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1 Zusammenfassung und Summary

1.1 Zusammenfassung

Weite des III. Ventrikels in der transkraniellen Sonographie als Pridiktor einer dementiellen

Entwicklung bei Morbus Parkinson

Hintergrund: Entgegen der weitldufig verbreiteten Vorstellung, dass Morbus Parkinson allein mit
motorischen ~ Symptomen  einhergeht, sind es  vorwiegend die  nicht-motorischen
Krankheitserscheinungen unter denen Erkrankte leiden. Insbesondere kognitive Einschrinkungen und
Demenzen, welche bei Parkinsonerkrankten sechsmal héufiger auftreten als in der restlichen
Bevolkerung, verringern die Lebensqualitit der Betroffenen deutlich. Zwar besteht noch keine
Moglichkeit eine Demenz zu heilen, jedoch gibt es verschiedene Methoden, die einen Progress der
Krankheitserscheinung verlangsamen konnen. Hierunter fallen beispielsweise kognitives Training und
Ergotherapie, aber auch die Gabe von Antidementiva. Bis zum jetzigen Zeitpunkt ist noch keine
einheitliche Screening-Methode zur Prognose der Entwicklung einer Parkinson-Demenz etabliert
worden. Momentan eingesetzte, diagnostische Marker gehen mit grolen Nachteilen einher, sodass sie
im klinischen Alltag nicht problemlos anzuwenden sind. Dabei handelt es sich etwa um hohe Kosten
wie im Falle eines cMRTs oder eine Strahlenbelastung im Rahmen eines ¢CTs. Hieraus ergibt sich die
Notwendigkeit einer kostengiinstigen und unkompliziert anzuwendenden Methode zur Bestimmung des
individuellen Risikos eine Demenz zu entwickeln. In der vorliegenden Studie evaluierten wir die mittels
transkraniellen Ultraschalls (TCS) bestimmte Weite des III. Ventrikels als solch einen potenziellen

Marker

Methode: In unsere Studie schlossen wir 93 Menschen mit Morbus Parkinson ein. Nach ausfiihrlicher
Anamnese durchliefen die Teilnehmenden eine Testbatterie zur Einschitzung der kognitiven
Leistungsfahigkeit. Diese bestand aus dem Consortium to Establish a Registry for Alzheimer s Disease
(CERADplus), dem Montreal Cognitive Assesment (MoCA), Teilen des Wechsler Intelligenztests fiir
Erwachsene und dem Beck-Depressions-Inventar I (BDI II). AnschlieBend erfolgte eine klinische
Untersuchung und Einstufung anhand der Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS) Teil 11,
11T und IV der Movement Disorder Society und der Hoehn-Yahr-Skala. Es folgte die Ausmessung des II1.
Ventrikels mittels transkraniellen Ultraschalls anhand der Empfehlung der European Society of

Neurosonology and Cerebral Hemodynamics von 2007.

Ergebnisse: Bei 97% der Untersuchten konnten wir den III. Ventrikel mittels TCS bestimmen. Es ergab
sich eine signifikante, positive Korrelation in Hinblick auf das Alter (Spearman’s
Korrelationskoeffizient p<0,001). Dauer, Symptomatik und motorische Schwere der Erkrankung,
Hoehn und Yahr Stadium und Prddominanztyp hatten ebenso wie Geschlecht, Familienanamnese,
Medikation, dem zeitlichen Abstand zwischen Basisuntersuchung und Folgeuntersuchung, der Angabe

von Gedéchtnisstorungen durch den Patienten oder seine Angehorige und dem Vorhandensein einer



Tiefenhirnstimulation keinen Einfluss auf die Ventrikelweite. Die mittlere Ventrikelweite betrug 6,7mm
(£ 2,9 Standardabweichung; Bereich 1,4 — 13,9 mm). Es konnten 37 Patienten und Patientinnen fiir eine
Nachuntersuchung ein Jahr spiter gewonnen werden. 29 durchliefen erneut die vollstindige
neuropsychologische Testung. Weitere acht Teilnehmende beurteilte der behandelnde Neurologe
hinsichtlich des kognitiven Status. Bei acht der 37 Erkrankten wurde eine Parkinson-Demenz
diagnostiziert. Unterschiede zwischen den beiden Gruppen bei der Baselineuntersuchung bestanden im
Alter der Teilnehmenden, mit signifikant mehr Lebensjahren in der Gruppe der Demenz-Erkrankten
(Mann-Whitney-U-Test p=0,006), dem Bildungsniveau, mit maBig signifikant mehr Bildungsjahren in
der Gruppe der nicht an Demenz Erkrankten (Mann-Whitney-U-Test p=0,048) und fremdanamnestisch
signifikant hdufiger beschriebenen Gedéchtnisstorungen in der Gruppe der Teilnehmenden mit Demenz
(Exakter Test nach Fisher p=0,002). Dariiber hinaus wiesen die Patienten und Patientinnen, welche eine
Demenz entwickelten, bereits bei Einschluss signifikant weitere III. Ventrikel auf (Mann-Whitney-U-
Test p=0,017). Durch Receiver Operator Characteristics (ROC) —Kurven konnten wir einen Trennwert
von 7,3 mm fiir die Ventrikelweite ausmachen. Der Trennwert erlangte eine Sensitivitit von 67% und
eine Spezifitit von 81%, sodass die Entwicklung einer Demenz innerhalb eines Jahres ab einer Weite
des III. Ventrikels iiber 7,3 mm angenommen werden darf. Die Zunahme der Ventrikelweite {iber ein
Jahr zeigte sich bei den Teilnehmenden mit zukiinftiger Demenz ebenso deutlich erhoht. Eine statistische

Signifikanz konnte jedoch aufgrund der kleinen Kohorte nicht erreicht werden.

Schlussfolgerung: Wir konnten zeigen, dass in unserem Kollektiv die mittels transkraniellen
Ultraschalls gemessene Weite des I11. Ventrikel bei Parkinsonerkrankten, die innerhalb eines Jahres eine
Demenz entwickelten, bereits bei Einschluss signifikant erweitert waren. Es liel sich ein Trennwert
feststellen, ab dem das Auftreten einer zukiinftigen Parkinson-Demenz angenommen werden kann. Die
Weite des II1. Ventrikels scheint als Risikomarker in dieser Pilotstudie als geeignet. Jedoch sind aufgrund
der geringen Teilnehmerzahl weitere Studien mit groBerer Patientenkohorte zur Validierung von Noten.
Auch die durch die serielle TCS bestimmte Atrophierate ist eine moglicher Risikomarker fiir eine

Demenzentwicklung und sollte ebenfalls Bestandteil weiterer, groBBer angelegter Studien sein.



1.2 Summary

Diameter of the III. ventricle on transcranial sonography as a predictor of dementia development in

Parkinson's disease.

Background: Despite the common opinion Morbus Parkinson does not only consist of motor symptoms.
It is the non-motor symptoms the patients suffer most of. In particular cognitive impairment and
dementia, which occur up to six times more in Parkinson's patients than in the common population,
reduce the quality of life to a large degree. Even though no cure exists up until today, there are certain
therapies to slow down the progress. For example, cognitive training, occupational therapy, or
medication with antidementives. At this stage no standardized screening-method is established to predict
the risk of developing a Parkinson's dementia. Existing diagnostic markers involve many disadvantages
which contradict a convenient daily utilization. Disadvantages are for instance high costs in case of
cMRIs or radiation exposure due to a cCT. Therefore, an economic and simple method to define the risk
of an individual to develop a Parkinson's dementia is urgently required. Aim of this study was to evaluate

the width of the III. ventricle measured by transcranial ultrasound as such.

Method: The study included 93 patients that have been diagnosed with Morbus Parkinson. An elaborate
case history was followed by a batterie of tests to evaluate the patient's cognitive status. The set consists
of the Consortium to Establish a Registry for Alzheimer s Disease (CERADplus), the Montreal Cognitive
Assessment (MoCA), parts of the Wechsler Adult Intelligence Scale and the Beck-Depression-Inventory
11 (BDI 1I). The clinical status was rated on the basis of the Unified Parkinson's Disease Rating Scale
(UPDRS) parts 11, III and IV of the Movement Disorder Society and the Hoehn-Yahr-Scale. The diameter
of the III. ventricle was measured via transcranial ultrasound following the protocol of the European

Society of Neurosonology and Cerebral Hemodynamics of 2007.

Results: In 97% of the patients, we were able to measure the length of the III. ventricle by TCS. We
found that there was a significant, positive correlation regarding to age (Spearman's correlation
coefficient p<0,001). Disease onset, symptoms or level of motoric disability, Hoehn and Yahr scale and
motor phenotype had as well as gender, family history, medication, time interval between first and
second examination, noticing of cognitive impairment either by the patient or his family and therapy
with deep brain stimulation had no influence on the diameter of the third ventricle. The average diameter
was 6.7mm (£ 2,9 deviation; range 1,4 — 13,9 mm) 37 patients were recruited for the follow-up one year
later. 29 passed the entire neuropsychological test series. Other eight participants were assessed by the
treating neurologist for cognitive status. Eight out of 37 patients got diagnosed with Parkinson's
dementia. Differences between the groups at baseline were found in age, with significantly higher age
of the participants with Parkinson's dementia (Mann-Whitney-U-Test p=0,006), years of education, with
moderately significant more years of education between the non demented Parkinson patients (Mann-
Whitney-U-Test p=0,048) and impaired memory more often described by relatives in the Parkinson’s

dementia group (Fisher's Exact Test p=0,002). Furthermore, Patients which developed a dementia



already had a significantly wider third ventricle in the first examination (Mann-Whitney-U-Test
p=0,017). Receiver Operator Characteristics (ROC) analyses showed a cut off of the third ventricular
diameter of 7.3 mm. The cut off reached a sensitivity of 67% and a specificity of 81% so that the
development of dementia within one year may be assumed from a width of the III. ventricle above
7.3mm. The increase in ventricular width over one year was also significantly increased in participants

with future dementia. However, statistical significance could not be reached due to the small cohort.

Conclusions: We could show that in this patient cohort the width of the third ventricle, measured by
transcranial ultrasound, was already significantly enlarged at baseline in patients with Parkinson's
disease who developed dementia within one year. A cut-off value could be determined, above which the
occurrence of future Parkinson's dementia can be assumed. In this pilot study the width of the third
ventricle appears to be a suitable risk marker. However, due to the low number of participants, further
studies with larger sample groups are needed for validation. The atrophy rate determined by serial TCS
is also a possible risk marker for development of dementia and should also be a subject to further, larger

scale studies.



2 Einleitung

2.1 Das idiopathische Parkinsonsyndrom

»Involuntary tremulous motion, with lessened muscular power, in parts not in action and even supported;
with a propensity to bend the trunk forward, and to pass from a walking to a running pace”
(“Unfreiwillige, zitternde Bewegung mit verminderter Muskelkraft, in nichtaktiven Bereichen und
zusétzlich unterstiitzt durch eine Neigung den Oberkorper vorniiber zu beugen, und vom Gehen ins

Laufen zu verfallen”) [155].

Auf diese Weise beschrieb James Parkinson 1817 zum ersten Mal die Symptome des spater nach ihm
benannten Morbus Parkinson (PD). Heute, 200 Jahre spéter, gilt das idiopathische Parkinson-Syndrom
(PS) als zweithdufigste neurodegenerative Erkrankung mit geschétzten 250.000 bis 400.000 Patienten
und Patientinnen allein in Deutschland [74,115]. Dabei haben Ménner, besonders in der Altersgruppe
70 Jahre, ein etwa 1,5-fach hoheres Risiko an MP zu erkranken [197]. Weiterhin nimmt die Inzidenz vor
allem mit zunehmendem Alter zu. Wihrend im Alter von 40-49 Jahren nur 2,9 Frauen beziehungsweise
3,6 Ménner pro 100.000 Personen Jahr erkranken, sind es in der Gruppe der 70-79-Jéhrigen schon 105
Frauen und 132,7 Ménner [92]. Ab einem Alter von {iber 80 Jahren fillt die Zahl der Neuerkrankungen
auf 66 bei Frauen und 110,5 bei Ménnern pro 100.000 Personen pro Jahr [92].

Obwohl der franzosische Arzt Brissaud, 1919 belegt durch den Neuropathologen Konstantin Tértiakoff,
schon 1895 die Substantia nigra als mdoglichen Entstehungsort des MP vermutete, ist die genaue
Atiologie bis heute noch nicht bekannt [198]. Gesichert ist, dass es zu einem Untergang dopaminerger
Neurone in der pars compacta der Substantia nigra (SN) kommt. Der daraus folgende Mangel an
Dopamin im Striatum ruft die typischen motorischen Symptome des IPS hervor [74]. Die Ablagerung
von Lewy-Korperchen (LB) und Lewy-Neuriten (LN), benannt nach ihrem Erstbeschreiber Friedrich
Heinrich Lewy [94], gilt als neuropathologisches Korrelat [75]. Die Ausbreitung dieser pathologischen
intraneuronalen vor allem aus Ubiquitin und fehlgefaltetem o-Synuclein bestehenden
Einschlusskorperchen ist Grundlage fiir die neuropathologische Stadieneinteilung nach Braak [29].
Dieser Einteilung zufolge beginnt der MP nicht in der SN, sondern mit dem Vorkommen von LB und
LN im Bulbus und Tractus olfaktorius, im kaudalen Hirnstamm (Nucleus dorsalis nervi vagi) und weit
extrazerebral im vegetativen Nervensystem in den enterischen Auerbach-Plexus [29,50]. Dies nennt
man Braak-Stadium 1. Die aufsteigende Ausbreitung der LB und LN von hier aus iiber den Pons mit
Aftektion von Locus coeruleus, pedunculopontinen und Raphe-Kerngebieten beschreibt das Stadium 2
nach Braak. Betroffen sind ausschlieBlich diinn oder nicht myelinisierte Nervenzellgruppen. Klinisch-
motorische MP-Symptome treten frithestens wihrend des spéiten Stadiums 3 auf, da in diesen Stadien
die ersten LB und LN aufsteigend in der SN im Mittelhirn zu finden sind. Zuletzt in den Stadien 4 bis 6
breiten sich LB und LN iiber das Vorderhirn bis in die GroBhirnrinde aus, klinisch entsteht das Vollbild
eines MP [29].



Wihrend etwa 15% der Parkinsonpatienten und Patientinnen durch einen monogenetischen Erbgang
familidr erkrankt sind, bezeichnet als familidres oder hereditdres Parkinson-Syndrom, tritt der MP
sporadisch auf. Eine multifaktorielle Genese wird angenommen, ohne dass diese vollstdndig verstanden

ware.

Es sind mehr als elf Genloci bekannt, die mit einem statistisch signifikant erhdhten Risiko fiir MP
assoziiert werden [121], sodass auch beim sporadischen MP zumindest eine genetische Prédisposition
angenommen wird, die in Verbindung mit einem auslosenden Agens oder Exotoxin zum
Krankheitsausbruch fiihren kann. In diesem Zusammenhang stehen verschiedene Toxine und
Umweltgifte unter Verdacht MP auszuldsen. Historisch bedeutsam ist der Umstand, dass sich in den
1980er Jahren Drogenkonsumenten versehentlich 1-Methyl-4-phenyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine
(MPTP) intravends injizierten und innerhalb von Tagen das Vollbild eines MP entwickelten [112]. MPTP
wird in Astrozyten zu 1-methyl-4-phenylpyridinium (MPP+) metabolisiert. Durch Dopamintransporter
wird MPP+ in dopaminerge Neurone geschleust und inhibiert dort den ersten Komplex der
Atmungskette. Der darauthin von Komplex 1 produzierte Uberschuss an Superoxiden fiihrt besonders
in der SN zur Apoptose dieser Neurone [86]. Es wird vermutet, dass eine systemische Unterfunktion des
ersten Komplexes der Atmungskette Teil der Pathogenese des MP ist [34]. Anhand von Tiermodellen
wurde gezeigt, dass durch Gabe von Rotenon, einem Komplex 1-Inhibitor, Méuse einen Grofiteil der
klinischen und pathologischen Parkinsonsymptome entwickeln [34]. Weitere pathophysiologisch
relevante Konzepte in der Entstehung des MP nehmen Stérungen im Eisenstoffwechsel an, da sich
histopathologisch in der SN Betroffener enorme Ablagerungen von Eisen finden lassen [43]. Es wird
vermutet, dass das Eisen in Gegenwart von Wasserstoffperoxid, einem Metaboliten der Autooxidation
des Dopamins [195], oxidativen Stress produziert und somit iiber Schiaden an den Mitochondrien sowie
Proteasomen zu einem neuronalen Zelltod und verstarkter a-Synuclein-Aggregation fiihrt [43,73,195].
Verstérkt werden konnte dieser Vorgang durch die gering ausgeprigte Antioxidantien-Abwehr in der SN

und den Basalganglien [62].

Neuere Studien entdeckten inflammatorische Prozesse als eine weitere Ursache der neuronalen
Zelldegeneration. So wird beschrieben, dass Mikrogliazellen bei MP-Patienten und Patientinnen, unter
anderem durch o-Synuclein-Aggregate, vermehrt aktiviert werden [171]. Durch die Aktivierung setzten
die Mikrogliazellen, deren Dichte zumindest im Mausmodell in der SN mit am hochsten ist [117],
neurotoxische Stoffe, wie den Tumornekrosefaktor a, Stickstoffmonoxid, Interleukin 1B (IL-1PB) oder
Interleukin 6 (IL6), frei und sorgen somit fiir den Untergang der Neurone [195]. Unterstiitzt wird diese
These durch erhohte IL-1p und IL6 Spiegel im zerebrospinalen Liquor bei MP-Patienten und

Patientinnen [26].

Die Diagnose des MP wird auch heute noch mittels klinischer Kriterien gestellt. Die UK Parkinson’s
Disease Society Brain Bank teilte diese in einschlieende, unterstiitzende und ausschlieBende Kriterien
ein [97]. Zwingend fiir die Diagnosestellung bis 2017 war das Vorhandensein einer Brady- oder

Hypokinese. Zusitzlich zu diesem Symptom musste wenigstens ein weiteres Kardinalsymptom
8



auftreten. Dazu gehorten muskulérer Rigor, ein Ruhetremor mit einer Frequenz von 4-6 Hz und eine
posturale Instabilitét, die nicht durch visuelle, vestibulére, zerebelldre oder propriozeptive Dysfunktion
ausgelost sein darf [97]. Dariiber hinaus waren drei weitere unterstiitzende Kriterien fiir die definitive
Diagnose nétigt. Diese konnten ein einseitiger Beginn und eine persistierende Asymmetrie der
Symptome, ein klassischer Ruhetremor, eine Progression im Krankheitsverlauf, gutes Ansprechen auf
Levodopa und eine anhaltende L-Dopa-Ansprechbarkeit tiber mehr als fiinf Jahre, das Auftreten von L-
Dopa-induzierten choreatischen Dyskinesien, sowie ein Krankheitsverlauf von mindestens 10 Jahren
sein. Die Diagnose MP konnte allerdings nicht gestellt werden, wenn bestimmte Ausschlusskriterien
wie beispielsweise wiederholte ischdmische Insulte mit stufenweiser Verschlechterung der Symptomatik

in der Krankheitsgeschichte vorlagen [97].

Im Jahr 2017 wurden diese Kriterien von der Movement Disorder Society (MDS) iiberarbeitet. Eine
Bradykinese und ein weiteres Kardinalsymptom sind fiir die Diagnosestellung weiterhin notwendig.
Posturale Instabilitédt zahlt mittlerweile nicht mehr zu den Kardinalsymptomen. Auch miissen nur zwei
weitere unterstiitzende Kriterien erfiillt sein. Hierzu zéhlen ein deutliches Ansprechen auf dopaminerge
Therapie, Levodopa-induzierte Dyskinesien, ein Ruhetremor einer Extremitdt, eine Anosmie oder
kardiale = sympathische Denervierung in der Metaiodbenzylguanidin-Szintigraphie.  Die

Ausschlusskriterien wurden ebenfalls iiberarbeitet [216].

Ausschlusskriterien (MDS 2017)

. Zerebelldre Zeichen
o Vertikale Blickparese (nach unten gerichtet)
. Diagnose einer moglichen frontotemporalen Demenz oder primér

progressiven Aphasie <5 Jahre nach Krankheitsbeginn

o Streng beinbetonte basalganglienassoziierte motorische Symptomatik
>3 Jahre

o Fehlendes Ansprechen auf hochdosierte Levodopa-Therapie

o Medikation mit Dopaminblocker oder dopaminabbauenden Substanzen

o Verlust kortikaler Sensibilitét (i. e. Graphéasthesie, Stereognosie),

deutliche ideomotorische Apraxie oder progressive Aphasie
o Normaler DATScan-Befund
o Dokumentierte Erkrankung, die ein Parkinson-Syndrom auslésen kann

und im Zusammenhang mit der Symptomatik des Patienten steht



Je nach vorherrschenden klinischen Symptomen wird die PD in drei unterschiedliche Verlaufsformen
eingeteilt. Ein akinetisch-rigider Pridominanztyp liegt vor, falls neben der Bradykinese vor allem eine
Hypokinese und ein muskuldrer Rigor iiberwiegen. Beim Tremor-Pradominanztyp steht der
mittelfrequente, niedrigamplitudige Ruhetremor im Vordergrund. Treten die Symptome gleichermalien

auf, spricht man von einem Aquivalenztyp [161].

Neben diesen Kardinalsymptomen treten in der iiberwiegenden Anzahl der Parkinsonerkrankten
nichtmotorische Symptome auf, die oftmals nicht erkannt und nicht ausreichend behandelt werden
[218]. Jedoch sind in erster Linie nicht die Einschrinkung der Motorik, sondern vor allem
nichtmotorische Symptome fiir Patienten und Patientinnen belastend und fiir die Reduzierung ihrer
Lebensqualitdt (Quality of life; QoL) verantwortlich [87]. Die QoL, von der WHO definiert als ,,an
individual's perception of their position in life in the context of the culture and value systems in which
they live and in relation to their goals, expectations, standards and concerns® (,,die subjektive
Wahrnehmung einer Person {iber ihre Stellung im Leben in Relation zur Kultur und den Wertsystemen,
in denen sie lebt und in Bezug auf ihre Ziele, Erwartungen, Standards und Anliegen®) [219] wird in
einer Studie von Prakash et al. mit 227 Teilnehmenden insbesondere durch Probleme im Bereich
Aufmerksamkeit/Gedachtnis sowie den Bereichen Schlaf/Miidigkeit und Stimmung/Apathie als
verringert empfunden [163]. Die Auswirkungen auf die QoL durch Einschrinkung der Kognition
bezichungsweise der Entwicklung einer Demenz bei Patienten und Patientinnen mit IPS wurden
ebenfalls in unterschiedlichen weiteren Studien beschrieben [118,119,170]. Nichtmotorische Symptome
werden unterteilt in autonome Dysfunktionen, sensorische Storungen, Schlafstérungen sowie kognitive
und psychiatrische Leiden [100]. Zu den autonomen Dysfunktionen zidhlen beispielsweise die posturale
Hypotension, Harninkontinenz und vermehrtes Schwitzen [87,165]. Eine Studie aus Norwegen zeigt,
dass 54 — 60% der befragten Patienten und Patientinnen an Schlaflosigkeit leiden [76]. Ebenso wiesen
in einer US-amerikanischen Studie iiber die Hélfte der getesteten Parkinsonerkrankten eine erhohte
Tagesschléfrigkeit auf [ 148]. Kognitive und psychiatrische Symptome traten in dieser Studie bei bis zu
89% der teilnehmenden Patienten und Patientinnen auf. Zu den Héiufigsten zéhlen hier Depressionen,
Apathie, Angststorungen und Halluzinationen [7,132]. Sowohl die Anzahl als auch die Schwere der
neuropsychiatrischen Symptome stieg mit der Zunahme der kognitiven Einschrinkung der Erkrankten

an [7].

Unter den nichtmotorischen Symptomen ist die Moglichkeit eine Demenz zu entwickeln von besonderer
Relevanz fiir Patienten und Patientinnen und ihren Angehdrigen, da das Risiko im Vergleich zu

Gesunden dement zu werden, um fast das Sechsfache erhoht [3].

Kognitive Einbufien, die die motorischen Symptome des MP begleiten, sind viel haufiger als noch zu
Zeiten von James Parkinson angenommen wurde. Beschrieb dieser die geistigen Fahigkeiten der

Erkrankten noch als unbeeintrachtigt [155], ist heute bekannt, dass bereits zum Zeitpunkt der Diagnose
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24 bis 42% der Patienten und Patientinnen betroffen sind [7,144,212]. Kognitive Defizite treten in allen
Krankheitsstadien auf und schreiten bei 80% der Patienten und Patientinnen mit einem
Krankheitsverlauf von >20 Jahren bis zur Parkinson-Demenz (PDD) fort [88]. Als Risikofaktoren fiir
die Entwicklung einer PDD sind ein héheres Alter, schwerere und schnell fortschreitende motorische
Symptome, unter den Kardinalsymptomen insbesondere der Rigor und die posturale Instabilitit,
Gangstorungen, ausgepriagte nicht-motorische Symptome, besonders visuelle Halluzinationen,
depressive Symptome, Antriebsstérungen und Apathie, und ein Nicht-Tremor-Dominanztyp
beschrieben worden [8,151]. Alle diese Risikofaktoren sind jedoch unspezifisch und konnen den
individuellen kognitiven Verlauf nicht voraussagen [8] . Ein mild cognitive impairment (MCI), fiir das
im Rahmen des PD (PD-MCI) eigene diagnostische Kriterien existieren [123], kann dem Vollbild einer
PDD vorausgehen und stellt einen eigenen Risikofaktor dar. Bei Vorliegen eines PD-MCI wurde eine
Konversionsrate zur PDD pro Jahr von 9% beschrieben [157]. Obwohl einige Patienten und
Patientinnen kognitiv stabil bleiben oder sich sogar bei wiederholter neuropsychologischer Testung

verbessern, sodass sie die Kriterien eines MCI nicht mehr erfiillen [157].

Im Gegensatz zu Patienten und Patientinnen mit Alzheimer Demenz ist bei Patienten und Patientinnen
mit PDD nicht vordergriindig das Gedéchtnis betroffen [30]. Typischerweise besteht bei der PDD eine
Storung der exekutiven Funktionen. Diese sind die Grundlage fiir Planung und Ausfiihrung
zielgerichteten Handelns, sowie fiir das Treffen von Entscheidungen [52]. Der Untergang dopaminerger
Neurone wirkt sich dabei insbesondere das routinierte Verhalten aus. Kompensatorisch ist eine bewusste
Konzentrationsleistung bei ansonsten automatisch ablaufenden Prozessen von Noten [169]. Zusitzlich
sind PDD-Patienten hdufig in ihrer Aufmerksamkeit eingeschriankt. Vor allem bei komplexeren
Aufgabestellungen, bei denen eine geteilte Aufmerksamkeit von Noten ist, fallt es ihnen schwer diese
zu losen [206]. Des Weiteren konnen sich die visuokonstruktiven Leistungen verschlechtern. Schon
Parkinson-Patienten und Patientinnen ohne Demenz bewiltigten in mehreren Studien visuospatiale
Aufgaben schlechter als gesunde Vergleichsprobanden [144,199]. PDD-Patienten und Patientinnen sind
durch ihre visuokonstruktiven/visuospatialen Defizite im Alltag, beispiclsweise beim Autofahren,
deutlich eingeschrankt [199,206]. Auch die Sprache kann bei Patienten und Patientinnen mit MP
beeintrachtigt sein, wenngleich dies zumindest nicht regelméBig der Fall zu sein scheint [143]. Im
Verlauf konnen sich diese kognitiven Funktionsstérungen auch in Form von motorischen Symptomen
und Verhaltensauffalligkeiten wie beispielweise emotionaler Instabilitdt bei gestorter Planungsfahigkeit

dullern [78].

Unabhingig davon in welchem Bereich kognitive Defizite am stiarksten ausgepragt sind, stellt das
Vollbild der PDD fiir Erkrankte eine enorme Belastung dar. Zudem hat die Entwicklung einer PDD nicht

nur Auswirkungen auf die Lebensqualitdt der Betroffenen selbst. Auch die Caregiver, also pflegende
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Angehorige, leiden verstirkt unter der Demenzerkrankung und damit einhergehenden
neuropsychiatrischen Symptomen der PDD-Patienten und Patientinnen [7,42,119,132]. Fiir sie bedeutet
die dementielle Entwicklung eine erhohte physische und psychische Belastung welche sich
beispielsweise in einem vermehrten Auftreten von Depressionen oder Angststorungen ihrerseits dulert

[1,7,83,93,131].

Jedoch bleibt der Beginn der kognitiven Verschlechterung meist von Patienten und Patientinnen und
Angehorigen unbemerkt [134]. Im weiteren Verlauf schreitet der kognitive Abbau immer weiter fort.
Dabei kann es sowohl stabile Phasen als auch Phasen der rapiden Verschlechterung geben [134]. In
unterschiedlichen Studien zeigte sich eine jahrliche Verschlechterung im Mini-Mental-Status-Test
(MMSE) zwischen -0,3 (+ 0,1) und -2,3 Punkten [6,209]. Neben der kognitiven Verschlechterung treten
auch Verhaltensauffilligkeiten und neuropsychiatrische Symptome auf. Diese stellen sowohl fiir die
Angehorigen als auch fiir die Erkrankten selbst einen tiefen Einschnitt in die Lebensqualitdt dar. So
entwickeln 54% der PDD-Patienten und Patientinnen Halluzinationen, meist im visuellen oder
akustischen Bereich, und 29% eine Wahnstorung [4]. Ebenso steigt das Auftreten schwerer
Depressionen auf 13% bei PDD-Patienten und Patientinnen im Vergleich zu 9% bei PD-Patienten und
Patientinnen ohne Demenz [5]. Einhergehend mit diesen Depressionen treten gehduft Schlafprobleme,
Apathie und Angststorungen auf [138]. Insbesondere die neuropsychiatrischen Symptome sind ein
wichtiger Grund fiir die Aufnahme der PDD-Patienten und Patientinnen in Pflegeeinrichtungen [2].
Zudem hat die Entwicklung einer Demenz Auswirkungen auf die Morbiditdt und Mortalitit der
Patienten und Patientinnen. Krankenhausaufenthalte von PDD-Erkrankten dauern im Schnitt doppelt so
lang wie bei PD-Patienten und Patientinnen ohne kognitive Einschrankung unabhingig davon, ob die
Aufnahmeursache eine Folge der PD-Erkrankung ist [61]. Ferner ist das Mortalitétsrisiko bei
Entwicklung einer PDD deutlich erhoht. Eine Studie mit 177 PDD- und LBD-Erkrankten ergab ein mehr
als dreifach erhohtes Sterberisiko im Vergleich zur Normalbevolkerung innerhalb des untersuchten
Zeitraums von 10 Jahren [114]. Ein erhohtes Sterberisiko 1dsst sich auch im Vergleich zwischen PDD-
Patienten und Patientinnen und PD-Erkrankten ohne Demenz feststellen. Eine Studie von Hughes et al.
ergab ein um 1,94 erhéhtes Mortalitdtsrisiko unter den Teilnehmenden mit PDD. Auch innerhalb der

Gruppe der PD-Erkrankten geht eine Demenz mit einer erhdhten Mortalitdtsrate einher [98].

Die Behandlungsmoglichkeiten einer PDD sind aktuell noch limitiert. Medikamentdse Therapien stehen
nur in geringem MaBe zur Verfiigung [95]. Zudem ist ihre Wirksamkeit im Vergleich zur Alzheimer
Demenz fiir die PDD wenig belegt und ein Progress der Demenz kann nur verlangsamt werden.
Nachgewiesene Behandlungserfolge durch Einnahme von Antidementiva wie beispielsweise dem
Cholinesterase-Inhibitor Rivastigmin, setzten in bisherigen Studien ferner lediglich bei einer Gabe im

Anfangsstadium der Demenz ein [41,196].
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Im Gegensatz dazu konnen Medikamente mit parasympatholytischer Wirkung, welche zur Behandlung
der PD verschricben werden, eine negative Auswirkung auf den Verlauf einer PDD haben.
Anticholinergika wie beispielsweise Biperiden oder Metixen, wurden lange als Erst-Linien-Therapie
zur Behandlung des Ruhetremors verschrieben. Aufgrund des ungiinstigen Nutzen-Schadenprofils
werden sie in der aktuellen Leitlinie nur noch bei Nicht-geriatrischen Patienten und Patientinnen und
anderweitig nicht therapierbarem Tremor eingesetzt [51]. Anticholinergika hemmen kompetitiv die
Wirkung von Acetylcholin am Muskarinrezeptor und konnen auf diese Weise unwillkiirliche
Bewegungen, wie Dbeispielsweise einen Tremor, positiv beeinflussen. Ebenso werden
Parasympatholytika auch bei PD-Erkrankten mit Blasenentleerungsstérung auf Grund von
Detrusorhyperaktivitit eingesetzt [25,102]. Jedoch wurde in mehreren Studien fiir diese
Medikamentengruppe ein negativer Einfluss auf die Kognition belegt, welcher sowohl nicht PD-
Erkrankte [35,65,82,172] als auch PD-Patienten und Patientinnen [105,167,185] betrifft. Die
Verschreibung von Anticholinergika bei PDD-Patienten und Patientinnen kann ihren kognitiven Status

verschlechtern und sollte folglich vermieden werden.

Zusitzlich stehen nicht-medikamentése Therapiemoglichkeiten wie beispielsweise kognitives und
korperliches Training oder ergotherapeutische Mafinahmen zur Verfiigung, um den Verlauf einer PDD
zu beeinflussen [90,153,196]. Doch auch hier fehlen Studien um die Wirksamkeit dieser Therapien bei
PDD Patienten und Patientinnen ausreichend nachzuweisen [90,153]. Zudem verlangsamen diese
Therapien den kognitiven Abbau lediglich, weshalb ein Beginn in einem mdglichst frithen Stadium des

kognitiven Abbaus essenziell ist [44,82,172].

Trotz dieser gravierenden Auswirkungen fiir Patienten und Patientinnen und ihr Umfeld ist es bis heute
nicht moglich, das individuelle Risiko fiir die Entwicklung einer Demenz eines PD-Erkrankten zu
bestimmen. Durch einen prognostischen Marker konnte, bei vorliegendem Risiko eine PDD zu
entwickeln, frithzeitig in den Krankheitsverlauf eingegriffen werden und somit eine Verlangsamung des
kognitiven Abbaus erreicht werden. Es konnen Mallnahmen wie die Einbindung in kognitives und
physisches Training oder gegebenenfalls eine Umstellung der Medikation zum frithestmoglichen
Zeitpunkt erwogen werden, um die kognitive Leistungsfahigkeit und somit eine gute Lebensqualitét der

Patienten und Patientinnen sowie deren Caregivern moglichst lange zu erhalten.

In der Literatur werden verschiedene prognostische Marker beschrieben, die hinweisend auf eine
zukiinftige Demenz sein konnten. In einer Langsschnittstudie der Forschergruppe um Janvin et al. zeigte
sich, dass ein schlechteres Abschneiden bei Tests der Exekutivfunktionen, insbesondere im Stroop-Test
in einem frithen Stadium der PD, ein Hinweis fiir die spatere Entwicklung einer PDD sein kann [101].
Bekannt ist auch, dass Mutationen im GBA-Gen im Zusammenhang mit einem erhShten Risiko stehen
konnen [124]. Der genaue Pathomechanismus wird hier noch diskutiert. Jedoch lassen sich im
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Laborversuch vermehrt Akkumulationen von Glycosylceramiden, sowie verringerte lysosomale und
autophagische Aktivititen in dopaminergen Neuronen mit entsprechender Mutation im GBA-Gen
finden [182]. Zudem treten in den Zellen Akkumulationen des a-Synuclein vermehrt auf. Diese Proteine
sind schon wie oben beschrieben Teil der LB und somit ein histologisches Zeichen fiir PD [182]. Deshalb
wird als ein moglicher weiterer Biomarker die o-Synuclein-Menge im peripheren Blut oder im
zerebrospinalen Liquor diskutiert. Eine Metaanalyse dreier Studien zeigte zumindest bei einer Studie
einen signifikanten Zusammenhang zwischen einem geringeren a-Synuclein Vorkommen im peripheren
Blut und einem schnelleren kognitiven Abbau [126]. Im zerebrospinalen Liquor hingegen scheint der

Spiegel bei Patienten und Patientinnen mit einer PDD eher erhoht [40].

Weitere Moglichkeiten zur Bestimmung des individuellen Risikos, bestehen im Bereich der Bildgebung.
So zeigte eine auf drei Jahre angelegte Langsschnittstudie mittels "*Fluor-Desoxyglukose-PET (FDG-
PET), dass ein Hypometabolismus im Bereich des Parietal- und Okzipitallappens ein erster Hinweis fiir
eine zukiinftige PDD sein kann [15]. Bei Betrachtung der Gehirnstruktur mittels
Magnetresonanztomographie deutete ein Atrophiemuster typisch dem einer Alzheimer Demenz auf eine

kognitive Verschlechterung bei PD-Patienten und Patientinnen hin [208].

Die beschriebenen Biomarker sind jedoch meist alleinstehend nicht aussagekréftig genug und héiufig
schwierig zu ermitteln beziehungsweise konnen nur durch teure Untersuchungen wie beispielsweise

einer Magnetresonanztomographie (MRT) erhoben werden.

Eine alternative Methode zur bildgebenden Untersuchung des Hirnparenchyms ist die Verwendung
transkraniellen Ultraschalls. Durch diese Technik kdnnen verschiedene Bereiche des Gehirns effektiv
beurteilt werden. Insbesondere ermdglicht der transkranielle Ultraschall eine klare Darstellung der
inneren Liquorrdume. Hierdurch wird eine Ausmessung der Seitenventrikel, insbesondere der
Vorderhorner, und des dritten Ventrikels moglich [20]. Diese Messungen zeigen eine hohe Korrelation
mit den Ergebnissen anderer bildgebender Verfahren wie der Computer- oder
Magnetresonanztomographie (cCT; ¢cMRT) [104,184]. Die Weite der inneren Liquorrdume dient als
Indikator fiir eine mogliche Hirnatrophie und kénnte somit Verdnderungen im Zusammenhang mit der

Entwicklung von Demenzen aufzeigen.

Angesichts dieser Moglichkeit stellte sich uns die Frage, inwieweit durch die sonographische Messung
der Weite des dritten Ventrikels Prognosen hinsichtlich der zukiinftigen Entwicklung kognitiver Defizite

bis hin zu einer PDD getroffen werden kdnnen.
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2.2 Studienziele

Ziel dieser Dissertation ist es deshalb, einen moéglichen Zusammenhang zwischen der sonographisch
gemessenen Weite des III. Ventrikels und der Entwicklung einer Demenz im weiteren Verlauf bei

Patienten und Patientinnen mit Morbus Parkinson zu finden.

Falls ein solcher Zusammenhang besteht, soll geklért werden, ob sich bestimmte Trennwerte definieren

lassen, die auf ein erhohtes Risiko fiir eine zukiinftige Demenzentwicklung hinweisen.

Ebenso soll ermittelt werden, ob es auf diese Weise moglich ist, einfach und wiederholbar abschitzen
zu konnen, welche Patienten und Patientinnen ein hoheres Risiko fiir bereits bestehende oder zukiinftige

kognitive Defizite bis hin zur PDD haben.

AuBerdem wird darauf eingegangen, inwieweit sich die sonographisch gemessene Weite des III.
Ventrikels als prognostischer Marker fiir die Entwicklung kognitiver Defizite beziehungsweise einer

PDD eignet.
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3 Patienten und Patientinnen, Material und Methoden

3.1 Probandenkollektiv

Das in dieser Dissertation untersuchte Kollektiv bestand aus Patienten und Patientinnen, die zwischen
dem 27.01.2015 und dem 23.03.2016 im Rahmen der SonoCog-Studie an der Neurologischen Klinik
des Universitétsklinikums des Saarlandes beziehungsweise teilweise in der neurologischen Praxis von
Herrn Dr. FuB3 in Merzig getestet wurden. Die Studie hat das Ziel, das Vorkommen kognitiver Stérungen
bei MP-Patienten und Patientinnen zu beschreiben und zu quantifizieren sowie den Zusammenhang mit
der sonographisch gemessenen Weite des III. Ventrikels als MaB fiir eine Hirnatrophie zu untersuchen.
Die Studie wurde von der Ethikkommission der Bundesirztekammer des Saarlandes genehmigt (Kenn-

Nr. 44/15).

3.1.1 Einschlusskriterien

Einschlusskriterien waren die Diagnose eines Morbus Parkinson nach den Kriterien der British Brain
Bank [97], die durch einen im Bereich der extrapyramidal-motorischen Erkrankungen erfahrenen
Neurologen (Facharzt) gestellt wurde. Die Patienten und Patientinnen sollten mindestens 18 Jahre alt
sein und Uber Sinn und Inhalt der Studienteilnahme aufgekldrt werden konnen. Eine schriftliche
Einverstindniserklarung des Patienten und Patientinnen oder seines gesetzlichen Vertreters musste
vorliegen. Im letzteren Fall wurde dennoch ein Einverstidndnis zur Studienteilnahme durch den Patienten

und Patientinnen selbst als Einschlusskriterium vorausgesetzt.

3.1.2 Ausschlusskriterien

Patienten und Patientinnen konnten nicht eingeschlossen werden, wenn sie nicht aufgeklért werden
konnten bzw. nicht in der Lage waren, die vorgesehenen Testverfahren aufgrund ihres physischen
beziehungsweise psychischen Zustandes durchzufiihren (z.B. reduzierte Vigilanz). Schwangerschaft
und Minderjdhrigkeit waren weitere Ausschlusskriterien. Lagen im neurologischen Befund klinische
Zeichen vor, die ein Hinweis auf ein atypisches Parkinsonsyndrom, insbesondere auf eine Lewy-Body-
Demenz, sein konnten, wurden die Patienten und Patientinnen ebenfalls nicht eingeschlossen. Eine
bereits diagnostizierte Parkinson-Demenz bezichungsweise Hinweise auf eine bekannte Demenz

anderer Atiologie ebenso wie die Einnahme von Antidementiva waren ein weiteres Ausschlusskriterium.

3.1.3 Studiendesign

Die Studie wurde als prospektive longitudinale Studie geplant, die eine Basisuntersuchung im Jahr 2015
vorsah, sowie jahrliche Folgeuntersuchungen innerhalb von 10 bis14 Monaten bis zu einem 3-Jahres-
Follow-up.
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3.2 Testserie

Bei der Basisuntersuchung (BL) zum Studieneinschluss der Patienten und Patientinnen wurde zunéchst
jeder Teilnehmende iiber die Studie, ihre Ziele, den Inhalt und den Ablauf der Testung ausfiihrlich
informiert und sein schriftliches Einverstidndnis eingeholt (Einverstandniserkldrung sieche Anhang). Das
Procedere sowie der Inhalt der Untersuchungen waren bei der Basisuntersuchung und den

Folgeuntersuchungen identisch.
Inhalt der Testserie

3.2.2.1 Fragebogen

o Aufklarung & Einverstandniserkldrung

o Anamnesebogen mit aktueller Medikation
. CERAD-Plus Testbatterie

o MoCA

o Zahlen-Symbol-Test

. Gemeinsamkeiten finden

o Buchstaben-Zahlen-Folge

. Beck-Depressions-Inventar

3.2.2.2 Klinische Untersuchung

a) UPDRS I, IIT & IV

b) Hoehn-Yahr-Stadium
3.2.2.3 Diagnosekriterien einer PDD

3.2.2.4 Transkranielle Hirnparenchym Sonographie

3.2.1 Fragebogen

3.2.1.1 Aufkliarung und Einverstindniserklirung

Die teilnehmenden Patienten und Patientinnen wurden zu Beginn der Baseline-Untersuchung und erneut
bei der Follow-Up-Untersuchung (FU1) iiber den Zweck der Studie sowie den Inhalt der Testserie und
den Ablauf der Ultraschall-Untersuchung aufgeklart. AnschlieBend erklarten sie schriftlich ihre

freiwillige Teilnahme.
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3.2.1.2 Anamnesebogen mit aktueller Medikation
In der Anamnese wurden die Patienten und Patientinnen nach ihrer aktuellen bezichungsweise, falls sie
schon im Ruhestand waren, nach ihren vergangenen beruflichen Tatigkeiten gefragt. Ebenso eruierten

wir die Gesamtdauer der Ausbildungsjahre sowie der Schuljahre.

Im Hinblick auf die Erkrankung interessierte uns seit wie vielen Jahren die Diagnose Morbus Parkinson

bestand und zu welchem Zeitpunkt erste parkinsonspezifische Symptome auftraten.

Des Weiteren befragten wir die Patienten und Patientinnen, ob sie in letzter Zeit kognitive Defizite bei
sich selbst festgestellt haben. Falls moglich stellten wir auch Angehdrigen die Frage, ob sie

Gedéachtnisstorungen bei dem Patienten beziehungsweise der Patientin festgestellt haben.

Bestandteil des Anamnesebogens war weiterhin die Vorbelastung der Befragten in Hinblick auf weitere
Morbus Parkinson Erkrankungen, Félle von diagnostizierter Demenz oder eine Kombination beider

Pathologien bei Verwandten ersten Grades.

AuBerdem wurde die aktuelle Medikation der Patienten und Patientinnen eruiert und nach dem Vorliegen

einer Behandlung mittels Tiefenhirnstimulation gefragt.

3.2.1.3 CERAD-Plus Testbatterie

Die CERAD Testbatterie (Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease) wurde 1986 in
den USA entwickelt, um ein standardisiertes Verfahren fiir die Diagnosestellung und Verlaufskontrolle
einer Alzheimer Demenz sowie auch anderer Demenzformen zu ermdéglichen [59]. Sie enthdlt 11
Aufgabenbereiche, die jeweils eigenstindig und nach Alter, Geschlecht und (Schul-) Ausbildung
normiert bewertet werden. Somit ermdglicht die CERAD Testbatterie eine genauere und differenziertere
Aussage iiber die kognitiven Einschrankungen einzelner Doménen eines Patienten oder einer Patientin

[59].

In der ersten Aufgabe wird der Patient oder die Patientin aufgefordert innerhalb einer Minute moglichst
viele Tiere aufzuzdhlen. Hierbei werden nur Nennungen verschiedener Tiere gewertet. Getestet werden
bei dieser Aufgabe verbale Produktionsfahigkeit, semantisches Gedéchtnis, sprachliche exekutiv

Funktion und kognitive Flexibilitat

Der folgende ,,Boston Naming Test zeigt mogliche Defizite in der visuellen Wahrnehmung und
Sprache, insbesondere der Wortfindung auf. Die Person soll anhand von 15 Strichzeichnungen

alltdgliche Objekte richtig benennen. Gewertet werden hier die spontan richtig benannten Begriffe.

Fiir die Aufgabe ,,Wortliste-Lernen* liest der Patient oder die Patientin 10 unterschiedliche, gedruckte
Worter mit der Aufforderung sich diese zu merken laut vor. Direkt danach soll er/sie alle erinnerten

Begriffe aufzdhlen. Dieser Vorgang wird mit denselben Wortern, aber in verdnderter Reihenfolge zwei
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weitere Male wiederholt. Gewertet wird jedes Wort, dass korrekt erinnert wurde. Die Reihenfolge der
Worter ist hierbei nicht von Bedeutung. Insgesamt kann der Patient oder die Patientin also maximal 30

Punkte erreichen. Die Aufgabe dient der Uberpriifung des verbalen Kurzzeitgedichtnisses.

Ein weiterer Bestandteil der Testbatterie ist der Mini-Mental-Status-Test. Dies ist ein Screening-Test,
um im klinischen Alltag quantitativ kognitive Defizite oder Verdnderungen der kognitiven
Leistungsfahigkeit festzustellen. Der 1975 von Folstein und Kollegen entwickelte Test iiberpriift dafiir
anhand unterschiedlicher Aufgaben zentrale kognitive Funktionen [63]. Dazu gehoren die Uberpriifung
der Orientierung zur Zeit und zum Ort durch Fragen nach dem genauen Datum mit Jahr, Monat,
Wochentag und Jahreszeit, sowie nach dem Land, Bundesland, der Stadt, der Klinik und dem Stockwerk,
in welchen man sich aktuell befindet. Ebenso werden Merk- und Erinnerungsfahigkeit anhand von
Nachsprechen und Wiederabfragen dreier Worter getestet. Durch Benennung zweier Objekte, befolgen
eines schriftlichen und verbalen Befehls, Aufschreiben und Nachsprechen eines Satzes werden Sprache
und Sprachverstindnis sowie Schreiben und Lesen iiberpriift. Zur Uberpriifung visuospatialer
Féhigkeiten und konstruktiver Praxis soll der Patient oder die Patientin ein zweidimensionales Objekt
abzeichnen. Die Rechenaufgabe, fortwahrend von 100 sieben abzuziehen, wird im CERAD-Plus durch
das Riickwirtsbuchstabieren des Wortes ,,Preis® ersetzt. Hierdurch konnen Aufmerksamkeit und

Konzentration getestet werden [166].

Die erzielten Punkte jeder Aufgabe werden am Ende aufsummiert und bewegen sich auf einer Skala
zwischen 0 und 30. Wobei 0 als Ausdruck des groBtmoglichen kognitiven Defizits gilt und 30 als
Zeichen einer uneingeschriankten Kognition. Ab einer Punktzahl von 27 wird der Test als auffillig

gewertet [63,141].

Der Patient oder die Patientin wird bei der Aufgabe ,,Konstruktive Praxis® gebeten vier Figuren
unterschiedlicher Komplexitdt (Kreis, Rhombus, zwei sich {iberschneidende Rechtecke, ein
dreidimensionaler Wiirfel) moglichst genau abzuzeichnen. Fiir die Bewertung sind genaue Kriterien
festgelegt und es konnen Teilpunkte erreicht werden. Der Rhombus muss beispielsweise vier Seiten
haben (1 Punkt), die in etwa gleichlang sind (1 Punkt) und ohne Liicken iiber 3mm geschlossen sind (1
Punkt). Die maximale Punktzahl ist 11. Getestet werden auf diese Weise die visuokonstruktiven

Féhigkeiten.

Darauffolgend wird der Patient oder die Patientin aufgefordert moglichst viele der in Aufgabe ,, Wortliste
Lernen erlernten Worter erneut aus dem Gedéchtnis abzurufen (,,Wortliste abrufen). Durch dieses

verzogerte Abrufen kann die Leistung des verbal-episodischen Gedédchtnisses bewertet werden.

Um eine genauere Differenzierung bei Gedéchtnisstorungen vorzunehmen, ob ein Abruf- oder
Speicherdefizit vorliegt, soll der Patient oder die Patientin in der siebten Aufgabe ,,Wortliste
wiedererkennen, Diskriminabilitat aus 20 vorgelegten Wortern, die 10 Worter wiedererkennen, welche

er/sie schon in Aufgabe vier gelernt hat und die 10 Distraktoren als neu identifizieren.
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Die Berechnung der Diskriminabilitdt erfolgt nach folgender Formel:

(10 — Hits) + (10 — CorrectRejections)

Diskriminabilitit = {1 —
iskriminabilitat = { 50

1x100

Ein Wert von 100 bedeutet in diesem Fall, dass 100% aller Antworten korrekt waren. Wenn ein Proband
sowohl beim freien Abrufen der Worter als auch beim gestiitzten Abrufen Defizite aufweist, dann deutet
dies auf eine Stérung des Speicherns von Informationen hin. Bei eingeschrénkter Leistung lediglich im
Bereich des freien Abrufens und ungestortem Wiedererkennen der Worter, liegt wahrscheinlich ein

Abrufdefizit vor.

Die achte Aufgabe dient der Uberpriifung des nonverbalen Gedichtnisses. Der Patient oder die Patientin
wird dazu aufgefordert die in Aufgabe 5 gezeichneten Figuren aus dem Geddchtnis nochmals zu

zeichnen. Insgesamt kann eine Punktzahl von elf erreicht werden.

Die fiir diese Studie verwendete CERAD-Plus Testbatterie enthélt zusétzlich zu den bisher
beschriebenen Tests den ,,Trail Making Test™. Dieser Test besteht aus einem A- und B-Teil — TMT A
beziehungsweise TMT B. Im ersten Teil wird die Testperson dazu aufgefordert moglichst schnell die auf
dem Blatt verteilten Zahlen in aufsteigender Reihenfolge miteinander zu verbinden. Im B-Teil miissen
abwechselnd Zahlen nach aufsteigender Reihenfolge und Buchstaben nach alphabetischer Reihenfolge
sortiert, miteinander verbunden werden. Gemessen wird bei beiden Tests die Zeit in Sekunden, die der
Patient oder die Patientin braucht, bis er oder sie die Aufgabe vollstindig und richtig gelost hat. Beim
Uberschreiten des maximalen Zeitrahmens, bei Teil A nach 180 Sekunden, bei Teil B nach 300
Sekunden, wird der Test abgebrochen. Der TMT A dient hierbei der Beurteilung der Aufmerksamkeit
und psychomotorischen Geschwindigkeit. Im TMT B werden hingegen exekutive Funktionen tiberpriift.
Diese konnen insbesondere durch errechnen des Quotienten TMT B/A unabhidngig von eventuellen

Verlangsamungen beurteilt werden [220].

3.2.1.4 MoCA

Das Montreal Cognitive Assessment (MoCA) ist ein in den 90er Jahren von dem kanadischen
Neurologen Dr. Ziad Nasreddine entwickelter Screeningtest zum Aufspiiren leichter kognitiver Defizite.
Fiir das MCI zeigt der MoCA im Vergleich zum MMST eine deutlich héhere Sensibilitdt und Spezifitit
[37]. Der etwa zehnminiitige Test besteht aus mehreren Aufgaben, in welchen zehn kognitive Doménen
iberpriift werden. Dabei kann eine maximale Punktzahl von 30 Punkten erreicht werden. Um mdogliche

Benachteiligungen aufgrund einer geringeren Bildung auszugleichen, wird Personen mit einer
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Bildungsdauer von 12 Jahren oder weniger ein zusétzlicher Punkt gewéhrt. Ein Testergebnis von 25 oder

weniger Punkten deutet auf eine eingeschréankte kognitive Leistungsfahigkeit hin [145].

Bestandteil des Tests ist die Uberpriifung der visouspatialen Leistungsfihigkeit durch Zeichnen einer
Uhr mit vorgegebener Uhrzeit (3 Punkte) sowie das Abzeichnen eines dreidimensionalen Wiirfels (1
Punkt). Exekutive Funktionen werden anhand eines verkiirzten TMT B (1 Punkt) sowie phonematischer
Fliissigkeit (in einer Minute moglichst viele Worter aufzdhlen, die mit F beginnen; 1 Punkt ab einer
Anzahl von 11 Wortern) und Abstraktion (Gemeinsamkeiten zweier Worter finden; 2 Punkte) iiberpriift.
Durch das korrekte Benennen dreier Strichzeichnungen von Tieren (Léwe, Nashorn, Kamel; je 1 Punkt),
das Wiederholen zweier syntaktisch komplexer Sétze (je 1 Punkt) und der schon beschriebenen
Uberpriifung der phonematischen Fliissigkeit werden die sprachlichen Fihigkeiten des Patienten oder
der Patientin getestet. Das Kurzzeitgeddchtnis wird mit dem Auswendiglernen von fiinf Wortern und
Wiederabfragen nach fiinf Minuten untersucht (5 Punkte). Zur Testung der Aufmerksamkeit,
Konzentrationsfahigkeit und des Arbeitsgedéachtnisses wird der Patient oder die Patientin aufgefordert
fortlaufend von 100 sieben abzuziehen (3 Punkte), einen Buchstaben in einer Buchstabenliste zu
markieren (1 Punkt) und eine gehorte Zahlenreihenfolge vorwirts und riickwérts wiederzugeben (2
Punkte). Zuletzt werden der Testperson noch Fragen zu zeitlicher und raumlicher Orientierung gestellt

(6 Punkte) [145].

3.2.1.5 Gemeinsamkeiten finden

Der Test ,,Gemeinsamkeiten finden® ist ein Untertest des Wechsler Intelligenztests fiir Erwachsene.
Dabei werden dem Patienten oder der Patientin zwei Worter, wie beispielsweise Katze und Maus,
genannt, deren Gemeinsamkeit er/sic benennen soll. Getestet werden hierbei die sprachliche
Konzeptbildung sowie die sprachliche Abstraktionsfahigkeit. Die Antwort wird je nach Komplexitat mit
zwei Punkten, Nennung einer wesentlichen, iibergeordneten Kategorie (Tiere, Lebewesen), oder einem
Punkt, bei Angabe einer spezifischen oder unwesentlichen Eigenschaft (Fell, beide haben einen
Schwanz), bewertet. Bei Nennung eines Unterschiedes (die Katze miaut, die Maus fiept) oder einer

Falschaussage (beide sind gleich gro3) wird kein Punkt vergeben [40].

3.2.1.6 Zahlen-Symbol-Test

Fir die Evaluierung der visuomotorischen Geschwindigkeit, Koordination, Konzentration und des
visuellen assoziativen Kurzzeitgeddchtnisses griffen wir auf den "Zahlen-Symbol-Test" zuriick. Fiir
diesen Test werden den Zahlen eins bis neun jeweils ein Symbol zugeordnet. Die Aufgabe fiir den
Patienten oder die Patientin besteht darin, innerhalb einer vorgegebenen Zeitspanne von 90 Sekunden

moglichst vielen Zahlen das passende Symbol zuzuordnen [85,120].
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3.2.1.7 Beck-Depressions-Inventar

Das Beck-Depressions-Inventar ist ein klinisch-psychologisches Verfahren, mit Hilfe dessen wir eine
depressive Symptomatik bei Patienten und Patientinnen ausgeschlossen [ 19]. Es handelt sich hierbei um
einen Fragebogen mit 21 Aussagen in jeweils vierstufiger Version, denen der Proband nach eigenem
Befinden zustimmen soll. Die Fragen richten sich nach dem Befinden der letzten Woche. Je nach
Auspriagung gibt es 0 bis 3 Punkte pro Aussage, welche zum Endergebnis aufaddiert werden. In der
Auswertung gelten 0 bis 9 Punkte als unauftallig, wéhrend 10 bis 19 Punkte eine leichte depressive
Symptomatik, 20 bis 29 eine mittelgradige und 30 Punkte eine schwere depressive Symptomatik

anzeigen [19].

3.2.2 Klinische Untersuchung

3.2.2.1 UPDRS IL 111, IV

Die Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) ist eine Fremdbeurteilungsskala, mit deren
Hilfe sowohl der momentane Zustand eines Patienten oder einer Patientin bestimmt als auch der Verlauf
der Erkrankung kontrolliert werden kann [80]. Der in den 1980ern von der MDS entwickelte Fragebogen
gliedert sich in vier Bereiche, von denen wir den zweiten, dritten und vierten Teil als Grundlage fiir
unsere klinische Untersuchung nahmen. Je nach Auspriagung der Beeintrachtigung werden 0 Punkte fiir
keine Beeintrdchtigung beziehungsweise normale Ausprigung bis 4 Punkte fir maximale

Einschriankung vergeben. Diese Punkte werden am Ende fiir jeden Bereich aufaddiert.

Der zweite Teil (UPDRS II) deckt die Aktivitédten des alltdglichen Lebens ab. Aus diesem Teil haben wir
nur den Bereich ,,Fallen” bewertet. Mit einer Skala von 0 (kein Fallen) bis 4 (stiirzt mehr als einmal am

Tag) wurde dies quantifiziert.

Der dritte Abschnitt (UPDRS III) untersucht die Motorik des Patienten bezichungsweise der Patientin.
Es wird auf die Sprache, hinsichtlich Verlustes der Modulation, Diktion und Lautstdrke, die
Verminderung der Mimik, die Auspragung des Ruhetremors im Gesicht und allen Extremitdten, den
Aktions- oder Haltetremor in beiden Hinden wie auch die Rigiditéit in den vier Extremitdten und im
Nacken geachtet. Das Ausmal} der Bradykinese wird anhand verschiedener Bewegungen von Agonisten-
Antagonisten an allen Extremitéten jeweils seitengetrennt getestet. Beim Fingerklopfen soll der Patient
oder die Patientin Daumen und Zeigefinger in moglichst schneller Wiederholung und mit grofer
Amplitude zueinander flihren. Als néchstes werden Patient oder Patientin aufgefordert in rascher
Reihenfolge eine Faust zu bilden und wieder zu 6ffnen. Das Vorhandensein einer Bradydiadochokinese
wird mittels rasch aufeinanderfolgender Pronations- Supinationsbewegungen getestet. Um eine Hypo-
oder Bradykinese der Beine zu bewerten, tippt der Patient beziehungsweise die Patientin in rascher
Wiederholung mit der Ferse auf den Boden und hebt dann das gesamte Bein an. Des Weiteren werden
das Aufstehen von einem Stuhl, der Gang, die Korperhaltung wie auch die Haltungsstabilitdt des

Parkinsonerkrankten beurteilt.
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Der folgende vierte Abschnitt (UPDRS 1V) behandelt das Vorkommen, die Komplexitidt und die
resultierende Beeintrachtigung von motorischen Komplikationen der Parkinsonerkrankung. Aus diesem
Bereich wurde nach Dyskinesien, ihrer Dauer, Schmerzhaftigkeit und dadurch entstandene
Behinderungen sowie nach Fluktuationen zwischen ,,On“- und ,,Off“-Phasen, beispielsweise nach

Medikamenteneinnahme und ihrer Dauer sowie nach einer OFF-Dystonie gefragt.

3.2.2.2 Hoehn-Yahr-Stadium

Die Hoehn-Yahr-Skala ist neben der UPDRS die weltweit am meisten genutzte Skala, um das Stadium
der PD-Erkrankung anhand der Schwere der korperlichen Symptomatik individuell bei Patienten und
Patientinnen zu beschreiben [142]. Beurteilt werden dabei nur das Auftreten und das Ausmal} der
motorischen Beeintrachtigungen anhand von fiinf Stadien [79], Symptome nicht motorischen
Ursprunges wie autonome Dysfunktionen und psychische Leiden werden von der Hoehn-Yahr-Skala

nicht erfasst.

Die fiinf Stadien sind wie folgt eingeteilt

1. Keine Anzeichen
2. Einseitige Symptome ohne funktionelle Einschrinkungen
3. Beidseitige Symptome ohne Gleichgewichtsstorungen

4. Beidseitige Symptome mit leichter bis moderater Einschriankung

beziechungsweise posturaler Instabilitét
5. Starke Behinderung, Laufen und Stehen ohne Hilfe moglich

6. Ohne Hilfe auf Rollstuhl angewiesen oder bettldgerig
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3.2.2.4 Transkranielle Ultraschalluntersuchung

Zur transkraniellen Ultraschalluntersuchung werden {ibliche High-end Ultraschallgerdte mit einer
niedrigfrequenten Ultraschallsonde mit einer Sendefrequenzen im Bereich von 1-4MHz verwendet.
Konkret verwenden wir das Esaote MyLab Gold. Die Dynamic Range betrdgt zur
Hirnparenchymdarstellung 45-55dB, die Insonationstiefe 13-16cm. Unter diesen Voraussetzungen
gelingt eine sonographische raumliche Auflosung der Strukturen in der Fokuszone der Sonde axial 0,7-
1,0mm und lateral 1-3mm je nach verwendetem Gerét [204,205]. Bei Beschallung iiber das sogenannte
transtemporale Knochenfenster im Bereich der Schlife in der orbitomeatalen Verbindungslinie lassen
sich 3 definierte Beschallungsebenen darstellen. In der Hirnstammebene (Abbildung 1; Ebene 1) zeigen
sich nahezu axial der schmetterlingsformige mesencephale Hirnstamm mit den umgebenden
echoreichen perimesencephalen Zisternen, Teile des Kleinhirnes, des basalen Temporal- und

Frontallappen und die Falx cerebri.

Abbildung 1: Ebenen des transkraniellen Ultraschalls; entnommen aus ,, Application of
Transcranial Sonography in Extrapyramidal Disorders: Updated Recommendations **

D. Berg, S. Behnke, U. Walter, 2006

Bei Kippung der Sonde um wenige Grad nach kranial wird ausgehend von der Hirnstammebene die
Ventrikelebene erreicht (Abbildung 1; Ebene 2). Die Schnittebene ist nun aufgrund der Verkippung der
Sonde nicht mehr streng axial. Aus diesem Grund und aufgrund der Nahfeldabschattung in der B-Bild-
Sonographie mit niedrigfrequenten Sonden ist ab dieser Ebene eine Beurteilung der anatomischen
Strukturen hauptsichlich kontralateral zur Sondenposition sinnvoll. Sichtbar wird der dritte Ventrikel

als Leitstruktur im Zentrum des Bildes, der sich als zwei prominente hyperechogene parallele Linien
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darstellt. Hier trifft der Ultraschall orthogonal auf die Grenzflachen zwischen Ependym und Liquor.
Mittels Zoom-Funktion kann dieser Bereich grofler dargestellt werden. Auf diese Weise kann eine
exaktere Ausmessung der inneren Begrenzungen des dritten Ventrikels an der Grenzflache zwischen
Ependym und Liquor erfolgen (Abbildung 2). Daneben lassen sich die Vorderhérner der Seitenventrikel
ebenfalls anhand ihrer orthogonal getroffenen Gewebegrenzen darstellen, die den maximal hypo- bis
anechogenen Liquorraum begrenzen. Die sonographisch dargestellten Ventrikelrdume umfassen den
Stammganglienbereich, in dem sich weitgehend homogen echoarm und nicht isoliert voneinander
abgrenzbar die Kerngebiete des Thalamus, Nucleus lentiformis und Nucleus caudatus zeigen. Daneben
sehen wir dorsal des 3. Ventrikels die beim Erwachsenen zumeist verkalkte und damit sehr echoreiche
Glandula pinealis, den ebenfalls sehr echoreichen Plexus choroideus innerhalb des kontralateralen

Hinterhorns des Seitenventrikels sowie Teile des Parietal- und Frontallappens.

Bei weiterer Verkippung der Sonde nach kranial wird die sogenannte Cella media-Ebene (Abbildung 1,
Ebene 3) erreicht mit Darstellung des horizontalen Teiles des kontralateralen Seitenventrikels, dessen

sonographischer Aspekt als Cella media bezeichnet wird.

Untersuchungstechnik und —befunde wurden in Consensus Guidelines publiziert [23,204].

CD-PAR PA240
D1 0.46 cm

Abbildung 2: Ausmessung der Weite des dritten Ventrikels (zur Verfiigung gestellt mit freundlicher
Genehmigung von  Frau Prof. Dr. med. S. Behnke, Klinik fiir Neurologie
Universitdtsklinikum des Saarlandes)
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3.2.3 Diagnosekriterien einer PDD

Zur Stellung beziehungsweise zum Ausschluss der Diagnose PDD verwendeten wir die Level-I und 11-
Kriterien der MDS [56]. Hierbei sind die Level I Kriterien als breites Screening-Tool gedacht. Sie
beinhalten neben einer IPS-Diagnose vor Beginn der Demenzsymptomatik einen auffalligen MMSE mit
einer Punktzahl unter 26 sowie die Beeintriachtigung von mehr als einer kognitiven Doméne. Zudem
sollten Ursachen ausgeschlossen werden, die eine demenzihnliche Symptomatik hervorrufen kdnnen.
Hierzu zéhlen beispielsweise eine Depression, ein Delir, die Einnahme von Benzodiazepinen und
dhnliches [56]. Anhand der Level II Kriterien kann eine detailliertere Diagnostik stattfinden. Ebenso
kann bei fraglicher Demenz nach Level I Kriterien eine Diagnose eindeutiger gestellt werden. Wie in
der oberen Testbatterie beschrieben, werden unterschiedliche Doménen mehrfach durch verschiedene
Aufgaben getestet. Es kann auf diese Weise eine ausfiihrlichere Einschitzung der kognitiven
Beeintrachtigung sowie des Krankheitsprogresses erfolgen [18,56]. Die individuellen Testergebnisse
werden in Z-Werte unabhéngig von Alter, Geschlecht und Ausbildung umgewandelt. Anhand dieser
Standartwerte lasst sich ein Vergleich zwischen der getesteten Person und einer Normstichprobe ziehen

[58,130].

Level I Kriterien zur Diagnose der PDD
e Parkinson Erkrankung, PD-Diagnose vor Demenzbeginn
e MMSE <26 Punkten
e Beeintrichtigung von mehr als einer kognitiven Doméne

e Ausschluss weiterer Ursachen fiir eine demenzadhnliche Symptomatik
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3.3 Statistische Analyse

Zur statistischen Auswertung der Daten wurde die Statistik- und Analyse-Software IBM SPSS Statistics
verwendet. Wir legten eine Datenbank an und untersuchten mit Hilfe des Kolmogorow-Smirnov-Tests,
welche Daten normal verteilt waren. Bei diesen parametrischen Daten, wie beispielsweise der
sonographisch bestimmten Weite des IIl. Ventrikels, ermittelten wir den Mittelwert und die
Standardabweichung. Ebenso wurde jeweils die Spannbreite der einzelnen Merkmale mittels Minimum

und Maximum bestimmt.

Bei Daten, welche hingegen nicht einer Normalverteilung unterlagen, beschrieben wir neben dem

Median das obere und untere Quantil.

Korrelationen zwischen der Weite des I1I. Ventrikels und weiteren kategorischen Merkmalen ermittelten
wir mittels Spearman’s Korrelationskoeffizient, Kruskal-Wallis-Test oder Mann-Whitney-U-Test. Das
Signifikanzniveau zur Ablehnung der Nullhypothese legten wir bei 5% fest.

Fiir die Analyse der Daten der Follow-Up-Untersuchung und dariiber hinaus fir den Vergleich mit der
Baseline-Untersuchung, unterteilten wir die Kohorte in zwei Gruppen. Eine bestand aus Patienten und
Patientinnen, welche innerhalb des Untersuchungszeitraumes keine Demenz entwickelt hatten (PDND-
Gruppe). Die zweite Gruppe bestand aus Patienten und Patientinnen, bei denen wir nach einem Jahr eine

Demenz diagnostizierten (PDD-Gruppe).

Um beide Gruppen im Hinblick auf die Héaufigkeit, mit der verschiedene, nicht parametrische
Merkmalsausprdgungen auftraten, zu vergleichen, wie beispiclsweise das Alter oder das
Bildungsniveau, benutzten wir ebenfalls den Mann-Whitney-U-Test sowie den Chi-Quadrat-Test. Bei
geringem Auftreten eines Merkmals, zum Beispiel ,,Geddchtnisstérungen subjektiv wahrgenommen
durch Angehorige der Patienten und Patientinnen®, kam der exakte Test nach Fisher zu Anwendung.

Auch hier wurde eine Signifikanz ab p<0,05 angenommen.

Im Rahmen der konfirmatorischen Datenauswertung kamen Receiver Operator Characteristics — Kurven
(ROC — Kurven) zum Einsatz. Mit Hilfe dieser Methode konnten wir einen Trennwert fiir die Weite des
III. Ventrikels definieren, oberhalb welchem in unserer Kohorte die Entwicklung einer Parkinsondemenz

innerhalb eines Jahres am wahrscheinlichsten war.

Zur weiteren Einschétzung der statistischen Giite des Trennwertes legten wir eine Vierfeldertafel mit
den Kriterien ,,PDD bei FU1 ja/nein“ und ,,Weite des III. Ventrikels >7,3 bei BL* an. Anhand dieser
konnten wir die Sensitivitit und Spezifitdit sowie den positiven und negativen pradiktiven Wert

bestimmen.

Eine statistische Signifikanz des festgelegten Trennwerts fiir die Weite des III. Ventrikels konnten wir

mittels des Chi-Quadrat-Tests nachweisen.
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Fiir die abschlieende statistische Analyse der Atrophierate des Gehirns wihrend des einjdhrigen
Untersuchungszeitraums ermittelten wir erneut den Mittelwert, die Standardabweichung sowie

Minimum und Maximum fiir die jeweilige Gruppe.

Die statistische Signifikanz liberpriiften wir mit dem Mann-Whitney-U-Test.
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4  Ergebnisse

4.1 Deskriptive Auswertung der Baselineuntersuchung

4.1.1 Patientenkollektiv

Insgesamt bestand das Patientenkollektiv fiir die Baselineuntersuchung aus 94 Patienten und
Patientinnen. Es handelte sich um 59 Minner und 35 Frauen. Bei Studieneinschluss hatten sie ein
mittleres Alter von 69,2 Jahren £+ 9,4 Jahre Standardabweichung mit einem minimalen Alter von 45
Jahren und einem maximalen Alter von 85 Jahren. Der Studieneinschluss und die Erstuntersuchung
fanden zwischen dem 27.01.2015 und dem 23.03.2016 statt. Zu diesem Zeitpunkt war die Diagnose
Morbus Parkinson im Mittel seit 8,3 Jahren + 6,54 Jahre Standardabweichung bekannt (Minimum 0
Jahre, Maximum 42 Jahre). Erste Symptome der Erkrankung traten durchschnittlich 9,85 Jahre + 6,7

Jahre Standardabweichung vor der Erstuntersuchung auf (Minimum 0 Jahre, Maximum 42 Jahre).

Fiir die Folgeuntersuchung ein Jahr spiter konnten 37 Patienten und Patientinnen, 22 mannliche und 15
weibliche, gewonnen werden. Das mittlere Alter der Teilnehmenden betrug zum Zeitpunkt der Follow-
Up Untersuchung 69 Jahre mit einer Standardabweichung von £+ 9,7 Jahren. Diese fand im Durchschnitt
nach 11,6 Monaten + 1,8 Monate Standardabweichung statt. Hierbei betrug das kiirzeste Intervall
zwischen Baseline- und Folgeuntersuchung 8 Monate, das ldngste 15 Monate. Bei 29 der 37 Follow-Up
Patienten und Patientinnen konnten wir eine vollstédndige zweite Untersuchungsreihe mit allen oben
beschriebenen Tests durchfiihren, sodass die Diagnose oder der Ausschluss einer PDD auf Grundlage
der Level-I- und II-Kriterien der Movement Disorders Society gestellt wurde. Bei weiteren acht
Teilnehmenden wurde die Diagnose Parkinsondemenz beziehungsweise Morbus Parkinson ohne
Demenz durch den behandelnden neurologischen Facharzt nach eigenstédndiger Untersuchung gestellt.
Bei wiederum 23 der 37 Follow-Up Patienten und Patientinnen war ein erneutes Ausmessen der Weite

des dritten Ventrikels mittels TCS moglich.

4.1.2 Anamnestische Daten

Im Hinblick auf die Ausbildungsjahre, also die Anzahl der Schuljahre plus die Jahre der
Berufsausbildung, ergab sich nach Befragung der Studienteilnehmenden bei der Baseline-Untersuchung
ein Mittelwert von 12,8 Jahren + 3,4 Jahren Standardabweichung mit einem Minimum von 5

Ausbildungsjahren und einem Maximum von 24 Jahren.

Die Frage nach subjektiv wahrgenommenen Gedéchtnisstérungen beantworteten 29 Patienten und
Patientinnen mit ,,JJa®. 64 Personen verneinten Gedéchtnisstorungen und ein Teilnehmender machte

keine giiltige Aussage.
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Ebenso bejahten die Angehorigen von 29 Patienten und Patientinnen, dass subjektive
Gedachtnisstorungen aufgetreten seien. Bei 64 Patienten und Patientinnen sind den Angehdrigen keine

Gedachtnisstorungen aufgefallen. In einem Fall wurde keine Angabe gemacht.

Eine bekannte Parkinsonerkrankung bei Verwandten ersten Grades bestand bei 19,1% der
Studienteilnehmenden. 78.7% berichteten nicht von weiteren Parkinsonerkrankungen in der Familie und

2% machten keine Angabe.

22.3% der Patienten und Patientinnen gaben dariiber hinaus an, dass Verwandte ersten Grades an
Demenz erkrankt seien, wohingegen 76,6 eine negative Familienanamnese vorwiesen. 1,1% der

Studienteilnehmenden beantwortete die Frage nicht.

Von einer Parkinsonerkrankung mit gleichzeitig bestehender Demenz bei Familienmitgliedern
berichteten 2 Teilnehmende, 89 verneinten die Frage und drei Patienten konnten hierzu keine Angaben

machen.

Eine Tiefenhirnstimulation war bei 17% (n = 16) der 94 Teilnechmenden zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses vorhanden. 78 Patienten wund Patientinnen wurden nicht mittels

Tiefenhirnstimulation therapiert.

4.1.3 Medikation
Eine Einordnung nach Medikation konnte bei 98,9% (n = 93) der Teilnehmenden erfolgen. Einzig L-

Dopa nahmen bei der Baseline-Untersuchung 25,5% (n = 24) der Patienten und Patientinnen ein. 21,3%
(n = 20) nahmen eine Kombination aus L-Dopa und Dopaminagonisten und 6,4% (n = 6) einen reinen
Dopaminagonisten. 2,1% (n = 2) hatten als Medikation nur einen MAO-B-Hemmer verschrieben.
AusschlieBlich Anticholinergika als Therapie nahmen lediglich 1,1% (n = 1) ein. Ebenso bendtigte 1,1%
(n = 1) der Patienten und Patientinnen keine Parkinsonmedikamente. Bei 41,5% (n = 39) wurde eine
Kombination von unterschiedlichen Medikamentengruppen angewendet. Auf Grund fehlender Angaben
zur Medikation war bei 1,1% (n = 1) der Teilnehmenden eine Einordnung in die oben beschriebenen

Gruppen nicht moglich.

89 der 94 Studienteilnehmenden nahmen bei der Baseline-Untersuchung keine Anticholinergika ein. Bei
vier Patienten beziehungsweise Patientinnen waren Anticholinergika Bestandteil der verschriebenen

Medikamente und ein Patient machte keine Angabe, ob er anticholinerge Medikamente einnimmt.

Die Frage nach einer Medikation mit Antidementiva wurde von sieben Teilnehmenden mit ,Ja*
beantwortet, worauthin diese von der Studie ausgeschlossen wurden. 86 Patienten und Patientinnen
gaben an keine Antidementiva einzunehmen. Bei einem Patienten fehlte die Aussage zur Einnahme

dieser Medikamentenklasse. Dieser wurde eingeschlossen.
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4.1.4 Hoehn und Yahr Stadien

Von den insgesamt 94 Teilnehmenden konnten fiir die Baseline-Untersuchung 98,9% (n = 93) auf Grund
ihres klinischen Erscheinungsbildes in die Stadien 0 bis 5 nach Hoehn und Yahr eingeordnet werden.
Dabei wurden bei drei Teilnehmenden keine Anzeichen fiir motorische Einschrankungen festgestellt und
somit dem Stadium 0 zugeordnet. 11,7% (n = 11) der Patienten und Patientinnen zeigten eine dem
Stadium 1 entsprechende einseitige Symptomatik ohne funktionelle Einschrankungen. Ein Grofiteil der
Studienteilnehmenden befand sich im Stadium 2. So wiesen 41,5% (n = 39) beidseitige Symptome ohne
Gleichgewichtsstorungen auf. Aufgrund einer beidseitigen Symptomatik mit leichten bis moderaten
Einschriankungen beziehungsweise dem Auftreten einer posturalen Instabilitdt gehdrten 19,1% (n = 18)
der Teilnehmenden dem dritten Stadium an. 17 Patienten und Patientinnen waren motorisch so stark
eingeschrinkt, dass ein Laufen oder Stehen ohne Hilfe nicht mehr moglich war. Diese korperliche
Einschriankung entspricht dem vierten Stadium nach Hoehn und Yahr. Zu dem flinften Stadium, in
welchem definitionsgemf Patienten und Patientinnen auf einen Rollstuhl angewiesen oder bettlagerig

sind, zdhlten wir 5,3% (n = 5) Teilnehmende. Eine Patientin wurde keinem Stadium zugeordnet.

4.1.5 Klinischer Pridominanztyp

Des Weiteren erfolgte bei 97,9% (n = 92) der Studienteilnehmenden eine Eingruppierung je nach
klinischer Symptomatik in einen der Prddominanztypen. Bei 2 Teilnehmenden wurde kein
Pradominanztyp festgestellt. Die grofite Gruppe machte mit 52,1% (n = 49) Personen der akinetisch-
rigide Prddominanztyp aus. Sie zeigten vordergriindig eine Hypokinese und einen muskuléren Rigor. 28
(29,8%) Patienten und Patientinnen zeigten die Klinik eines Aquivalenztyps, also ein gleichstarkes
Auftreten von sowohl einem Rigor als auch einem Tremor und einer Hypokinese. Bei 16% (n = 15) der
Patienten und Patientinnen iiberwog klinisch der Tremor. Sie wurden dem Tremor-Pradominanztyp

zugeordnet.

4.1.6 UPDRS Teil 111

Von den 94 Studienteilnehmenden konnten wir in der Baseline-Untersuchung fiir 92 Parkinsonerkrankte
die Punktzahl des dritten Teils der UPDRS bestimmen. Im gesamten Kollektiv wurde bei der
Untersuchung der Motorik der Patienten und Patientinnen ein Mittelwert von 38,08 Punkten bei 76
moglichen Punkten vergeben. Die Standardabweichung betrug + 19,8 Punkte. Der geringste Wert betrug
5 Punkte und das Maximum der vergebenen Punkte lag bei 109.
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4.1.7 Weite des I11. Ventrikels im Ultraschall bei Studieneinschluss
Die Bestimmung der Weite des dritten Ventrikels gelang bei 96,8% (n = 91) der Studienteilnehmenden.

Lediglich 3 Patienten und Patientinnen (3,2%) wiesen kein ausreichendes transtemporales Schallfenster
zur Hirnparenchym-Sonographie auf. Dadurch war eine Darstellung und damit eine Bestimmung der
Weite des dritten Ventrikels nicht moglich. Im Mittel war der dritte Ventrikel bei den 91 untersuchten
Patienten und Patientinnen 6,7mm = 2,8mm Standartabweichung weit. Insgesamt wurden Durchmesser

im Bereich von minimal 1,4mm bis maximal 13,9mm gemessen.

Zur Beantwortung der oben beschriebenen Studienziele werteten wir die in der TCS-Untersuchung
festgestellte Weite des dritten Ventrikels hinsichtlich ihrer Korrelation zu den weiteren in der
Untersuchung bezichungsweise in der Anamnese erhobenen Daten aus. Dabei zeigte sich eine
signifikant positive Korrelation zwischen der Ventrikelweite und dem Alter der Teilnehmenden mit
einem Spearman’s Korrelationskoeffizient von r = 0,502 bei einem Signifikanzwert von p < 0,001.
Daraus ergibt sich folglich, dass mit steigendem Alter auch der Durchmesser des dritten Ventrikels

zunimmt.

Keine statistisch signifikante Korrelation bestand hingegen zwischen der Ventrikelweite und dem
Stadium der Parkinsonerkrankung. Weder das Hoehn und Yahr Stadium noch die Punktzahl im dritten
Teil des UPDRS oder die Dauer der Erkrankung beziehungsweise der Symptome standen im
Zusammenhang mit dem in der Hirnparenchym-Sonographie bestimmten Durchmesser. Auch der
Pradominanztyp hatte darauf keinen Einfluss (Kruskal-Wallis-Test). Es zeigte sich ebenso, dass die
Ventrikelweite nicht mit dem Geschlecht, der positiven oder negativen Familienanamnese, der
Medikation, dem zeitlichen Abstand zwischen den beiden Untersuchungen, der Angabe von
Gedéachtnisstorungen durch den Erkrankten selbst oder durch seine Angehdrigen oder der Therapie

mittels Tiefenhirnstimulation in Korrelation steht.

4.2. Deskriptive Auswertung der Follow-up-Untersuchung

4.2.1 Entwicklung einer Parkinson Demenz

Nach Auswertung der Ergebnisse der Follow-up-Untersuchung wurde bei 9 der 37 erncut getesteten
Patienten und Patientinnen eine PDD nach Level I und II Kriterien der Movement Disorder Society
festgestellt. Sie wurden der Gruppe zukiinftiger PDD-Patienten und Patientinnen (zPDD) zugeordnet.
Die weiteren 28 Teilnehmenden zeigten keine Anzeichen einer Parkinson-Demenz und wurden

dementsprechend in die PD ohne Demenz Gruppe (PDND) eingestuft.

32



4.2.2 Weite des dritten Ventrikels im Ultraschall — FU1

Die serielle Ultraschalluntersuchung konnte im Rahmen der Follow-Up-Untersuchung bei 23 Patienten
und Patientinnen durchgefiihrt werden. Eine PDD hatten 6 der 23 erneut sonographisch untersuchten

Patienten und Patientinnen entwickelt. 17 hingegen gehorten der PDND-Gruppe an.

4.2.3 Ergebnisse der Baseline-Untersuchung beider Gruppen im Vergleich

Signifikante Unterschiede zwischen den PDND-Patienten und -Patientinnen und jenen mit zukiinftiger
Demenz (zPDD) konnten wir nicht bei allen untersuchten Faktoren feststellen. So zeigte der Mann-
Whitney-U-Test keinen relevanten Unterschied in der mittels UPDRS III-Skala gemessenen Schwere
der motorischen Einschrankung. Auch unterschieden sich beide Patientengruppen nicht im Hinblick auf

die zugeordneten Hoehn und Yahr Stadien (chi*>-Test) oder den Pradominanztyp.

Auch weitere in der Anamnese erhobene Daten, wie das Geschlecht, das Vorhandensein einer
Tiefenhirnstimulation, Morbus Parkinson und/oder Demenzerkrankte in der Familie waren in beiden
Gruppen statistisch gleich haufig verteilt und zeigten keinen signifikanten Zusammenhang zur
Entwicklung einer PDD. Genauso verhielt es sich mit der Medikation der Patienten und Patientinnen,
einschlieBlich der Einnahme von Anticholinergika und subjektiv  wahrgenommenen

Gedéchtnisstorungen durch Erkrankte.

Gedichtnisstorungen wurden jedoch signifikant haufiger durch Angehorige der neun
Parkinsonpatienten und Patientinnen bereits in der BL-Untersuchung beschrieben, die spéter eine PDD
entwickelten. Der Exakte Test nach Fisher ergab hierfiir bei der Auswertung einen Signifikanzwert von

p = 0,002.

Einen signifikanten Unterschied zwischen PDND- und zPDD-Gruppe ermittelten wir in Bezug auf das
Alter (Mann-Whitney-U-Test p=0,006). Die Patienten und Patientinnen, die in der Follow-Up
Untersuchung eine PDD entwickelt hatten, waren bei Studieneinschluss im Durchschnitt 9,85 Jahre
dlter. Thr Alter betrug im Mittel 74,78 Jahren (Standardabweichung + 5,67) im Vergleich zu einem
Durchschnittsalter von 64,93 Jahren (Standartabweichung 9,67) in der PDND-Gruppe. Ebenso wiesen
die Patienten und Patientinnen der PDND-Gruppe méafig signifikant mehr Bildungsjahre auf (Mann-
Whitney-U-Test p = 0,048). Auf einen Mittelwert von 11,22 Schul- und Ausbildungsjahre
(Standartabweichung + 2,59) der zPDD-Gruppe kamen 13,71 Bildungsjahre (Standardabweichung +

3,56) der Patienten und Patientinnen ohne Anzeichen einer PD in der FU1.
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Nein Mittelwert 64,93 13,71
N 28 28
Standardabweichung 9,67 3,56
Median 67,5 13,5
Minimum 45 5
Maximum 80 20

Ja Mittelwert 74,78 11,22
N 9 9
Standardabweichung 5,67 2,59
Median 76 11
Minimum 68 7
Maximum 85 15

Tabelle 1: Gruppenunterschiede im Hinblick auf Alter und Ausbildung
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Dariiber hinaus wurde deutlich, dass auch die im transkraniellen Ultraschall gemessene Weite des dritten
Ventrikels in der Baseline-Untersuchung sich in beiden Gruppen signifikant unterschied (Mann-
Whitney-U-Test p=0,017). Wihrend die Weite des III. Ventrikels der Gruppe der PDND-Patienten und
Patientinnen zu Beginn der Studie im Mittel eine Grofe von 5,1 1lmm mit einer Standardabweichung von
+ 2,1 aufwiesen, stellten sich die Ventrikel der Patienten und Patientinnen, die innerhalb des folgenden
Jahres eine PDD entwickelten, durchschnittlich 2,55mm groer da. Der Mittelwert der PDND-Gruppe
betrug 7,66mm mit einer Standardabweichung von + 3. Die maximal gemessene Weite in dieser Gruppe
betrug 13,9mm, die in der PDND-Gruppe hingegen 9,4mm. Auch das Minimum war mit 3,8mm bei der
zPDD-Gruppe weiter als bei den PDND-Patienten und Patientinnen (Minimum 1,4mm).

Nein Mittelwert 5,1148
N 27
Standartabweichung 2,09701
Median 4,80
Minimum 1,40
Maximum 9,40

Ja Mittelwert 7,6556
N 9
Standartabweichung 3,00088
Median 7,60
Minimum 3,80
Maximum 13,90

Tabelle 2: Guppenunterschiede im Hinblick auf Weite des III Ventrikels
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Abbildung 3: Vergleich der Weite des II1. Ventrikels in der BL-Untersuchung
zwischen PDND- und PDD-Teilnehmenden in der FUI
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4.3 Konfirmatorische Auswertung

4.3.1 Trennwert fiir die zukiinftige Entwicklung einer PDD

Zur Beantwortung der oben genannten Fragestellungen, insbesondere der Frage, ob sich die
sonographisch bestimmte Weite des dritten Ventrikels als mdglicher prognostischer Marker fiir die
Entwicklung einer PDD eignet, bestimmten wir einen Trennwert. Dieser Trennwert gibt die Weite des
dritten Ventrikels an, ab welchem Durchmesser anhand unserer erhobenen Daten die genauste Aussage
getroffen werden kann, ob der Patient oder die Patientin innerhalb des folgenden Jahres eine PDD
entwickeln wird. Zur statistischen Ermittlung des Trennwertes verwendeten wir eine ROC-Kurve. Die
Receiver-Operation-Characteristics-Kurve ist ein Verfahren zur Visualisierung der diagnostischen
Aussagekraft eines bestimmten Parameters, in diesem Falle die gemessene Weite des dritten Ventrikels.
Die Koordinaten der Kurve geben fiir jede einzelne bei der Baseline-Untersuchung gemessene
Ventrikelweite die zugehdrige Sensitivitidt (Ordinatenachse) und das Komplement der Spezifitdt
(Abszissenachse), also 1-Spezifitit, an. Somit konnten wir ermitteln, welcher Grenzwert fiir die Weite
die hochste Sensitivitdt bei gleichzeitig hochster Spezifitdt besitzt und die Entwicklung einer

Parkinsondemenz innerhalb eines Jahres am genausten vorhersagt.

Mithilfe der ROC-Kurve wird deutlich, dass in unserem Patientenkollektiv eine Ventrikelweite von
7,3mm der genaueste Trennwert ist, um eine Prognose tiber die zukiinftige Entwicklung einer Demenz

innerhalb eines 1-Jahreszeitraumes zu treffen.
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,4000 1,000 1,000
1,7500 1,000 ,963
2,2500 1,000 ,926
2,7000 1,000 ,889
3,1000 1,000 ,852
3,2500 1,000 ,778
3,4000 1,000 , 741
3,6000 1,000 ,704
3,7500 1,000 ,667
4,0000 ,889 ,667
4,3000 ,889 ,630
4,4500 ,889 ,593
4,6500 ,889 ,556
4,9000 ,889 ,481
5,0500 778 ,444
5,1500 778 ,407
5,6000 ,667 ,370
6,1000 ,667 ,333
6,5000 ,667 ,296
7,0000 ,667 ,259
7,3500 ,667 ,185
7,5500 ,556 ,185
7,6500 ,333 ,185
7,7500 ,333 ,148
7,8500 ,333 111
38,0000 ,333 ,074
38,3500 ,333 ,037
9,0000 ,222 ,037
9,5500 ,222 ,000
11,8000 111 ,000
14,9000 ,000 ,000

Tabelle 3: Sensitivitdt und 1-Spezifitit fiir unterschiedliche
Durchmesser des I11. Ventrikels



Durch eine Kreuztabelle mit den Merkmalen ,,III. Ventrikel {iber 7,3mm bei BL* und ,,PDD bei FU1“
lasst sich fiir unsere Kohorte belegen, dass die Patienten und Patientinnen, die bei der Follow-Up-
Untersuchung der zZPDD-Gruppe zugeordnet werden, schon bei der Einschlussuntersuchung in der TCS
signifikant haufiger eine pathologische Ventrikelweite aufweisen. Nach dem exakten Test nach Fischer

ergibt sich hierfiir ein Signifikanzwert von p = 0,012.

Dariiber hinaus zeigt die Kreuztabelle, dass von den neun Patienten und Patientinnen mit einer PDD bei
der ersten Follow-Up-Untersuchung sechs eine Ventrikelweite iiber 7,3mm in der Baseline-
Untersuchung ein Jahr zuvor hatten. Daraus ergibt sich eine Sensitivitét fiir den prognostischen Marker
»Weite des dritten Ventrikels tiber 7,3mm" von 67%. Die Spezifitit betrdgt in unserer Kohorte 81% bei
22 von 27 Patienten und Patientinnen mit einer Ventrikelweite unterhalb des bestimmten Trennwertes
in der Baseline-Untersuchung und PDND in der Follow-Up-Untersuchung. Von den elf
Parkinsonerkrankten, deren dritter Ventrikel eine Weite von mehr als 7,3mm aufwies, erfiillten 6 die
Level-I und II-Kriterien der MDS fiir eine PDD. Somit ergab sich ein positiver pradiktiver Wert von
0,55. Ebenso ldsst sich aus der Kreuztabelle bestimmen, dass 22 von 25 Patienten und Patientinnen mit
einer Ventrikelweite unter dem Trennwert keine PDD entwickelten und damit ein negativer pradiktiver

Wert von 88%.

Tabelle 4: Ventrikelweite oberhalb des Trennwerts in Abhdngigkeit zur Entwicklung einer PDD
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Acht bis elf Monate nach Studieneinschluss konnten wir bei 23 Patienten und Patientinnen im Rahmen
der Follow-Up-Untersuchung eine erneute Bestimmung der Weite des dritten Ventrikels durchfiihren.
17 dieser 23 Patienten und Patientinnen hatten in diesem Zeitraum keine Anzeichen einer Demenz
entwickelt und gehorten der PDND-Gruppe an. Die weiteren 6 hatten eine PDD entwickelt. Zur
Beantwortung der Frage, ob zPDD-Patienten und Patientinnen im Vergleich zu jenen der PDND-Gruppe
eine erhohte Atrophierate aufweisen, beurteilten wir die gemessenen Ventrikelweiten aus der
Erstuntersuchung bei Studieneinschluss und der 1-Jahres-Folgeuntersuchung. Dabei wurde deutlich,
dass die errechnete Zunahme des dritten Ventrikels bei der Gruppe der zZPDD-Patienten und Patientinnen
verglichen mit der PDND-Gruppe durchschnittlich fast doppelt so stark war. Wahrend der Mittelwert
der Differenz der Ventrikelweite zwischen beiden Untersuchungszeitpunkten in der PDND-Gruppe
0,677mm mit einer Standardabweichung von 1,26mm betrug, wiesen die sechs zZPDD-Patienten und
Patientinnen durchschnittlich eine Groflenzunahme von 1,17mm auf (Standardabweichung 1,16mm).
Auf Grund der geringen Patientenzahl konnten wir jedoch keine statistische Signifikanz fiir diese

Kohorte erreichen (Mann-Whitney-U-Test).

Insgesamt zeigten die 23 untersuchten Patienten und Patientinnen eine mittlere Zunahme des dritten
Ventrikels zwischen beiden Untersuchungszeitpunkten von 0,8mm mit einer Standardabweichung von

1,23mm. Dabei lag die minimale Gréenzunahme bei 0,8mm und die maximale bei 3,1mm.
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Nein Mittelwert 0,6765
N 17
Standardabweichung 1,25625
Median 0,500
Minimum 0,80
Maximum 3,10
Ja Mittelwert 1,1667
N 6
Standardabweichung 1,16390
Median 1,0500
Minimum 0,20
Maximum 2,80
Insgesamt Mittelwert
0,8043
N
23
Standardabweichung
1,22641
Median
0,80
Minimum
3,10
Maximum

Tabelle 5: Differenz der Weite des II1. Ventrikels zwischen BL und FUI
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5 Diskussion

Mit einem in der Literatur beschriebenen Auftreten bei bis zu 83% der PD-Patienten und Patientinnen
mit {iber 20-jahrigem Krankheitsverlauf ist die PDD eines der hdufigsten nicht-motorischen Symptome
und von enormer Bedeutung fiir Parkinson-Erkrankte [88,95]. Ein Marker zur Abschidtzung des
individuellen Risikos im weiteren Krankheitsverlauf eine PDD zu entwickeln, ist sowohl fiir die
Erkrankten und ihre Angehérigen als auch fiir die behandelnden Arzte und Arztinnen von groBer

Relevanz.

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Beantwortung der Frage, ob die sonographisch bestimmte Weite
des III. Ventrikels ein valider Marker fiir die Entwicklung einer Demenz bei Parkinson-Patientinnen und

Patienten sein kann.

Unsere Ergebnisse bestétigten, dass in unserem Patientenkollektiv mit einer Konversionsrate zur PDD
von 24,32% eine Demenz unter PD-Erkrankten im Vergleich zur Normalbevolkerung mit einer mittleren
Privalenzrate in Deutschland aus dem Jahr 2018 von 1,91% [72] und einer Inzidenz von 0,4% unter den
60 — 64 Jéhrigen bis zu 10,4% unter den iiber 90 Jahrigen deutlich hdufiger auftritt [ 164]. Zudem konnten
wir zeigen, dass ab einer Ventrikelweite von mehr als 7,3mm in der Erstuntersuchung die Entwicklung
einer PDD in dem folgenden Jahr als sehr wahrscheinlich angenommen und als valider Risikomarker

angesehen werden kann.

Des Weiteren legt unsere Studie nahe, dass die mittels TCS in der Folgeuntersuchung festgestellte
Atrophierate des Gehirns ein weiterer moglicher Préadiktor fiir die Entstehung einer zukiinftigen Demenz

sein kann.

5.1 Zusammenhang zwischen der Weite des III. Ventrikel und Demenz

Die zugrunde liegende Hypothese dieser Arbeit war, dass ein Zusammenhang zwischen der Weite des
III. Ventrikels und der Entwicklung bezichungsweise des Fortschreitens einer Demenz besteht.
MaBgebend hierfiir ist die bei Demenz verstirkt vorliegende Atrophie des Gehirns und eine damit

einhergehende Einschrinkung der kognitiven Leistungsfahigkeit.

Schon 1907 beschrieb Alois Alzheimer das Gehirn seiner Patientin, die an der spiter nach ihm benannten
Alzheimer Demenz erkrankt war, sei gleichmiBig atrophisch gewesen ohne makroskopisch auffallige
Herde aufzuweisen [10]. Seitdem wurde dieses Ergebnis immer wieder in unterschiedlichen Studien
bestdtigt, sowohl in vivo mittels c¢MRT [11,66-68,70,103,107,146,159,183,215], ¢CT
[24,47,99,111,136,207] oder sonographisch [9,168,213,214] als auch postmortal [116,187].

So wiesen beispielsweise Fox et al. bereits 1996 mittels seriellen MRT-Untersuchungen einen erhdhten
cerebralen Volumenverlust im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe bei AD-Patienten und

Patientinnen nach [66]. Die mittlere Atrophierate betrug bei den 11 Alzheimer-Erkrankten 12,3ml pro
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Jahr und somit einen Verlust von circa 1% des durchschnittlichen Gesamthirnvolumens. Die
Volumenreduktion bei der altersgleichen Kontrollgruppe lag hingegen mit 0,3ml pro Jahr bei lediglich
0,05%. Die Atrophierate war im Vergleich in der Gruppe der AD-Erkrankten folglich etwa zwanzigfach
erhoht. Wurde in dieser Studie das Hirnvolumen halbautomatisch mit manueller Korrektur im Sinne
einer Region-of-interest-Methode (ROI) segmentiert [66], beschrieb 1997 Fox et al. in einer Publikation
die Methode des ,,brain boundary shift integrals® (BSI) als Mdglichkeit zur standardisierten und
reproduzierbaren Messung der Hirnvolumenreduktion [67]. Seitdem ist die Qualitdt der MRT-
Aufnahmen deutlich gestiegen und es wurden weitere Methoden zur Quantifizierung von Volumina
entwickelt. Gegenwirtig kommt neben der BSI-Methode, der tension basierten Morphometrie [96] und
der deformationsbasierten Morphometrie [14] vor allem die voxelbasierte Morphometrie (VBM) zum
Tragen [133]. Hierbei werden nicht einzelne ROI segmentiert und von einem Untersucher bewertet,
sondern das gesamte Hirnvolumen dreidimensional in Form von Voxeln (volumetric pixel) dargestellt.
Auf diese Art und Weise kann man die abgebildeten Hirnstrukturen mit Hilfe eines standardisierten
Koordinatensystems auf ein einheitliches MaB} bringen und mit weiteren VBM-Aufnahmen entweder
derselben oder einer anderen Person vergleichen [14]. Mit Hilfe der VBM-Methode ist es moglich, mit
hoher Sperzifitit und Sensitivitdt strukturelle Muster von pathologischen Verdnderungen wie
beispielsweise Bereiche mit einer verstirkten Atrophie darzustellen. Im Falle einer AD-Erkrankung
kann so zwischen Erkrankten und gesunden Kontrollpersonen sicher unterschieden werden
[46,108,125,139]. In einer Studie von Schmitter et al. wurden alternativ einzelne Volumina wie
beispielsweise der 3. und 4. Ventrikel mittels der VBM-Methode bestimmt. Die Analyse von 969 Bilder-
Sets mit Hilfe der Volume based morphometrie (VolBM) ergab, dass aufgrund der erhohten
Neurodegeneration auch anhand intrakranieller Volumina sicher zwischen AD-Erkrankten und gesunden

Personen unterschieden werden kann [180].

Auch wenn die Atiologie und Pathophysiologie der AD noch nicht vollends geklirt sind, gilt
mittlerweile als bewiesen, dass es letztendlich zu einer Neurodegeneration und somit einer verstirkten
Atrophie des Gehirns kommt. Dass diese Atrophie makroskopisch mittels bildgebender Verfahren

bereits in vivo sichtbar gemacht werden kann, verdeutlichen die genannten sowie weitere Studien.

Im gleichen Mafie wie die AD geht ebenfalls die PDD mit einem zunehmenden Abbau des Gehirns,
wenn auch in anderen Bereichen als bei AD-Erkrankten, einher [64,135,181,189]. In einer Studie von
Burton und seinem Team konnte durch serielle MRT-Untersuchungen bei 14 PDD - Patienten und
Patientinnen eine Atrophierate von 1,2% (SD + 0.98%) pro Jahr normiert auf das gesamte intrakraniale
Volumen bei Studiencinschluss festgestellt werden. Kontrollgruppen bestehend aus gesunden und
PDND-Teilnehmenden wiesen mit 0,34% (SD = 0.76%) bei Nichterkrankten und 0,31% (SD + 0.69%)
in der Gruppe der PDND-Patienten und Patientinnen signifikant geringere Atrophieraten auf [31].
Welche Regionen besonders von der Atrophie betroffen sind, ist noch nicht vollends geklért [113]. Eine
Metaanalyse von 34 Studien kam zu dem Schluss, dass ein Abbau insbesondere im rechten

Hippocampus und in den Insulae beidseits stattfindet [140]. Die Forschungsgruppe um Pan beschrieb
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hingegen nach einem Vergleich von sechs Studien eine vermehrte Atrophie der grauen Substanz neben
dem medialen Temporallappen auch in den Basalganglien [152]. 2017 fanden Gao und Kollegen nach
Analyse von MRT-Aufnahmen von 21 Patienten und Patientinnen mit MCI dariiber hinaus eine erhéhte

Atrophierate im préafrontalen Cortex [71].

Wie im Fall der AD geht eine PDD nachweislich mit einer verstirkten Neurodegeneration einher. Die
Abnahme der Hirnmasse lésst sich, wie in den zitierten Studien beschrieben, ebenfalls mit bildgebenden
Verfahren darstellen. Durch die Atrophie im Rahmen einer Demenz entsteht aufgrund der anatomischen
Gegebenheiten eine Erweiterung des zerebrospinalen Raums und somit eine VergroBerung der Ventrikel.
Dieser Zusammenhang, der die Grundlage unserer Arbeit bildet, wurde bereits in diversen Studien

dargelegt.

So zeigte eine Studie von Erten-Lyons et al. aus dem Jahr 2013 mit 71 Teilnehmenden, die Teil der
Oregon Brain Study war, dass der Entwicklungsverlauf des Ventrikelvolumens ein sensitiverer Marker
fiir die Entwicklung einer AD bezichungsweise deren Progression ist als der Verlauf der Atrophie des
gesamten Gehirnvolumens [57]. Als mogliche Ursache gaben die Autoren an, dass eine Messung der
Anderung des Ventrikelvolumens einfacher durchzufiihren und somit vor allem als Verlaufsparameter
weniger storanfillig sei als die gesamte Hirnmasse oder Teile davon. Denn bei initial geringem Volumen
im Vergleich zum Gesamtvolumen des Hirngewebes tritt bei Atrophie eine prozentuell groBere Zunahme
der Liquorrdume auf. So fallen schon kleinere Unterschiede in der Ventrikelgrofe deutlich auf. Dieser
Umstand wurde bereits 2006 von Drachman und Kollegen beschrieben [55]. Eine weitere Ursache fiir
die Uberlegenheit dieses Parameters konnte laut Erten-Lyons sein, dass die Zunahme des
Ventrikelvolumens sowohl die Atrophie der grauen als auch der weiBlen Hirnsubstanz in Kombination

anzeigt [57].

Zu demselben Schluss kamen auch Silbert und sein Team. Sie legten anhand von seriellen cerebralen
MRT-Aufnahmen von 39 Teilnehmenden nahe, dass die Zunahmerate des Ventrikelvolumens ein guter
Marker sowohl fiir das Fortschreiten der Erkrankung als auch fiir ein mogliches Ansprechen auf
Therapien sei [186]. Die Weite insbesondere des II1. Ventrikels als valider Marker fiir eine zunechmende
Hirnatrophie und eine damit assoziierte reduzierte kognitive Leistung konnte gleichermallen eine
Longitudinalstudie iiber fiinf Jahre mit initial 500 eingeschlossenen Teilnehmenden bestétigen [211].
Die Autoren der Studie stellten bei Patienten und Patientinnen mit kognitiven Beeintrachtigungen einen
signifikant weiteren Durchmesser des I11. Ventrikels von durchschnittlich 6mm (SD 2mm) im Vergleich

zu 4,6mm (SD 1,8mm) in der Kontrollgruppe fest.

Zu einem &dhnlichen Ergebnis kamen Almasi-Dooghaee und Kollegen in ihrer 2021 veréffentlichen
Studie. Bei den 81 Teilnehmenden wurde die Weite des dritten Ventrikels von 59 Patienten und
Patientinnen mit Demenz sowie 22 Personen mit uneingeschrankter kognitiver Leistungsfahigkeit
mittels TCS bestimmt [9]. Wahrend die durchschnittliche Weite in der Gruppe der Demenz-Erkrankten

bei 8,5mm (SD + 3mm) lag, war sie im Vergleich 1,9mm gréBer als in der Kontrollgruppe mit 6,6mm
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(SD = 2mm) [9]. In diesem Fall wurden nicht nur Erkrankte mit AD eingeschlossen, sondern ein
grofleres Spektrum an dementiellen Syndromen abgedeckt. Neben AD-Erkrankten nahmen auch
Personen mit DLB, frontotemporaler Demenz und vaskuldrer Demenz teil. Ein statistisch signifikanter

Unterschied zwischen den einzelnen Untergruppen konnte nicht ausgemacht werden [9].

Es zeigt sich hier, dass eine merkliche Erweiterung des dritten Ventrikels nicht ausschlieBlich bei einer

AD vorliegt, sondern auf weitere Demenztypen iibertragen werden kann.

Dementsprechend wiesen in unserer Studie Patienten und Patientinnen mit einer PDD in der FU1 einen
signifikant grofleren Durchmesser des dritten Ventrikels auf als die Teilnehmenden ohne kognitive
Einschrankungen. Im Durchschnitt war der dritte Ventrikel der Patienten und Patientinnen mit PDD um
2,07mm groBer als in der Vergleichsgruppe der PDND-Erkrankten. Dieses Ergebnis deckt sich mit den
Daten anderer wissenschaftlicher Publikationen. Die Forschungsgruppe um Bouwmans konnte 2016 in
einer Studie mit 72 PD-Erkrankten sonographisch einen signifikanten Unterschied in der Weite des II1.
Ventrikels zwischen PDD- und PDND-Teilnehmenden aufzeigen. Die Patienten und Patientinnen mit
Zeichen einer kognitiven Einschrankung, getestet durch SCales for Outcomes in PArkinson's disease-
COGnition (SCOPA-COG), hatten mit einer durchschnittlichen Weite von 6,92mm (SD 2,49mm)
deutlich groere Ventrikel als ihre Vergleichsgruppe der PDND — Patienten und Patientinnen mit
5.05mm (SD 1.84mm) [28].

Ahnliche GroBenunterschiede wurden bereits zehn Jahre zuvor durch Walter et al. in einer klinischen
Studie gemessen [203]. Auch hier wiesen PDD-Patienten und Patientinnen in der sonographischen
Untersuchung eine signifikante Vergroferung des dritten Ventrikels um 1,7mm auf. Eine 2017
durchgefiihrte Studie von Dong und Kollegen ergab ebenfalls, dass PDD-Patienten und Patientinnen
einen groferen dritten Ventrikel aufwiesen als Teilnehmende ohne kognitive Einschrinkungen [53].
Mittels TCS wurde bei den 46 PDD-Erkrankten eine mittlere Weite des dritten Ventrikels von 7,1mm
(SD =+ 1,9mm), dhnlich der gemessenen Weite unserer Studie von 7,8mm (SD + 2,21mm), festgestellt.
Damit war der dritte Ventrikel im Mittel um 1,1mm im Vergleich zu PD-Erkrankten und 1,2mm im
Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe vergroflert. Zwar ist der GroBenunterschied nicht so eindeutig

wie in unserem Kollektiv jedoch statistisch signifikant.

Der Zusammenhang zwischen Ventrikelweite und Vorliegen einer Demenz wurde {iiberdies in
wissenschaftlichen Arbeiten beschrieben, in denen eine Vermessung der Ventrikel mittels MRT
stattfand. So konnten 2010 Postolova et al. bei 20 Teilnehmenden ohne kognitive Einschrinkungen, 12
PDND-Erkrankten, 8 PD-Patienten und Patientinnen mit MCI und 15 PDD-Patienten und Patientinnen
feststellen, dass in altersadaptierten 3D-Modellen die Seitenventrikel der PDD-Erkrankten signifikant
grofler waren. Der grofite Unterschied prasentierte sich hier zwischen der Gruppe mit altersgerechter
Kognition und der PDD-Gruppe insbesondere durch eine Erweiterung des posterioren Anteils.
Insgesamt konnte iiber das gesamte Volumen der Ventrikel eine Vergroferung zwischen 7% und 25%

gemessen werden [12].
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Eine Longitudinalstudie aus dem Jahr 2011 stellte die Zunahme der Ventrikelweite bei PD-Patienten
und -Patientinnen nicht nur fiir die Seitenventrikel, sondern auch den dritten Ventrikel dar [33]. 33 PD-
Teilnehmenden sowie 39 Personen ohne Parkinsonerkrankung als Kontrollgruppe wurden liber 36
Monate begleitet. Eine MRT-Untersuchung der Teilnehmenden fand alle 18 Monate statt. Ahnlich
unserem Kollektiv betrug das durchschnittliche Alter bei Einschluss 70,1 Jahre (SD + 3,3) fiir PD-
Erkrankte und 70,9 Jahre (SD + 4,3) in der der Kontrollgruppe. Die Konversionsrate hin zu einer PDD
lag bei 30,3%. In der Kontrollgruppe entwickelten nur 3 der 39 Teilnehmenden und somit 7,6% eine
Demenz. Das gesamte Ventrikelvolumen anteilig am gesamten intrakraniellen Volumen zeigte sich bei
den PDD-Erkrankten bereits in der Einschlussuntersuchung im Vergleich zur Kontrollgruppe und der
Gruppe der PDND signifikant erweitert. Dies deckt sich mit den Ergebnissen in unserem Kollektiv.
Auch hier war die Weite des dritten Ventrikels im Durchschnitt bei der Baseline-Untersuchung um

2,55mm groBer als bei den PDND-Teilnehmenden.

Die zugrunde liegende Annahme dieser Arbeit, namlich dass eine PDD mit einer Erweiterung des
zerebrospinalen Raumes und somit auch des dritten Ventrikels einhergeht, konnte nicht nur anhand
unserer Daten belegt werden, sondern ist ebenso, wie die genannten Studien veranschaulichen, Konsens
in der Fachwelt. Die Weite des dritten Ventrikels bei PDD-Patienten und Patientinnen als Biomarker als
Bestandteil einer Demenzdiagnostik sowie zur Verlaufskontrolle zu etablieren, erscheint somit als

sinnvoll.

5.2 Zusammenhang zwischen der sonographisch gemessenen Weite des III.

Ventrikels und der Entwicklung einer Demenz

Da sich in unserer Kohorte zeigte, dass Patienten und Patientinnen, welche im weiteren Verlauf eine
Demenz entwickelten, bereits bei der Einschluss-Untersuchung eine grofere Ventrikelweite im
Vergleich zu PDND-Erkrankten aufwiesen, stellten wir die These auf, dass ein erweiterter Durchmesser
des dritten Ventrikels ein Zeichen fiir eine Atrophie aufgrund von fortschreitender Neurodegeneration
und somit eines erhohten Risikos einer Demenzentwicklung sein kann. Im Mittel war der dritte Ventrikel
der Teilnehmenden in unseren Untersuchungen mit einer PDD in der Baseline-Untersuchung mit 7,6mm
(SD £ 3mm) 2,5mm weiter als bei den PDND-Patienten und Patientinnen. Fiir diese These sprechen
neben unserer Studie weitere Studien mit teilweise groBerer Teilnehmerzahl sowie unterschiedlichen
Messmethoden wie TCS und MRT [45,48,211]. Eine Studie von Dalaker et al. legt nahe, dass ein
Zusammenhang zwischen der Weite des dritten Ventrikels und der Entwicklung einer Demenz besteht
[48]. In dieser Untersuchung wurde die Vermessung des dritten Ventrikels nicht mittels TCS, sondern
mittels MRT durchgefiihrt. Neben 41 gesunden Kontrollpersonen wurden 43 PD-Patienten und
Patientinnen, von denen 11 Teilnehmende mit einem MCI-PD diagnostiziert wurden, untersucht. Der
dritte Ventrikel der Patienten und Patientinnen mit MCI-PD stellte sich mit einem Volumen von 2,04ml

(SD + 0,49ml) signifikant groer dar, als in der Gruppe der PDND (Volumen: 1,68ml = 0,66ml) und der
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gesunden Kontrollgruppe (Volumen: 1,61ml + 0,69ml) [48]. Dalaker kommt somit zu der gleichen
Schlussfolgerung wie wir, dass ein erweiterter dritter Ventrikel ein Marker fiir eine Atrophie und somit

zukiinftige PDD sein kann.

Dass ein erweiterter dritter Ventrikel unabhéngig von einem IPS eine prognostische Aussagekraft im
Hinblick auf die Entwicklung einer Demenzerkrankung hat, prasentierte eine Langzeitstudie iiber 5
Jahre mit 500 Teilnehmenden. Patienten und Patientinnen, welche nach 5 Jahren ein CERAD-Ergebnis
unter der 10. Perzentile erreichten und somit eine dementielle Erkrankung angenommen werden kann,
hatten bereits bei der Einschlussuntersuchung in der TCS signifikant weitere dritte Ventrikel als
altersgleiche Personen mit gleichbleibender kognitiver Leistung [211]. Wiahrend in der gesunden
Kontrollgruppe bei Einschluss der Diameter des dritten Ventrikels bei 3,6mm (SD + 1,7mm) war, maf}
er bei den Patienten und Patientinnen, welche innerhalb des Untersuchungszeitraumes eine AD

entwickelten bereits 4,8mm (SD = 1,7mm) [211].

Zu einem dhnlichen Ergebnis kamen 2020 auch Crespo-Cuevas et al. [45]. In einer Longitudinalstudie
untersuchten sie mittels TCS die Weite des 3. Ventrikels und kognitive Leistungsfahigkeit von 289
Teilnehmenden bei Einschluss und in einer Follow-Up-Untersuchung nach 7,16 Jahren. 23 der 289
Teilnehmenden zeigten nach dieser Zeit eine Einschrankung der kognitiven Leistung, 18 entwickelten
ein MCI, bei 5 Patienten bzw. Patientinnen wurde eine Demenz diagnostiziert. Die 23 MCI- und
Demenz-Patienten und Patientinnen hatten ebenso wie die Personen mit diagnostizierter PDD in unserer
Untersuchung, bereits bei Einschluss einen signifikant groferen dritten Ventrikel von 5,4mm (SD =+
1,4mm) im Vergleich zu 4,1mm (SD + 1,5mm) in der gesunden Kontrollgruppe. Der GroBenunterschied

der Ventrikelweite beider Gruppen ist mit 1,3mm jedoch geringer als in unserer Kohorte.

Zu beriicksichtigen sind zur weiteren Beurteilung des Zusammenhangs zwischen der gemessenen Weite
des dritten Ventrikels und der Entwicklung einer Demenz weitere Einflussfaktoren. In unserer Studie
konnten wir neben dem kognitiven Status als weiteren signifikanten Einflussfaktor wie erwartet das
Alter der Teilnehmenden ausmachen (Korrelationskoeffizient p < 0,001). So zeigte sich, dass Patienten
und Patientinnen mit einem hoéheren Alter weitere Ventrikeldurchmesser hatten als jlingere

Teilnehmende.

Der Einfluss des Alters auf die Ventrikelweite ist hinlédnglich bekannt und begriindet sich in der
physiologischen Hirnatrophie wihrend des Alterungsprozesses [45,49,60,81,175,190,202,211]. Ab
welchem Alter der Verlust an Hirnmasse beginnt und welche einzelnen Regionen genau betroffen sind,
wird in der Literatur unterschiedlich beschrieben. Dekaban et al. berichten, dass ab einem Alter von
circa 45-55 Jahren eine Abnahme des Hirnvolumens beginnt, welche im Verlauf weiter zunimmt [49].
Sowell und Kollegen hingegen beschreiben eine nichtlineare Abnahme des Hirnvolumens schon ab dem
vierzigsten Lebensjahr mit maximaler Atrophierate der grauen Substanz bis zum sechzigsten Lebensjahr
[190]. Chabriat und Jouvent nehmen an, dass der Abbau der Hirnmasse bereits zwischen dem dreifligsten

und vierzigsten Lebensjahr beginnt, zunédchst nur mit einer jéhrlichen Atrophierate von 0,2%, welche
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jedoch ab ungefahr dem siebzigsten Lebensjahr auf circa 5% pro Dekade ansteigt [36,158]. Scahill et
al. konnten hingegen in einer Longitudinalstudie eine Atrophierate von 0,32% pro Jahr feststellen sowie
eine kontinuierliche Vergrolerung der Ventrikel. Es ergab sich hier allerdings kein Hinweis auf eine
Zunahme der Atrophierate mit zunehmendem Alter der Teilnehmenden [178]. In der bereits erwahnten
Studie von Wollenweber und Mitarbeitenden konnte der Zusammenhang zwischen Alter und
Ventrikelweite bestétigt werden. Teilnehmende iiber 55 Jahren hatten signifikant weitere dritte Ventrikel,

wohingegen das Alter nur einen geringen Einfluss auf die kognitive Leistungsfahigkeit hatte [211].

Ebenso présentierte sich das Merkmal Alter nicht nur als signifikanter Einflussfaktor auf die
Ventrikelweite, sondern auch im Allgemeinen auf die kognitive Leistungsfahigkeit. In der Gruppe der
PDD-Patienten und Patientinnen lag das durchschnittliche Alter mit 74,78 Jahren (SD + 5,67 Jahre) um
circa 10 Jahre hoher als bei den Teilnehmenden, die nach einem Jahr keine kognitiven Einschrankungen
aufwiesen. Hier betrug das durchschnittliche Alter bei Studieneinschluss 64,93 Jahre (SD + 9,67 Jahre).
Dieses  Ergebnis  korreliert mit den  Ergebnissen vieler vorausgegangener Studien
[16,27,38,54,129,147,154,176,177,210]. 2007 untersuchten Dore at al. im Rahmen der Main-Syracause
Longitudinal Studie (MSLS) die kognitive Leistungsfahigkeit von 945 gesunden Teilnechmenden
zwischen 20 und 79 Jahren. Sie stellten fest, dass mit zunehmendem Alter die Kognition bei Personen
mit gleichem Bildungsstand signifikant abnahm [54]. Zu dem gleichen Schluss kamen auch Clark und
Mitwirkende nach einer Studie mit 1007 gesunden Personen zwischen 6 und 82 Jahren. Nach Testung
der sicben Domédnen Aufmerksamkeit, Lernen und Gedéchtnis, Verarbeitungsgeschwindigkeit, Sprache,
visuomotorische Fahigkeiten und exekutive Funktionen zeigte sich, dass ab dem mittleren Alter die
kognitive Leistungsfahigkeit, insbesondere im Hinblick auf Gedéchtnis und Lernen sowie in einigen

Bereichen der exekutiven Funktionen, nachlief3 [38].

Signifikanten Einfluss auf die Kognition unserer Teilnehmenden hatte des Weiteren die Anzahl der
Bildungsjahre. Je mehr Bildungsjahre eine teilnehmende Person hatte, desto mehr war sie vor kognitiver
Leistungseinschrankung geschiitzt. So hatten die Personen in der PDND-Gruppe eine durchschnittliche
Anzahl von Schul- und Ausbildungsjahren von 13,71 (SD + 3,55 Jahre), wohingegen es in der Gruppe
der PDND-Erkrankten nur 11,22 Jahre (SD + 2,58 Jahre) waren. Gleichermalien wie durch viele Studien
bestdtigt wurde, welchen Einfluss das Alter auf die kognitive Leistungsfahigkeit hat, ist belegt, dass die
Anzahl der Bildungsjahre die Kognition im héheren Lebensalter positiv beeinflusst bezichungsweise
die  Wahrscheinlichkeit  fiir  die  Entwicklung einer  Demenzerkrankung  verringert
[39,122,137,149,150,191,217]. Der Grund fiir den positiven Einfluss von Bildung auf die kognitive
Leitungsfahigkeit ist wissenschaftlich noch umstritten. Stern und Mitarbeitende entwickelten zur
Erklarung des Zusammenhangs die Theorie der kognitiven Reserve, welche durch langjahrige Bildung
entsteht [192,194]. Durch diese Reserve ist es dem Gehirn moglich, auf Kompensationsmechanismen
zuriickzugreifen. Als Begriindung fiihrt er an, dass das Ausmal} der pathologischen Verdnderung von
Gehirnen bei AD-Erkrankten nicht zwangsldufig mit dem Umfang ihrer klinischen Manifestation

iibereinstimmt. Der Einfluss einer AD-Erkrankung auf die Kognition von Erkrankten mit einem héheren
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Umfang an Bildungsjahren ist im alltdglichen Leben geringer als bei weniger gebildeten Erkrankten
[193]. Der Zusammenhang zwischen Bildung und kognitiver Reserve bezichungsweise

Leistungsfahigkeit wurde auch fiir PD-Erkrankte beschrieben [13,77,90,91,109,127,128].

Es ist also festzuhalten, dass sich die beiden Gruppen PDD und PDND, wie zu erwarten in den
Merkmalen Alter und Anzahl der Bildungsjahre signifikant unterscheiden. Es ergibt sich eine positive
Korrelation im Hinblick auf zunehmendes Lebensalter und geringeres Bildungsniveau. Doch neben
diesen bereits vielfach in der Literatur beschriebenen Zusammenhéngen konnten wir auch eine deutliche
Korrelation zwischen der sonographisch gemessenen Weite des dritten Ventrikels und der zukiinftigen
Entwicklung einer Demenz aufzeigen. PDD-Erkrankte wiesen bereits bei der Baseline-Untersuchung
signifikant groBere dritte Ventrikel auf, obwohl zu diesem Zeitpunkt noch keine Demenz diagnostiziert
werden konnte. Aus dieser Erkenntnis heraus bestimmten wir im ndchsten Schritt einen Trennwert, mit

welchem eine Vorhersage zur kiinftigen kognitiven Leistungsféhigkeit moglich ist.

5.3 Trennwert der Ventrikelweite, welcher auf ein erhohtes Risiko der

zukiinftigen Demenzentwicklung hinweist

Wir versuchten, anhand unserer Daten einen Trennwert fiir die Weite des III. Ventrikels zu
identifizierten, der eine prognostischer Aussagekraft hat. Das Ziel war eine Risikoabschitzung fiir PD-
Patienten und Patientinnen zu ermoglichen, innerhalb des kommenden Jahres eine Demenz

bezichungsweise eine Einschrankung der kognitiven Funktion zu entwickeln.

In unserer Kohorte zeigte sich, dass Patienten und Patientinnen, welche im weiteren Verlauf eine
Demenz entwickelten, bereits bei der Einschluss-Untersuchung eine grofere Ventrikelweite im
Vergleich zu PDND-Erkrankten aufwiesen. Im Mittel waren diese mit 7,6mm 2,5mm weiter als bei
Parkinsonerkrankten ohne Demenz. Altersentsprechende Normwerte liegen laut einer Publikation von
Walter et al. bei unter 10mm fiir Parkinson-Patienten und Patientinnen {iber 60 Jahre [204]. Danach
befinden sich alle hier untersuchten Teilnehmenden im Normbereich und die Weite des dritten Ventrikels
kann nicht als Hinweis fiir eine PDD gewertet werden. Jedoch lag die mittlere Weite des II1. Ventrikels
in einem Grofteil der bereits erwdhnten Studien sowohl mit PDD-Patienten und Patientinnen als auch
mit AD-Erkrankten ebenfalls in dem von Walter et al. definierten Normbereich
[9,17,28,53,168,203,211]. Die durchschnittliche Weite des dritten Ventrikels in der Studie von
Bouwmans und Mitwirkenden betrug beispielsweise 6,92mm (SD + 2.49mm) bei Teilnehmenden mit
Parkinson-Demenz und einer kognitiven Einschrankung. Ebenso lagen die Teilnehmenden mit AD der
Studie von Rastenyte et al. mit einem Ventrikeldurchmesser zwischen 8,1 (SD + 2) bis 8,7mm (SD =+
2,8mm) unter der Normgrenze von Walter und Mitarbeitenden. Weitere Studien, in denen ein Normwert
fiir die Weite des III. Ventrikels fiir iber 60-jahrige PD-Erkrankte mit uneingeschriankter Kognition

bestimmt wurde, lagen nicht vor.
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Mithilfe der ROC-Kurve wird deutlich, dass in unserem Patientenkollektiv eine Ventrikelweite in der
Baseline-Untersuchung von 7,3mm der genauste pradiktive Trennwert ist, um eine Prognose iiber die
zukiinftige Entwicklung einer Demenz innerhalb eines 1-Jahreszeitraumes zu treffen. Dabei konnten
eine Sensitivitdt von 67% und Spezifitit von 81% in der Pradiktion einer PDD erreicht werden. Der
Trennwert weist somit nur eine maBige Sensitivitit auf. Es konnen auf diese Weise nur etwas mehr als
die Halfte aller PD-Patienten und Patientinnen mit dem Risiko der Entwicklung einer PDD erkannt
werden. Die Spezifitiat des Cut-Off-Wertes hingegen erwies sich als ausreichend hoch. Es lieBen sich
also mithilfe der Bestimmung des Durchmessers des dritten Ventrikels 81% der PD-Patienten und
Patientinnen erkennen, bei denen keine kognitiven Einschrankungen beziechungsweise kein Risiko einer

Demenzentwicklung innerhalb des néchsten Jahres besteht.

Entgegen unseren Annahmen lésst sich der sonographisch bestimmte Durchmesser des dritten Ventrikels
somit zumindest nicht isoliert als Biomarker zur Bestimmung des individuellen Risikos zur kiinftigen
Entwicklung einer PDD verwenden. Nichtsdestotrotz kann dieser Biomarker als Bestandteil der

Standarddiagnostik fiir PD-Patienten und Patientinnen von gro3em Nutzen sein.

Im Rahmen der seriellen Ultraschalluntersuchung konnte bei den 23 Teilnehmenden tiiberdies die
Atrophierate innerhalb des 1-Jahres-Zeitraums bestimmt werden. Hierbei stellten wir wie erwartet fest,
dass die 6 PDD-Patienten und Patientinnen im Vergleich zu den 17 Patienten und Patientinnen ohne
kognitive Einschrédnkungen eine anndhernd doppelt so starke Zunahme der Ventrikelweite aufwiesen.
Leider erreichte das Ergebnis aufgrund der geringen Teilnehmerzahl keine statistische Signifikanz. Zu
einem dhnlichen Ergebnis kam auch die Studiengruppe um Wollenweber. Teilnehmende, welche
innerhalb der untersuchten 5 Jahre, eine Demenz entwickelten, hatten ebenfalls erhohte Atrophieraten
[211]. Ubereinstimmend mit unseren Ergebnissen konnte auch in dieser Studie keine statistische
Signifikanz erreicht werden. Hier sind noch weitere Studien mit einer groBeren Anzahl an
Teilnehmenden von Noten, um eine Aussage liber die Signifikanz der Atrophierate als Marker fiir eine

mogliche Demenzentwicklung zu treffen.

5.4 Weite des dritten Ventrikels als Biomarker im klinischen Alltag

Wir konnten in dieser Studie zeigen, dass anhand des sonographisch bestimmten Durchmessers des
dritten Ventrikels bei Parkinsonerkrankten eine valide Aussage zum sowohl gegenwirtigen kognitiven
Status als auch zum Risiko der Entwicklung einer Demenz innerhalb des folgenden Jahres moglich ist.
Wie wichtig diese Einschétzung fiir sowohl den Patienten oder die Patientin als auch das soziale Umfeld
und die Arztin bezichungsweise den Arzt ist, wurde bereits ausfiihrlich in der Einleitung beschrieben.
Die Information tiber das individuelle Risiko, eine Demenz zu entwickeln, hat groe Auswirkungen auf
die medikamentdse Behandlung, auf nicht-medikamentdse Therapien und Entscheidungen im Hinblick

auf die weitere alltidgliche Patientenversorgung. FEin Biomarker mit dem, vor allem als
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Verlaufsparameter, einfach und wiederholbar das Risiko fiir bestehende oder zukiinftige kognitive

Defizite abgeschitzt werden kann, ist fiir diese Entscheidungen von weitreichender Bedeutung.

Dass der von uns untersuchte Biomarker, die Weite des dritten Ventrikels, sonographisch bestimmt

werden kann, weist insbesondere im klinischen Alltag viele Vorteile auf.

So entsteht bei einer TCS-Untersuchung keinerlei gesundheitsschédliche Strahlung wie es bei kranialen
CTs der Fall ist. Eine CT des Kopfes hat je nach Geriteinstellung eine durchschnittliche
Strahlenbelastung von 1,6 - 2,3 mSv [106]. Das statistische Risiko, nach einer Strahlenexposition an
Krebs zu erkranken und zu versterben, steigt nach Schétzung der International Commission on
Radiological Protection pro Sievert um 5% [200]. Statistisch gesehen sterben folglich bei 100000
computertomographisch untersuchten Personen 8 an einer aus der Untersuchung entstandenen
Krebserkrankung. Auf die Aufgrund zunehmender Verfiigbarkeit und vielféltiger diagnostischer
Moglichkeiten steigt die Anzahl der durchgefiihrten CT-Untersuchungen seit Jahren. Im Hinblick auf
diesen Trend sollte jede zusétzliche Strahlenbelastung gut abgewogen werden [84,188]. Insbesondere
wenn die Weite des III. Ventrikels als Verlaufsparameter verwendet werden sollte, wiirde dies eine
signifikante zusétzliche Strahlenbelastung fiir die Patienten und Patientinnen bedeuten. Diese wiirde bei

einer TCS-Untersuchung entfallen.

Weitere bildgebende Mallnahmen, die in Verbindung mit einer CT erfolgen, wie beispielsweise die
Positronenemssionstomografie ~ sind  aufgrund der  Kombination mit  Radionukliden
(Fluordesoxyglucose) mit einer noch héheren Strahlenbelastung verbunden. Vor diesem Hintergrund
erscheinen computertomographisch zu bestimmende Biomarker fiir eine PDD vor allem bei

wiederkehrender Durchfiihrung als Verlaufskontrolle nicht als sinnvoll.

Im Gegensatz zur CT entsteht bei einer Untersuchung mittels MRT keine ionisierende Strahlung und
somit auch keinerlei gesundheitliche Risiken fiir die untersuchten Patienten und Patientinnen. Jedoch
birgt eine MRT-Untersuchung andere Nachteile. Im Vergleich zu einer TCS dauert eine MRT-
Bildgebung erheblich lénger. Im Rahmen unserer Studie betrug der Zeitaufwand fiir eine gesamte
Untersuchung mit Lagerung des Patienten beziehungsweise der Patientin, der Befundung und
Dokumentierung circa 5-10 Minuten, wohingegen die Zeit allein fiir die reine Bildgebung mittels MRT
bereits mindestens 30 Minuten betrigt. Im Hinblick auf zeitliche Aspekte ist zudem zu beriicksichtigen,
dass Patienten und Patientinnen wahrend der gesamten MRT-Untersuchung still liegen miissen, da
ansonsten Bewegungsartefakte entstehen. Diese konnen die diagnostische Wertigkeit des Bildes stark
beeintrachtigen bis unbrauchbar machen. Fiir PD-Erkrankte kann dies aufgrund des meist hohen Alters
und des Ruhetremors eine grofle Hiirde bedeuten. Auch bei PDD-Patienten und Patientinnen ist bei
eingeschrianktem Instruktionsverstdndnis und somit geringerer Compliance die Form der Bildgebung
mitunter nicht moglich. Bei der TCS hingegen sind zwischenzeitliche Bewegungen der untersuchten

Person unerheblich. Dariiber hinaus konnen Vertrauenspersonen, die den Patienten oder die Patientin
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begleiten, der Untersuchung beiwohnen, auf ihn oder sie beruhigend einwirken und so die Compliance

steigern.

Dies fiihrt zu einem weiteren offensichtlichen Vorteil der TCS. Fiir viele Personen ist es eine grof3e
Uberwindung, sowohl eine CT- als auch eine MRT-Untersuchung iiber sich ergehen zu lassen. Die
raumliche Enge beider Gerite 16st bei vielen Menschen ein Angstgefiihl aus. Insbesondere wenn die zu
untersuchende Person, wie bei einer cCT oder cMRT der Fall, mit dem gesamten Kopf'in dem Computer-
oder Magnetresonanztomographen liegt. Verstiarkt wird dieses Gefiihl bei der MRT zusétzlich durch die
Lautstérke und die Dauer der Untersuchung. Eine TCS-Untersuchung hingegen stellt fiir Patienten und

Patientinnen in der Regel kein Hindernis dieser Art dar.

Zudem bestehen Kontraindikationen fiir eine MRT-Untersuchung bei Menschen mit inkompatiblen
Herzschrittmacherimplantaten oder einem Mittel- beziehungsweise Innenohrimplantat. Eine derartige
Bildgebung birgt in diesem Fall die Gefahr der Materialerwdrmung oder Materialerhitzung. Zwar
besteht die Mdglichkeit, die Implantate auszuschalten oder zu explantieren, dies ist jedoch mit grofem

Aufwand fiir die Behandelnden und Risiken fiir den Patienten oder die Patientin verbunden [32,69].

Spezifische Kontraindikationen gelten hingegen fiir eine Bildgebung mittels TCS nicht, jedoch wird ein
ausreichend groBes temporales Schallfenster fiir eine valide Ausmessung des III Ventrikels benétigt.
Dieser Umstand war in unserer Studie in 96,8% (n 91) gegeben. Lediglich 3,2% der Patienten und
Patientinnen hatten kein ausreichendes Schallfenster. Dieser Wert ist vereinbar mit vorbeschriebenen
Werten in der Literatur [21,28,110,179,211,214]. Je nach Studie konnte bei 85% [28] bis zu 96% [211]
der Teilnehmenden ein suffizientes Schallfenster ausgemacht werden. Die TCS eignet sich also fiir die

allermeisten Patienten und Patientinnen als Methode zur Ausmessung des III. Ventrikels.

Dass, sobald ein ausreichendes Schallfenster gegeben ist, der dritte Ventrikel valide ausgemessen
werden kann, konnte in vielen Studien, auch im Vergleich mit weiteren bildgebenden Verfahren belegt
werden. In einer Arbeit von van de Loo und Mitarbeitenden 2010 beispielsweise erreichte die Intrarater-
Reliabilitét vier verschiedener Untersuchender iiber insgesamt 256 TCS-Untersuchungen moderate bis
gute Intraklassen-Korrelationskoeffizienten zwischen 0,75 und 0,95. Bei alleiniger Betrachtung der
Ausmessung des dritten Ventrikels konnte eine noch hohere Reliabilitit von durchschnittlich 0,96
erreicht werden [201]. Neben der guten Intrarater-Reliabilitiit lie sich auch eine hohe Ubereinstimmung
der Befunde zwischen den vier Untersuchenden feststellen. Die Interrater-Reliabilitét erreichte Werte
zwischen 0.93 und 0,97 je nachdem, ob Strukturen ipsilateral oder kontralateral beurteilt wurden [201].
Vergleichbar hohe Interrater- und Intrarater-Reliabilitdt bestitigten sich ebenfalls in den Studien von

Wollenweber et al. und Seidel et al. [184,211].

Eine gute Korrelation der sonographisch ermittelten Weite mit Messungen mittels CT und MRT wurde
in mehreren Studien nachgewiesen [22,89,104,162,173,184,214]. Yilmaz und Mitwirkend zeigten 2020
anhand von Untersuchungen von 30 AD-Patienten und Patientinnen sowie 30 Kontrollpersonen, dass
eine moderate bis hohe Ubereinstimmung der vermessenen Strukturen in der MRT und der TCS besteht
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[214]. In der Studie von Yilmaz et al. wurden die Daten der Ausmessung der Chorodialfissur und des
Temporalhorns der Teilnehmenden zwischen MRT und TCS verglichen. Bei Betrachtung lediglich des
dritten Ventrikels zeigte sich, dhnlich wie in den Studien von Hernandez et al., Berg et al. oder Kallmann
et al., eine hohe Ubereinstimmung zwischen den einzelnen Messmethoden [22,89,104]. In der Studie
von Kallman wund Mitarbeitenden wurde Dbeispielsweise fiir die Ventrikelweite ein

Korrelationskoeffizient zwischen der Messung mittels MRT und TCS von 0,92 beschrieben [104].

Demzufolge lisst sich mit Hilfe der TCS die Ventrikelweite ohne groflen Aufwand zuverlédssig und

wiederholbar bestimmen.

Ein weiterer Vorteil der sonographisch bestimmten Ventrikelweite ist zudem, dass die Sonographie eine
kostengiinstige Diagnostik ist. Im Vergleich zu anderen bildgebenden Verfahren wie MRT, CT aber auch
SPECT oder PET-CT/MRT entstehen wdhrend der Untersuchung lediglich geringe Strom- und
Materialkosten. Fiir MRT und CT miissen neben hohen Betriebskosten und zusétzlichen Personalkosten
fiir beispielsweise medizinisch-technische Assistentinnen und Assistenten, vor allem hohe

Anschaffungskosten beriicksichtigt werden.

Gerade fiir kleinere Kliniken und im niedergelassenen Bereich ist es aufgrund dieser hohen
Anschaffungs- und  Betriebskosten nicht immer moglich einen  Computer- oder
Magnetresonanztomographen zu betreiben. Ein  Sonographiegerdt hingegen gehdrt zur
Grundausstattung zumindest jeder Klinik und ist somit ubiquitir vorhanden. Zusétzliche Termine in
radiologischen Praxen oder Kliniken entfallen fiir die Patienten und Patientinnen. Dieser Umstand macht
die sonographisch bestimmte Weite des dritten Ventrikels als Biomarker neben den bereits genannten

Vorteilen noch attraktiver fiir Patienten und Patientinnen und die Behandelnden.

Ein Nachteil der TCS und damit auch der sonographisch bestimmten Ventrikelweite als Biomarker ist,
dass die Qualitdt der Bildgebung stark von der Expertise des Untersuchers oder der Untersucherin
abhéngig ist. Die Ausmessung des dritten Ventrikels wird bis zum heutigen Zeitpunkt iiberwiegend im
Rahmen von Studien durchgefiihrt und ist nicht immer Bestandteil des klinischen Alltags.
Dementsprechend gibt es nur eine geringe Anzahl an Arztinnen und Arzten, die ausreichend erfahren
sind, um eine valide Ventrikelmessung durchzufithren. Es werden zwar erste Programme fiir die
automatisierte Bildauswertung und Objektivierung von Messungen erprobt, wie beispielsweise ein
Algorithmus zur aktiven Konturierung bestimmter Strukturen [174] oder Programme zur
dreidimensionalen Darstellung der Strukturen [156,160]. Diese sind jedoch noch nicht ausreichend
valide, um sie in der alltdglichen Untersuchung einzusetzen. Da die Qualitdt der sonographisch
erzeugten Bilder fiir die Aussagekraft so entscheidend ist, ist fiir eine zukiinftige Etablierung der
Ventrikelweite als Verlaufsparameter eine entsprechende Ausbildung von Arzten und Arztinnen sowie

ein standardisiertes Vorgehen, wie es etwa Walter et al. 2007 beschrieben haben, von Noten [204].
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Eben in dieser Abhéngigkeit der Qualitét der sonographischen Messung durch die Untersucherin oder
den Untersucher weist unsere Studie Limitationen auf. Mit Frau Professorin Dr. Behnke wurde die TCS,
durch eine sehr erfahrene Untersucherin auf dem Gebiet durchgefiihrt. Allerdings erfolgte keine zweite
Messung durch weitere Untersuchende. Eine zusitzliche Objektivierung der Messergebnisse blieb

folglich aus.

Eine weitere und sicherlich die grofite Limitation der vorliegenden Studie ist die geringe Anzahl der
eingeschlossenen Patienten und Patientinnen. Wahrend die Teilnehmerzahl in der Baseline-
Untersuchung mit 95 relativ gro3 war, konnten wir fiir die Follow-Up-Untersuchung nur 37 Patienten
und Patientinnen gewinnen. Zudem ist zu beachten, dass hierunter 8 Teilnehmende waren, bei denen
nicht eine vollstindige CERAD-Untersuchung durchgefiihrt wurde. Uber die Eingruppierung in die
PDD- oder PDND-Gruppe entschied, wie bereits beschrieben, der behandelnde Neurologe
beziehungsweise die behandelnde Neurologin. Obgleich unsere Ergebnisse im Hinblick auf statistische
Werte wie Ventrikelweite und zugehdrige Einflussfaktoren mit groBeren Studien, beispielsweise Crespo-
Cuevas et al. ibereinstimmen [45], ist fiir eine validere Bestimmung eines Trennwerts als prognostischer

Biomarker eine weitaus grofiere Kohorte von Noten.

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Bestimmung der Aussagekraft der sonographisch gemessenen
Weite des dritten Ventrikels als prognostischer Marker fiir die Entwicklung einer Demenz bei
Parkinsonerkrankten innerhalb eines Jahres. Wir konnten anhand unseres Kollektivs zeigen, dass in der
Mehrheit der Félle der dritte Ventrikel mittels TCS zuverlédssig darzustellen ist. Dariiber hinaus wurde
deutlich, dass Parkinsonerkrankte mit Demenz nicht nur in der Follow-Up-Untersuchung deutlich
weitere Ventrikel aufwiesen als die Teilnehmenden der PDND-Gruppe, sondern sich bereits bei
Studieneinschluss  signifikant groBerer  Ventrikeldurchmesser  feststellen lieBen.  Weitere
Einflussfaktoren fiir die Entwicklung einer PDD in dieser Studie waren, wie bereits in der Literatur

mehrfach beschrieben, das Alter und die Anzahl der Bildungsjahre der untersuchten Person.

Die Weite des II1. Ventrikels erwies sich somit in unserer Studie als Indikator fiir die Entwicklung einer
PDD innerhalb eines Zeitraums von einem Jahr. Sie scheint als Biomarker mit prognostischer
Aussagekraft geeignet. Anhand des von uns bestimmten Trennwerts lie sich eine signifikante
Unterscheidung zwischen Patienten und Patientinnen mit Risiko fiir eine kognitive Einschrankung und
solchen, deren Kognition unbeeintrachtigt bleibt, vornehmen. Der Wert erreicht eine moderate
Sensitivitdt und gute Spezifitit. Wie bereits beschrieben ist unsere Studie deutlich limitiert durch die
geringe Anzahl der teilnehmenden Patienten und Patientinnen. Man sollte sie also als Pilotstudie
betrachten, welche aufgrund der vielen Vorteile der TCS und der groBBen Notwendigkeit eines einfach
und wiederholbar zu bestimmenden Risikomarkers fiir die Entwicklung einer Demenz zu weiteren

Studien mit groBerer Kohorte einlédt.
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9 Anhang

9.1 deskriptive Statistik

9.1.1 Patientenkollektiv BL

Haufigkeit Prozent Gltige Prozente
Giltig weiblich 35 37,2 37,2
mannlich 59 62,8 62,8
Gesamt 94 100,0 100,0
Tabelle 6: Anzahl der Teilnehmenden
Krankheitsdaue | Symptomdauer (Zeit
Alter bei r (Zeit seit seit ersten
Baseline/Stud Diagnose) Beschwerden)
ieneinschlul® | [Jahre] bei BL [Jahre] bei BL
N Gultig 94 92 89
Fehlend 0 2 5
Mittelwert 69,22 8,30 9,85
Standardabweichung 9,380 6,548 6,711
Minimum 45 0 0
Maximum 85 42 42
Tabelle 7: Alter, Krankheitsdauer und Symptomdauer
Giltig 94
Fehlend 0
Mittelwert 12,77
Standardabweichung 3,444
Minimum 5
Maximum 24
Tabelle 8: #Bildung (Schuljahre und Berufsausbildung)
Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Giltig nein 39 41,5 41,9 41,9
ja 54 57,4 58,1 100,0
Gesamt 93 98,9 100,0
Fehlend 999 1 1,1
Gesamt 94 100,0

Tabelle 9: subjektiv wahrgenommene Geddchtnisstorungen
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Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Giltig nein 64 68,1 68,8 68,8
ja 29 30,9 31,2 100,0
Gesamt 93 98,9 100,0
Fehlend 999 1 1,1
Gesamt 94 100,0

Tabelle 10: Geddchtnisstorungen durch Angehorige beschrieben

Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Giltig nein 74 78,7 80,4 80,4
ja 18 19,1 19,6 100,0
Gesamt 92 97,9 100,0
Fehlend 999 2 2,1
Gesamt 94 100,0
Tabelle 11: PD bei erstgradigen Verwandten
Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Gultig nein 72 76,6 77,4 77,4
ja 21 22,3 22,6 100,0
Gesamt 93 98,9 100,0
Fehlend 999 1 1,1
Gesamt 94 100,0
Tabelle 12: Demenz bei Verwandten
Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Giltig nein 89 94,7 97,8 97,8
ja 2 2,1 2,2 100,0
Gesamt 91 96,8 100,0
Fehlend 999 3 3,2
Gesamt 94 100,0
Tabelle 13: Demenz und PD bei Verwandten
Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Giltig  nein 78 83,0 83,0 83,0
Ja 16 17,0 17,0 100,0
Gesamt 94 100,0 100,0

Tabelle 14: Vorhandensein einer Tiefenhirnstimulation
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Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Gliltig nur L-Dopa 24 25,5 25,8 25,8
nur Dopaminagonisten 6 6,4 6,5 32,3
I-Dopa+Dopaminagonisten 20 21,3 21,5 53,8
nur MAO-B-Hemmer 2 2.1 2,2 55,9
keine Parkinsonmedikation 1 1,1 1,1 57,0
nur Anticholinergika 1 1,1 1,1 58,1
Kombinationen 39 41,5 41,9 100,0
Gesamt 93 98,9 100,0
Fehlend System 1 1.1
Gesamt 94 100,0
Tabelle 15: verordnete Medikation
Kumulierte
Haufigkeit Prozent | Glltige Prozente Prozente
Giltig nein 89 94,7 95,7 95,7
ja 4 4,3 4,3 100,0
Gesamt 93 98,9 100,0
Fehlend  System 1 1,1
Gesamt 94 100,0
Tabelle 16: Einnahme von Anticholinergika
Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Gultig nein 86 91,5 92,5 92,5
ja, d.h. Studienausschluss 7 7,4 75 100,0
Gesamt 93 98,9 100,0
Fehlend System 1 1.1
Gesamt 94 100,0

Tabelle 17: Einnahme von Antidementiva
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9.1.2 Ergebnisse der klinischen Untersuchung BL

Glultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Gultig 0 3 3,2 3,2 3,2
1 11 11,7 11,8 15,1
2 39 41,5 41,9 57,0
3 18 19,1 19,4 76,3
4 17 18,1 18,3 94,6
5 5 5,3 5,4 100,0
Gesamt 93 98,9 100,0
Fehlend  System 1 1,1
Gesamt 94 100,0
Tabelle 18: Hoehn und Yahr Stadium
Glultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Gilltig  Aquivalenztyp 28 29,8 29,8 29,8
akinetisch-rigider
Pradomonanztyp 49 521 521 81.9
Tremordominanztyp 15 16,0 16,0 97,9
999 2 2,1 2,1 100,0
Gesamt 94 100,0 100,0
Tabelle 19: klinischer Prddominanztyp
Standardabweic
N Minimum Maximum Mittelwert hung
Punktzahl UPDRS Il bei BL 92 5 109 36,08 19,770
Tabelle 20: UPDRS I1I
9.1.3 Ergebnisse Ultraschalluntersuchung BL
Haufigkeit Prozent
Transtemporales Nicht ausreichend 3 3,2
Schallfenster Ausreichend 91 96,8
Gesamt 94 100,0

Tabelle 21: ausreichendes transtemporales Schallfenster
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N Giltig 91

Fehlend 3
Mittelwert 6,7000
Standardabweichung 2,80947
Minimum 1,40
Maximum 13,90

Tabelle 22: Weite I1I Ventrikel in mm

9.1.4 Patientenkollektiv FU1

Haufigkeit Prozent Gltige Prozente

Vollstéandige kognitive Testung 29 78,4 78,4

Einordnung durch behandelnden

Neurologen 8 218 218

Gesamt 37 100,0 100,0
Tabelle 23: Anzahl und Art der Diagnostik der Teilnehmenden FUI

Glltige
Anzahl Prozent Prozente

PDND 28 75,7 75,7

PDD 9 24,3 24,3

Gesamt 37 100,0 100,0
Tabelle 24: Anzahl Teilnehmender in PDD und PDND-Gruppe

Anzahl Prozent
Serielle PDND 17 73,9
Ultraschalluntersuchung  ppp 6 26,1
Gesamt 23 100,0

Tabelle 25: Ultraschalluntersuchung FUI

PDD bei FU1 nach Level1-

Kriterien MDS Mittelwert N Standardabweichung

nein 5,7294 17 2,16846

ja 7,8000 6 2,20635

Insgesamt 6,2696 23 2,32172

Tabelle 26: Weite des I11.

Ventrikels [mm] FUI
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PDD bei FU1 nach Level1-

Standardabweic

Kriterien MDS Mittelwert hung Median Minimum Maximum

nein ,6765 17 1,25625 ,5000 -,80 3,10
ja 1,1667 6 1,16390 1,0500 -,20 2,80
Insgesamt ,8043 23 1,22641 ,6000 -,80 3,10

Tabelle 27: Differenz III.
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