vor der Untersuchung eine
Blockade der Schilddriise mit 1000 mg Natriumperchlorat per Os. Danach wurden 200 MBq *?*
I-FP-CIT als Bolus intravends appliziert. Vier Stunden nach der Injektion erfolgte fiir 45 Minu-
ten die Messung mit einem dreikdpfigen Gamma-Kamera-System (Multispect 3, Siemens Medi-
cal Systems, Miinchen, Germany). Das Energiefenster war zentriert auf 159 keV (x 20%). Durch
Rotation des Kamera-Systems um den liegenden Patienten wurden schrittweise (step and shoot)
Bilder aus 120 verschiedenen Projektionswinkeln verteilt auf 360° aufgenommen und in einer
128x128 Pixel Matrix abgebildet. Transversale, koronare und sagittale Schichten (Dicke 3.5
mm) wurden nach Filterung durch einen Butterworth-Filter (Grenzfrequenz 0,38 Nyquist, Ord-
nung 6) rekonstruiert und es erfolgte eine Attenuationskorrektur nach der Methode von Chang
(1978). Die intraplanare Auflésung der rekonstruierten Bilder betrug 13 mm FWHM (full width

at half maximum).

2.4.2 Berechnung der Bindungsrate

Die Daten der FP-CIT-SPECT wurden zur Auswertung zu einer HERMES®-Work-Station
transferiert und dort mit der ,,Brain Registration and Analysis Software Suites* (BRASS) analy-
siert (HERMES Medical Solutions, Stockholm, Schweden). Diese Software vergleicht die aktu-
elle Aufnahme des Patienten mit einer Referenzmatrize, die zuvor an demselben Gerat mit Kon-
trollpersonen erstellt wurden. Als Kontrollpersonen dienten in diesem Fall 12 Patienten (6 m, 6
w, Alter 62+3 Jahre) mit der endgultigen Diagnose eines essentiellen Tremors. Durch ein voll-
stdndig automatisiertes Region of Interest (ROI)-Verfahren wurden spezifische Bindungsraten
(BR) berechnet. Die BR wurden jeweils fiir das Striatum (STR) als Ganzes und fur dessen ana-

tomisch-funktionelle Untereinheiten Putamen und Nucleus Caudatus (CN) ermittelt.

Die Berechnung der BR erfolgte mit dieser Gleichung:

BR = (spezifische Bindung — nicht-spezifische Bindung) /nicht-spezifische Bindung
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Als Referenzregion mit nicht-spezifischer Bindung wurde der Okzipitallappen gewahlt, da dieser
keine relevante Prasenz von DAT aufweist (Benamer et al., 2000). Die individuellen BR eines
jeden Patienten wurde durch VVoxel-weises Fitting mit den BR der Referenzmatrize verglichen.
Eine Abweichung der BR des Patienten von der BR der Referenzmatrize um mehr als zwei
Standardabweichungen wurde als pathologisch gewertet (Doepp et al., 2008; Koch et al., 2005;
Van Laere et al., 2002). BRASS ist ein vollstdndig automatisiertes und damit Untersucher-
unabhéngiges Auswertungsverfahren. Die Methode gilt als sehr verlasslich und ist vergleichba-
ren Verfahren gegenuber Uberlegen oder gleichwertig (Koch et al., 2005; Morton et al., 2005;
Van Laere et al., 2002).

In der statistischen Auswertung wurde ein Schwerpunkt auf die putaminalen BR (putBR) gesetzt,
d.h. wahrend die BR von Nucleus caudatus (cnBR) und Striatum (strBR) seitengetrennt (links,
rechts) ausgewertet wurden, erfolgte die Analyse der putBR zusétzlich fir die Hemisphare kont-
ra- bzw. ispilateral zur klinisch stérker betroffenen Seite. Der Grund fiir diesen Schwerpunkt ist,
dass die Aussagekraft der putBR grofier ist als die der cnBR oder strBR, weil die Abnahme der
DAT im Putamen aus pathophysiologischen Griinden am deutlichsten ist (Pirker, 2003). Die
dopaminerge Projektion zum Putamen erfolgt durch Neurone der ventrolateralen SN, die von der
Degeneration besonders stark betroffen ist (Pirker, 2003). Deshalb zeigt sich die nigrostriatal-
dopaminerge Degeneration im Putamen deutlicher als im CN oder im gesamten STR und viele
Autoren konzentrieren sich ausschlielflich auf die putBR (Benamer et al., 2000; Pirker, 2003;
Rinne et al., 1995; Seibyl et al., 1995).
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2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten sowie das Erstellen von Tabellen und Grafiken erfolgte
mit Microsoft Excel und SPSS, Version 22.0. Folgende Rechenschritte und statistische Testver-

fahren wurden eingesetzt:

- Uberpriifung der Daten auf Normalverteilung durch visuelle Beurteilung von Histo-
grammen, Berticksichtigung von Schiefe und Kurtosis und anhand des Shapiro-Wilk-
Tests

- Vergleich von zwei unpaaren, normalverteilten Variablen mit dem T-Test fur unabhangi-
ge Stichproben bzw. von nicht normalverteilten Variablen mit dem Mann-Whitney-U-
Test

- Uberpriifung einer Assoziation zwischen zwei kategorialen Variablen mit dem Chi-

square-Test

- Varianzanalyse mit einer einfaktoriellen ANOVA fir unpaare, normalverteilte Daten aus
mehr als zwei Stichproben bzw. Uberpriifung der zentralen Tendenzen mit dem Kruskal-

Wallis-Test fur unpaare, nicht normalverteilte Daten aus mehr als zwei Stichproben

- Kaorrelationsanalyse von normalverteilten Daten mit der Korrelation nach Pearson bzw.

von nicht normalverteilten Daten mit dem Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman

Bei allen statistischen Tests wurde grundsatzlich eine zweiseitige Fragestellung, ein Vertrauens-
intervall von 95% und eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0.05 als Signifikanzniveau ange-

nommen.
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3. Ergebnisse

Die Zeit zwischen TCS und FP-CIT-SPECT betrug 34+40 Tage (Median: 18 Tage, Range: 0-187
Tage). Aus Grunden der Anschaulichkeit und fur die statistische Auswertung wurde das Kollek-
tiv anhand der HY-Stadien in drei Gruppen unterteilt. Dabei wurden die Stadien HY 111 bis V zu
einer Gruppe zusammengefasst, da es nur zwei Patienten im Stadium HY IV und nur einen Pati-
enten im Stadium HY V gab. AuRBerdem markiert das Stadium Il gegentiber den Stadien 1 und 11

eine deutliche Progression durch das Auftreten von posturaler Instabilitat.

3.1 Demographische und klinische Daten des Patientenkollektivs

Fir das Alter und die klinischen Parameter Krankheitsdauer, UPDRS Ill und LED konnte keine

Normalverteilung nachgewiesen werden (Shapiro-Wilk-Test).

Das Patientenkollektiv umfasste 92 Patienten, davon 27 Frauen und 65 Manner (Tabelle 3.1).
Das durchschnittliche Alter betrug 65 +11 Jahre und zwischen den Gruppen nach HY bestanden
keine statistisch signifikanten Altersunterschiede (siehe Tabelle 3.1). Die Krankheitsdauer lag
bei 3.9+4.5 Jahren, die UPDRS IlI betrug im Gesamtkollektiv 16£10 Punkte und die LED wurde
im Gesamtkollektiv auf 419+353 mg/d beziffert (siehe Tabelle 3.1). Die UPDRS Ill wurde bei
77 Patienten im medikamentdsen ,,On* und bei zwdlf Patienten im ,,Off* erhoben (drei Werte
fehlten). Im Vergleich der Subgruppen anhand der HY-Stadien zeigte sich erwartungsgemaf mit
Anstieg der HY-Stadien eine Zunahme der Parameter Krankheitsdauer, UPDRS 11l und LED mit
statistischer Signifikanz (Kruskal-Wallis-Test).

Der haufigste klinische Subtyp war der Aquivalenztyp (39%), gefolgt von Tremordominanz-
(27%) und bradykinetisch-rigidem Typ (18%); bei 16 % lag keine entsprechende Zuordnung vor
(siehe Tabelle 3.1). Eine Stratifizierung der Kohorte anhand der klinischen Subtypen zeigte kei-
ne statistisch signifikanten Unterschiede von Alter, Krankheitsdauer, UPDRS |1l oder L-Dopa-
Aquivalenz-dosis zwischen den Subtypen (Kruskal-Wallis-Test, nicht dargestellt). Bei 83 Patien-
ten (90%) bestand eine fur das IPS charakteristische Seitenbetonung der motorischen Sympto-

matik, bei neun Patienten (10 %) wurde keine Seitenbetonung genannt.
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Tabelle 3.1

und in den Stadien nach Hoehn und Yahr

Demographische Basisdaten und klinische Parameter im Gesamtkollektiv

Alle HY | HY 11 HY 11 -V p-Wert*

Anzahl 92 36 39 17
mannlich/weiblich 65/27 23/13 32/7 10/7 0.101**
Alter (Jahre) 65111 63110 67410 66112 0.19
Klinischer Subtyp

- Aguivalenz 35 (39%) 16 11 8

- Tremor-dominant 26 (28%) 15 3

- bradykinetisch-rigide 17 (18%) 8 3

- ohne Zuordnung 14 (15%) 5 3
Seitenbetonung

- rechts 52 (57%) 18 24 10

- links 31 (34%) 14 12 5

- ohne Zuordnung 9 (9%) 4 3 2
Krankheitsdauer (Jahre) 3.9+4.5 2.6£2.5 4.4+2.7 5.6+5.9 0.001
UPDRS 111 16+10 10+5 1746 30+11 <0.0001
LED (mg/d) 4194353 2744243 4424334 642+440 0.004

Tabelle 3.1 Es bestanden keine signifikanten Alters- oder Geschlechtsunterschiede zwischen den HY-Stadien. Mit
Zunahme der HY-Stadien zeigte sich eine signifikante Zunahme der Krankheitsdauer, der UPDRS |11 und der LED.
*Kruskal-Wallis-Test; **Chi-square-Test; Prozent-Angaben konnen auf- oder abgerundet sein. Angaben ggf. in
MW=+SD. HY=Stadien nach Hoehn und Yahr; UPDRS III=Teil III der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale;
LED=L-Dopa-Aquivalenzdosis (tégliche therapeutische Dosis aller dopaminergen Medikamente in mg/d).

GemaR Korrelationsanalyse bestand kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Alter der

Patienten und den klinischen Merkmalen Krankheitsdauer, UPDRS I1Il und LED (Spearman-

Rho). Eine hohere LED war mit einer langeren Krankheitsdauer und einer héheren Punktzahl in
der UPDRS 111 assoziiert (p<0.0001 und p=0.009, Spearman-Rho). Krankheitsdauer und UPDRS

I11 hingegen zeigten keine Korrelation (siehe Tabelle 3.2).
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Tabelle 3.2 Beziehungen zwischen den klinischen Parametern und Alter

Alter Dauer UPDRS Il LED
0.068 0.168 0.047 Rho
Alter -
0.537 0.123 0.664 p
0.068 0.154 0.583 * Rho
Dauer -
0.537 0.177 <0.0001 p
0.168 0.154 0.282 * Rho
UPDRS Il -
0.123 0.177 0.009 p
0.047 0.583 * 0.282 * Rho
LED R
0.664 <0.0001 0.009 p

Tabelle 3.2 Das Alter und die klinischen Parameter waren nicht miteinander assoziiert. Es zeigte sich eine Korrela-
tion zwischen LED und UPDRS 111 sowie zwischen LED und Krankheitsdauer, nicht aber zwischen Krankheitsdau-
er und UPDRS IIl (siehe Abschnitt 4.2). Signifikante Korrelationen sind mit * gekennzeichnet. Dau-
er=Krankheitsdauer; UPDRS III=Teil III der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (erfasst motorische Symp-
tomatik); LED=L-Dopa-Aquivalenzdosis (tagliche therapeutische Dosis aller dopaminergen Medikamente in mg/d);
Rho= Spearman-Rho.
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3.2 Echogenitat der Substantia nigra

Bis auf die SN-Echogenitét kontralateral zur klinisch dominanten Seite waren alle Messwerte der
TCS (rechts, links, ipsilateral) normalverteilt (Shapiro-Wilk-Test).

Vier Patienten (4%) hatten bilateral kein suffizientes Schallfenster und weitere sieben Patienten
(8%) hatten unilateral kein ausreichendes Knochenfenster. Drei der sieben Patienten mit unilate-
ralem Schallfenster hatten eine normwertige SN-Echogenitat und wurden flr die Berechnung der
Prévalenz der SN+ ausgeschlossen, da in der nicht darstellbaren Hemisphére mit ca. 80 % Wahr-
scheinlichkeit eine SN+ vorliegt. Fir alle weiteren Analysen, z.B. die Korrelation mit den BR

der FP-CIT-SPECT, wurden diese Messwerte jedoch verwendet.

Eine SN+ zeigte sich bei insgesamt 72 Patienten (85%), die bei 45 Patienten (53%) mindestens
unilateral deutlich war (>0.24 cm?). Umgekehrt lag bei 13 Patienten (15%) ein Normalbefund
der SN vor (siehe Tabelle 3.3). Die Sensitivitat der TCS in der vorliegenden Arbeit betragt daher
85%.

Die SN-Echogenitét betrug kontralateral zur klinisch starker betroffenen Seite 0.21+0.09 cm?
und ipsilateral 0.18+0.11 cm?, wobei der Unterschied statistisch signifikant war (p=0.043, Mann-
Whitney-U-Test) (siehe Tabelle 3.3).

Es konnten keine signifikanten Unterschiede der SN-Echogenitét der rechten, linken, kontralate-
ralen und ipsilateralen Hemisphéare sowie beider Hemisphédren zusammengefasst zwischen den
HY-Stadien nachgewiesen werden (ANOVA bzw. Kruskal-Wallis-Test) (siehe Abb. 3.1 und
Tabelle 3.3). Weiter bestanden keine signifikanten Unterschiede der SN-Echogenitét (rechts,
links, ipsi-und kontralateral) zwischen den klinischen Subtypen (ANOVA bzw. Kruskal-Wallis-
Test, nicht dargestellt).
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Tabelle 3.3 Ergebnisse der TCS im Gesamtkollektiv und in den HY -Stadien

Alle HY | HY 11 HY Il -V | p-Wert*
Anzahl 92 36 39 17
Schallfenster unzureichend* 7 (8 %) 2 (6 %) 4 (10 %) 1 (6 %)
Echogenitat der SN (cm?)
- rechts 0.20+0.10 0.18+0.10 0.23+0.11 0.18+0.08 0.12
- links 0.21+0.10 0.20+0.10 0.21+0.10 0.21+0.08 0.99

0.21+0.09 0.19+0.07 0.23+0.11 0.23+0.07 0.09***

- kontralateral
}>0.043**
0.18+0.11 0.17+0.11 0.21+0.11 0.15+0.08 0.22

- ipsilateral

Hyperechogene SN (SN+)

- gesamt 2 72(85%)° |27(80%) |31(89%) |13 (81 %)
- rechts 53/83* 19/32 23/34 10/17

- links 56/83 20/34 25/34 11/17

- kontralateral 55/75 20/30 23/31 11/15

- ipsilateral 41/76 14/30 20/31 07/15

Moderate SN+

- gesamt 2 27 (32 %) 12(35%) |11 (31%) |4 (25 %)
- rechts 30/83 13/32 09/34 06/17

- links 23/83 10/34 12/34 01/17

- kontralateral 26/75 13/30 09/31 03/15

- ipsilateral 41/76 08/30 09/31 04/15

Deutliche SN+

- gesamt 2 45 (53 %) 15 (44 %) 20 (57 %) 9 (56 %)
- rechts 23/83 06/32 14/34 04/17
- links 33/83 10/34 13/34 10/17
- kontralateral 29/75 07/30 14/31 08/15
- ipsilateral 19/76 06/30 11/31 03/15

Normalbefund der SN

- bilateral (%) 13 (15 %) 7 (20 %) 4 (11 %) 3 (19 %)
- rechts 30/83 13/32 11/34 07/17
- links 27183 14/34 09/24 06/17
- kontralateral 20/75 10/30 08/31 04/15
- ipsilateral 36/76 16/30 11/31 08/15

Tabelle 3.3 Es bestanden keine signifikanten Unterschiede der SN-Echogenitdt zwischen den HY-Stadien. Die
kontralaterale SN-Echogenitat war groRer als die ipsilaterale. *univariate ANOVA,; **Mann-Whitney-U-Test;
***K ruskal-Wallis-Test. *vier Patienten mit bilateral und weitere drei Patienten mit unilateral insuffizientem Schall-
fenster und normwertiger SN-Echogenitat, die fiir die Berechnung der Prévalenz der SN+ ausgeschlossen wurden,
da in der nicht darstellbaren Hemisphare mit ca. 80 % Wahrscheinlichkeit eine SN+ vorliegt; ? bi- oder unilateral;
*Die Prozentangaben beziehen sich auf das Vorliegen einer SN+ in der jeweiligen Kategorie, unabhangig von der
Lateralitat des Messwertes. * Die einzelnen rechts- und linksseitigen sowie ipsi- und kontralateralen SN-Hyperecho-
genitaten werden nicht in Prozentangaben, sondern bezogen auf die Anzahl der verfigbaren Messwerte in der jewei-
ligen Kategorie und Gruppe angegeben (z.B. * Zeile 3, Spalte 1: SN+ im HY-Stadium | =53/83. Das bedeutet bei
Patienten im HY-Stadium | waren 83 rechtsseitige Messwerte der SN verflighar und davon waren 53 hyperechogen).
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kontra- bzw. ipsilateral=kontra- bzw. ipsilateral zur klinisch starker betroffenen Seite; moderate SN+ >0.18 cm?
(=MW-+1 SD bezogen auf ein Normalkollektiv); deutliche SN+ >0.24 cm? (=MW+2 SD bezogen auf ein Normal-
kollektiv); SN=Substantia nigra; HY=Stadien nach Hoehn und Yahr.

Abb. 3.1 SN-Echogenitat in den HY-Stadien
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Abb. 3.1 Darstellung der bilateralen Messwerte der SN-Echogenitét in den HY-Stadien. Es bestanden keine
signifikanten Unterschiede der bilateralen SN-Echogenitat zwischen den HY-Stadien (p=0.19, univariate A-
NOVA). SN=gepoolte Werte der rechten und linken Echogenitét der Substantia nigra; HY=Stadien nach
Hoehn und Yahr.
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3.3 FP-CIT-SPECT

Die Analyse beinhaltete die rechten und linken BR von FP-CIT im Putamen (putBR), Nucleus
caudatus (cnBR) und Striatum (strBR) sowie die kontra- und ipsilateral zur klinisch dominanten
Seite gelegenen putBR. Sdmtliche putBR und die linke cnBR waren nicht normalverteilt (Shapi-
ro-Wilk-Test). Fur die rechte cnBR sowie fur die rechte und linke stnBR konnte eine Normalver-

teilung nachgewiesen werden (Shapiro-Wilk-Test).

Die putBR war bei 87 Patienten (95%) pathologisch vermindert. Dabei waren bei 77 Patienten
(84%) beide Hemisphdaren und bei 10 Patienten (11%) nur eine Hemisphére betroffen. Bei funf
Patienten (5%) war die putBR bilateral im Normbereich (siehe Tabelle 3.4). Damit betragt die
Sensitivitat der FP-CIT-SPECT fir ein IPS bezogen auf die klinische Diagnose 95 %.

Es bestanden keine signifikanten Seitenunterschiede zwischen der rechten und der linken putBR
(Mann-Whitney-U-Test, nicht dargestellt), aber die putBR kontralateral zur klinisch dominanten
Seite war gegenuber der ipsilateral gelegenen putBR signifikant vermindert (p<0.001, Mann-
Whitney-U-Test).

Die putBR war signifikant tiefer als die cnBR (rechts: p<0.001; links: p<0.001; Mann-Whitney-
U-Test) und die strBR (rechts: p<0.001; links: p<0.001, Mann-Whitney-U-Test). Mit Zunahme
der HY-Stadien konnte eine signifikante Abnahme der putBR (bilateral, rechts, links, kontralate-
ral, ipsilateral), der cnBR und strBR (rechts, links) nachgewiesen werden (siehe Abb. 3.2 und
Tabelle 3.4).

Zwischen den klinischen Subtypen des IPS waren keine signifikanten Unterschiede der putBR
(rechts, links, kontra- und ipsilateral) oder der cnBR und strBR (rechts, links) nachweisbar
(Kruskal-Wallis-Test, nicht dargestellt).
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Tabelle 3.4 Ergebnisse der FP-CIT-SPECT im Gesamtkollektiv und in den

HY-Stadien
Alle HY | HY I HY 11V | p-Wert*

Anzahl 92 36 39 17
pathologisch (n) 87 (95%) |35 (97%) 35 (90%) 17 (100%)
normal (n) 5 (5%) 1 (3%) 4 (10%) -
putBR
- bilateral 0.87+0.40  |0.96£0.38  |0.90:0.42  |0.58+0.20  |0.0001
- rechts 0.86£0.39  |0.96+0.41  |0.88+0.38  [0.63:0.32  |0.009
- links 0.87+0.41 [0.99£0.35 |0.92:+0.46  |0.52+0.20 | <0.0001
- Kontra 0774035  |0.82+0.30  |0.82t0.38  [0.56:0.27  |0.025
- ipsi }p<0-001** 1.00+0.44  |1.15#0.40 |1.02+0.45 |0.63x0.30  |<0.0001
cnBR
- rechts 1.3740.46  [153%0.47  |1.38:0.39  |1.00:0.43 | <0.0001***
- links 1.29+0.44  |1.48+0.42 |1.28+0.40  |0.90£0.35  |<0.0001
strBR
- rechts 1132042  |1.224#0.44  |1.17+0.38  [0.85£0.37  |0.013***
- links 1102042  |1.23+0.39  |1.13+0.43  |0.73x0.30 | <0.0001***

Tabelle 3.4 Alle Parameter der FP-CIT-Aufnahme (putBR, cnBR, strBR) zeigten einen signifikanten Abfall mit
Zunahme der HY-Stadien. Die putBR war kontralateral zur klinisch starker betroffenen Seite signifikant kleiner als
ipsilateral.  *Kruskal-Wallis-Test; **Mann-Whitney-U-Test; ***univariate ANOVA. BR=Bindungsrate;
BR=(spezifische Bindung - nicht-spezifische Bindung)/nicht-spezifische Bindung. Eine Abweichung der individuel-
len BR von FP-CIT des Patienten von der BR der Referenzmatrize um mehr als zwei Standardabweichungen wurde
als pathologisch gewertet. kontra=kontralateral zur Kklinisch starker betroffenen Seite; ipsi=ipsilateral zur klinisch
starker betroffenen Seite. putBR=BR im Putamen; cnBR=BR im Nucleus caudatus; strBR=BR im Striatum.

Die funf Patienten mit normwertiger FP-CIT-SPECT hatten die folgenden Merkmale:

o Alter: 67.4£2.9 Jahre, m/w=3/2; Krankheitsdauer: 2.9+1.2 Jahre

e HY-Stadien: ein Patient im HY-Stadium | und vier Patienten im HY-Stadium 11

e Klinischer Subtyp: je ein Patient mit TD, AR, MX und zwei ohne Zuordnung

e UPDRS IlII: 14+3.7; LED: 300+332 mg/d (nur zwei dieser Patienten erhielten zum Zeit-
punkt der Datenerhebung dopaminerge Medikation)

e SN-Echogenitat (cm?): 0.31+0.13 rechts, 0.1620.11 links; Pravalenz der SN+: 80 %
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Zwischen diesen Patienten mit normwertiger FP-CIT-SPECT und den Patienten mit pathologi-
scher FP-CIT-SPECT waren keine Unterschiede beziiglich des Alters, der Krankheitsdauer, der
UPDRS IIl, der LED oder der SN-Echogenitat (rechts, links) nachweisbar (Mann-Whitney-U-
Test, nicht dargestellt).

Abb. 3.2 FP-CIT-SPECT in den HY-Stadien
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Abb. 3.2 Darstellung der bilateralen putBR in den HY -Stadien. Es zeigt sich eine sigifikante Abnahme der bila-
teralen putBR mit Zunahme der HY-Stadien (p<0.0001; Kruskal-Wallis-Test). Einige Messwerte der fiinf Pati-
enten mit bilateral normwertiger putBR, von denen vier im HY-Stadium Il waren, sind als AusreiRer erkennbar.
putBR=gepoolte putaminale Bindungsraten von FP-CIT der rechten und linken Seite; HY=Stadien nach Hoehn
und Yahr.
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3.4 Korrelationensanalyse

Die SN-Echogenitat (cm?) und die putaminale FP-CIT-Aufnahme (putBR) wurden mit den de-
mographischen und klinischen Parametern sowie miteinander korreliert. Die Korrelationsanalyse
wurde fir die rechte und linke Hemisphére getrennt sowie separat fir die kontra- und ipsilateral
zur klinisch dominanten Seite gelegenen Hemisphare erstellt. Bei der FP-CIT-SPECT wurde der
Schwerpunkt auf die aussagekraftigen putaminalen FP-CIT BR (putBR) gesetzt, welche eben-
falls bilateral und ipsi- bzw. kontralateral zur klinischen Seitendominaz ausgewertet wurden. Die
Analyse wurde zur Bestatigung der Befunde auch fur die rechts- und linksseitige FP-CIT BR von
Nucleus caudatus (cnBR) und Striatum (strBR) durchgefihrt.

3.4.1 SN-Echogenitat und klinische Parameter

Es konnte keine Assoziation zwischen der SN-Echogenitat (rechts, links, kontralateral, ipsilate-
ral) und den Parametern Krankheitsdauer, UPDRS Ill und LED nachgewiesen werden (Abb. 3.3
und 3.4). Weiter zeigte das Ausmal? der SN-Echogenitaten keinen Zusammenhang mit dem Alter

der Patienten (Spearman-Rho, nicht dargestellt).

Abb. 3.3 Beziehung zwischen SN+ und UPDRS 111
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Abb. 3.3 Zusammenhang zwischen UPDRS 111 und der rechten SN-Echogenitat. Es konnte keine Korrela-
tion nachgewiesen werden (Spearman-Rho). UPDRS III=Teil III der Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale, der die motorischen Symptome erfasst; SN=Substantia nigra.
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Abb. 3.4 Beziehung zwischen SN+ und L-Dopa-Aquivalenzdosis
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Abb. 3.4 Zusammenhang zwischen LED und SN-Echogenitét kontralateral zur klinisch starker betroffenen Sei-
te. Es wurde keine Korrelation nachgewiesen (Spearman-Rho). LED=L-Dopa-Aquivalenz-dosis (tagliche thera-
peutische Dosis aller dopaminergen Medikamente in mg/d); SN=Substantia nigra.

Bei einer separaten Betrachtung ausschlieRlich der Patienten mit deutlicher SN+ (>0.24 cm?)
konnte ebenfalls keine Korrelation zwischen der SN-Echogenitat (rechts, links, kontra- und bila-
teral) und den Parametern Alter, Krankheitsdauer, UPDRS 11l oder LED gefunden werden (Spe-
arman-Rho, nicht dargestellt).

3.4.2 FP-CIT-SPECT und klinische Parameter

Wiéhrend alle putBR (rechts, links, kontra- und ipsilateral) nicht mit dem Alter korrelierten, zeig-
te sich eine inverse Assoziation zwischen der linksseitigen cnBR und strBR mit dem Alter der
Patienten (cnBR links p=0.028, strBR links p=0.043, Spearman-Rho) (siehe Tabelle 3.5). Alle
putBR (rechts, links, kontra- und ipsilateral) korrelierten invers mit der LED (rechts p=0.005,
links p<0.0001, kontralateral p=0.003, ipsilateral p=0.001, Spearman-Rho) und mit der Krank-
heitsdauer (rechts p=0.03, links p=0.001, kontralateral p=0.01, ipsilateral p=0.002, Spearman-
Rho) (siehe Abb. 3.6 und Tabelle 3.5).

Die Beziehung zwischen FP-CIT-SPECT und UPDRS IlI war geringfugig inkonsistent, da die
putBR der linken und der ipsilateral zur klinisch starker betroffenen Seite negativ mit der UP-
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DRS 111 korrelierten (links p=0.023, ipsilateral p=0.002, Spearman-Rho, Abb. 3.5), die rechtssei-
tige und die kontralateral zur klinisch dominanten Seite gelegene putBR jedoch nur einen Trend
bzw. keine Korrelation mit der UPDRS IlI zeigten (rechts p=0.07; kontralateral p=0.19, Spe-

arman-Rho).

Die cnBR und strBR (rechts- und linksseitig) verhielten sich gleichsinnig wie die putBR und
zeigten eine Assoziation mit der Krankheitsdauer, der LED und teilweise mit der UPDRS III
(Spearman-Rho) (siehe Tabelle 3.5).

Tabelle 3.5 Korrelation der FP-CIT BR mit klinischen Parametern und Alter

putBR cnBR strBR

rechts links kontra ipsi rechts links rechts links
Alter -0.048 -0.139 | -0.109 -0.207 | -0.169 -0.229* | -0.133 -0.215* |Rho
(Jahre)

0652  0.188 | 0.326  0.060 | 0.106  0.028 | 0.217  0.043 |p
Dauer -0.233* -0.367* | -0.277* -0.328* | -0.287* -0.344* | -0.298* -0.372* |Rho
(Jahre)

0.033  0.001 | 0.014 0.03 | 0.008 0.001 | 0.007 0.001 |p
UPDRS -0.196 -0.245 | -0.166 -0.319° | -0.283~ -0.333 | -0.192 -0.282* |Rho
"

0070  0.023 | 0142  0.004 | 0.008 0.002 | 0.084 0.010 |p
LED -0.292* -0.421* | -0.323* -0.345* | -0.380* -0.472* | -0.356* -0.449* |Rho
(mg/d)

0.005 <0.0001| 0.003  0.002 |[<0.0001 <0.0001| 0.001 <0.0001 |p

Tabelle 3.5 Die linken cnBR und strBR korrelierten mit dem Alter, fiir die anderen BR konnte keine Korrelation mit
dem Alter nachgewiesen werden. Alle BR korrelierten invers mit der Krankheitsdauer und der LED. Die Assoziati-
on mit der UPDRS Il war unvollstandig: keine Korrelation bestand zwischen UPDRS 111 und der kontralateralen
putBR; die rechte putBR und rechte strBR zeigten einen Trend; alle Ubrigen FP-CIT BR korrelierten mit der UP-
DRS IlI. Signifikante Korrelationen sind gekennzeichnet *; kontra=kontralateral-; ipsi=ipsilateral zur klinisch star-
ker betroffenen Seite; BR=Bindungsrate von FP-CIT-SPECT; putBR=BR im Putamen; cnBR=BR im Nucleus cau-
datus; strBR=BR im Striatum; Rho=Spearman-Rho; LED=L-Dopa-Aquivalenzdosis (mg/dl).
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Abb. 3.5 Beziehung zwischen FP-CIT-SPECT und UPDRS I11
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Abb. 3.5 Zusammenhang zwischen der linksseitigen putBR und der UPDRS Ill. Es zeigt sich eine inverse
Korrelation (Spearman-Rho). UPDRS III=Teil III der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, der die moto-
rischen Symptome erfasst; putBR=Bindungsrate von FP-CIT im Putamen.

Abb.3.6  Beziehung zwischen FP-CIT-SPECT und L-Dopa-Aquivalenzdosis
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Abb. 3.6 Zusammenhang zwischen LED und putBR kontralateral zur klinisch starker betroffenen Seite. Die kontra-
laterale putBR korrelierte invers mit der LED (Spearman-Rho). LED=L-Dopa-Aquivalenzdosis (tagliche therapeuti-
sche Dosis aller dopaminergen Medikamente in mg/d; putBR=Bindungsrate von FP-CIT im Putamen.
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3.4.3 SN-Echogenitat und FP-CIT-SPECT

Es konnten keine Assoziationen zwischen der SN-Echogenitat und der FP-CIT-SPECT nachge-

wiesen werden:

1. Es bestand keine Korrelation zwischen den rechts- und linksseitigen Messwerten der SN-
Echogenitat und den rechts- und linksseitigen putBR, was fiir jede Seite separat geprift wurde
(Spearman-Rho) (siehe Abb. 3.7).

2. Auch kontralateral zur klinisch starker betroffenen Seite konnte kein Zusammenhang zwi-
schen dem AusmaR der SN-Echogenitat und der putBR nachgewiesen werden (Spearman-Rho)
(siehe Abb. 3.8), obwohl auf der kontralateralen Seite im Vergleich zur ipsilateralen Seite eine
signifikant groRere SN-Echogenitdt und eine signifikant verminderte putBR bestand (siehe Ta-
bellen 3.3 und 3.5). Ebenfalls in der ipsilateral zur klinisch dominanten Seite gelegenen Hemi-
sphare zeigte sich keine Korrelation zwischen der SN-Echogenitét und der putBR (Spearman-
Rho, nicht dargestellt).

3. Die cnBR und stnBR bestétigten die Resultate der putBR und korrelierten ebenfalls nicht mit
der SN-Echogenitat auf der rechten oder linken Seite (Korrelation nach Pearson bzw. Spearman-
Rho, nicht dargestellt).

4. Auch bei Betrachtung einer Subgruppe mit ausschlieBlich deutlicher SN+ (>0.24 cm?), konnte
keine Korrelation zwischen SN-Echogenitiat und FP-CIT-Anreicherung nachgewiesen werden.
Dieser Zusammenhang wurde fur die putBR ebenfalls rechts, links sowie kontra- und ipsilateral
zur Klinisch starker betroffenen Seite und fir die cnBR und strBR rechts und links Gberpruft

(Spearman-Rho bzw. Korrelation nach Pearson, nicht dargestellt).

5. Eine Analyse von Patienten mit ausschlieBlich pathologischer FP-CIT-SPECT (n=87) zeigte
ebenfalls keine signifikante Assoziation zwischen der SN-Echogenitdt und der FP-CIT BR (rech-
te und linke putBR, cnBR und strBR sowie kontra- und ipsilaterale putBR) (Spearman-Rho bzw.

Korrelation nach Pearson, nicht dargestellt).
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Abb. 3.7 Beziehung zwischen SN+ und FP-CIT-SPECT
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Abb. 3.7 Zusammenhang zwischen SN-Echogenitat und putBR auf der rechten und linken Seite.

0 = rechts
+ = links

Es war keine Korrelation zwischen der SN-Echogenitit und der putBR nachweisbar (rechts: Rho= -0.57 und
p=0.61; links: Rho= -0.62 und p=0.57, Spearman-Rho). putBR=Bindungsrate von FP-CIT im Putamen;

SN=Substantia nigra.
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Abb. 3.8

FP-CIT
SPECT
kontralateral
(putBR)

Beziehung zwischen SN+ und FP-CIT-SPECT kontralateral zur klinisch
starker betroffenen Seite

2.0 0
o
1,57 ©
8]
© s}
O
8]
1,0 ® GCDQ Q
Yo, 0
& d:BD a} ]
51 © 0
oo e (]
(8] o E o
[aRe] O
0 T T
0,0 0,2 0.3

Kontralaterale SN-Echogenitat (cm?)

Rho =-0.18
p=0.11

Abb. 3.8 Zusammenhang zwischen SN-Echogenitat (cm?) und putBR kontralateral zur klinisch starker betroffe-
nen Seite, auf der im Vergleich zur ipsilateralen Seite eine signifikant gréRere SN-Echogenitét und eine signifi-
kant verminderte putBR bestand. Es konnte keine Korrelation zwischen kontralateraler SN-Echogenitat und
putBR nachgewiesen werden (Spearman-Rho). putBR=Bindungsrate von FP-CIT im Putamen; SN=Substantia

nigra.
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3.5 Gruppenvergleich zwischen Patienten mit hyperechogener und

normwertiger SN-Echogenitat

Zur Bestétigung der durch die Korrelationsanalyse gewonnen Befunde mit fehlendem Nachweis
von Assoziationen zwischen SN-Echogenitat und klinischen Parametern sowie zwischen SN-
Echogenitat und FP-CIT-SPECT wurde ein Gruppenvergleich zwischen Patienten mit SN+ und
Patienten mit normoechogener SN-Echogenitat (SN-) durchgefuhrt. In den Gruppen waren nur
die Messwerte der rechten SN-Echogenitidt normalverteilt, alle anderen Variablen waren nicht
normalverteilt (Shapiro-Wilk-Test). Es zeigten sich keine Gruppenunterschiede beziglich des
Alters, der Geschlechterverteilung, der UPDRS IIl, der HY-Stadien und insbesondere auch nicht
beziglich der putBR und der LED (Mann-Whitney-U-Test und T-Test fur unabhéngige Stich-
proben) (siehe Tabelle 3.6).

Tabelle 3.6  Patienten mit hyperechogener und normoechogener SN-Echogenitat

SN+ SN- p-Wert*
Anzahl 72 13
Geschlecht (m/w) 53/19 9/4
Alter (Jahre) 65+11 63+11 0.48
Krankheitsdauer (Jahre) 3.5+£3.6 3.9+3.5 0.10
HY /11 11-V 28/31/13 6/4/3
UPDRS Il 16+10 1748 0.52
AR/TD/MX/k. A. 14716/31/11 2/5/5/1
SN rechts (cm?) 0.22+0.10 0.09+0.04 <0.0001**
SN links (cm?) 0.22+0.10 0.12+0.06 <0.0001
putBR rechts 0.87+0.41 0.99+0.42 0.27
putBR links 0.87+0.43 0.94+0.39 0.45
pathologische putBR 94% 92%
LED (mg/d) 4024367 4074307 0.68

Tabelle 3.6 Gruppenvergleich zwischen Patienten mit hyperechogener (SN+) und normoechogener SN (SN-) bei
ausreichendem Schallfenster (n=85). Es konnten keine Unterschiede beziiglich der klinischen oder bildgebenden
(FP-CIT-SPECT) Befunde zwischen Patienten mit SN+ und SN- nachgewiesen werden. *Mann-Whitney-U-Test,
**T_Test fiir unabhangige Stichproben; SN+=hyperechogene SN (>0.18 cm?); SN- =normoechogene SN (<0.17
cm?); putBR=Bindungsrate von FP-CIT im Putamen; HY=Stadium nach Hoehn und Yahr; UPDRS IlI=Teil III der
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; AR=akinetisch-rigider Subtyp; TD=Tremor-dominanter Subtyp;
MX=Aquivalenz-Typ; LED=L-Dopa-Aquivalenzdosis (mg/d).
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4. Diskussion

Eine SN+ liegt bei bis zu 90 % der Patienten mit Parkinson-Krankheit und bei ca. 10 % der
Normalbevolkerung vor (Berg, 2008b). Obwohl die TCS des Mesenzephalons mittlerweile als
Zusatzdiagnostikum in der Differentialdiagnose des IPS etabliert werden konnte, ist erstens die
Pathophysiologie dieser Echogenitatsverdnderung bislang nicht vollstandig geklart, und zweitens
existieren widersprichliche Befunde beziglich der Beziehung der SN+ zur klinischen Schwere
und damit zum Ausmald der nigrostriatal-dopaminergen Degeneration (Doepp et al., 2008;
Lobsien et al., 2012; Spiegel et al., 2006; Weise et al., 2009). Es resultiert die Frage, ob es sich
bei der SN+ um einen State Marker mit Assoziation zum AusmaR von Symptomatik und do-
paminergen Defizit oder um einen Trait Marker ohne Zusammenhang mit der Klinischen und
dopaminerg-defizitaren Schwere des IPS handelt. Diese Frage ist von groRer Relevanz, denn ein
Trait Marker wirde daftir sprechen, dass die SN+ bei Individuen ohne IPS mit einem erhdhten
Risiko fir IPS assoziiert ist, und wirde damit das Potential der TCS als Screening-Methode fur

pra-motorische Stadien des IPS unterstreichen.

4.1 Pathophysiologie der SN+

Obwonhl das histopathologische Korrelat der SN+ bisher nicht mit Sicherheit identifiziert werden
konnte, gibt es zahlreiche Hinweise, dass ein vermehrter Eisengehalt und eventuell auch Mikrog-
lia-Aktivierung eine moégliche Ursache der SN-Echogenitat darstellen (Double et al., 2010). Das
IPS zeichnet sich durch einen erhohten Eisengehalt in der SN aus (Dexter et al., 1987), und meh-
rere Studien zeigen unter Verwendung unterschiedlicher Methoden einen Zusammenhang zwi-

schen der SN-Echogenitat und dem nigralen Eisengehalt.

Die wahrscheinlich robustesten Hinweise wurden in tierexperimentellen und humanen postmor-
tem-Studien gewonnen. Sie zeigen eine Dosis-abhdngige Zunahme der SN-Echogenitdt nach
stereotaktischer Injektion von Eisen in die SN (Berg et al., 1999b) und eine Korrelation zwischen
SN-Echogenitat und SN-Eisengehalt sowie zusatzlich einen leichten Zusammenhang zwischen

SN+ und reduziertem Neuromelanin in der humanen SN (Berg et al., 2002; Zecca et al., 2005).
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Mit einigen Einschrdnkungen unterstitzen auch MRT-Studien die Hypothese, dass der Eisen-
gehalt in der SN beim IPS erhoht ist und dass ein Zusammenhang zwischen SN-Echogenitat und
Eisengehalt in der SN besteht. Verschiedene MRT-Sequenzen liefern Hinweise auf mdgliche
Eisenablagerungen, wobei Eisen oder andere Faktoren durch lokale Magnetfeldinhomogenitéaten
zu einem beschleunigten Abfall des MR-Signals fiihren, was sich als Hypointensitat in T2-, T2*-
und Suszeptibilitats-gewichteten Bildern zeigt und als verkirzte Relaxationszeit (MR-
Relaxometrie) quantifiziert werden kann (Groger et al., 2012; Niehaus et al., 2010). Unter Ver-
wendung dieser Methoden zeigten einige Studien indirekte Hinweise auf einen erhéhten Eisen-
gehalt in der SN beim IPS gegeniiber Kontrollpersonen, wobei teilweise auch eine Korrelation
mit dem histologisch bestimmten Eisengehalt (Gelman et al., 1999) oder dem klinischen Status
beim IPS beschrieben wurde (Antonini et al., 1993). Zwei Studien konnten auch einen direkten
Zusammenhang zwischen SN-Echogenitat und MR-Relaxometrie herstellen: Behnke et al.
(2009) kombinierten TCS und MR-Relaxometrie mit Fluorodopa-PET und zeigten, dass gesunde
Individuen mit SN+ kiirzere T2-Relaxationszeiten und eine geringere Fluorodopa-Aufnahme
aufweisen als gesunde Individuen mit normwertiger SN-Echogenitét. Walter et al. (2009) wiesen
eine Korrelation zwischen SN-Echogenitét und relativer MR-tomographischer T2-Hypointensitat
der SN nach und folgerten, dass Echogenitat und T2-Hypointensitat einen &hnlichen pathologi-
schen Prozess in der SN reflektieren.

Das Restless-Legs-Syndrom (RLS) weist im Gegensatz zum IPS einen verminderten nigralen
Eisengehalt und korrespondierend eine Hypoechogenitat der SN in der TCS auf (Allen et al.,
2001; Schmidauer et al., 2005). Da beim RLS auch eine inverse Korrelation zwischen SN-
Echogenitat und MR-Relaxationszeit nachgewiesen werden konnte (Godau et al., 2008), unter-
stitzen diese Befunde die Hypothese, dass die SN-Echogenitat mit dem SN-Eisengehalt assozi-
iert ist und dass somit die SN+ ein Indikator fiir einen erhohten nigralen Eisengehalt beim IPS ist.
Bei der Einschatzung der auf MRT-basierenden Befunde sollte jedoch kritisch bedacht werden,
dass die verkiirzte T2-Relaxationszeit sowie die anderen MRT-Sequenzen nicht spezifisch fur
Eisenablagerungen sind (Behnke et al., 2009), dass nicht alle MRT-Studien entsprechende Un-
terschiede zwischen IPS und Kontrollpersonen finden konnten (Groger et al., 2012) und dass die
direkte Beziehung zwischen der SN-Echogenitat und dem T2-Signal nicht beim IPS, sondern bei
Patienten mit Multipler Sklerose untersucht wurde (Behnke et al., 2009; Walter et al., 2009).
Auch ist Eisenakkumulation als einziger Faktor wahrscheinlich nicht ausreichend, um eine Hy-
perechogenitat zu verursachen, da beispielsweise auch der Globus pallidus einen erhéhten Ei-

sengehalt aufweist, sich aber in der TCS nicht vermehrt echogen darstellt (Double et al., 2010).
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In diesem Zusammenhang ist es erwahnenswert, dass die histopathologischen Untersuchungen
keinen Zusammenhang zwischen der SN-Echogenitat und a-Synuclein, dem histopathologischen
Kennzeichen des IPS, nachweisen konnten (Berg et al., 2002; Zecca et al., 2005), wohl aber eine

Korrelation zwischen SN+ und vermehrter Mikroglia-Aktivierung (Berg et al., 2010a).

In Zusammenschau stellen die aufgefiuhrten Arbeiten Eisenakkumulation und Mikroglia-
Aktivierung als mdgliche histopathologische Korrelate der SN+ dar und legen dariber hinaus
auch einen Zusammenhang zwischen der SN+ mit der Pathogenese des IPS nahe, denn sowohl
Eisenakkumulation als auch Mikroglia-Aktivierung spielen eine Rolle in der multifaktoriellen
Atiopathogenese des IPS (Mochizuki et al., 2012; Olanow, 2007). Eisen fordert die Aggregation
von a-Synuclein (Ayton et al., 2014) und die Entstehung von Oxidativem Stress durch Bildung
von reaktiven Sauerstoffspezies (Jenner et al., 1996). Aktivierte Mikroglia reprasentieren Neuro-
inflammation, die ebenfalls durch die Férderung von Oxidativem Stress zur Neurodegeneration
beitragt (Xie, 2012).

4.2 FP-CIT-SPECT - State Marker der dopaminergen Degeneration

Da sich die Frage stellte, ob die SN+ ein pathophysiologisches Korrelat des IPS mit Assoziation
zum AusmaR der Erkrankung ist, wurde die SN+ mit der FP-CIT-SPECT verglichen, der ,,Gold-
Standard“-Methode zum Nachweis der dopaminergen Degeneration in vivo, die eine klare Asso-
ziation mit der Krankheitsschwere aufweist (Asenbaum et al., 1997; Benamer et al., 2000; Ichise
etal., 1999; Rinne et al., 1995; Seibyl et al., 1995).

Auch in den vorliegenden Daten besteht ein eindeutiger Zusammenhang zwischen FP-CIT-
SPECT und den Klinischen Parametern: In Ubereinstimmung mit anderen Arbeiten zeigte sich
mit Zunahme der Krankheitsstadien nach Hoehn und Yahr (HY-Stadien) eine signifikante Ab-
nahme der putaminalen (und auch caudalen sowie striatalen) Dichte an Dopamintransportern
(DAT) und die kontralaterale Bindungsrate im Putamen (putBR) war signifikant kleiner als die
ipsilaterale (Asenbaum et al., 1997; Benamer et al., 2000; Ichise et al., 1999; Rinne et al., 1995;
Seibyl et al., 1995). Diese Lateralitat der DAT-Reduktion reflektiert die Pathophysiologie des
IPS, wobei der Kklinischen Seitendominanz eine starkere Neurodegeneration in der kontralateral
gelegenen Hemisphére zugrunde liegt (Marek et al., 2001). Es fiel zudem auf, dass die Asym-

metrie zwischen ipsilateraler und kontralateraler putBR mit Zunahme der Krankheitsstadien we-
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niger wurde, wobei die ipsilaterale putBR wesentlich mehr abnahm und sich quasi dem Niveau
der kontralateralen putBR annaherte, wohingegen die Reduktion der kontralateralen putBR Uber
die HY-Stadien weniger ausgepragt war. Diese Beobachtung erscheint plausibel, wenn man be-
denkt, dass sich bei Beginn der Erkrankung insbesondere die kontralaterale Hemisphére auf-
grund der pra-klinisch beginnenden nigrostriatalen Denervierung bereits in einem relativ fortge-
schrittenen Stadium der Neurodegeneration befindet (Fearnley et al., 1991). Da die Reduktion
der DAT {Uber den Krankheitsverlauf wahrscheinlich einer exponentiellen Kurve folgt, mit initial
akzelerierter und im Verlauf dezelerierter Abnahme (Nandhagopal et al., 2009), erscheint es
plausibel, dass in den vorliegenden Daten die kontralaterale putBR weniger stark abnimmt als
die ipsilaterale.

Wihrend alle FP-CIT BR von Putamen (putBR), Nucleus caudatus (cnBR) und Striatum (strBR)
negativ mit der Krankheitsdauer und der L-Dopa-Aquivalenzdosis (LED) korrelierten, war der
negative Zusammenhang zwischen FP-CIT BR und UPDRS IlI unvollstdndig. Die meisten BR
(linke und ipsilaterale putBR; rechte und linke cnBR; linke strBR) korrelierten invers mit der
UPDRS Il aber fir die rechte putBR (und strBR) zeigte sich lediglich ein Trend und die kontra-
laterale putBR war nicht mit der UPDRS Il assoziiert. Dies erscheint zundchst inkonsistent,
lasst sich aber plausibel erkl&ren, denn erstens zeigen auch andere Autoren, dass der Zusammen-
hang zwischen UPDRS 11l und DAT-Dichte auf der kontralateral zur klinischen Seitendominanz
gelegenen Hemisphare schwacher ist als ipsilateral (Marek et al., 2001; Pirker, 2003), und zwei-
tens weisen sowohl die kontralaterale putBR als auch die UPDRS 11l mehrere Eigenschaften auf,

die die Beziehung zwischen den beiden Parametern relevant beeinflussen kdnnen.

Wie bereits erwahnt, ist das kontralateral zur klinischen Seitendominanz gelegene nigrostriatale
System am stédrksten von der Neurodegeneration betroffen und bei der DAT-Reduktion tber den
Krankheitsverlauf zeigen sich Bodeneffekte (Nandhagopal et al., 2009). Dazu passt, dass die
Reduktion der kontralateralen putBR (ber die HY-Stadien in den vorliegenden Daten geringer
war als fur die anderen FP-CIT BR. Somit ist die kontralaterale putBR sicherlich sehr sensitiv,
was den Nachweis des dopaminergen Defizits anbetrifft, aber die Progression des dopaminergen
Defizits ist hier aufgrund der bereits voran geschrittenen Neurodegeneration moglicherweise
nicht so gut zu erkennen. Dies konnte den fehlenden Zusammenhang zwischen kontralateraler
DAT-Dichte und UPDRS I11 bereits teilweise erklaren, weil die UPDRS |1l hingeggen eine rela-
tiv stetige Zunahme (ber die HY-Stadien zeigte und mit den anderen, Uber HY-Stadien starker

abnehmenden, FP-CIT BR invers korrelierte (oder zumindest einen Trend zur Korrelation zeigte).
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Umgekehrt unterliegen auch die hier verwendeten UPDRS Il1-Werte bestimmten Einschrankun-
gen, da diese aus klinischen Routine-Untersuchungen stammen, wahrend derer sich die Patienten
unter dopaminerger Therapie befanden. Es handelt sich also um UPDRS IlI-,,On“-Werte. Bei
zwolf Patienten hingegen wurden jedoch ,,Off-Werte* der UPDRS III-Werte verwendet, da diese
zum Untersuchungszeitpunkt keine dopaminerge Medikation erhielten. Somit wird die Aussage-
kraft der UPDRS 11l zur Quantifizierung der motorischen Symptome durch die uneinheitliche
Zusammensetzung aus UPDRS Il1-,,0n*- und ,,Off-Werten und das klare Uberwiegen von
,,On“-Werten beeintrachtigt. Denn die ,,On“-Werte und korrelieren wesentlich schlechter mit der
DAT-Dichte beim IPS als die ,,Off-Werte (Marek et al., 2001; Pirker, 2003), und reflektieren
gewissermalien auch den Therapieerfolg durch die dopaminerge Medikation. Fir dieses Argu-
ment sprache auch, dass sowohl ipsi- als auch kontralateral eine Korrelation zwischen putBR
und LED bestand. Gegen dieses Argument spricht jedoch, dass ipsilateral ein Zusammenhang
zwischen putBR und UPDRS Il vorhanden war, die dopaminerge Medikation den UPDRS Il1I-
Wert jedoch sowohl ispi- als auch kontralateral beeinflussen sollte. Allerdings kénnte der thera-
peutische Effekt der dopaminergen Medikation auf die motorische Symptomatik und damit auf
die UPDRS 11l auf der starker betroffenen Seite ausgepragter sein, was indirekt wiederum eine
theoretische Erklarung fir die fehlende Korrelation zwischen kontralateraler putBR und UPDRS
I11-,,On“-Werten liefert.

Ein weiterer relevanter Punkt in diesem Zusammenhang ist, dass die Assoziation zwischen der
nigrostriatalen Degeneration (FP-CIT-SPECT) und den einzelnen motorischen Symptomen un-
terschiedlich stark ausgepragt ist. So korreliert die Reduktion der DAT besser mit axialen Symp-
tomen (Bradykinesie, posturale Instabilitat, Hypomimie) als mit Rigor und die Assoziation der
DAT-Dichte mit Tremor ist relativ schwach oder sogar abwesend (Pirker, 2003; Seibyl et al.,
1995). Diese Befunde spiegeln sich auch in histopathologischen Studien wider, in denen
Bradykinesie und Rigor enger mit der nigrostriatalen Denervierung assoziiert sind als Tremor
(Vingerhoets et al., 1997). In der vorliegenden Arbeit wurden jedoch keine Subskalen der UP-
DRS 111 fur die einzelnen motorischen Symptome gebildet, sondern der Gesamt-Wert verwendet,
der sich aus allen motorischen Symptomen zusammensetzt (Rigor, Tremor, Hypo- bzw.

Bradykinesie, posturale Instabilitat) und keine Gewichtung erkennen lasst.

Daruiber hinaus zeigt sich die eingeschréankte Aussagekraft der UPDRS-,,On*“-Werte auch daran,
dass die UPDRS Ill in den vorliegenden Daten zwar mit der LED, aber nicht mit der Krank-

heitsdauer korrelierte. Hingegen zeigten sich Krankheitsdauer und LED als relativ robuste Mar-
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ker der dopaminergen Degeneration, indem sie miteinander und invers mit der DAT-Dichte in

allen Subregionen korrelierten.

All diese Faktoren beeinflussen den Zusammenhang zwischen kontralateraler putBR und UP-
DRS 111 und schwéchen ihn ab.

Die Gesamtheit der hier beschriebenen Assoziationen zwischen der verminderten DAT-Dichte
und den HY-Stadien, der Krankheitsdauer, der LED und gréiitenteils der UPDRS 111 machen die
FP-CIT-SPECT zu einem robusten State Marker des IPS, der sich fur eine Gegenuberstellung
mit der SN+ gut eignet.

4.3 Die SN+ beim IPS - State Marker versus Trait marker

Die vorliegende Arbeit untersucht, ob es sich bei der SN+ um einen State Marker mit Assozia-
tion zu Klinischer und neurodegenerativer Schwere handelt - wie es bei der FP-CIT-SPECT der
Fall ist - oder ob die SN+ einem Trait Marker des IPS entspricht, der keinen Zusammenhang zu

Symptomatik und dopaminergem Defizit aufweist.

4.3.1 Beziehung der SN+ zur klinischen Schwere

Zur Beziehung der SN+ zur klinischen Schwere existieren widerspriichliche Angaben. Der fol-
gende Abschnitt widmet sich den Hinweisen, dass die SN+ mit der klinischen Schwere assoziiert
ist und somit einen State Marker des IPS représentiert, wobei aber auch auf Schwéchen und Wi-

derspriiche in den entsprechenden Studien eingegangen wird.

Bereits in der Erstbeschreibung der SN+ beim IPS, die hier allerdings nur anekdotisch erwéhnt
werden soll, wiesen Becker et al. (1995) bei 13 von 30 Patienten mit IPS (43%) eine Uber die
Norm vergroRerte SN-Echogenitdt nach. Diese SN+ war mit einer langeren Krankheitsdauer,
einer starkeren motorischen Symptomatik und einer hoheren Dosis dopaminerger Medikation
assoziiert (Becker et al., 1995). Spéatere Arbeiten bestatigten diese Befunde und beschrieben eine
Korrelation der SN-Echogenitat mit den HY-Stadien an einem mittelgradig bis schwer betroffe-
nen (n=15; HY I=2; 11=5; 111=8) (Kolevski et al., 2007) und an einem mittelgradig betroffenen
Kollektiv (n=50; HY 1=11; 11=28; 11I-V=11) (Weise et al., 2009). Allerdings war die Fallzahl bei
Kolevski et al. (2007) mit 15 Patienten relativ gering und Weise et al. (2009) beschrieben zwar
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einerseits eine Assoziation der SN+ mit den HY-Stadien, konnten aber andererseits keinen Zu-
sammenhang zwischen SN+ und der Krankheitsdauer nachweisen, was streng genommen etwas
inkonsistent erscheint, da die Krankheitsdauer aufgrund der Krankheitsprogression mit einer
Zunahme der HY-Stadien assoziiert sein sollte (Poewe, 2006), wie es in der Arbeit von Tsai et al.
(2007) der Fall ist. In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass Patienten (n=80, HY 2.26+0.89)
mit SN+ durchschnittlich signifikant hohere HY-Stadien (HY 2.4+1) aufweisen als Patienten mit
normwertiger SN-Echogenitat (HY 1.8+0.7). Weiter beschrieben die Autoren signifikante Zu-
sammenhange zwischen SN+ und Krankheitsdauer, Tremor und Alter (Tsai et al., 2007). Aller-
dings fanden die Autoren keine Gruppenunterschiede zwischen Patienten mit SN+ und normwer-
tiger SN beziiglich der dopaminergen Medikation, was ebenfalls inkonsistent erscheint, da eine
ldngere Krankheitsdauer und hohere HY-Stadien sinngeméall mit einem grélReren Bedarf an do-

paminergen Medikamenten verbunden sein sollten (Poewe, 2006).

Daruber hinaus gibt es indirekte Hinweise auf eine Assoziation der SN+ mit dem klinischen und
auch dem neurodegenerativen Ausmal} des IPS. Wie bereits erwéhnt, liegt der charakteristischen
klinischen Seitenbetonung des IPS ein Uberwiegen der dopaminergen Degeneration in einer der
beiden Hemispharen zugrunde (Marek et al., 2001). Interessanterweise beschreiben mehrere Au-
toren, dass die SN-Echogenitét kontralateral zur klinisch starker betroffenen Seite groRer ist als
ipsilateral (Berg et al., 2001b; Doepp et al., 2008; Spiegel et al., 2006; Walter et al., 2007c;
Weise et al., 2009), was sich auch in den vorliegenden Daten zeigt. Dies suggeriert einen Zu-
sammenhang der SN+ mit dem klinischen und neurodegenerativen Status. Weitere indirekte
Hinweise sind die Assoziation der SN+ mit einem jlingeren Alter bei Krankheitsbeginn (Berg et
al., 2001b; Walter et al., 2007c) und mit typischen Komplikationen des IPS wie Wirkfluktuatio-

nen von L-Dopa, ,,Freezing“-Phdnomenen oder Dyskinesien (Berg et al., 2001b).

Im Gegensatz zu den angefiihrten Studien, die der SN+ die Eigenschaften eines State Markers
zuschreiben (Kolevski et al., 2007; Tsai et al., 2007; Weise et al., 2009), gibt es zahlreiche Hin-
weise, die gegen eine Assoziation der SN+ mit der klinischen Schwere sprechen.

Im Rahmen einer umfangreichen klinischen Charakterisierung der SN+ zeigten Berg et al.
(2001) bei einem leicht bis mittelgradig betroffenen Kollektiv (n=112, davon 103 mit ausrei-
chendem Schallfenster; medianes HY-Stadium: 1I; mediane Erkrankungsdauer: sechs Jahre),
dass das Ausmal der SN+ keinen Zusammenhang zur Krankheitsdauer, zum klinischen Stadium
(HY) oder zur motorischen Symptomatik (CURS) aufweist. In Ubereinstimmung damit ist die
Studie von Spiegel et al. (2006) an einem leicht betroffenen Kollektiv (n=53; HY 1.7+0.9; HY
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1=32; 11=9; 111=10, 1V=2): die in sich konsistenten Resultate zeigten keine Assoziationen zwi-
schen der SN+ mit der Krankheitsdauer, den HY-Stadien und der motorischen Symptomatik
(UPDRS 111). Auch Walter et al. (2002) bestétigten, dass sich Patienten (n=30) mit deutlicher
SN+ von Patienten mit moderater SN+ hinsichtlich Krankheitsdauer und UPDRS |11 nicht signi-
fikant unterscheiden und zeigten an einem weiteren mittelgradig bis schwer betroffenen Kollek-
tiv (n=101; Krankheitsdauer 7.8+.4 Jahre; ,,Off-UPDRS Il 35.7£19.7), dass die SN+ nicht mit
der Dauer oder der Schwere (UPDRS I11) des IPS assoziiert ist (Walter et al., 2007c).

Die vorliegende Arbeit bestétigt die Studien von Berg et al. (2001), Spiegel et al. (2006) und
Walter et al. (2002 und 2007c) darin, dass kein Zusammenhang zwischen der SN+ und der klini-
schen Schwere der Erkrankung besteht. Bei 92 leicht bis mittelgradig betroffenen Patienten
(Krankheitsdauer 3.9+4.5 Jahre; HY 1.8+0.8; HY 1=36; 11=39; 111-V=17) konnte keine Assozia-
tion zwischen der SN+ und der Krankheitsdauer, den HY-Stadien oder der UPDRS IlI nachge-
wiesen werden. Dies zeigte sich auch dann, wenn nur Patienten mit deutlicher SN+ in die Korre-
lationsanalyse eingeschlossen wurden und konnte zusétzlich durch einen Gruppenvergleich zwi-

schen Patienten mit und ohne SN+ untermauert werden.

Ein weiteres klares Argument gegen die SN+ als State Marker des IPS liefern longitudinale Un-
tersuchungen, die zeigen, dass die SN+ im Verlauf der Erkrankung stabil bleibt. Dies wurde
erstmals von Berg et al. (2005) bei 27 Patienten untersucht, deren SN+ (iber eine Dauer von finf
Jahren unverédndert blieb, obwohl die Erkrankung klinisch eindeutig progredient war. Paradox-
erweise bestand zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung eine schwache Korrelation und zum
Zeitpunkt der zweiten Untersuchung eine stéarker signifikante Korrelation mit der Symptomatik
(UPDRS, Gesamtscore und Teil 111) (Berg et al., 2005a). Behnke et al. (2013) untersuchten eben-
falls den Langzeitverlauf der SN+ und die Beziehung der SN+ zur klinischen Schwere an 50
Parkinson-Patienten. Dabei zeigte sich die SN-Echogenitat nach 6.4+2.3 Jahren (Range: 3-10
Jahre) unveréndert und korrelierte zu keinem Zeitpunkt mit den HY-Stadien, der UPDRS IlI
oder der Krankheitsprogression (UPDRS-Zunahme zwischen Erst- und Nachfolge-
Untersuchung). Auch Mahlknecht et al. (2012) beschreiben die SN+ in einer longitudinalen Stu-
die mit 574 tGberwiegend gesunden Teilnehmern (davon 17 mit IPS und neun weitere mit Parkin-
sonismus) nach 3,6+0.3 Jahren (Range: 3.1 bis 4 Jahre) als konstant und weisen keine Korrelati-
on zwischen SN+ und UPDRS Il nach.

Zahlt man die Kohorten der genannten Studien zusammen, so konnte bei 446 Patienten' kein

statistischer Zusammenhang zwischen der SN+ und den klinischen Parametern (Krankheitsdauer,
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HY-Stadium, UPDRS Il bzw. CURS) nachgewiesen werden (Behnke et al., 2013; Berg et al.,
2001b; Lobsien et al., 2012; Mahlknecht et al., 2012; Spiegel et al., 2006; Walter et al., 2007c).
Es bestehen zwar indirekte Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen SN+ und klinischer
Schwere wie z.B. die groBere ,,kontralaterale® SN+, aber insgesamt beschreiben deutlich weniger
Studien mit zusammengefasst weniger Patienten® (n=172) konkret eine Assoziation der SN+ mit
der Krankheitsdauer oder den HY-Stadien, und die Studien weisen teilweise Widerspriiche auf
wie z.B. die longitudinale Stabilitat der SN+ (Berg et al., 2005a; Kolevski et al., 2007; Tsai et al.,
2007; Weise et al., 2009).

(Berg et al. (2001):n=103, Walter et al. (2002 und 2007): n=30 und 101; Spiegel et al. (2006): n=53; eigene
Studie: n=92; Mahlknecht et al. (2012): n=17; Behnke et al. (2013): n=50)
?(Berg et al. (2005): n=27; Kolevski et al. (2007): n=15; Tsai et al. (2007): n=80; Weise et al. (2009): n=50)

4.3.2 Beziehung der SN+ zum dopaminergen Defizit

Wenn die SN+ also unabhéngig von der Auspragung der Symptome und Uber die Zeit stabil ist,
sollte sie auch keine Relation zu dem zugrunde liegenden progressiven Untergang von dopami-
nergen Neuronen aufweisen, doch auch hierzu liegen inkonsistente Angaben vor.

Die bereits erwéhnte Arbeit von Spiegel et al. (2006) widmete sich als erste konkret dieser Fra-
gestellung und wies keine Assoziation zwischen der SN+ und der FP-CIT-SPECT nach. Zusatz-
lich korrelierte die DAT-Dichte im Gegensatz zur SN+ negativ mit den klinischen Parametern
(Krankheitsdauer, HY-Stadium, UPDRS 111). Doepp et al. (2008) bestéatigten, dass bei 46 Patien-
ten mit klinischer Verdachtsdiagnose eines IPS und eher kurzer Erkrankungsdauer (2.5£1.5 Jah-
re) keine Korrelation zwischen SN+ und FP-CIT-SPECT besteht - insbesondere auch nicht kont-

ralateral zur klinisch stérker betroffenen Seite (Doepp et al. 2007).

Im Gegensatz zu diesen beiden Arbeiten steht die Studie von Weise et al. (2009), die bei 50 Pati-
enten mit IPS nicht nur eine Korrelation zwischen SN+ und HY -Stadien, sondern auch zwischen
SN+ und verminderter DAT-Dichte beschreibt. AuRerdem konnten die Autoren ihre Befunde

durch eine Korrelation zwischen SN+ und LED untermauern (Weise et al., 2009).

In der vorliegenden Arbeit sprechen die Ergebnisse von 92 Patienten eindeutig gegen eine Asso-
ziation der SN+ mit Indikatoren der IPS-assoziierten Neurodegeneration. Im Gegensatz zu Weise
et al. (2009) und in Ubereinstimmung mit Spiegel et al. (2006) und Doepp et al. (2008) konnte
keine Korrelation zwischen SN+ und FP-CIT-Aufnahme nachgewiesen werden. Auch die von
Weise et al. (2009) beschriebene Korrelation zwischen SN+ und LED kann anhand der hier aus-
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gewerteten Daten nicht bestatigt werden, denn die SN-Echogenitét korrelierte nicht mit der LED,
was so Ubrigens auch von Tsai et al. (2007) beschrieben wurde.

Nach der Veroffentlichung der zentralen Befunde der vorliegenden Arbeit (Lobsien et al., 2012),
wurde die Abwesenheit eines Zusammenhangs zwischen der SN+ und der DAT-Dichte beim IPS
nochmals bestétigt (Bor-Seng-Shu et al., 2014). An einem mittelgradig betroffenen Kollektiv
(n=20; mediane Krankheitsdauer 5 Jahre; medianes HY-Stadium 2.2) stidamerikanischer Ethni-
zitat wurde unter Verwendung des SPECT-Liganden TRODAT keine Korrelation zwischen SN+
und DAT-Dichte gefunden (Bor-Seng-Shu et al., 2014).

4.4  Gegenuberstellung der TCS-SPECT-Vergleichsarbeiten

In diesem Abschnitt werden die eigene Arbeit und die Studien von Spiegel et al. (2006), Doepp
et al. (2008), Weise et al. (2009) sowie Bor-Seng-Shu et al. (2014), die alle das Verhaltnis zwi-
schen SN+ und DAT-SPECT untersuchen (TCS-SPECT-Vergleichsarbeiten), hinsichtlich der
Studienpopulationen und der Methoden analysiert und miteinander verglichen, um magliche
Ursachen der gegensatzlichen Ergebnisse von Weise et al. (2009) zu identifizieren und zu disku-
tieren (siehe Tabellen 4.1, 4.2 und 4.3).

4.4.1 Demographische und klinische Merkmale

In allen Arbeiten werden deutlich mehr ménnliche als weibliche Patienten untersucht, was die
héhere Prévalenz des IPS bei Mannern widerspiegelt. Das durchschnittliche Alter liegt in einem
ahnlichen Bereich zwischen 59 und 66 Jahren, was insofern wichtig ist, als die DAT-Dichte mit

zunehmendem Alter minimal abnimmt (Marek et al., 2001).

Die Krankheitsdauer und die HY-Stadien lassen erkennen, dass die Patientenkollektive von Wei-
se et al. (2009) und Bor-Seng-Shu et al. (2014) schwerer erkrankt sind als in der vorliegenden
und den Arbeiten von Spiegel et al. (2006) sowie Doepp et al. (2008). Beispielsweise betragt die
Krankheitsdauer bei Doepp et al. (2008) lediglich 2.5£1.5 Jahre, bei Bor-Seng-Shu et al. (2014)
hingegen sind es im Median fiinf Jahre. Wéahrend sich die Populationen der vorliegenden und der
Arbeit und von Spiegel et al. (2006) zu einem groRen Anteil aus Patienten im milden HY-
Stadium I zusammensetzen (47 und 60%), betragt deren Anteil bei Weise et al. (2009) und Bor-
Seng-Shu et al. (2014) nur 22 und 5%. Daflr enthalten die Arbeiten von Weise et al. (2009) und
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Bor-Seng-Shu et al. (2014) mit 56 und 45 % deutlich mehr Patienten im HY-Stadium 11 als die
vorliegende und die Arbeit von Spiegel et al. (2006), in denen es nur 33 bzw. 17 % sind. Weiter
fallt auf, dass mehr als die Die Hélfte der von Bor-Seng-Shu et al. (2014) untersuchten Patienten
mittelgradig oder schwer erkrankt ist (HY 111-V 50%) (siehe Tabelle 4.1).

Auch der relative Anteil der in der klinischen Praxis gebrduchlichen Subtypen des IPS weist de-
zente Unterschiede zwischen den Studienkohorten auf, wobei es sich um die klinischen Phéno-
typen des akinetisch-rigiden (AR), Tremor-dominanten (TD) und Aquivalenz- bzw. gemischten
Subtyps (MX) handelt. Die vorliegende Arbeit umfasst relativ wenige AR (18%) und viele MX

Tabelle 4.1  Demographische und klinische Merkmale der
TCS-SPECT-Vergleichsarbeiten

Eigene Spiegel etal. | Doepp etal. |Weiseetal. |Bor-Seng-Shu
Arbeit (2006) (2008) (2009) et al. (2014)

Fallzahl IPS (n) 92 53 461 50 202

Alter (Jahre) 66£10 59+11 64+10 59+12 62.5 (54,675

m/w 65/27 33/20 31/15 38/12 13/7

_ 1:2.1+41.9° I: 1.4+0.7°
Z;T}':'e‘)he'mda“er 3.9+4.5 1:3741.7 | 25+15 I1:39+41 |5.0(2.2:5.7)"
I1-V: 6.5£3.2 I1-V: 8+5.6

HY-Stadium®

-1 36 (47%) 32 (60%) k. A. 11 (22%) 1 (5%)

-1 39 (33%) 9 (17%) k. A. 28 (56%) 9 (45%)

SRV, 17 (20%) 12 (23%) k. A. 11 (22%) 10 (50%)

Klinischer Subtyp®

- MX 35 (39%) 15 (28%) k. A 17 (34%) 6 (30%)

-TD 26 (28%) 14 (26%) k. A. 6 (12%) 5 (25%)

- AR 17 (18%) 23 (44%) k. A. 27 (54%) 9 (45%)

- ohne Zuordnung 14 (15%) 1 (2%) k. A. - -

Diagnosekriterien Brain Bank Brain Bank (Gelb etal., |BrainBank Brain Bank
Criteria® Criteria® 1999) Criteria® Criteria’

Tabelle 4.1 Gegenuberstellung der demographischen und klinischen Parameter in den TCS-SPECT-Vergleichs-
arbeiten. Angaben von Alter und Krankheitsdauer in MW+SD (Angaben in Median und Quartilen sind mit ' ge-
kennzeichnet). Dauer=Krankheitsdauer in Jahren; ®Spiegel et al. (2006) und Weise et al. (2009) geben die Krank-
heitsdauer in den HY-Stadien und nicht im Gesamtkollektiv an; ° prozentualer Anteil am Gesamtkollektiv;
MX=Aquivalenztyp; TD=Tremor-dominanter Subtyp; AR=akinetisch-rigider Subtyp; ' 46 IPS, 25 essentieller Tre-
mor, 50 Kontrollpersonen; 20 IPS, neun Kontrollpersonen; ® UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank Clinical
Diagnostic Criteria (Hughes et al., 1992).
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(39%). Die Arbeit von Weise et al. (2009) hingegen enthalt relativ viele AR (54%) und wenige
TD (12%). Die Kohorten von Spiegel et al. (2006) und Bor-Seng-Shu (2014) sind diesbeziglich
relativ identisch: AR (44 und 45%), MX (28 und 30%) und TD (25 und 26%) (Tabelle 4.1).

Die demographischen Eigenschaften der Patienten in den TCS-SPECT-Vergleichsarbeiten sind
weitgehend kongruent und spielen fur die inkonsistenten Resultate von Weise et al. (2009) mit
hoher Wahrscheinlichkeit keine Rolle. Hingegen koénnte die leichte klinische Heterogenitat der
untersuchten Patienten bezliglich der Krankheitsschwere und IPS-Subtypen in diesem Zusam-

menhang relevant sein, was im Abschnitt 4.3.4 vertiefend diskutiert wird.

4.4.2 Befunde und Anwendung der TCS

Die Préavalenz der SN+ ist mit 100% bei Bor-Seng-Shu et al. (2014) hoher als bei den anderen
Kohorten (78-85%). Alle Arbeiten bis auf Bor-Seng-Shu et al. (2014) verwenden die gleiche
Berechnungsweise fiir den Grenzwert der SN+, die durch Berg et al. (2001) etabliert wurde (Ta-
belle 4.2). Dabei wird der Mittelwert zuziglich einer Standardabweichung von einer gesunden
Kontrollgruppe an demselben Ultraschallgeréat als oberer Grenzwert gewéhlt (Berg et al., 2001).
Bor-Seng-Shu et al. (2014) hingegen verwenden den grof3eren der bilateralen Messwerte der SN-
Echogenitat fur die weitere Analyse und berechnen den Grenzwert der SN+ basierend auf ROC
(receiver operating characteristic)-Kurven. Doepp et al. (2008) zeigten, dass der nach Berg et al.
(2001) berechnete Grenzwert der SN-Echogenitat mit dem durch eine ROC-Analyse generierten
Grenzwert identisch ist, was nahelegt, dass die beiden unterschiedlichen Berechnungsverfahren
hier gleichwertig und vergleichbar sind. Die auffallend groRe mediane SN-Echogenitét von 0.51
cm? (Quartile: 0.40; 0.65cm?) bei den 20 Patienten von Bor-Seng-Shu et al. (2014) sollte jedoch
kritisch bertcksichtigt werden, und die Autoren diskutieren das verwendete Ultraschallsystem
(MicroMaxx, Sonolite, USA) sowie die lateinamerikanische Herkunft der Patienten als mdgliche
Ursachen (Bor-Seng-Shu et al., 2014). Es kann zwar angenommen werden, dass die ungewohn-
lich grole SN-Echogenitat und die leicht unterschiedliche Berechnung der SN+ von Bor-Seng-
Shu et al. (2014) fur den Vergleich der SN-Echogenitat mit der DAT-Dichte prinzipiell nicht
relevant ist, da die Grenzwerte der SN+ auch durch den Vergleich mit einer gesunden Kontroll-
gruppe erstellt wurden und sich gréRere Messwerte fiir eine Korrelationsanalyse nicht disqualifi-

zieren, dennoch sollten die Ergebnisse mit Vorsicht interpretiert werden.
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Spiegel et al. (2006), Doepp et al. (2008) und Weise et al. (2009) verwenden das gleiche Ultra-
schallsystem (Sonoline Elegra, Siemens, Erlangen, Deutschland). Fir das in der vorliegenden
Studie verwendete Ultraschallsystem (Antares, Siemens, Erlangen, Deutschland) wurde im neu-
rologischen Ultraschalllabor des Campus Virchow Klinikum gemdaR der Konsensus-Richtlinien
(Walter et al., 2007a) explizit eine interne Referenzierung erstellt, um die Vergleichbarkeit der
Resultate mit dem Vorgéngermodell (Sonoline Elegra) und anderen Studien zu gewéhrleisten
(durchschnittliche SN-Echogenitat in einem altersangepassten Normalkollektiv: 0.11+0.6 cm?fiir
Antares; 0.14+0.5 cm? fur Sonoline Elegra). Diese Messwerte sind in Ubereinstimmung mit
Behnke et al. (2013), die ebenfalls etwas kleinere Messwerte bei Verwendung des Antares Sys
tems im Vergleich zum Sonoline Elegra System feststellen. In der vorliegenden Arbeit betrégt
die

Tabelle 4.2 Befunde und Anwendung der TCS in den TCS-SPECT-Vergleichsarbeiten

Eigene Spiegel et al. |Doeppetal. |Weiseetal. |Bor-Seng-Shu
Arbeit (2006) (2008) (2009) et al. (2014)
Antares Sonoline Sonoline Sonoline MicroMaxx,
Ultraschallsystem .
Elegra Elegra Elegra Sonosite
98% kontra 95% bilateral | 95% rechts
0, 0,
Knochenfenster 92% 89% ipsi 1% 5% unilateral | 95% links

groRter bilate-

Grenzwert der SN+ | MW+SD? MW+SD! MW+SD! MW+SD!
raler Messwert

> 2 > 2 > 2 > 2

>0.18 cm >0.2 cm >0.2 cm >0.2 cm 0.22 cm?
Pravalenz der SN+ 85 % 83 % 2 78 % 78 % 100 %

0.17
2 + + +|

normale SN (cm°?) 0.11+0.06 0.12+0.07 0.14+0.5 k. A. (0.15:0.43)*
SN+ kontra (cm?) 0.21+0.09 0.23+0.06 k. A3 0.23+0.08 k.A*
SN+ ipsi (cm?) 0.18+0.11 0.19+0.05 k. A3 0.21+0.06 k.A*
Korrelation der SN+ | keine keine Keine *HI;(A_kED keine

Tabellen 4.2 Gegenuberstellung der TCS-Befunde und -Anwendung in den TCS-SPECT-Vergleichsarbeiten. An-
gaben der SN-Echogenitat in MW+SD. Einzig bei Weise et al. (2009) korreliert die SN-Echogenitét positiv mit den
HY-Stadien, der LED und *invers mit der DAT-Dichte. HY=Stadien nach Hoehn und Yahr; LED=L-Dopa-
Aguivalenzdosis in mg/d; DAT=Dopamin-transporter; kontra=kontralateral-, ipsi=ipsilateral zur klinisch stirker
betroffenen Seite; *bezogen auf den den kontralateralen Messwert; ' SN+ > MW+SD bezogen auf ein Kontrollkol-
lektiv (Berg et al., 2001); * Doepp et al. (2008) geben keine kontrala- oder ipsilateralen Messwerte an, aber die
durchschnittliche SN-Echogenitdt im Kollektiv bezogen auf den jeweils groReren Messwert beider Seiten:
0.26+0.10 cm?; * Bor-Seng-Shu et al. (2014) geben den groRten bilateralen Messwert in Median und Quartilen an:
IPS: 0.51 (0.40; 0.65) cm?; Kontrollpersonen: 0.17 (0.15;0.43).
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Prévalenz der SN+ 85 %, und die resultierende Sensitivitat der TCS von 85 % ist konsistent mit
den Ergebnissen aus anderen Studien (Doepp et al., 2008; Gaenslen et al., 2008; Mahlknecht et
al., 2013).

Im Gegensatz zu der vorliegenden Arbeit verwenden Weise et al. (2009) Mittelwerte, gebildet
aus den links- und rechtsseitigen Messwerten der SN-Echogenitit und $-CIT SPECT. Diese Mit-
telwerte werden fir die jeweiligen Korrelationen zwischen SN-Echogenitat, DAT-Dichte und
Klinischen Parametern verwendet, was Kritisch beurteilt werden sollte, da die charakteristische
Lateralitat des IPS mdglicherweise nicht ausreichend berticksichtigt wird. Rechts- und linksseiti-
ge TCS-Befunde sind intraindividuell-abhangige Variablen, die seitengetrennt fir eine statisti-
sche Auswertungen verwendet werden sollten (Behnke et al., 2009).

Trotz der Kritikpunkte an den Arbeiten von Weise et al. (2009) und Bor-Seng-Shu et al. (2014)
ist die Anwendung der TCS in den TCS-SPECT-Vergleichsarbeiten in vielen Aspekten identisch
oder zumindest sehr gut vergleichbar, und die gemessene Prévalenz der SN+ beim IPS liegt bei
allen Autoren im Referenzbereich!. Daher kann kein offensichtlicher sonographisch-
methodischer Grund fur die gegensatzlichen Resultate von Weise et al. (2009) identifiziert wer-
den (siehe Tabelle 4.2).

! Pravalenz der SN+ in 31 Studien mit insgesamt 1334 Patienten: 87 %; Range 48—100 % (Vlaar et al., 2009)

4.4.3 Befunde und Anwendung der DAT-SPECT

Der Anteil pathologischer SPECT-Befunde war in den TCS-SPECT-Vergleichsarbeiten leicht
unterschiedlich (Tabelle 4.3). Die vorliegende und die Studien von Doepp et al. (2008) sowie
Spiegel et al. (2006) enthalten 87-95 % pathologische DAT-SPECT-Befunde enthalten, wobei
der unterschiedlich geringe Anteil von Patienten mit normwertiger DAT-SPECT ein Hinweis auf
,»Scans Without Evidence of Dopaminergic Deficit” (SWEDD) sein konnte (siehe 4.6 Limitatio
en). Bei Weise et al. (2009) und Bor-Seng-Shu et al. (2014) hingegen ist die Rate pathologi scher
SPECT-Befunde 100%, was jedoch plausibel erscheint, da die untersuchten Patienten tendenziell

schwerer erkrankt sind (Tabelle 4.1).
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Tabelle 4.3 Befunde und Anwendung der DAT- SPECT in den TCS-SPECT-
Vergleichsarbeiten

Eigene Spiegel et al. | Doeppetal. |Weiseetal. |Bor-Seng-Shu

Arbeit (2006) (2008) (2009) et al. (2014)
Befund pathologisch |95 % 87 % ° 91 % 100 % 100 %
Ligand BIEp-CIT  [*BI-FP-CIT  [*BI1-FP-CIT  [*B1-p-CIT %Tc-TRODAT
Software; BRASS; ROI, | BRASS; ROI, | BRASS; ROI, | OsiriX; ROI, | k. A.; ROI,
Auswertung automatisiert | automatisiert | automatisiert | manuell manuell

. Dauer, HY, Dauer, HY

Inverse Korrelation | ,opps i |uPDRS I |k A SNEHY A
der DAT mit LED LED

Tabellen 4.3 Gegeniiberstellung der Befunde und Anwendung der DAT-SPECT in den TCS-SPECT-Vergleichs-
arbeiten. Dauer=Krankheitsdauer in Jahren; HY=Stadien nach Hoehn und Yahr; UPDRS IlI1=Teil Ill der Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale; DAT=Dopamintransporter; LED=L-Dopa-Aquivalenzdosis in mg/d;
ROI=Region of Interest.

In diesem Zusammenhang sollten dezente Unterschiede in der DAT-SPECT-Anwendung disku-
tiert werden. In der vorliegenden Arbeit und bei Spiegel et al. (2006) sowie Doepp et al. (2008)
wird der weit verbreitete, **I-markierte Ligand FP-CIT eingesetzt, wahrend Weise et al. (2009)
die Vorgangersubstanz *#*1 B-CIT verwenden. Obwohl B-CIT, vermutlich aufgrund der deutlich
langeren Halbwertszeit, zu geringfligig hoheren DAT-Messungen fiihren kann (Seibyl et al.,
1998), werden beide Substanzen bezuglich ihrer diagnostischen und verlaufsparametrischen Ei-
genschaften als gleichwertig behandelt (Kagi et al., 2010). Der von Bor-Seng-Shu et al. (2014)
eingesetzte **T-markierte Ligand TRODAT weist zwar eine vergleichbar gute Sensitivitit wie
FP-CIT fir ein IPS-assoziiertes prasynaptisch-dopaminerges Defizit auf (Van Laere et al., 2004),
jedoch bestehen widerspriichliche Angaben zur Korrelation mit der klinischen Schwere des IPS
(Van Laere et al., 2004; Weng et al., 2004). Bor-Seng-Shu et al. (2014) machen keine Angaben
zur Beziehung der DAT-Dichte und den klinischen Parametern, weshalb offen bleibt, inwiefern
die TRODAT-SPECT in dieser Arbeit einen robusten State Marker des IPS darstellt.

Weise et al. (2009) verwenden zur Auswertung der DAT-SPECT nach externer Prozessierung
das frei erhéltliche Programm Osirix (OsiriX Medical Imaging Software; http://www.o0sirix-
viewer.com), und Bor-Seng-Shu et al. (2014) wenden ebenfalls eine manuelle semiquantitative

ROI-Methode an, wobei die Software nicht spezifiziert wird. Manuelle Auswertungsverfahren
weisen im Gegensatz zu automatisierten eine héhere Untersucher-Abhangigkeit auf (Scherfler et

al., 2009). Bei der vorliegenden sowie bei den Arbeiten von Spiegel et al. (2006) und Doepp et al.
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(2008) erfolgt die Analyse der DAT-SPECT mithilfe einer vollstandig automatisierten semiquan-
titativen ROI-Methode (BRASS, HERMES Medical Solutions, Stockholm, Schweden). Die
BRASS-Software gilt als sehr zuverldssig in der Erkennung eines IPS-assoziierten dopaminergen
Defizits (Koch et al., 2005) und ist anderen automatisierten Verfahren sowie einer visuellen Be-

urteilung tberlegen (Van Laere et al., 2002).

Generell sollte bei der Gegenuberstellung von DAT-SPECT-Befunden beriicksichtigt werden,
dass die DAT-Dichte durch viele Faktoren beeinflusst werden kann. Obwohl dieser Einfluss fur
den Kklinischen Gebrauch von untergeordneter Relevanz ist, kann er jedoch im wissenschaftlichen
Kontext von Bedeutung sein (Booij et al., 2008), was anhand von Depressivitat hier exempla-
risch diskutiert wird. Es bestehen Hinweise auf eine erhdhte DAT-Dichte bei depressiven Patien-
ten und bei Parkinson-Patienten mit depressiven Symptomen (Felicio et al., 2010; Laasonen-
Balk et al., 1999), und auch ein gewisser Einfluss von antidepressiver Medikation auf DAT-
SPECT-Befunde wurde beschrieben (Booij et al., 2008). Depressive Symptome sind eine haufige
Komorbiditat des IPS, die teilweise schwer abgrenzbar sind und eine starke Variabilitat bei der
Préavalenz aufweisen (25-50%) (Bassetti, 2011). Da AusmaR und Prévalenz von depressiven
Symptomen und antidepressiver Pharmakotherapie in den TCS-SPECT-Vergleichsstudien nicht
bekannt sind, kann nicht abgeschatzt werden, inwiefern hier ein moglicher leichter Confounder

vorliegt.

Zusammenfassend zeigt sich eine dezente Uberlegenheit beziiglich der Auswertung der DAT-
SPECT und der verwendeten Radioliganden zugunsten der vorliegenden Studie und der Arbeiten
von Spiegel et al. (2006) sowie Doepp et al. (2008) gegeniiber Weise et al. (2009) und Bor-Seng-
Shu et al. (2014). Es ist jedoch davon auszugehen, dass diese moglichen Unterschiede flr den
Vergleich dieser Arbeiten von untergeordneter Relevanz sind, denn erstens kommen Weise et al.
(2009) und Bor-Seng-Shu et al. (2014) unter Verwendung potentiell leicht unterlegener SPECT-
Methoden beide zu gegensétzlichen Resultaten und zweitens beziehen sich die im Widerspruch
zu den anderen Arbeiten stehenden Ergebnisse von Weise et al. (2009) auch auf Daten, die kom-
plett unabhéngig von der DAT-SPECT sind (SN-Echogenitat, HY-Stadien, LED).
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4.5 Heterogene Befunde durch Heterogenitat des IPS

und neuronale Reserve

Die Parkinsonkrankheit ist eine komplexe und multifaktorielle Erkrankung, deren Heterogenitat
die klinische, pathologische und &tiopathogenetische Ebene betrifft und sich auf bildgebende
Befunde auswirkt (Schapira et al., 2011). Deshalb sollte beim Vergleich von Studienpopulatio-
nen mit IPS bericksichtigt werden, dass diese sich mdglicherweise starker voneinander unter-
scheiden als bisher angenommen (Behnke et al., 2013), da sie auf mehreren Ebenen jeweils eine

Art Spektrum unterschiedlicher Zusammensetzung représentieren konnen.

Da sich die Kohorten der hier gegenubergestellten TCS-SPECT-Vergleichsarbeiten bezlglich
der Krankheitsschwere und der klinischen Subtypen leicht unterscheiden, diskutiert der folgende
Abschnitt, ob diese Unterschiede die widerspriichlichen Ergebnisse von Weise et al. (2009) er-
klaren konnen, wobei die Heterogenitat des IPS mit einigen kursorischen Beispielen illustriert
wird und neuere Konzepte zur multifaktoriellen Pathogenese des IPS und neuronalen Reserve

berucksichtigt werden.

Die gebréuchliche klinische Einteilung des IPS in die drei Subtypen AR, TD und MX geht bis
auf den Pariser Neurologen Jean-Martin Charcot aus dem 19. Jahrhundert zurlick, der bereits ein
tremordominantes von einem hypokinetisch-rigiden Parkinsonsyndrom unterschied (Charcot,
1872; Goetz, 2011). Der TD kann gegeniber den nicht-tremordominanten Subtypen als benigne-
re Form des IPS betrachtet werden, da klinisch mildere Verlaufe und weniger kognitive Symp-
tome auftreten (Rajput et al., 2009). Histopathologisch liegen geringere dopaminerge Defizite
(Rajput et al., 2008) und weniger kortikale Ablagerungen von a-Synuclein sowie dem Alzhei-

mer-assoziierten B-Amyloid vor (Selikhova et al., 2009).

Diese Kklinisch-pathologische Heterogenitét spiegelt sich auch in der neuronalen Bildgebung wi-
der und ist deshalb fir die vorliegende Arbeit relevant. Es wurde erwahnt, dass Tremor nicht mit
der DAT-Reduktion korreliert und einige DAT-SPECT-Studien zeigen, dass die nigrostriatale
Degeneration beim TD im Vergleich zum AR geringer ist (Rossi et al., 2010; Spiegel et al.,
2007) und in Ubereinstimmung mit der langsameren Progredienz auf klinischer Ebene weniger
schnell voranschreitet (Eggers et al., 2012). Auch in einer TCS-Studie war die SN-Echogenitat
beim TD signifikant kleiner als bei den nicht-tremordominanten Subtypen (Walter et al., 2007).

Aus der Erkenntnis, dass die klinischen Phénotypen unterschiedliche Krankheitsverldufe haben

kdnnen, leitete sich die Theorie ab, dass der klinischen Heterogenitét auch eine pathogenetische
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Heterogenitat zu Grunde liegen konnte (Jankovic et al., 2001), und auch neuere Konzepte beto-
nen die Bedeutung der Heterogenitat beim IPS - insbesondere der molekularen Pathomechanis-
men (Berg et al., 2013b; Schapira et al., 2011). Es ist also méglich, dass Einflisse aus Umwelt
und Genetik verschiedene pathogenetische Konstellationen begtinstigen, die eine unterschiedlich
starke Gewichtung der einzelnen pathogenetischen Mechanismen (Proteinopathie, Inflammation,
Oxidativer Stress, mitochondriale Dysfunktion, gestérte Eisenhomdéosthase) aufweisen. Diese
,pathogenetischen Subtypen* konnten wiederum fiir die Heterogenitat auf der pathologischen,
klinischen und auch bildgebenden Ebene verantwortlich sein. Auch auf Ebene der Genetik ist die
Parkinson-Krankeit stark heterogen und genetische Faktoren konnen ,,downstream®-Ereignisse
wie Histopathologie oder klinische Manifestation beeinflussen (Gasser et al., 2011). Dabei stel-
len monogenetische Formen der Erkrankung, die histopathologisch keine Lewy-Kérperchen
aufweisen, sicherlich ein drastisches Beispiel fur genetisch bedingte Heterogenitat dar (Berg et
al., 2013b) und werfen die Frage auf, wie liberal man das Spektrum der Parkinson-Krankheit
definieren soll. Fir die vorliegende Arbeit sind jedoch die Befunde relevant, die einen Zusam-
menhang zwischen Genetik und SN-Echogenitét herstellen kdnnen. Dazu gehdren der Nachweis
einer SN+ bei monogenetischen Formen der Parkinson-Krankheit, die zwar groRer als in der
Normalbevolkerung, aber kleiner als beim IPS ist (Berg et al., 2005b; Schweitzer et al., 2007Db),
und genetisch-bedingte Alterationen im Eisenstoffwechsel, die mit der SN+ und Lewy-
Pathologie assoziiert sind (Hochstrasser et al., 2004). Diese Beispiele veranschaulichen, dass der
Genotyp einen Einfluss auf die Histopathologie, die Auspragung der SN-Echogenitat und wahr-
scheinlich auch auf molekulare Pathomechanismen hat. Demzufolge kdnnte die Variabilitat in
der Auspragung der SN-Echogenitat beim IPS (normwertig, moderat hyperechogen, deutlich
hyperechogen) pathogenetische Varianten des IPS mit unterschiedlich starker Eisenkomponente

und Mikroglia-Aktivierung reflektieren.

Die Arbeit von Weise et al. (2009) umfasst mit nur 12 % deutlich weniger Patienten mit TD als
die anderen TCS-SPECT-Vergleichsstudien (25, 26 und 28 %; siehe Tabelle 4.1). Man kann also
argumentieren, dass die von Weise et al. (2009) beschriebene Korrelation zwischen der SN+ mit
den klinischen und dopaminerg-defizitdren Parametern (Krankheitsdauer, HY-Stadien, DAT
SEPCT, LED) auf die Selektion einer tiberwiegend nicht-tremordominanten IPS-Kohorte beruht,
die aus klinischer und histopathologischer Sicht schwerer betroffen ist (Rajput et al., 2008;
Rajput et al., 2009) und bei der das présynaptisch-dopaminerge Defizit und evtl. auch die SN-
Echogenitat starker ausgepragt sind (Spiegel et al., 2007; Walter et al., 2007c). Zu dieser Hypo-

these passt auch, dass eine gréRere SN-Echogenitat mit einem jiungeren Alter bei Krankheitsbe-
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ginn assoziiert und kontralateral zur Kklinisch stérker betroffenen Seite groRer ist als ipsilateral
(Berg et al., 2001b; Walter et al., 2007c¢).

In den vorliegenden Daten und bei Berg et al. (2001b) konnten jedoch keine Unterschiede der
SN-Echogenitat zwischen den Subtypen nachgewiesen werden, was in erster Linie gegen diese
Hypothese spricht. Andererseits mussen die SN-Echogenitaten der Subtypen nicht notwendiger-
weise unterschiedlich ausgepragt sein, um eine Assoziation mit anderen Variablen wie z.B. der
DAT-Dichte aufzuweisen. Jedoch zeigten Walter et al. (2007c) zwar eine groRere SN-
Echogenitat fir den AR im Vergleich zum TD, konnten aber fiir keinen der Subtypen eine Asso-
ziation mit den HY-Stadien oder der UPDRS |1l nachweisen, sodass aktuell keine ausreichende

Evidenz fur diese Hypothese besteht.

In den TCS-SPECT-Vergleichsarbeiten waren neben den klinischen Subtypen auch die Krank-
heitsstadien der Kohorten leicht unterschiedlich (siehe Tabelle 4.1), was hier im Kontext von
neuronaler Reserve als Erklarungsansatz fir die gegensatzlichen Resulate von Weise et al.
(2009) diskutiert werden soll.

Wenn unter Verwendung &hnlicher Methoden gegensatzliche Ergebnisse zur Beziehung zweier
Biomarker oder zwischen einem Biomarker und klinischer Prasentation entstehen (in diesem Fall
SN+ und DAT-SPECT bzw. Kklinische Parameter), sollte bedacht werden, dass moglicherweise
neuronale Kompensationsmechanismen fur die Inkonsistenz der Resultate eine Rolle spielen.
Der Begriff ,,Brain Reserve™ beschreibt die inter-individuell unterschiedlich ausgeprégte Féahig-
keit des Gehirns durch Kompensationsmechanismen Alters- und Krankheits-assoziierte Verénde-
rungen zu tolerieren und die Funktion moglichst auf einem normalen Niveau zu erhalten (Stern,
2009). Das Konzept ist in der Erforschung der haufigsten neurodegenerativen Erkrankung, der
Alzheimer-Krankheit, von groRer Bedeutung, wo die Starke des Zusammenhangs zwischen kog-
nitiven Defiziten und pathologischen Hirnverdnderungen teilweise stark variiert und relevante
inter-individuelle Unterschiede zeigt (Stern, 2009). Das Modell der Reserve wurde bereits auf
kognitive Stérungen beim IPS angewendet (Hindle et al., 2014) und kann auch auf die motori-
schen Symptome des IPS Ubertragen werden, wo es als ,,nigrostriatale Reserve® bezeichnet wird
(Tabbal et al., 2012). Insbesondere die pra-klinische Phase des IPS, die durch nigrostriatale De-
generation ohne entsprechende Symptomatik gekennzeichnet ist, suggeriert, dass hier Kompen-
sationsmechanismen involviert sein kénnten, die eine normale Motorik trotz pathologischer Pro-
zesse ermoglichen (Obeso et al., 2004). Die Hypothesen zu dopaminergen Kompensationsme-

chanismen umfassen z.B. die Hochregulation der dopaminergen Transmission durch vermehrte
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Produktion und Sekretion von Dopamin oder eine Zunahme der D2-Rezeptoren (Zigmond et al.,
1989). Zu den nicht-dopaminergen Faktoren gehdren z.B. eine elektrophysiologisch nachweisba-
re Hyperaktivitat des Nucleus subtalamicus und des Globus pallidus internus, die nach vollstan-
diger Ausbildung der Parkinsonsymptomatik im Tiermodell ein Plateau erreicht, wobei es sich
um ein frihes Reservephdnomen handeln konnte, das im Verlauf dekompensiert (Bezard et al.,
2003). Weiter wurde eine Aktivierung kompensatorischer neuronaler Netzwerke zur Aufrechter-
haltung der motorischen Funktion im funktionellen MRT beschrieben (Palmer et al., 2009). Die-
se Reserve-Phdnomene scheinen insbesondere in pra-klinischen und frihen klinische Stadien
prasent zu sein (Obeso et al., 2010) und kénnten dort zu einer Abschwachung der motorischen
Symptomatik und eventuell sogar zu einer kompensatorisch-bedingten verminderten DAT-
Dichte fiihren, die der Erhéhung von Dopamin im synaptischen Spalt dienen kdnnte (Sossi et al.,
2007).

Obwonhl diese Befunde weiterer Bestatigung bedurfen, konnte die Mdoglichkeit von kompensato-
rischen Phanomenen in frihen Krankheitsstadien fiir den Vergleich der TCS-SPECT-Arbeiten
relevant sein, denn die einzige Studie, in der sich die SN+ eindeutig als State Marker darstellte
(Weise et al., 2009), enthielt schwerer erkrankte Patienten als drei der vier Studien, die die SN+
als Trait Marker beschreiben (Spiegel et al., 2006; Doepp et al., 2008; Lobsien et al., 2012) (sie-
he Tabelle 4.1). Daher kann mit Vorsicht die Hypothese formuliert werden, dass bei Patienten in
friheren Krankheitsstadien neuronale Kompensationsmechanismen eine Korrelation der SN+
wie sie von Weise et al. (2009) beschrieben wurde ,,maskieren®, indem die Patienten trotz Eisen-
ablagerungen und Mikroglia-Aktivierung (SN+) dank neuronaler Reserve weniger Symptome
entwickeln und evtl. sogar kompensatorisch verminderte DAT-Dichten aufweisen. Aber wahr-
scheinlich sind die Hinweise zur neuronalen Reserve beim IPS zum aktuellen Zeitpunkt noch
zuwenig robust, um als belastbares Argument in einer solchen Diskussion verwendet zu werden,
und es gibt eine Vielzahl von Gegenargumenten. So zeigen alle TCS-SPECT-Vergleichsarbeiten
- einschliellich Weise et al. (2009) - relativ konsistente Assoziationen zwischen der DAT-Dichte
und den klinischen Parametern, was dagegen spricht, das etwaige Kompensationsmechanismen
auf Ebene der DAT einen relevanten Storfaktor darstellen konnten. Aullerdem sind die Unter-
schiede der Krankheitsschwere zwischen den Patientenkohorten nicht sehr ausgepragt (Tabelle
4.1) und Bor-Seng-Shu et al. (2014) konnten an einem Patientenkollektiv mit Giberwiegend fort-
geschrittenen Stadien keine Assoziation der SN+ mit der klinischen Schwere oder dem dopami-
nergen Defizit nachweisen. Daher muss die Hypothese, dass neuronale Kompensationsmecha-

nismen in frithen Krankheitsstadien des IPS eine Korrelation zwischen SN+ und klinischem so-
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wie neurodegenerativem Status ,,maskieren®, verworfen werden, denn es gibt zuwenig belastbare

Evidenz daflr und zuviele plausible Argumente dagegen.

4.6 Die SN+ als pra-klinischer Marker einer nigrostriatalen Vulnerabilitat

Obwohl die SN+ als Trait Marker tGber den Krankheitsverlauf stabil bleibt und in den meisten
Studien nicht mit der Symptomatik oder der Neurodegeneration korreliert, ist die SN+ kontrala-
teral zur klinisch dominanten Seite deutlicher ausgepragt und weist Zusammenhange zur Patho-
physiologie des IPS auf (Eisenstoffwechsel, Neuroinflammation). Es resultiert die Frage, welche
Bedeutung der SN+ bei primdr gesunden Individuen zukommt, denn ca. 10 % der Normalbevol-
kerung weisen eine SN+ auf. Die zahlreichen Hinweise, die fir eine Beeintrachtigung des nig-
rostriatalen Systems bei diesen Individuen sprechen, wurden im Abschnitt 1.3.3 beschrieben.
Zusammengefasst besteht eine Assoziation der SN+ mit Alter, ménnlichem Geschlecht, positiver
Familienanamnese fur IPS, pré-motorischen Symptomen (Riechstérung, Depression, REM-
Schlaf-Verhaltensstorung), asymptomatischer Trégerschaft von préadisponierenden Mutationen,
Entwicklung eines Parkinsonoids unter Neuroleptika-Behandlung und dezenten motorischen
Auffalligkeiten sowie Zeichen einer nigrostriatalen Stérung in der Fluorodopa-PET (Behnke et
al., 2009; Berg et al., 1999a; Berg et al., 2005b; Berg et al., 2010b; Brockmann et al., 2010;
Bruggemann et al., 2011; Liepelt et al., 2011; Liepelt-Scarfone et al., 2011; Ruprecht-Dorfler et
al., 2003; Schweitzer et al., 2007a; Schweitzer et al., 2007b; Stockner et al., 2009; Walter et al.,
2007d; Walter et al., 2004b).

Die Etablierung von pré-klinischen Biomarkern zur Indentifizierung von Individuen mit hohem
Risiko fir neurodegenerative Erkrankungen wie dem IPS ist von grof3er Bedeutung, da sich hier
perspektivisch Mdglichkeiten fiir friihe therapeutische Intervention bieten, deren Effekt wesent-
lich groRRer ausfallen kdnnte als in den fortgeschrittenen klinischen Stadien, weil der Nervenzell-
untergang noch nicht so weit vorangeschritten ist (Olanow et al., 2012). Im Abschnitt 1.2.4 wur-
den die Herausforderungen bei der Selektion von Hoch-Risiko-Populationen durch pré-
motorische Marker am Beispiel von Hyposmie dargestellt und die SN+ als ein vielversprechen-
der Kandidat eines préa-motorischen Biomarkers vorgestellt. Mittlerweile liegen konkrete Daten
zum Stellenwert der SN+ als Screening-Methode fir pré-motorisches IPS vor:

In einer prospektiven, longitudinalen, multizentrischen Studie wurden gesunde Individuen (Alter

>50 Jahre) zu Studienbeginn sowie drei und finf Jahre spéter hinsichtlich inzidentellem IPS,
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SN+ und anderer potentieller pra-motorischer Marker untersucht (Berg et al., 2013a; Berg et al.,
2011). Fast 70% der 1847 Teilnehmer absolvierten beide Nachfolgeuntersuchungen und von den
21 Teilnehmern mit inzidentellem IPS hatten zu Beginn der Studie 82,4 % eine SN+ im Ver-
gleich zu 17% bei Teilnehmern ohne inzidentelles IPS. Damit konnte die SN+ mit einem relati-
ven Risiko von 20.4 fir ein IPS innerhalb von finf Jahren zwar als wichtiger Risikofaktor besté-
tigt werden, allerdings ist der positiv prédiktive Wert mit nur 6.5% sehr gering, was haupséch-
lich an den vielen Individuen mit SN+ liegt, die im Studienzeitraum nicht an einem IPS erkran-
ken. (Fur andere Risikofaktoren wie z.B. Hyposmie oder dezente motorische Auffélligkeiten
zeigte sich eine &hnliche Situation mit relativ tiefen positiv pradiktiven Werten.) Daher folgern
die Autoren, dass die TCS alleine als Screening-Verfahren nicht geeignet ist, was gut veran-
schaulicht wird, wenn man bedenkt, dass von 308 gesunden Individuen mit SN+ bei Studienbe-
ginn nur 17 ein IPS entwickelten und der wesentlich groRere Teil tber finf Jahre gesund blieb
(Liepelt-Scarfone et al., 2013). Allerdings zeigte sich ein Anstieg des relativen Risikos, wenn
mehrere potentielle Marker kombiniert wurden (z.B. SN+, Hyposmie und UPDRS >1), sodass
gemal den Lektionen aus den Studien zur Hyposmie und SN+ in zukinftigen prospektiven Un-
tersuchungen nicht komplett gesunde, sondern vorselektierte Probanden mit bestimmten Risiko-
konstellationen eingeschlossen werden, um die Konversionsrate zu erhéhen (z.B. Alter >50 Jahre
und zusétzlich REM-Schlaf-Verhaltensstérung, Hyposmie oder Depression), wobei die TCS

weiterhin einen wichtigen Stellenwert einnimmt (Berg, 2012).
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4.7 Limitationen

Fur die vorliegende Arbeit gelten alle Limitationen, die fur die TCS generell bestehen. Dazu
gehoren in erster Linie die begrenzte Verflgbarkeit eines ausreichend guten Schallfensters, ein
vergleichsweise hohes Mal3 an Untersucher-Abhangigkeit und der Einfluss des Ultraschallsys-
tems (Berg 2008). Vier Patienten (4%) hatten bilateral und weitere sieben unilateral ein insuffi-
zientes Schallfenster (zusammen 12%), was ein vertretbarer Anteil ist, da 10-20 % der kaukasi-
schen Bevolkerung unzureichende Schallverhaltnisse aufweisen (Walter et al., 2007a). Obwohl
die TCS von zwei erfahrenenen, gegenuber den klinischen Daten geblindeten Untersuchern nach
einem standardisierten Verfahren durchgefiihrt wurde und die Inter-Rater-Ubereinstimmung der
TCS als gut bzw. immerhin méaRig bis ausreichend gilt (van de Loo et al., 2010; Vlaar et al.,
2011), kann ein gewisser Einfluss der Untersucher-Abhéngigkeit auf die TCS-Resultate nicht
ausgeschlossen werden. Um die Vergleichbarkeit der Messwerte mit Studien, die andere Ultra-
schallsysteme verwenden, zu gewahrleisten, wurden die Messwerte der SN-Echogenitat Labor-
intern referenziert und der Grenzwert der SN+ gemaR etabierter Kriterien berechnet (Berg et al.,
2001b).

Die Zeit zwischen TCS und FP-CIT-SPECT betrug 34+40 Tage (Median: 18 Tage, Range: 0-187
Tage), was bei Patienten mit groBerem Abstand zu einer Verféalschung eines mdglichen Zusam-
menhangs zwischen SN-Echogenitat und FP-CIT BR gefuhrt haben kdnnte. Da die mediane
Dauer mit 18 Tagen relativ kurz ist, die SN-Echogenitét Uber den Krankheitsverlauf sehr wahr-
scheinlich stabil bleibt (Behnke et al., 2013; Berg et al., 2005a; Mahlknecht et al., 2012) und die
Progressionsrate des DAT-Verlust ca. 11 % pro Jahr betragt (Marek et al., 2001), ist ein relevan-

ter Einfluss des Zeitabstandes eher unwahrscheinlich, kann aber nicht ausgeschlossen werden.

Eine weitere Limitation dieser Arbeit sind Patienten mit unauffalligem Befund der FP-CIT-
SPECT, die als ,,Scans without evidence of dopaminergic deficit“ (SWEDD) bezeichnet werden
konnen. Der Begriff SWEDD wurde durch grof3e klinische Interventionsstudien geprégt, die das
prasynaptische dopaminerge Defizit zur Verlaufsbeurteilung heranzogen und bei 4-15 % der
Patienten mit Parkinson-Krankheit normwertige Befunde verzeichneten (Menendez-Gonzalez et
al., 2014). Interessanterweise war der Anteil an SWEDD umso hoher, je kirzer die Krankheits-
dauer war (Marek et al., 2014).

Die Prdvalenz von SWEDD in der vorliegenden Arbeit betrdgt nur 5%, und es handelt sich um

leicht bis mittelgradig betroffene Patienten mit einer Krankheitsdauer von 2.9+1.2 Jahren in den
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HY-Stadien | (n=1) und Il (n=4). Diese Patienten unterschieden sich in keinem Parameter aulRer
natirlich der FP-CIT-SPECT von Patienten mit nachgewiesenem DAT-Defizit, wobei fraglich
ist, wie gut die Aussagekraft des Tests angesichts der kleinen GruppengroRe ist. Bei einem dieser
funf SWEDD wurde im Befund vermerkt, dass visuell ein eindeutiger Nachweis eines asymmet-
rischen neurodegenerativen Parkinsonsyndroms mit seitenbetontem DAT-Defizit kontralateral
zur klinischen starker betroffenen Seite besteht, obwohl die BRASS-Analyse normal war. Weiter
fiel auf, dass nur zwei der fiinf SWEDD zum Zeitpunkt der Datenerhebung dopaminerge Medi-
kamente erhielten, was ein indirekter Hinweis auf unzureichende L-Dopa-Responsivitat sein
konnte wie sie bei SWEDD beschrieben wurde (Fahn et al., 2004), aber letztlich ist der Grund
dafiir aus den vorliegenden Daten nicht ersichtlich.

Es stellt sich die Frage, ob es sich bei den SWEDD um Sonderfélle eines IPS handelt, die aus
unklaren Grinden falsch-negative DAT-SPECT haben, oder ob es sich um andere Krankheits-

bilder handelt, die sich zeitweise wie ein IPS prasentieren.

Es existiert eine Reihe von Hinweisen darauf, dass viele Patienten mit SWEDD eine andere Di-
agnose als IPS haben, wobei eine prazise diagnostische Einordnung dieser Patienten erst durch
eine Beobachtung des klinischen Verlaufs mdglich ist. So konnte gezeigt werden, dass die UP-
DRS bei 90 Parkinson-Patienten mit SWEDD nach 22 Monaten beinahe unverandert blieb, wéh-
rend Patienten mit DAT-Defizit hingegen eine deutliche Zunahme der UPDRS zeigten (Marek et
al., 2014). Bei 72 dieser SWEDD erfolgte ebenfalls eine zweite DAT-SPECT, die bei 66 Patien-
ten erneut einen Normalbefund zeigte (Marek et al., 2014). Die Untersucher, die gegeniiber den
bildgebenden Befunden geblindet waren, belielen die Diagnose eines IPS jedoch in 44 % der
Félle. Die haufigste alternative Diagnose bei den tbrigen 54% war essentieller Tremor (17%).
Daruiber hinaus wurden u.a. 6 % vaskulare, 3 % psychogene und 5 % atypische Parkinsonsyn-
drome sowie 2 % Normaldruckhydozephalus diagnostiziert (Marek et al., 2014). Bei Patienten
mit unklaren Tremorsyndromen, Zeichen von Parkinsonismus und SWEDD (n=30) wurde nach
drei Jahren Klinischer Verlaufsbeurteilung und Nachfolge-SPECT (bei 12 Patienten) neben ver-
einzelten anderen Diagnosen bei 20 % ein essentieller und bei 13 % ein dystoner Tremor diag-
nostiziert (Menendez-Gonzalez et al., 2014). Bei 17 % dieser 30 Patienten lautete die Diagnose
zuletzt IPS, wobei fast alle davon eine pathologische Verlaufs-SPECT nach zwei Jahren hatten
(Menendez-Gonzalez et al., 2014). Es existieren zudem Verlaufsbeobachtungen tber 2-13 Jahre
(MW=5.8) zu zehn SWEDD-Patienten mit dystonem Tremor (Bain, 2009; Schneider et al.,
2007), und in acht weiteren Féllen zeigten SWEDD-Patienten keine IPS-typischen metaboli-
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schen Veranderungen in der FDG-PET und kein einziges IPS, sondern gemischte andere Diag-
nosen nach einer Verlaufsbeurteilung von zwei Jahren (Eckert et al., 2007).

Diesen Hinweisen zufolge liegt nur bei einem geringen Anteil der Patienten mit SWEDD ein IPS
vor, wobei die initial falsch-negativen Befunde im Verlauf pathologisch werden kénnen, und
essentielle oder dystone Tremores bilden den grofiten Anteil der alternativen Diagnosen.

Es stellt sich die Frage, ob das Vorliegen von SWEDD in dieser und in den Studien von Spiegel
et al. (2006) und Doepp et al. (2008) fur die fehlende Assoziation zwischen SN-Echogenitét und
DAT-Dichte von Bedeutung sein kénnte, denn die Arbeit von Weise et al. (2009) enthélt keine
SWEDD. In den vorliegenden Daten wirkte sich der Ausschluss der funf SWEDD-Patienten
jedoch nicht auf die Ergebnisse der Korrelationsanalyse aus, was dagegen spricht, dass ein rele-
vanter Einfluss der SWEDD auf die Beziehung zwischen SN-Echogenitat und dopaminergem
Defizit besteht.

In einer TCS-Studie wiesen Patienten mit SWEDD im Vergleich zu Patienten mit DAT-Defizit
eine normale SN-Echogenitét auf (Stockner et al., 2012). In den vorliegenden Daten zeigten die
funf Patienten mit SWEDD jedoch &hnliche SN-Echogenitaten wie Patienten mit DAT-Defizit
und in einem Fall lag visuell ein pathologischer DAT-SPECT-Befund vor, was beides fir die
Diagnose eines IPS bei diesen Patienten spricht. Dennoch sind alternative Diagnosen bei diesen
Patientenmit SWEDD madglich, da eine SN+ in geringerem Male auch bei gesunden Individuen
und differentialdiagnostisch wichtigen Krankheitsbildern nachweisbar ist (z.B. atypische Parkin-
sonsyndrome) und die vorliegende Querschnittsstudie keine Verlaufsbeurteilung der SWEDD-
Patienten erlaubt.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden Daten zu 92 Patienten mit idiopathischem Parkinson-
Syndrom (IPS) retrospektiv erhoben und analysiert, um die Hyperechogenitdt der Substantia
nigra (SN+) in Relation zu demographischen und klinischen Parametern zu setzen und mit dem

Ausmal’ des dopaminergen Defizits zu korrelieren.

Die Pravalenz der SN+ betrug 85 %. Es konnte keine Assoziation zwischen der SN+ und den
Parametern Alter, Geschlecht, Krankheitsdauer, klinischer Subtyp, Krankheitsstadium nach
Hoehn und Yahr (HY-Stadien) oder der motorischen Symptomatik (UPDRS 111) nachgewiesen
werden. Bei 95 % der Patienten lag ein pathologischer Befund in der FP-CIT-SPECT vor. Die
GroRe der SN-Echogenitat korrelierte nicht mit der Dichte an Dopamintransportern (DAT), die
das Ausmal? der nigrostriatalen Degeneration in der FP-CIT-SPECT reflektiert. Weiter korrelier-
te die SN-Echogenitat nicht mit der L-Dopa-Aquivalenzdosis (LED) als indirektem MaR des
dopaminergen Defizits. Dariiber hinaus konnten im Gruppenvergleich zwischen Patienten mit
SN+ und normwertiger SN-Echogenitét keine Unterschiede bezliglich der klinischen oder dopa-
minerg-defizitaren Parameter festgestellt werden. Umgekehrt zeigte sich eine inverse Assoziati-
on zwischen der Menge an verbleibenden DAT in der FP-CIT-SPECT mit den klinischen Para-

metern und der LED.

Diese Ergebnisse stehen im Kontrast zu Weise et al. (2009), die eine Korrelation der SN-
Echogenitat mit den HY-Stadien und erstmals auch mit einer verminderten DAT-Dichte und
einer groReren LED nachwiesen. Hingegen sind die vorliegenden Befunde in Ubereinstimmung
mit den vorangegangenen Arbeiten von Spiegel et al. (2006) und Doepp et al. (2008) sowie mit
der neueren Studie von Bor-Seng-Shu et al. (2014), die ebenfalls keinen Zusammenhang zwi-
schen SN-Echogenitat und Symptomatik sowie dem prasynaptischen dopaminergen Defizit, ge-
messen durch DAT-SPECT, zeigten.

Die fehlende Assoziation der SN+ mit den klinischen und Parametern und der DAT-Dichte passt
zu den Befunden von Berg et al. (2005), die zeigten, dass die SN-Echogenitét tber einen Krank-
heitsverlauf von funf Jahren stabil bleibt, was mittlerweile durch weitere longitudinale Studien
bei Patienten mit IPS und auch bei gesunden Personen bestétigt werden konnte (Behnke et al.,
2013; Mahlknecht et al., 2012).
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Ein differenzierter Vergleich der Arbeiten, die das Verhéltnis zwischen SN+ und DAT-SPECT
untersuchten, zeigte nur minimale Unterschiede in den Methoden und nur leicht unterschiedlich
zusammengesetzte Studienkohorten. Dies lieferte zwar Hypothesen zur Entstehung der inkonsis-

tenten Resultate, ermdglichte aber letztlich keine konklusive Erklarung.

Die vorgelegten Ergebnisse leisteten somit einen Beitrag zu einer bestehenden Kontroverse tber
die SN+ beim IPS und deren Beziehung zum AusmaR der Symptome und des dopaminergen
Defizits. Insgesamt besteht nun deutlich mehr Evidenz dafir, dass die SN+ ein Trait Marker des
IPS ist, der Uber den Krankheitsverlauf stabil bleibt und nicht mit der klinischen oder neurode-
generativen Schwere assoziiert ist. Vor dem Hintergrund zahlreicher Hinweise auf eine erhéhte
Vulnerabilitat des nigrostriatalen Systems bei gesunden Individuen mit SN+ unterstreichen die
Eigenschaften eines Trait Markers das Potential der SN+ als pra-motorischer Biomarker, der in
Kombination mit anderen Risikofaktoren zur Erkennung von Individuen mit erhéhtem Risiko flr

ein idiopathisches Parkinson-Syndrom genutzt werden kann.
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