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1 Einleitung

1.1 Thema der Dissertation

In der Erstbeschreibung der spéater nach ihm benannten Krankheit beschrieb
James Parkinson ein motorisches Syndrom aus ,unwillkiirlichen zitternden
Bewegungen bei geschwéachter Muskelkraft, in Ruhe wund sogar bei
Unterstitzung, verbunden mit einer Neigung dazu, den Rumpf vorzubeugen und
den Gang zu beschleunigen®.! Sinne und Intellekt seien jedoch ,unverletzt".

Das Verstandnis der Parkinson-Krankheit (Idiopathisches Parkinson-Syndrom,
Morbus Parkinson, engl. Parkinson’s disease, PD) hat sich vor allem durch die
Forschungsergebnisse des frihen 21. Jahrhunderts erheblich gewandelt. Statt
als reine Bewegungsstorung gilt die PD heute als eine komplexe Erkrankung des
gesamten Nervensystems.? Neben den motorischen Symptomen (MS) Rigor,
Tremor und Bradykinesie 34 ist PD durch eine Vielzahl nicht-motorischer
Symptome (NMS) gekennzeichnet.® Diese NMS lassen sich in sensible,
vegetative und neuropsychiatrische Symptome unterteilen. Sie kénnen der
klassischen motorischen Symptomatik teilweise um Jahre vorausgehen, spielen
aber vor allem im Langzeitverlauf der bis heute unheilbaren PD eine wichtige
Rolle.® Lassen sich die motorischen Symptome gerade in der Anfangsphase
haufig gut behandeln, so belasten NMS die Patienten oft sehr und verringern
deren Lebensqualitat erheblich.®

Unter den NMS fallen kognitive Beeintrachtigungen besonders ins Gewicht. 24
bis 31% der PD-Patienten leiden an einer Parkinson-Demenz (PDD).” Nach
langjahrigem Krankheitsverlauf sind es sogar bis zu 80%%° was mit
hohergradiger Behinderung®®, niedrigerer Lebensqualitat'®, hoherer Belastung
der Pflegenden?! und erhohter Mortalitat® dieser Patienten einhergeht. Der PDD
geht zuvor eine leichte kognitive Beeintrdchtigung (engl. mild cognitive
impairment, MCI) voraus. Unter nicht-dementen PD-Patienten erfilllen bis zu
40% die Kriterien eines MCL.*2 Ein MCI bei PD-Patienten (PD-MCI) geht mit
einem signifikant hdheren Demenzrisiko einher.** PD-MCI kann daher mit Recht
als ,Hochrisiko-Zustand" fiir die Entwicklung von PDD aufgefasst werden.* Eine
genauere Charakterisierung dieses Hochrisiko-Zustandes ist nétig, um validere

prognostische Aussagen zu treffen und neue praventive Therapieansatze zu



entwickeln. Hilfreich ware z. B. die Etablierung von verlasslichen Biomarkern, die
ein frihzeitiges Erkennen von PD-Patienten mit erhéhtem Demenzrisiko
ermdglichen und helfen, die Entwicklung krankheitsmodifizierender Therapien
voranzutreiben und deren Effekte zu objektivieren.

Zur in-vivo-Charakterisierung von neurologischen Erkrankungen eignen sich
bildgebende Verfahren. Eine tragende Saule bei der Erforschung
neurodegenerativer Demenzerkrankungen ist dabei die sich standig
weiterentwickelnde und sehr breit verfigbare Magnetresonanztomographie
(MRT).

Unter der Annahme, dass eine Abnahme der Kortexdicke und der Hirnvolumina
(d.h. der Verlust von Grauer Substanz, engl. Gray Matter, GM) den neuronalen
Zelltod reprasentiert, kann z. B. die hochauflésende strukturelle MR-Bildgebung
(Feldstarke = 3 Tesla) zur Charakterisierung von PD-MCI und PDD beitragen.®®
Wahrend sich bei Patienten mit PDD im MRT ausgedehnte kortikale und
subkortikale Atrophie (einschlief3lich des Hippocampus) findet, ist die Datenlage
bei Patienten mit PD-MCI weniger eindeutig.'6

Wiederholt fanden sich Hinweise, dass ein reduziertes Hippocampusvolumen ein
Charakteristikum von PD-MCI darstellt.'” Die Heterogenitat der Ergebnisse ist
nicht unwesentlich durch erhebliche methodische Qualitatsunterscheide bedingt
(teilweise geringe Stichprobengrdle, insuffiziente neuropsychologische Testung
als Grundlage der Gruppeneinteilung, haufig  Querschnittsdesign,
unterschiedliche technische Methoden der Bildgebung, unterschiedlich
sorgfaltige statistische Auswertung).!’ In der vorliegenden LANDSCAPE-Studie
wurde eine grof3e, gut charakterisierte Stichprobe im L&ngsschnitt-Design
untersucht.'® Anhand dieser Stichprobe Uberpriiften wir die Hypothese, ob ein
reduziertes Hippocampusvolumen bzw. die Abnahme des Hippocampusvolumen
Uber die Zeit ein Distinktionsmerkmal von PD-MCI ist und als Indikator fur die
Entwicklung von PDD in Betracht kommt oder ob die Atrophie anderer
subkortikaler Strukturen fur die Beantwortung dieser Frage wegweisender ist.



1.2 Die Parkinson-Krankheit (Parkinson’s Disease, PD)
1.2.1 Epidemiologie

Einer Schéatzung zufolge waren im Jahr 2016 6,1 Millionen Menschen weltweit an
PD erkrankt im Vergleich zu 2,5 Millionen Erkrankten im Jahr 1990.%° In der
Metaanalyse von Gustavsson et al. finden sich fur die 40-69-Jahrigen Européaer
Pravalenzraten von 0,1-0,2%, fur die Uber 70-Jahrigen liegen die Pravalenzraten
dagegen 0,9 und 2,2% deutlich héher.?° Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei
60 Jahren.?! Die Pravalenz und Inzidenz von PD ist bei Mannern 1,5- bis 2mal
hoher als bei Frauen, ferner erkranken Frauen im Mittel etwa 2 Jahre spater als
Manner.??

Infolge des demographischen Wandels in der westlich gepragten Gesellschaft
werden in Zukunft noch mehr Menschen von PD betroffen sein als heute,
Schatzungen erwarten, dass sich die Zahl der Erkrankungen von 2010

ausgehend bis 2030 verdoppelt.?

1.2.2 Atiologie und Pathophysiologie

Die Atiologie der meisten Parkinson-Falle ist nicht hinreichend geklart. Es werden
jedoch  verschiedene  Risikofaktoren  beschrieben und  kontroverse
Entstehungshypothesen diskutiert. Hohes Lebensalter stellt den wichtigsten
gesicherten Risikofaktor fur die Entstehung von PD dar, gefolgt von mannlichem
Geschlecht.?* Insbesondere bei familiarer Haufung und frihem Beginn von PD-
Erkrankungen spielen genetische Variationen bei der Krankheitsentstehung eine
wichtige Rolle.?>?” Auch bestimmte Umweltgifte, Metalle und andere
Chemikalien (z. B. MPTP) stehen im Verdacht, das Auftreten von PD zu
beguinstigen.?® Kaffeekonsum und Zigarettenrauchen scheinen dagegen einen
protektiven Einfluss auf die Krankheitsentstehung auszutiben, der am ehesten
auf die Beeinflussung des zerebralen Dopaminstoffwechsels durch Koffein bzw.
Nikotin zuriickzufiihren ist.2” Auch korperlicher Aktivitat und dem moderaten
Konsum von Alkohol werden protektive Effekte bei allerdings geringer Evidenz

zugesprochen.?’



Aus neuropathologischer Perspektive kommt es bei PD zu einer fortschreitenden,
zunachst asymmetrischen Neurodegeneration, vorrangig von kleinen
melaninhaltigen dopaminergen Neuronen in der Substantia nigra, pars
compacta, woraus ein Dopamindefizit an den Dopamin-Rezeptoren des
Striatums resultiert.?° Gleichzeitig fallen unter dem Lichtmikroskop in erkrankten
Neuronen vermehrt runde, eosinophile, konzentrische zytoplasmatische
Einschlisse auf, die nach ihrem Entdecker als Lewy-Kdrperchen (engl. Lewy-
Bodies, LB) bezeichnet werden.3° Die Lewy-Korperchen sind nicht spezifisch fir
PD und treten auch bei gesunden Patienten und solchen mit anderen
Hirnerkrankungen wie der Multisystematrophie (MSA) auf. Dennoch sind sie das
entscheidende mikroskopisch sichtbare pathologische Merkmal der Parkinson-
Krankheit.

Allerdings beginnt die Parkinson-Krankheit nicht in der Substantia nigra, noch
bleibt sie auf diese Hirnregion beschrankt. Braak et al. postulieren auf Basis
neuroanatomischer Daten einen von peripheren Nerven und dem Hirnstamm
zum Cortex aufsteigenden Krankheitsprozess, dessen Fortschritt sich in sechs

Stadien beschreiben lasst (s. Tabelle 1).3!

Tabelle 1. Braak-Stadien der Lewy-Body-Ausbreitung

Braak-Stadium  Betroffene ZNS-Areale

I Bulbus olfactorius, Ncl. olfactorius anterior, Ncl. dorsalis nervi vagi et
glossopharyngei

Il Tegmentum pontis: Locus coeruleus, Ncl. reticularis magnocellularis,
untere Raphekerne

[ Ncl. pedunculopontinus, Ncl. basalis magnocellularis (Meynert),

Substantia nigra pars compacta

v Hypothalamus, Thalamus, anteromedialer temporaler Mesocortex
Y Hoher gelegene neocorticale Assoziationsareale
VI Assoziationsfelder, Priméarfelder

Da zunehmend verschiedene Hirnregionen in den Krankheitsprozess involviert
sind, kommt es auch zu Imbalancen anderer Transmittersysteme, wie z. B. des
cholinergen Systems.

Hauptbestandteil der LB sind unlosliche Aggregate des Proteins a-Synuclein
(SNCA)*?, weswegen PD auch als Synucleinopathie bezeichnet wird und der
Nachweis von SNCA ein obligates Kriterium fur die histopathologische PD-
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Diagnose ist.® Die SNCA-Aggregate scheinen einerseits direkt toxisch auf
Neuronen zu wirken. Dartiber hinaus scheinen falsch gefaltete SNCA-Aggregate
bei Kontakt mit korrekt gefalteten SNCA-Molekulen eine Konformationsanderung
bei diesen auszuldsen, sodass im Verlauf immer mehr SNCA-Molekile falsch
gefaltet sind und aggregieren. Diese ,Prionen-ahnliche“ Ausbreitung stellt eine
maogliche Erklarung des von Braak et al. beschriebenen stadienhaften
Krankheitsverlaufs dar.3®* So treten die SNCA-Aggregate initial im Bulbus
olfactorius und/oder dem enterischen Nervensystem auf, in Regionen also, deren
Nervenendigungen in besonderer Weise mit potentiell schadigenden
Umweltfaktoren in Kontakt kommen kénnen.** Vom enterischen Nervensystem
aus scheint sich die SNCA-Pathologie retrograd entlang des N. vagus
auszubreiten, mit dem Nucleus dorsalis nervi vagi im unteren Hirnstamm das
ZNS zu erreichen und sich von dort weiter in caudo-rostraler Richtung durch
viszeromotorische und somatomotorische Hirnstammzentren ins

Mesencephalon, Diencephalon und Telencephalon auszubreiten.3*

1.2.3 Klinische Symptomatik

Das nigro-striatale Dopamindefizit fuhrt klinisch zu den vielfaltigen motorischen
Parkinson-Symptomen. Bradykinesie, Hypokinesie und Akinesie treten z. B. in
Form von allgemeiner Bewegungsverlangsamung, vermindertem Mitschwingen
der Arme, einem Kkleinschrittigen Gangbild, Hypophonie und Mikrographie in
Erscheinung.?® Ein Ruhetremor mit einer Frequenz von 4-6 Hz tritt anfangs
intermittierend auf, verstarkt sich bei Stress oder Aufregung und sistiert haufig
bei Bewegungen.?® Ein Rigor der Extremitaten imponiert als wachserner
Widerstand bei Bewegung.?® Im Verlauf der Erkrankung treten nicht selten
Symptome wie posturale Instabilitat, Freezing und eine zunehmende Neigung
von Nacken, Rumpf und Extremitaten hinzu.?® Die motorischen Symptome von
PD beginnen meist schleichend, schreiten langsam fort und fihren zu einer
Gangunsicherheit mit Sturzneigung, aus der eine zunehmende Immobilisierung
resultiert.3® Fir eine Ubersicht der wichtigsten nicht-motorischen Symptome
(NMS) bei PD35, s. Tabelle 2.
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Tabelle 2. Nicht motorische Symptome bei PD

Neuropsychiatrische - Kognitive Beeintrachtigung (MCI, Demenz)
Symptome - Depression
- Angst

- Psychose (Wahn, Halluzinationen)

Vegetative Symptome - Orthostatische Hypotension

- Schlafstérungen (z. B. Exzessive Tagesmudigkeit, Insomnie,
REM-Schlaf-Verhaltensstérung = REM sleep behaviour
disordner, RBD), Restless-Legs-Syndrom)

- Fatigue

- Gastrointestinale Beschwerden (Schluckstérungen,
Hypersalivation, Obstipation)

- Blasenstérungen (Dranginkontinenz, Nykturie)

- Sexuelle Funktionsstorungen (z. B. Erektile Dysfunktion)

Sensible Symptome - Schmerz
- Geruchsstérungen (Anosmie, Parosmie, Dysosmie)

Einen ausfiihrlicheren Uberblick tber die klinische Symptomatik von PD liefert
beispielsweise das Review von Lees et al.3’
Auf die kognitiven Symptome als wichtige Gruppe der NMS wird in Abschnitt 1.3.

detailliert eingegangen.

1.2.4 Diagnose

Die sensitivste und spezifischste Methode zur Stellung der Diagnose PD ist die
post mortem durchgefiihrte, histopathologische Untersuchung des Hirngewebes.
Jedoch stellt eine zu Lebzeiten zum Zwecke der Parkinson-Diagnose
durchgefiihrte Hirnbiopsie eine unzumutbare Gefahrdung des Patienten dar.

In der alltaglichen Praxis wird die Diagnose PD Ublicherweise klinisch durch einen
erfahrenen  Neurologen anhand von operationalisierten,  objektiven
Diagnosekriterien gestellt.> Am haufigsten finden in Forschung und Klinik hierbei
die Kriterien der UK Brain Bank Anwendung, so auch in der vorliegenden
Studie.3® Die klinische Diagnostik folgt dabei einem dreischrittigen Algorithmus.
Zunachst wird festgestellt, ob ein Parkinson-Syndrom vorliegt, also die
Kombination aus Bradykinesie und mindestens einem der Symptome Rigor,
Ruhetremor oder posturale Instabilitat. Im zweiten Schritt wird das Vorliegen von
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Ausschlusskriterien gepruft, hier wird insbesondere nach Hinweisen auf ein
atypisches oder symptomatisches Parkinson-Syndrom gefahndet. Der dritte
Schritt ist die Suche nach diagnosestitzenden Kriterien wie einseitiger Beginn,
langsame chronische Progredienz oder exzellente Levo-Dopa-Response. Die
vollstdndigen PD-Diagnose-Kriterien der UK Brain Bank sind im Anhang (siehe
Kapitel 6.4.1) aufgelistet.

Wurde von einem erfahrenen klinischen Untersucher die Diagnose PD gestellt
und der auf diese Weise diagnostizierte Patient post mortem autopsiert, so wird
in 75-95% der Falle die Diagnose PD histopathologisch bestatigt.3® Weitere
klinisch-histopathologische Studien konnten zeigen, dass durch die konsequente
Anwendung der Diagnosekriterien die Sicherheit der Diagnose PD weiter erhoht
werden konnte.*%4! Dennoch gibt es auch Hinweise darauf, dass die Sicherheit
der Kklinischen Diagnose insbesondere in frihen Krankheitsstadien
unbefriedigend niedrig ist.?

Aufgrund der standigen Weiterentwicklung des medizinischen Wissens werden
regelmaRig die Anpassung bestehender*® bzw. die Formulierung neuer
Diagnosekriterien unter Beriicksichtigung neuester Forschungsergebnisse
vorgeschlagen.** Zuletzt legte die Movement Disorder Society (MDS) im Jahre
2015 neue klinische Diagnosekriterien ftir PD vor.2 Hier erfahren insbesondere
die NMS eine nie dagewesene Beachtung, was sich z. B. in einer parallel
vorgelegten Definition eines sogenannten ,Prodromalstadium® von PD (engl.
Prodromal PD) ausdriickt.*®

Eine rationale Zusatzdiagnostik wirde die Sicherheit der PD-Diagnose weiter
erhbhen. In der Uberwiegenden Mehrheit der Falle finden sich bei der
transkraniellen Hirnstamm-Sonographie hyperechogene Areale in der Substantia
nigra.*® Bei Abgrenzung zum essentiellen Tremor (ET) hilft der quantitative
Riechtest, da PD-Patienten deutlich haufiger als ET-Patienten an einer
Hyposmie, Dysosmie oder Anosmie leiden.*’ Gestaltet sich die Abgrenzung zu
atypischen Parkinson-Syndromen schwierig, erweisen sich nuklearmedizinische
Methoden wie Positronenemissionstomographie (PET) oder Single-Photon-
Emission-Computed-Tomographie (SPECT) oft als hilfreich.*®

Auf die Rolle des cMRT in der Diagnostik von PD wird in Kapitel 1.4 detailliert
eingegangen.
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1.2.5 Therapie

Bisher steht keine kurative Therapie von PD zur Verfigung, alle etablierten
therapeutischen Ansatze sind symptomatisch und dienen der Verbesserung der
Lebensqualitat und der Erhaltung funktioneller Kapazitaten. Zentraler Bestandteil
der Behandlung ist die friihzeitige orale Pharmakotherapie, welche den relativen
Dopaminmangel in den Basalganglien ausgleichen soll.#° Die hierfir vorrangig
verwendeten Substanzen sind bei Uber 70-jahrigen Patienten Levo-Dopa plus
Decarboxylasehemmer, bei unter 70-jahrigen Patienten werden eher Non-Ergot-
Dopaminagonisten zur Verzdgerung von Levo-Dopa-assoziierten
Langzeitkomplikationen verwendet.>0 Bei Versagen der oralen
Pharmakotherapie sind die subkutane Injektion von Apomorphin bzw. die
intrajejunale  Injektion  von Levo-Dopa  mittels Pumpe  wichtige
Therapieoptionen.>

In Form der Tiefen Hirnstimulation (engl. deep brain stimulation, DBS) bietet die
funktionelle  Neurochirurgie einen Therapieansatz bei medikamentts
unzureichend behandelbarer PD. Nach beidseitiger stereotaktischer Implantation
von Elektroden in bestimmte Hirnareale (vorzugsweise in den Ncl.
subthalamicus, seltener in Globus pallidus oder Thalamus) kénnen durch
Stromimpulse pathologische Netzwerkaktivitdten reversibel moduliert und
dadurch die Symptome der Erkrankung (v. a. der Tremor) reduziert werden.>!
Ergotherapie, Physiotherapie, Logopadie, eigenstandige Ubungen und
korperliches Training tragen zur Erhaltung der funktionellen Beweglichkeit bei
und stellen, zusammengefasst als konservative aktivierende Verfahren, eine
weitere zentrale Saule der multimodalen PD-Therapie dar.3®

Ansatze zur Behandlung der NMS fasst beispielsweise die Arbeit von Todorova
et al. zusammen.3® Auf die Therapie der kognitiven Symptome wird in Kapitel

1.3.6 detaillierter eingegangen.

1.2.6 Verlauf und Prognose

PD ist eine langsam progrediente und bis dato unheilbare Erkrankung. Hoehn
und Yahr®? teilten den klinischen Krankheitsverlauf der motorischen Symptome

in 5 Stadien ein, wobei zun&chst unilateral Symptome auftreten (Stadium 1), die
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sich dann auf die Gegenseite ausbreiten (Stadium II). Im weiteren Verlauf tritt
zunachst eine posturale Instabilitat auf (Stadium Ill), bis der Patient Hilfe beim
Gehen bendtigt (Stadium 1V) und schliel3lich gehunfahig wird (Stadium V). Auch
Braak et al. postulieren auf Basis ihrer neuropathologischen Befunde einen
stadienhaften Verlauf.3! Zunachst treten Symptome wie Hyposmie, Obstipation
oder Depression auf (Stadium 1-2). In Stadium 3-4 kommen die bekannten
motorischen Symptome wie Bradykinesie und ggf. Rigor und/oder Tremor hinzu.
Im weiteren Verlauf und durch Ausbreitung der Krankheit auf den Kortex
(Stadium 5/6) leiden die Patienten unter neuropsychiatrischen Symptomen wie
Wahnvorstellungen, Halluzinationen und Demenz.

Vom Zeitpunkt der Diagnosestellung bis zum Tod des Patienten vergehen
durchschnittich 15  Jahre.?®  Auch unter  Berlcksichtigung  von
Begleiterkrankungen haben PD-Patienten eine héhere Mortalitdt von 35,7%
verglichen mit 23,3% mit gleichaltrigen Patienten ohne PD Uber einen
Beobachtungszeitraum von 6 Jahren.>® Eine verminderte Lebenserwartung
bestent nach 10-jahrigem Krankheitsverlauf, wobei mannliches Geschlecht,
Gangstorungen, fehlender Tremor sowie frihes oder spates Einsetzen der
Krankheit prognostisch ungiinstige Faktoren darstellen.5455

PD-Patienten mit kognitiver Beeintrachtigung haben eine geringere
Lebenserwartung als solche ohne kognitive Defizite®, ferner haben sie eine
deutlich geringere Lebensqualitéat und die Behandlungsmadglichkeiten sind bis
dato rar. Dies sind nur einige wichtige Grinde, um besondere
Forschungsanstrengungen im Bereich nicht-motorischer PD-Symptome wie z. B.

der kognitiven Beeintrachtigung zu unternehmen.

1.3 Kognitive Beeintrachtigung bei PD
1.3.1 Einfuhrung und klinische Symptomatik

Beeintrachtigungen der Kognition sind ein haufiges Problem bei Patienten mit
PD. Schon bei Diagnosestellung bestehen in vielen Fallen kognitive Defizite, die
Uber das altersentsprechende Mal3 hinausreichen und im weiteren Verlauf der

Erkrankung haufig zunehmen.
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In den Kognitions- und Neurowissenschaften werden fir unterschiedliche
kognitive Funktionen abstrakte Einheiten bzw. Module beschrieben. Eine solche
funktionelle Einheit besteht in der Regel aus verschiedenen Hirnregionen, deren
synchronisierte Aktivitat fir das Erbringen der kognitiven Leistung notwendig zu
sein scheint. Solche funktionellen Einheiten werden auch als ,kognitive
Domanen“ bezeichnet. Bei PD finden sich v.a. Defizite in den kognitiven
Domanen Aufmerksamkeit/Exekutive Funktionen, Gedéachtnis, visuell-raumliche
Defizite und Sprache.

Zu Beginn ist die kognitive Symptomatik bei PD-Patienten durch Probleme bei
der Aufrechterhaltung von Aufmerksamkeit, bei der Handlungsplanung und der
visuell-raumlichen Orientierung gekennzeichnet.® Auch das Gedachtnis ist
haufig betroffen und zwar sowohl das Einspeichern neuer Informationen als auch
der Wiederabruf derselben. Im weiteren Verlauf tritt eine Mischung kortikaler und
subkortikaler Symptome in Erscheinung, auch Verhaltensstérungen wie Apathie,
Halluzinationen und Erregungszustdande nehmen zu. Ist das Stadium der
Parkinson-Demenz einmal erreicht, so vollzieht sich ein rascher und meist

stereotyper Verfall.5’

1.3.2 Diagnosekriterien von PDD und PD-MCI

Die Diagnosekriterien der Parkinson-Demenz (PDD) wurden von Emre und
Kollegen auf Basis einer vergleichenden retrospektiven Literaturrecherche
formuliert.>® Voraussetzung fiir die Diagnose PDD ist, dass sich die Demenz
schleichend und langsam fortschreitend im Kontext einer mit hoher Sicherheit
diagnostizierten PD entwickelt. Die Diagnose PD sollte also zeitlich vor dem
Auftreten der Demenz gestellt werden. Fiur die Diagnose Demenz sollten in
mindestens 2 von 4 oben genannten kognitiven Domanen (Gedachtnis,
Aufmerksamkeit, visuell-raumliche Orientierung, exekutive Funktionen)
signifikante Defizite feststellbar sein, sowohl aus klinischer als auch aus
neuropsychologischer Perspektive. Das entscheidende diagnostische Kriterium
ist jedoch, dass die kognitiven Defizite so schwerwiegend sein, dass sie den
Patienten bei der Bewadltigung grundlegender Alltagsanforderungen (engl.

activites of daily life, ADL) beeintrachtigen. Die Kriterien fir die PDD sind im
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Anhang (siehe Kapitel 6.4.4) aufgefuihrt. Je nach Auspragungsgrad wird
zwischen mdoglicher und wahrscheinlicher Parkinson-Demenz unterschieden.
Um das zunachst diffuse Konzept des MCI als eigenstdndige diagnostische
Entitat zu etablieren, legte Petersen im Jahre 2004 systematische MCI-Kriterien
vor.%® MCI bezeichnet demnach ein kognitives Defizit, das vom Patienten oder
seinem engeren Umfeld wahrgenommen wird, das einerseits eindeutig abnorm
ist, sich also nicht durch durchschnittliche Alterungsprozesse erklaren lasst und
andererseits noch nicht so ausgepragt ist, dass es die Kriterien einer Demenz
erfillt. Der Patient kann seinen normalen Alltag weiterhin selbststandig
bewéltigen, wobei ihn sein kognitives Defizit kaum oder gar nicht beeintrachtigt.>®
Weiterhin schlagt Petersen eine genauere Differenzierung der diagnostischen
Entitdt MCI in klinische Subtypen anhand der betroffenen kognitiven Doménen
vor. Von einer signifikanten Einschrankung wird gesprochen, wenn der Patient
im gewahlten neuropsychologischen Testverfahren eine Leistung erbringt, die
mindestens 1,5 Standardabweichungen unter der alters- und ausbildungsmafig
zu erwartenden mittleren Leistung liegt. Fur Petersen steht die Frage nach einer
Einschrankung der Gedachtnisfunktion im Vordergrund: je nach Testergebnis soll
der Patient als amnestic-MCI (mit Gedachtnisdefizit) oder als non-amnestic-MCI
(ohne Gedachtnisdefizit) klassifiziert werden. Durch Testung weiterer kognitiver
Domaéanen gelingt eine weitere Unterteilung. Ist nur eine kognitive Domane
signifikant betroffen, so wird der Patient als amnestic-MCI-single-domain oder
non-amnestic-MClI-single-domain  diagnostiziert. Sind mehrere kognitive
Domaéanen eingeschréankt, so spricht der Kliniker von amnestic-MCIl-multiple-
domain oder non-amnestic-MCI-multiple-domain. Ein  Algorithmus  zur
Anwendung der Petersen-Kriterien findet sich im Anhang (siehe Kapitel 6.4.2).
Das MCI-Konzept wurde auf Erkrankungen wie PD angewendet. Litvan et al.
legten 2012 Diagnosekriterien fir das Mild cognitive impairment bei der
Parkinson-Krankheit (PD-MCI) vor.®® Zuné&chst sollte nattrlich auch hier bei der
Hauptdiagnose PD hohe diagnostische Sicherheit bestehen. Dann sollten die
kognitiven Defizite entweder dem Patienten oder dem Kliniker auffallen oder sie
sollten fremdanamnestisch berichtet werden. Ferner sollten die kognitiven
Defizite sich in einer neuropsychologischen Testung objektivieren lassen. Jedoch
sollten aus den kognitiven Defiziten keine wesentlichen

Funktionseinschrankungen im Alltag resultieren.
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Fur eine PD-MCI-Diagnose auf Level | (abbreviated assessment) sollte der
Patient in einem globalen Kognitionstest auffallig sein (z. B. MoCA) und in
mindestens 2 Subtests einer neuropsychologischen Testbatterie pathologische
Resultate erzielen. Fur eine PD-MCI-Diagnose auf Level Il (comprehensive
assessment) sollten dartiber hinaus alle 5 kognitiven Doméanen mit mindestens 2
spezifischen Tests untersucht werden. Von PD-MCI sollte erst gesprochen
werden, wenn der Patient in zwei Tests flur eine Domé&ne oder bei jeweils einem
Subtest fur 2 verschiedene Doméanen auffallig ist im Sinne eines Ergebnisses,
das 1-2 Standardabweichungen unter dem Altersdurchschnitt liegt.

Schliel3lich schlagen die Autoren vor, je nach Ergebnis der Testung zwischen
PD-MCI-single domain (nur eine Doméne ist betroffen) und PD-MCI-multiple
domain (mehr als eine Domane ist betroffen) zu unterscheiden. Die vollstandigen
PD-MCI-Kriterien sind im Anhang (siehe Kapitel 6.4.3) aufgefthrt.

1.3.3 Epidemiologie von PDD und PD-MCI

Ein systematisches Review aus dem Jahr 2005 schloss 13 Studien mit insgesamt
1832 PD-Patienten ein und gab die Punktpravalenz der PDD mit 31,5% an.%!
Weiterhin wurden 24 Studien eingeschlossen, die Daten zur Haufigkeit von PDD
in der Allgemeinbevolkerung lieferten. Der Analyse zufolge werden 3-4% aller
Demenzerkrankungen in der Allgemeinbevdlkerung durch PDD verursacht, die
Pravalenz von PDD in der Allgemeinbevdlkerung der tber 65-Jahrigen betragt
0,2-0,5%.51 Langsschnittstudien zeigen eine deutliche Zunahme der kumulativen
PDD-Pravalenzen. In der sog. Sydney-Studie betrug die Pravalenz von PDD
nach 5 Jahren 28%, nach 15 Jahren bereits 48% und nach 20 Jahren tiber 80%.°
Von den PD-Patienten der sog. Stavanger-Studie litten 10 Jahre nach der
Baseline-Untersuchung 28% an PDD, beim 17-Jahres-Follow-up waren es
bereits 78%.8 Die Pravalenz der PDD nimmt demnach mit zunehmender
Krankheitsdauer erheblich zu. Auf Basis der Daten I&sst sich errechnen, dass ein
70-jahriger PD-Patient ohne Demenz eine durchschnittliche Lebenserwartung
von 8 Jahren hat, wovon er voraussichtlich die letzten drei Jahre an Demenz
leiden wird.®?

Der Zeitraum zwischen Erstdiagnose PD und Diagnose von PDD betragt

durchschnittlich 10 Jahre.®® Fir eine Kohorte von neu diagnostizierten PD-
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Patienten wurde nach 10-jahriger Beobachtung eine Inzidenzrate der PDD von
54,7/1000 Personen/Jahr berechnet.®* Inzidenzstudien weisen zudem darauf hin,
dass PD-Patienten ein 4-6mal hoheres Risiko haben, an einer Demenz zu
erkranken, als die Allgemeinbevélkerung.’

Jedoch stellen ausnahmslos alle epidemiologischen Studien bereits bei vielen
nicht-dementen PD-Patienten kognitive Defizite fest. So beschrieb Foltynie 2004
bei frisch diagnostizierten Parkinson-Patienten bei 12% exekutive Defizite, bei
8% mnestische Defizite und bei 15% Defizite in der globalen Kognition.®®
Allerdings fehlten bis zur Veroéffentlichung der PD-MCI-Kriterien durch die MDS
im Jahre 2012 einheitliche Diagnosekriterien fur dieses ,Zwischenstadium® der
kognitiven Beeintrachtigung.® Am haufigsten fand das Konzept des MCI nach
Petersen Verwendung, welches ein kognitives Defizit als mehr als 1,5-fache
Standardabweichung im Vergleich zur Kontrollgruppe definiert.>® Einer
umfangreichen Metaanalyse aus dem Jahr 2010 zufolge erfiillen 25,8% der nicht-
dementen Parkinson-Patienten die Kriterien eines MCI.2 Am haufigsten fanden
sich Defizite im Bereich der Doméane Gedachtnis, gefolgt von visuell-rAumlichen
Orientierungsproblemen und Einschrankungen von Aufmerksamkeit bzw. von
exekutiven Funktionen.®? In neueren Beobachtungsstudien erfullen sogar
32,9%°56 bzw. 42,5%*? der untersuchten, nicht-dementen PD-Patienten die MDS-
Diagnosekriterien fur PD-MCI.

Eine longitudinale Untersuchung kam zu dem Ergebnis, dass 47,7% von 141
initial kognitiv unauffalligen PD-Patienten nach 2 bis 6 Jahren eine kognitive
Beeintrachtigung entwickelten und dass alle, die die PD-MCI-Kriterien erfillten,
innerhalb von fiinf Jahren eine Demenz entwickelten.®” In der Stavanger-Kohorte
erfillten 52,8% der nicht dementen PD-Patienten bei der Follow-up-
Untersuchung neun Jahre nach Erstdiagnose die MCI-Kriterien.®® Ferner war bei
PD-Patienten mit MCI nach 4 Jahren Beobachtung eine deutlich haufigere
Konversion hin zur PDD zu beobachten als bei PD-Patienten ohne MCI (62%
versus 20%).%8 Eine andere Untersuchung beobachtete, dass 57% von neu-
diagnostizierten PD-Patienten 5 Jahre nach der Baseline-Untersuchung
verglichen mit gesunden, im Hinblick auf Alter und Geschlecht gematchten
Kontrollen frontostriatale (ergo v. a. exekutive) und visuell-rAumliche Defizite

aufwiesen.®®
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Wie diese heterogenen Daten zeigen, ist die Assoziation zwischen PD-MCI und
PDD kompliziert. Es gibt eine beachtliche inter-individuelle Variabilitat im Hinblick
auf den Zeitpunkt des Auftretens von PD-MCI und ob und in welchem Zeitraum
sich eine PDD daraus entwickelt. Mit einem schnelleren Ubergang zu PDD sind
hoheres Lebensalter, ausgepragte motorische Symptomatik, ein nicht-Tremor-
dominanter PD-Typ, visuelle Halluzinationen sowie amnestisches und multi-
domain MCI assoziiert.”® Zudem scheinen Patienten mit eher posterioren
kortikalen Defiziten (z. B. verminderte Wortflissigkeit und visuell-raumliche
Defizite) schneller eine Demenz zu entwickeln.”® Demgegeniber zeigen
Patienten mit Defiziten in den Domé&nen exekutive Funktionen und
Aufmerksamkeit einen stabileren und weniger rasch progredienten Verlauf.”
Unter der Vorstellung, dass die fronto-striatalen Defizite eher dopaminerg, die
posterioren kortikalen Defizite eher cholinerg bedingt sind und sich somit zwei
unterschiedliche klinisch-pathophysiologische Syndrome beschreiben lassen,
spricht man auch von der ,Dual Syndrom Hypothese".’*

Erwahnung verdient schlief3lich auch die Tatsache, dass nicht alle PD-Patienten
eine Demenz entwickeln, sondern etwa 15% der Patienten im gesamten, oft
jahrzehntelangen Krankheitsverlauf keine die Altersnorm (berschreitenden

kognitiven Defizite entwickeln.”?

1.3.4 Neurobiologie und Pathophysiologie von PDD und PD-MCI

Die Pathogenese der kognitiven Beeintrachtigung bei PD ist komplexer Prozess,
auf den viele verschiedene Faktoren Einfluss nehmen.

Der wichtigste Risikofaktor fiir die Entwicklung von PDD ist hohes Lebensalter.”
Weitere konsistente demographische und klinische Risikofaktoren fur die
Entwicklung von PDD sind: ausgepragte motorische Symptomatik bereits ab
frihem Krankheitsstadium (insbesondere Rigor, posturale Instabilitat und
Gangstorung), frihe visuelle Halluzinationen, Depression, REM-Schlaf-Stérung
sowie exzessive Tagesmidigkeit.5863

Dartber hinaus sind einige genetische Risikokonstellationen bekannt: Das
Vorliegen des Apolipoprotein Epsilon 4 (ApoE €4) ist ein Pradiktor fur kognitiven
Abbau bei nicht-dementen Parkinson-Patienten.”* Des Weiteren scheint das

Vorliegen des ApoE ¢€2-Allels mit einem niedrigeren Demenz-Risiko
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einherzugehen.” Auch der H1/H1-Haplotyp des Tau-Gens (MAPT) ist mit
gehauften kognitiven Defiziten und frilherem Demenz-Beginn assoziiert.%
Mutationen im Glucocerebrosidase-Gen (GBA) koénnen ebenfalls einen
Risikofaktor fur eine friihere und raschere Demenzentwicklung darstellen, z. B.
der GBA E326K-Polymorphismus.’® Schlie3lich wirken sich auch Mutationen im
Bereich des alpha-Synuclein-Gens (SNCA) auf das Demenzrisiko aus.”’

Mit einem erhdhten Risiko fur PD-MCI sind assoziiert: h6heres Lebensalter zum
Untersuchungszeitpunkt und bei Diagnosestellung, stark ausgepragte
motorische Symptome, nicht-tremor-dominanter Phanotyp und niedriges
Bildungsniveau.”® Auch mannliches Geschlecht®?, Depression®” und die
Einnahme anxiolytischer Medikamente” weisen eine Assoziation mit einem
erhohten PD-MCI-Risiko auf.

Histopathologisch ist die PDD von einer variablen Kombination aus Lewy-Body-
Degeneration, Zellverlust in subkortikalen Nuclei sowie einer kortikalen
Alzheimer-ahnlichen Pathologie gekennzeichnet.®

Nach derzeitigem Kenntnisstand ist die kortikale LB-Dichte das wichtigste
Substrat der kognitiven Beeintrachtigung bei PD.®! Demenz und rascherer
kognitiver Abbau korrelieren dementsprechend am hdéchsten mit dem Ausmalf3
der neokortikalen LB-Akkumulation.®? Auch die regionale LB-Dichte im
entorhinalen Kortex ist mit dem Schweregrad der Demenz assoziiert.3 Aber auch
Amyloid-B-Plaques (AR) und neurofibrillare Tau-Bundel (NFTs) tragen zur
kognitiven Beeintrachtigung bei PD bei. Nicht selten besteht bei PDD-Patienten
mit LB-Pathologie zugleich eine mafige Plaque-betonte Alzheimer-&hnliche
Pathologie, wobei eine Kombination LB- und Alzheimer-ahnlicher Pathologien
den Krankheitsprozess beschleunigt, was wiederum das Auftreten
synergistischer Wechselwirkungen zwischen den beiden Pathologien vermuten
lasst.®4

Aus der Degeneration subkortikaler Nuclei resultieren vielfaltige neurochemische
Abnormitaten, unter anderem ein Mangel an Acetylcholin, Dopamin, Serotonin
und Noradrenalin. Am relevantesten ist das cholinerge Defizit, woflr vor allem
der Zellverlust im Nucleus basalis Meynert (NBM) verantwortlich ist. In den
Neuronen dieses Kerns finden zudem sich gehauft LB, wobei
neuropathologische Untersuchungen auf den Beginn der LB-Pathologie im
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anterioren Anteil des NBM hinweisen, der von allen Teilen des NBM dem Bulbus
olfactorius am nachsten liegt.8®

Diese pathologischen und neurochemischen Abnormitaten sind mit
morphologischen Hirnveranderungen wie z. B. Atrophie assoziiert, welche sich

mit bildgebenden Verfahren wie der MRT (Siehe Kapitel 1.4) darstellen lassen.

1.3.5 Therapie von PDD und PD-MCI

Fur die Behandlung der Parkinson-Demenz stehen weder heilende noch
krankheitsmodifizierende Therapeutika zur Verfiigung, die Therapie erfolgt daher
symptomatisch.8¢  Grundsatzlich werden medikamentose und nicht-
medikamentdsen Therapieformen unterschieden.

Die wichtigste Medikamentengruppe zur Therapie der PDD ist aufgrund des oben
geschilderten cholinergen Defizites die Gruppe der Acetylcholinesterase-
Hemmer. Pharmakologischer Wirkmechanismus dieser Gruppe ist die
Verringerung des Abbaus von Acetylcholin nach Transmitterausschuttung,
wodurch der Botenstoff langer im synaptischen Spalt verbleibt und sich seine
Wirkung auf Rezeptoren verstarkt.® Fur die Acetylcholinesterase-Hemmer
Rivastigmin und Donepezil konnten in grofRen randomisierten, Placebo-
kontrollierten Studien eine moderate Besserung der kognitiven Leistung von
PDD-Patienten festgestellt werden.87:88 Allerdings kann es unter Einnahme von
Acetylcholinesterase-Hemmern zu einer voriibergehenden Verschlechterung der
motorischen Symptomatik, insbesondere des Tremors kommen, ferner treten
vermehrt gastrointestinale Beschwerden auf.®® Fur den bei der Alzheimer-
Krankheit (engl. Alzheimer’s Disease, AD) und der Demenz mit Lewy-Kdérperchen
(DLB) mit maRigem Erfolg eingesetzten NMDA-Rezeptor-Antagonisten
Memantine konnte in einer Placebo-kontrollierten Studie keine signifikante
Verbesserung der kognitiven Symptome von Patienten mit PDD gemessen
werden.%°

Fir PD-MCl ist bisher keine pharmakologische Therapie zugelassen.’® Eine erste
Placebo-kontrollierte Studie zum Einsatz von Rivastigmin bei Patienten mit PD-
MCI Dbrachte hinsichtlich der primaren Endpunkte keine signifikante

Verbesserung.®!
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Eine systematische Ubersichtsarbeit zur nicht-medikamentdsen Therapien von
kognitiven Beeintrachtigungen bei PD-Patienten registrierte bei der Mehrzahl der
berticksichtigten Studien erhebliche Defizite in den Bereichen Planung,
Durchfiihrung und Auswertung.®? Jedoch findet sich zunehmend Evidenz dafir,
dass vor allem in friihen Krankheitsstadien korperliche Aktivitat®® und kognitives
Training®® eine Besserung der kognitiven Symptomatik bewirken und die

Demenzentwicklung verzdgern kdnnten.

1.4 Die Magnetresonanztomographie (MRT)
1.4.1 Physikalische und technische Grundlagen der MRT

Bei der Magnetresonanztomographie (MRT) handelt es sich um ein nicht-
invasives, bildgebendes Verfahren, das sich das Phanomen der
kernmagnetischen Resonanz zu Nutze macht, um  Schnittbilder
unterschiedlichen Kontrasts zu erzeugen. Der Bildkontrast wird dabei durch
Gewebeeigenschaften und die gewéahlten Untersuchungsparameter bestimmt.
Die physikalischen Grundlagen der MRT finden sich in der Publikation von
Longmore ausfuhrlich erortert.®®

Vorteile der MRT gegenuber anderen bildgebenden Verfahren sind die hohe
Bildauflosung, der exzellente Weichteilkontrast und das Fehlen von
Knochenartefakten. Im Zentralen Nervensystem (ZNS) kdénnen mittels MRT
daher pathologische Veranderungen der Hirnsubstanz wie Atrophie, vaskulare
Lasionen, Volumenverschiebungen des Liquorraumes und Tumore gut
visualisiert werden. Infolge der standigen technischen Weiterentwicklung und
zunehmender Verbreitung ist die MRT daher zu einer wichtigen Saule der

klinischen Neurologie und Neuroradiologie avanciert.

1.4.2 MRT bei PD

Im Klinischen Alltag wird in der Diagnostik bei Verdacht auf PD die einmalige
Durchfihrung einer strukturellen Bildgebung mittels konventioneller cMRT
empfohlen, die bei einer Feldstarke von 1,5 Tesla bei der Mehrzahl der PD-

Patienten  einen  altersentsprechenden  Normalbefund  zeigt.?® Bei
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symptomatischen Parkinson-Syndromen finden sich in der konventionellen
cMRT haufig charakteristische Signalverdnderungen (z. B. ausgedehnte T2-
Hyperintensitditen im Bereich der Basalganglien als Ausdruck einer
fortgeschrittenen zerebralen Mikroangiopathie bei vaskularem Parkinson-
Syndrom), sie ist demnach ein nitzliches Werkzeug zum Ausschluss
symptomatischer Parkinson-Syndrome.®® Auch bei der Differentialdiagnose zu
atypischen Parkinson-Syndromen wie der Multisystematrophie (MSA) oder der
Progressiven Supranukledren Paralyse (PSP) kann die cMRT nutzlich sein (z. B.
Hot Cross Bun-Zeichen pontin bei MSA, Mickey Mouse-Zeichen bzw. Humming
bird-Zeichen als Korrelat mesenzephaler Atrophie bei PSP).%

Jedoch liefern fur die medizinische Forschung eine Reihe weiterer MR-Methoden
vielversprechende Ansatze zur genaueren Untersuchung von PD mittels MRT.
Zu diesen Methoden zahlen beispielsweise einige sogenannte strukturelle
Verfahren, wie die MR-Relaxometrie, die Suszeptibilitats-gewichtete-Bildgebung
(SWI), diffusions-gewichtete-Bildgebung (DWI), Diffusion Tensor Imaging (DTI),
die Voxel-basierte Morphometrie (VBM), sowie andererseits funktionelle
Verfahren wie zerebrale Perfusionsmessungen mittels Arterial spin labeling
(ASL) oder die funktionelle kranielle MRT (fcMRT).%” Unterschieden werden
kénnen die verschiedenen Bemiihungen auch dahingehend, dass manche eher
die Veranderungen von GM, andere die der weil3en Substanz (White Matter =
WM) untersuchen.15:16

Strukturelle MRT stellt einen gut validierten Biomarker fir AD dar®® und wird
zunehmend auch als Endpunkt fir klinische Studien zur AD genutzt.®® Es ware
winschenswert, wenn die strukturelle MRT einen vergleichbaren Stellenwert fur
PD-MCI und PDD erlangen konnte.

Im Folgenden soll der gegenwartige Forschungsstand bei der Anwendung
struktureller MR-Verfahren zur Untersuchung von GM-Veranderungen bei PD-
MCI und PDD dargestellt werden.
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1.4.3 MRT-Veranderungen der Grauen Substanz bei PDD und PD-MCI
1.4.3.1 MRT-Veranderungen der Grauen Substanz bei PDD

Generell besteht in der Literatur Einigkeit dartuber, dass PDD durch eine
ausgedehnte kortikale Atrophie gekennzeichnet ist, wobei diese Atrophie weniger
schwer ist verglichen mit der Hirnatrophie bei AD und DLB.1%%.101 Ferner wurde
wiederholt eine lineare Progression der Atrophie mit zunehmender kognitiver
Beeintrachtigung berichtet, wobei temporale, frontale und parietale Regionen
betroffen waren'®-192 seltener okzipitale Regionen.10

Auch wurde wiederholt eine Atrophie des Hippocampus beschrieben, ebenfalls
weniger ausgepragt als bei AD0%104  Weiterhin wurden Atrophien des
Thalamus!®, des Putameni®, der Amygdala'®®>'% und des Nucleus
caudatus'©%194 bei PDD berichtet.

Eine Studie berichtete eine hohere Atrophierate des globalen Hirnvolumens bei
PDD (-1,12%), verglichen mit PD-Patientin ohne kognitive Beeintrachtigung
(engl. PD normal cognition, PD-NC, -0,31%) und gesunden Kontrollprobanden
(engl. healthy controls, HC, -0,34%).106

1.4.3.2 MRT-Veranderungen der Grauen Substanz bei PD-MCI

Fur PD-MCI ist die Datenlage weniger einheitlich. Verglichen mit PD-NC wurde
in VBM-Studien bei PD-MCI eine kortikale Atrophie temporal, parietal und frontal
beschrieben1®.108,

Ferner fanden sich Veranderungen im Bereich des Thalamus'®® und des
Hippocampus, wobei letztere auch mit Defiziten in Gedéachtnistests
korrelierten''®, Andere VBM-Studien fanden dagegen keine signifikanten
Volumenunterschiede zwischen PD-MCI und PD-NC104.111,112,

Allerdings scheint die Methode der Surface-based-Analysis (SBA) der VBM bei
der Detektion subtiler kortikaler Veranderungen bei PD Uberlegen zu sein.*®
Mehrere SBA-Studien beschrieben eine temporale und parietale Atrophie bei PD-
MCI, verglichen mit PD-NC!!4-116 Ferner fanden sich erhohte Atrophieraten der
Insula sowie in supplementar motorischen Arealen, verglichen mit PD-NC und
HC. PD-NC und HC unterschieden sich in dieser Studie kaum. Die gleiche Studie

berichtete zudem Assoziationen zwischen temporaler und medio-okzipitaler
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Atrophie und einer schlechteren Performance in Globalen Kognitionstests 7
Bereits fur PD-NC wurden Unterschiede zu gesunden Kontrollen gemessen: Uber
35 Monate entwickelte die PD-Gruppe gegenuber HC einer Studie eine
ausgepréagtere fronto-temporale Atrophie, die beginnend auch den parietalen
Kortex mit einbezog.*®

In der o. g. longitudinalen Studie von Hanganu et al. war bezlglich der
subkortikalen Strukturen nur die Atrophierate der Amygdala bei PD-MCI
signifikant hoher als bei PD-NC und HC. Zudem war die Atrophierate des Nucleus

accumbens signifikant hoher bei PD-MCI verglichen mit HC.1/

In einer methodisch Uberzeugenden Studie von Mak et al. wurde eine
ausgepréagtere temporo-parietale Atrophie bei PD-MCI gemessen, verglichen mit
PD-NC und HC.''® Eine temporale Atrophie zum Baseline-Zeitpunkt war ein
Pradiktor fur die Entwicklung eines MCI nach 18 Monaten.!%°

Bei den subkortikalen Strukturen war das Volumen des linken Hippocampus bei
der PD-MCI-Gruppe zum Baseline-Zeitpunkt signifikant kleiner als bei PD-NC.1%°
Die Atrophie Uber 18 Monate des rechten Hippocampus war bei PD-MCI
signifikant ausgepragter als bei PD-NC.*'® Foo et al. konnten zeigen, dass bei
mild erkrankten PD-Patienten bei PD-MCI das Volumen des linken Thalamus
signifikant kleiner war als bei PD-NC.*?° Nach 18 Monaten zeigte die PD-MCI-
Gruppe eine zunehmende Atrophie des Thalamus, des Ncl. Caudatus sowie
einiger anatomischer Untereinheiten (engl. Subunits) des Hippocampus.
Patienten, die innerhalb der 18 Monate von PD-NC zu PD-MCI konvertiert waren,
zeigten in der Baseline-Messung eine Atrophie des Nucleus accumbens. Nach
18 Monaten waren Thalamus, Nucleus caudatus und Nucleus accumbens
progredient atroph verglichen mit stabilen PD-NC-Patienten.

Es verdichten sich somit Hinweise, dass die Entwicklung von PD-MCI mit einem
bestimmten Muster subkortikaler und kortikaler Atrophie einhergeht. Dies passt
zu der Uberwiegend akzeptierten Hypothese von Braak, nach der sich in Stadium
Il und IV neben der Substantia nigra auch in diversen anderen subkortikalen
Strukturen eine ausgepréagte Lewy-Pathologie findet (siehe Kapitel 1.2.2).
Allerdings haben bisherige longitudinale MRT-Studien vor allem neu-
diagnostizierte PD-Patienten untersucht!?® oder auf eine Kontrollgruppe (um fur

den wichtigen Einflussfaktor des normalen Alterns zu kontrollieren) verzichtet!?°,
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Eine genauere Charakterisierung der subkortikalen Atrophie ware zudem
dadurch interessant, da z. B. ein reduziertes Hippocampusvolumen wiederholt
als Pradiktor von PDD identifiziert wurde.192121 Auch ein bestimmtes Atrophie-
Muster bei AD (v. a. Atrophie von Hippocampus sowie des temporo-parietalen
Kortex) konnte bei PD-Patienten eine dementielle Entwicklung vorhersagen.'??

In Abbildung 1 finden sich exemplarische Bilder der verschiedenen Gruppen.

Abbildung 1.1. HC Abbildung 1.2. PD-NC

Abbildung 1.3. PD-MCI Abbildung 1.4. PDD

Abbildung 1. Exemplarische MRT-Bilder nach Gruppen

27



1.5 Fragestellung

In der LANDSCAPE-Studie wurden PD-Patienten und gesunde Kontrollen im
Langsschnitt-Design (Baseline und 12-Monats-Follow-Up) untersucht. Folgende

Hypothesen wurden im Rahmen dieser Arbeit Gberpruft:

1. Die mittlere kortikale Dicke und das Hippocampusvolumen (und womdglich
weitere subkortikale Volumina) sind bei PD-MCI kleiner als bei PD-NC und
HC.

2. Die jahrliche Atrophierate des Kortex und des Hippocampus (und ggf. weiterer
subkortikaler Volumina) sind bei kognitiv beeintrachtigten PD-Patienten héher
als bei PD-NC und HC.

3. Die durchschnittiche kortikale Dicke und das durchschnittliche
Hippocampusvolumen von PD-Patienten korrelieren mit
neuropsychologischen Defiziten, insbesondere das Hippocampusvolumen
mit Subtests fir die kognitive Domé&ne Gedachtnis.

28



2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv
2.1.1 Studienteilnehmer, Ein- und Ausschlusskriterien & Ethikvotum

Im Zentrum der Neurologie der J.W. Goethe Universitatsklinik Frankfurt am Main
sowie den neurologischen Zentren der Universitatsklinika Dresden, Kiel,
Marburg, Tubingen und Ulm konnten PD-Patienten fur die Teilnahme an der
LANDSCAPE-Studie?8, einer multizentrischen prospektiven
Beobachtungsstudie, gewonnen werden. Es handelt sich um die Nachfolgestudie
der DEMPARK-Studie, weswegen die Mehrheit der Patienten aus dieser Kohorte
stammt.’® Die DEMPARK-Studie war ebenfalls als multizentrische prospektive
Beobachtungsstudie konzipiert, in der mehrere hundert PD-Patienten
verschiedener Universitatsklinika in Deutschland Uber 12 Monate zu drei
Zeitpunkten (Baseline, 6- und 12-Monats-Follow-Up) mittels
Laboruntersuchungen, neuropsychologischen Tests und MRT untersucht
wurden, um auf einer soliden Datenbasis Aussagen Uber die Demenz bei PD-
Patienten treffen zu kdnnen.

Es wurden Patienten eingeschlossen, die zwischen 45 und 80 Jahren alt waren,
PD nach den Diagnosekriterien der UK Brain Bank Criteria3® aufwiesen und von
denen ein schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie sowie
zusatzlich eine Einverstandniserklarung zur kranialen MRT-Bildgebung vorlagen.
Eine MRT wurde beim Vorliegen von Kontraindikationen nicht durchgefihrt.
Ausschlusskriterien waren atypische Parkinsonsyndrome (Multisystematrophie,
Progressive supranukleére Blickparese, Corticobasale Degeneration), DLB nach
McKeith'?®> andere Ursachen der Demenz (u.a. AD, Creutzfeld-Jakob-
Erkrankung, vaskulare Demenz, frontotemporale Demenz), das Vorliegen einer
Schwangerschaft und fehlende Einwilligungsfahigkeit.

Initial wurden zwischen Februar 2012 und September 2014 von 179
Studienpatienten umfangreiche klinische und neuropsychologische Daten
erhoben und ein Baseline-MRT des Kopfes angefertigt. Bei 138 dieser Patienten
wurde nach 12 Monaten die umfangreiche klinische und neuropsychologische

Testung wiederholt und ein Follow-Up-MRT des Kopfes durchgefuhrt. Wir
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entschieden uns dafur, nur Patienten und Probanden in die Studie
einzuschlieen, von denen vollstandige Baseline- und Follow-up-Scans
vorlagen. Von den 138 verfligbaren Datensatzen mussten 23 aufgrund von
mangelnder Bildqualitat ausgeschlossen werden, 22 davon aufgrund von
Bewegungsartefakten und ein Patient wegen einer nah am Kortex gelegenen,
intrakraniellen Zyste. Fur die weitere Analyse wurden dementsprechend nur
qualitativ _hochwertige Baseline- und Follow-Up-Scans von 113 Patienten
verwendet.

Des Weiteren rekrutierten zustandige Mitarbeiter der 6 genannten
Universitatsklinika neurologisch und psychiatrisch gesunde Kontrollprobanden,
um dem physiologischen Alterungsprozess des Gehirns bei der Analyse der
Patientendaten angemessen bericksichtigen zu koénnen. Einschlusskriterien
waren: Alter zwischen 45-80 Jahren, keine bekannte neurodegenerative oder
chronisch psychiatrische Erkrankung, schriftiches Einverstandnis des
Probanden zur Studienteilnahme und Datenerhebung sowie ein ausreichend
gutes neuropsychologisches Testergebnis, d. i. MMSE = 26 Punkte und DemTect
213 Punkte. Als Ausschlusskriterien fungierten: Alkohol-, Medikamenten- und
Drogenabhéangigkeit, Schwangerschaft, fehlende Einwilligungsfahigkeit,
bestehende Kontraindikation fir eine MRT-Untersuchung, der ge&dul3erte
Wunsch des Probanden, nicht Gber Zufallsbefunde informiert zu werden sowie
ein mangelhaftes Testergebnis beim neuropsychologischen Screening, d. i.
MMSE < 25 Punkte oder DemTect < 13 Punkte.

Zwischen Juni 2012 bis August 2015 wurde von 93 Kontrollprobanden eine
standardisierte Anamnese erhoben, ein kognitives Screening durchgefiihrt sowie
ein Baseline-MRT des Kopfes angefertigt. Bei 69 Kontrollen wurde dieses
Procedere nach 12 Monaten wiederholt. Es wurden nur Patienten und Probanden
in die Studie eingeschlossen, von denen vollstéandige Baseline- und Follow-up-
Scans vorlagen. Von 69 Datensadtzen mussten 9 aufgrund massiver
Messartefakte ausgeschlossen werden. Fur die weitere Analyse wurden
dementsprechend nur qualitativ hochwertige Baseline- und Follow-up-Scans von
59 gesunden Kontrollen verwendet.

Das positive zentrale Ethikvotum fir die LANDSCAPE-Studie wurde im Oktober
2011 von der Ethikkommission des Fachbereichs Medizin der Philipps-
Universitat Marburg (AZ Studie 25/11) erteilt. Im August 2012 schloss sich die
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Ethikkommission des Fachbereichs Medizin der Goethe-Universitat Frankfurt am
Main dem o. g. positiven Ethikvotum an (Geschafts-Nr.: 277/12).

Die Daten wurden pseudonymisiert erhoben und weiterverarbeitet.

2.1.2 Gruppeneinteilung

Anhand der neuropsychologischen Testung zum Baseline-Zeitpunkt wurden
unter Berucksichtigung der MCI-Kriterien von Petersen und der PDD-Kriterien
von Emre zunachst 4 Gruppen definiert:

1. PD-Patienten ohne kognitive Beeintrachtigung, d. h. Patientin, die in allen
kognitiven Tests ein Ergebnis erzielten, das nicht mehr als 1,5
Standardabweichungen unter der altersentsprechenden Norm lag = PD
Normal Cognition = PD-NC

2. PD-Patienten mit Mild Cognitive Impairment nach den Petersen-Kriterien =
PD-MCI

3. PD-Patienten mit Demenz nach den PDD-Kriterien von Emre et al. = PDD

4. Gesunde Kontrollprobanden = Healthy controls = HC

Da die PDD-Gruppe nur aus n=5 Patienten bestand, wurde sie von der weiteren

Analyse ausgeschlossen. Dadurch verblieben in der

Baselinegruppeneinteilung 3 Gruppen: PD-NC, PD-MCI und HC.

Bei der Beobachtung der Gruppeneinteilung zum Baseline- und Follow-Up-

Zeitpunkt fiel auf, dass 17 Patienten beim Follow-Up von PD-NC zu PD-MCI

konvertiert waren (Converter to PD-MCI), dass jedoch auch 14 Patienten statt als

PD-MCI beim Follow-Up als PD-NC Kklassifiziert waren (Converter to PD-NC).

Eine Konversion von PD-MCI zu PD-NC ist aus pathophysiologischen Griinden

nicht plausibel. Als Ursache sahen wir die mangelnde Sensitivitat und Spezifitat

der verwendeten Diagnosekriterien, da bereits bei einem auffalligen Subtest ein

MCI diagnostiziert wurde.

Da es sich um eine longitudinale Studie handelt, bei der Unterschiede zwischen

kognitiv unauffalligen und auffélligen PD-Patienten herausgearbeitet werden

sollten, etablierten wir eine alternative Gruppeneinteilung mit 3 Gruppen:

Stable PD-NC = PD-NC bei Baseline und Follow-Up + Converter to PD-NC
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PD-Cognitively Impaired = PD-CI = PD-MCI bei Baseline und Follow-Up +
Converter to PD-MCI + Converter to PDD
HC = Gesunde Kontrollen

2.1.3 Weitere Parameter
Ferner wurden Geschlecht, Alter, Erkrankungsdauer und Ausbildungsdauer
(entspricht der Anzahl der Ausbildungsjahre) erhoben.

2.2 Neurologische und neuropsychiatrische Untersuchungen

Im Folgenden werden alle fiur diese Studie verwendeten Klinischen und

neuropsychologischen Testverfahren kurz erlautert.

2.2.1 Hoehn und Yahr (H&Y)

Die Skala nach Hoehn und Yahr (H&Y)>? liefert eine Stadieneinteilung von PD.
Anhand des Schweregrades der motorischen Symptome werden finf
Krankheitsstadien unterschieden. Die Skala dient dazu, die naturliche
Progression zu dokumentieren. Die genauen Kriterien finden sich im Anhang
(siehe Kapitel 6.5.1).

2.2.2 Unified Parkinson‘s Disease Rating Scale (UPDRS)

Die UPDRS wurde entwickelt zur einheitlichen und differenzierten Einschatzung
der Schwere von Einschrdnkungen und Behinderungen, die durch PD ausgeldst
werden.1?4

Sie ist in 4 Unterskalen gegliedert, die nach rémischen Ziffern benannt sind. Die
Subskala UPDRS Il gibt Auskunft Uber die Auspragung der motorischen
Symptome und wird im Rahmen einer neurologischen Untersuchung erhoben.
Die Subskalen 1, Il und IV kdénnen dem Patienten dagegen als Fragebogen
vorgelegt bzw. im Rahmen eines Interviews erhoben werden. Die erhobenen
Ergebnisse werden in Punkte umgerechnet, diese Punkte werden addiert. Ein

Patient kann in der UPDRS zwischen 0 Punkten (keine Beeintréchtigung) bis 199
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Punkte (maximale Beeintrachtigung) erhalten. Die UPDRS eignet sich gut dafr,
den intraindividuellen Krankheitsverlauf eines PD-Patienten nach einheitlichen
Kriterien zu beschreiben sowie aufzuzeigen, welchen Anteil jeweils motorische
und nicht-motorische Symptome am Beschwerdebild des Patienten haben.2

Fur die vorliegende Studie wurde vorrangig die Subskala Il des UPDRS

verwendet, sie ist im Anhang (siehe Kapitel 6.5.2) nachzulesen.

2.2.3 Levo-Dopa-Aquivalenztagesdosis (LEDD)

Nahezu alle Parkinson-Patienten werden mit dopaminerg wirksamen
Medikamenten behandelt (Levo-Dopa, Dopamin-Agonisten, MAO-B-Hemmern,
etc.). Die dopaminerge Medikation beeinflusst sowohl die motorische als auch
die kognitive und emotionale Performance der Patienten entscheidend.
Tomlinson et al. haben eine Reihe von Formeln entwickelt, mit denen fir jedes
dopaminerg  wirksame  Medikament eine sogenannte  Levo-Dopa-
Aquivalenzdosis (LED) berechnet werden kann.?6 Summiert man die LED
samtlicher dopaminerg wirksamer Medikamente, die ein Patient taglich einnimmt,
so erhélt man die Levo-Dopa-Aquivalenz-Tagesdosis (levodopa equivalent daily
dose = LEDD). Die LEDD wird als Malf3 fur den Einfluss dopaminerger Pharmaka

auf die Performance von PD-Patienten betrachtet.

2.2.4 Mini Mental State Examination (MMSE)

Bei der MMSE handelt es sich um einen Screening-Test zur Einschatzung des
globalen kognitiven Status eines Probanden. Es werden Fragen gestellt sowie
Lese- und Schreibaufgaben erteilt und anhand der Ergebnisse Schliisse gezogen
hinsichtlich der Leistungsfahigkeit in den kognitiven Domé&nen Orientierung,
Merkfahigkeit, Aufmerksamkeit, Rechnen, Erinnerungsfahigkeit und Sprache.
Ferner wird der Proband gebeten, zwei Fiinfecke abzuzeichnen, die sich in Form
eines Vierecks Uberschreiten, wodurch auch die visuell-konstruktiven
Fahigkeiten untersucht werden. Fir jede richtige Antwort erhalt der Proband
einen Punkt, insgesamt kdnnen maximal 30 Punkte erreicht werden.'?’ In

Abhé&ngigkeit von Bildungsgrad und Alter existieren uneinheitliche Vorschlage zur
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Grenzwertbildung.*?® Fir die Beurteilung der Leistung hat sich im klinischen
Alltag die Skala nach Zaudig etabliert. 30 und 29 Punkte gelten fur ein
unauffalliges, altersentsprechendes kognitives Niveau, zwischen 28 und 23
Punkten ist von einem MCI auszugehen und bei weniger als 23 Punkten liegt mit
hoher Wahrscheinlichkeit eine Demenz vor. Die Testunterlagen finden sich im
Anhang (siehe Kapitel 6.5.3).

2.2.5 Demenz-Detektion (DemTect)

Der DemTect ist ein hochsensitiver psychometrischer Screening-Test, um
Patienten mit MCI oder Demenz schon in frihen Krankheitsstadien zu
diagnostizieren, wobei der Test primar fur Patienten mit Demenz bei Alzheimer-
Krankheit entwickelt wurde.'?® Der Test besteht aus funf Aufgaben: Erlernen
einer Wortliste (Merkfahigkeit), Transformation von Ziffern in Zahlenwdrter und
umgekehrt, Prufung der Wortflissigkeit, Reproduktion einer Zahlenreihe in
umgekehrter Reihenfolge und verzogerter Abruf der zu Beginn erlernten
Wortliste. Fur jede Aufgabe erhélt der Patient Punkte, diese Rohwerte werden
altersabhangig transformiert. Es kbnnen maximal 18 Punkte erreicht werden. 18-
13 Punkte sprechen fur einen normalen kognitiven Status, 12-9 Punkte fur ein
MCI und 8 Punkte oder weniger fiur das Vorliegen einer Demenz. Im Vergleich
zur MMSE wurden in einer Untersuchung sowohl Patienten mit MCI als auch

solche mit Demenz vom Alzheimer-Typ sicherer diagnostiziert.12°

2.2.6 Parkinson Neuropsychometric Dementia Assessment (PANDA)

Als sehr sensitives Screeninginstrument zur Erfassung kognitiver und affektiver
Stoérungen bei Patienten mit PD dient der PANDA.**° Fir die vorliegende Studie
fanden funf Einzeltestungen aus dem PANDA zur Untersuchung der relevanten
kognitiven Domanen Anwendung. Folgende Doméanen wurden folgendermal3en
untersucht:

1. Sprache mittels Paarassoziationslernen von jeweils vier Wortpaaren

2. Exekutive Funktionen durch alternierendes Aufzahlen von Wértern aus zwei

verschiedenen Kategorien (Tiere und Mobelstiicke)

3. Visuell-raumliche Funktionen durch mentales Spiegeln von Figuren

34



4. Arbeitsgedachtnis mittels ordnen von Zahlenreihen in aufsteigender
Reihenfolge

5. Verbales Lernen und Gedé&chtnis durch verzogertes Abfragen der unter 1.
gelernten Wortpaare

Die ermittelten Rohwerte werden nach dem Alter korrigiert, transformiert und

schliel3lich addiert. Die maximal erreichbare Punktzahl betragt 30. Liegt das

Ergebnis unter 18 Punkten, ist von einer kognitiven Beeintrachtigung

auszugehen, bei weniger als 14 Punkten von einer Demenz. Der vollstandige

Test findet sich im Anhang (siehe Kapitel 6.5.4).

2.2.7 Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease
(CERAD-Plus)

CERAD st eine neuropsychologische Testbatterie, die zur Erfassung friher
Stadien des Morbus Alzheimer entwickelt wurde. Sie wurde um zwei Subtests
zum CERAD-Plus erweitert und 1998 erstmals in deutscher Sprache publiziert.3!
Auch Uber die Alzheimer-Diagnostik hinaus stellt sie ein wichtiges
Instrumentarium zur differenzierten Untersuchung kognitiver Einschrankungen
dar. Aus der Testbatterie wurden die folgenden Subtests fir die vorliegende
Studie eingesetzt:

Verbale Flussigkeit Kategorie Tiere

Boston Naming Test

Wortliste Lernen

Figuren Abzeichnen

Wortliste Abrufen

Wortliste Wiedererkennen

Figuren abrufen

Trail Making Test A

Trail Making Test B

© 0 N o g b~ 0w DdhPRE

10.Phonematische Flussigkeit Kategorie S-Worter
Da sie fur diese Arbeit von besonderer Wichtigkeit waren, werden der ,Boston
Naming Test" sowie die Subtests ,Wortliste Lernen“ und ,Figuren Abzeichen®im

Folgenden néher erlautert.
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2.2.7.1 Boston Naming Test (BNT)

Der Boston Naming Test (BNT) ermdglicht eine differenzierte Erfassung der
Fahigkeit zum Benennen von Objektdarstellungen (konfrontatives Benennen).
Die CERAD-Testbatterie verwendet eine Kurzform, dabei werden dem Patienten
15 Abbildungen (Items) préasentiert, die er benennen soll. Dabei werden 5 haufig,
mittel und selten verwendete Objekte dargestellt. Fir jede korrekt benannte
Abbildung erhalt der Patient einen Punkt, es kdnnen demnach maximal 15

Punkte erreicht werden.132

2.2.7.2 Wortliste lernen (WLL)

In drei aufeinander folgenden Durchgangen werden dem Patienten 10 Begriffe in
unterschiedlicher Reihenfolge vorgelesen, die er unmittelbar im Anschluss ohne
Hilfsmittel reproduzieren soll. Jedes korrekt reproduzierte Wort wird mit einem
Punkt bewertet, pro Durchgang kdnnen demnach maximal 10, im gesamten Test
maximal 30 Punkte erreicht werden. Dieser Test prift somit die unmittelbare
Merkfahigkeit bzw. die Fahigkeit, nicht assoziierte verbale Information zu

memorieren.131

2.2.7.3 Figuren abzeichnen (Fig)

Dieser Test dient der Uberpriifung visuell-konstruktiver Fahigkeiten. Die Aufgabe
besteht darin, vier zunehmend komplexere geometrische Figuren (Kreis,
Rhombus, zwei sich tGberschneidende Rechtecke, Wirfel) nachzuzeichnen. Pro
Figur werden je nach Resultat unterschiedliche Maximalpunktzahlen vergeben
(Kreis: 2, Rhombus: 3, Rechtecke: 2, Wirfel 4), sodass die hochste zu
erreichende Punktzahl 11 betragt.

Die ermittelten Rohwerte wurden anschlie3end in nach Alter, Geschlecht und
Ausbildungsdauer korrigierte z-Werte umgerechnet. Dazu wurde Onlinesoftware
der Memory Clinic Basel verwendet. https://www.memoryclinic.ch/de/main-
navigation/neuropsychologen/cerad-plus/auswertungprogramme/cerad-plus-
online/ (zuletzt abgerufen am 27.08.2019).1%3
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2.2.8 Brief Test of Attention (BTA)

Der BTA dient der Detektion von Aufmerksamkeitsdefiziten durch Prifung von
Wahrnehmungsgabe und Auffassungsgabe.34 Der Untersucher liest dabei dem
Probanden Reihen vor, die aus zufallig vermischten Zahlen und Buchstaben
bestehen. Die Reihen werden zunehmend langer bis zu einem maximalen
Umfang von 18 Elementen. Nach jeder Reihe wird der Proband gefragt, wie viele
Zahlen in der Reihe vorkommen. Beim zweiten Durchgang werden die Reihen
nochmals in der gleichen Reihenfolge vorgelesen, der Proband soll diesmal fur
jede Reihe die Anzahl der vorkommenden Buchstaben benennen. Antwortet der
Proband falsch, so darf die Reihe nochmals vorgelesen und die Frage wiederholt
werden. Nach der dritten Falschantwort wird der Test beendet. Fir jede richtige
Antwort erhélt der Proband einen Punkt, sodass er zwischen 0 und maximal 20
Punkten erreichen kann. Der so ermittelte Rohwert wird altersadaptiert in einen
Z-Wert umgerechnet.'®> Das Beispiel einer Reihe findet sich im Anhang (siehe
Kapitel 6.5.9).

2.2.9 Farbe-Wort-Interferenz Test (FWIT)

Der FWIT wird nach seinem Verfasser auch Stroop-Test genannt. Es werden
selektive Aufmerksamekeit, Exekutivfunktionen und die

Verarbeitungsgeschwindigkeit von optisch-verbalen Prozessen untersucht.136

Zunachst liest der Proband mdglichst zugig und fehlerfrei eine Liste mit 100
Farbwoértern (ROT, GELB, BLAU oder GRUN) vor. Dann wird ihm eine Liste mit
100 farbigen Balken vorgelegt, deren Farbe er nacheinander mdglichst rasch
erkennen und benennen soll. Schliellich soll der Proband schnellstméglich die
Farbe von 100 inkongruenten Farbworten nennen, dabei ist z. B. das Wort GELB
grun gedruckt und muss dementsprechend als ,grin“ bezeichnet werden. Die
benétigten Zeiten werden altersentsprechend korrigiert und in T-Werte

umgerechnet.
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2.2.10 Modified Card Sorting Test (MCST)

Der Wisconsin Card Sorting Test (WCST) diente in der Vergangenheit der
Untersuchung frontolobarer Dysfunktionen.'®” Heute ist er vor allem fur die
Prufung von Exekutivfunktionen relevant. Zur Untersuchung &lterer Probanden
eignet sich die modifizierte Form dieses Tests (MCST), da sie kirzer ist und mehr
Hilfestellung von Seiten des Untersuchenden gestattet.’®® In der vorliegenden
Studie wurde eine computergestitzte Version des MCST verwendet. Nach einer
einheitlichen Instruktion erkennt der Proband auf dem Bildschirm vier
Kartenstapel, wobei sich die Karten in Bezug auf Form, Farbe und Anzahl der
abgebildeten Symbole unterscheiden. In der Folge werden Karten von einem
weiteren Stapel gezogen und missen einem der Stapel 1-4 zugeordnet werden.
Nach welcher Regel die Zuordnung erfolgen soll, ist unbekannt, jedoch erhalt der
Proband Feedback darlber, ob er die gezogene Karte korrekt oder falsch
zugeordnet hat. Hat der Proband sechs Karten nacheinander korrekt zugeordnet,
wird er darUber informiert, dass sich die Zuordnungsregel geandert hat. Er muss
die neue Regel durch Ausprobieren herausfinden und dann befolgen bis zur
nachsten Regelanderung. Insgesamt missen 48 Karten zugeordnet werden.

Es werden korrekte Kategorisierungen, Perseverationen und nicht-perseverative
Fehler gezahlt. Die Rohwerte werden nach Alter und Ausbildungsdauer korrigiert
und in T-Werte umgerechnet. Die T-Skala stellt hierbei eine Alternative zur z-
Skala dar, wobei der Mittelwert dem Wert 50 (bei der z-Skala 0) und eine
Standardabweichung dem Wert 10 (bei der z-Skala 1) entspricht.139

Der Untersuchte stellt also Hypothesen Uber die Zuordnungsregel auf, die er
anhand des Feedbacks Uberprifen und gegebenenfalls andern kann. Bei
gestorter Exekutivfunktion kommt es haufiger zu Perseverationen, da die
Korrektur der aufgestellten Hypothese anhand des Feedbacks gestort ist.
Weiterhin machen Probanden mit gestorter Exekutivfunktion insgesamt mehr
Fehler, da eine einmal als richtig erkannte Zuordnungsregel weniger konsequent
beibehalten werden kann. Ein Zuordnungsbeispiel befindet sich im Anhang
(siehe Kapitel 6.5.5).

38



2.2.11 Ubersicht der fir diese Arbeit verwendete Tests

Alle Patienten und Probanden erhielten ein kognitives Screening mit dem MMST.
Alle PD-Patienten wurden zusatzlich mittels PANDA getestet. Alle gesunden
Kontrollprobanden wurden auf3erdem mittels DemTect untersucht.

Anhand einer aktuellen Arbeit von Kalbe et al. wurden fir jede der funf definierten
kognitiven Domanen jeweils 1 (Sub)test ausgewéhlt, der Defizite in dieser
Domane bei PD-Patienten besonders sensitiv detektiert'4°:

- Exekutive Funktionen: MCST, Kategorien (MCST_Kat), T-Werte

- Sprache: CERAD, Boston Naming Test (BNT), z-Werte

- Gedéachtnis: CERAD, Wortliste lernen (CERAD_WLL), z-Werte

- Visuell-raumliche Funktionen: CERAD, Figuren abzeichen, z-Werte

- Aufmerksamkeit: Brief Test of Attention (BTA), z-Werte

Die Testunterlagen dieser Subtests sind im Anhang aufgefiuhrt.

2.3 MRT-Untersuchung des Kopfes

Bei allen Patienten und Kontrollprobanden wurden zwei MRT-Untersuchungen
des Kopfes im Abstand von ungefahr 12 Monaten akquiriert. Die Messungen
wurden an sechs verschiedenen 3 Tesla-MR-Tomographen der an der Studie
beteiligten Universitatsklinika Frankfurt, Dresden, Kiel, Marburg, Tubingen und
Ulm durchgefuhrt.

Die Messungen wurden in allen 6 Zentren nach einem einheitlichen Protokoll
erhoben. Fur die vorliegende Arbeit wurden Daten einer strukturellen T1-
gewichteten, volumetrischen Standardsequenz verwendet: 3D-Magnetisation-
Prepared-Rapid-Gradient-Echo-Sequence (MP-RAGE), sagittale Messung,
Echo-Zeit (TE) = 4,33 ms, Repetitions-Zeit (TR) = 2500 ms, Inversions-Zeit (TI)
= 1100 ms, Flip angle alpha (FA) = 7°, in-plane-field-of-view (FOV) =
192x256x256 mm3, VoxelgrolRe = 1x1x1 mms3, isotropic resolution.

Im Zentrum Frankfurt wurden die erhobenen MRT-Daten aller Zentren auf einem
zentralen Server gesammelt und vom Speicherformat DICOM in das
Arbeitsformat NIFTI konvertiert. Eine Qualitatskontrolle durch einen
neuroradiologisch erfahrenen Kollegen stellte sicher, dass nur MRTs mit gutem

Bildkontrast, ohne Bewegungs- oder Einfaltungsartefakte und ohne grobe
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intrakranielle Pathologien (siehe Abschnitt 2.1) der weiteren Analyse zugefuhrt

wurden.

2.4 Analyse der MRT-Daten mit FreeSurfer
2.4.1 MR-Preprocessing

Die kortikale Rekonstruktion und die volumetrische Segmentierung der MRT-
Daten wurden vollautomatisch mit der FreeSurfer 5.3 Software Suite

durchgefihrt (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/).*4* Am Anfang des Prozesses

steht ein sogenanntes ,Preprocessing®, das die Qualitat der Bilder und damit
auch die Aussagekraft der Resultate entscheidend erhdht. Bei der Bildaquisition
entstandene Artefakte werden entfernt, ebenso wie nicht zum Gehirn gehoériges
Gewebe im Rahmen eines sogenannten ,skull stripping“.14? Unter Verwendung
einer ,Matrize” (template) werden Inhomogenitadten des magnetischen Feldes
durch eine ,bias field correction“ beseitigt. AnschlieBend erfolgt die raumliche
Normalisierung der Bilder mittels rigider oder Affin-Transformation, wobei der
vom Montreal National Institute entwickelte ,MNI Space® als stereotaktischer

Standardraum dient.143.144

2.4.2 Segmentierung mit FreeSurfer

Der entscheidende Verarbeitungsschritt ist die Segmentierung der MR-Bilder.
Unter Segmentierung versteht man diesem Kontext die Abgrenzung bestimmter
Hirnstrukturen von ihrer Umgebung.'*® Im Wesentlichen finden drei verschiedene
Methoden Anwendung bei der Segmentierung von MR-Bildern: die Atlas-
basierte, die Intensitats-basierte und die Oberflachen-basierte Methode. Da
Freesurfer nur die beiden letztgenannten Methoden nutzt, werden diese im
Folgenden kurz erlautert.

Bei der Intensitats-basierten Segmentierung wird jedes Voxel einem der drei
Kompartimente GM, WM oder CSF zugeordnet. Diese Zuordnung ist abhangig
von der Voxelintensitat, vom Umgebungskontrast und von der Lokalisation im
Vergleich Zu einer a-priori-Wahrscheinlichkeitsrate. Uber die

Voxeldifferenzierung zwischen GM, WM und CSF hinaus nutzt Freesurfer diese
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Methode, um 37 Uberwiegend subkortikale Hirnstrukturen zu segmentieren,
darunter rechter und linker Nucleus caudatus, Putamen, Pallidum, Thalamus,

Hippocampus, Nucleus accumbens und Amygdala.4

Im Folgenden wird der Einfachheit halber von ,subkortikalen Strukturen®
gesprochen, auch wenn Hippocampus und Amygdala streng genommen
kortikale Strukturen sind.

Nach korrekter Segmentierung ist jedes Voxel einer Hirnstruktur zugeordnet. Das
Volumen eines einzelnen Voxels betragt in aller Regel 1mm3. In Abh&ngigkeit

des Standardraums der Affintransformation kdnnen nun Volumina fir GM, WM

und CSF berechnet werden.14°

Abbildung 2.1. Axiales Schnittbild auf Hohe Abbildung 2.1. Axiales Schnittbild auf Hohe
der Basalganglien des Mesenzephalon
Grun: Thalamus. : Hippocampus
Pink: Putamen. : Amygdala
: Pallidum.

: Nucleus caudatus.
: Nucleus accumbens.

Abbildung 2. Beispielbilder fir die subkortikale Segmentierung

Die Oberflachen-basierte Segmentierung dagegen erfolgt dagegen durch die
Bestimmung der Grenze zwischen Pia mater und Liquor cerebrospinalis (,pial
surface®) und der Grenze zwischen WM und GM (,white surface®). Der Raum
zwischen diesen beiden surfaces ist der Kortex. FreeSurfer verwendet die

oberflachen-basierte Methode, um kortikale Strukturen zu segmentieren, was
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auch als ,parcellation” bezeichnet wird.'#* Aus den gemittelten Abstanden
zwischen pial surface und white surface lasst sich die Dicke verschiedener

Kortexareale berechnen.144

2.4.3 Analyse der kortikalen Dicke mit Freesurfer

Zu verschiedenen Zeitpunkten akquirierte MRT-Bilder ein und desselben
Individuums kdénnen mit FreeSurfer durch den vollautomatischen ,longitudinal
stream“!4’ analysiert werden, wodurch sich tber die Querschnittsanalyse hinaus
Informationen Uber die Dynamik der Bildverdnderung gewinnen lassen. So
kénnen beispielsweise Aussagen Uber die zeitliche Veranderung von Volumen
bzw. Dicke bestimmter Strukturen getroffen werden. Ferner dient ein Bild dem
anderen als ,Kontrolle“, wodurch die intra-individuelle Variabilitdt reduziert und
somit die Genauigkeit der Ergebnisse erhéht wird.4’

Unter Gleichbehandlung aller Messzeitpunkte wird zunachst aus allen
vorliegenden MRT-Bildern eines Individuums eine individuelle ,Durchschnitts-
Schablone® (,unbiased within-subject-template®) in einem individuellen Raum
kreiert, die sogenannte ,base®. Daflr wird eine robuste, inversions-konsistente
Registrierung verwendet, um einerseits einen systematischen Fehler (bias) zu
verhindern und andererseits den verfalschenden Einfluss statistischer Ausreil3er
zu mindern.14®

Die nun erstellte “base” wird entsprechend der in den Kapiteln 2.4.1 und 2.4.2
Methoden mit FreeSurfer prozessiert. Im Anschluss werden die Ergebnisse der
base mit denen der Messzeitpunkte (Baseline und Follow-Up) ,initialisiert®, was
Reliabilitat und (statistische) Power erhoht.14’

Fur die statistische Analyse wurden die resultierenden ,Cortical Maps® mit einem
bestimmten Gaul3-Filter (genauer: einem ,15mm full-width half-maximum
Gaussian kernel“) ,geglattet” bzw. ,weichgezeichnet,113115116,118,119

Der gesamte Output wurde einer visuellen Kontrolle unterzogen. Bei Fehlern wie
z. B. der falschen Klassifikation von Gewebe wurden manuelle Korrekturen
durchgefuhrt. Patienten oder Probanden, die auch nach manueller Korrektur

schwere Fehler der Segmentierung aufwiesen, wurden von der anschlieRenden
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statistischen Analyse ausgeschlossen (siehe 2.1.1). 113 PD-Patienten und 59
HC wurden schliel3lich ausgewertet.

Anhand des in Freesurfer implementierten zweistufigen Allgemeinen Linearen
Modells (General Linear Model = GLM) erfolgte die longitudinale Analyse.'#
Dabei fungierten die durchschnittliche kortikale Dicke (Average thickness = avg)
und die prozentuale Abnahme der kortikalen Dicke (percent change 1 = pcl) als
abhangige Variablen, die diagnostische Gruppe (PDNC, PDMCI, HC bzw.
Stable-PD-NC, PD-CI) als unabhangige Variable. In allen GLM-Analysen wurden
Alter, Geschlecht und Ausbildungsdauer als Kovariaten mit einbezogen.

Fur multiple Vergleiche wurde mittels Permutationsanalyse (5000
Permutationen) korrigiert. Unterschiede wurden bei einem Kkorrigierten p-Wert
<0,05 als signifikant betrachtet.14°

2.4.4 Volumetrie subkortikaler Strukturen mit Freesurfer

Mittels Freesurfer segmentierte Volumina, i. e. das geschatztes intrakranielles
Volumen (= estimated Total Intracranial Volume = eTIV), das Ganzhirnvolumen
(=Total Brain Volume = TBV) sowie die Volumina von 7 ausgewahlten
subkortikalen Strukturen (Thalamus, Nucleus caudatus, Putamen, Pallidum,
Hippocampus, Amygdala, Nucleus accumbens) wurden analysiert. Die 7
subkortikalen Strukturen wurden ausgewahlt, weil sie auf Basis des aktuellen
Forschungsstandes und aufgrund von pathophysiologischen Uberlegungen als
relevant erachtet wurden.

Die Volumina wurden mittels folgender Formel fur das intrakranielle Volumen
korrigiert: Volumen/ICV*1477045,93 mm?3 (=Mittelwert des ICV der gesamten
Stichprobe, PD-NC + PD-MCI + HC). Aus den Baseline- und Follow-Up-Volumina
wurde zudem fir jede Struktur die jahrliche Atrophierate berechnet (Formel:
Atrophie pro Jahr in % = (Volumen FU — Volumen BL) / Volumen BL / (Zeitraum

zwischen den beiden Messungen in Jahren) x 100%).

2.5 Statistische Auswertung

Extremwerte wurden mit der Formel 1,5 x Interquartilsabstand + 1. bzw. 3. Quartil

definiert, mittels explorativer Datenanalyse in SPSS detektiert und bei
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mangelnder Plausibilitat (z. B. kortikale Dicke von 4 mm) von der Auswertung
ausgeschlossen.

Nicht fur alle 108 PD-Patienten lagen vollstandige Datensatze der
neuropsychologischen Testungen vor: Beim MMST lagen fur die Baseline-
Untersuchung ein vollstandiger Datensatz vor, fur das Follow-up allerdings nur
38 Werte (70 fehlende Werte). Fir den PANDA waren der Baseline-Datensatz
und der Follow-Up-Datensatz vollstdndig. Fir die Subtests Wortliste lernen
(WLL), Figuren abzeichnen (FIG) und Boston Naming Test (BNT) lagen ebenfalls
vollstdndige Datensatze vor. Fiur den BTA fehlten fur die Baseline als auch fur
die Follow-Up-Untersuchung jeweils 28 von 108 Testergebnissen. Beim MCST
fehlten in der Baseline-Untersuchung 21, in der Follow-Up-Untersuchung 38 von
108 Ergebnissen.

Mit fehlenden Werten wurde wie folgt umgegangen: fehlte entweder der
Baseline- oder der Follow-Up-Wert, wurde der fehlende Wert durch das
vorhandene Messergebnis ersetzt. Lagen weder Baseline noch Follow-Up-Wert
vor, wurde der aus den vorliegenden Werten berechnete Gruppenmittelwert
eingesetzt. Diese Form der Imputation wurde angewandt, um zu vermeiden,
unvolistandige Falle l6schen zu missen bzw. verschiedene Analysen mit
unterschiedlichen Datensatzen (abhangig von der Vollstandigkeit) rechnen zu
mussen.

Mittels visueller Inspektion von Histogrammen, Bestimmung der Schiefe und der
Kurtosis sowie mithilfe des Kolmogorow-Smirnow- und des Shapiro-Wilk-Tests
wurden alle Parameter auf Normalverteilung untersucht. Nicht normalverteilte
Daten wurden mittels Mann-Whitney-U-Test (MWU) bzw. Kruskal-Wallis-H-Test,
normalverteilte Daten mittels t-Test bzw. AN(C)OVA ausgewertet. Als Kovariaten
wurden Alter, Geschlecht, Ausbildungsjahre eingefugt. Bevor die ANCOVA
gerechnet wurde, wurde auf Varianzhomogenitat getestet.

Da es sich um eine multizentrische Studie handelt, wurde das Zentrum als
,Fester Faktor” in das Modell aufgenommen. Die Gesamtmittelwerte der Zentren
unterschieden sich teilweise signifikant (vor allem Zentrum Kiel), dies hatte
jedoch vor allem mit den unterschiedlichen Anteilen der Zentren an den
diagnostischen Gruppen zu tun (das Zentrum Kiel trug vor allem Patienten mit
Stable-PD und HC, kaum mit MCI bei, siehe Tabelle in Kapitel 3.1.)

Fur jede Teststatistik wurde ein p-Wert < 0,05 als signifikant betrachtet.
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3 Ergebnisse

3.1 Epidemiologische und klinische Daten

3.1.1 Baselinegruppeneinteilung

Tabelle 3. Demographische und klinische Daten bei Baselinegruppeneinteilung.

PD-NC PD-MCI HC p-Wert  Test
N (gesamt) 59 49 59 - -
Dresden 11 8 7 - -
Frankfurt 7 8 14 - -
Kiel 15 7 6 - -
Marburg 7 10 10 - -
Tibingen 10 8 12 - -
Ulm 9 8 10 - -
Méannlich (%) 71,2 65,3 50,8 0,065 Chi2
Alter (in Jahren) 65,2 + 8,8 67,7+8,5 64,8+6,6 0,097 ANOVA
Altersspanne 45-79 48-79 47-77 - -
Ausbildung (in Jahren) 13,9+ 2,6 13,0+ 3,3 16,1 +4,6 <0,001* KWH
Krankheitsdauer (in Jahren) 7,0+ 3,6 6,0+ 3,7 - 0,059 MwuU
H&Y (BL) 21+0,6 2,3+0,7 - 0,322 MWU
UPDRS 1l (BL) 17,7+9,0 17,8+9,0 - 0,924 MWU
LEDD (BL) 771,2+460 651,5+345 - 0,176 MwWU

BL = Baseline, MWU = Mann-Whitney-U-Test. KWH = Kruskal-Wallis-H Test.
a= PD-NC vs. PD-MCI, »= PD-NC vs. HC, ¢ = PD-MCI vs. HC., * = signifikantes Ergebnis.

In den Gruppen PD-NC und PD-MCI waren etwa zwei Drittel der Patienten
mannlich (71 bzw. 65 %), in der Kontrollgruppe war das Geschlechterverhaltnis
dagegen ausgeglichen (51% mannlich). Im Chi-Quadrat-Test waren diese
Unterschiede jedoch nicht statistisch signifikant (x*(2)=5,466, p=0,065). Aufgrund
der Borderline-Signifikanz wurde das Geschlecht in allen Tests als Kovariate
eingefigt.

Die Patienten der PD-MCI-Gruppe waren mit 67,7 Jahren im Schnitt 2,5 Jahre
alter als die Patienten der PD-NC-Gruppe (65,2 Jahre), die wiederum etwa ein
halbes Jahr &lter als die Kontrollprobanden waren (64,8 Jahre). Ein statistisch
signifikanter Altersunterschied zwischen den Gruppen fand sich jedoch nicht
(F(2/149)=2,373; p=0,097). Aufgrund des zu erwartenden Zusammenhangs

zwischen Alter und Hirnatrophie wurde das Alter als Kovariate eingefigt.
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Die Ausbildungsdauer war in der PD-MCI-Gruppe mit 13,0 Jahren am niedrigsten
und in der PD-NC-Gruppe nur wenig langer (13,9 Jahre). In der HC-Gruppe war
die Ausbildungsdauer mit 16,1 Jahren jedoch deutlich langer, was in einem
statistisch hoch signifikanten Gruppenunterschied resultierte (p=0,00016). Die
Ausbildungsdauer wurde daher ebenfalls als Kovariate eingefigt.

Die durchschnittliche Krankheitsdauer (Zeitraum zwischen Diagnosestellung und
Untersuchungszeitpunkt) war in der PD-NC-Gruppe mit 7,0 Jahren etwas langer
als in der PD-MCI-Gruppe (6,0 Jahre). Der Unterschied war jedoch statistisch
nicht signifikant. In der Skala nach Hoehn und Yahr (allgemeines
Krankheitsstadium), im UPDRS IIl (motorische Symptome) und fur die LEDD
fanden sich zwischen PD-NC und PD-MCI zum Baseline-Zeitpunkt keine
signifikanten Unterschiede. Aufgrund der vielen Konverter zwischen PD-NC und
PD-MCIl zum Follow-Up-Zeitpunkt (siehe Kapitel 2.1.2 Gruppeneinteilung)
werden fur die Baselinegruppeneinteilung nur Baselinewerte, jedoch keine

Follow-Up-Werte berichtet. Weitere Details sind der Tabelle 3 zu entnehmen.

3.1.2 Alternative Gruppeneinteilung

Tabelle 4. Demographische und klinische Daten bei alternativer Gruppeneinteilung.

Stable PD-NC  PD-CI HC p-Wert  Test
N (gesamt) 56 52 59
Dresden 11 8 7
Frankfurt 3 12 14
Kiel 16 6 6
Marburg 10 7 10
TlUbingen 5 13 12
Ulm 11 6 10
Mannlich (%) 67,9 69,2 50,8 0,078 Chi2
Alter (in Jahren) 65,2+94 675+79 64,8+6,6 0,088 ANOVA
Altersspanne 45-79 48-79 47-77
Ausbildung (in Jahren) 13,5+ 3,3 134+2,7 16,1+4,6 <0,001* KWH
Krankheitsdauer (inJ.) 6,5+3,5 6,6 +2,7 - 0,822 MwWU
H&Y (BL) 2,13+0,6 2,27 +0,7 - 0,241 MwU
H & Y(FU) 2,23+0,7 2,21+0,7 - 0,878 MwWU
H &Y (avg) 2,18 + 0,58 2,24+0,6 - 0,438 MWU
UPDRS IlI (BL) 16,3+ 8,1 19,3+95 - 0,084  MWU

46



UPDRS Il (FU) 17,7 £ 8,7 23,3125 - 0,018* MwWU

UPDRS Il (avg) 16,7+ 7,5 21,3+9,3 - 0,010 MWwWU
LEDD (BL) 750,1+4419 681,1+383,6 - 0,262 MwuU
LEDD (FU) 852,4+416,5 777,3+491,1 - 0,080 MwuU
LEDD (avg) 801,3+416,5 729,2+4114 - 0,209 MwuU

BL = Baseline, FU = Follow-Up. avg = Mittelwert aus BL und FU. MWU = Mann-Whitney-U-Test.
KWH = Kruskal-Wallis-H Test.
a = Stable PD-NC vs. PD-CI. » = Stable PD-NC vs. HC. ¢ = PD-CI vs. HC.

Fur die alternative Gruppeneinteilung fanden sich nur geringfiigig andere
Ergebnisse. GleichermaRen war die HC-Gruppe hochsignifikant besser
ausgebildet als die Stable-PD-NC und die PD-CI-Gruppe. Beim Follow-Up war
der UPDRS Il in der PD-CI-Gruppe signifikant hoher als in der Stable PD-NC-

Gruppe. Die weiteren Ergebnisse sind der Tabelle 4 zu entnehmen.

3.2 Neuropsychologische Daten

3.2.1 Baselinegruppeneinteilung

Tabelle 5. Ergebnisse der Neuropsychologischen Testungen bei Baseline-
Gruppeneinteilung.

Domane NPT PD-NC PD-MCI p-Wert Test
Globale Kognition ~ MMST (BL) 28,96 +1,03 27,891,777 0,001* MWU
PANDA (BL) 2552 +3,75 21,20+4,87 <0,001* MWU
Aufmerksamkeit BTA z (BL) 0,12+ 0,79 -0,42 £ 1,39 0,135 MwuU
Gedachtnis WLL z (BL) 0,41+ 0,97 -0,35+1,18 <0,001* t-Test
Visuell-rauml. Fkt.  FIG z (BL) 0,47 £ 0,65 0,13 +1,07 0,451 MWU
Sprache BNT z (BL) 0,42 + 0,69 -0,02 + 1,05 0,067 MWU

Exekutivfunktionen MCST T (BL) 47,47+7,96 39,57+11,55 <0,001* MwuU

BL = Baseline. (z) = z-Wert. (t) = t-Wert. MWU = Mann-Whitney-U-Test., * = signif.
Ergebnis.

Erwartungsgemal?  schnitten die PD-NC-Patienten in den globalen
Kognitionstests (MMST, PANDA) deutlich besser ab als die PD-MCI-Patienten,
wobei die hochsignifikanten Gruppenunterschiede im PANDA deutlicher als im
MMST zum Ausdruck kamen.

In den reprasentativen Subtests fanden sich zudem hochsignifikante
Unterschiede in den Bereichen Gedachtnis (Subtest Wortliste Lernen) und
Exekutive Funktionen (MCST) zugunsten der PD-NC-Gruppe. Auch in den
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Subtests fur Sprache (BNT), Aufmerksamkeit (BTA) und visuell-raumliche
Funktionen schnitt die PD-NC-Gruppe besser ab als die PD-MCI-Gruppe, die
Unterschiede waren jedoch statistisch nicht signifikant. Weitere Details finden
sich in Tabelle 5.

3.2.2 Alternative Gruppeneinteilung

Tabelle 6. Ergebnisse der Neuropsychologischen Testungen nach alternativer
Gruppeneinteilung.

Domaéne NPT Stable PD-NC PD-CI p-Wert Test
Globale Kognition =~ MMST (BL) 28,8+1,2 28,1+1,7 0,037* MwWU
MMST (FU) 28,8+1,4 28,4+1,6 0,072 MwU
MMST (avg) 28,8+1,3 283+15 0,017 MWU
PANDA (BL) 255+ 3,9 21,4 +4,7 <0,001* MWU
PANDA (FU) 25,8+ 3,3 21,2+53 <0,001* MWU
PANDA (avg) 25,7+ 3,2 213+45 <0,001* MWU
Aufmerksamkeit BTA z (BL) -0,05+0,9 -0,19+1,3 0,941 MwU
BTA z (FU) -0,02+0,9 -0,32+1,3 0,410 MwuU
BTA z (avg) -0,04 £ 0,8 -0,26+1,2 0,584 MwWU
Gedéachtnis WLL z (BL) 0,31+£0,9 -0,30+1,4 0,007* t-Test
WLL z (FU) 0,45+1,0 -0,20+1,4 0,007*  t-Test
WLL z (avg) 0,38+0,9 -0,25+1,2 0,002* t-Test
Visuell-rduml. Fkt.  FIG z (BL) 0,55+0,6 0,07+1,0 0,039* MwuU
FIG z (FU) 0,31+0,9 -0,40+1,3 0,005* MwU
FIG z (avg) 0,43+0,7 -0,17+0,9 0,001* MwU
Sprache BNT z (BL) 0,35+0,7 0,08+1,0 0,307 MwU
BNT z (FU) 0,50+ 0,7 0,01+£1,0 0,021* MwU
BNT z (avg) 0,43+0,6 0,04+0,9 0,037* MWU
Exekutivfunktionen MCST T (BL) 44 8 + 8,7 429+12,1 0,313 MWU
MCST T (FU) 46,0+ 7,2 38,6 +12,0 <0,001* MWU
MCST T (avg) 454 +7,1 40,8+ 11,1 0,011* MwU

BL= Baseline, FU = Follow-Up, avg = Mittelwert aus BL und FU, NPT =
neuropsychologischer Test, MWU = Mann-Whitney-U-Test,* = signifikantes Ergebnis

Nach alternativer Gruppeneinteilung fanden sich zusatzlich auch signifikante
Unterschiede in den Subtests fur visuell-raumliche Funktionen (Wortliste Lernen)
und Sprache (Boston Naming Test) zugunsten der Stable-PD-NC-Gruppe.
Lediglich im Subtest fur Aufmerksamkeit (BTA) fand sich kein Unterschied
zwischen Stable-PD-NC und PD-CI. Die detaillierten Ergebnisse sind in Tabelle
6 aufgefuhrt.
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3.3 MRT-Daten | (Mittlere kortikale Dicke)

3.3.1 Baselinegruppeneinteilung

Tabelle 7. Mittlere kortikale Dicke in mm in Abh&ngigkeit von PD und kognitiver
Beeintrachtigung nach Standardgruppeneinteilung.

PD-NC PD-MCI HC p-Wert*  Post hoc p

n 59 49 59 -

MCT links BL 236+0,09 233+x0,10 2,39+0,07 0,032* 0,4492
0,060p
0,01120c**

MCT rechts BL 235+0,08 233+0,10 2,38+0,07 0,016* 0,7302
0,016b**
0,009¢**

MCT_avg BL 236+0,09 2,34+0,09 2,39+0,07 0,041* 0,7352
0,038b*
0,021c*

Baseline (BL), MCT = Mean Cortical Thickness = Mittlere kortikale Dicke in mm.
MCT _avg = Mittelwert beider Hemispharen. p-Wert* = p-Werte von ANCOVA
(Kovariaten: Alter, Geschlecht, Ausbildungsjahre). Post hoc p = unkorrigierte p-Werte
der post hoc-Tests.

a= PD-NC vs. PD-MCI; »PD-NC vs. HC; ¢ PD-MCI vs. HC. * = signifikantes Ergebnis. **
= signifikantes Ergebnis nach Bonferroni-Korrektur (post hoc p x 3).

Die mittlere kortikale Dicke der linken Hemisphare war in der PD-MCI-Gruppe
zum Baseline-Zeitpunkt signifikant geringer als bei HC (Bonferroni-korrigiertes
p=0,033). Die mittlere kortikale Dicke der rechten Hemisphéare war zum
Baseline-Zeitpunkt sowohl in der PD-NC als auch in der PD-MCI-Gruppe
signifikant dinner als bei HC (Bonferroni-korrigiertes p=0,048 bzw. 0,027).

3.3.2 Alternative Gruppeneinteilung

Tabelle 8. Mittlere kortikale Dicke in mm in Abh&ngigkeit von PD und kognitiver
Beeintrachtigung nach alternativer Gruppeneinteilung.

Stable PD-NC  PD-CI HC p-Wert* Post hoc p

n 56 52 59 -

MCT links BL 2,37 +0,09 2,32+0,10 2,39+0,07 0,061 0,2242
0,296b
0,018¢c*

FU 2,36+0,09 2,31+0,09 2,37+0,07 0,069 0,0892
0,696b
0,028c*

avg 2,36+0,09 2,32+0,09 2,38+0,07 0,059 0,1352
0,459
0,019c*
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MCT rechts

MCT_avg

FU

avg

FU

avg

-%

p.
a

-0,30+1,4

2,36 £ 0,09

2,35+0,08

2,35+0,08

-0,26 £ 1,7

2,36 £ 0,08

2,36 + 0,08

2,36 + 0,07

-0,26+1,4

-0,36+1,5

2,33+0,10

2,31+0,09

2,32+ 0,09

-0,35+1,6

2,33+0,09

2,32 +0,09

2,33+0,09

-0,44+1;3

-0,67+x1,4

2,38 £ 0,07

2,37 £ 0,07

2,38 + 0,07

-0,69+1,2

2,39+ 0,07

2,37 +0,07

2,38 + 0,07

-0,70+1,1

0,452

0,046*

0,092

0,059

0,419

0,099

0,097

0,096

0,219

0,480a
0,208p
0,572¢
0,730a
0,053b
0,022¢*
0,405a
0,189b
0,031c*
0,547a
0,0940
0,022¢*
0,4932
0,188b
0,527¢
0,442a
0,216b
0,034¢c*
0,144a
0,613b
0,035¢*
0,2552
0,372b
0,031c*
0,167a
0,098b
0,809¢

Baseline (BL), Follow-Up (FU), Durchschnitt aus BL und FU (avg = average) und
jahrliche Atrophierate (- % change p. a.). MCT = Mean Cortical Thickness = Mittlere
kortikale Dicke in mm. MCT_avg = Mittelwert beider Hemispharen. p-Wert* = p-Werte

von ANCOVA (Kovariaten: Alter, Geschlecht, Ausbildungsjahre). Post hoc p =
unkorrigierte p-Werte der post hoc-Tests. @ = Stable PD-NC vs. PD-CI; ¢ Stable PD-NC
vs. HC; ¢ PD-CI vs. HC. * = signifikantes Ergebnis ohne Bonferroni-Korrektur.

Die mittlere kortikale Dicke der linken und rechten Hemisphare zeigte einen
Trend zu hdheren Werten fur HC verglichen mit PD-CI, der jedoch nach
Bonferroni-Korrektur die Signifikanz knapp verfehlte. Fir die durchschnittlichen

kortikalen Atrophieraten fanden sich keine signifikanten Gruppenunterschiede.

3.4 MRT-Daten Il (Segmentierte Hirnvolumina)
3.4.1 Baselinegruppeneinteilung

Tabelle 9. Hirnvolumina in dm3/mm? in Abh&ngigkeit von PD und kognitiver
Beeintrachtigung nach Baselinegruppeneinteilung.

PD-NC PD-MCI HC p-Wert*

Post hoc p*

n 59 49 59 - -
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ICV

TBV

Hippocampus

links

Hippocampus

rechts

Thalamus links

Thalamus rechts

Accumbens links

Accumbens

rechts

Caudatus links

Caudatus rechts

Putamen links

Putamen rechts

Pallidum links

Pallidum rechts

Amygdala links

Amygdala rechts

BL

BL

BL

BL

BL

BL

BL

BL

BL

BL

BL

BL

BL

BL

BL

1,54+0,20

1,10+ 0,10

3739 £+ 533

3805 + 556

7427 + 1039

6935 + 942

415 + 94

475 + 100

3463 £ 514

3642 + 522

4860 + 735

4668 *+ 644

1614 + 333

1477+ 221

1323 + 208

1462 + 217

1,46 £ 0,25

1,11+ 0,12

3650 + 728

3801 + 648

7093 + 1031

6866 + 972

412 £ 124

500 + 136

3558 + 598

3745 £ 631

4864 + 956

4874 + 909

1700 + 343

1441 + 246

1346 + 227

1482 + 252

1,42+ 0,25

1,17+ 0,13

3948 * 665

4086 + 719

7937 + 1039

7444 + 1071

456 + 106

548 + 131

3903 + 497

4055 * 540

5417 + 842

5178 £ 700

1670 + 325

1486+ 225

1434 + 188

1495 + 225

0,202

0,136

0,374

0,116

0,005*

0,347

0,144

0,079

0,008*

0,026*

0,065

0,041*

0,055

0,435

0,041*

0,649

0,217a
0,090p
0,629¢
0,314a
0,047b*
0,348¢
0,9062
0,2180
0,218¢
0,6052
0,041b*
0,152¢
0,1662
0,035b*
0,001c**
0,5192
0,363
0,148¢
0,8622
0,064b
0,113¢
0,273a
0,025b*
0,254¢
0,700a
0,003b**
0,014c**
0,708a
0,010b**
0,034¢*
0,6192
0,023b*
0,095¢
0,295a
0,0120**
0,145¢
0,285a
0,131°
0,017¢*
0,307a
0,250p
0,892¢
0,327a
0,0120**
0,132¢
0,4362
0,426°
0,964¢

ICV = Intracranielles Volumen. TBV = Total Brain Volume = Ganzhirnvolumen. ICV und

TBV in dms,

restliche Volumina

in mm3.

Jeweils Angabe von Mittelwert =+

Standardabweichung. FUr das ICV werden Rohwerte berichtet, ansonsten korrigierte
Volumina = Volumen/ICV*1477045,93 (1477045,93 = Mittelwert ICV der gesamten
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Studienpopulation). Baseline (BL). p-Wert* = p-Werte nach ANCOVA (Kovariaten: Alter,
Geschlecht, Ausbildungsjahre). Post hoc p* = unkorrigierte p-Werte der Post hoc-Tests
nach ANCOVA. @ = PD-NC vs. PD-MCI; » PD-NC vs. HC; ¢ PD-MCI vs. HC. * =
signifikantes Ergebnis (unkorrigiert). ** = signifikantes Ergebnis nach Bonferroni-
Korrektur fur Mehrfachvergleiche.

Das Ganzhirnvolumen war in der HC-Gruppe am grof3ten, gefolgt von PD-MCI
und PD-NC. Fur das Baselinevolumen gab es einen Trend zu einem Unterschied
zwischen PD-NC und HC (HC > PD-NC), der jedoch nach Bonferroni-Korrektur
statistisch nicht mehr signifikant war.

Fur den rechten Hippocampus gab es einen Trend zu einem niedrigeren
Volumen bei PD-NC, verglichen mit HC, der jedoch nach Bonferroni-Korrektur
knapp nicht mehr statistisch signifikant war.

Das Volumen des linken Thalamus war sowohl in der Baseline- als auch in der
FU-Visite bei PD-MCI signifikant kleiner als bei HC (Baseline p=0,004; Follow-Up
p=0,006). Dieser Unterschied nwar auch nach einer Korrektur fur die Anzahl der
untersuchten Hirnregionen signifikant.

Fur das Baseline-Volumen des rechten Nucleus accumbens gab es einen
Trend zu einem signifikanten Unterschied von PD-NC verglichen mit HC, der
Unterschied war jedoch nach Bonferroni-Korrektur nicht mehr signifikant.

Das Volumen des linken Nucleus caudatus war bei PD-NC und PD-MCI
signifikant kleiner als bei HC (korrigierte post hoc p=0,014 bzw. p=0,044). Das
Volumen des rechten Nucleus caudatus war bei PD-NC ebenfalls signifikant
kleiner als bei HC. Zwischen PD-MCI und HC blieb der Unterschied nach
Bonferroni-Korrektur nicht signifikant.

Das Volumen des rechten Putamen war in der Baseline-Messung bei PD-NC
signifikant kleiner als bei HC (korrigiertes post hoc p=0,035). Dieser Trend fand
sich auch fur das Volumen des linken Putamen, jedoch ohne Signifikanz nach
Bonferroni-Korrektur.

Fur das linke Pallidum zeigte sich ein Trend zu einem groR3eren Volumen bei
PD-MCI verglichen mit HC (korrigiertes post hoc p=0,05). Fir das Volumen des
rechten Pallidum fanden sich keine signifikanten Gruppenunterschiede.

Das Volumen der linken Amygdala war fir PD-NC bei Baseline signifikant
kleiner als bei HC (korrigiertes post hoc p=0,035).

Die weiteren Ergebnisse sind in Tabelle 9 aufgelistet.

52



3.4.2 Alternative Gruppeneinteilung

Tabelle 10. Hirnvolumina in dm3/mm3 in Abhangigkeit von PD und kognitiver
Beeintrachtigung nach alternativer Gruppeneinteilung.

Stable PD-NC  PD-CI HC p-Wert*  Post hoc p*

n 56 52 59 -

ICV 151+0,2 1,49+0,2 1,42 +0,2 0,262 0,551a
0,106b
0,294¢

TBV BL 1,12+ 0,1 1,09+0,1 1,17+0,1 0,191 0,3482
0,381b
0,069¢

FU 1,12+0,1 1,08 £ 0,1 1,18+0,1 0,181 0,2602
0,483b
0,067¢

-%p.a. -0,30+£0,7 -055+0,6 -047+05 0,110 0,0562
0,085p
0,840¢

Hippoc.li  BL 3829 + 605 3558 + 618 3948 +665 0,130 0,6292
0,145b
0,054¢

FU 3800 + 631 3518 + 627 3934 +679 0,093 0,138=
0,516b
0,034¢c*

-%p.a. -0,79+20 -1,07+2,7 -048+20 0,526 0,922a
0,354b
0,301¢

Hippoc.re BL 3892 + 554 3713+625 4086719 0,135 0,6252
0,168b
0,053¢

FU 3858 + 551 3677 + 645 4066 + 722 0,108 0,621a
0,140b
0,041c*

-%p.a. -0,80+1,8 -091+26 -043+19 0,723 0,8252
0,593b
0,432¢

Thalam. li BL 7480 + 1060 7073 +995 7937 + 0,007* 0,092a

1039 0,147b
0,002¢**

FU 7432 + 1043 7019 + 7879 = 0,005* 0,0672

1003 1050 0,160b
0,001c**

-%p.a. -057+14 -0,74+15 -0,67+15 0,338 0,201a
0,962p
0,205¢

Thalam. BL 6995 + 974 6809 + 927 7444 + 0,183 0,194a

re 1071 0,642b
0,077¢

FU 6982 + 1008 6703 +930 7392 + 0,073 0,0692

1074 0,786b
0,036¢*
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-%p. a.

Accumb. BL

FU

-%p. a.

Accumb. BL

re

FU

-%p. a.

Caudat. li BL

FU

-%p. a.

Caudat. BL

re

FU

-%p. a.

Putamen BL

FU

-%p. a.

Putamen BL
re

-0,25+1,6

424 + 109

417 + 103

-0,43+11,4

490 £ 121

492 + 122

0,63+9,8

3530 + 565

3518 + 581

-0,33+2,2

3717 + 587

3690 + 580

-0,66 + 2,3

4906 + 790

4908 + 778

0,22+23

4749 £ 769

-1,47+1,6

402 + 107

397 +£ 108

-0,17

15,1

473 +£121

471 +130

-0,77+£9,9

3481 + 545

3438 + 552

-1,24+23

3660 + 563

3618 + 582

-1,06 +2,3

4815 + 885

4802 + 903

-0,31+25

4774 £ 796

-0,59 +

1,46

456 + 106

448 + 102

-1,10 =

11,4

547 + 138

529 + 133

-2,83+7,5

3903 + 497

3863 * 502

-0,91+1,8

4055 + 540

4010 * 545

-1,00+1,8

5417 + 842

5395 + 822

-0,33+1,8

5178 + 700

0,002*

0,200

0,375

0,574

0,095

0,412

0,054

0,007*

0,006*

0,249

0,017*

0,014*

0,572

0,106

0,098

0,646

0,096

0,001a*
0,415b
0,0100*
0,839a
0,148b
0,098¢
0,7422
0,309b
0,178¢
0,6842
0,297b
0,516¢
0,886
0,072b
0,049c*
0,616a
0,417b
0,178¢
0,2722
0,016b**
0,172¢
0,418
0,026b*
0,0020%*
0,2942
0,037b*
0,0020%*
0,114a
0,7200
0,220¢
0,2682
0,084b
0,005¢**
0,2042
0,0995
0,004c%*
0,3142
0,811b
0,447¢
0,688
0,110b
0,045¢*
0,6102
0,1200
0,038¢*
0,351a
0,611b
0,676¢
0,7732
0,085b
0,043c*
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FU

-%p. a.

Pallidum|li BL

FU

-%p. a.

Pallidum BL

re

FU

-%p. a.

Amygd. li  BL

FU

-%p. a.

Amygd.re BL

FU

-%p. a.

4714 + 758

-0,65+2,3

1651 + 357

1651 + 357

-0,10+4,1

1515 + 236

1509 + 232

-0,44 + 4,4

1353 + 217

1351 + 210

0,08 +6,0

1514 + 222

1487 + 222

-1,52+4;3

4757 + 822

-0,37+2,7

1654 + 321

1650 + 321

-0,18 £5,2

1406 + 217

1405 + 233

-0,18 £4,0

1312 + 214

1286 + 220

-1,79+54

1427 + 238

1416 + 244

-0,67 £4,3

5161 + 856

-0,35+2,5

1670 + 325

1663 + 318

-0,16 +£ 3,9

1486 + 225

1494 + 220

0,60+ 3,4

1434 + 188

1423 + 201

-0,69+4,9

1495 + 225

1475 + 217

-1,18+4,1

0,087

0,804

0,122

0,132

0,994

0,094

0,221

0,286

0,081

0,081

0,631

0,595

0,794

0,540

0,866
0,068b
0,0440*
0,656
0,521b
0,831¢
0,760a
0,107b
0,056¢
0,8067
0,107b
0,064¢
0,937a
0,917b
0,979¢
0,041a*
0,088b
0,752¢
0,095a
0,203b
0,702¢
0,283a
0,121b
0,606¢
0,7312
0,080b
0,035¢*
0,488s
0,132b
0,028¢*
0,391a
0,425b
0,971¢
0,3658
0,944b
0,404¢
0,563s
0,996b
0,559¢
0,318a
0,915b
0,373¢

ICV = Intrakranielles Volumen. TBV = Total Brain Volume = Ganzhirnvolumen. ICV und
TBV in dms3, restliche Volumina in mm3. Jeweils Angabe von Mittelwert +
Standardabweichung. Fur das ICV werden Rohwerte berichtet, ansonsten korrigierte
Volumina = Volumen/ICV*1477045,93 (1477045,93 = Mittelwert ICV der gesamten
Studienpopulation). Baseline (BL), Follow-Up (FU) und jahrliche Atrophierate in % (- %
p. a.). p-Wert* = p-Werte nach ANCOVA (Kovariaten: Alter, Geschlecht,
Ausbildungsjahre). Post hoc p* = unkorrigierte p-Werte der Post hoc-Tests nach
ANCOVA. a = Stable PD-NC vs. PD-CI; » Stable PD-NC vs. HC; ¢ PD-Cl vs. HC. * =
signifikantes Ergebnis (unkorrigiert). ** = signifikantes Ergebnis nach Bonferroni-
Korrektur fir Mehrfachvergleiche.
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Fir das intrakranielle Volumen und das Ganzhirnvolumen fanden sich keine
signifikanten Gruppenunterschiede.

Die durchschnittlichen Volumina des linken und rechten Hippocampus
unterschieden sich zwischen den Gruppen bei zweiseitiger Testung und nach
Bonferroni-Korrektur nicht signifikant. Bei der Follow-up-Messung zeigte sich ein
klarer Trend zu einem niedrigeren Hippocampusvolumen in der PD-CI-Gruppe,
verglichen mit HC, nach Bonferroni-Korrektur war der Unterschied jedoch
statistisch nicht mehr signifikant. Auch die jahrlichen Atrophieraten unterschieden
sich nicht.

Das durchschnittliche Volumen des linken Thalamus war bei der Baseline-
Messung als auch bei der Follow-Up Messung bei PD-CI signifikant kleiner als
bei HC (Baseline korr. p=0,005 bzw. FU korr. p=0,003). Zwischen den anderen
Gruppen fand sich kein Unterschied. Auch die jahrliche Atrophierate unterschied
sich zwischen den Gruppen nicht signifikant. Die Baseline-Volumina des rechten
Thalamus waren wiederum nicht signifikant unterschiedlich. Bei der Follow-Up-
Messung fand sich ein Trend zu einem kleineren Thalamusvolumen in der PD-
CI-Gruppe, verglichen mit HC, der jedoch nach Bonferroni-Korrektur nicht
signifikant war. Allerdings unterschied sich die Atrophierate von PD-CI (-1,47%)
hochsignifikant sowohl von Stable-PD-NC (-0,25%) als auch von HC (-0,59%)
(korr. p=0,003 bzw. p=0,030)

Die Volumina und die Atrophierate des linken Nucleus accumbens
unterschieden sich nicht signifikant. Flir das Baselinevolumen des rechten
Nucleus accumbens gab es einen Trend zu einem kleineren Volumen bei PD-
Cl, verglichen mit HC (unkorrigiertes post hoc p=0,049), nach Bonferroni-
Korrektur war dieser Unterschied jedoch nicht signifikant (post hoc p=0,148). Die
Atrophieraten von Stable-PD-NC (+0,63%) und HC (-2,83%) unterschieden sich
auch nach Bonferroni-Korrektur signifikant (korrigiertes post hoc p=0,048).

Das Volumen des Nucleus caudatus links und rechts war bei PD-CI sowohl
zum Baseline-Zeitpunkt als auch zum Zeitpunkt der Follow-Up-Untersuchung
signifikant kleiner als bei HC (korrigiertes post hoc piinks=0,007 bzw. 0,005, und
Prechts=0,004 bzw. 0,011). PD-CI und Stable-PD-NC sowie Stable-PD-NC und HC
unterschieden sich nicht signifikant. Zwischen den Atrophieraten fanden sich

ebenfalls keine signifikanten Unterschiede.
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Die Volumina des linken und rechten Putamen unterschieden sich zum
Baseline- und zum Follow-Up-Zeitpunkt nicht signifikant. Zwar gab es einen
Trend zu einem geringeren Putamenvolumen bei Total-Cl, verglichen mit HC.
Jedoch war der Unterschied nach Bonferroni-Korrektur statistisch nicht mehr
signifikant. Die Atrophieraten der Gruppen unterschieden sich ebenfalls nicht
signifikant.

Die Volumina und die Atrophieraten des linken Pallidum unterschieden sich
zwischen den Gruppen nicht signifikant. Fir das rechte Pallidum fiel ein Trend
zugunsten eines grolReren Baseline-Volumens bei Stable-PD-NC auf, verglichen
mit PD-CI. Der Unterschied war nach Bonferroni-Korrektur jedoch statistisch
nicht mehr signifikant. Die Atrophieraten der Gruppen unterschieden sich nicht
signifikant.

Das Volumen der linken Amygdala war sowohl bei der Baseline als auch bei der
FU-Untersuchung bei PD-CI signifikant kleiner als bei HC, nach Korrektur fur
Mehrfachvergleiche waren die Unterschiede jedoch statistisch nicht signifikant.
Die Atrophieraten unterschieden sich nicht signifikant. Fir die rechte Amygdala
fanden sich weder fir die Volumina noch fur die Atrophieraten signifikante
Unterschiede.

Die detaillierten Ergebnisse sind in Tabelle 10 aufgelistet.

3.5 Korrelationen zwischen Hirnvolumina bzw. kortikaler Dicke und

neuropsychologischer Testung

Zur Beurteilung von Korrelationen zwischen den durchschnittlichen Hirnvolumina
bzw. der Kortexdicke von PD-Patienten (PD-NC & PD-MCI) einerseits und den
neuropsychologischen Variablen andererseits wurde fiur metrisch skalierte,
normalverteilte Variablen der Korrelationskoeffizient r nach Pearson berechnet.
Fur ordinal skalierte und/oder nicht normalverteilte Variablen wurde dagegen der
Korrelationskoeffizient rs nach Spearman berechnet.

Die Effektstarke des Korrelationskoeffizienten r wurde folgendermaf3en beurteilt:
<0,2: schlecht. 0,2-0,4: schwach. 0,4-0,6: moderat. 0,6-0,8: stark. >0,8:

optimal.1%0
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Tabelle 11. Einfache Korrelation zwischen Hirnvolumina/mittlerer kortikaler Dicke und
neuropsychologischen Variablen.

Doméne NPT MCT_avg TBV_avg Hippo_avg Thala avg Cauda_avg
Globale MMST rs 0,135 0,015 -0,001 -0,002 -0,096
Kognition  _avg p 0,199 0,882 0,989 0,988 0,337
n 92 102 98 96 102
PANDA rs 0,200 0,003 0,103 0,075 0,082
_avg p 0,057 0,977 0,311 0,470 0,413
n 92 102 98 96 102
Aufmerk-  BTA rs 0,039 0,079 0,253* 0,168 0,027
samkeit _avg p 0,718 0,436 0,013* 0,105 0,789
n 90 100 96 94 101
Gedacht-  WLL r 0,025 -0,155 -0,035 -0,028 -0,030
nis _avg p 0811 0,123 0,731 0,788 0,763
n 92 101 97 95 101
Vis.-raum. FIG_avg rs -0,160 0,041 0,066 0,151 0,253*
Funkt. p 0,131 0,685 0,516 0,142 0,010*
n 90 102 98 96 102
Sprache  BNT rs 0,129 0,014 0,127 0,068 0,093
_avg p 0,222 0,890 0,213 0,509 0,351
n 92 102 98 96 102
Exekutive MCST rs 0,132 0,068 0,067 0,075 -0,067
Funkt. _avg p 0,208 0,495 0,511 0,470 0,502
n 92 102 98 96 102

MCT _avg = mittlere kortikale Dicke beider Hemispharen. TBV_avg = Mittleres
Ganzhirnvolumen. Hippo_avg = mittleres Volumen beider Hippocampi. Thala_avg =
mittleres Volumen beider Thalami. Cauda_avg = mittleres Volumen beider Nuclei
caudati zu beiden Messzeitpunkten. r = Korrelationskoeffizient nach Pearson. rs=
Korrelationskoeffizient nach Spearman. p= zweiseitige Signifikanz mit einem
Signifikanzniveau von p<0,05. * = signifikantes Ergebnis.

Es fanden sich zwei schwache signifikante Korrelationen: Je besser die Leistung
im  BTA (Aufmerksamkeit), desto gro3er war das durchschnittliche
Hippocampusvolumen (rs(96)=0,253, p=0,013). Ferner waren die Ergebnisse des
CERAD-Subtests ,Figuren abzeichnen® umso besser, je grolker das
durchschnittliche Volumen des Nucleus caudatus war (rs(102)=0,253, p=0,010).
Nach einer Korrektur fir multiple Vergleiche waren jedoch auch diese beiden

Korrelationen nicht mehr signifikant.
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Ziel dieser Studie war es, mittels longitudinaler struktureller MRT die
Hirnmorphologie von Parkinson-Patienten mit milder kognitiver Beeintrachtigung
(PD-MCI bzw. PD-CI) mit Parkinson-Patienten ohne kognitive Beeintrachtigung
(PD-NC) wund gesunden Kontrollprobanden (HC) zu vergleichen und
charakteristische Unterschiede bezogen auf Hirnvolumina und Hirnatrophie zu
detektieren.

Die Hauptergebnisse der Studie in Bezug auf unsere Hypothesen sind:

(1) Zum Baseline-Zeitpunkt fanden sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede des Hippocampusvolumen zwischen PD-NC, PD-MCI und HC.
Zum Follow-Up-Zeitpunkt zeigte sich jedoch fir beide Hippocampi ein signifikant
geringeres Hippocampusvolumen bei PD-CI verglichen mit HC, die bei einseitiger
Testung ohne Bonferroni-Korrektur auch statistisch signifikant waren.

Ferner fanden sich bereits sowohl in der Baseline- als auch in der Follow-Up-
Messung bei PD-MCI bzw. PD-CI ein hochsignifikant geringeres Volumen des
linken Thalamus, verglichen mit HC. Dieses Ergebnis war sowohl nach
Bonferroni-Korrektur fur die angestellten post-hoc-Vergleiche, als auch nach
einer Korrektur fur die Anzahl der untersuchten Hirnregionen weiterhin
signifikant.

In der Baseline-Einteilung war das Volumen des linken Nucleus caudatus sowohl
bei PD-MCI als auch bei PD-NC signifikant geringer als bei HC. Zum Follow-Up-
Zeitpunkt zeigte sich weiterhin ein hochsignifikant geringeres Volumen des
Nucleus caudatus bei PD-CI, verglichen mit HC. Zwischen Stable-PD-NC und
HC gab es dagegen keinen statistisch signifikanten Unterschied.

Die durchschnittliche mittlere kortikale Dicke war bei PD-MCI signifikant geringer
als bei HC. Zwischen PD-NC und HC fand sich hingegen kein signifikanter
Unterschied. Fur PD-CI gab es ein Trendergebnis zu einer geringeren mittleren
kortikalen Dicke verglichen mit HC, jedoch war das Resultat nach Korrektur fur

multiple Vergleiche nicht mehr statistisch signifikant.
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Im direkten Vergleich zwischen PD-NC und PD-MCI fand sich kein signifikanter
Unterschied, weder in Bezug auf die Volumina der segmentierten Strukturen,
noch in Bezug auf die kortikale Dicke.

(2) Bezogen auf die jahrliche Atrophierate des Hippocampus fanden sich keine
signifikanten Gruppenunterschiede zwischen PD-CI, Stable-PD-NC und HC.
Dagegen fand sich bei PD-CI eine signifikant hohere Atrophierate des rechten
Thalamus, sowohl verglichen mit Stable-PD-NC als auch mit HC.

Ferner fand sich eine signifikant héhere jahrliche Atrophierate des Putamens bei
PD-CI verglichen mit PD-NC (jedoch nicht verglichen mit HC).

Bezogen auf die jahrliche Anderungsrate der mittleren kortikalen Dicke fanden
sich keine signifikanten Gruppenunterschiede zwischen Stable-PD-NC, PD-CI
und HC.

(3) Entgegen unserer Hypothese fanden sich keine signifikanten Korrelationen
zwischen dem durchschnittlichen Hippocampusvolumen und ausgewahlten
neuropsychologischen Tests der verschiedenen kognitiven Domanen,
insbesondere der Gedachtnisfunktion.

Zwar korrelierte das Hippocampusvolumen schwach mit dem BTA
(Aufmerksamkeit) und das durchschnittliche Volumen des Nucleus caudatus
korrelierte schwach mit dem CERAD-Subtest ,Figuren abzeichnen® (visuell-
raumliche Fahigkeiten). Jedoch waren diese Korrelationen nach der Korrektur fur
multiple Vergleiche nicht mehr signifikant und sind daher mit Vorsicht zu
interpretieren.

Die durchschnittiche mittlere kortikale Dicke, das durchschnittliche
Ganzhirnvolumen sowie das durchschnittliche Thalamusvolumen korrelierten
nicht signifikant mit den Resultaten der neuropsychologischen Tests.

Wie passen diese Ergebnisse zum aktuellen Forschungsstand?

4.2 Hippocampus

Passend zu unserer Hypothese war das Hippocampus-Volumen bei PD-CI
signifikant geringer als bei HC, zwischen PD-CI und Stable-PD fand sich dagegen
kein signifikanter Unterschied.

Die Datenlage zur Bedeutung der hippocampalen Atrophie bei PD-MCI sind nicht

eindeutig. Einige Studien fanden eine signifikante Hippocampusatrophie bei
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nicht-dementen PD-Patienten verglichen mit HC93, wahrend andere Studien
keine Unterschiede zwischen diesen Gruppen fanden'®. In einer
Querschnittsstudie von  Weintraub et. al. wurde ein reduziertes
Hippocampusvolumen bei PD-MCI, verglichen mit PD-NC beschrieben.!©
Jedoch war die PD-MCI-Gruppe etwas langer erkrankt als in unserer Studie
(Krankheitsdauer ca. 9,3 Jahre). Zudem war die PD-Kohorte recht klein und die
Gruppen unterschiedlich grol3 (PD-MCI n=12, PD-NC n=61), was die
Aussagekraft der Resultate einschrankt. Mak et al. berichteten bei ihrer
Untersuchung neu erkrankter PD-Patienten ein reduziertes Volumen des linken
Hippocampus bei PD-MCI (n=39) verglichen mit PD-NC (n=66) sowie eine
erhohte Atrophierate des rechten Hippocampus bei Patienten mit MCI Uber einen
Beobachtungszeitraum von 18 Monaten.*® Allerdings fand sich bei Baseline kein
signifikanter Volumenunterschied zwischen PD-MCI und gesunden Kontrollen.
Mittlerweile ist es technisch mdglich, auch Untereinheiten des Hippocampus mit
Software wie z. B. Freesurfer automatisch zu segmentieren: Foo et al. fanden
keine signifikant hohere Atrophie des gesamten Hippocampus bei PD-MCI
verglichen mit PD-NC.'?0 Sje konnten jedoch zeigen, dass einige hippocampale
Untereinheiten (linkes Prasubiculum sowie CA 1 und CA 2-3) uUber 18 Monate
eine signifikant hohere Atrophie bei PD-MCI, verglichen mit PD-NC,
aufwiesen.'? Uribe et al. beschrieben, dass bei PD-MCI (n=16), PD-NC (n=28)
und HC (n=21) Uber 36 Monate in allen 3 Gruppen eine signifikante Abnahme
des Volumens der CA-1-Untereinheit auftrat, es jedoch keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen gab.*®! In anderen Untereinheiten (linker
Hippocampusschwanz, rechtes Parasubiculum) zeigte sich in der PD-NC-
Gruppe ein signifikanter zeitlicher Effekt (nicht jedoch bei PD-MCI und HC), der
sich fuir das rechte Parasubiculum bei PD-MCI auch signifikant von HC (und PD-
MCI) unterschied. Zudem sagte die Atrophie bestimmter
Hippocampusuntereinheiten bei Baseline Giber 60% der Varianz des sog. RAVLT
(Rey Auditory Verbal Learning Test, Test der verbalen Gedachtnisfunktion)
voraus. Die Autoren schlussfolgerten, dass die Atrophie hippocampaler
Untereinheiten ein  besserer Pradiktor fur die Entwicklung von
Gedéachtnisdefiziten ist als das gesamte Hippocampusvolumen.

Insgesamt scheint PD-MCI im Verlauf durch eine Hippocampusatrophie

gekennzeichnet zu sein, die dann auch ein wichtiger Indikator fur die Entwicklung
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einer Parkinson-Demenz ist.192152 Aych in dieser Studie fand sich zum Follow-
Up-Messzeitpunkt ein signifikant geringeres Hippocampusvolumen bei PD-CI,
verglichen mit HC, das lediglich nach Bonferroni-Korrektur  fur
Mehrfachvergleiche nicht mehr signifikant war (links unkorrigiertes p=0,034,
korrigiertes p=0,103; rechts unkorrigiertes p=0,041, korrigiertes p=0,124). Somit
stehen unsere Ergebnisse nicht in Widerspruch zum aktuellen Forschungsstand.
Womadglich kdnnte nach dem oben Gesagten die Atrophie von hippocampalen
Untereinheiten wegweisender sein. Zumindest zeigte sich in histopathologischen
Studien, dass die verschiedenen Untereinheiten des Hippocampus auch
unterschiedlich stark von der Lewy-Pathologie betroffen waren: So war das
Ausmald der SNCA-Aggregation in Interneuronen des Hippocampus bei
Patienten im Braak-Stadium Il bis V im Bereich der Untereinheiten CA2 und CA3
ausgepragter als in anderen Untereinheiten. 53154

Jedoch gibt es bisher zu wenig longitudinale Studien mit ausreichender

Stichprobengrol3e, um diese Frage in vivo hinreichend zu beantworten.

4.3 Thalamus

Die Studie ergab ein signifikant niedrigeres Volumen des linken Thalamus bei
PD-MCI, verglichen mit HC sowie eine signifikant hohere Atrophierate des
rechten Thalamus bei PD-CI-Patienten im Vergleich zu PD-NC und HC.

Diese Ergebnisse passen gut zu publizierten Ergebnissen aus der longitudinalen
Studie von Foo et al., die ebenfalls ein reduziertes Volumen des linken Thalamus
bei PD-MCI verglichen mit PD-NC fanden.'?® Des Weiteren berichteten die
Autoren eine signifikant héhere Atrophierate des rechten Thalamus Uber 18
Monate bei PD-MCI, verglichen mit PD-NC. In einer Regressionsanalyse konnte
ein reduziertes Thalamusvolumen zum Baseline-Zeitpunkt die Entwicklung eines
PD-MCI vorhersagen. Allerdings war die PD-MCI-Gruppe deutlich kleiner (n=11)
als die PD-NC-Gruppe (n=54), sodass die Ergebnisse mit Vorsicht zu
interpretieren sind. Auch gab es keine Kontrollgruppe, um fir physiologisches
Altern zu korrigieren. Mak et al. fanden bei neu diagnostizierten PD-Patienten
keine signifikanten Unterschiede zwischen PD-MCI, PD-NC und HC bezuglich

des Volumens und der Atrophie des Thalamus.® Interessanterweise wurde in
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einer koreanischen Studie ein reduziertes Thalamusvolumen als Pradiktor einer
Konversion von PD-MCI zu PD-D identifiziert.1>®

Eine histopathologische Studie von Halliday et al. konnte zeigen, dass es bei PD-
Patienten im Bereich des Thalamus haufig zu einer Akkumulation von SNCA und
konsekutiv zu einer Neurodegeneration bzw. einer Thalamusatrophie kommt. 156
Dabei konzentriert sich die SNCA-Pathologie vor allem auf den sogenannten
limbischen Anteil des Thalamus (Nuclei anteriores, Nucleus dorsalis lateralis).*>’
Dieser ,limbische Thalamus® ist eng mit der Hippocampusfunktion und
retrosplenialen Cortex verbunden und spielt eine wichtige Rolle fur kognitive
Prozesse, vor allem Gedéachtnis und Aufmerksamkeit.'®® So konnte z. B. eine
Atrophie der Nuclei anteriores den Input in den Hippocampus reduzieren und
dadurch eine Stérung der (episodischen) Gedachtnisfunktion mitbestimmen.>°
Eine Atrophie des Thalamus kann die Integritdt der kortiko-basalganglionaren-
thalamo-kortikalen Schleife (cortico-basal ganglia-thalamo-cortical loop =
CBGTC loop) storen und dadurch die motorische Performance des Patienten
verschlechtern.’®®  Jedoch kommt es bei einer Thalamusatrophie sehr
wahrscheinlich auch zu einer Stérung der assoziativen (kognitiven) Schleife,
woraus unmittelbar kognitive Defizite resultieren.6!

Unter Beriicksichtigung dieser vielfaltigen Argumente ist es plausibel, dass eine
signifikant erhéhte Thalamusatrophie bzw. ein reduziertes Thalamusvolumen ein
Korrelat kognitiver Defizite bei PD-MCI darstellen kénnten. Bei einem langeren
Nachbeobachtungszeitraum mit erneuter zerebraler Bildgebung ware
interessant, ob das Volumen des linken Thalamus bei PD-MCI im Verlauf auch
signifikant kleiner als bei PD-NC wird, bzw. ob die erhthte Atrophierate des
rechten Thalamus bei PD-MCI dazu fuhrt, dass sich im Verlauf auch rechts

signifikante Volumenunterschiede ergeben.

4.4 Striatum (Nucleus caudatus und Putamen)

Nucleus caudatus und Putamen werden in der Neuroanatomie aus
entwicklungsgeschichtlichen und funktionellen Grinden zum Corpus striatum,
abgekirzt Striatum zusammengefasst. Daher werden die Ergebnisse dieser

beiden Strukturen gemeinsam diskutiert.
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Wir fanden eine signifikante Volumenreduktion des Nucleus caudatus sowohl bei
PD-MCI als auch bei PD-NC, jeweils verglichen mit HC. Fur PD-CI zeigte sich
ein  hochsignifikant geringeres Volumen verglichen mit HC. Der
Volumenunterschied zwischen Stable-PD-NC-Patienten und HC war dagegen
statistisch nicht signifikant. In der Baseline-Messung zeigte sich ein signifikant
niedrigeres Volumen des rechten Putamen bei PD-NC verglichen mit HC. Fur
PD-CI gab es einen Trend hin zu einem reduzierten Putamenvolumen beidseits
verglichen mit HC, der jedoch nach Bonferroni-Korrektur nicht mehr signifikant
war. Zwischen PD-NC und PD-(M)CI fanden sich keine signifikanten
Unterschiede fur beide Strukturen.

Mak et al. berichteten ebenfalls eine signifikant hbhere Atrophierate des Nucleus
caudatus bei PD-MCI verglichen mit HC.1® Zwischen PD-NC und HC fand sich
dagegen kein Unterschied. Foo et al. fanden eine signifikant hohere Atrophie des
Nucleus caudatus bei PD-MCI, verglichen mit PD-NC.'?° Fir das Putamen
wurden in diesen beiden Studien keine signifikanten Gruppenunterschiede
gefunden.

Die Querschnittsstudie von Hunerli et al. fand ein signifikant reduziertes Volumen
des Putamens bei PD-MCI verglichen mit HC, jedoch nicht beim Vergleich von
PD-NC und HC.%2 Auch die VBM-Querschnittsstudie von Gao et al. berichtete
reduziertes Putamenvolumen fiir PD-MCI verglichen mit HC.163

Das Striatum kann in drei funktionelle Einheiten unterteilt werden: das assoziative
Striatum, das sensomotorische Striatum und das limbische Striatum.'%* Das
assoziative Striatum besteht aus dem Nucleus caudatus und dem anterioren
Putamen und erhalt dopaminerge Afferenzen aus der Substantia nigra.'®® Das
assoziative Striatum ist mit Assoziationscortices im Bereich des Frontal-,
Temporal- und Parietallappens vernetzt und spielt eine wichtige Rolle fir
vielfaltige kognitive Leistungen.166.167

Sowohl bei ,dopaminerger Deafferenzierung® als auch bei signifikantem
Volumenverlust des Nucleus caudatus ist eine Storung der striatalen
Projektionen zu erwarten, woraus kognitive Defizite resultieren kénnen. Dazu
passend konnten Jokinen et al. mittels PET zeigen, dass eine kognitive
Beeintrachtigung bei PD mit einem dopaminergen Hypometabolismus im Bereich
des Nucleus caudatus assoziiert ist.168 Gut vereinbar sind diese Uberlegungen

auch mit der ,Dual syndrome hypothesis“. diese Theorie macht das
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Dopamindefizit und die daraus resultierender Stérung fronto-striataler Netzwerke
fur die klinischen Defizite der Exekutivfunktionen bei Patienten mit PD-MCI
verantwortlich.”* Demgegeniiber werden Storungen der visuell-raumlichen
Funktionen und der Wortflissigkeit durch das cholinerge Defizit infolge von
posteriorer kortikaler und temporaler Atrophie erklart.

Kritisch anzumerken ist, dass sich sowohl PD-NC als auch PD-MCI deutlich von
HC unterscheiden, jedoch zwischen PD-MCI und PD-NC keine signifikanten
Unterschiede in Bezug auf das Volumen bzw. die Atrophie des Nucleus caudatus
gefunden wurden. Kénnte nicht dann die striatale Atrophie mehr ein allgemeines
Charakteristikum von PD sein, ohne dass eine spezielle Assoziation mit PD-MCI
besteht? Dagegen spricht, dass zwischen Patienten mit Stable-PD-NC und HC
kein signifikanter Volumenunterschied besteht. Mdoglicherweise gibt es eine
kritische individuelle Schwelle der striatalen Atrophie, ab welcher bei erschopfter
Kompensationsfahigkeit kognitive Defizite auftreten, die sich aber anhand der in
dieser Studie vorgenommenen Gruppeneinteilungen statistisch nur schwer

fassen lasst.

45 Nucleus accumbens

Die Neuronen des Nucleus accumbens sind sowohl afferent als auch efferent
eng mit Strukturen des mesolimbischen Systems verbunden und somit als
wichtiger Teil des ,Belohnungssystems® des Gehirns wesentlich far
Lernvorgange. Eine Stérung der Integritat des Nucleus accumbens kdnnte also
Lernvorgange behindern und sekundar kognitive Defizite begiinstigen.16°

Wir fanden keine signifikanten Gruppenunterschiede bezogen auf das Volumen
des Nucleus accumbens. Allerdings sahen wir einen Trend zu einem reduzierten
Volumen des rechten Nucleus accumbens bei PD-MCI, verglichen mit HC.

In der Literatur wurden dagegen wiederholt signifikante Auffalligkeiten in dieser
Hirnregion beschrieben: Hanganu et al. fanden eine signifikante Reduktion des
Volumens des Nucleus accumbens bei PD-MCI (n=17), verglichen mit PD-NC
(n=15) und HC (n=18).}'" Mak et al. fanden bei neu diagnostizierten PD-
Patienten mit MCI (n=39) ein reduziertes Accumbensvolumen verglichen mit PD-
NC (n=66) und HC (n=37).1%° Foo et al. beschrieben fir Patienten, die innerhalb
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von 18 Monaten von PD-NC zu PD-MCI konvertiert waren (n=12), eine signifikant
hohere Atrophie des rechten Nucleus accumbens verglichen mit kognitiv stabilen
PD-NC-Patienten (n=42).120 AuBerdem wurde in dieser Studie mittels
Regressionsanalyse das Volumen des Nucleus accumbens als Pradiktor fr die
Konversion von PD-NC zu PD-MCI identifiziert. Eine grof3e Populationsstudie,
welche kognitiv gesunde und demente Probanden einschloss, hatte den Nucleus
accumbens als Pradiktor einer kognitiven Verschlechterung bei élteren
Menschen unabhangig von der Diagnose identifiziert.169

Unsere Ergebnisse liefern kein weiteres hartes Argument, um die Rolle der
Accumbensatrophie bei der Entwicklung von PD-MCIl zu unterstitzen.
Einschréankend ist zu bemerken, dass es sich beim Nucleus accumbens um eine
Hirnstruktur mit kleinerem Volumen (verglichen mit Thalamus, Hippocampus
oder Nucleus caudatus) handelt. Schon kleine Fehler bei der Segmentierung
konnen dadurch leichter zu Verzerrungen fihren, was aus unserer Sicht das
Risiko eines falsch negativen Ergebnisses erhtht. Des Weiteren gehen Nucleus
caudatus, Putamen und Nucleus accumbens im Bereich des ventralen Striatum
direkt ineinander Uber, sodass die korrekte Segmentierung auch aufgrund der

flieRenden anatomischen Ubergange besonders fehleranfallig ist.

4.6 Mittlere kortikale Dicke

Wahrend im Baseline-Gruppenvergleich die mittlere kortikale Dicke fir PD-MCI
signifikant geringer war als bei HC, zeigte sich fir PD-CI im Langsschnitt kein
signifikanter Unterschied zu HC. Zwischen PD-(M)CI und PD-NC gab es keinerlei
signifikante Unterschiede.

Es wurden bereits mehrere Studien publiziert, bei denen eine signifikant hohere
temporo-parietale Atrophie bei PD-MCI verglichen mit PD-NC und HC gefunden
wurden.14-116.119 Allerdings wurde Uber die mittlere kortikale Dicke in diesen
Studien keine Aussage gemacht. So ist es moglich, dass trotz ahnlicher mittlerer
kortikaler Dicke regionale Unterschiede zwischen den Gruppen in dieser Studie
zu finden sind. Diese Ergebnisse sind allerdings nicht Gegenstand dieser Arbeit,
es wird z. B. auf die Auswertung der LANDSCAPE-Daten durch die
Arbeitsgruppe aus Ulm verwiesen.'’® Die Kollegen fanden bereits zum Baseline-

Messzeitpunkt eine im Vergleich zu Gesunden signifikant ausgepragtere
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temporo-parietale Atrophie sowohl fir kognitiv unaufféllige (PD-NC) als auch fur
kognitiv aufféallige PD-Patienten (PD-MCI + PD-D). Im zeitlichen Verlauf zeigten
alle drei Gruppen allerdings sehr ahnliche kortikale Atrophieraten. Die Autoren
vermuteten, dass die krankheitsbedingte kortikale Atrophie sich im frihen
Krankheitsstadium ereignen muisse, wahrend sie sich im spateren

Krankheitsverlauf nicht von ,normalem Altern® unterscheide.

4.7 Limitationen der Studie

Eine Starke dieser Studie ist, dass eine relativ gro3e Kohorte von Parkinson-
Patienten (n=108) untersucht wurde und die Gruppeneinteilung in PD-NC sowie
PD-MCI auf Basis einer ausfihrlichen neuropsychologischen Testung erfolgte.
Zudem wurde eine Normalkollektiv (n=59) rekrutiert, um fir durch
physiologisches Altern bedingte Veranderungen zu kontrollieren. Fur die Studie
spricht weiterhin ihr longitudinales Design, wodurch im Gegensatz zu
Querschnittstudien nicht nur Volumenunterschiede zu einem Messzeitpunkt,
sondern auch Volumenéanderungen Uber die Zeit bzw. Atrophieraten untersucht
werden konnten. Schliel3lich wurde eine Kohorte von PD-Patienten im mittleren
Krankheitsstadium untersucht, also in dem Krankheitsstadium, in dem der
kognitive Abbau klinisch am relevantesten wird. Andere vergleichbar aufwandige
Studien fokussierten bisher vor allem auf de novo PD-Patienten, sodass die

vorliegende Studie den bisherigen Forschungsstand in sinnvoller Weise erganzt.

Die vorliegende Studie weist zugleich verschiedene Limitationen auf, die einer
weiteren Diskussion bedurfen. Es fallen beispielweise verschiedene Arten des
Selektionsbias ins Gewicht. Zunachst ist anzumerken, dass PD-Patienten
ausschlie3lich aus spezialisierten Ambulanzen fur Bewegungsstorungen von
Universitatsklinika rekrutiert wurden, wobei diese Gruppe eine spezielle Auswahl
innerhalb aller an PD erkrankten Patienten darstellt. Somit lassen sich die
Ergebnisse nicht uneingeschrankt auf alle PD-Patienten Ubertragen. Auch
nehmen an aufwendigen Studien mit mehreren Visiten eher PD-Patienten teil,
die einen stabileren Verlauf und eine geringere Einschrédnkung durch ihre
Erkrankung erleben. Ferner wirkt sich dieser Effekt bei jeder zusatzlichen Visite

aus, bei der kognitiv und motorisch starker beeintrachtigte Patienten tberzufallig
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haufig aus der Studie ausscheiden. Andererseits ist ein Beobachtungszeitraum
von 12 Monaten mit zwei Messzeitpunkten relativ kurz, um einen schleichenden
neurodegenerativen Krankheitsprozess hinreichend zu charakterisieren, sodass
ein langerer Beobachtungszeitraum wiinschenswert gewesen wére.

Des Weiteren gilt fur alle ante mortem-Studien zu PD, dass die PD-Diagnose
klinisch gestellt wurde und eine histopathologische Bestéatigung der Diagnose
erst post mortem erfolgen kann. Daraus resultiert eine gewisse diagnostische
Unsicherheit. Jedoch handelt es sich bei unserer Kohorte um Patienten, die
Uberwiegend seit Jahren an spezialisierten Hochschulambulanzen von
Universitatskliniken behandelt wurden, was mit einer erhdhten diagnostischen
Sicherheit einhergehen sollte.

Diskussionswirdig ist auch die Tatsache, dass die Gruppeneinteilung der PD-
Patienten nach den MCI-Kriterien von Petersen und nicht nach den neueren PD-
MCI-Kriterien der MDS erfolgte (siehe Kapitel 1.3.2). Rein praktisch resultierte
dies aus der Tatsache, dass zu Studienbeginn die MDS-Kriterien noch nicht
publiziert waren.*® Durch Anwendung der Petersen-Kriterien wird die MCI-
Diagnose zwar schon friher gestellt (n@mlich bei milden klinischen Beschwerden
und Auffalligkeiten in einem einzigen neuropsychologischen Test), was aber
haufiger zu falsch positiven Befunden fuhren kann. Dies zeigte sich in dieser
Studie insbesondere daran, dass 14 Patienten zum Baseline-Zeitpunkt als MCI,
beim Follow-Up jedoch als PD-NC klassifiziert wurden. Die erhtéhte Sensitivitat
der Detektion eines kognitiven Defizits wird also mit vermehrten falsch-positiven
Befunden erkauft. Hier wurde versucht, dieser Limitation durch eine alternative
Gruppeneinteilung zu begegnen, in der Re-Konvertierer (von PD-MCI zu PD-NC)
in die Gruppe der kognitiv unauffalligen Patienten (Stable-PD-NC) eingeordnet
wurden, um sie klar von Patienten mit stabilem PD-MCI oder solchen mit einem
Progress zu PD-MCI zu unterscheiden (siehe Kapitel 2.1.2). Diesem Vorgehen
kénnte man nun wiederum entgegenhalten, dass dies ebenfalls eine Verzerrung
darstellen kénnte und nur zweimal als PD-NC klassifizierte Patienten als ,sicher®
PD-NC zu bezeichnen sind. Dies héatte jedoch den Ausschluss von Probanden
bedeutet und die Power der Studie geschwécht.

Ferner wurde die HC-Gruppe nur mit zwei kognitiven Screening-Tests
untersucht. Streng genommen héatte auch diese Gruppe eine umfassende

kognitive Testung durchlaufen mussen, um nicht versehentlich Patienten mit
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einem MCI einzuschlieBen. Ferner war das kognitive Ausgangsnhiveau der
Kontrollgruppe (gemessen in Ausbildungsjahren) signifikant hoher als in den PD-
Gruppen. Deswegen wurde in den Gruppenanalysen fur das Bildungsniveau
korrigiert.

Eine weitere Limitation bezieht sich darauf, dass Patienten aus sechs
Universitatsklinika an sechs verschiedenen MR-Scannern untersucht und dann
zu einer Kohorte zusammengefasst wurden. Dadurch sind Zentrumseffekte nicht
auszuschlieBen. Um dies zu berlcksichtigen, wurde die Zentrumsvariable als
Jfester Faktor“ in unser statistisches Modell aufgenommen.

Demente und kognitiv unauffallige PD-Patienten unterscheiden sich in Bezug auf
die Ergebnisse neuropsychologischer Tests und die Messung von Hirnvolumina
bisweilen erheblich. Die zu beobachtenden Unterschiede zwischen kognitiv
unauffalligen Patienten und Patienten mit MCI und die resultierenden
statistischen Effektgrof3en sind deutlich kleiner und falsch negative Resultate

somit haufiger als bei Studien, die demente Patienten einschliel3en.

4.8 Zusammenfassende Bewertung und Ausblick

Zusammenfassend ergaben die hier angestellten volumetrischen Analysen durch
den Vergleich mit gesunden Kontrollprobanden Hinweise darauf, dass der
kognitive Abbau bei Parkinson-Patienten bereits im Stadium des MCI mit
atrophischen Prozessen in Thalamus, Striatum und Hippocampus assoziiert ist.
Der einzige signifikante Unterschied zwischen kognitiv unbeeintrachtigten PD-
Patienten und solchen mit MCI fand sich fir die jahrliche Atrophierate des rechten
Thalamus.

Wahrend demente Parkinson-Patienten sich in der Literatur durch eine
signifikante  kortikale und  subkortikale = Hirnatrophie von  kognitiv
unbeeintrachtigten Parkinson-Patienten unterscheiden, ist die Studienlage fur
den Vergleich von kognitiv unbeeintrachtigten Patienten und MCI-Patienten
deutlich heterogener: werden de novo-Patienten untersucht, so finden sich
teilweise signifikante Hirnatrophieunterschiede, v. a. temporo-parietal und im
Bereich des Hippocampus, teilweise lassen sich jedoch kaum oder gar keine
signifikanten Unterschiede feststellen. In dieser Studie wurden Patienten mit

mittlerer Erkrankungsdauer untersucht und letztlich bis auf die Atrophierate des

69



rechten Thalamus keine signifikanten Unterschiede zwischen MCI und kognitiv
unbeeintrachtigten Parkinson-Patienten gefunden, wobei allerdings vielfaltige
Unterschiede zwischen MCI und gesunden Kontrollen gefunden wurden, die eine
krankheitsbedingte, das Altersmald Uberschreitende Neurodegeneration vor
allem im Bereich des Thalamus, des Hippocampus und des Striatums
dokumentieren. Letztlich scheint die Trennscharfe dieser Marker allerdings zu
gering zu sein, um allein volumenbasiert eine diagnostische Abgrenzung
zwischen kognitiv unbeeintrachtigten Parkinson-Patienten und solchen mit einem
MCI vornehmen zu kénnen. Mdgliche Griinde hierfir liegen einerseits in der
hohen interindividuellen Variabilitéat der untersuchten Volumina, andererseits in
den vergleichsweise sehr gering ausgepréagten kognitiven Defiziten der
untersuchten Patienten. Individuell sehr unterschiedlich ausgepragte kognitive
Kompensationsmechanismen fihren zudem zu Unscharfen in der
Gruppeneinteilung. Somit scheint die klassische regionenbasierte Volumetrie
auch nicht geeignet, um z. B. im Rahmen einer Therapiestudie als
Verlaufsparameter des Ansprechens auf ein krankheitsmodifizierendes
Therapeutikum in friihen Stadien der kognitiven Stérung zu fungieren.

Sind womdglich innovative MRT-Verfahren besser geeignet, um zwischen
kognitiv unbeeintrachtigten Patienten und solchen mit einem MCI zu
unterscheiden? Diese Frage lasst sich noch nicht abschlieRend beantworten.
Neuere MRT-Techniken wie zum Beispiel die (quantitative) Suszeptibilitats-
gewichtete Bildgebung kdnnen Eisen-Ablagerungen in den Basalganglien und im
Hirnstamm detektieren, die durch oxidativen Stress eine erhohte neuronale
Vulnerabilitat und damit eine kognitive Beeintrachtigung beglinstigten.'’? Diese
Veranderungen treten auf, bevor sich Ver&nderungen in der klassischen
strukturellen MR-Bildgebung zeigen'’? und koénnten damit der friiheren
Identifikation von PD-Patienten mit einem erhdhten Risiko fur ein MCI und eine
Parkinson-Demenz dienen. Einen Uberblick ber weitere innovative Anséatze

bietet der Artikel von Lanskey.!’

Womodoglich kénnte jedoch auch ein anderer methodischer Ansatz zur Analyse
struktureller MRT-Daten zielfihrender sein: so kdnnen mittels Mustererkennung
(engl. pattern classification) bestimmte Hirnregionen in der Analyse

unterschiedlich stark gewichtet werden und Hirnscans von Patienten auf
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Ubereinstimmung mit einem bestimmten ,Demenz-Pattern“ untersucht werden.
Weintraub et al. konnten beispielsweise mithilfe eines Klassifikators, der das
Ausmald der Alzheimer-ahnlichen Atrophie bei einem Patienten misst, die
kognitive Performance von Parkinson-Patienten vorhersagen, wahrend ein auf
denselben Datensatz angewandter Region-of-interest basierter Ansatz keine
Assoziation zwischen Hirnvolumina und der kognitiven Performance feststellen
konnte.'?? In Anbetracht der rapide zunehmenden Bedeutung von kinstlicher
Intelligenz in der Medizin stellt die maschinelle Mustererkennung einen
besonders vielversprechenden Ansatz zur frihen Detektion subtiler zerebraler

Auffalligkeiten auf individueller Ebene dar.

Diese Studie beschéftigte sich mit der strukturellen MRT als moglichem
Biomarker des kognitiven Abbaus bei Parkinson-Patienten. Dennoch sollte am
Ende dieser Arbeit unterstrichen werden, dass gerade unter dem Aspekt der
Friherkennung multimodale Ansatze wahrscheinlich vielversprechender sind, in
denen Anamnese, klinische Assessments und Biomarker kombiniert werden.
Beispielhaft sei die Studie von Schrag et al. genannt, die in ihrem Modell Alter,
nicht-motorische  Assessments, = Dopamin-Transporter-Szintigraphie  und
Liquorparameter integrierten und dadurch eine zukinftige kognitive
Beeintrachtigung (gemessen mittels des Montreal Cognitive Assessments,
MoCA) nach 2 Jahren mit guter Genauigkeit vorhersagen konnten.1”3 Je friiher
eine Diagnose gestellt werden kann bzw. Risikopatienten identifiziert werden
konnen, desto geringer ist der Fortschritt der Erkrankung und desto eher werden
Patienten in Zukunft von krankheitsmodifizierenden Therapien profitieren.
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5 Zusammenfassung

5.1 Abstract deutsch

Hintergrund: Die leichte kognitive Storung (engl. Mild cognitive impariment,
MCI) ist ein wichtiges nicht-motorisches Symptom der Parkinson-Krankheit (PD)
und ein Hochrisiko-Zustand fiir die Entwicklung einer Parkinson-Demenz (PDD).
Die Etablierung von Biomarkern fir ein MCI bei PD-Patienten (PD-MCI) kdnnte
sowohl die Diagnosestellung als auch das Therapiemonitoring verbessern.

Ziel: Es ist bekannt, dass PDD-Patienten im Vergleich zu PD-Patienten ohne
kognitive Beeintrachtigung (engl. PD normal cognition, PD-NC) in der
strukturellen Magnetresonanztomographie (MRT) eine ausgeprégte kortikale und
subkortikale Hirnatrophie aufweisen. Die Datenlage fur Patienten mit PD-MCI ist
deutlich heterogener, zudem wurden bisher vor allem de novo-Patienten
untersucht. Mittels longitudinaler struktureller MRT soll in dieser multizentrischen
Studie herausgefunden werden, ob der beginnende kognitive Abbau von
Parkinson-Patienten  im  mittleren  Krankheitsstadium  ebenfalls  mit
Volumenanderungen kritischer Hirnstrukturen assoziiert ist. Die Hypothese ist,
dass Patienten mit PD-MCI sich durch eine reduzierte mittlere kortikale Dicke
sowie durch die Atrophie des Hippocampus und ggf. weiterer subkortikaler
Strukturen von PD-NC-Patienten und von gesunden Kontrollen (engl. healthy

controls, HC) unterscheiden.

Methode: 59 Patienten mit PD-NC, 49 Patienten mit PD-MCI sowie 59 HC
erhielten zu Beginn der Studie und nach 12 Monaten eine ausfihrliche
neuropsychologische Testung und eine strukturelle MRT-Untersuchung. Die
MRT-Daten wurden mit der Freesurfer-Software automatisiert segmentiert, die
mittlere kortikale Dicke sowie subkortikale Volumina und deren Atrophieraten

berechnet und Gruppenvergleiche angestellt.

Ergebnisse: Verglichen mit HC zeigte sich bei Patienten mit PD-MCI eine
signifikant geringere mittlere kortikale Dicke sowie ein reduziertes Volumen des
linken Thalamus, des Hippocampus und des Nucleus caudatus. Zwischen
Patienten mit PD-MCI und PD-NC fanden sich dagegen keine signifikanten
Volumenunterschiede. Fir kognitiv beeintréchtigte PD-Patienten zeigte sich Uber
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12 Monate eine signifikant héhere Atrophierate des rechten Thalamus, sowohl
verglichen mit kognitiv unauffalligen PD-Patienten als auch verglichen mit HC.
Fir alle anderen untersuchten Strukturen unterschieden sich die Atrophieraten
zwischen allen drei Gruppen nicht signifikant.

Schlussfolgerung: PD-MCI istim mittleren Stadium der Parkinson-Krankheit mit
einer reduzierten kortikalen Dicke sowie einer die Altersnorm Uberschreitenden
Atrophie des Thalamus, des Hippocampus und des Striatums assoziiert.
Aufgrund der geringen Volumenunterschiede zwischen den einzelnen Gruppen
und der hohen interindividuellen Variabilitdt ist die Sensitivitat der Methode
allerdings nicht ausreichend, um MR-basiert zwischen Parkinson-Patienten mit

MCI und solchen mit normaler Kognition zu unterscheiden.

5.2 Abstract englisch

Background: Mild cognitive impairment (MCI) is an important non-motor-
symptom of Parkinson’s Disease (PD) and a high risk condition to develop
dementia in Parkinson’s Disease (PDD). There is need for biomarkers to improve

both diagnosis and treatment monitoring.

Purpose: Compared to patients with PD and normal cognition (PD-NC), patients
with PDD show extensive cortical and subcortical brain atrophy in structural
magnetic resonance imaging (MRI). In contrast, findings in patients with PD and
MCI (PD-MCI) are more heterogenous and previous studies often focused on de
novo patients. Using longitudinal structural MRI, the purpose of this multi-center
study was to investigate whether cognitive decline of patients with PD in the
middle stage of the disease is also associated with volumetric changes of critical
brain structures. We hypothesized that PD-MCI would be characterized by both
reduced mean cortical thickness and atrophy of specific subcortical structures (i.
e. the hippocampus) compared with patients with PD-NC and healthy controls
(HC).

Methods: Patients with PD-NC (n=59), PD-MCI (n=49) and HC (n=59)
underwent detailed neuropsychological assessments and MRI scans at baseline

and 12-month follow-up. MRI images were segmented automatically using
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Freesurfer software. Group comparisons were performed for mean cortical

thickness, subcortical volumes, and the respective atrophy rates.

Results: Compared to HC, patients with PD-MCI showed reduced mean cortical
thickness and reduced volumes of thalamus, hippocampus, and caudate. Cortical
thickness and subcortical volumes did not differ significantly between PD-NC and
PD-MCI. However, cognitively impaired PD patients showed an increased
atrophy rate of the right thalamus as compared to cognitively unimpaired PD
patients and HC. The annual atrophy rates of all other regions of interest did not

differ significantly between groups.

Conclusion: In middle stage of PD, PD-MCI is associated with reduced mean
cortical thickness and with atrophy of the thalamus, the hippocampus and the
striatum that goes beyond normal aging. But slight volume differences between
groups and a high interindividual variability reduce the sensitivity of the method.
Therefore, PD-MCI and PD-NC cannot be distinguished properly based on

structural MRI.
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6 Anhang

6.1 Abklrzungsverzeichnis

AD
ADL
ANCOVA
ANOVA
ASL
AR
BNT
CERAD
CMRT
CSF
DBS
DLB
DTI
DWiI
ET
fcMRT
GBA
GLM
GM
HC
ICV

LB
LEDD
MAPT
MCI
MCST
MDS
MNI
MP-RAGE
MPTP

Alzheimer-Krankheit, Alzheimer's Disease
Alltagsaktivitaten, activities of daily life

Kovarianzanalyse, analysis of covariance

Varianzanalyse, analysis of variance

Arterial spin labeling

Amyloid-3-Plagues

Boston Naming Test

Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease
kranielle Magnetresonenztomographie

Liguor cerebrospinalis, cerebrospinal fluid

Tiefe Hirnstimulation, deep brain stimulation
Lewy-Korperchen-Demenz, Dementia with Lewy-Bodies
Diffusion Tensor Imaging

Diffusions-gewichtete Bildgebung, diffusion weighed imaging
Essentieller Tremor

funktionelle kranielle Magnetresonanztomographie
Glucocerebrosidase

Allgemeines Lineares Modell, general linear model

Graue Hirnsubstanz, grey matter

Gesunde Kontrollprobanden, healthy controls
Intrakranielles Volumen, intracranial volume
Lewy-Korperchen, Lewy bodies

Levo-Dopa Aquivalenztagesdosis, I-dopa equivalent daily dose
Mikrotubuli-assoziiertes Protein Tau

Milde kognitive Beeintrachtigung, mild cognitive impairment
Modified Card Sorting Test

Movement Disorder Society

Monteal National Institute

Magnetization Prepared - Rapid Gradient Echo
1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin
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MRT Magnetresonanztomographie

MS Motorische Symptome

MSA Multisystematrophie

MWU Mann-Whitney-U-Test

NBM Nucleus basalis Meynert

NFTs Neurofibrillare Tau-Bundel, neurofibrillary tangles

NMDA N-Methyl-D-Aspartat

NMS Nicht-motorische Symptome, non motor symptoms

PANDA Parkinson Neuropsychiatric Dementia Assessment

PD Idiopathisches Parkinson-Syndrom, Parkinson's Disease
PDD Parkinson-Demenz, Parkinson's Disease Dementia

PD-MCI Mild cognitive impairment bei Parkinson's Disease

PD-NC PD-Patienten ohne kognitive Beeintrachtigung, PD normal cognition
PET Positronenemissionstomographie

PSP Progressive Supranukledre Paralyse

RBD REM-Schlafverhaltensstérung, REM sleep behaviour disorder
REM Rapid Eye Movement

SBA Surface-based analysis

SNCA a-Synuclein

SPECT Single-Photon-Emission-Computed-Tomographie

SWI Suszeptibilitdts-gewichtete Bildgebung, susceptibility weighed imaging
TE Echozeit, echo time

TI Inversionszeit, inversion time

TR Repetitionszeit, repetition time

UPDRS Unified Parkinson's Disease Rating Scale

VBM Voxel-basierte Morphometrie, voxel based morphometry
WM Weil3e Hirnsubstanz, white matter
ZNS Zentrales Nervensystem
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6.4 Diagnosekriterien
6.4.1 Diagnosekriterien fir PD

UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank clinical diagnostic criteria = Queen

Square Brain Bank criteria (nach Gibb und Lees, 1988)

STEP 1. Diagnosis of PARKINSONIAN SYNDROME

BRADYKINESIA (slowness of initiation of voluntary movement with progressive
reduction in speed and amplitude of repetitive actions).

And at least one oft he following:

a. Muscular rigidity
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b. 4-6 Hz rest tremor
c. Postural instability not caused by primary visual, vestibular, cerebellar or

proprioceptive dysfunction

STEP 2. Exclusion criteria for Parkinson’s Disease

History of repeated strokes with stepwise progression of Parkinsonian features
History of repeated head injury

History of definite encephalitis

Oculogyric crises

Neuroleptic treatment at onset of symptoms

More than one affected relative

Sustained remission

Strictly unilateral features after three years

Supranuclear gaze palsy

Cerebellar signs

Early severe autonomic involvement

Early severe dementia with disturbances of memory, language and praxis
Babinski sign

Presence of a cerebral tumour or communicating hydrocephalus on CT scan
Negative response to large dose of levodopa (if malabsorption excluded)
MPTP exposure

STEP 3. Supportive prospective positive criteria for PARKINSON’S DISEASE.
Three or more required for diagnosis of definite Parkinson’s Disease.
Unilateral onset

Rest tremor present

Progressive disorder

Persistent asymmetry affecting the side of onset most

Excellent response (70-100%) to levodopa

Severe levodopa-induced chorea

Levodopa response for five years and more

Clinical course of 10 years or more
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6.4.2 Diagnosekriterien fiir MCIl nach Petersen

Originalpublikation: Petersen 200459
Cognitive complaint = Not normal for age; Not demented; Cognitiv decline;
Essentially normal functional activities - MCI

MCI - Memory impaired - Yes - Amnestic MCI

Amnestic MCl = Memory impairment only? - Yes - Amnestic MCI Single
Domain

Amnestic MCI > Memory impairment only? - No - Amnestic MCI Multiple

Domain

MCI - Memory impaired? - No - Non-Amnestic MCI

Non-Amnestic-MCI - Single nonmemory cognitive domain impaired? - Yes »>
Non-Amnestic-MCI Single Domain

Non-Amnestic MCI = Single nonmemory cognitive domain impaired? - No =
Non-Amnestic MCI Multiple Domain

6.4.3 Diagnosekriterien fiar PD-MCI nach MDS

Originalpublikation: Diagnostic Criteria for Mild Cognitive Impairment in

Parkinson’s Disease: Movement Disorder Society Task Force Guidelines®®

TABLE 1. Criteria for the Diagnosis of PD-MCI
l. Inclusion criteria
- Diagnosis of Parkinson’s disease based on the UK PD Brain Bank
Criteria
- Gradual decline, in the context of established PD, in cognitive ability
reported by either by the patient or informant, or observed by the
clinician
- Cognitive deficits on either formal neuropsychological testing or in a
scale of global cognition abilities (detailed in section III)
- Cognitive deficits are not sufficient to interfere significantly with
functional independence, although subtle difficulties on complex

functional tasks may be present
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Exclusion criteria

Diagnosis of PD dementia based on MDS Task Force proposed
criteria

Other primary explanations for cognitive impairment (e. g. delirium,
stroke, major depression, metabolic abnormities, adverse effects of
medication, or head trauma)

Other PD-associated comorbid conditions (e. g. motor impairment or
severe anxiety, depression, excessive daytime sleepiness or
psychosis) that, in the opinion of the clinician, significantly influence

cognitive testing

Specific guidelines for PD-MCI level | and level Il categories

A.

Level | (abbreviated assessment)

Impairment on a scale of global cognitive abilities validated for use in
PD2 or

Impairment on at least two tests, when a limited battery of
neuropsychological tests is performed (i. e. the battery includes less
than two tests within each oft he five cognitive domains, or less than

five cognitive domains are assessed)

. Level Il (comprehensive assessment)

Neuropsychological testing that includes two tests within each of the
five cognitive domains (i. e., attention and working memory,
executive, language, memory and visualspatial)®

Impairment on at least two neuropsychological tests, represented by
either two impaired tests in one cognitive domain or one impaired test

in two different cognitive domains

Impairment on neuropsychological tests may be demonstrated by:
- Performance approximately 1 to 2 SDs below appropriate
norms or
- Significant decline demonstrated on serial cognitive testing or

- Significant decline from estimated premorbid levels
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V. Subtype classification for PD-MCI (optional, requires two tests for
each of the five cognitive domains assessed and is strongly
suggested for research purposes)°©
- PD-MCI single-domain — abnormalities on two tests within a single
cognitive domain (specify the domain), with other domains unimpaired
or

- PD-MCI multiple-domain — abnormalities on at least one test in two or
more cognitive domains (specify the domain)

2See Table 2: Examples of scales of global cognition abilities validated in PD.

bSee Table 3. Examples of neuropsychological tests for the five cognitive domains.

¢ Subtype classifications are applicable only to those PD-MCI who have had at least
two tests within each of the five cognitive domains administered.

6.4.4 Diagnosekriterien fur PDD

Clinical Diagnostic Criteria for Dementia Associated with Parkinson’s Disease
(nach Emre et al. 2007)

TABLE 1. Features of dementia associated with Parkinson’s disease
l. Core features
1. Diagnosis of Parkinson’s disease according to Queen Square Brain
Bank criteria
2. A dementia syndrome with insidious onset and slow progression,
developing within the context of established Parkinson’s disease and
diagnosed by history, clinical and mental examination, defined as:
- Impairment in more than one cognitive domain
- Representing a decline from premorbid level
- Deficits severe enough to impair daily life (social, occupational, or
personal care), independent of the impairment ascribable to motor
or autonomic symptoms
. Associated clinical features:
1. Cognitive features:
- Attention: Impaired. Impairment in spontaneous and focused attention,
poor performance in attentional tasks; performance may fluctuate during

the day and from day to day
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Executive functions: Impaired. Impairment in tasks requiring initiation,
planning, concept formation, rule finding, set shifting or set maintenance;
impaired mental speed (bradyphrenia)

Visuo-spatial functions: Impaired. Impairment in tasks requiring visual-
spatial orientation, perception, or construction

Memory: Impaired. Impairment in free recall of recent events or in tasks
requiring learning new material, memory usually improves with cueing,
recognition is usually better than free recall

Language: Core functions largely preserved. Word finding difficulties and

impaired comprehension of complex sentences may be present

Behavioral features:

Apathy: decreased spontaneity; loss of motivation, interest, and effortful
behaviour
Changes in personality and mood including depressive features and
anxiety
Hallucinations: mostly visual, usually complex, formed visions of people,
animals and objects
Delusions: usually paranoid, such as infidelity, or phantom boarder
(unwelcome guests living in the home) delusions
Excessive daytime sleepiness
Features which do not exclude PD-D, but make the diagnhosis
uncertain
Co-existence of any other abnormality which may by itself cause
cognitive impaiment, but judged not to be the cause of dementia, e. g.
presence of relevant vascular disease in imaging
Time interval between the development of motor and cognitive symptoms
not known
Features suggesting other conditions or diseases as cause of
mental impairment, which, when present, make it impossible to
reliably diagnose PD-D
- Cognitive or behavioral symptoms appearing solely in the context of
other conditions such as:
- Acute confusion due to

(a) Systemic diseases or abnormalities
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(b) Drug intoxication

- Major Depression according to DSM IV

- Features compatible with ,Probable Vascular Dementia“ criteria
according to NINDS-AIREN (dementia in the context of
cerebrovascular disease as indicating by focal signs in neurological
exam such as hemiparesis, sensory deficits, and evidence of relevant
cerebrovascular disease by brain imaging AND a relationship
between the two as indicated by the presence of one than more oft he
following: onset of dementia within 3 months after a recognized
stroke, abrupt deterioration in cognitive functions, and fluctuating,

stepwiese progression of cognitive deficits)

TABLE 2. Criteria for the diagnosis of probable and possible PD-D
Probable PD-D

A. Core features: both must be present

B. Associated clinical features:

- Typical profile of cognitive deficitis including impairment in at least two of
four cognitive domains (impaired attention which may fluctuate, impaired
executive functions, impairment in visuo-spatial functions, and impaired
free memory recall which usually improves with cueing)

- The presence of at least one behavioral symptom (apathy, depressed or
anxious mood, hallucinations, delusions, excessive daytime sleepiness)
supports the diagnosis of Probable PD-D, lack of behavioral symptoms,
however, does not exclude the diagnosis

C. None of the group Il features present

D. None oft he group IV features present

Possible PD-D
A. Core features: both must be present
B. Associated clinical features:
- Atypical profile of cognitive impairment in one or more domains, such as

prominent or receptive-type (fluent) aphasia, or pure storage-failure type
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amnesia (memory does not improve with cueing or in recognition tasks)
with preserved attention
- Behavioral symptoms may or may not be present
OR
C. One or more of the group Il features present

D. None oft he group IV featues present

6.5 Klinische Skalen und Testunterlagen
6.5.1 Hoehn und Yahr

Originalpublikation: Hoehn & Yahr, 196752

Grad Krankheitssymptome

0 Keine Anzeichen der Erkrankung
1 Unilaterale Erkrankung
2 Bilaterale Erkrankung, keine Beeintrachtigung der posturalen Reflexe
3 Milde bis moderate, bilaterale Erkrankung; Beeintrachtigung der posturalen Reflexe;
unabhéangig
4 Schwere Beeintrachtigung; fahig, noch ohne Hilfe zu gehen und zu stehen
5 Ohne Hilfe an Rollstuhl oder Bett gebunden
6.5.2 UPDRS llI

Publikation der von der MDS revidierten Version: Goetz et al. 2008125
[ll. Motorische Untersuchung

18. Sprache

Punktzahl Befund

Normal

Leichte Abnahme von Ausdruck, Diktion und/oder Volumen
Monoton, verwaschen, aber verstandlich; maRig behindert
Deutliche Beeintrachtigung, schwer zu verstehen
Unverstéandlich

A WDNPEFO

19. Gesichtsausdruck

Punktzahl Befund

0 Normal

1 Minimal veranderte Mimik, kdnnte ein normales ,Pokergesicht” sein

2 Leichte, aber eindeutig abnorme Veranderung des Gesichtsausdrucks
3 MéaRig verminderte Mimik; Lippen zeitweise gedffnet
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Maskenhaftes oder erstarrtes Gesicht mit stark oder véllig fehlendem
Ausdruck; Lippen stehen um 7 mm auseinander

20. Ruhetremor (jeweils Punkte fur Gesicht, rechte Hand, linke Hand, rechter Ful3,

linker FuR)
Punktzahl Befund
0 Keiner
1 Leicht und selten vorhanden
2 Geringe Amplitude persistierend; oder maiige Amplitude, aber nur
intermittierend
3 MaRige Amplitude, die meiste Zeit vorhanden
4 Ausgepragte Amplitude, die meiste Zeit vorhanden

21. Aktions- und Haltetremor der Hande (jeweils Punkte fur rechte und linke Hand)

Punktzahl Befund

0 Fehlt

1 Leicht, bei Bewegung vorhanden

2 Mé&Rige Amplitude, bei Bewegung vorhanden

3 MaRige Amplitude sowohl bei Haltung als auch bei Bewegung
4 Ausgepragte Amplitude, beim Essen stérend

22. Rigiditat (Geprift bei passiver Bewegung der gro3en Gelenke am sitzenden

Patienten. Zahnradphanomen kann ignoriert werden. Punkte jeweils flr Nacken, rechte

obere Extremitat, linke obere Extremitat, rechte untere Extremitét, linke untere

Extremitat)

Punktzahl Befund

0 Fehlt

1 Leicht oder nur erkennbar bei Aktivierung durch spiegelbildliche oder andere
Bewegungen

2 Leicht bis maRig

3 Ausgepragt, jedoch voller Bewegungsumfang bleibt erreicht

4 Stark; Schwierigkeit beim Ausfiihren aller Bewegungen

23. Fingerklopfen (Patient berlihrt in rascher Reihenfolge und bei gréitmaoglicher
Amplitude und mit jeder Hand gesondert den Daumen mit dem Zeigefinger. Punkte
jeweils fur rechte und linke Hand.)

Punktzahl Befund

0 Normal

1 Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude

2 MaRig eingeschrankt; eindeutige und friihzeitige Ermiidung; Bewegung
kann gelegentlich unterbrochen werden

3 Stark eingeschrankt; verzdgerter Start der Bewegungen oder
Unterbrechung fortlaufender Bewegungen

4 Kann die Aufgabe kaum ausfuhren
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24. Handbewegungen (Patient 6ffnet und schlief3t die Hande in rascher Reihenfolge
bei grol3tmoglicher Amplitude und mit jeder Hand gesondert. Punkte jeweils fir rechte

und linke Hand.)

Punktzahl Befund

0 Normal

1 Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude

2 Mé&Rig eingeschrankt; eindeutige und friihzeitige Ermudung; Bewegung
kann gelegentlich unterbrochen werden

3 Stark eingeschréankt; verzdgerter Start der Bewegungen oder
Unterbrechung fortlaufender Bewegungen

4 Kann die Aufgabe kaum ausfiihren

25. Rasch wechselnde Bewegungen der Hande (Pronations-Supinations-Bewegungen
der Hande, vertikal oder horizontal, mit groRtmoglicher Amplitude beider Hande
gleichzeitig. Punkte fur rechte und linke Hand.)

Punktzahl Befund

0 Normal

1 Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude

2 MaRig eingeschréankt; eindeutige und friihzeitige Ermidung

3 Stark eingeschrankt; verzogerter Start der Bewegungen oder
Unterbrechung fortlaufender Bewegungen

4 Kann die Aufgabe kaum ausfuhren

26. Agilitat der Beine (Der Patient klopft in rascher Reihenfolge mit der Ferse auf den
Boden und hebt dabei das ganze Bein an. Die Amplitude soll mindestens 7,5 cm
betragen. Punkte jeweils fur das rechte und das linke Bein.)

Punktzahl Befund

0 Normal

1 Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude

2 MaRig eingeschréankt; eindeutige und friihzeitige Ermidung; Bewegung
kann gelegentlich unterbrochen werden

3 Stark eingeschrankt; verzdgerter Start der Bewegungen oder
Unterbrechung fortlaufender Bewegungen

4 Kann die Aufgabe kaum ausfuhren

27. Aufstehen vom Stuhl (Patient versucht mit vor der Brust verschrankten Armen von
einem geradelehnigen Holz- oder Metallstuhl aufzustehen.)

Punktzahl Befund

0 Normal

1 Langsam, kann mehr als einen Versuch benétigen

2 StoRt sich an den Armlehnen hoch

3 Neigt zum Zurtickfallen und muss es eventuell mehrfach versuchen, kann
jedoch ohne Hilfe aufstehen

4 Kann ohne Hilfe nicht aufstehen
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28. Haltung

Punktzahl Befund

0 Normal aufrecht

1 Nicht ganz aufrecht, leicht vorgebeugte Haltung; kénnte fur einen alteren
Menschen normal sein

2 MaRig vorgebeugte Haltung; eindeutig abnorm, kann leicht zu einer Seite
geneigt sein

3 Stark vorgebeugte Haltung mit Kyphose; kann mafiig zu einer Seite
geneigt sein

4 Ausgepragte Beugung mit extrem abnormer Haltung

29. Gang

Punktzahl Befund

0 Normal

1 Geht langsam, kann einige kurze Schritte schlurfen, jedoch keine
Festination oder Propulsion

2 Gehen schwierig, bendtigt aber wenig oder keine Hilfe; eventuell leichtes
Trippeln, kurze Schritte oder Propulsion

3 Starke Gehstdrung, bendtigt Hilfe

4 Kann Uberhaupt nicht gehen, auch nicht mit Hilfe

30. Haltungsstabilitét (Reaktion auf plétzliches Verlagern nach hinten durch Ziehen an
den Schultern des Patienten, der mit gedffneten Augen und leicht auseinander
stehenden FuRen geradesteht. Der Patient ist darauf vorbereitet.)

Punktzahl Befund

0 Normal

1 Retropulsion, gleicht aber ohne Hilfe aus

2 Fehlen einer Haltungsreaktion; wirde fallen, wenn er nicht vom
Untersucher aufgefangen wirde

3 Sehr instabil; neigt dazu, das Gleichgewicht zu verlieren

4 Kann nicht ohne Unterstltzung stehen

31. Bradykinesie und Hypokinesie des Koérpers (Kombination aus Langsamkeit,
Zdgern, verminderten Mitbewegungen der Arme, geringer Bewegungsamplitude und
allgemeiner Bewegungsarmut.)

Punktzahl Befund

0 Keine

1 Minimale Verlangsamung, Bewegung wirkt beabsichtigt, konnte bei
manchen Menschen normal sein; moéglicherweise herabgesetzte
Amplitude

2 Leichte Verlangsamung oder Bewegungsarmut, die eindeutig abnorm sind

3 MaRige Verlangsamung und Bewegungsarmut oder Herabsetzung der
Amplitude

4 Ausgepragte Verlangsamung und Bewegungsarmut oder Herabsetzung

der Amplitude

88



6.5.3 MMST

Originalpublikation: Folstein et al. 1975%%7

Skala 1: Orientierung (Pro richtige Antwort 1 Punkt)

Item 0 Punkte | 1 Punkt
(1) Datum

(2) Wochentag

(3) Monat

(4) Jahr

(5) Jahreszeit

(6) Bundesland

(7) Land

(8) Stadt

(9) Klinik/Praxis/Altenheim
(10) Stockwerk

Skala 2: Merkfahigkeit (Begriffe langsam und deutlich vorsprechen, anschliel3end den
Probanden/Patienten die Worte wiederholen lassen. Pro richtiges Wort beim ersten
Durchgang 1 Punkt.)

ltem 0 Punkte | 1 Punkt
(11) ,Auto”

(12) ,Blume*
(13) ,Kerze*

Skala 3: Aufmerksamkeit und Rechenfahigkeit (Von 100 je 7 subtrahieren lassen
(bis zu 5 Subtraktionen). Pro richtige Subtraktion 1 Punkt.)

Iltem 0 Punkte 1 Punkt
(14) 93¢
(15) ,86"
(ae) ,79¢
a7y 72"
(18) ,65°

Skala 4: Erinnerungsfahigkeit (Den Probanden/Patienten nach den unter Skala 2
genannten Wortern fragen. 1 Punkt je richtige Nennung.)

ltem 0 Punkte 1 Punkt
(19) ,Auto”

(20) ,Blume*
(21) ,Kerze*
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Skala 5: Sprache (1 Punkt fur jede korrekte Antwort/Handlung.)

Item 0 Punkte | 1 Punkt
(22) Armbanduhr benennen

(23) Bleistift benennen

(24) Nachsprechen des Satzes ,Sie leiht ihm kein Geld mehr*.
(25) Blatt Papier in die rechte Hand nehmen ...

(26) - in der Mitte falten

(27) - auf den Tisch legen

(28) Anweisung vorlesen und befolgen

(29) Schreiben eines vollstandigen Satzes

(30) Nachzeichnen

6.5.4 PANDA

Originalpublikation: Kalbe et al. 20080

1. Paarassoziationslernen

Rohwert Transformierter Punktwert laut Umrechungstabelle
XX Punkte (von max. 12) X Punkte (von max. 5)

Vorlesen Abruf 1 Abruf 2 Abruf 3

Blatt - Frosch Banane — (Anzug) Feder — (Schal) Sturm — (Ball)
Banane - Anzug Blatt — (Frosch) Banane — (Anzug) Feder — (Schal)
Sturm - Ball Feder — (Schal) Sturm — (Ball) Banane — (Anzug)
Feder - Schal Sturm — (Ball) Blatt — (Frosch) Blatt — (Frosch)

1. Paarassoziationslernen

Bis 59 Jahre Ab 60 Jahre

Rohwerte Transformierte Punkte Rohwerte Transformierte Punkte
8-12 5 7-12 5

7 4 6 4

6 3 4-5 3

5 2 3 2

4 1 2 1

0-3 0 0-1 0

2. Wortflissigkeit

Alternierend, z. B. Gemdse - Kleidungsstiicke (Kartoffel - Hose - Lauch - Hemd
etc.), Tiere - Mobelsticke (Hund - Tisch - Katze - Stuhl etc.)

Rohwert Wechselfehler Abzug Transform. Punktwert It.
Umrechnungstabelle
XX korrekte Worter XX mal (von max. 12) XX Punkte XX Punkte (von max. 7)
(von max. 2)
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Abzug fur Wechselfehler

1 Fehler Kein Abzug
2-3 Fehler 1 Punkt Abzug
Ab 4 Fehler 2 Punkte Abzug

2. Wortflissigkeit
Bis 59 Jahre Ab 60 Jahre
Rohwerte Transformierte Punkte Rohwerte Transformierte Punkte
=219 7 =15 7
17-18 6 13-14 6
14-16 5 11-12 5
12-13 4 8-10 4
9-11 3 6-7 3
7-8 2 4-5 2
4-6 1 2-3 1
0-3 0 0-1 0

3. Raumliches Vorstellungsvermégen

Siehe Patientenbogen, bitte Blatt mittig falten und dem Patienten vorlegen.

Rohwert Transformierter Punktwert It. Umrechungstabelle

X korrekte Reihen (von max. 3) X Punkte (von max. 5)

3. Raumliches Vorstellungsvermdgen

Bis 59 Jahre Ab 60 Jahre

Rohwerte Transformierte Punkte Rohwerte Transformierte Punkte
3 5 3 5

2 3 2 4

1 1 1 2

0 0 0 0

4. Arbeitsgedachtnis

Im Kopf nach Grol3e sortieren und mit der kleinsten beginnend aufzéhlen.

Rohwert Transformierter Punktwert laut Umrechungstabelle
XX langste Reihe (max. 6) X Punkte (von max. 6)

Vorgabe 6-3 9-4-6 7-2-8-6 4-1-8-5-2 9-2-6-4-7-1
Korrekte Antwort 3-6 4-6-9 2-6-7-8 1-2-4-5-8 1-2-4-6-7-9
Vorgabe 8-4 1-7-3 3-1-9-4 7-9-6-3-5 7-3-8-5-4-2
Korrekte Antwort 4-8 1-3-7 1-3-4-9 3-5-6-7-9 2-3-4-5-7-8
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4. Arbeitsgedéachtnis

Bis 59 Jahre Ab 60 Jahre

Rohwerte Transformierte Punkte Rohwerte Transformierte Punkte
6 6 6 6

5 5 5 5

4 3 4 3

3 2 3 2

2 1 2 1

0 0 0 0

5. Verzogerte Abfrage

Rohwert Transformierter Punktwert It. Umrechnungstabelle
X Punkte (von max. 4) X Punkte (von max. 7)
Banane — (Anzug) Blatt — (Frosch) Sturm — (Ball) Feder — (Schal)

5.Verzogerte Abfrage

Bis 59 Jahre Ab 60 Jahre

Rohwerte Transformierte Punkte Rohwerte Transformierte Punkte
4 7 4 7

3 4 3 6

2 3 2 5

1 2 1 3

0 0 0 0

PANDA Summe Punktwerte (It. Umrechnungstabellen; Range 0-30)

Punktzahl Interpretation
Bis 14 Punkte Demenzielle Symptomatik wahrscheinlich
15-17 Punkte Allenfalls leichte kognitive Dysfunktion
Ab 18 Punkte Leistungen im Normbereich

6.5.5 MCST

Publikation: Nelson et al.13’
Einheitliche Instruktion des Tests:

,Dieser Test ist ein wenig ungewdhnlich, da ich Ihnen nicht allzu viel dazu sagen
kann wie er durchzufihren ist. Sie werden gebeten, jede Karte aus diesem
Kartenstapel (auf dem Bildschirm virtuellen Kartenstapel zeigen) einer von
diesen vier Karten zuzuordnen (zeige nach und nach jede der Stimuluskarten,

beginne mit dem roten Dreieck). Die Zuordnung der Karte kdnnen Sie mit den
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Nummern 1-4 vornehmen (Ziffern auf der Tastatur zeigen). Ich kann Ihnen leider
nicht verraten, wie Sie die Karten zuordnen sollen, aber Sie bekommen jedes
Mal, nachdem Sie eine Karte zugeordnet haben, eine Rickmeldung. Es kann
sein, dass sich wahrend der Durchfihrung die Sortierregel &ndert, dies wird dann
auf dem Bildschirm angezeigt. Wenn Sie die Karte richtig zugeordnet haben,
erscheint ein gelber ,Smiley®, der lacht und unter dem ,Richtig“ steht (Stelle
zeigen, wo der ,Smiley” erscheint). Wenn Sie die Karte falsch zugeordnet haben,
erscheint ein gelber ,Smiley“, der traurig guckt und unter dem ,Falsch® steht.
Wenn Sie eine Karte falsch zugeordnet haben ist das nicht schlimm, versuchen
Sie die nachste Karte einfach richtig zuzuordnen. Bei der Aufgabe geht es nicht
um Zeit, Sie kdnnen sich also Zeit lassen. Ist Ihnen alles klar, oder haben Sie

noch Fragen?“

Schematische Darstellung des WCST:

* * 4% O O

A

* i © O

T Farbe T Anzahl T Form

i

6.5.6 CERAD Subtest BNT

Originalpublikation: Kaplan et al.1’*

Instruktion: ,Nun werde ich lhnen einige Bilder zeigen. Bitte sagen Sie mir, wie
diese Dinge hei3en.” (Notieren Sie alle Antworten wartlich. Die maximale

Bilddarbietungsdauer betragt 10 Sekunden.)

Haufigkeit Bild Antwort Falsch Richtig
HAUFIG Baum 0 1
Bett 0 1
Pfeife 0 1
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Blume 0 1
Haus 0 1

MITTEL Kanu 0 1
Zahnburste 0 1
Vulkan 0 1
Maske 0 1
Kamel 0 1

SELTEN Mundharmonika 0 1
Zange 0 1
Hangematte 0 1
Trichter 0 1
Dominosteine 0 1

Richtige Antworten

HAUFIG XX

MITTEL XX

SELTEN XX

Total XX

6.5.7 CERAD Subtest ,,Wortliste Lernen*

Instruktion: ,Ich werde lhnen zehn Worter zeigen. Lesen Sie bitte jedes Wort
laut vor, wenn ich es Ihnen zeige. Danach werde ich Sie bitten, diese zehn

Worter aus dem Gedachtnis abzurufen.”
Expositionszeit: je 1 Wort im Abstand von 2 Sekunden

Erinnerungszeit: maximal 90 Sekunden pro Durchgang

Kann nicht lesen

1. Durchgang

2. Durchgang

3. Durchgang

Butter Karte Konigin
Arm Hatte Gras
Strand Butter Arm
Brief Strand Hutte
Kdnigin Motor Stange
Hutte Arm Strand
Stange Konigin Butter
Karte Brief Motor
Gras Stange Karte
Motor Gras Brief
Richtige XX XX XX
Intrusionen XX XX XX
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6.5.8 CERAD Subtest ,Figuren abzeichnen*

Figur Kriterien Falsch Richtig

Figur 1: Kreis® a) geschlossener Kreis (Licken £ 3 mm) 0 1
b) annéhernd kreisférmig 0 1

Figur 2: ,Rhombus* a) vier Seiten vorhanden 0 1
b) geschlossene Linien (Licken < 3 mm) 0 1
c) alle Seiten gleich lang 0 1

Figur 3: ,Rechtecke”  a) beide Figuren haben vier Seiten 0 1
b) Uberschneidende Rechtecke sehen dem 0 1
Original &hnlich

Figur 4: ,Wrfel* a) Figur ist dreidimensional 0 1
b) Frontseite korrekt orientiert (egal ob links- 0 1
oder rechtsorientiert)
¢) innere Linien sind korrekt gezeichnet 0 1
d) die gegeniberliegenden Seiten sind parallel 0 1

(innerhalb 10°)

Richtige
Figur 1 (,Kreis®) X
Figur 2 (,Rhombus*) X
Figur 3 (,Rechtecke®) X
Figur 4 (,Wirfel®) X
Total richtig: XX
6.5.9 BTA

Originalpublikation: Schretlen34

Beispiel einer Reihe: ,5-K-7-H"

Korrekte Antwort beim ersten Teil: 2 (da zwei Zahlen vorkommen)

Korrekte Antwort beim zweiten Teil: ebenfalls 2 (da zwei Buchstaben

vorkommen)
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