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1 Einleitung

1.1 Die Parkinsonerkrankung

1.1.1 Definition und Klassifikation

Die Parkinsonerkrankung (Parkinson’s disease, PD) wurde erstmals 1817 von James Par-
kinson in ,,an Essay on the Shaking Palsy“ beschrieben (1). Es handelt sich um eine neuro-
degenerative Erkrankung, die sich durch das Vorhandensein motorischer und nicht-mo-
torischer Symptome auszeichnet. Die PD ist nach der Alzheimer-Krankheit die zweithau-
figste neurodegenerative Erkrankung (2). Etwa 1-3 % der Uber 60-Jahrigen weltweit sind
von der Erkrankung betroffen (3). Durch die sich verdndernde Altersstruktur in postin-
dustriellen Gesellschaften stellt die PD eine bedeutende Herausforderung an unsere Ge-
sundheitssysteme dar (4).

Zur klinischen Diagnostik der PD kénnen standardisierte Diagnosekriterien der Movement
Disorder Society (MDS) zur Hilfe genommen werden. Dabei werden absolute Ausschluss-
kriterien, unterstitzende Kriterien und sogenannte red flags, die gegen das Vorliegen ei-
ner PD sprechen wiirden, betrachtet und evaluiert (5).

Derzeit werden, neben den klinischen Bewertungsskalen, Biomarker, die fiir diagnosti-
sche Zwecke, aber auch zur Definition prasymptomatischer Stadien oder zur Beurteilung
der Krankheitsprogredienz genutzt werden kdnnten, entwickelt (6). Bei der Einteilung der
PD kann zwischen der idiopathischen PD (IPD) und verschiedenen monogenen PD-Formen
unterschieden werden (7). Fiir die Dissertation relevant ist die monogene PD aufgrund
biallelischer Mutationen (homozygot oder compound heterozygot) im Parkin- oder PINK1-

Gen, nachfolgend als P++ beschrieben.

1.1.2 Multifaktorielle Atiologie der Parkinsonerkrankung: genetische Ursachen als mo-

lekularbiologisch-definiertes Krankheitsmodell

Die Atiologie der PD ist hochkomplex, wobei das Zusammenspiel unterschiedlicher Fakto-
ren die Krankheitsentstehung fordert. Ein fir diese Arbeit relevanter Faktor in der Patho-
physiologie ist die Dysregulation der mitochondrialen Homoostase (8,9). Diese mito-
chondriale Dysfunktion findet sich sowohl in der IPD als auch in der P++ wieder und wird

in den nachfolgenden Abschnitten genauer erldutert.



1.1.2.1 Mitochondriale Dysfunktion in der Parkinsonerkrankung

Ein konsistenter Befund in der Pathogenese sowohl der IPD als auch der P++ ist der Nach-
weis einer beeintrdchtigten mitochondrialen Funktion (8,9). Die Dysfunktion dieser Zell-
organellen hat verschiedene Ausldser, wie beispielsweise Storungen in der Mitochond-
rien-Biogenese, eine gesteigerte Produktion reaktiver Sauerstoffspezies (ROS), defekte
Mitophagie, beeintrachtigter Transport, Stérungen in der Elektronentransportkette, Ver-
anderungen in der mitochondrialen Dynamik, ein Kalzium-Ungleichgewicht und potenziell
anderen indirekten Einfllissen (9). Wenn diese Schadigungen nicht kompensiert werden
kdnnen, entsteht eine anhaltende Dysfunktion, die Zellschdaden und letztlich Zelltod ver-
ursacht. Neben der Hauptfunktion der Energieproduktion sind Mitochondrien auch in der
Regulation von Zelltod durch Apoptose, Kalzium-Homdoostase, Himbiosynthese sowie der
Bildung und dem Export von Eisen-Schwefel-Clustern involviert (9). Diese Prozesse sind
bei der IPD und P++ beeintrachtigt. Die Energiegewinnung durch oxidative Phosphorylie-
rung ist ein weiteres, herausragendes Merkmal von Mitochondrien. Dysfunktionen in die-
sem Prozess sind bei der IPD und P++ ebenfalls vertreten (9). In den 1980er Jahren wurde
die erste Verbindung zwischen mitochondrialer Dysfunktion und PD hergestellt. Bei der
Untersuchung von Drogenkonsument:innen, die nach Injektion einer synthetischen
Droge, die dem Opiatderivat Meperidin ahnelte, der Substanz 1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-
tetrahydropyridin (MPTP) ausgesetzt waren, konnte die in vivo Bildung des Komplex I-
Inhibitors 1-Methyl-4-phenylpyridinium-lon beobachtet werden (9,10). Dieser Inhibitor
|6ste ein sekundares Parkinsonsyndrom aus und fiihrte zur Bildung von ROS und zum Ver-
lust der Neurone der Substantia nigra (SN) (9,10). Neben MPTP konnte gezeigt werden,
dass auch Rotenon, Paraquat, Stickstoffoxid und der Dopamin-Metabolit Aminochrom ein
sekundares Parkinsonsyndrom auslésen konnen (9,10). Im Verlauf weiterer Studien konn-
ten weitere Aspekte einer gestérten mitochondrialen Funktion nachgewiesen werden (9).
So konnte gezeigt werden, dass Patient:innen mit IPD eine verminderte Komplex I-Aktivi-
tat in der SN aufweisen (11). In post mortem SN-Proben von Patient:innen mit IPD wurde
eine um 35 % verringerte Aktivitat des Komplexes | festgestellt (12). Zu den Folgen einer
gestorten Komplex I-Funktion gehort ein verminderter Adenosintriphosphat (ATP)-Spie-
gel, die Bildung von ROS und ein gestortes mitochondriales Membranpotential, das zu
Kalzium-vermittelten neuronalen Schaden fuhrt (13). Es scheint, dass oxidativ geschadigte

Untereinheiten von Komplex | zu einem gestérten Zusammenbau des Komplexes fiihren



und seinen Mangel férdern (13). Neben Komplex | konnte bei Patient:innen mit IPD auch
eine verminderte Komplex Il, lll und IV-Aktivitat beobachtet werden (14,15).

Im héheren Alter zeigt sich eine Abnahme der Qualitat sowie der Funktion der Mitochond-
rien (16). Dadurch kommt es zur Anhaufung von Mutationen in der mitochondriale Des-
oxyribonukleinsdure (mt-DNA). Im Vergleich zur nukledren DNA ist die mt-DNA anfalliger
flir beispielsweise oxidative Schaden und weist eine 10 - 20 fache héhere Mutationsrate
auf (16). Die Anhdufung von mt-DNA-Mutationen beschleunigt zelluldre Alterungspro-
zesse, flihrt zu neuronalen oxidativen Schaden durch Bildung von ROS und zu konsekuti-
ven bioenergetischen Defiziten (16).

Auch konnten Beeintrachtigungen in der mitochondrialen Biogenese und in der Mitopha-
gie sowie ein Kalzium-Ungleichgewicht mit mitochondrialen Dysfunktionen in Verbindung
gebracht werden (17). Bei Patient:innen mit monogener PD sind insbesondere die Parkin-
und PINK1-Genmutationen mit einer Storung der mitochondrialen Homd&ostase assoziiert

(17).

1.1.2.2 Monogene Parkinsonerkrankung

Genetische Ursachen spielen in der Atiologie der PD eine wichtige Rolle. Bis zu 5 % der
beobachteten Falle kdnnen als monogen bezeichnet werden, sind also durch klassische
Erbgutverdanderungen verursacht (18). Hinzu kommt ein weiterer genetischer Risikofaktor
im Glucocerebrosidase-Gen, der sich bei etwa 10 % aller Patient:innen mit PD identifizie-
ren lasst (19).

In dieser Arbeit liegt der Fokus insbesondere auf den beiden Genen Parkin und PINK1, um
den Einfluss einer genetisch determinierten mitochondrialen Stérung zu veranschauli-

chen.

1.1.2.2.1 Mitochondriale Dysfunktion als Folge biallelischer Mutationen im Parkin- oder

PINK1 -Gen

In Japan wurde Ende der 90er Jahre ein Zusammenhang in der Entstehung der autosomal-
rezessiven juvenilen PD und des auf dem Chromosom 6g25.2-27 liegenden PARK2-Gens
(Parkin-Gen) entdeckt (20,21). Mutationen im Parkin-Gen sind weltweit eine flihrende
Ursache der friih einsetzenden PD (18). Parkin ist eines der groSten Gene im menschli-
chen Genom (22). Das 465 Aminosduren lange Parkin-Protein gehoért zur Gruppe der E3-

Ubiquitin-Ligasen und besitzt ein Molekulargewicht von 52 Kilodalton (kDa) (22). Parkin



befindet sich hauptsachlich im Zytosol, jedoch teilweise auch in der Mitochondrienmemb-
ran (20). Das Protein Ubt funktionell einen Einfluss auf den mitochondrialen Haushalt aus
und steuert hier vor allem die Reparatur von Mitochondrien sowie die sogenannte Mito-
phagie (20). Parkin hat eine breite neuroprotektive Wirkung (20). So konnte zum Beispiel
gezeigt werden, dass die Uberexpression von Wildtyp-Parkin in einem transgenen Maus-
modell die MPTP-induzierte dopaminerge Neurodegeneration durch den Schutz der Mi-
tochondrien und die Verringerung des striatalen a-Synucleins reduziert (9). Mutationen
im Parkin-Gen haben einen negativen Einfluss auf den Ubiquitin-Proteasom-Abbauweg,
den oxidativen/dopaminergen Stress sowie den mitochondrialen Haushalt und beschleu-
nigen den neurodegenerativen Prozess (23). Klinisch ist die Krankheitsprogredienz zu-
meist jedoch trotzdem langsamer als bei Patient:innen mit IPD (24). Ein weiteres typisches
Merkmal ist das gute Ansprechen auf Levodopa (24). Unter der Levodopa-Therapie kon-
nen dabei jedoch frith und haufig Fluktuationen und Dyskinesien beobachtet werden (25).
Das PINK1-Gen, auch als PARK6-Gen bekannt, befindet sich auf dem menschlichen Chro-
mosom 1p36.12 (26). PINK1 ist hauptsachlich in den Mitochondrien und zytosolischen
Kompartimenten zu finden (26). Mutationen im PINK1-Gen sind der zweithaufigste Grund
fir das Auftreten der autosomal-rezessiv vererbten, friih einsetzenden PD (27). Es wurden
etwa 50 Mutationstypen in unterschiedlichen Populationen festgestellt (28). Die meisten
dieser Mutationen befinden sich in der bereits beschriebenen Serin-/Threonin-Kinase-Do-
mane (29). Die Funktionen von PINK1 umfassen den Schutz von Neuronen vor Apoptose
(30), Stabilisierung der mitochondriale Atmungskette sowie Vermittlung der Mitophagie,
in Zusammenarbeit und synergistisch mit Parkin (31,32). Wahrend PINK1 in gesunden Mi-
tochondrien rasch abgebaut wird, akkumuliert es auf der duBeren Mitochondrienmemb-
ran geschadigter Mitochondrien und rekrutiert daraufhin Parkin (20). Parkin bindet und
markiert bestimmte Oberflachenproteine der defekten Mitochondrien mit Ubiquitin
(23,32). Diese Ubiquitin-Markierung dient als Signal fiir den Abbau der geschadigten Mi-
tochondrien (23,32). Die ubiquitinierten Mitochondrien werden dann durch den Prozess
der Mitophagie erkannt und abgebaut (23,32). Dieser Mechanismus ermoglicht es der
Zelle, die beschadigten Mitochondrien zu eliminieren und sicherzustellen, dass neue und
funktionelle Mitochondrien gebildet werden kénnen (23,32). Mutationen in den Genen,
die fur PINK1 und Parkin kodieren, kénnen zu Stérungen dieses Signalwegs fiihren und

die Entstehung neurodegenerativer Erkrankungen wie die PD beglinstigen (23,32).



Eine Studie an Drosophila-Fliegen erforschte zudem, dass ein PINK1-Mangel eine vermin-
derte Aktivitat der Komplexe | und IV bewirkt und somit mit einer erniedrigten ATP-Syn-
these einhergeht (33). Gleichzeitig kommt es dadurch zu einer gestérten mitochondrialen
Dynamik (33). Es reichern sich nicht funktionsfahige Komplexe der Atmungskette an, wel-
che zu einer weiteren Beeintrachtigung der Bioenergetik fiihren (33). Des Weiteren fiih-
ren PINK1-Genmutationen in Drosophila-Versuchen zu einer erhéhten Sensibilitat gegen-
Uber oxidativem Stress mit damit einhergehendem Verlust von dopaminergen Neuronen
(9). Typischerweise manifestiert sich die Erkrankung bei den betroffenen Patient:innen im
dritten oder vierten Lebensjahrzehnt (34). Patient:innen mit PINK1-Genmutationen zei-
gen eine dhnliche positive Reaktion auf niedrigere Dosen von Levodopa wie Patient:innen
mit Parkin-Genmutationen (34). Der Verlauf der Erkrankung ist gekennzeichnet durch
eine langwierige Entwicklung, wobei die bei der IPD oft prominenten olfaktorischen, au-
tonomen und kognitiven Symptome haufig im Hintergrund bestehen (34). Patient:innen
mit PINK1-Genmutationen weisen jedoch wahrscheinlich haufiger psychiatrische Mani-
festationen auf, einschlieBlich vermehrter Impulsivitat, antisozialem Verhalten sowie Im-

pulskontrollstérungen (34).

1.2 Die 3'Phosphor-Magnetresonanzspektroskopie- ein technisches Verfahren

zur Darstellung zerebraler Energieverhaltnisse

Hirnbildgebende Verfahren wie die Magnetresonanztomographie (MRT) und Computer-
tomographie dienen dem Ausschluss konkurrierender Ursachen fir eine PD. Auch wenn
bislang kein etablierter Bildgebungsmarker fiir die PD existiert, gibt es eine Vielzahl von
meistens MRT-basierten Untersuchungen, um die Neuropathologie der PD darzustellen.
So konnten bereits verschiedene bildgebende Verfahren, wie die Diffusionsgewichtete-
und Diffusionstensor-MRT, funktionelle MRT, die Protonen-Magnetresonanzspektrosko-
pie (!H-MRSI), die transkranielle B-Mode-Sonographie, Einzelphotonen-Emissions-Com-
putertomographie und die Positronen-Emissions-Tomographie, zur Erfassung von struk-
turellen, funktionellen und molekularen Veranderungen des Gehirns bei Patient:innen
mit PD in vivo eingesetzt werden (35).

Die Magnetresonanzspektroskopie (MRSI) hingegen hat noch keinen Eingang in die klini-
sche Diagnostik der PD gefunden. Hingegen werden in der Parkinsonforschung insbeson-
dere die 3!Phosphor-Magnetresonanzspektroskopie (3P-MRSI) sowie 'H-MRSI eingesetzt

(36). Trotz einiger Belege fiir den Nutzen der genannten bildgebenden Verfahren bei der



Beurteilung zerebraler Verhdltnisse von Patient:innen mit PD gestaltet sich die Etablie-
rung eines routinemaRigen Einsatzes in der klinischen Praxis schwierig (37).

Ziel ist es nun, anhand der 3'P-MRSI ein tieferes Krankheitsverstindnis, insbesondere hin-
sichtlich des zerebralen mitochondrialen Stoffwechsels, zu schaffen und den Stellenwert
dieser Methode fiir die Parkinsondiagnostik zu evaluieren.

Zerebrale Stoffwechselvorginge wurden in der vorliegenden Arbeit mittels der 3'P-MRSI
bewertet. Dabei lag der Fokus in der Interpretation hochenergetischer Phosphatverbi-
dungen (HEP), um somit Rickschliisse iber den zerebralen ATP-Gehalt zu ziehen und

mogliche mitochondriale Schaden darzustellen.

1.2.1 3'Phosphor-Magnetresonanzspektroskopie

Die 31P-MRSl ist eine nicht-invasive Methode, um Stoffwechselvorgénge in unterschiedli-
chen Geweben analysieren zu kénnen. Insbesondere in der neurowissenschaftlichen For-
schung kommt die 3'P-MRSI zum Einsatz. Neben der Anwendung der 3!P-MRSI kénnen
auch weitere Kerne zur so genannten heteronuklearen MRT-Bildgebung genutzt werden
(38). Dabei nutzt die MRSI die gleichen physikalischen Ablaufe wie die MRT. Die MRSI
basiert somit ebenfalls auf den Signalen, die Kernspins in einem magnetischen Feld abge-
ben, sobald sie durch einen Radioimpuls angeregt werden (40). Die durch die Signale er-
zeugte Resonanzfrequenz wird auch als Lamor-Frequenz bezeichnet (40). Diese ist linear
abhingig von der Magnetfeldstérke (40). Daraus resultiert, dass Anderungen des Magnet-
felds auch Anderungen der Resonanzfrequenz bewirken (39). Somit ist die Resonanzfre-
qguenz eines Atomkerns von seinem chemischen sowie magnetischem Umfeld abhangig
(39). In einem ideal homogenen duRReren Magnetfeld und einer ideal homogenen Sub-
stanz haben alle Kernspins dieselbe Frequenz (40). Zeigt ein Gewebe jedoch heterogene
biochemische Komponenten, so dndert sich auch die erzeugte Frequenz (40). Diese Ge-
gebenheit wird als Frequenzverschiebung (chemical shift) bezeichnet (40). Die MaRein-
heit des chemical shifts ist parts per million (ppm) (40).

Bei den MRSI-Signalen spricht man auch von exponentiell abnehmenden Hochfrequenz-
schwingungen, die als free induction decay (FID) bezeichnet werden. Durch die bereits
erwdhnte Frequenzverschiebung kann das MRSI-Signal durch eine Fourier-Transforma-
tion in seine einzelnen Frequenzanteile separiert und abschlieBend in einem Spektrum

abgebildet werden. Diese Spektren werden als Peaks dargestellt. Die Flache unter den



einzelnen Peaks stellt die relative Konzentration der Metabolite dar. Die relativen Kon-
zentrationen werden durch das Nutzen einer Substanz als Referenzwert, mit der alle
Werte der chemischen Verschiebung ins Verhaltnis gesetzt werden, bestimmt (40-42).
Aufgrund vorbekannter Peak-Positionen innerhalb eines Spektrums kann jeder Peak ei-
nem Metaboliten zugewiesen werden. Enthadlt ein Metabolit mehrere Kerne einer Sorte,
so lasst sich ein Multilinienspektrum abbilden. Auch kann eine Feinaufspaltung zur Dar-
stellung gebracht werden. Es zeigt sich anstelle einer Einzellinie eine Multiplettstruktur.
Ursache dafiir ist die magnetische Wechselwirkung zwischen den einzelnen Kernen in ei-
nem ganzen Molekil. Diese Gegebenheit wird als Spin-Spin-Kopplung oder auch als J-
Kopplung bezeichnet. Diese ist unabhangig von der Starke des duferen magnetischen Fel-
des. Die Starke der Linienaufspaltung wird durch die Kopplungskonstante J in der Einheit
Hertz (Hz) abgebildet (43,44).

Die Aufnahmen werden als Intensitatsspektren von Frequenzsignalen abgebildet. In dem
entstandenen Spektraldiagramm hat jeder Metabolit seine spezifische Position, die der
Veranderung der chemischen Verschiebung entspricht (39). Auf der x-Achse wird dies,
wie bereits erwahnt, in ppm prasentiert (39). Auf der y-Achse ist die Amplitude jedes Me-
taboliten aufgetragen (39). Diese Frequenzen spiegeln die zu messenden Metabolit-Kon-
zentrationen wider (44). Diese sind sehr gering und um den Faktor 10.000 geringer als die
Wasser- und Fettkonzentration (44). Um jedoch die Konzentration der interessierenden
Biomolekiile darzustellen, wird das viel starkere Wassersignal unterdrickt (44).

Es sollten gewisse Bedingungen fiir eine gute Spektren-Qualitdt beachtet werden. Zum
einen mlssen Inhomogenitaten im Magnetfeld moglichst vermieden werden, um die ein-
zelnen Metabolite anhand ihrer geringen Frequenzunterschiede zu separieren. Dieser
Vorgang wird als shimming bezeichnet . Dabei werden schwache Zusatzmagnetfelder ein-
gestellt (40,44); zum anderen hangt die Qualitat der Spektren von der Magnetfeldstarke
ab. Je hoher die Magnetfeldstarke, desto grofRere absolute Frequenzverschiebungen kon-
nen aufgezeigt werden, welche wiederum die Auflosung der Spektren optimieren (40,44).
Gleichzeitig erzielt man durch das mit der Magnetfeldstarke linear wachsende Signal-
Rausch-Verhiltnis (SNR) hohere Signalintensitaten (40,44). Das SNR wird im Wesentlichen
durch zwei Faktoren beeinflusst: sich auf das SNR positiv auswirkend ist eine langere
Messzeit, hervorgerufen durch wiederholte Messungen sowie ein gréReres Zielvolumen
(40,44). Auch die Verwendung von Oberflachenspulen oder eine héhere Magnetfeld-

starke durch eine starkere Magnetisierung des Zielvolumens fiihren zu einem erhéhten



SNR (40,44). Die Volumenselektion wird durch den Einsatz von Oberflachenspulen und
Gradienten beginstigt (40,44). Die Oberflachenspulen sind in der Lage das abgegebene
Signal aus ihrer Umgebung zu empfangen und eine hohe Signalausbeute zu erreichen
(40,44). AuBerdem werden Schichtselektions- sowie Phasenkodierungsgradienten einge-
setzt, wodurch auch tiefer gelegene Volumina detektiert werden kénnen (40,44).

Zur Visualisierung der Lokalisierung der Spektren werden zwei Techniken unterschieden.
Eine flr die Dissertationsschrift relevante Technik ist die Multivoxelspektroskopie (chemi-
cal shift imaging, CSl) (44). Diese ermdglicht die Aufnahme mehrerer in einer Matrix an-
geordneter Spektren aus einem Untersuchungsvolumen sowie die raumliche Verteilung
von Metabolit-Konzentrationen (44). Die Auflésung der Volumina in den Voxeln erfolgt
durch die Durchfiihrung mehrerer Fourier-Transformationen (44). Die CSI Uberzeugt
durch ihre Moglichkeit in einer Messzeit mehrere Spektren gleichzeitig zu erfassen (44).
Aullerdem ist die Positionierung der Voxel flexibler gestaltet und kann sogar noch nach
Messung variiert werden (44). Negativ fallt jedoch auf, dass ein groRerer homogener Be-
reich abgedeckt werden muss, wodurch es zur Abnahme der spektralen Qualitdat kommt

und die Akquisitionszeit verlangert ist (38,44).

1.2.1.1 Metabolite der 3'Phosphor-Magnetresonanzspektroskopie

Mit Hilfe der 3'P-MRSI kénnen phosphorhaltige Metabolite im Gehirn gemessen werden.
Dabei kann die Phosphormonoester (PME)- und die Phosphordiestergruppe (PDE), das
anorganische Phosphat (iP), das Kreatinphosphat (PCr) und weiterhin kdnnen die drei in
a-, 8-, y- Stellung befindlichen Phosphatgruppen des ATP bestimmt werden. ATP und PCr
werden als hochenergetische Phosphate bezeichnet. Die genannten Stoffwechselmeta-
bolite des Gehirns werden in der Regel als sieben separate Peaks dargestellt (45). Die fiir
die vorliegende Dissertationsschrift relevanten Metabolite sind die HEP BATP, PCr und iP.
Diese werden im nachfolgenden Abschnitt genauer beschrieben.

iP ist an zahlreichen Phosphor-Stoffwechselwegen beteiligt. Das durch die Kreatinphos-
phokinase gebildete energiereiche PCr ist insbesondere in Geweben mit erhéhtem Ener-
giebedarf, wie beispielsweise dem Gehirn und der Muskulatur, aufzufinden (45). Der PCr-
Peak ist der auffalligste im 31P-MRSI-Spektrum des Gehirns, schwingt bei 0 ppm und ist
daher die Referenz fiir die Lokalisierung der anderen Metabolite (45). PCr liefert eine

Phosphatgruppe fiir die ATP-Produktion aus Adenosindiphosphat (ADP) Uber die Kreatin-



phosphokinase, fungiert dabei als Puffer und stellt die wichtigste kurzfristige Energiere-
serve dar (45,46). Diese Reaktion wird im Falle eines erh6hten ATP-Bedarfs aufgrund einer
verringerten Sauerstoffverfiigbarkeit, eines erhdhten Energiebedarfs oder einer unzu-
reichenden ATP-Produktion durch oxidative Phosphorylierung katalysiert. Die 3P-MRSI
zeigt wahrend dieser Reaktion verminderte PCr-Werte, erhdhte iP-Werte und gleichblei-
bende ATP-Werte, in der Erholungsphase fillen sich die PCr-Speicher wieder auf und ein
Anstieg des PCr-Peaks kann beobachtet werden (47). Weiterhin zahlt ADP als Hauptregu-
lator der mitochondrialen Atmung (47). Die drei ATP-Peaks (a-, 8-, y- Peak) geben die Kon-
zentration von ATP im Gehirn wieder. Hierbei gilt insbesondere BATP als Marker fiir die
gesamte ATP-Konzentration (47). AuBerdem ist die Erhebung von BATP im Vergleich zu a-
und yATP begiinstigt. Durch ein klares Signal mit kaum vorhandenen Uberlagerungen
durch andere Metabolite ist die Quantifizierung aus dem Spektrum erleichtert (48). All die
genannten Verbindungen sind wichtige Marker fir die Funktionalitat der Mitochondrien

(47).

Abb. 1: 3'Phosphor-Magnetresonanzspektroskopie-Spektrum.

Beispiel eines 3 T 31P-MRSI-Spektrums mit den studienrelevanten drei Peaks. Auf der x-Achse ist die MaR-
einheit der chemischen Verschiebung in parts per million (ppm) angegeben. Die weile Linie zeigt ein bei-
spielhaftes 31P-MRSI-Spektrum. Die rote Linie stellt die Modellierung des Spektrums durch die Einbeziehung
bekannter Peak-Positionen und -Formen dar. Die fiir diese Studie relevanten Metaboliten sind gelb markiert
(Abbildung aus Prasuhn et al. (57)). 31P-MRSI = 3Phosphor-Magnetresonanzspektroskopie; BATP = 6 Ade-
nosintriphosphat; iP = anorganisches Phosphat; PCr= Kreatinphosphat.



1.3 Ziele der wissenschaftlichen Arbeit

Mittels 31P-MRSI kann der bioenergetische Haushalt im Gehirn untersucht werden. Aktu-
ell existiert eine nur geringe Anzahl an Studien, die die 3!P-MRSI zur Untersuchung von
Patient:innen mit PD eingesetzt haben und eine umso geringere Anzahl bei monogener
PD, die durch Mutationen verursacht sind, die den mitochondrialen Haushalt unmittelbar
beeinflussen (47).

Die Ergebnisse dieser Studien, hinsichtlich der zerebralen Verhaltnisse der HEP dieser Pa-
tient:innen, sind zudem inhomogen. So dokumentieren Studien erhéhte oder erniedrigte
Energielevel in den zerebralen HEP der Patient:innen mit PD oder keine Unterschiede im
Vergleich zu Gesunden (47).

Durch Betrachtung unterschiedlicher zerebraler Bereiche und Nutzung unterschiedlicher
Magnetfeldstarken ist eine homogene Auswertung erschwert. Im Rahmen dieser wissen-
schaftlichen Arbeit sollen die bisherigen Studiendaten ausgeweitet und neue Erkennt-
nisse geschaffen werden, die das Potential der 3'P-MRSI als ein vielversprechendes Mess-
instrument unterstreichen sollen.

Insbesondere die Identifizierung mitochondrialer Endophdnotypen zur spezifischeren
Stratifizierung von Patient:innen mit PD steht hierbei im Vordergrund. Durch die Rekru-
tierung biallelischer Mutationstrager:innen, in denen mitochondriale zerebrale Defizite
erwartet werden, soll die Identifizierung erleichtert werden.

Zur Darstellung bioenergetischer Defizite bei Patient:innen mit IPD und Patient:innen mit
P++ im Vergleich zu healthy controls, gesunden Kontrollproband:innen (HCs) wird die 31P-
MRSI genutzt.

Der Fokus liegt auf den phosphorhaltigen HEP in den Verhéltnissen (BATP+PCr)/iP, PCr/iP
und BATP/iP, welche im Bereich der Basalganglien und des Frontalhirns bestimmt wur-
den. Diese neuroanatomischen Bereiche wurden bewusst gewahlt, da sie im Zusammen-
hang mit der Pathophysiologie der PD stehen. Durch den Verlust dopaminerger Neurone
in der SN kann es zu Beeintrachtigungen in den Basalganglien-thalamokortikalen-Schalt-

kreisen kommen (49,50).
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Es werden folgende Hypothesen aufgestellt:

1.

Patient:innen mit IPD und P++ weisen im Vergleich zu den HCs einen ernied-
rigten zerebralen Energiehaushalt in den bestimmten HEP auf.

Die Veranderungen im zerebralen Energiehaushalt sind bei Patient:innen mit
P++ ausgepragter als bei Patient:innen mit IPD.

Es ergibt sich ein Zusammenhang zwischen bioenergetischem Defizit und den

klinisch-demographischen Parametern.
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2 Material und Methoden

2.1 Studienteilnehmer:innen

2.1.1 Rekrutierung und klinische Charakterisierung

Die Rekrutierung der Studienteilnehmer:innen erfolgte im Rahmen der klinischen Studie
»MitoPD- Eine Untersuchung zum Nutzen von Coenzym Qo flir Patient:innen mit Parkin-
sonerkrankung, eingeteilt nach genetischen Profilen: Beurteilung des Konzepts in einer
doppel-blinden, randomisierten, Placebo-kontrollierten Studie im Parallelgruppen-De-
sign“ (51).

In dieser Arbeit liegt der Fokus auf die durchgefiihrten Baseline-Untersuchungen. In der
Studie wurden zwischen Dezember 2018 und Dezember 2020 54 Proband:innen einge-

schlossen. Es erfolgte die Einteilung in drei Gruppen (siehe Abbildung (Abb.) 2):

1. Patient:innen mit IPD
2. Patient:innen mit P++

3. die HCs

IPD
n= 27

P++
n=9

Genotypisierung
I

HCs
n=18

Abb. 2: Schematische Darstellung der Gruppeneinteilung.

IPD symbolisiert Patient:innen mit idiopathischer Parkinsonerkrankung und P++ die Gruppe von Proband:in-
nen mit monogener Parkinsonerkrankung aufgrund biallelischer Mutationen (homozygot oder compound
heterozygot) im Parkin- oder PINK1- Gen . HCs zeigt die healthy controls, gesunde Kontrollproband:innen. n
entspricht der Anzahl der Studienteilnehmer:innen.
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Alle Studienteilnehmer:innen gaben vor der Studienteilnahme eine schriftliche Einver-
standniserklarung ab.

Die Diagnose einer PD wurde von Facharzt:innen der Klinik fir Neurologie anhand der
klinischen Diagnosekriterien der MDS bestatigt. AuRerdem wurde die Krankenvorge-
schichte erfragt, Ein- und Ausschlusskriterien (siehe Tabelle (Tab.) 1) Gberprift, demogra-
phische Basisdaten erhoben sowie die Medikation einschlieflich der Levodopadquiva-
lenzdosis (LEDD) erfasst und potenzielle MRT-Kontraindikationen abgefragt.

Alle Patient:innen nahmen regelmafig ihre dopaminerge Medikation ein. Die Patient:in-
nen dulerten gute Beweglichkeit und befanden sich somit im ON-Status. Vor Beginn der
Bildgebung waren die Teilnehmer:innen nicht niichtern und haben sich mindestens eine
Stunde vor Messungsstart liegend ausgeruht.

Die beiden Parkinsongruppen wurden hinsichtlich ihres genetischen Profils stratifiziert.
Die genetische Diagnostik erfolgte unabhangig von dieser Arbeit in Zusammenarbeit mit
dem Institut fir Neurogenetik der Universitat zu Liibeck (Direktorin: Prof. Christine Klein).
Bei den Patient:innen mit IPD und HCs wurden Mutationen im Parkin- und PINK1-Gen
ausgeschlossen. In allen drei Gruppen wurden im Vorfeld zudem bereits Mutationen in

anderen krankheitsverursachenden Parkinsongenen ausgeschlossen.
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2.1.2 Einschluss- und Ausschlusskriterien der Studie

Tab. 1: Einschluss- und Ausschlusskriterien.

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

e Mindestalter von 18 Jahren | e

e PD nach MDS-Kriterien (52) | @

e seit vier Wochen unveran- | e
derte Parkinsonmedikation

e schriftliche Einverstandnis- | e
erklarung

Eingeschrankte Einwilligungsfahigkeit (schwere
Demenz, floride Psychose, akute Depression)

Sekundare/atypische PD

Schwangerschaft, aktueller Kinderwunsch oder
Verzicht auf Kontrazeptiva

Einnahme von Coenzym Quo in den drei Monaten
vor Studienbeginn

Einnahme von Schilddrisenhormonen, Vitamin-K-
Antagonisten (Phenprocoumon, Warfarin), Beta-
blockern

Epilepsie, strukturelle Hirnerkrankungen
Soja-Allergie

gleichzeitige Teilnahme oder eine Teilnahme an ei-
ner anderen klinischen Studie in den vergangenen
30 Tagen vor Studienteilnahme, ausgenommen
reine Fragebogenstudien oder Studien, bei denen
Vitamin K verabreicht wurde

bekannte schwere Leber- oder Nierenfunktions-
storung

Unvertraglichkeit von Coenzym Qio

zerebrale Vorschaden

fortgeschrittene kognitive Stérungen

schwere internistische oder psychiatrische Erkran-
kungen

Alkohol-, Drogen-, Medikamentenabusus

Die aufgefiihrte Tab. (Tabelle) zeigt auf der linken Seite die studienspezifischen Einschlusskriterien und auf
der rechten Seite die Ausschlusskriterien. HCs = healthy controls, gesunde Kontrollproband:innen; MDS =
Movement Disorder Society; PD = Parkinsonerkrankung.
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2.2 Ethikvotum

Die vorliegende Studie und alle nachfolgenden experimentellen Verfahren wurden in
Ubereinstimmung mit der (iberarbeiteten Fassung der Deklaration von Helsinki durchge-
fUhrt. Vor der Rekrutierung der ersten Studienteilnehmer:innen wurde diese Studie der
Ethikkommission der Universitat Libeck vorgelegt und bewilligt (AZ 18-945; siehe An-
hang). Alle Studienteilnehmer:innen wurden vor Beginn der Untersuchungen lber den
Studienablauf sowie Giber das Ziel der Studie aufgeklart und gaben ihr schriftliches Einver-
standnis. Die Durchfiihrung der Studie erfolgte good clinical practice (GCP)-konform. Die
Rekrutierung der HCs erfolgte zusatzlich tGber die Studie ,MetaMD- Metabolic imaging in
patients with neurodegenerative movement disorders”, welche nach oben genanntem
Prinzip von der Ethikkommission der Universitat zu Libeck bewilligt wurde (AZ- 18-196;

siehe Anhang).

2.3 Studiendesign

Die Untersuchungen, die als Gegenstand dieser Dissertationsschrift dienen, wurden im
Zeitraum zwischen Dezember 2018 bis Dezember 2020 durchgefiihrt. Bei der Studie han-
delt es sich um eine Querschnittstudie. Die telefonische Rekrutierung wurde von Frau
Friederike Gerkan, einer zweiten medizinischen Doktorandin, der Study Nurse Frau Elena
Lowin und von Frau Sofia Kourou, der Verfasserin dieser Arbeit, durchgefiihrt. Die Durch-
fihrung der Baseline-Untersuchung, bestehend aus der Erfragung der fir die Studie wich-
tigen klinisch-demographischen Parametern, der Erhebung von standardisierten Skalen
anhand von Frageb6gen und der Durchfiihrung der 31P-MRSI, erfolgten durch Frau Gerkan
und Frau Kourou. Der arztliche Anteil der Studienuntersuchungen (neurologische Unter-
suchung und die Erhebung des MDS-UPDRS-III (Movement Disorder Society Unified Par-
kinson's Disease Rating Scale Teil Ill) (siehe Anhang)) wurde von Frau Dr. med. Henrike

HanBen und Herrn Dr. med. Jannik Prasuhn durchgefiihrt.
2.4 Studienablauf und konsekutive Datenerhebung

2.4.1 Ablauf der Studie

Fiir Proband:innen, die nach telefonischer Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien
mit hoher Wahrscheinlichkeit an der klinischen Studie teilnehmen konnten, wurden

Screening-Visiten vereinbart. Es wurde mit der Studienaufkldarung aller Teilnehmer:innen
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begonnen. Wurden die dort abgefragten Teilnahmebedingungen erfillt und waren die
Proband:innen mit der Teilnahme einverstanden, wurde ein Termin fir die Baseline-Un-
tersuchung ausgemacht. In der vorliegenden Arbeit wird die Baseline-Untersuchung die-
ser ansonsten interventionellen Studie betrachtet. Zum Zeitpunkt der Baseline-Untersu-
chung wurde kein Priifpraparat (Coenzym Qio oder Placebo) eingenommen. Zu Beginn der
Untersuchung wurden die klinisch-demographischen Daten (Alter, Erkrankungsdauer,
MDS-UPDRS-III, Hoehn und Yahr-Stadium und LEDD) sowie die allgemeine Anamnese der
Teilnehmer:innen erfasst. Die Parkinsonzeichen sowie Merkmale der Erkrankung wurden
individuell betrachtet und charakterisiert. Das Vorliegen moglicher Begleiterkrankungen
sowie die Einnahme von Medikamenten wurden ebenfalls erfragt. Um die anschliefende
31p-MRSI-Untersuchung durchfiihren zu kénnen, wurden die MRT-Kriterien (siehe An-
hang) durchgegangen.

Waren die MRT-Kriterien erfillt, wurden die Teilnehmer:innen gebeten sich eine Stunde
vor Beginn der 31P-MRSI-Untersuchung in entspannter Position auf eine Untersuchungs-
liege zu legen. Durch die Liegezeit wurde angestrebt, den Energieverbrauch der Pro-
band:innen auf ein Minimum herunterzufahren. Nach Ablauf der einstlindigen Liegezeit
wurde mit der Durchfiihrung der radiologischen Bildgebung begonnen und anschlieRend

der MDS-UPDRS-III der Patient:innen mit PD erhoben.

2.4.2 Eingesetzte Fragebdgen und Untersuchungsmethoden

2.4.2.1 Movement Disorder Society Unified Parkinson's Disease Rating Scale

Die Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS) wurde urspriinglich in den 1980er
Jahren als Bewertungsskala der PD etabliert. Diese wurde von der MDS revidiert und un-
ter der Bezeichnung Movement Disorder Society Unified Parkinson's Disease Rating Scale
(MDS-UPDRS) als Bewertungsskala der PD anerkannt. Sie ist mittlerweile die am weites-
ten verbreitete Bewertungsskala der PD. Die MDS-UPDRS besteht aus vier Teilen mit ei-
nem maximalen Gesamtsummenwert von 272 Punkten und erfasst sowohl motorische
Elemente der PD als auch nicht motorische Symptome. Die Gesamtzeit der Erhebung be-
tragt etwa 30 min. Die Skala bewertet insgesamt 65 /tems. Neben den beschriebenen Tei-
len gehort auch die Hoehn und Yahr-Skala (Stadieneinteilung der Krankheitsschwere) zum

Repertoire der MDS-UPDRS. Der MDS-UPDRS liegt eine ausfiihrliche Anleitung zur Unter-
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suchungsmethode und ein Bewertungsblatt bei, um eine einheitliche Auswertung zu ge-
wahrleisten. Es sind mehrere Sprachversionen vorhanden (52). In dieser Studie wurde Teil
[l der MDS-UPDRS und das Hoehn und Yahr-Stadium (siehe Anhang) von erfahrenen Un-
tersucher:innen mit klinischem Schwerpunkt im Bereich der Bewegungsstorungen erho-
ben. In der Regel wurden die Studienteilnehmer:innen von den selben Untersucher:innen

untersucht, um eine mogliche Interobserver-Variabilitat zu reduzieren.

2.4.2.1.1 Movement Disorder Society Unified Parkinson's Disease Rating Scale (Teil I-1V)

Teil | der MDS-UPDRS bewertet den Einfluss von nicht-motorischen Stérungen in den ver-
gangenen sieben Tagen im Alltag der Patient:innen mit PD und wird in einen Teil A und B
aufgeteilt. In Teil A werden folgende Unterpunkte erfragt: kognitive Beeintrachtigung,
Halluzinationen und Psychose, depressive und angstliche Verstimmung, Apathie und
Merkmale eines Dopamin-Dysregulationssyndroms. Das Auftreten von nicht-motorischen
Storungen im taglichen Leben der Patient:innen werden in Teil B eruiert. Dieser Teil ist als
Selbstfragebogen konzipiert und soll von den Patient:innen entweder allein oder gemein-
sam mit der Betreuungsperson ausgefiillt werden. Die Fragen kdnnen jedoch mit dem
arztlichen Personal oder dem Studienpersonal durchgegangen werden. Hierbei wird das
Auftreten von Schlafstorungen, Tagesschlafrigkeit, Schmerz und anderen Empfindungen,
Blasenstorungen, Obstipation, Schwindelgefiihle im Stehen sowie Mattigkeit abgefragt
(52).

Teil Il evaluiert die motorischen Symptome im Alltag der Patient:innen und beinhaltet da-
bei Sprechen, Schlucken und Kauen, Handschrift, Speichelfluss, Essen, Ankleiden, Kérper-
pflege, Ausfiihren von Hobbies und taglichen Aktivitdaten, Drehen im Bett, Aufstehen aus
einer sitzenden Position, Gehen und Gleichgewicht sowie Freezing (ein pl6tzliches Blo-
ckieren beim Gehen) (52).

Teil 11l erfasst klinische Auffalligkeiten im Rahmen einer standardisierten korperlich-neu-
rologischen Untersuchung durch geschultes Fachpersonal. Das Erklaren und Demonstrie-
ren der korrekten Bewegungsausfihrung ist Aufgabe des drztlichen Personals. Es werden
Sprache, Gesichtsausdruck, Rigor, posturale Instabilitdt, Kérperhaltung sowie Bradykine-
sie bewertet. Zudem werden verschiedene Bewegungsablaufe wie VorfuBtippen, Beweg-

lichkeit der Beine, Handbewegung, Fingertippen, Pronations- und Supinationsbewegun-
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gen der Hande, Gangbild, Blockaden beim Gehen und Aufstehen vom Stuhl beurteilt. Me-
dikamenteneinnahme zur Behandlung der PD sowie das Auftreten von Dyskinesien wah-
rend der Untersuchung werden in der Evaluation mit respektiert (52).

Teil IV beschaftigt sich mit dem Auftreten von Dyskinesien, schmerzhaften Dystonien im
OFF-Stadium und motorischen Fluktuationen. Evaluiert wird die Dauer des Auftretens der
einzelnen Bewegungsstorungen, die funktionelle Beeintrachtigung durch diese und deren

Komplexitat (52).

2.4.2.1.2 Hoehn und Yahr-Skala

Die im Jahr 1967 veroffentliche Hoehn und Yahr-Skala ist Bestandteil der MDS-UPDRS und
dient der Einschatzung des Schweregrades der PD. Die Skala besteht aus funf Graden.

Dabei beschreiben die Grade I-V folgende Symptomatiken (53):

I. Einseitige Symptomatik mit fehlender oder nur gering funktioneller Behinde-
rung

Il. Beidseitige Symptomatik, keine Haltungsinstabilitat

[ll. Beidseitige Symptomatik, geringe bis maRige Behinderung mit leichter Hal-
tungsinstabilitdt, noch korperlich selbststandig

IV. Starke Behinderung, Patient:innen aber ohne Hilfe steh- und gehfahig

V. Ohne Hilfe an Rollstuhl oder Bett gebunden.

2.4.2.2 Levodopadquivalenzdosis

Im Rahmen der Studie notierten alle Untersucher:innen die einzunehmende Medikation
der Studienteilnehmer:innen einschlielllich der LEDD. Die LEDD ist ein Wert, welcher die
Wirkstarke von Levodopa und anderen dopaminergen Medikamenten (beispielsweise Do-
paminagonisten, Catechol-O-Methyltransferase-Inhibitoren und Monoaminooxidase-B-
Hemmern) untereinander vergleicht (54). Durch die Verwendung der LEDD-Formel
konnte die Interpretation klinischer Studien, in denen verschiedene dopaminerge Medi-
kamente verglichen wurden, verbessert werden. Die LEDD definiert die Dosis eines Medi-
kaments, welche eingenommen werden muss, um die gleiche therapeutische Wirkung
wie 100 mg Levodopa (in Kombination mit einem Decarboxylasehemmer) zu erreichen

(54).
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2.4.3 Studienrelevante bildgebende Verfahren

Alle MRT-Messungen wurden in der Center of Brain, Behavior and Metabolism Core Faci-
lity MRT der Universitat zu Libeck an einem 3-T-Siemens-MRT (MAGNETOM Skyra) durch-

gefihrt.

2.4.3.1 T1-Bildgebung- Einstellungen nach Studienprotokoll

Fir die strukturelle Bildgebung wurde eine dreidimensionale T1-gewichtete Magnetiza-
tion Prepared-Rapid Gradient Echo (MP-RAGE)-Sequenz (64-Kanal-Kopf-Hals-Spule) ge-
nutzt. Die Sequenz bietet einen hohen Gewebekontrast und eine hohe raumliche Aufl6-
sung mit Abdeckung des gesamten Gehirns bei kurzer Scanzeit (55). Es wurden folgenden
Bildgebungsparameter verwendet: Die VoxelgroRe betrug 1 x 1 x 1 mm3, um &duRerst
kleine Bildelemente und somit hohe raumliche Auflésungen zu erzielen. Das Gesichtsfeld
betrug 192 x 256 x 256 mm?3 und umfasste den aufgenommenen Bereich. Die Repetitions-
szeit (TR) betrug 1900 ms. Diese gibt die Zeit zwischen Anregungspulsen an. Die Echozeit
(TE) lag bei 2,44 ms und erfasst die Zeitspanne, die zwischen dem Aussenden des Anre-
gungspulses und dem Erfassen des MRT-Signals benotigt wird. Die Inversionszeit (TI) be-
trug 900 ms und wurde eingesetzt, um das zerebrale Gewebe hervorzuheben und zu kon-
trastieren (56). Der Flip-Winkel belief sich auf 9 Grad und illustriert den Winkel, um den
die Kernspins gedreht werden, um das MRT-Signal zu generieren. Zur Beschleunigung der
Bildgebung wurde ein Generalized Autocalibrating Partially Parallel Acquisitions
(GRAPPA)-Beschleunigungsfaktor von 2 in der anterioren/posterioren Phasenkodierungs-
richtung angewandt (57). GRAPPA ist eine moderne Methode zur parallelen Rekonstruk-
tion von MRT-Bildern und ermdglicht die Erfassung von Daten unter Verwendung mehre-
rer Empfangsspulen, um die erforderliche MRT-Messungsdauer zu verkiirzen und gleich-
zeitig qualitativ hochwertige Bilder zu rekonstruieren (58). Ein Beschleunigungsfaktor von
2 halbiert somit die Messungsdauer. Um relevante Hirnschadigungen ausschlieSen zu
kénnen, wurden die Datensdtze zusatzlich hinsichtlich dem Vorliegen etwaiger Komorbi-

ditdten von neuroradiologischen Fachéarzt:innen befundet (57).

2.4.3.2 Protokolleinstellung 3'Phosphor-Magnetresonanzspektroskopie-Bildgebung

Um die 3P-MRSI Daten zu erfassen, wurde eine doppelt abgestimmte Quadratur-Kopf-

spule Proton (*H)/3Phosphor (3!P) (RAPID Biomedical) fur 3 T genutzt und eine 3D CSI/-
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Free Induction Decay Sequenz (CSI-FID) angewendet. Die Protokollparameter lauteten wie
folgt:

die VoxelgréRe wurde auf 30 x 30 x 30 mm? festgelegt und das Sichtfeld erstreckte sich
Uber 240 x 240 x 240 mm3. Die TR betrug 2000 ms und die TE wurde auf 2,3 ms festgelegt.
Um die Signalqualitdt zu verbessern, wurde eine sechsfache gewichtete Mittelwertbil-
dung angewandt. Dies bedeutet, dass die Daten sechsmal gemittelt wurden, um das SNR
zu erhdhen und zuverldssige Ergebnisse zu erhalten. Der Flip-Winkel wurde auf 50 Grad
eingestellt. Die spektrale Bandbreite betrug 2000 Hz. Eine breite Bandbreite erméglichte
die Erfassung einer Vielzahl von Phosphorverbindungen. Die VektorgréRe wurde auf 1024
festgelegt, was die Anzahl der Datenpunkte in jeder Dimension beschreibt. Eine hohere
VektorgroRe ermoglicht eine prazisere Darstellung der Spektralinformationen (57). Zur
Verbesserung der Qualitat des Spektrums wurde eine Hamming-Filterung mit einer Breite
von 100 % verwendet (57,59). Der nukleare Overhauser-Effekt, der normalerweise die
Wechselwirkung zwischen Protonen und Phosphorkernen bewertet, wurde in dieser Stu-
die deaktiviert, um reine Phosphorspektren zu erhalten. SchlieRlich wurde die Wideband
alternating-phase low-power technique for zero-residual splitting 4 (WALTZ-4) von Kernen
angewandt, um die Qualitat des Spektrums zu erhéhen und unerwiinschte Interferenzen
zu reduzieren (40,57). Die Gesamtscanzeit betrug 8 min und 4 s. Die Platzierung des CSI-
Gitters und die Untersuchungsvolumina (volumes-of-interest, VOIs) werden in Abb. 3 dar-
gestellt. Die zu erfassenden Strukturen schlieBen die Basalganglien und das Frontalhirn
mit ein. Das CSI-Gitter wurde entlang der Mittellinie platziert. Die frontale Grenze der
Basalganglien-Voxel wurde in den axialen Schnitten an den ventrikuldren Vorderhérnern
ausgerichtet, wahrend in den sagittalen Schnitten die koronare Grenze des Corpus callo-
sum als Anhaltspunkt fiir die Platzierung des CSI-Gitters und der Voxel diente. Fir jedes
der VOIs wurde nach Anpassung der Spektren die Flache unter jedem Signal und die HEP
((BATP+PCr)/iP, BATP/iP und PCr/iP) berechnet. Um das hohe Mal an Autokorrelation der
Metabolite innerhalb der Spektren zu beriicksichtigen und die potenziell variierende Nah-
rungsaufnahme von phosphathaltigen Inhaltsstoffen zu standardisieren, wurden ATP und
PCr mit iP ins Verhaltnis gesetzt und zusammen betrachtet. Es wurden rostral benach-
barte, aber hemispharisch unterschiedliche VOIs fir die Analysen gemittelt. So konnten
die unterschiedlichen rostralen Hirnlangen und die daraus resultierenden unprazisen Lo-
kalisationen verschiedener subkortikaler Hirnstrukturen innerhalb des CSI-Gitters umgan-

gen werden. Zur Reduktion von Inhomogenitdaten des Magnetfeldes wurden an einem
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manuell ausgewadhlten Volumen Anpassungen und shimmings vorgenommen. Dieses Vo-

lumen war dabei gréBer als die VOIs (57,60).

Abb. 3: Studienspezifische Einstellung der 3'Phosphor-Magnetresonanzspektroskopie.

Die Platzierung des chemical shift imaging (CSI)-Gitters/der Voxel wurde in der koronaren und sagittalen
Ebene dargestellt. In Orange sind die Voxel des Frontalhirns, in Blau die Voxel der Basalganglien hervor-
gehoben. Schraffiert sind die VOIs der entsprechenden zerebralen Bereiche. (Abbildung aus Prasuhn et
al. 2022) (60). VOIs = volumes-of-interest.

2.4.4 Analyse der neuroradiologischen Bildgebung

2.4.4.1 Analyse der zerebralen Volumina

Die volumetrischen Analysen wurden mittels nativer T1-Bilder erfasst, nachdem eine Seg-
mentierung mit der volBrain-Pipeline (Version V1) vorgenommen wurde, basierend auf
der Multi-Atlas-Label-Fusion-Technologie. Die volBrain-Pipeline ist eine vollautomati-
sierte Prozessierung struktureller Bildgebungsdaten zur volumetrischen Auswertung von
Hirnstrukturen (61). Sie ist in der Lage innerhalb kiirzester Zeit prazise volumetrische In-
formationen liber unterschiedliche zerebrale Segmente zu liefern (61). Durch die Segmen-
tierung ist es moglich, das Gehirnparenchym von nicht hirneigenem Gewebe zu trennen
und so das Gehirnvolumen zu berechnen (61). Dieser Vorgang wird auch als Extraktion
des intrakraniellen Volumens bezeichnet (61). Das volBrain-System ermoglicht die Be-

stimmung einzelner Volumina und hemispharischer Unterschiede (61). Insbesondere die
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subkortikalen Strukturen und das Frontalhirn sind in der vorliegenden Arbeit von Rele-
vanz. Mittels volBrain-Pipeline konnten die einzelnen Hemispharen separat betrachtet
und analysiert werden. Die T1-Bildgebungsdatensatze wurden manuell kontrolliert und
dienten primar zum Ausschluss potenzieller Stérvariablen, die die 3'P-MRSI beeinflussen
konnten. So konnten gegebenenfalls Studienteilnehmer:innen vor Beginn der hier rele-

vanten 31P-MRSI ausgeschlossen werden. Dies war jedoch nicht der Fall.

2.4.4.2 Analyse der 3'Phosphor-Magnetresonanzspektroskopie-Bilder

Die 3!P-MRSI-Spektren wurden mit Hilfe des advanced method for accurate, robust, and
efficient spectral fitting (AMARES)-Algorithmus quantifiziert und ausgewertet, der in der
Oxford Spectroscopy Analysis Toolbox fir Matlab® implementiert ist (57). Der AMARES-
Algorithmus wurde fir die Auswertung von MRSI-Spektren entwickelt und ermdoglicht
durch die Nutzung von bereits bekannten Verhaltnissen der erwartenden Peaks eine ge-
naue und effiziente Parameterbestimmung der MRSI-Signale (62,63). Fir jeden Peak
wurde eine Gauldsche Linienform verwendet. Die Metabolite B8ATP, PCr und iP wurden
bericksichtigt. Aufgrund des hochdynamischen Gleichgewichts zwischen PCr und ATP
wurde das Verhaltnis (BATP + PCr)/iP als Hauptverhaltnis pro Voxel berechnet. BATP/iP
und PCr/iP wurden als sekundidre HEP betrachtet (57). Die Positionen der Metabolit-
Peaks, bezogen auf PCr bei 0,00 ppm, wurden aus einer friiheren Studie von Ren et al.
ubernommen (64). Mit Hilfe der 31P-31P-J-Kopplung wurde das BATP-Signal in ein 1-2-1-

Triplett separiert. Die J-Kopplungskonstante beschrankt sich auf 16 Hz (57).

2.5 Statistik

Die statistischen Analysen wurden in SPSS 26 und GraphPad Prism 10 (Version 10.1.1)
implementiert und auf einem MacOS Sonoma (Version 14.2.1) basiertem Betriebssystem
durchgeflhrt. Mittels GraphPad Prism wurden graphische Darstellungen erstellt. Normal-
verteilte demographische und klinische Merkmale wurden durch den Mittelwert + Stan-
dardabweichung angegeben. Das Hoehn und Yahr-Stadium wird als Median-Wert und 25
%/75 % Perzentile angegeben. Fir die Gruppenrelationen zwischen Patient:innen mit IPD
und P++ sowie HCs wurden einfaktorielle Varianzanalysen (Welch ANOVA) durchgefiihrt.
Dabei wurden die Werte der drei HEP zwischen den einzelnen Gruppen verglichen und

erfasst. Diese wurden graphisch mittels Boxplots dargestellt. Anschlieend wurde mit
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Hilfe von t-Tests fiir gepaarte Stichproben analysiert, ob hemispharische Seitenunter-
schiede fur bestimmte frontale und subkortikale HEP in der 3'P-MRSI vorhanden waren.
Durch Nutzung von Boxplots wurden hemisphdrische Unterschiede visualisiert. Da das
Vorhandensein von hemispharischen Seitenunterschieden die Interpretierbarkeit der Er-
gebnisse beglinstigen kann, waren diese Analysen explorativ und wurden als unkorri-
gierte p-Werte angegeben (57). Die Signifikanzen der p-Werte wurden in den graphischen
Darstellungen mittels Sternchen symbolisiert. Dabei bedeutet: * = p < 0,05, ** = p < 0,01
und *** = p < 0,001. Alle HEP werden als dimensions- und einheitenlose Einheiten, arbit-
rary units (arb.units) angegeben. Zur Darstellung potenzieller Beziehungen zwischen kli-
nischen Parametern und krankheitsbedingten zerebralen Verdanderungen in den energe-
tischen Messungen wurden Pearson-Korrelationsanalysen erstellt. Diese wurden zwi-
schen Alter, Erkrankungsdauer, MDS-UPDRS-IIl, Hoehn und Yahr-Stadium, LEDD und den
HEP (BATP+PCr)/iP, PCr/iP und BATP/iP der 3!P-MRSI-Messungen bestimmt. Zur Illustrie-
rung der Korrelationen wurden Korrelationsanalysen (bestehend aus Korrelationskoeffi-
zienten) erstellt. Graphisch wurden diese mittels Korrelations-Heatmaps dargestellt. Da-
bei werden Korrelationskoeffizienten zwischen mehreren Variablen, welche die Starke
und Richtung der Beziehung zwischen zwei oder mehr Variablen beschreiben, abgebildet
(65). Korrelationskoeffizienten werden in einer Farbmatrix dargestellt. Der Korrelations-
grad wird durch Farbintensitdaten angegeben. Blauliche Farben veranschaulichen negative
und roétliche positive Korrelationen. Zusatzlich wurden lineare Regressionsanalysen zur
Darstellung potenzieller Zusammenhdnge zwischen zwei Variablen genutzt. Sie stellen
eine statistische Methode dar, um die Beziehung zwischen zwei kontinuierlichen Variab-
len, einer unabhangigen und einer abhangigen, zu untersuchen. Dadurch lasst sich zusatz-
lich zum Korrelationskoeffizienten und Signifikanzniveau das BestimmtheitsmaR R? be-
stimmen. Dieses liegt zwischen 0 und 1 und gibt an, wie gut die Regressionsgerade die
Variation der abhangigen Variable erklart (66). Ein hoheres R? bedeutet eine bessere An-
passung der Daten an die Regressionsgerade. Die abhdngige Variable wurde auf der y-
Achse, die unabhdngige Variabel auf der x-Achse abgebildet.

Zur besseren Interpretierbarkeit der Ergebnisse wurden oben genannte Werte tber beide

Hemispharen gemittelt (57).
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3 Ergebnisse

3.1 Klinisch-demographische Daten der Studienteilnehmer:innen

In der vorliegenden Studie wurden insgesamt 54 Teilnehmer:innen rekrutiert, von denen
36 mannlich (m) und 18 weiblich (w) waren. Das Durchschnittsalter ergab in der Gruppe
der Patient:innen mit IPD 64,2 % 8,5 Jahre und bei den Patient:innen mit P++ 44,4 + 14,7
Jahre, wahrend es bei den HCs 65,8 + 8,2 Jahre betrug. Die durchschnittliche Erkrankungs-
dauer bei den Patient:innen mit IPD belief sich auf 6,7 + 3,9 Jahre, wahrend sie bei den
Patient:innen mit P++ bei 15,6 + 11,2 Jahren lag. Der Schweregrad der Erkrankung wurde
anhand der MDS-UPDRS-Ill im medikamentésen ON-Zustand bewertet. Die Patient:innen
mit IPD hatten einen Wert von 23,0 + 11,6, wahrend die Patient:innen mit P++ einen Wert
von 24,1 + 13,3 aufwiesen. Das Hoehn und Yahr-Stadium wurde ebenfalls zur Beurteilung
des Schweregrads verwendet. Bei den Patient:innen mit IPD lag der Medianwert bei 2,
das 25. Perzentil bei 2 und das 75. Perzentil bei 3. In der P++-Gruppe lag der Medianwert
des Hoehn und Yahr-Stadiums bei 3, das 25. Perzentil bei 2 und das 75. Perzentil bei 3.
Die von den Teilnehmer:innen eingenommene LEDD erreichte 699 + 482 mg/d fir die

Patient:innen mit IPD und 466 + 241 mg/d fir die Patient:innen mit P++.

Tab. 2: Tabellarische Darstellung klinisch-demographischer Daten.

Gruppe IPD (n =27) P++(n=9) HCs (n =18)
Geschlecht (w) 9 3 6
Geschlecht (m) 18 6 12

Alter (Jahre) 64,2 £ 8,5 44,4 + 14,7 65,8 +8,2
MDS-UPDRS-III 23,0+ 11,6 24,1+13,3 n/a

Hoehn und Yahr- | 2 (2; 3) 3(2;3) n/a
Stadium

LEDD (mg) 699 + 482 466 + 241 n/a
Erkrankungsdauer | 6,7 £ 3,9 15,6 £11,2 n/a

(Jahre)

Abgebildet sind die erhobenen klinisch-demographischen Daten der Proband:innen. HCs = healthy controls,
gesunde Kontrollproband:innen; IPD = idiopathische Parkinsonerkrankung; LEDD = Levodopadquivalenzdo-
sis; m = mannlich; MDS-UPDRS-IIl = Movement Disorder Society-Unified Parkinson Disease Rating Scale Teil
IIl; n = Anzahl; n/a = nicht anwendbar; P++ = monogene Parkinsonerkrankung aufgrund biallelischer Muta-
tionen (homozygot oder compound heterozygot) im Parkin- oder PINK1- Gen; w = weiblich. Alle Werte, bis
auf das Hoehn und Yahr-Stadium, sind als Mittelwert + Standardabweichung angegeben. Das Hoehn und
Yahr-Stadium wird als Median-Wert und 25 %/75 % Perzentile angegeben.
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3.2 Bioenergetische Unterschiede in den hochenergetischen Phosphatverbin-

dungen der Basalganglien

In den Basalganglien wurde ein signifikanter Unterschied in den HEP-Konzentrationen
festgestellt. Das (BATP+PCr)/iP-Verhaltnis (F(2, 52) = 4,3; p = 0,019) zeigte Gruppenunter-
schiede, wobei die Patient:innen mit IPD (7,3 % 4,6) signifikant (p = 0,047) niedrigere
Werte im Vergleich zu den HCs (10,5 + 4,3) aufwiesen. Ebenfalls wurden im
(BATP+PCr)/iP-Verhaltnis (F(2, 52) =4,3; p = 0,019) signifikant (p = 0,038) niedrigere Werte
far die Patient:innen mit P++ (6,1 + 2,2) im Vergleich zu den HCs (10,5 + 4,3) beobachtet.
Das PCr/iP-Verhaltnis (F(2, 53) = 4,8; p = 0,012) zeigte signifikant (p = 0,019) niedrigere
Werte fiir die Patient:innen mit P++ (3,3 + 1,0) im Vergleich zu den HCs (5,0 + 1,5), wah-
rend kein signifikanter (p = 0,052) Unterschied zwischen den Gruppen IPD (3,9 + 1,6) und
HCs (5,0 £ 1,5) festgestellt wurde. Im BATP/iP-Verhaltnis (F(2,51) =5,1; p = 0,010) wurden
signifikant (p = 0,013) niedrigere Werte fir Patient:innen mit IPD (3,0 + 2,7) im Vergleich
zu den HCs (5,6 * 3,2) gefunden, wahrend zwischen den HCs (5,6 + 3,2) und P++ (2,8 £ 2,0)
kein signifikanter (p = 0,054) Unterschied verzeichnet wurde. Es konnte kein relevanter
Unterschied in den HEP der Basalganglien zwischen den Patient:innen mit IPD und P++
nachgewiesen werden ((BATP+PCr)/iP: (F(2, 52) = 4,3; p = 0,019), IPD vs. P++: p = 0,827,
PCr/iP (F(2, 53) = 4,8; p = 0,012), IPD vs. P++: p = 0,624; BATP/iP (F(2, 51) = 5,1; p = 0,010),
IPD vs. P++: p = 0,998).
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Abb. 4: Gruppenunterschiede in den hochenergetischen Phosphatverbindungen im Bereich der Ba-
salganglien.

Signifikante Gruppenunterschiede in allen drei HEP. Dabei besitzen die Patient:innen mit IPD und P++ nied-
rigere energetische Verhéltnisse als die HCs. *: p < 0,05.

BATP = 8 Adenosintriphosphat; arb.units = dimensions- und einheitenlose Einheiten; HCs = healthy controls,
gesunde Kontrollproband:innen; HEP = hochenergetische Phosphatverbindungen; iP = anorganisches Phos-
phat; IPD = idiopathische Parkinsonerkrankung; P++ = monogene Parkinsonerkrankung aufgrund bialleli-
scher Mutationen (homozygot oder compound heterozygot) im Parkin- oder PINK1- Gen; PCr = Kreatinphos-
phat.
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3.3 Gruppenspezifische Analyse der hochenergetischen Phosphatverbindungen

im Frontalhirn

Im Bereich des Frontalhirns konnten in den HEP (BATP+PCr)/iP, PCr/iP, und BATP/iP keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen verzeichnet werden ((BATP+PCr)/iP:
F(2, 50) = 2,6; p = 0,087), HCs vs. IPD: p = 0,444; HCs vs. P++: p = 0,080; IPD vs. P++: p =
0,448), PCr/iP: F(2,46) =1,9; p=0,159), HCs vs. IPD: p = 0,922; HCs vs. P++: p =0,172; IPD
vs. P++ p = 0,282) und BATP/iP: (F(2, 49) = 2,4; p = 0,099), HCs vs. IPD: p = 0,176; HCs vs.
P++:p=0,176; IPD vs. P++: p =0,951).

3.4 Verhdltnis der hochenergetischen Phosphatverbindungen in den einzelnen

Hemispharen

3.4.1 Hemispharischer Vergleich der hochenergetischen Phosphatverbindungen in den

Basalganglien

AulRerdem wurde die rechte und linke Hemisphare in ihrem Gehalt an HEP unter den ein-
zelnen Gruppen im Bereich der Basalganglien verglichen. Dabei liel8 sich eine Seitendiffe-
renz feststellen. In allen drei untersuchten Gruppen konnten signifikant héhere Energie-
aquivalente in der linken als in der rechten Hemisphare gesehen werden.

Die Werte fur (BATP+PCr)/iP (t(25) = -7,4, p < 0,001, rechts: 4,2 *+ 2,6; links: 9,5 + 5,7),
PCr/iP (t(25) = 7,5, p < 0,001, rechts: 2,4 + 0,8; links: 5,0 + 2,1) und BATP/iP (t(25) =4,5, p
< 0,001, rechts: 1,7 + 1,7; links: 4,3 £ 4,0) lieBen sich flr die Patient:innen mit IPD dar-
stellen.

Die Werte der Patient:innen mit P++ lauteten fir (BATP+PCr)/iP (t(8) = 4,4, p = 0,002,
rechts: 4,4 + 2,7; links: 7,8 + 2,2) und fiir PCr/iP (t(8) = 13,2, p < 0,001, rechts: 2,4 + 0,9;
links: 4,2 + 1,1). Es zeigte sich kein signifikanter hemispharischer Unterschied im BATP/iP-
Verhaltnis (t(8) = 1,9, p = 0,088, rechts: 2,0 + 2,3; links: 3,6 £ 2,5) der P++ Gruppe.

Bei den HCs lieRen sich folgende HEP-Werte dokumentieren: (BATP+PCr)/iP (t(14) = 5,6,
p < 0,001, rechts: 6,4 + 2,4; links: 12,7 + 5,3), PCr/iP (t(15) = 9,4, p < 0,001, rechts: 3,2 +
0,8; links: 6,1 + 1,6) und BATP/iP (t(15) = 4,8, p < 0,001, rechts: 3,6 £ 2,2; links: 6,8 £ 3,9).
Das Zusammenfuhren der Gruppen HCs, Patient:innen mit IPD und Patient:innen mit P++
in eine Gesamtgruppe zeigte folgende Werte, die die Seitendifferenz, mit hdheren Wer-

ten fur HEP in der linken Hemisphare, bestatigen: (BATP+PCr)/iP (t(49) = 9,9, p < 0,001,
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rechts: 4,9 + 2,7; links: 10,1 £ 5,3), PCr/iP (t(50) = 12,3, p < 0,001, rechts: 2,6 + 0,9; links:
5,2 +1,9) und BATP/iP (t(50) = 6,6, p < 0,001, rechts: 2,4 + 2,1; links: 5,0  3,9).
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Abb. 5: Seitendifferenzen der hochenergetischen Phosphatverbindungen in den Basalganglien der unter-
suchten Gruppen.

Signifikante Asymmetrie der HEP mit héheren Verhéltnissen in den linksseitigen Basalganglien. Signifikanz-
niveau in allen 3 HEP von p < 0,001 in A: fiir Patient:innen mit IPD, in C: fiir die HCs, in D: flr die Gesamt-
gruppe. Signifikante Asymmetrie in zwei der drei HEP in B: fiir Patient:innen mit P++ mit einem Signifikanz-
niveau von p = 0,002 fir (BATP+PCr)/iP und p < 0,001 fir PCr/iP.

BATP = 8 Adenosintriphosphat; arb.units = dimensions- und einheitenlose Einheiten, arbitrary units; HCs =
healthy controls, gesunde Kontrollproband:innen; HEP = hochenergetische Phosphatverbindungen; iP = an-
organisches Phosphat; IPD = idiopathische Parkinsonerkrankung; P++ = monogene Parkinsonerkrankung

aufgrund biallelischer Mutationen (homozygot oder compound heterozygot) im Parkin- oder PINK1- Gen;
PCr = Kreatinphosphat.
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3.4.2 Hemispharischer Vergleich der hochenergetischen Phosphatverbindungen im Fron-

talhirn

Im Frontalhirn fanden sich in den fiir die Studie interessanten HEP keine signifikanten Un-
terschiede zwischen der rechten und linken Hemisphare aller teilnehmenden Gruppen

(siehe Tab. 3).

Tab. 3: Vergleich der hochenergetischen Phosphatverbindungen beider Hemispharen im Frontalhirn.

IPD P++ HCs Gesamt
Frontalhirn link | rechts | t-Test links rechts | t-Test links rechts t-Test links rechts t-Test
s
(BATP+PCr)/iP | 7,3 | 7,7¢% t(23)=-0,5 |61+ | 63+ t(8)=-0,2; |98+ |82+ t(13) = 78+ |76+ t(46) =
+ . .
; . 3,5 p=0,653 4,1 2,8 p=0,837 51 4,3 0,9; 4,9 3,6 0,3;
: p=0,390 p=
0,766
PCr/iP 26 |29+ t(21)=-1,0; |22+ |24+ t(8)=-0,9; |31+ |27+ t(11) = 26+ |27+ t(42) =
+ . .0.4:
I , 1,0 p=0,348 0,5 0,6 p=0,418 1,3 1,4 0,6; 1,2 1,0 0,4;
’ p=0,535 p=
0,667
BATP/iP 40 [41% t(23)=-0,1; |39+ |39+ t(8)=-0,1; |63+ |50+ t(14) = 47+ 44+ t(47) =
+ . .
; . 2,3 p=0,912 3,7 2,9 p=0,941 3,8 2,7 1,0; 3,7 2,5 0,6;
, p=0,356 p=
0,562

Die aufgefiihrte Tab. (Tabelle) zeigt die Ergebnisse der erhobenen t-Tests der einzelnen Gruppen. Betrach-
tet werden dabei die HEP der einzelnen Hemispharen im Frontalhirn. Es lassen sich keine signifikanten Dif-
ferenzen der HEP zwischen den Hemispharen des Frontalhirns aufzeigen. BATP = 8 Adenosintriphosphat ;
HCs = healthy controls, gesunde Kontrollproband:innen; iP = anorganisches Phosphat; IPD = idiopathische
Parkinsonerkrankung; P++ = monogene Parkinsonerkrankung aufgrund biallelischer Mutationen (homozy-
got oder compound heterozygot) im Parkin- oder PINK1- Gen; PCr= Kreatinphosphat.
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3.5 Zusammenhang zwischen krankheitsspezifischen Befunden und zerebraler

Bioenergetik

3.5.1 Patient:innen mit idiopathischer Parkinsonerkrankung

In der Studie wurden Pearson-Korrelationen zwischen den bestimmten HEP und dem Al-
ter, der MDS-UPDRS-IIl, dem Hoehn und Yahr-Stadium, der LEDD und der Erkrankungs-
dauer berechnet. Fir die Patient:innen mit IPD existiert eine Korrelation zwischen der
MDS-UPDRS-IIl und dem (BATP+PCr)/iP-Verhaltnis (r =-0,39; p = 0,042) sowie dem PCr/iP-
Verhéltnis (r = -0,44; p = 0,042) im Bereich der Basalganglien. Zudem konnten negative
Korrelationen zwischen den HEP der Basalganglien und der Erkrankungsdauer verzeichnet
werden ((BATP+PCr)/iP (r = -0,42; p = 0,028), PCr/iP (r = -0,43; p = 0,025), BATP/iP (r = -
0,49; p = 0,012)). Es zeigten sich im Bereich der Basalganglien keine weiteren Korrelatio-
nen (Alter: (BATP+PCr)/iP (r = 0,06; p = 0,773), PCr/iP (r =0,12; p = 0,549), BATP/iP (r = -
0,09; p = 0,674); MDS-UPDRS-III: BATP/iP (r =-0,37; p = 0,064); Hoehn und Yahr-Stadium:
(BATP+PCr)/iP (r = -0,33; p = 0,092), PCr/iP (r =-0,32; p = 0,197), BATP/iP (r =-0,35; p =
0,078); LEDD: (BATP+PCr)/iP (r =-0,14; p = 0,471), PCr/iP (r =-0,15; p = 0,470), BATP/iP (r
=-0,11; p = 0,586)).
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Abb. 6: Korrelations-Heatmap krankheitsspezifischer Befunde und der hochenergetischen Phosphat-
verbindungen der Patient:innen mit idiopathischer Parkinsonerkrankung.

Abgebildet sind die Korrelationskoeffizienten. Der Grad der Korrelation wird durch Farbintensitdten an-
gegeben. Blauliche Farben = negative Korrelationen, rétliche Farben = positive Korrelationen. Signifi-
kante Korrelation (r = -0,039; p = 0,042) des MDS-UPDRS Teil Ill mit dem (BATP+PCr)/iP-Verhaltnis und
dem PCr/iP-Verhaltnis (r = -0,44; p = 0,042) und zwischen der Erkrankungsdauer und (BATP+PCr)/iP (r =
-0,42; p = 0,028), PCr/iP (r = -0,43; p = 0,025) und BATP/iP (r = -0,49; p = 0,012). BATP = 8 Adeno-
sintriphosphat; iP = anorganisches Phosphat; LEDD = Levodopadquivalenzdosis; MDS-UPDRS-III = Move-
ment Disorder Society-Unified Parkinson Disease Rating Scale Teil lll; PCr = Kreatinphosphat.
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Es konnten keine Korrelationen im Frontalhirn der Patient:innen mit IPD verzeichnet wer-
den (Alter: (BATP+PCr)/iP (r = 0,08; p = 0,690), PCr/iP (r = 0,08; p = 0,711), BATP/iP (r = -
0,06; p = 0,790); MDS-UPDRS-III: (BATP+PCr)/iP (r = 0,13; p = 0,516), PCr/iP (r=0,13; p =
0,531), BATP/iP (r = -0,03; p = 0,516); Hoehn und Yahr-Stadium: (BATP+PCr)/iP (r = -0,01;
p =0,952), PCr/iP (r =0,14; p = 0,503), BATP/iP (r =-0,09; p = 0,679); LEDD: (BATP+PCr)/iP
(r=0,00; p = 0,995), PCr/iP (r = 0,31; p = 0,136), BATP/iP (r = -0,18; p = 0,397) ; Erkran-
kungsdauer: (BATP+PCr)/iP (r =-0,22; p = 0,276), PCr/iP (r = 0,03; p = 0,883), BATP/iP (r =
-0,14; p = 0,491)).

3.5.2 Patient:innen mit monogener Parkinsonerkrankung und gesunde Kontrollpro-

band:innen

Eine einfache lineare Regressionsanalyse wurde durchgefiihrt, um die Beziehung zwi-
schen dem Alter und den HEP zu untersuchen. Die Analyse ergab einen signifikanten po-
sitiven Zusammenhang zwischen dem Alter und dem (BATP+PCr)/iP-Verhaltnis (r = 0,70;
p = 0,038) in den Basalganglien der P++ Gruppe. R? betragt 0,48.

Es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang der HEP mit der MDS-UPDRS-IIl, dem
Hoehn und Yahr-Stadium, der LEDD und der Erkrankungsdauer in den Basalganglien der
P++ Gruppe (MDS-UPDRS-III: (BATP+PCr)/iP (r = 0,25; p = 0,517), PCr/iP (r = -0,35; p =
0,356), BATP/iP (r =0,43; p = 0,245); Hoehn und Yahr-Stadium: (BATP+PCr)/iP (r =0,21; p
=0,584), PCr/iP (r=0,51; p = 0,161), BATP/iP (r =0,47; p = 0,202); LEDD: (BATP+PCr)/iP (r
=0,45; p =0,220), PCr/iP (r =0,15; p = 0,696), BATP/iP (r = 0,41; p = 0,274) ; Erkrankungs-
dauer: (BATP+PCr)/iP (r = 0,28; p = 0,459), PCr/iP (r =0,31; p = 0,416), BATP/iP (r = 0,15; p
=0,696)).

Zudem weisen die Patient:innen mit P++ im Frontalhirn keine Korrelation zwischen den
HEP und dem Alter, der MDS-UPDRS-IIl, dem Hoehn und Yahr-Stadium, der LEDD und der
Erkrankungsdauer auf (Alter: (BATP+PCr)/iP (r = 0,07; p = 0,866), PCr/iP (r = 0,07; p =
0,867), BATP/iP (r = 0,06; p = 0,877); MDS-UPDRS-III: (BATP+PCr)/iP (r = 0,31; p = 0,419),
PCr/iP (r = 0,51; p = 0,159), BATP/iP (r = 0,25; p = 0,519); Hoehn und Yahr-Stadium:
(BATP+PCr)/iP (r = 0,29; p = 0,443), PCr/iP (r = 0,55; p = 0,125), 8ATP/iP (r = 0,23; p =
0,557); LEDD: (BATP+PCr)/iP (r = 0,19; p = 0,618), PCr/iP (r =-0,08; p = 0,839), BATP/iP (r
=-0,19; p = 0,617) ; Erkrankungsdauer: (BATP+PCr)/iP (r = -0,41; p = 0,279), PCr/iP (r =
0,02; p =0,959), BATP/iP (r =-0,44; p = 0,237)).
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In den Basalganglien der HCs zeigte sich ein positiver Zusammenhang zwischen den HEP
(BATP+PCr)/iP (r = 0,62; p = 0,007; R? = 0,39) , PCr/iP (r = 0,47; p = 0,050; R? = 0,22) und
BATP/iP (r =0,62; p = 0,008; R? = 0,38) und dem Alter. Es konnten keine statistisch signifi-
kanten Zusammenhadnge zwischen dem Alter und den HEP im Frontalhirn von HCs festge-
stellt werden (Alter: (BATP+PCr)/iP (r = 0,01; p = 0,960), PCr/iP (r = 0,28; p = 0,340),
BATP/iP (r =-0,10; p = 0,718)).
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Abb. 7: Zusammenhang Alter und hochenergetische Phosphatverbindungen.

Abgebildet sind die einzelnen Regressionsgrade mit signifikant positiven Korrelationen zwischen dem Alter
und den HEP. A) bezieht sich auf die Analyse Alter vs. (BATP+PCr)/iP (r = 0,70; p = 0,038; R2= 0,48) der
Patient:innen mit P++, B) auf Alter vs. (BATP+PCr)/iP (r = 0,62; p = 0,007; R? = 0,39) der HCs, C) Alter vs.
PCr/iP (r=0,47; p = 0,050; R? = 0,22) der HCs und D) Alter vs. BATP/iP ebenfalls der HCs (r = 0,62; p = 0,008;
R? = 0,38). BATP = 8 Adenosintriphosphat; HCs = healthy controls, gesunde Kontrollproband:innen; HEP =
hochenergetische Phosphatverbindungen; iP = anorganisches Phosphat; P++ = monogene Parkinsonerkran-
kung aufgrund biallelischer Mutationen (homozygot oder compound heterozygot) im Parkin- oder PINK1-
Gen; PCr= Kreatinphosphat.
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4 Diskussion

In der vorliegenden Dissertationsschrift wurde der Hauptfrage nachgegangen, ob bei der
Parkin/PINK1-assoziierten PD aufgrund der genetisch bedingten mitochondrialen Dys-
funktion ein besonders stark ausgepragtes energetisches Defizit in den Basalganglien vor-
liegt. Eine Beeintrachtigung der mitochondrialen Funktion liegt auch bei der IPD vor, so-
dass auch hier von einer Storung der Energiebereitstellung im Vergleich zu den HCs aus-
gegangen wird, die jedoch, so die zweite Hypothese der vorliegenden Dissertation, nicht
das AusmaR der Parkin/PINK1-assoziierten PD hat. Sowohl Patient:innen mit IPD als auch
diejenigen mit P++ wiesen im Vergleich zu den HCs niedrigere energetische Werte in den
bestimmten HEP auf. Dies legt nahe, dass es eine Beeintrachtigung der zerebralen Bio-
energetik bei Patient:innen mit PD gibt. Es zeigt sich jedoch, wie eigentlich angenommen,
kein signifikanter Unterschied in den HEP der Patient:innen mit P++im Vergleich zu denen
mit IPD. Dennoch besaBen die Patient:innen mit P++ in allen drei HEP ein energetisches
Defizit im Vergleich zu den HCs, hingegen jene mit IPD nur in zwei der drei bestimmen
HEP.

Darlber hinaus wurden in dieser Studie Korrelationen zwischen den zerebralen HEP und
den klinisch-demographischen Parametern identifiziert und somit konnte die dritte Hy-
pothese teilweise bestatigt werden. So konnte dargestellt werden, dass das Alter mit den
HEP der HCs sowie mit dem (BATP+PCr)/iP-Verhdltnis der Patient:innen mit P++ positiv
korreliert, bei den Patient:innen mit IPD lassen sich negative Korrelationen mit dem MDS-
UPDRS-IIl und den HEP (BATP+PCr)/iP und PCr/iP sowie der Erkrankungsdauer und allen
bestimmten HEP der Basalganglien identifizieren. Es lie8 sich keine signifikante Korrela-
tion mit der LEDD feststellen. Eine unerwartete Beobachtung ergab sich bezliglich der
energetischen Seitendifferenz im Gehirn. Es zeigte sich, dass die linke Hemisphare im Ver-
gleich zur rechten Hemisphdre héhere bioenergetische Werte im Bereich der Basalgang-
lien aufweist. Eine finale Erklarung diesbeziiglich konnte jedoch nicht beschrieben wer-
den. Eine mogliche plausible Begriindung kénnte die Hemispharendominanz des Gehirns
sein (67).

In der folgenden Diskussion werden die Ergebnisse in Hinblick auf die zuvor formulierten
Hypothesen diskutiert. AuRerdem werden die Vor- und Nachteile der 3'P-MRSI als Mess-
prinzip und des Studienaufbaus erdértert, Zukunftsaussichten formuliert und abschlieSend

eine Schlussfolgerung beschrieben.
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4.1 Mitochondriale Dysfunktionen fiihren zu zerebralen energetischen Defizi-

ten bei Patient:innen mit Parkinsonerkrankung

Die hier aufgefiihrten Ergebnisse zeigen, dass Patient:innen mit IPD und P++ niedrigere
HEP verglichen mit den HCs im Bereich der Basalganglien aufweisen. Zu bemerken ist,
dass die Patient:innen mit P++ in allen HEP ein energetisches Defizit aufweisen, wohinge-
gen die Patient:innen mit IPD im Vergleich zu den HCs keinen Unterschied im hochener-
getischen PCr/iP-Verhaltnis zeigen. Es konnte somit angenommen werden, dass die Pati-
ent:innen mit P++in diesem Parameter moglicherweise ein hdheres energetisches Defizit
aufweisen. Zwischen den Patient:innen mit IPD und P++ ldsst sich jedoch kein signifikanter
bioenergetischer Unterschied in den Basalganglien verzeichnen, sodass dies nicht eindeu-
tig nachgewiesen werden kann.

In einer anderen Arbeit hat unsere Gruppe kiirzlich die energetischen Verhaltnisse in den
Basalganglien bei IPD, atypischer Parkinsonkrankheit, hier die progressive supranuklare
Blickparese (PSP), und der HCs verglichen. Dabei konnte gezeigt werden, dass in der
Gruppe der Patient:innen mit IPD im Vergleich zu den anderen beiden genannten Grup-
pen erniedrigte HEP-Werte bestehen (60).

Auch dltere Studien weiterer Forschungsgruppen konnten Veranderungen im zerebralen
Energiehaushalt bei Patient:innen mit PD feststellen. Dabei wurden verschiedene Regio-
nen wie das Frontalhirn, die Temporoparietalregion, der Okzipitallappen, das Mittelhirn
und die Basalganglien untersucht (47). Fiir die Datenerhebung wurden sowohl Ruhe-Mes-
sungen als auch dynamische 3!P-MRSI-Messungen analysiert (47). Es wurden sowohl
MRT-Scanner mit 3 als auch mit 1,5 T Magnetfeldstarke verwendet (47). Die Ergebnisse
dieser Studien sind untereinander jedoch teils heterogen (47). So verzeichnet die For-
schungsgruppe von Hu et al. signifikant erhohte Werte des mittleren iP/BATP-Verhaltnis-
ses temporoparietal, insbesondere auf der rechten Seite. Eine Abnahme von BATP-Wer-
ten im Thalamus, Globus pallidus und Hirnstamm korrelierten dabei invers mit den Wer-
ten der Verhaltnisse PME/BATP, PDE/BATP, PCr/BATP und iP/BATP (47,68).

Eine weitere Studie zeigte dhnliche PCr- und ADP-Werte im Gehirn von Patient:innen mit
IPD und HCs (69). Eine weitere Arbeit wies verringerte ATP- und PCr-Werte im Thalamus,
in den Basalganglien und im Mittelhirn auf. Die reduzierten ATP-Werte im Mittelhirn und
im Putamen  waren  dabei unabhangig  von  der  Erkrankungsdauer.
Die PCr + BATP-Werte zeigten eine Reduktion auf der kontralateralen Seite zu jener, die

von den Symptomen der PD am starksten betroffen war. In der ipsilateralen Hemisphare
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hingegen war die Abnahme nur im Putamen zu erfassen. Andere Studien ergaben keine
signifikanten energetischen Unterschiede in den HEP zwischen Patient:innen mit IPD und
HCs im Bereich des Striatums und der temporoparietalen grauen Substanz (47,70-72).
Die zerebrale Bioenergetik von Patient:innen mit monogener Parkinsionerkrankung
wurde ebenfalls in ersten kleineren Studien untersucht (73). Patient:innen mit heterozy-
goter PD mit PINK1-Genmutation (PINK1-PD) und deutlichen klinischen Symptomen zeig-
ten erhohte putaminale BATP- und PCr-Werte im Vergleich zu den HCs. Jene mit milden
Symptomen wiesen keine energetischen Unterschiede im Vergleich zu den HCs auf
(47,73).

Messungen unter dynamischen Bedingungen im Bereich des Okzipitallappens durch Nut-
zung eines visuellen Reizes ergaben, dass Patient:innen mit IPD Schwierigkeiten haben,
einen hohen Energiebedarf aufrechtzuerhalten und Energiemetabolite bedarfsabhangig
zu rekonstituierten (74). Eine solche dynamische Messung zeigte bei PINK1-PD erniedrigte
PCr+8ATP-Werte sowohl im Ruhezustand, wahrend Aktivierung als auch nach Aktivitat
auf. Dies stand im Gegensatz zur IPD, wo sich solche Beeintrachtigungen nur wahrend der
Erholungsphase nachweisen lieBen (47,75). Eine genauere Aufarbeitung konnte zeigen,
dass bei PINK1-PD im Ruhezustand niedrigere PCr+8ATP-Verhaltnisse vorlagen, die wah-
rend visueller Aktivitat dann weiter abnahmen und in der Erholungsphase wieder leicht
zunahmen. Die PCr+B8ATP-Werte sowie das PCr+B8ATP-Verhaltnis bei IPD waren im Ruhe-
zustand normwertig, unverandert in Aktivitdt und vermindert in der Erholungsphase
(47,76). Die Studiengruppe erforschte somit, dass bei PINK1-PD starkere mitochondriale
Defizite aufgezeigt werden kdnnen als bei den anderen beiden Gruppen. Zudem lasst sich
aus den Ergebnissen der Studie schlieBen, dass die zerebralen Energiereserven der Pati-
ent:innen mit PINK1-PD bei Aktivitat starker in Anspruch genommen werden als bei jenen
mit IPD. Dies weist darauf hin, dass Patient:innen mit PINK1-PD starker von unmittelbarer
mitochondrialer Funktionalitat abhangig sind.

In der Dissertationsschrift wurden vorrangig die Basalganglien hinsichtlich ihres bioener-
getischen Haushaltes untersucht, da eine Funktionsstérung der Basalganglien zur Krank-
heitsentstehung der PD beitragt (49). In unserer Studie konnte dargestellt werden, dass
ein bioenergetisches Defizit durch das Vorliegen erniedrigter HEP im Bereich der Ba-
salganglien der Patient:innen mit IPD und P++ existiert. Die signifikante Verringerung der
energiereichen Phosphate spricht flr eine unzureichende ATP-Produktion, am ehesten

bedingt durch eine gestorte oxidative Phosphorylierung, da diese den Grof3teil der ATP-
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Synthese ausmacht (77). Der Stoffwechsel von ATP und PCr wird iber das Enzym Kreatin-
phosphokinase gesteuert (70). Durch die Ubertragung einer Phosphatgruppe von PCr auf
ADP kann durch oxidative Phosphorylierung ATP erzeugt werden (70). PCr ist dabei eine
energiereiche Quelle fur die rasche Gewinnung von ATP und stellt einen empfindlichen
Marker fiir die mitochondriale Funktion dar (70). Die verminderte PCr- und ATP-Konzent-
ration bei Patient:innen mit PD kdnnte auf eine eingeschrankte Fahigkeit der Mitochond-
rien hinweisen, die neuronalen Energieanforderungen addquat zu bewaltigen und genu-
gend Energie bereitzustellen (70). Durch diese mitochondriale Dysfunktion, die bei der PD
eine wichtige Rolle spielt und wie bereits erwdahnt mit den Mutationen im Parkin- und
PINK1-Gen in Verbindung gebracht wird, kdnnten die niedrigeren HEP in den Basalgang-
lien erklart werden. Des Weiteren konnten Entziindungsprozesse und oxidativer Stress
eine Rolle spielen (9). Diese kdnnten die Dysfunktion der Mitochondrien beeinflussen und
die ausreichende Energieproduktion erschweren.

Neben der mitochondrialen Dysfunktion kénnten noch andere Aspekte die erniedrigten
zerebralen HEP erkldaren. Eine weitere mogliche Erklarung kénnte der Verlust von Nerven-
zellen in den Basalganglien darstellen. Forschungsgruppen konnten zeigen, dass Pati-
ent:innen mit PD eine Atrophie in den subkortikalen Strukturen aufweisen (78). Zu ver-
muten ware, dass es dadurch zu einer Reduzierung der energetischen Kapazitat der be-
troffenen Areale kommen kdnnte. Mit weniger funktionsfahigen Zellen steht auch weni-
ger Material fur die Energieproduktion zur Verfligung, was sich in den niedrigen HEP wi-
derspiegeln kénnte. In einer weiteren Studie unserer Studiengruppe, in der die zerebralen
HEP-Werte zwischen Patient:innen mit PSP und IPD sowie HCs verglichen wurden, konnte
trotz ausgepragter zerebraler Atrophie der subkortikalen Strukturen der Patient:innen
mit PSP keine energetische Differenz in den HEP im Vergleich zu den HCs dokumentiert
werden (60). Diese Forschungsergebnisse wiirden gegen die Annahme sprechen, dass der
zerebrale Gehalt an HEP abhdngig vom zerebralen Volumen ist. Zusatzliche Erklarungsan-
satze kdnnen in der Dysregulation anderer zelluldrer Signalwege liegen. Im Rahmen der
PD sind diverse zelluldre Signaltransduktionswege und metabolische Prozesse involviert
(2). Eine beeintrachtigte Regulation dieser Prozesse kénnte potenziell indirekt zu einer
Reduktion der HEP beitragen. Ein weiterer wichtiger Aspekt ist méglicherweise der Ein-

fluss von Umweltfaktoren auf die PD (79). Beispielsweise konnte nachgewiesen werden,
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dass Umweltstoffe insbesondere die Mitochondrien beeintrachtigen konnen (80). Mogli-
che Expositionen dieser kdnnten den zerebralen Energiestoffwechsel negativ beeinflus-
sen.

Zusammengefasst legen auch die Gberwiegenden Forschungsergebnisse der genannten
Studien und die in der Dissertation thematisierten Studie nahe, dass sowohl der IPD als
auch der P++ eine mitochondriale Dysfunktion zugrunde liegt, welche in ein bioenergeti-
sches zerebrales Defizit resultiert und prinzipiell mit Hilfe der 31P-MRSI gemessen werden
kann. Die Anzahl der Studien ist jedoch sehr gering und die erhobenen Ergebnisse sind in
sich teils widerspriichlich. Die genauen Mechanismen sind weiterhin noch nicht vollstan-
dig geklart. Insgesamt zeigt sich, dass die niedrigeren HEP in den Basalganglien von Pati-
ent:innen mit PD auf komplexe Weise verursacht werden kénnen. Es erfordert somit wei-
tere Forschung, um ein besseres Krankheitsverstandnis und perspektivisch mégliche the-
rapeutische Ansdtze zu gewinnen.

Die Inhomogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien macht es schwierig, endglltige
Aussagen zu treffen. Diese kann durch unterschiedliche Faktoren zu Stande gekommen
sein. Die unterschiedliche Anzahl an Proband:innen innerhalb der einzelnen Gruppen, die
kleine Gesamtanzahl an Proband:innen und die unterschiedlichen klinisch-demographi-
schen Daten der Studien-Gruppen kdnnen Griinde fiir die Inhomogenitat der Studiener-
gebnisse darstellen. Es missen auRerdem die methodischen Unterschiede bericksichtigt
werden. So nutzten manche Studien ein 1,5 T Gerat, hingegen andere ein 3 T Gerat (47).
Eine hohere Magnetfeldstarke erlaubt auch eine héhere spektrale Qualitat. Zur besseren
Beurteilung mitochondrialer Dysfunktionen in der Pathogenese und im Verlauf der PD
mussten homogenere Studienverhaltnisse geschaffen werden. Dabei sollten die einzel-
nen Gruppen eine hohe Anzahl an Teilnehmer:innen aufweisen, die sich in ihren klinisch-
demographischen Daten dhneln. Auch ware die allgemeine Nutzung eines 3 T (oder h6-
herer statischer Magnetfeldstdarken) MRTs fiir spektroskopische Untersuchungen von
Vorteil. AuBerdem misste die Nahrungsaufnahme beachtet werden, um Verfalschungen
hinsichtlich der energetischen Ausgangssituation der Proband:innen zu vermeiden. Die
Studien betrachten auBerdem unterschiedliche zerebrale Bereiche, wodurch sich die Er-
gebnisse der energetischen Messungen schwer untereinander vergleichen lassen. Die Be-

trachtung mancher zerebralen Bereiche, wie beispielsweise des Okzipitallappens, erschei-
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nen aullerdem im Zusammenhang mit der PD nicht sinnvoll. Dadurch ist eine aussagekraf-
tige Bewertung der erhobenen Ergebnisse der anderen Forschungsgruppen hinsichtlich
der zerebralen HEP-Werte erschwert.

Es ware von Vorteil eine Kooperation zwischen den Forschungsgruppen, die sich mit der
31p-MRSI in der Parkinson-Forschung auseinandersetzen, zusammenzufiihren und stan-
dardisierte Messverfahren (bspw. entsprechender Konsensus-Empfehlungen folgend)
einzufihren. Zudem sollten in Zukunft dynamische Messungen im Vergleich zu Ruhemes-
sungen bevorzugt werden, um mogliche Veranderungen der Stoffwechselprozesse der
Atmungskette in Aktivitat zu erfassen. Ein weiterer wichtiger Aspekt ist der Einfluss der
dopaminergen Medikation auf die mitochondriale Dysfunktion im Rahmen der PD. Eine
in vitro Studie konnte aufzeigen, dass ein erhohtes zytosolisches Dopamin zu erhéhtem
mitochondrialem Oxidationsstress beitragt (81). Der erhéhte mitochondriale oxidative
Stress 16st in den humanen dopaminergen SN-Neuronen eine dopaminabhangige schad-
liche Reaktionsabfolge aus, die zu einer lysosomalen Dysfunktion fiihrt, welche mit einer
gestorten Mitophagie und einem vermehrten Aufbau geschadigter Mitochondrien ein-
hergeht und zu einer Anhaufung von a-Synuclein beitragt (81). Somit ist anzunehmen,
dass die dopaminerge Medikation unsere Forschungsergebnisse hinsichtlich der HEP
moglicherweise negativ beeinflusst haben kénnte. Um eine mdgliche Variabilitdt in den
Ergebnissen bestmdoglich zu vermeiden, ware es sinnvoll Studien durchzufiihren in denen

sich die Studienteilnehmer:innen im Medikamenten-OFF-Status befinden.

4.2 Asymmetrie des Energiemetabolismus: hohere hochenergetische Phosphat-

verbindungen in der linksseitigen Hemisphare der untersuchten Gruppen

In der Dissertation thematisierten Studie konnte dargestellt werden, dass alle Gruppen
im Bereich der linken Basalganglien signifikant hohere Energiewerte fiir die HEP als in der
rechten Hemisphadre aufweisen. Diese Ergebnisse wurden nicht erwartet. Eine weitere
31p-MRSI-Studie einer anderen Studiengruppe, die die Hemisphidren separat betrachtet
hatte, berichtet von einem hoheren PCr/iP Verhaltnis in den rechtsseitigen Basalganglien
(82). Die meisten Studien haben sich auf einen globaleren zerebralen Bereich beschrankt
und die einzelnen Hemispharen nicht separat untersucht, zudem Oberflachenspulen ge-
nutzt, die keine rdumliche Aufldsung ermoglichen (57). Dadurch ist es schwierig, eine kon-

krete Argumentation fiir diese Ergebnisse zu formulieren.
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Eine mogliche Begriindung flr die energetische Seitendifferenz kénnte ein hemisphari-
sches Ungleichgewicht in der Verteilung des striatalen Dopamingehalts sein. Es ist be-
kannt, dass eine asymmetrische Verteilung von Dopamin bereits im Prodromalstadium
der PD existiert (83). Dies konnte zu unterschiedlicher Energiebereitstellung und Energie-
anforderung fihren. Das dopaminerge Ungleichgewicht der Hemispharen zeigt sich kli-
nisch in der Lateralisation der PD, so dass der Energieverbrauch aufgrund der unterschied-
lichen motorischen Defizite verdndert sein kénnte (83). Um die Annahme des Dopamin-
ungleichgewichtes zu liberprifen, missten in einer weiteren Studie Auswertungen in Hin-
blick auf die klinisch schwerer betroffene Seite erhoben werden. Das Gehirn zeigt auBer-
dem eine funktionelle Asymmetrie, wobei die linke und rechte Hemisphare unterschied-
liche Rollen bei der Verarbeitung von Informationen und der Steuerung von Funktionen
haben (67). Hierfur spricht vor allen Dingen, dass ebenfalls die HCs erhohte Werte der
HEP auf der linksseitigen Hemisphare aufweisen. Diese funktionelle Asymmetrie kénnte
zu unterschiedlichen Energieanforderungen in den Basalganglien auf jeder Seite fiihren.

Aufgrund der hier aufgezeigten energetischen Seitendifferenz ware es weiterhin interes-
sant zu untersuchen, ob ein Zusammenhang zwischen dem Energiemetabolismus in den
rechten sowie linken Basalganglien und der Handigkeit der Proband:innen existiert. Es
kénnte angenommen werden, dass durch die héhere Anzahl an rechtshandigen Personen
(84) in der Allgemeinbevolkerung und der zerebralen Lateralisierung (85) in den linkssei-

tigen Basalganglien hohere Werte der HEP bestehen sollten.

4.3 Hochenergetische Phosphatverbindungen in den Basalganglien und der Zu-

sammenhang mit klinisch-demographischen Daten

In den durchgefiihrten Korrelationsanalysen konnten Zusammenhange zwischen dem Ge-
halt an HEP in den Basalganglien und den klinisch-demographischen Daten verzeichnet
werden. Es handelte sich um einen explorativen Ansatz, bei dem nicht fiir multiples Tes-
ten korrigiert wurde. In den beiden Gruppen HCs und Patient:innen mit P++ konnte mit
steigendem Alter ein Anstieg der HEP in den Basalganglien beobachtet werden, was im
Bezug zu den HCs gegensatzlich zu friiheren Arbeit steht, wo die ATP-, PCr- und iP-Werte
mit zunehmenden Alter global abnahmen (86). Dies war auch urspriinglich unsere An-
nahme, da das zerebrale Volumen, die HEP als auch die Funktionalitat der Mitochondrien
mit steigendem Alter geringer werden (16). Andere Arbeiten hingegen beobachteten

keine Unterschiede mit steigendem Alter bei den HCs oder variierende HEP je nach Alter,
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Geschlecht und Gehirnregion (82). Die Patient:innen mit P++ wiesen im Vergleich zu den
HCs im Durchschnitt ein jingeres Alter auf. Die in den Regressionsanalysen festgestellten
R2-Werte zwischen dem Alter und der HEP der Patient:innen mit P++ und der HCs waren
jedoch eher niedrig, was darauf hindeutet, dass das Alter allein keine starke Erklarung fir
diese Werte liefert. Es ist somit zu betonen, dass die mitochondriale Dysfunktion als
Haupterklarung fiir die beobachteten Unterschiede in den HEP zwischen den Gruppen,
anstatt lediglich das jlingere Alter der Patient:innen mit P++, dient. Zusatzlich konnte nur
in einer der HEP eine Korrelation mit dem Alter der Patient:innen mit P++ aufgezeigt wer-
den.

Durch die unterschiedlichen GruppengrofRen sowie Altersstufen und die unterschiedli-
chen Hirnvolumina, die bestimmt wurden, kénnten zudem Diskrepanzen zustande ge-
kommen sein. Ein weiterer potenzieller Einfluss konnte die Medikation mit dopaminergen
Substanzen, zumindest in der P++ und der IPD-Gruppe, darstellen.

Unsere Ergebnisse demonstrierten auBerdem, dass Patient:innen mit IPD und starkerer
klinischer Krankheitsauspragung niedrigere Werte in den HEP aufweisen. Zudem zeigte
sich, dass mit zunehmender Erkrankungsdauer bei Patient:innen mit IPD der Gehalt an
HEP in den Basalganglien abnahm. Dies kdnnte darauf hinweisen, dass der Krankheitsver-
lauf mit einer Verschlechterung der metabolischen Prozesse in den Basalganglien einher-
geht. Eine mogliche Erklarung fur diese Beobachtung kdnnte in der fortschreitenden De-
generation dopaminerger Neuronen liegen. Diese Ergebnisse konnten den Einfluss der
mitochondrialen Dysfunktion im Verlauf und in der Auspragung der PD begriinden. Er-
niedrigte Werte fiir HEP eingehend mit einer starkeren Krankheitssymptomatik oder lan-
geren Erkrankungsdauer konnten jedoch nicht fiir die Patient:innen mit P++ dokumentiert
werden. Eine mogliche Begriindung kdnnte die unbekannte zeitliche Dynamik der mito-
chondrialen Dysfunktion im individuellen Verlauf der PD oder die zu geringe Gruppen-

groRe sein (60).
4.4 Bioenergetik im Frontalhirn: Vergleich der Patient:innen mit Parkinsoner-
krankung und der gesunden Kontrollproband:innen

Es konnte dargestellt werden, dass im Bereich des Frontalhirns keine Unterschiede des
Energiemetabolismus zwischen den Patient:innen mit IPD/P++ sowie den HCs existieren.

Auch konnten keine signifikanten Korrelationen zwischen den energetischen Werten und
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klinisch-demographischen Parametern erfasst werden. Zu erwarten ware, dass Patient:in-
nen mit PD erniedrigte HEP aufweisen, da im Rahmen der Erkrankung strukturelle und
histologische Verdanderungen im Frontalhirn auftreten kénnen (50,87). Auch diesbeziig-
lich waren weitere Studien, die den mdéglichen Einfluss von Levodopa auf die HEP im Fron-

talhirn bewerten, sinnvoll.

4.5 Das Potenzial der 3'Phosphor-Magnetresonanzspektroskopie-Bildgebung in
der weiteren Erforschung der Ursachen und individualisierten Therapie-

moglichkeiten bei Patient:innen mit Parkinsonerkrankung

In der hier vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass mit Hilfe der 3'P-MRSI mito-
chondriale Endophanotypen der PD identifiziert werden kénnen. Dadurch kdnnte in Zu-
kunft eine spezifischere Stratifizierung von Patient:innen mit PD erfolgen. Perspektivisch
kénnten dann an das Individuum angepasste Therapien gewahrleistet werden, indem po-
tenzielle Anderungen im Energiestoffwechsel mittels 3'P-MRSI beobachtet werden kénn-
ten. Ein interessanter therapeutischer Anknupfungspunkt ist beispielsweise die Behand-
lung der PD mit antioxidativen Substanzen, wie L-Carnitin, CoenzymQjio, MitoQi0®, N-Ace-
tylcystein, Vitamin C, Vitamin E, Vitamin K1, Vitamin B, Natriumpyruvat oder a-Lipon-
saure, zur Unterstiitzung der oxidativen Phosphorylierung und Hemmung der ROS-Bil-
dung (88). Weitere potenzielle therapeutische Anhaltspunkte kénnen die Mitophagie, die
mitochondriale Dynamik sowie der mitochondriale Transport, die mitochondriale Metal-
lionen-Homadostase, die Sirtuine und das endoplasmatische Retikulum sein (9). Auch Be-
wegung, microRNAs, mitochondriale Transplantation, Stammzelltherapien und Photobi-
omodulation sind aktuelle Themen in der biomedizinischen Forschung (9). In den Studien
konnte jedoch nur begrenzt ein therapeutischer Effekt beobachtet werden (9). Eine mog-
liche Begriindung kdnnte sein, dass sich die Dosierung der Medikation zur korrekten
Wirkleistung am gewtinschten Wirkort schwierig gestaltet (9). Zudem koénnen nicht alle
zahlreichen miteinander verbundenen Signalwege in den neuronalen Systemen beachtet
werden (9). AuBerdem kann die PD zu weit fortgeschritten sein, um eine ausreichende
mitochondriale und damit zielgerichtete zellulare Funktion aufzubauen (9). Es ware von
Nutzen, Patient:innen friihzeitig zu identifizieren und eine rechtzeitige Behandlung, vor
dem Fortschreiten der Erkrankung mit einhergehendem Verlust von Nervenzellen, zu be-

ginnen. Aufgrund der heterogenen Datenlage ist zu Uberlegen, ein grofleres Patient:in-
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nen-Kollektiv mit P++ und Mutationen, die erstens, die mitochondriale Homdostase be-
einflussen und zweitens, am starksten von den gezielten Behandlungsansatzen profitie-
ren sollten, zu rekrutieren. Dabei kénnte die 3!P-MRSI als Forschungsmethodik genutzt
und der bioenergetische Haushalt im Verlauf vor und nach Medikations-Applikation ge-
messen werden. Es ist jedoch zu betonen, dass der Fokus insbesondere auf dynamische
Messungen unter Beteiligung sensorischer, motorischer und kognitiver Hirnareale gelegt
werden sollte, um somit mégliche Veranderungen im Energieumsatz festzustellen. An-
hand der dynamischen Messungen kdnnen Informationen tber die metabolischen Stoff-
wechselprozesse wahrend spezifischer Aufgaben in Echtzeit im Gehirn geliefert werden.
Dadurch lieRen sich mogliche Veranderungen des Stoffwechsels der Atmungskette auf-
zeichnen. Es konnte somit helfen, die zugrunde liegenden Prozesse bei der PD genauer zu
verstehen. Ein moglicher Nachteil der dynamischen Messung kdnnte jedoch das Bendti-
gen zusatzlicher Protokolle und Messtechniken darstellen und die damit verbundenen zu-
satzlichen Kosten. AuBerdem wiirden langere Messzeiten aufkommen.

In Zukunft missten zudem technische Voraussetzungen angestrebt werden, die es er-
moglichen, mehrere anatomische Bereiche zu beurteilen, ohne dabei einen hohen Quali-
tatsverlust der Spektren zu riskieren und die Durchfiihrung multizentrischer Studienvor-
haben gewahrleisten. Dadurch kénnte ein hohes Patient:innen-Kollektiv untersucht sowie
eine verbesserte Evidenz geschaffen werden, die die Patient:innen-Versorgung verbes-

sern und individuell anpassen soll.

4.6 Die Stirken unserer Studie und der 3'Phosphor-Magnetresonanzspektro-

skopie

Eine Starke dieser Studie ist die Erhebung der Studiendaten an einem 3 T MRT-Gerat. Die
bereits erwahnten Studien nutzten in der Regel ein 1,5 T Gerét (47). Durch die Verwen-
dung eines Gerates mit héherer Feldstdrke ist die Signal- und Frequenzintensitat héher.
Dadurch kdénnen die einzelnen Frequenzen besser dargestellt werden. AulRerdem ist es
dadurch moglich, die einzelnen Metabolite genauer zu erheben, auch wenn deren Kon-
zentration sehr gering sein sollte. Zudem stellt die 31P-MRSI ein nicht-invasives Diagnosti-
kum dar, wodurch die Patient:innen keinem diagnostischen Risiko ausgesetzt sind und so
besonders fir longitudinale Studienmodelle geeignet ist.

Unsere Studiendaten wurden in vivo generiert. In vivo erfasste Studien bringen gewisse

Vorteile mit sich. Zum einen ist der direkte Kontakt zum Menschen gestellt, zum anderen
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ist die Durchfiihrbarkeit der Studie erleichtert, da nicht erst Laborversuche durchgefiihrt
werden mussen. Durch den unmittelbaren Bezug zum menschlichen Organismus ist es
moglich, physiologische Ablaufe und Reaktionen direkt im menschlichen Kontext zu er-
forschen.

Die 3!P-MRSI ist zudem im Vergleich zu anderen bildgebenden Verfahren wie der Positro-
nen-Emissions-Tomographie und der Einzelphotonen-Emissions-Tomographie kosten-
glnstiger und erfordert gleichzeitig keine Gabe von Kontrastmittel oder radioaktiven Sub-
stanzen (36).

Zudem bemiihten wir uns standardisierte Studienverhaltnisse und Messungen zu schaf-
fen. Einerseits erfolgte die Erhebung der MDS-UPDRS-IIl sowie die technische Einstellung
der MRSI-Sequenzen von demselben Studienpersonal, um eine mogliche Variabilitat zu
minimieren; des Weiteren wurde mit Hilfe der einstiindigen Liegezeit eine energetische
Erholung angestrebt, um somit Verfalschungen in der Bestimmung der zerebralen Ener-
gielevel durch vorhergegangene korperliche Aktivitat zu reduzieren.

Ein weiterer positiver Aspekt ist, dass trotz einer geringen raumlichen Auflésung der 3!P-
MRSI Messungen zwei neuroanatomische Bereiche erhoben und verglichen wurden. Da-
bei ist insbesondere die Basalganglien-Region und das Frontalhirn fir die Pathogenese
der PD interessant, da lber diese Bereiche motorische Aktionen kontrolliert werden
(49,50). Andere Studien hingegen konzentrierten sich auf unspezifische und globalere 3!P-
MRSI-Signale durch Verwendung von Oberflachen-Kopfspulen (60). Diese besitzen raum-
lich begrenzte Empfindlichkeitsbereiche, wodurch Signale insbesondere aus der unmittel-
baren Umgebung der Spule empfangen werden kénnen. Diese Art der Lokalisierung ist
allerdings recht grob und limitierend, zudem kénnen bei Verwendung von kleinen Spulen
auch nur oberflachennahe Kérperregionen erfasst werden. Das in der beschriebenen Stu-
die genutzte CSI-Verfahren hingegen ermdglicht die gleichzeitige Aufnahme mehrerer
Spektren aus einer Schicht oder mehreren Schichten, wodurch viele Spektren aus einem
groRen Volumen in derselben Messzeit untersucht werden kénnen (40,44).

Weiterhin wurden in anderen Arbeiten zerebrale Bereiche, wie beispielsweise der Okzipi-
tallappen, betrachtet, die nicht im direkten Zusammenhang mit der PD stehen. In einer
weiteren Studie konnte namlich gezeigt werden, dass die zerebrale Energieverarmung in

verschiedenen Bereichen unterschiedlich stark ausgepragt ist (60).
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4.7 Limitationen dieser Studie und maégliche Perspektiven fiir zukiinftige Stu-

dienvorhaben

Neben den erwdhnten Vorteilen sind jedoch auch Limitationen der aufgefiihrten Studie
zu erwdhnen, insbesondere die kleine Anzahl an Proband:innen mit P++. Die Rekrutierung
dieser gestaltet sich jedoch aufgrund der geringen Haufigkeit, im Vergleich zur IPD,
schwierig.

Die Studie folgt dem Modell der Querschnittstudie. Dadurch lasst sich eine Momentauf-
nahme des energetischen Zustandes der Teilnehmer:innen eruieren. Es ist anzunehmen,
dass dieser von unterschiedlichen Faktoren, welche Einfluss auf die hier aufgefiihrten Er-
gebnisse nehmen kdnnen, wie beispielsweise korperliche Aktivitdat, Nahrung, Kérperge-
wicht etc., abhdngig ist. Die Studienteilnehmer:innen kamen aufgrund der Anreise zudem
nicht nlichtern zur Untersuchung, waren aber angehalten, nur ein Frihstlck von Stan-
dardgrofRe zu sich zu nehmen. Die variierende energetische Potenz der Nahrungsmittel
kann ebenfalls die Studienergebnisse hinsichtlich der zerebralen bioenergetischen Ver-
héaltnisse beeinflussen. Um dieser Limitation zu begegnen, wurde auch iP gemessen, was
eine Aussage (iber die nahrungsabhangige Aufnahme von Phosphatverbindungen erlaubt,
weshalb hierfilir entsprechend korrigiert werden konnte. In Anbetracht dieser Gesichts-
punkte ware es sinnvoll eine Langsschnittstudie durchzufiihren, um zu evaluieren, wie
sich der Gehalt an HEP kontextabhdngig verandert. Dabei sollten das Alter, dul3ere Le-
bensumstdnde und die Veranderung der parkinsonspezifischen Symptomatik betrachtet
werden.

Weiterhin wurden nur Ruhemessungen erhoben. Ruhemessungen erfassen konstante In-
formationen Uber die Stoffwechselprozesse des Gehirns. Im Vergleich konzentrieren sich
dynamische Messungen, wie bereits erwahnt, darauf, das Gehirn wahrend bestimmter
Aktivitaten zu messen, um Veranderungen im Energieverbrauch zu erfassen.

Eine weitere Limitation ergibt sich aus den technischen Grundlagen der 3P-MRSI, die nur
eine eingeschrankte raumliche Auflésung erlauben. So lieSen sich zum Zeitpunkt der Mes-
sungen beispielsweise keine sinnvollen spektroskopischen Aufnahmen im Bereich des
Mittelhirns oder des Hirnstamms erheben (60). Durch die dortige Heterogenitat der ein-
zelnen Gewebebestandteile und die unterschiedlichen Eigenschaften der angrenzenden
Gewebeflachen treten veranderte shimming-Bedingungen auf, welche mit einer beein-
trachtigten Qualitdt der erhobenen Spektren einhergehen (60). Es konnten zudem Unge-

nauigkeiten in der Positionierung des CSI-Gitters zur Ergebnisbeeinflussung fiihren (60).
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Ein weiterer bereits diskutierter Einflussfaktor ist die fortgesetzte dopaminerge Behand-
lung, welche ebenfalls einen Einfluss auf den Energiestoffwechsel der Proband:innen und
somit auch auf die Ergebnisse haben kann. Insbesondere die Einnahmedauer und der zeit-
liche Einnahmeabstand zur 31P-MRSI-Messung kdnnen die Auswertbarkeit der Ergebnisse
beeinflusst haben. Somit sind weitere Studien erforderlich, um die moéglichen Auswirkun-
gen dieser Medikamentenklassen als potenzielle Stérvariablen bei der Untersuchung der
mitochondrialen Bioenergetik zu analysieren. Sinnvoll waren beispielsweise Messungen
im Medikamenten-OFF-Stadium und eine standardisierte Untersuchung des Einflusses
von Levodopa mit einem verblindeten, Placebo-kontrollierten Protokoll.

Wahrend der 3'P-MRSI-Messung ist es notwendig, dass die Patient:innen ruhig liegen blei-
ben, um eine ausreichende Bildqualitat zu gewahrleisten. Dies kann sich bei Patient:innen
mit PD und starker klinischer Symptomatik schwierig gestalten.

Die bendtigte Hardware sowie Software sind zudem kostspielig und dadurch nicht fir jede
Klinik in Betracht zu ziehen. AuRerdem ist die Nutzung einer 3 T MRT (oder hoher) zur

héheren Auflésung sinnvoll, welche ebenfalls mit héheren Kosten in Verbindung steht.

4.8 Schlussfolgerung

Mit Hilfe der 3'P-MRSI konnten die in der Dissertation aufgestellten Hypothesen unter-
sucht und teilweise bestatigt werden. Es konnte der zerebrale Energiegehalt in Bezug auf
die HEP bei Patient:innen mit IPD und denen mit P++ im Vergleich zu den HCs dargestellt
werden.

Die erfolgten Ruhemessungen zeigen Defizite im Energiemetabolismus der Basalganglien
bei den Patient:innen mit IPD und P++ im Vergleich zu den HCs auf. Diese kénnten einen
Biomarker fir die bei der PD postulierten mitochondrialen Dysfunktion mit daraus resul-
tierenden Problemen in der Energiebereitstellung darstellen. Um die vorliegenden Ergeb-
nisse in Zukunft besser interpretieren zu kdnnen, sollte auf die Wichtigkeit dynamischer
31p-MRSI Messungen hingewiesen werden. In Ergdnzung zu Ruhemessungen wiére es vor-
teilhaft, dynamische Messmethoden zu implementieren, um den Energiegehalt wahrend
Aktivitat genauer zu erfassen.

Dariiber hinaus kénnte die Einbeziehung longitudinaler Messungen eine bessere Einsicht
in den Verlauf der PD und deren Auswirkungen auf den Energiehaushalt bieten. Dies
konnte essenziell sein, um Zusammenhange zwischen Krankheitsprogression und Ener-

giebereitstellung in den Basalganglien zu verstehen.
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Zusammenfassend kann die 3'P-MRSI wertvolle Einblicke in den zerebralen Energiehaus-
halt der Patient:innen mit PD liefern. Zukiinftige Studien sollten jedoch insbesondere dy-
namische und longitudinale Messungen bericksichtigen, um eine umfassendere Beurtei-
lung des Energiegehalts wahrend Aktivitdt und im Verlauf der Erkrankung zu ermdglichen.

Diese konnten wichtige Erkenntnisse fur das Verstandnis und die Behandlung der PD bie-

ten.
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5 Zusammenfassung

Die vorliegende Dissertation widmete sich der Untersuchung der mitochondrialen Funk-
tion bei Patient:innen mit idiopathischer Parkinsonerkrankung (IPD) und monogener Par-
kinsonerkrankung aufgrund biallelischer Mutationen (homozygot oder compound hete-
rozygot) im Parkin- oder PINK1- Gen (P++) im Vergleich zu healthy controls, gesunden
Kontrollproband:innen (HCs) mit Hilfe der 3'Phosphor-Magnetresonanzspektroskopie
(3*P-MRSI).

Der Fokus lag auf dem Vergleich des zerebralen Energiehaushalts, speziell der hochener-
getischen Phosphatverbindungen (HEP) 8-Adenosintriphosphat (BATP), Kreatinphosphat
(PCr) und dem anorganischen Phosphat (iP). Diese wurden in den Verhéltnissen
(BATP+PCr)/iP, PCr/iP und BATP/iP in den Basalganglien und im Frontalhirn analysiert.
Dabei wurden drei Hypothesen aufgestellt und untersucht: 1.) Patient:innen mit IPD und
P++ weisen im Vergleich zu den HCs reduzierte HEP-Werte auf. 2.) Patient:innen mit P++
zeigen aufgrund der vorliegenden Mutationen in mitochondrialen Genen ein starker aus-
gepragtes bioenergetisches Defizit als jene mit IPD. 3.) Es besteht ein Zusammenhang zwi-
schen zerebralem Energiehaushalt und krankheitsspezifischen Merkmalen.

Die Messungen zeigten, dass Patient:innen mit PD im Vergleich zu den HCs eine Reduktion
an HEP in den Basalganglien, nicht aber im Frontalhirn aufwiesen. Es zeigte sich kein sig-
nifikanter Unterschied zwischen den Patient:innen mit P++ zu jenen mit IPD, jedoch zeig-
ten die Patient:innen mit P++ in allen drei untersuchten HEP einen signifikanten Unter-
schied zu den HCs, wohingegen dies fir IPD nur fiir zwei HEP der Fall war. Es ist somit
moglich, dass Patient:innen mit P++ ein starkeres bioenergetisches Defizit in den Ba-
salganglien aufweisen. Weiterhin ergab sich ein Zusammenhang zwischen dem Alter und
den HEP der Patient:innen mit P++ und den HCs. Ebenso wurde eine negative Korrelation
zwischen dem motorischen Schweregrad, welcher mit Hilfe der Movement Disorder
Society Unified Parkinson's Disease Rating Scale Teil Il (MDS-UPDRS lll) erhoben wurde,
der Erkrankungsdauer und den HEP der Patient:innen mit IPD festgestellt. Interessanter-
weise wies die linke Hirnhalfte in allen drei Gruppen héhere HEP-Werte im Vergleich zur
rechten Hirnhalfte auf.

Es wurde verdeutlicht, dass die 3'P-MRSI ein geeignetes technisches Verfahren zur nicht-
invasiven Erfassung mitochondrialer Endophdnotypen darstellt. In der vorliegenden Ar-

beit konnte gezeigt werden, dass sich bioenergetische Defizite des Gehirns bei der PD
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nicht-invasiv messen lassen und dass diese regionenspezifisch sind. In zukiinftigen Stu-
dien sollten neben unterschiedlichen Regionen auch longitudinale Daten unter Ruhe- und
dynamischen Bedingungen erhoben werden, um die Bioenergetik des Gehirns im Krank-

heitsverlauf und in Abhdngigkeit vom tatsachlichen Energiebedarf zu untersuchen.
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Sitzung der Ethik-Kommission am 01. November 2018

Antragsteller: Herr Prof. Dr. Briiggemann

Titel: Eine Untersuchung zum Nutzen von Coenzym Q10 fiir Parkinsonpatienten, eingeteilt nach
genetischen Profilen: Beurteilung des Konzepts in einer doppel-blinden, randomisierten, Placebo-
kontrollierten Studie im Parallelgruppen-Design

Sehr geehrter Herr Dr. Prof. Briiggemann,

der Antrag wurde unter berufsethischen, medizinisch-wissenschaftlichen und berufsrechtlichen
Gesichtspunkten gepriift.

Die Kommission hat nach der Beriicksichtigung des folgenden Hinweises keine Bedenken: Vereinzelt
wird im Studienprotokoll noch das AMG-Vokabular verwendet (2.B. Leiter Klinischer Prifung), ist zu
ersetzen,
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Ethikkommisson durch urnere Ssellungnahme unberGher.

Datenschvrrechtiche Aspeiie von Forschungsvorhaben werden durch die Erridommns on grandsatzich nur kueserch Gapruft. Dieses Votum / diese Bawetung
orsetrt mithin richt die Konsultation des 2, dgen Dater roeaufirag
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Sitzung der Ethik-Kommission am 31. Juli 2018

Antragsteller: Herr Prof. Dr. Briiggemann

Titel: Metabolische MR-Bildgebung zur Differenzierung neurodegenerativer Bewegungs-
stérungen

Sehr geehrter Herr Prof. Briiggemann,

vielen Dank flr Ihr Schreiben vom 21, August 2018, in dem Sie den Hinweisen aus unserer Sitzung vom
31, Juli 2018 nachkommen.

Folgende Unterlagen lagen vor:
- Aufklarung
Einwilligung.
Die Kommission hat gegen die Durchfihrung der Studie keine Bedenken.

Bei Anderung des Studiendesigns sollte der Antrag emewt vorgelegt werden.

Uber ale schwerwicgenden ader unerwarteten und unerwiinscheen Ereignisse, die witheond der Studie auft , ist die K:

umgehend zu benachrichtigen.

Die Deldaration von Helsinki n der aktuellen Fassung fordert in § 38 dazu auf, jedes med irnische Forschungsvorhaben mit Menschen zu
registrieren. Daher empfieht die Kommission grundsitzlich die Studiensegistrierung in einem dffentlichen Register (7.8 unter waw drks de).
D drztliche und juristische Verantworntung des Studienieiters und der an der Studie teilnehmenden Arzte bleibt entsprechend cer
Beratungsfunktion der Ethikkommission durch unsere Stellungnahme unberizheL

Datenschutzrechtiiche Aspekte von Forschungsvorhaben werden durch d e Ethikkommission grundshtziich nur loarsonisch gepeift, Dieses
Votum / diese Bewertung ersetzt mithin nicht die Konsultasion des zusting gen Datenschutzbeaufltragren,
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7.2 Movement Disorder Society Unified Parkison’s Disease Rating Scale Teil lll

Teil lll: Motorische Untersuchung

Ubersicht: Dieser Skalenabschnitt evaluiert die motorischen Symptome der Parkinson-Krankheit. Bei der
Anwendung des Teils Il der MDS-UPDRS soll der Untersucher folgende Richtlinien einhalten:

Auf der oberen Seite des Formulars notieren Sie bitte, ob der Patient Medikamente zur Behandlung der Symptome
der Parkinson-Krankheit erhalt. Falls Levodopa eingenommen wird, geben Sie bitte die Zeit seit der letzten
Dosisgabe an.

Falls der Patient Medikamente zur Behandlung der Symptome der Parkinson-Krankheit erhalt, notieren Sie bitte
den klinischen Status des Patienten unter Verwendung folgender Begriffe:

ON ist der typische funktionelle Status, wenn die Patienten Medikamente bekommen und gut auf sie ansprechen.
OFF ist der typische funktionelle Status, wenn die Patienten trotz Medikamenteneinnahme schlecht auf sie
ansprechen.

Der Untersucher soll genau das ,bewerten, was er sieht* (,rate what you see”). Allerdings kénnen einzelne Bereiche
der motorischen Untersuchung durch gleichzeitig vorhandene medizinische Probleme wie Schlaganfall, Ldhmung,
Arthritis, Kontrakturen und orthopéadische Probleme wie Huftgelenks- oder Knie-Ersatz und Skoliose beeinflusst
werden. In Situationen, in denen eine Bewertung absolut unmdéglich ist (z.B. Amputationen, vollstdndige Léhmung,
Extremitat im Gipsverband), verwenden Sie bitte den Vermerk ,UR" fiir ,Nicht zu Bewerten (unable to rate)”.
Ansonsten bewerten Sie die Ausfiihrung jeder Aufgabe so, wie sie der Patient im Kontext der Begleiterkrankungen
verrichtet.

Alle Fragen miissen eine ganzzahlige Bewertung aufweisen (keine halben Punkte, keine fehlenden Werte).

Spezifische Instruktionen stehen fiir die Durchfiihrung jedes Items zur Verfligung. Diese sollten in allen Fallen
befolgt werden. Wahrend der Untersucher dem Patienten die Erklarung der zu erflllenden Aufgaben vorliest,
demonstriert er deren Ausfiihrung. Die Funktionsbewertung erfolgt unmittelbar danach. Die Items zu ,Globaler
Spontanitat der Bewegungen® und ,Ruhetremor” (3.14 und 3.17) wurden absichtlich an das Ende der Skala gestellt,
da die klinische Information, die fir die Bewertung erforderlich ist, im Verlauf der gesamten Untersuchung erhoben
wird.

Am Ende der Bewertung geben Sie bitte an, ob Dyskinesien (Chorea oder Dystonie) wahrend der Untersuchung
aufgetreten sind, und falls dem so ist, ob diese Bewegungen einen Einfluss auf die motorische Untersuchung hatten

3a Erhalt der Patient Medikamente zur Behandlung der Symptome der Parkinsonerkrankung? O Nein [ ua

3b Falls der Patient Medikamente zur Behandlung der Symptome der Parkinson-Krankheit bekommt, geben
Sie bitte den klinischen Status des Patienten unter Verwendung folgender Begriffe an:

O oN: ONist der typische funktionelle Status, wenn die Patienten Medikamente bekommen und gut auf sie
ansprechen.

D OFF: OFF ist der typische funktionelle Status, wenn die Patienten trotz Medikamenteneinnahme schlecht
auf sie ansprechen.

3¢ Nimmt der Patient Levodopa ein? O Nein [ ya

3.C1 Falls ja, geben Sie bitte die Minuten seit der letzten Levodopa-Dosis an: ___Minuten

Official MDS Translation | Last Updated February 23, 2023
Copyright © 2015 International Parkinson and Movement Disorder Society (MDS). All rights reserved. 18



3.1. SPRACHE

Instruktionen fiir den Untersucher: Beurteilen Sie die spontane Sprachproduktion des Patienten und

0: Normal:

1:  Angedeutet
vorhanden:

2: Leicht
ausgepragt:

3: MaRig
ausgepragt:

4: Schwer
ausgepragt:

beginnen Sie, falls erforderlich, ein Gesprach. Mogliche Themenvorschlage: Fragen Sie nach der Arbeit
des Patienten, Hobbys, Sport oder danach, wie er in die Arztpraxis gekommen ist. Beurteilen Sie
Umfang, Modulation (Prosodie) und Deutlichkeit, einschlieRlich undeutlicher Artikulation, Palilalie
(Silbenwiederholung) und Tachyphemie (Sprachbeschleunigung, Zusammenfassen von Silben).

Keine Sprachprobleme.

Verlust von Modulation, Diktion oder Lautstarke, alle Worter sind aber
noch leicht zu verstehen.

Verlust von Modulation, Diktion oder Lautstarke mit einigen unklaren
Wértern, aber insgesamt leicht verstandlichen Satzen.

Sprache ist schwer zu verstehen, da einige, jedoch nicht die meisten
Satze schlecht zu verstehen sind.

Der GroRteil des Gesprochenen ist schwer zu verstehen oder
unverstandlich.

WERT

3.2. GESICHTSAUSDRUCK

Instruktionen fiir den Untersucher: Beobachten Sie den in Ruhe sitzenden Patienten fir 10 Sekunden

0: Normal:

1:  Angedeutet
vorhanden:

2: Leicht

3: MaRig

4: Schwer

ausgepragt:

ausgepragt:

ausgepragt:

sowohl wenn er nicht spricht als auch im Gesprach. Beobachten Sie die Frequenz seines
Augenblinzelns, maskenhaften Gesichtsausdruck oder den Verlust der mimischen Expression,
spontanes Lacheln und offenstehenden Mund.

Normaler Gesichtsausdruck.

Minimaler maskenhafter Gesichtsausdruck, der sich nur durch die
reduzierte Frequenz des Augenblinzelns manifestiert.

Zusatzlich zu der reduzierten Frequenz des Augenblinzelns zeigt sich ein
maskenhafter Gesichtsausdruck auch im unteren Teil des Gesichts mit
sparlichen Bewegungen im Mundbereich, wie etwa weniger spontanes
Lacheln. Der Mund steht jedoch nicht offen.

Maskenhafter Gesichtsausdruck mit zeitweise geéffnetem Mund, wenn
nicht gesprochen wird.

Maskenhafter Gesichtsausdruck mit iberwiegend geéffnetem Mund,
wenn nicht gesprochen wird.

Official MDS Translation | Last Updated February 23, 2023
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3.3. RIGOR WERT
Instruktionen fiir den Untersucher: Rigor wird bei langsamer passiver Bewegung der groRen Gelenke
gepruft, wahrend sich der Patient in entspannter Position befindet und der Untersucher dabei
Extremitaten und Nacken bewegt. Zu Beginn wird ohne ein Bahnungsmanéver gepriift. Prifen und
bewerten Sie Nacken und jede Extremitat gesondert. An den Armen priifen Sie gleichzeitig Hand- und Nacken
Ellenbogengelenke. An den Beinen prifen Sie gleichzeitig Hift- und Kniegelenke. Falls Sie keinen
Rigor feststellen, benutzen Sie ein Bahnungsmandver wie Fingertippen, Faustoffnen/-schlieBen oder
Fersentippen in der kontralateralen Extremitat. Bitten Sie den Patienten, sich wahrend der
Rigorpriifung so gut wie mdglich zu entspannen.
ROE
0: Normal: Kein Rigor.
1: Angedeutet Rigor lasst sich nur durch ein Bahnungsmandver feststellen. LOE
vorhanden:
2: Leicht Rigor ist ohne Bahnungsmandver feststellbar, der volle
ausgeprégt:  Bewegungsumfang ist jedoch erhalten.
3: MaRig Rigor ist ohne Bahnungsmandver feststellbar, voller RUE
ausgepragt:  Bewegungsumfang wird nur durch Anstrengung erreicht.
4: Schwer Rigor ist ohne Bahnungsmandver feststellbar und ein voller
ausgepragt: Bewegungsumfang wird nicht erreicht.
LUE
3.4 FINGERTIPPEN
Instruktionen fiir den Untersucher: Jede Hand wird einzeln geprift. Fihren Sie die Aufgabe vor,
jedoch setzen Sie die Demonstration nicht fort, wahrend der Patient getestet wird. Erklaren Sie dem
Patienten, dass er seinen Zeigefinger schnellstmdglich UND mit der groRtmoglichen Amplitude 10 Mal
gegen den Daumen fiihren soll. Bewerten Sie jede Seite gesondert, unter Berlicksichtigung von
Geschwindigkeit, Amplitude, Verzégerungen, Unterbrechungen und Amplitudendekrement.
0: Normal: Kein Probleme.
1: Angedeutet Mindestens eine der folgenden Schwierigkeiten: a) Regularer Rhythmus ist R
vorhanden: gestort durch eine oder zwei Unterbrechungen oder Verzégerungen
wahrend des Fingertippens; b) angedeutete Verlangsamung; c)
Amplitudendekrement kurz vor dem 10ten Tippen.
2: Leicht Mindestens eine der folgenden Schwierigkeiten: a) 3 bis 5
ausgepragt: Unterbrechungen beim Fingertippen; b) leichte Verlangsamung; c)
Amplitudendekrement mitten in der 10er Tippsequenz. L
3: MaRig Mindestens eine der folgenden Schwierigkeiten: a) mehr als 5
ausgepragt: Unterbrechungen beim Fingertippen oder mindestens eine langere Pause
(,Einfrieren”) in der Ausfiihrung; b) maRige Verlangsamung; c)
Amplitudendekrement bereits nach dem ersten Tippen.
4: Schwer Patient kann die Aufgabe nicht oder nur schwerlich durchfiihren aufgrund
ausgepragt: von Verlangsamung, Unterbrechungen oder Dekrement.

Official MDS Translation | Last Updated February 23, 2023
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3.5 HANDBEWEGUNGEN

Instruktionen fiir den Untersucher: Jede Hand wird einzeln gepriift. Fihren Sie die Aufgabe vor,
jedoch setzen Sie die Demonstration nicht fort, wahrend der Patient getestet wird. Erklaren Sie dem
Patienten, dass er seine Faust fest schlieBen muss, wahrend sein Arm im Ellenbogen gebeugt ist, so
dass die Handflache zum Untersucher gerichtet ist. Fordern Sie den Patienten auf, die Hand 10 Mal
mit groRtmaoglicher Amplitude UND schnellstmdéglich zu 6ffnen. Falls der Patient die Faust nicht richtig
ballt oder die Hand nicht vollstandig &ffnet, erinnern Sie ihn/sie an die korrekte Ausfiihrung. Bewerten
Sie jede Seite gesondert, unter Berlicksichtigung von Geschwindigkeit, Amplitude, Verzégerungen,
Unterbrechungen und Amplitudendekrement.

WERT

0: Normal: Kein Probleme.
R
1: Angedeutet Mindestens eine der folgenden Schwierigkeiten: a) Regularer Rhythmus ist
vorhanden: gestort durch eine oder zwei Unterbrechungen oder
Bewegungsverzdgerungen; b) angedeutete Verlangsamung; c)
Amplitudendekrement zum Ende der Aufgabe.
2: Leicht Mindestens eine der folgenden Schwierigkeiten: a) 3 bis 5
ausgepragt: Bewegungsunterbrechungen; b) leichte Verlangsamung; c)
Amplitudendekrement mitten in der Durchfiihrung. L
3: MaRig Mindestens eine der folgenden Schwierigkeiten: a) mehr als 5
ausgepragt: Bewegungsunterbrechungen oder mindestens eine langere Pause
(,Einfrieren®) in der fortlaufenden Bewegung; b) maRige Verlangsamung; c)
Amplitudendekrement nach erster ,Offnen und SchlieRen“- Sequenz.
4: Schwer Patient kann die Aufgabe nicht oder nur schwerlich durchfiihren
ausgepragt: aufgrund von Verlangsamung, Unterbrechungen oder Dekrement.
3.6 PRONATIONS- SUPINATIONSBEWEGUNGEN DER HANDE
Instruktionen fiir den Untersucher: Jede Hand wird einzeln gepriift. Fiihren Sie die Aufgabe vor,
jedoch setzen Sie die Demonstration nicht fort, wahrend der Patient getestet wird. Erklaren Sie dem
Patienten, seinen Arm vor dem Koérper mit der Handflache nach unten auszustrecken und dann die
Handflache schnellstmdglich und mit grofRtmaoglicher Amplitude alternierend 10 Mal nach oben und
nach unten zu wenden. Bewerten Sie jede Seite gesondert, unter Berlicksichtigung von
Geschwindigkeit, Amplitude, Verzégerungen, Unterbrechungen und Amplitudendekrement
0: Normal: Kein Probleme.
1: Angedeutet Mindestens eine der folgenden Schwierigkeiten: a) Regularer Rhythmus ist
vorhanden: gestort durch eine oder zwei Unterbrechungen oder
Bewegungsverzdgerungen; b) angedeutete Verlangsamung; c)
Amplitudendekrement zum Ende der Aufgabe. R
2: Leicht Mindestens eine der folgenden Schwierigkeiten: a) 3 bis 5
ausgepragt: Bewegungsunterbrechungen; b) leichte Verlangsamung; c)
Amplitudendekrement mitten in der Ubung.
3: MaRig Mindestens eine der folgenden Schwierigkeiten: a) mehr als 5
ausgepragt: Bewegungsunterbrechungen oder mindestens eine langere Pause
(,Einfrieren®) in der fortlaufenden Bewegung; b) maRige Verlangsamung; c) L
Amplitudendekrement nach erster ,Supination-Pronation“ Sequenz.
4: Schwer Patient kann die Aufgabe nicht oder nur schwerlich durchfiihren aufgrund
ausgepragt: von Verlangsamung, Unterbrechungen oder Dekrement.
Official MDS Translation | Last Updated February 23, 2023
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3.7 VORFUSSTIPPEN

Instruktionen fiir den Untersucher: Der Patient sitzt auf einem Stuhl mit gerader Rickenlehne, beide
FiRe stehen auf dem Boden. Prifen Sie jeden FuR gesondert. Fuhren Sie die Aufgabe vor, jedoch
setzen Sie die Demonstration nicht fort, wahrend der Patient getestet wird. Erklaren Sie dem
Patienten, die Ferse in bequemer Position auf den Boden zu stellen und dann mit den Zehen 10 Mal
mit groRtmaoglicher Amplitude und schnellstmdglich auf den Boden zu tippen. Bewerten Sie jede Seite
gesondert, unter Berlicksichtigung von Geschwindigkeit, Amplitude, Verzégerungen,
Unterbrechungen und Amplitudendekrement.

0: Normal: Kein Probleme.

1: Angedeutet Mindestens eine der folgenden Schwierigkeiten: a) Regularer Rhythmus

WERT

vorhanden: ist gestort durch eine oder zwei Unterbrechungen oder Verzégerungen der R
Tippbewegungen; b) angedeutete Verlangsamung; c)
Amplitudendekrement kurz vor dem 10ten Tippen.
2: Leicht Mindestens eine der folgenden Schwierigkeiten: a) 3 bis 5
ausgepragt: Bewegungsunterbrechungen; b) leichte Verlangsamung; c)
Amplitudendekrement mitten in der Ubung.
3: MaRig Mindestens eine der folgenden Schwierigkeiten: a) mehr als 5 L
ausgepragt: Bewegungsunterbrechungen oder mindestens eine langere Pause
(,Einfrieren®) in der fortlaufenden Bewegung; b) maRige Verlangsamung;
c) Amplitudendekrement nach dem ersten Tippen
4: Schwer Patient kann die Aufgabe nicht oder nur schwerlich durchfiihren aufgrund
ausgepragt: von Verlangsamung, Unterbrechungen oder Dekrement.
3.8 BEWEGLICHKEIT DER BEINE
Instruktionen fiir den Untersucher: Der Patient sitzt auf einem Stuhl mit gerader Riickenlehne und
Armlehnen. Die FiRe des Patienten stehen bequem auf dem Boden. Priifen Sie jedes Bein
gesondert. Fihren Sie die Aufgabe vor, jedoch setzen Sie die Demonstration nicht fort, wahrend der
Patient getestet wird. Erklaren Sie dem Patienten, den FuR in bequemer Position auf den Boden zu
stellen und dann den Fu® 10 Mal mit gréRtmdoglicher Amplitude und schnellstmdglich zu heben und
auf den Boden zu stampfen. Bewerten Sie jede Seite gesondert, unter Beriicksichtigung von
Geschwindigkeit, Amplitude, Verzégerungen, Unterbrechungen und Amplitudendekrement.
0: Normal: Kein Probleme.
1: Angedeutet Mindestens eine der folgenden Schwierigkeiten: a) Reguldrer Rhythmus ist
vorhanden:  gestort durch eine oder zwei Unterbrechungen oder
Bewegungsverzdgerungen; b) angedeutete Verlangsamung; c) R
Amplitudendekrement zum Ende der Aufgabe.
2: Leicht Mindestens eine der folgenden Schwierigkeiten: a) 3 bis 5
ausgeprégt: Bewegungsunterbrechungen; b) leichte Verlangsamung; c)
Amplitudendekrement mitten in der Ubung.
3: MaRig Mindestens eine der folgenden Schwierigkeiten: a) mehr als 5
ausgepragt: Bewegungsunterbrechungen oder mindestens eine langere Pause L
(,Einfrieren”) in der fortlaufenden Bewegung; b) maRige; Verlangsamung; c)
Amplitudendekrement nach dem ersten Aufstampfen.
4: Schwer Patient kann die Aufgabe nicht oder nur schwerlich durchfiihren aufgrund
ausgepragt: von Verlangsamung, Unterbrechungen oder Dekrement.
Official MDS Translation | Last Updated February 23, 2023
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3.9 AUFSTEHEN VOM STUHL

Instruktionen fiir den Untersucher: Der Patient sitzt auf einem Stuhl mit gerader Riickenlehne und
Armlehnen, beide FuRe stehen auf dem Boden und der Riicken berihrt die Stuhllehne (Letzteres nur
falls der Patient nicht zu klein ist). Fordern Sie den Patienten auf, seine/ihre Arme vor der Brust zu
verschranken und aufzustehen. Falls es dem Patienten nicht gelingt, wird der Versuch maximal
zweimal wiederholt. Gelingt es dem Patienten immer noch nicht, bitten Sie den Patienten, sich auf die
Stuhlkante zu setzen und mit vor der Brust verschrankten Armen aufzustehen. In diesem Fall
erlauben Sie nur einen Versuch. Bleibt der Patient weiterhin erfolglos, erlauben Sie dem Patienten,
sich an den Armlehnen aufzustltzen. Dabei sind maximal drei Versuche erlaubt. Bleibt auch dieser
Versuch erfolglos, helfen Sie dem Patienten aufzustehen. Nachdem der Patient aufgestanden ist,
beobachten Sie die Kdrperhaltung fir das Item 3.13.

0: Normal: Keine Schwierigkeiten. Patient kann schnell und ohne Verzégerung
aufstehen.
1: Angedeutet Das Aufstehen erfolgt langsamer als normal oder es wird mehr als ein
vorhanden:  Versuch dazu benétigt; oder eine Bewegung zum Stuhlrand ist erforderlich,
um aufstehen zu kénnen. Benutzung der Armlehnen ist jedoch nicht nétig.

2: Leicht Patient driickt sich mit Hilfe der Armlehnen ohne Schwierigkeiten hoch.
ausgepragt:
3: MaRig Patient driickt sich hoch, aber neigt zum Zuriickfallen; oder er muss es

ausgepragt: mehrmals unter Benutzung der Armlehnen versucen; Aufstehen ist jedoch
ohne fremde Hilfe mdglich.

4: Schwer Kann nicht ohne Hilfe aufstehen.
ausgepragt:

WERT

3.10 GEHEN/GANGBILD

Instruktionen fiir den Untersucher: Die Uberpriifung des Gangs filhrt man am besten durch, indem
man den Patienten vom Untersucher zuerst weg und dann wieder auf ihn/sie zu gehen lasst, so dass
die rechte und linke Kérperseite des Patienten gleichzeitig beobachtet werden kdnnen. Der Patient
soll mindestens 10 Meter gehen, sich dann umdrehen und zum Untersucher zurtickkehren. In diesem
Iltem werden unterschiedliche Gangeigenschaften bewertet: Schrittamplitude, Schrittgeschwindigkeit,
Héhe der FuBhebung, Schlurfen beim Gehen, Umdrehen, Mitschwingen der Arme, jedoch nicht ein
,Freezing“. Bewerten Sie das ,Freezing“ beim Gehen flr die nachste Frage 3.11. Beobachten Sie die
Koérperhaltung fir das Item 3.13.

0: Normal: Keine Probleme.

1: Angedeutet Patient geht ohne Hilfe mit leichter Gangstérung.

vorhanden:

2: Leicht Patient geht ohne Hilfe, jedoch mit erheblicher Gangstoérung.
ausgepragt:

3: MaRig Patient benétigt eine Gehhilfe fiir sicheres Gehen (Gehstock,

ausgepragt: Gehwagen). Ist aber in der Lage, ohne fremde Hilfe zu gehen .

4: Schwer Patient kann gar nicht gehen oder nur mit fremder Hilfe.
ausgepragt:
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3.11 BLOCKADEN BEIM GEHEN WERT
Instruktionen fiir den Untersucher: Wahrend der Uberpriifung des Gangbildes beurteilen Sie parallel
das Auftreten von ,Blockaden beim Gehen“-Episoden beim Gehen. Achten Sie auf das Auftreten von
Starthemmung und Trippelschritten, insbesondere beim Umdrehen und am Ende der Priifung. Soweit
es die Sicherheit zulasst, dirfen die Patienten KEINE sensorischen Hilfestellungen bei der
Untersuchung anwenden.

0: Normal: Keine Blockade beim Gehen.

1:  Angedeutet Eine Blockade beim Gehen tritt entweder beim Starten, Umdrehen oder Gehen
vorhanden: durch den Tireingang auf und zeigt sich als nur eine

Bewegungsunterbrechung bei einer dieser Bewegungsablaufe; danach
werden fortlaufende flieRende Bewegungen ohne Blockade beim
Geradeausgehen ausgefiihrt.

2: Leicht Eine Blockade beim Gehen tritt beim Starten, Umdrehen oder Gehen durch
ausgepragt: den Tureingang auf, hierbei kommt es zu mehr als einer
Bewegungsunterbrechung bei diesen Bewegungsablaufen, danach werden
fortlaufende flieRende Bewegungen ohne Blockaden beim Geradeausgehen

ausgefihrt.
3: MaRig Eine Blockade tritt einmal beim Geradeausgehen auf.
ausgepragt:
4: Schwer Patient kann gar nicht gehen oder nur mit fremder Hilfe.
ausgepragt:

3.12 POSTURALE STABILITAT

Instruktionen fiir den Untersucher: Es wird die Reaktion auf ein plétzliches Verlagern des Korpers
durch ein schnelles, kréftiges Ziehen an den Schultern des Patienten gepriift. Der Patient steht dabei
aufrecht mit gedffneten Augen und bequem leicht gespreizten und parallel ausgerichteten Beinen.
Untersuchen Sie auch die Retropulsion. Stellen Sie sich hinter den Patienten und erklaren Sie ihm,
was passieren wird. Erklaren Sie, dass er/sie einen Schritt nach hinten machen darf, um einen Sturz
zu vermeiden. Hinter dem Untersucher soll sich in mindestens 1-2 Meter Entfernung eine feste Wand
befinden, um die Schritte riickwarts bei Retropulsion zu beobachten. Das erste Ziehen soll als eine
beispielhafte Vorfiihrung dienen und wird absichtlich schwacher ausgefiihrt und wird nicht bewertet.
Beim zweiten Mal zieht man schnell und kraftig an den Schultern zum Untersucher hin, die Kraft muss
ausreichen, um den Kérperschwerpunkt so zu verlagern, dass der Patient einen Schritt nach hinten
machen MUSS. Der Untersucher sollte bereit sein, den Patienten aufzufangen, muss jedoch weit
genug hinten stehen, damit der Patient ausreichend Platz hat, um einige Schritte zu machen und das
Gleichgewicht selbst wiederzuerlangen. Lassen Sie den Patienten seinen Kérper nicht absichtlich
nach vorne beugen, in Vorbereitung auf den Zug. Beobachten Sie die Anzahl der Schritte oder die
Fallneigung. Bis zu zwei Schritte riickwarts als Ausgleich werden als normal betrachtet, so dass die
Bewertung als ,nicht normal“ ab dem dritten Schritt beginnt. Wenn der Patient die Aufgabe nicht

verstanden hat, kann der Untersucher den Versuch wiederholen, so dass die Bewertung auf
demijenigen Eindruck des Untersuchers basiert, der die Einschrankungen des Patienten und nicht eine
missverstandliche oder unzureichende Vorbereitung als Ursache dafiir darstellt. Beobachten Sie die

Kérperhaltung fir das Item 3.13.

0: Normal: Keine Probleme: Patient fangt sich nach einem oder zwei Schritten auf.
1: Angedeutet 3-5 Schritte, Patient fangt sich jedoch ohne Hilfe auf.
vorhanden:
2: Leicht Mehr als 5 Schritte, Patient fangt sich jedoch ohne Hilfe auf.
ausgepragt:
3: MaRig Sicherer Stand, posturale Antwort ist jedoch nicht vorhanden; fallt, wenn er

ausgepragt: nicht vom Untersucher aufgefangen wird.

4: Schwer Sehr instabil; neigt dazu, das Gleichgewicht spontan bzw. auf ein leichtes
ausgepragt: Ziehen an den Schultern hin zu verlieren.
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3.13 KORPERHALTUNG

Instruktionen fiir den Untersucher: Die Haltung wird an dem aufrecht stehenden Patienten beurteilt,
nachdem er von einem Stuhl aufgestanden ist sowie beim Gehen und ebenso wahrend der
Untersuchung der posturalen Reflexe. Wenn Sie eine schlechte Korperhaltung bemerken, fordern Sie
den Patienten auf, gerade zu stehen und beobachten Sie, ob sich die Kérperhaltung bessert (siehe
Punkt 2 unten). Bewerten Sie die schlechteste Kérperhaltung, die Sie wahrend dieser drei
Beobachtungspunkte sehen. Beobachten Sie die Flexion und die Seitenneigung.

0: Normal: Keine Probleme.

1: Angedeutet Nicht ganz aufrechte Haltung; die Kérperhaltung kénnte jedoch fiir eine altere
vorhanden: Person normal sein.

2: Leicht Eindeutige Flexion, Skoliose oder Seitenneigung, aber der Patient kann die
ausgepragt: Haltung nach Aufforderung korrigieren.

3: MaRig Geblickte Haltung, Skoliose oder Seitenneigung, die vom Patienten willentlich
ausgepragt: zu einer aufrechten Haltung nicht korrigiert werden kann.

4: Schwer Flexion, Skoliose oder Seitenneigung mit ausgepragter Haltungsstérung.
ausgepragt:

3.14 GLOBALE SPONTANITAT DER BEWEGUNG (BRADYKINESIE DES KORPERS)

Instruktionen fiir den Untersucher: Diese globale Bewertung kombiniert alle Beobachtungen von
Langsamkeit, Verzdgerungen, geringer Amplitude und allgemeiner Bewegungsarmut, einschlieRlich
der Reduktion von Kérpergestik und Uberkreuzen der Beine. Die Beurteilung basiert auf dem
Gesamteindruck des Untersuchers nach Beobachtung der spontanen Kérpergestik beim Sitzen und
wie der Patient aufsteht und lauft.

WERT

0: Normal: Keine Probleme.

1:  Angedeutet Angedeutete globale Verlangsamung und Verarmung der Spontanbewegungen.
vorhanden:

2: Leicht Leichte globale Verlangsamung und Verarmung der Spontanbewegungen.
ausgepragt:

3: MaRig MaRige globale Verlangsamung und Verarmung der Spontanbewegungen.
ausgepragt:

4: Schwer Schwere globale Verlangsamung und Verarmung der Spontanbewegungen.
ausgepragt:

3.15 HALTETREMOR DER HANDE

Instruktionen fiir den Untersucher: Alle Tremorarten, einschlieBlich des wieder auftretenden
Ruhetremors, der nach einer Pause beim Hochnehmen der Arme mit Latenz auftritt werden in der
Bewertung berlcksichtigt. Beurteilen Sie jede Hand gesondert. Bewerten Sie die gréfite auftretende
Amplitude. Fordern Sie den Patienten auf, die Arme vor seinem Kérper mit den Handflachen nach
unten auszustrecken. Die Handgelenke sollten dabei gerade ausgerichtet sein und die Finger bequem
voneinander getrennt sein, so dass sie einander nicht beriihren. Beobachten Sie diese Haltung fiir 10
Sekunden.

R
0: Normal: Kein Tremor.
1: Angedeutet Tremor ist vorhanden, die Amplitude ist jedoch geringer als 1 cm.
vorhanden:
2: Leicht Tremor mit einer Amplitude 1 cm oder mehr, aber geringer als 3 cm.
ausgepragt:
3: MaRig Tremor mit einer Amplitude von 3 cm oder mehr, jedoch geringer als L
ausgepragt: 10 cm.
4: Schwer Tremor mit einer Amplitude von mindestens 10 cm.
ausgepragt:
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3.16 BEWEGUNGSTREMOR DER HANDE WERT
Instruktionen fiir den Untersucher: Die Prifung erfolgt als Finger-Nase-Versuch. Der Patient beginnt
den Versuch mit ausgestreckten Armen und fiihrt den Finger-Nase-Versuch mit jeder Hand
mindestens dreimal durch. Hierbei soll jede Hand so weit wie mdglich gestreckt werden, um den
Finger des Untersuchers zu beriihren. Der Finger-Nase-Versuch soll langsam durchgefiihrt werden,
um einen moglichen Tremor nicht durch zu schnelle Armbewegungen zu unterdriicken. Wiederholen
Sie den Versuch mit der anderen Hand und beurteilen Sie jede Hand gesondert. Der Tremor kann
durchgehend wahrend der Bewegung vorhanden sein oder bei der Beriihrung des Ziels (Nase oder
Finger) auftreten. Bewerten Sie die groRte Amplitude.
0: Normal: Kein Tremor.
1: Angedeutet Tremor ist vorhanden, die Amplitude ist jedoch kleiner als 1 cm. R
vorhanden:
2: Leicht Tremor mit einer Amplitude von 1 cm oder mehr, aber geringer als 3 cm.
ausgepragt:
3: MaRig Tremor mit einer Amplitude von 3 cm oder mehr, jedoch geringer als 10 cm.
ausgepragt:
4: Schwer Tremor mit einer Amplitude von mindestens 10 cm. L
ausgepragt:
3.17 AMPLITUDE DES RUHETREMORS
Instruktion fiir den Untersucher: Dieses und das folgende Item wurden absichtlich an das Ende der
Untersuchung gestellt, um dem Untersucher die Méglichkeit zu geben, die Beobachtungen zum
Ruhetremor zu sammeln, die jederzeit wahrend der Untersuchung auftreten kénnen, wie etwa beim
ruhigen Sitzen, beim Gehen und bei Aktivitaten, bei denen sich nur bestimmte Korperteile bewegen,
wahrend andere hingegen in Ruhe bleiben. Bewerten Sie die maximale Amplitude, die wahrend der
Untersuchung aufgetreten ist, als Endwert. Bewerten Sie nur die Amplitude und nicht die Persistenz
bzw. die Periodizitat des Tremors. ROE
Als Teil der Bewertung soll der Patient ruhig auf einem Stuhl sitzen mit den Handen auf den
Armlehnen (nicht auf dem SchoB) und bequem auf dem Boden stehenden FiiRen fiir 10 Sekunden
ohne weitere Anweisungen. Der Ruhetremor wird gesondert an allen vier Extremitaten und an den
Lippen/am Kiefer beurteilt. Bewerten Sie als Endwert nur die maximale Amplitude, die gesehen
wurde.
LOE
Bewertung der Extremitaten
0: Normal: Kein Tremor.
1: Angedeutet vorhanden: <1 cm maximale Amplitude.
2: Leicht ausgepragt: > 1 cm, aber < 3 cm maximale Amplitude.
RUE
3: MaRig ausgepragt: = 3 cm, aber < 10 cm maximale Amplitude.
4: Schwer ausgepragt: > 10 cm maximale Amplitude.
Bewertung der Lippen/des Kiefers
0: Normal: Kein Tremor. LUE
1: Angedeutet vorhanden: <1 cm maximale Amplitude.
2: Leicht ausgepragt: = 1 cm, aber < 2 cm maximale Amplitude.
3: MaRig ausgepragt: > 2 cm, aber < 3 cm maximale Amplitude. Lippe/
Kiefer
4: Schwer ausgepragt: = 3 cm maximale Amplitude.
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3.18 KONSTANZ DES RUHETREMORS

Instruktionen fiir den Untersucher: In diesem Item wird der gesamte Ruhetremor mit nur einem Wert

einflieen kdnnen.

0: Normal:

1: Angedeutet
vorhanden:

2: Leicht
ausgepragt:

3: MaRig
ausgepragt:

4: Schwer
ausgepragt:

versehen. Der Fokus liegt hierbei auf der Konstanz des Ruhetremors wahrend der Untersuchungszeit,
in der sich unterschiedliche Kérperteile abwechselnd in Ruhelage befinden. Diese Bewertung erfolgt
absichtlich am Ende der Untersuchung, so dass verschiedene Informationen in die Bewertung

Kein Tremor.

Ruhetremor ist bei < 25% der gesamten Untersuchungszeit
vorhanden.

Ruhetremor ist bei 26-50% der gesamten Untersuchungszeit vorhanden.
Ruhetremor ist bei 51-75% der gesamten Untersuchungszeit vorhanden.

Ruhetremor ist bei > 75% der gesamten Untersuchungszeit vorhanden.

EINFLUSS DER DYSKINESIEN AUF TEIL Il DER BEWERTUNG

A. Traten Dyskinesien (Chorea oder Dystonie) wahrend der Untersuchung auf? O nNein

WERT

DJa

B. Falls ja, hatten diese Bewegungen Einfluss auf die Bewertung? O Nein O
Hoehn und Yahr Stadium

0: Asymptomatisch.

1: Nur einseitige Beteiligung.

2: Beidseitige Beteiligung ohne Gleichgewichtsstérung.

3: Leichte bis méaRig ausgepragte beidseitige Beteiligung; gewisse Haltungsinstabilitat,

jedoch kérperlich unabhangig; braucht Unterstiitzung zum Ausgleich beim Zugtest.

4: Starke Behinderung; kann aber noch ohne Hilfe gehen oder stehen.

5: Ohne fremde Hilfe auf den Rollstuhl angewiesen oder bettlagerig.
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Fragebogen Magnetresonanztomographie-Untersuchung

Fragebogen zur MR-Untersuchung

NAME, VOINAIME: .....viieiiieeiiieeeiieeiieeeiee et eeteeereteeeteeeeaeesaaeessseesnsaeessseessseensseeansseens

Geburtsdatum: .......c.ceceveeerecinincrneeene Gewicht: ..o.ooeiieiiiiiiniiee kg

Lieber Teilnehmer, liebe Teilnehmerin,

fir bestimmte Risikogruppen, z.B. Personen mit Implantaten, besteht bei der MR-Untersuchung eine z.T. erhebliche
Gefahr, beispielsweise konnten Herzschrittmacher dauerhaft in ihrer Funktion gestort werden.

Lesen Sie sich deshalb zu Ihrer eigenen Sicherheit diesen Fragebogen griindlich durch und beantworten Sie
gewissenhaft alle Fragen der Sie betreffenden Abschnitte. Wenn Sie sich nicht sicher sind oder eine Frage nicht
verstehen, wenden Sie sich bitte an eine/n Mitarbeiter/in. Unterschreiben Sie anschliefend den Fragebogen und
lassen Sie sich von einem Mitarbeiter einweisen, bevor Sie den Magnet-Bereich betreten.

Magnetische Datentrager (z.B. Disketten) und Karten mit Magnetstreifen (z.B. Kreditkarte) sollten nicht mit in den
Magnet-Bereich genommen werden, da sie geloscht werden konnen. Sie haben die Moglichkeit, Wertsachen in einem
SchlieBfach zu hinterlegen, dessen Schliissel Sie mit in den Magnet-Bereich nehmen diirfen.

Achtung: der Magnet ist immer an!

Wichtig: Aufgrund des starken Magnetfeldes diirfen keinerlei Gegenstinde oder Gerite, die aus Metall sind oder Metall
enthalten koénnten, mit in den Untersuchungsraum genommen werden. Legen Sie solche Gegensténde und Gerite (z.B.
Mobiltelefon, Miinzen, Kugelschreiber, Schliissel, Uhren, Schmuck, Brillen, Horgerite, Funkrufempfinger, Haarnadeln)
unbedingt vorher ab, da sie in der Néhe des Magneten zu geféhrlichen Geschossen werden koénnen! Ein 5-Cent-Stiick wiirde
z.B. mit mehr als 100 km/h durch die R6hre des Magneten fliegen! Sollten Sie metallische oder metallhaltige Gegensténde
mit in den Raum nehmen wollen, z.B. Gehhilfen, besprechen Sie dies unbedingt vorher mit einem Mitarbeiter!

Betreten Sie den Untersuchungsraum nur nach Aufforderung!

1. | Sind Sie Tréger eines elektromagnetisch beeinflussbaren Implantats oder Korperhilfsmittels, Jao Neino
z.B. Herzschrittmacher, Defibrillator, implantiertes Horgerit, Neurostimulator, Implantat mit
Magnetventil (z.B. kiinstlicher Darmausgang), Medikamentenpumpe (z.B. fiir Insulin)?

Wenn ja: welche?.

2. | Wurden Sie schon einmal an Kopf oder Herz operiert? Jao Neino
WENN JAT WATTINI?. ..ttt ettt ettt ettt es et et eb st ebe st et sh et ebesb et eh et et ebesnebesbe st ebesnebesbennenes

3. | Befinden sich in Threm Korper Metallteile oder Implantate, die z.B. bei einer Operation oder Jao Neino

Verletzung mit einem metallischen Fremdkorper in Thren Korper gelangt sind, z.B. Prothesen,

kiinstliche Gelenke oder Herzklappen, Gefdfverschliisse oder —erweiterungen (sog. Stents),

Spirale, chirurgische Clips, Knochenschrauben oder —platten, Granatsplitter, Projektile, Shunts,

Katheter, Elektroden, Spulen oder Bestrahlungsquellen?

4. | Befinden sich an oder auf Threm Korper Metallteile oder metallhaltige Gerite, z.B. Piercing, Jao Neino
Akupunkturnadeln, Prothesen, Elektroden, Langzeit-EKG, Katheter, Bestrahlungsquellen?

5. | Haben Sie / hatten Sie schon einmal einen Fremdkorper im Auge oder eine Jao Neing

6. | Tragen Sie (auler Amalgam-Fiillungen) Zahnersatz, Briicken oder Zahnklammern/-spangen? Jao Neino
Wenn ja: herauSNERMDAT?.........c.oouiiiiiirieietiiei ettt nes
7. | Besteht die Moglichkeit, dass Sie schwanger sind? Jao Neing
8. | Leiden Sie unter einer schweren Krankheit der Atemwege, des Herz-Kreislauf-Systems oder Jao Neino
des Bewegungssystems, z.B. Asthma, Herzschwiche, Herzrhythmusstdrungen, Lehmungen?

WENN Ja: WEICRE? ... ettt ettt et eb ettt eb st eb e b enesbennenes

9. | Leiden Sie unter Diabetes oder einem Anfallsleiden, z.B. Epilepsie? Jao Neing
10. | Neigen Sie zu Klaustrophobie (Angst in engen Rdumen), Schwindel- oder Panikanfillen? | Jao Neino
11. | Sind Sie auf lebenswichtige Medikamente angewiesen? Jao Neino

WENN Ja: WEICKHE? ...ttt et et ettt sn et enesne e snesneenes

--- Fortsetzung auf der Riickseite ---
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12. | Nehmen Sie z.Zt. regelmiBig Medikamente, z.B. Aspirin, Insulin, Anabolika? Jao Neino
Wenn ja: welche? ...

13. | Sind Sie tatowiert, haben Sie ein permanentes Makeup oder tragen Sie ein Jao Neino
Nikotinpflaster?
14. | Haben Sie sonstige Erkrankungen oder Leiden, die fiir die geplante Untersuchung Jao Neino

relevant sein konnten, z.B. Tinnitus, Migréne etc.?

Wichtig: Wenn Sie schon einmal bei uns untersucht wurden oder diesen Fragebogen ausgefiillt haben, beantworten
Sie bitte auch die folgenden Fragen.

15. | Sie sind zuletzt am ...........ccccccceeeee von einem unserer Mitarbeiter befragt worden, um
festzustellen, ob eine MR-Untersuchung bei Thnen gefahrlos moglich ist.
A. | Sind Sie sich sicher, dass sich seit dem im Hinblick auf die Fragen 1-14 keine Jao Neino

Anderungen bei Ihnen ergeben haben, beispielsweise zusitzlicher Zahnersatz, eine
Augenverletzung, neue Tatowierungen, Implantate (z.B. Herzschrittmacher oder
Prothesen), zwischenzeitlich durchgefiihrte Operationen oder eine mogliche

Schwangerschaft?
B. | Mochten Sie nochmals mit einem unserer Mitarbeiter sprechen? Jao Neino
Unterschrift

Ich habe alle mich betreffenden Fragen verstanden und nach bestem Wissen wahrheitsgemél beantwortet.

Datum: .cc.covevveiveieneeeeeen UNEEISCITIEL: Lottt ettt ettt sttt enes
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