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1 Einleitung

Die Parkinsonerkrankung ist die zweithdufigste neurodegenerative Erkrankung, die durch
einen progressiven Krankheitsverlauf gekennzeichnet ist und fiir die eine Zunahme der
Inzidenz und Privalenz verzeichnet wird. Urséchlich werden neben der Alterung der
Gesellschaft diverse Umwelteinfliisse diskutiert (Ascherio & Schwarzschild, 2016, Dorsey
et al., 2018). Wihrend in der Vergangenheit vor allem die von James Parkinson 1818
beschriebenen motorischen Symptome im Vordergrund standen, gewinnen die nicht-
motorischen Beeintrachtigungen zunehmend an Bedeutung. Die hdufig vorkommende
Abnahme der kognitiven Fahigkeiten ist hierbei besonders bedeutsam, da diese einen groflen
Einfluss auf die Fahigkeit zur Bewiltigung des Alltags und die Lebensqualitit hat (Kasten
et al., 2013). Eine kurative Therapie existiert aktuell nicht, die medikamentdse
symptomatische Therapie basiert vor allem auf dem Ausgleich eines Dopaminmangels, der
durch den pathognomischen Untergang der dopaminergen Zellen in der Substantia nigra
hervorgerufen wird (Jankovic, 2008). Unterstiitzende therapeutische Malnahmen umfassen
physio- und ergotherapeutische sowie neuropsychologische Ubungen, die bei konsequenter
Durchfiihrung die Lebensqualitdt mafgeblich positiv beeinflussen kdnnen (Uitti, 2012).
Damit betroffene Personen frith von diesen Therapien profitieren konnen, sind sensitive
Diagnoseverfahren = wiinschenswert. Noch  immer wird die Diagnose der
Parkinsonerkrankung vor allem klinisch gestellt, die zugrunde liegende Pathologie bleibt
insbesondere in Hinblick auf die nicht-motorischen Symptome bisher nicht ginzlich
verstanden. Moderne Bildgebungsmethoden bieten einen Ansatz, nicht-invasiv
Verdnderungen im Rahmen der Parkinsonerkrankung zu erfassen. Methoden wie die voxel-
und oberfldchenbasierte Morphometrie sind in der wissenschaftlichen Forschung weit
verbreitet und bieten die Mdglichkeit, das Gehirn auf strukturelle Verdnderungen zu
untersuchen (Gaser, 2005). In der vorliegenden Arbeit sollen diese Methoden verwendet
werden, um Verdnderungen in der zerebralen grauen Substanz bei der Parkinsonerkrankung
zu evaluieren. Diese strukturellen Verdnderungen werden im Weiteren auf einen
Zusammenhang mit einer Verdnderung der kognitiven Funktion gepriift. In einer Subanalyse
sollen zudem Studienteilnehmende untersucht werden, bei denen bisher noch keine
manifeste kognitive Beeintrdchtigung vorliegt. Die Ergebnisse dieser Studie kdnnen zu
einem besseren Verstindnis der Pathogenese der Parkinsonerkrankung und somit zur

weiteren Evaluation geeigneter Diagnosemethoden und therapeutischer Ansétze beitragen.



1.1 Die Parkinsonerkrankung

Das Parkinson-Syndrom wird durch die drei Kardinalsymptome Bradykinese, Rigor und
Tremor definiert (Postuma et al., 2015). Die Parkinsonerkrankung (PE) ist hierbei von
sekundiren Parkinson-Syndromen und Parkinson-Syndromen im Rahmen anderer
neurodegenerativer Erkrankungen abzugrenzen (Ceballos-Baumann, 2020). Die PE gilt als
die zweithdufigste neurodegenerative Erkrankung nach der Alzheimer-Demenz (Ascherio &
Schwarzschild, 2016). Die Inzidenz der PE belduft sich in Industrienationen auf 14 pro
100.000 Einwohner und Einwohnerinnen im Jahr, bei Betrachtung der Altersgruppe iiber 65
Jahre steigt die Inzidenz auf 160 pro 100.000 Einwohner und Einwohnerinnen pro Jahr
(Ascherio & Schwarzschild, 2016). Die Pravalenz wird in Nordamerika und Europa auf 100
bis 200 pro 100.000 Einwohner und Einwohnerinnen geschétzt, wobei auch hier bei der
Betrachtung der Altersgruppe iiber 50 Jahre ein nahezu exponentieller Anstieg beobachtet
werden kann (Kasten et al., 2007). Bis zum Jahr 2040 wird ein weltweiter Anstieg der
Privalenz Personen mit einer PE iiber 65 Jahre auf insgesamt 22 Millionen erwartet (Dorsey
et al., 2018). Ménner sind hdufiger von der PE betroffen als Frauen, so ist das relative Risiko
fiir Méanner eine PE zu entwickeln 1,5fach hoher (Wooten et al., 2004). Noch immer ist die
Atiologie der PE nicht vollstindig geklirt. Es wird eine multifaktorielle Genese
angenommen, ein hoheres Lebensalter gilt als Hauptrisikofaktor bei insgesamt alternder
Bevolkerung (Ascherio & Schwarzschild, 2016, Dorsey et al., 2018). Es werden zudem
Umwelteinfliisse wie Pestizide, Losungsmittel und Schwermetalle als Begleiterscheinungen
der Industrialisierung sowie ein abnehmender Nikotinkonsum diskutiert (Dorsey et al.,
2018). Ebenfalls gelten immunologische Faktoren als Gegenstand der Forschung (Franke,
2019). In den vergangenen Jahren wurden dariiber hinaus vermehrt genetische Varianten
bestimmt, die als ursidchlich oder als Risikofaktor fiir die PE gelten (Prasuhn & Briiggemann,

2021).

1.1.1 Klinische Merkmale

Die Diagnose einer PE wird vor allem klinisch anhand der Anamnese und korperlichen
Untersuchung gestellt, wobei als Hauptkriterium das Vorliegen einer Bradykinese in
Kombination mit einem Rigor oder Tremor gilt (Bloem et al., 2021). Kennzeichnend fiir eine
PE ist das initial asymmetrische Auftreten der Symptomatik sowie ein gutes Ansprechen auf

die Medikation mit Levodopa (Kehagia et al., 2010).



Die Bradykinese wird als eine allgemeine Verlangsamung der Bewegung mit Abnahme der
Bewegungsamplitude definiert (Postuma et al., 2015). Klinisch zeigen die Betroffenen eine
verminderte Gestik und Korpersprache, eine Hypomimie und Hypophonie sowie eine
Beeintrachtigung des Gangbildes mit herabgesetztem Mitschwingen der Arme (Jankovic,
2008). Als Rigor wird die unwillkiirliche Tonuserhohung der Muskulatur bezeichnet, die
sich bei passiver Bewegung der Gelenke in gleichbleibender Geschwindigkeit zeigt
(Postuma et al., 2015). Der Begriff Tremor beschreibt das unwillkiirliche Zittern eines
Korperteils. Der Tremor der PE tritt mit einer Frequenz von 4-6 Hertz in Ruhe auf und wird
durch zielgerichtete Bewegungen abgeschwicht (Postuma et al. 2015). Stérungen
reflektorischer Ausgleichsbewegungen werden als posturale Instabilitidt bezeichnet und
treten typischerweise erst in spéteren Stadien der Erkrankung auf. Es besteht eine erhohte
Sturzgefahr, da nicht addquat auf eine Verlagerung des Korperschwerpunkts reagiert werden
kann (Jankovic, 2008).

Die Auspriagung der jeweiligen Symptome variiert und ist individuell. Eine klinische
Einteilung in Subtypen kann sinnvoll sein, um den weiteren Verlauf sowie die Prognose
abzuschitzen und um in der Zukunft personalisierte Behandlungsmdglichkeiten zu bieten

(Bloem et al., 2021).

Die PE umfasst neben den motorischen Symptomen auch eine Vielzahl nicht-motorischer
Symptome. Hierzu zdhlen vor allem psychiatrische Beeintrachtigungen, autonome und
sensorische Dysfunktionen sowie Storungen der Kognition und des Schlafes (Bloem et al.,
2021). Wiéhrend die motorischen Symptome typischerweise mit einer bereits
fortgeschrittenen Neurodegeneration einhergehen, konnen die nicht-motorischen Symptome
bereits deutlich frither auftreten (Berg et al., 2021). Héufig fallen Symptome wie ein
beeintrichtigter Geruchssinn, eine Rapid-Eye-Movement (REM)-Schlaf-Verhaltensstorung,
Fatigue oder Depressionen in diese Prodromalphase (Berg et al., 2021).

Die fiir die PE beschriebenen nicht-motorischen Symptome kénnen auch im Rahmen des
normalen  Alterungsprozesses auftreten, wenngleich bei Personen mit einer
fortgeschritteneren PE eine hohere Anzahl verschiedener nicht-motorischer Symptome
sowie ein hoherer Schweregrad dieser beobachtet werden konnte (Pfeiffer, 2016).
Depressionen, Apathie und Angststorungen sind Beispiele fiir psychiatrische
Beeintrachtigungen, die vermehrt mit einer PE einhergehen (Pfeiffer, 2016). Zu den
hiufigsten autonomen Storungen zdhlen die orthostatische Hypotension, die sexuelle

Dysfunktion, Obstipationen und Blasenfunktionsstdrungen sowie eine gestorte Regulation
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der Schweildriisen (Chen et al., 2020). In Bezug auf sensorische Symptome berichten
betroffene Personen vor allem von Schmerz in verschiedenen Facetten sowie von
olfaktorischen und visuellen Stérungen (Pfeiffer, 2016). Da in der vorliegenden Arbeit der
Fokus auf die kognitiven Beeintréchtigungen im Rahmen der PE gelegt wird, werden diese

im Folgenden gesondert betrachtet.

1.1.2 Kognitive Beeintrichtigung bei der Parkinsonerkrankung

Die Beeintrachtigung der Kognition gehort zu den haufigsten nicht-motorischen Symptomen
der PE und fiihrt vielfach zu einer verminderten Lebensqualitit der Betroffenen (Reginold
et al., 2013). Die Privalenz von objektivierbaren, mindestens leichten kognitiven Stérungen
bei Personen mit einer PE wird auf bis zu 40 Prozent geschétzt (Baiano et al., 2020). Defizite
konnen friith im Krankheitsverlauf auftreten, bereits bei Diagnosestellung zeigen etwa 20 bis
25 Prozent der betroffenen Personen kognitive Auffilligkeiten (Muslimovic et al., 2005).
Analog zur progressiven motorischen Symptomatik der PE kann bei etwa 80 Prozent der
Personen mit einer PE nach einem 20-jdhrigen Krankheitsverlauf das Auftreten einer

manifesten Demenz beobachtet werden (Hely et al., 2008).

Wihrend der Begriff ,,Parkinson-Demenz* das dementielle Syndrom im Rahmen der PE
beschreibt, riickte in den letzten Jahren vermehrt das Konzept des ,,Mild Cognitive
Impairment (MCI, ,leichte kognitive Stérung®) in den Vordergrund (Litvan et al., 2012).
Das MCI wurde zundchst vor allem im Rahmen der Alzheimer-Erkrankung als eine
Zwischenstufe beschrieben, in der die kognitiven Leistungen subjektiv beeintrachtigt und
objektiv gegeniiber der Altersnorm vermindert sind, aber die Kriterien einer Demenz nicht
erflillt werden (R. C. Petersen, 2004). Um zu einem Konsens beziiglich der Begrifflichkeit
des MCI im Rahmen der PE zu kommen, verdffentlichte eine Arbeitsgruppe der Movement
Disorder Society (MDS) 2012 Diagnosekriterien fiir das MCI im Rahmen der PE (Litvan et
al., 2012). Demzufolge muss neben einer gesicherten PE-Diagnose zum einen eine
subjektive Beeintrachtigung der Kognition vorliegen, die nicht auf eine andere Erkrankung
zuriickzufiihren ist und die von der betroffenen Person selbst, einer Bezugsperson oder dem
behandelnden Kliniker berichtet wird (Litvan et al., 2012). Zum anderen miissen
testpsychologisch objektivierbare Defizite in einer oder in mehreren kognitiven Doméanen
vorliegen, ohne dass die betroffene Person in seinem Alltag und seiner Unabhingigkeit

wesentlich eingeschriankt wird (Litvan et al., 2012). Im Rahmen der PE werden hierbei vor
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allem die kognitiven Funktionsdoménen Exekutive, Aufmerksamkeit, Sprache, Gedéchtnis
und Visuokonstruktion als relevant erachtet (Litvan et al., 2012). Die Exekutive gilt als die
am hiufigsten beeintrachtigte Doméne bei Patienten mit einer PE, wenngleich einige Studien
eine dhnlich hédufige Beeintrachtigung der Gedichtnisleistung postulieren (Fang et al.,

2020).

Der Begriff Exekutivfunktionen beschreibt ein heterogenes Konstrukt, welches sehr
unterschiedliche kognitive Funktionen umfasst (Miiller et al., 2006). Allgemein werden mit
diesem Begriff Fahigkeiten erfasst, die fiir die Kontrolle und Regulierung des eigenen
Verhaltens erforderlich sind (Dirnberger & Jahanshahi, 2013). Im Rahmen der PE wurden
vor allem Defizite in den Bereichen Planung, Inhibition und Konfliktlosung,
Entscheidungsfindung sowie zielgerichtete Durchfiihrung beobachtet. Ebenso zeigt sich die
Bewiltigung von parallel ablaufenden Prozessen oder von einem Aufgabenwechsel

erschwert (Dirnberger & Jahanshahi, 2013).

Die Aufmerksamkeit wird vor allem durch die Begriffe Selektivitit und Intensitét
beschrieben, wobei die Selektivitit die Ausrichtung der Aufmerksamkeit auf externe oder
interne Reize beschreibt und die Intensitit {iber die Dauer und Stirke der jeweiligen
Aufmerksamkeitsprozesse definiert wird (van Zomeren & Brouwer, 1994). Ergidnzt wird das
Konstrukt durch die sogenannte exekutive Aufmerksamkeit, welche die Steuerung der
Selektion umschreibt und somit die Aufrechterhaltung oder Anpassung der gerichteten
Aufmerksamkeit bei Storreizen erlaubt (Kane & Engle, 2002). Personen mit einer PE ohne
Demenz weisen vor allem Defizite in Bezug auf die exekutive Aufmerksamkeit auf, so
zeigten sich vor allem verringerte Leistungen bei Aufgaben, die eine ziigig wechselnde
Ausrichtung der Aufmerksamkeit benétigten (Dujardin et al., 2013). Mit Fortschreiten der
Erkrankung zur Parkinson-Demenz konnte eine verstirkte Fluktuation und eine Minderung

der Aufmerksamkeitsleistung beobachtet werden (Ballard et al., 2002).

Die Produktion von Sprache unterliegt komplexen Prozessen, die sowohl von der Motorik
als auch von der Kognition abhéingig sind. So ist die Abnahme von Geschwindigkeit und
Lautstédrke in der Sprachproduktion auf eine Bradykinese und Rigiditdt der Muskulatur des
Stimmapparates zuriickzufithren (Smith & Caplan, 2018). Kognitive Féhigkeiten, die fiir den

Satzbau und das Verstindnis komplexer Sitze erforderlich sind, kdnnen bereits frith im
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Krankheitsverlauf beeintriachtigt sein und werden als Marker fiir das allgemeine kognitive

Funktionsniveau diskutiert (Auclair-Ouellet et al., 2017).

Zu den Geddchtnisleistungen zdhlen unter anderem Prozesse der Verarbeitung und
Einspeicherung von Informationen sowie deren Abruf und Anwendung. Charakteristisch fiir
die PE sind hierbei vor allem Stérungen im Abruf von Informationen, die

Behaltensleistungen selbst zeigen sich zundchst wenig beeintrichtigt (Niemann et al., 2008).

Die Beeintrachtigung der visuospatialen Fiahigkeiten kann frith im Krankheitsverlauf
auftreten und bezieht sich im Rahmen der PE auf Leistungen wie die visuell-rdumliche

Wahrnehmung, Orientierung und Konstruktion (Emre et al., 2007).

Verschiedene therapeutische Ansétze wurden evaluiert, um der progressiven Abnahme der
Kognitionsleistung entgegenzuwirken. Fiir den Acetylcholinesterasechemmer Rivastigmin
sowie fiir korperliches und kognitives Training konnte ein positiver Einfluss beobachtet
werden, wenngleich diese Mallnahmen das Eintreten einer manifesten Demenz nicht

nachweislich verzogern oder gar verhindern (Aarsland et al., 2017, Johansson et al., 2022).

1.1.3 Pathophysiologie

Die PE ist eine progressive neurodegenerative Erkrankung, fiir die histopathologisch die
Kombination aus dem Untergang der dopaminergen Zellen in der Pars compacta der
Substantia nigra und dem vermehrten Auftreten von Lewy-Korperchen pathognomonisch ist
(Kalia & Lang, 2015). Lewy-Korperchen sind Proteinaggregate, die hauptsdchlich
unldsliches, fehlgefaltetes o-Synuklein enthalten und sowohl im Zytosol der Nervenzellen

auftreten als auch als Lewy-Neuriten in den Nervenzellfortsdtzen zu finden sind (Spillantini

etal., 1997).

Fiir die a-Synukleinopathie konnte durch Braak et al. (2002) eine stadienhafte Ausbreitung
nachgewiesen werden, die nur geringen interindividuellen Unterschieden unterliegt.
Demzufolge beginnt die Aggregation der Lewy-Kdrperchen in den Nervenzellen des Bulbus
olfactorius sowie in den Zellen des dorsalen, motorischen Vaguskerns, wobei letzterer als
Ausgangspunkt fiir die weitere Ausbreitung der a-Synukleinopathie gilt (Braak et al., 2002).

Es wird eine Ausbreitungsrichtung von caudal nach rostral angenommen, in Stadium 2
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erstreckt sich das betroffene Areal iiber die caudalen Anteile der Raphe-Kerne der Formatio
reticularis und den Locus coeruleus (Braak et al., 2002). Wahrend ab dem 3. Stadium die
Beeintrachtigung der Substantia nigra Pars compacta beginnt, lassen sich ab Stadium 4
Lewy-Korperchen temporal im Mesokortex finden (Braak et al., 2002). Die Stadien 5 und 6
sind von einer Ausbreitung der a-Synukleinopathie im Neokortex geprigt, wobei die
pramotorischen und motorischen Funktionsbereiche als letztes betroffen sind (Braak et al.,

2002).

Der Ausgangspunkt der a-Synukleinopathie ist noch immer Gegenstand der Forschung. So
konnte anhand von Bildgebungs- und Tiermodell-Studien ein Ausbreitungsmuster gemal
dem Braak-Stadienmodell mit Beginn im enterischen und peripheren autonomen
Nervensystem gezeigt werden (Kim et al., 2019). Gleichzeitig ergaben sich fiir einige
Kohorten erste Verdnderungen im zentralen Nervensystem, sodass insgesamt eine
Einteilung in Subtypen diskutiert wird (Borghammer & Van Den Berge, 2019). Auch der
Ausbreitungsmechanismus des a-Synukleins ist bisher nicht génzlich geklirt, so wird eine
priondhnliche Transmission von Zelle zu Zelle vermutet (Masuda-Suzukake et al., 2013),
wobei die o-Synukleinopathie nur in spezifischen betroffenen Regionen zum
anschlieBenden Zelluntergang fiihrt (McCann et al, 2016). Assoziationen mit
mitochondrialen und lysosomalen Dysfunktionen werden hinsichtlich des Zelluntergangs

diskutiert (McCann et al., 2016).

Klassischerweise werden die Stadien 1 und 2 nach Braak mit der prdmotorischen Phase, die
Stadien 3 und 4 mit dem Beginn der motorischen Symptomatik und die Stadien 5 und 6 mit
dem klinischen Vollbild der PE in Verbindung gebracht (Kalia & Lang, 2015). Wihrend die
charakteristische motorische Symptomatik vor allem auf den Untergang der dopaminergen
Zellen der Substantia nigra zuriickzufiihren ist, wird die Abnahme der kognitiven Funktion
mit dem vermehrten Auftreten der a.-Synukleinopathie im Neokortex assoziiert (Irwin et al.,
2012). Dariiber hinaus konnen weitere Substrate wie P-Amyloid-Plaques oder das
pathologische intrazelluldre Tau-Protein einen negativen Einfluss auf die kognitive Leistung
haben (Irwin et al., 2012). Der Befall des Neokortex mit pathologischem a-Synuklein konnte
nach einer Erkrankungsdauer von durchschnittlich 18 Jahren beobachtet werden (Halliday
et al., 2008), obwohl diese Zeitspanne interindividuell sehr unterschiedlich ausfallen kann.
Auf Transmitterebene spielt in Bezug auf die Kognition der Dopaminmangel im

frontostriatalen Regelkreislauf eine Schliisselrolle, wobei auch fiir die Neurotransmitter
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Noradrenalin, Serotonin und Acetylcholin ein Einfluss nachgewiesen wurde (Halliday et al.,
2014). Hierbei wird vor allem dem neuromelaninhaltigen Locus coeruleus im Bereich des
tegmentum pontis im Hirnstamm eine besondere Bedeutung beigemessen. Der Locus
coeruleus enthilt den Grofiteil der noradrenergen Zellen des zentralen Nervensystems und
hat zahlreiche Projektionsfasern in Bereiche des GroB- und Kleinhirns sowie des
Riickenmarks (Bari et al., 2020). Ein Untergang dieser Zellen konnte in verschiedenen
Studien mit einer Beeintrichtigung der kognitiven Funktion in Zusammenhang gebracht

werden (Prasuhn et al., 2021, Ye et al., 2022).

Mit der Entdeckung disynaptischer Verbindungen zwischen dem Striatum und dem Nucleus
dentatus des Cerebellums iiber den Thalamus riickte das Kleinhirn als weitere Einflussgrofe
auf die motorische und nicht-motorische Symptomatik der PE in den Vordergrund (Hoshi et
al., 2005). Ahnliche Verbindungen iiber pontine Nuclei konnten zwischen dem Nucleus
subthalamicus und dem cerebelldren Kortex nachgewiesen werden (Bostan et al., 2010).
Abbildung 1.1 zeigt die vereinfachte schematische Darstellung der im Rahmen der PE

relevanten Regelkreisldufe.

Zerebraler Kortex

v

Basalganglien ii Cerebellum ii

> | Stiatum Thalamus <_§1;_ Nucleus ii
v v EE dentatus EE
SNec GPe i i i i
j GPi i !

—> «—i> h

STN | _ ™ | Pontine Nuclei ; Kortex i

Abbildung 1.1 Schematische Darstellung der Regelkreisléiufe Basalganglien, Cerebellum und Kortex
SNec: Substantia nigra Pars compacta, STN: Nucleus subthalamicus, GPe/i: Globus pallidus externus/internus.
Die roten Pfeile zeigen inhibitorische Pfade, die griinen Pfeile zeigen exzitatorische Pfade.

Die Abbildung wurde von der Verfasserin dieser Arbeit in Anlehnung an die Arbeiten von Franke (2019),
Hoshi et al. (2005) und Bostan et al. (2010) erstellt.
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1.2  Strukturelle Bildgebung

Moderne Bildgebungsmethoden bieten die Mdglichkeit, das Gehirn nicht invasiv und in vivo
zu untersuchen. Hierbei dienen nach den S3-Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir
Neurologie (2016) strukturelle Bildgebungsverfahren im klinischen Alltag primédr dem
Ausschluss sekundirer und atypischer Parkinson-Syndrome, da die PE keine oder nur sehr
unspezifische Verdnderungen aufweist. Morphometrische Analysemethoden sind in den
Neurowissenschaften weit verbreitet und bieten die Maoglichkeit, physiologische und
pathologische Verdnderungen der Hirnstruktur zu detektieren. Sie bieten somit unter
anderem die Moglichkeit, zum Verstindnis der Krankheitsentstehung und -entwicklung
beizutragen (Xu et al., 2020) und diagnostische Marker zu identifizieren (Zheng et al., 2019).
Die in der vorliegenden Arbeit verwendeten Methoden sind die voxelbasierte Morphometrie
(VBM) und die oberflachenbasierte Morphometrie (Surface-based Morphometry, SBM). Im

Folgenden werden diese im Detail betrachtet.

1.2.1 Magnetresonanztomographie

Die Voraussetzung zur Durchfiihrung der VBM oder SBM ist die Akquirierung von
dreidimensionalen Ti-gewichteten Bilddatensétzen mittels Magnetresonanztomographie
(MRT). Die MRT ermdoglicht die Darstellung zerebraler Strukturen in hoher rdumlicher
Auflosung und unter Verzicht auf ionisierende Strahlen, sodass sich diese Methode als
Standardwerkzeug im klinischen Alltag sowie in der wissenschaftlichen Forschung etabliert
hat (Gaser, 2005). Es wird sich die physikalische Eigenschaft des Eigendrehimpulses, auch
Kernspin genannt, von Atomkernen mit ungerader Zahl an Neutronen und Protonen zunutze
gemacht (Gaser, 2005). Das Wasserstoffatom ist aufgrund seiner Héufigkeit im
menschlichen Organismus mit seinem einzelnen Proton von vorrangiger Bedeutung. Durch
die Drehung des Atoms um die eigene Liangsachse wird ein magnetisches Wirbelfeld erzeugt
(Stocker & Shah, 2013). Wirkt das Magnetfeld des Kernspintomographen von auflen auf das
Wirbelfeld des Atoms, fiihrt dies zu einer kreiselformigen Rotation um die Achse der
Magnetfeldrichtung, wobei die Atome sich nach Ausrichtung aller Spins im thermischen
Gleichgewicht befinden und keinen weiteren Wechselwirkungen ausgesetzt sind. Die
Frequenz w dieser Prézession kann mittels Lamor-Gleichung beschrieben werden (Stocker

& Shah, 2013):

w=By*y
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Bo beschreibt hierbei die Magnetfeldstirke und y das gyromagnetische Verhiltnis, wobei
letzteres fiir die Art des Atomkerns spezifisch ist. Da die Frequenz und somit auch die
Signalintensitdt mit der Magnetfeldstirke zunimmt, erwiesen sich Kernspintomographen mit
groBeren Feldstirken (z.B. 3 Tesla) als vorteilhaft, um geringe Signalunterschiede zu
detektieren (Stocker & Shah, 2013). Fiir die Bilderzeugung miissen die Atome aus ihrer
Gleichgewichtslage ausgelenkt werden, da die messbaren Signale bei der Riickkehr in
ebendiese Gleichgewichtslage abgegeben werden (Gaser, 2005). Durch einen
Hochfrequenzimpuls in der Prizessionsfrequenz kippt die longitudinale Magnetisierung M,
in die XY-Ebene, sodass die transversale Magnetisierung Myy entsteht. Das Kreisen von Myy
erzeugt in der Empfangsspule des Kernspintomographen das MR-Signal. Die Riickkehr in
die Gleichgewichtslage der Atome erfolgt durch die Spin-Gitter- sowie die Spin-Spin-
Wechselwirkungen. Die Spin-Gitter-Wechselwirkung beschreibt die Abgabe von Energie an
die Umgebung, sodass die Magnetisierung My zuriick in die urspriingliche Z-Richtung kippt
und der Ausgangszustand M, wieder hergestellt wird (Abbildung 1.2). Die hierfiir benétigte
Zeit wird als Ti-Relaxationszeit betitelt (Weishaupt et al., 2009).

My M,

Abbildung 1.2 Schematische Darstellung der T1-Relaxation
Zuriickkippen der Transversalmagnetisierung Mxy in die Longitudinalmagnetisierung M. durch Abgabe von
Energie an die Umgebung. Erstellt in Anlehnung an Weishaupt et al. (2009).

Zur Generierung einer MRT-Aufnahme muss dieser Vorgang mehrfach wiederholt werden,
wobei die zeitliche Abfolge der Hochfrequenzimpulse als Repetitionszeit (TR) beschrieben
wird (Stocker & Shah, 2013). Die verschiedenen Gewebearten benétigen eine
unterschiedlich lange Ti-Relaxationszeit, sodass bei einer kurzen TR keine vollstindige
Relaxation von allen Gewebearten resultiert. Durch diesen Mechanismus werden Gewebe

mit einer kurzen T heller abgebildet, sodass die Ti-gewichteten Aufnahmen einen hohen
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Kontrast zwischen grauer und weiller Substanz aufweisen. Aufgrund dieser Eigenschaft
werden vorrangig Ti-gewichtete Aufnahmen fiir strukturelle MR-Analysen verwendet
(Stocker & Shah, 2013).

Die Spin-Spin-Wechselwirkung beschreibt die energetische Beeinflussung der einzelnen
Atome untereinander, wodurch das synchrone Prézidieren in Myy aufgehoben wird und sich
die transversale Magnetisierung verringert. Vereinfacht wird die T2-Relaxationszeit {iber das
Abklingen des MR-Signals nach Abgabe des Hochfrequenzimpulses definiert (Weishaupt et
al., 2009).

Ein hiufig verwendetes Verfahren ist die MP-RAGE (magnetization-prepared rapid
acquisition gradient echo)-Sequenz, die die Generierung von Ti-gewichteten Aufnahmen
mit einer VoxelgroBe von 1x1x1 mm? in unter zehn Minuten erméglicht (Stocker & Shah,

2013).

1.2.2 Voxelbasierte Morphometrie

Die VBM nach Ashburner und Friston (2000) ist eine Methode, die es ermdglicht,
Gruppenunterschiede in den Grauwerten der grauen Substanz mittels voxelweisen
Vergleichs zu ermitteln. Hierfiir werden zunéchst die Ti-gewichteten MRT-Aufnahmen in
einem rdumlichen Normalisierungsverfahren an ein standardisiertes Koordinatensystem
angepasst, um interindividuelle Unterschiede auszugleichen und eine bessere
Vergleichbarkeit zu ermdglichen (Ashburner & Friston, 2000). Die géingigen
Referenzsysteme nutzen die Commissura anterior als Koordinatenursprung, sodass nach der
Ausrichtung des Gehirns an dieser Struktur standardisierte Koordinaten vergeben und die
unterschiedlichen Hirnregionen entsprechend zugeordnet werden kdnnen (Gaser, 2005). Bei
Bedarf konnen weitere Anpassungsoperationen wie Gro3endnderungen und Deformationen
verwendet werden (Gaser, 2005). Im Anschluss erfolgt fiir jedes MRT-Bild die
Segmentierung in graue Substanz, weille Substanz und Liquor, nachdem alle Bilddaten, die
nicht dem Gehirn entsprechen, entfernt wurden (Ashburner & Friston, 2000). In diesem
Schritt wird mit entsprechenden Algorithmen die Wahrscheinlichkeit fiir jeden Voxel
berechnet, zugehorig zu einem bestimmten Gewebetypen zu sein. Die segmentierten Bilder
werden tiblicherweise mit einem isotropen Gaul3‘schen Glattungskern mit einer GroBe von
4 bis 16 mm FWHM (full-width at half-maximum) geglattet (Kurth et al., 2015). Die
Glattung wird zum einen durchgefiihrt, um eine Normalverteilung zur Verwendung

parametrischer Testverfahren zu erwirken. Zum anderen konnen interindividuelle
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Unterschiede nochmals ausgeglichen werden (Kurth et al.,, 2015). Fiir die statistische
Analyse werden in der Regel allgemeine lineare Modelle verwendet, sodass als Ergebnis
eine statistische parametrische Karte entsteht, anhand derer Gruppenunterschiede in Bezug
auf die Signalintensitét visualisiert werden konnen (Gaser, 2005).

Der Gruppenvergleich erfolgt voxelweise, sodass im Rahmen der VBM eine grofle Anzahl
an statistischen Tests durchgefiihrt wird. Um die Rate an falsch-positiven Ergebnissen zu
minimieren, sollte eine Korrektur fiir multiples Testen erfolgen. Dies kann auf Voxel-Ebene
oder auf Cluster-Ebene erfolgen. Im Rahmen der Morphometrie sind die FWE (familywise
error)-und die FDR (false discovery rate)-Korrektur die géngigsten Verfahren. Mittels FWE
wird die Mdoglichkeit von falsch-positiven Ergebnissen im Verhiltnis zu allen Tests
korrigiert, wihrend die FDR sich auf die erwarteten falsch-positiven Ergebnisse im

Verhiltnis zu den positiv getesteten Ergebnissen bezieht (Alberton et al., 2020).

1.2.3 Oberflichenbasierte Morphometrie

Die SBM erlaubt die Bestimmung von weiteren Parametern, die nicht direkt volumetrischen
MaBen unterliegen (Gaser, 2005). Die am hdufigsten untersuchten Parameter sind der
Gyrifizierungsindex, der eine Aussage iiber die Komplexitit der Kortexfaltung und somit
Riickschliisse auf die frithe Hirnentwicklung erlaubt, sowie die kortikale Dicke, dessen
Verdnderung vor allem in Zusammenhang mit neurodegenerativen Prozessen einhergeht
(Dahnke & Gaser, 2018).

Die kortikale Dicke wird als Distanz zwischen der dufleren Grenzzone aus grauer Substanz
und Liquor sowie der inneren Grenzzone aus grauer und weiller Substanz bestimmt (Dahnke

et al., 2013). Die schematische Darstellung der kortikalen Dicke ist Abbildung 1.3 zu

entnehmen.
Liquor
<4—— AuRere Grenze
Graue Substanz Kortikale Dicke
<—— Innere Grenze
Weife Substanz

Abbildung 1.3 Schematische Darstellung der kortikalen Dicke
Die Abbildung wurde in Anlehnung an Dahnke et al. (2013) erstellt.
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In den letzten Jahren wurden verschiedene Verfahren entwickelt, um eine adiquate
Rekonstruktion der Hirnoberfldche zu erreichen, wobei viele Methoden einen voxelbasierten
Ansatz wihlten (Dahnke et al., 2013). Die Vorverarbeitung der MRT-Datensétze erfolgt
zunichst analog zu der Vorverarbeitung im Rahmen der VBM. Die Daten werden in einem
rdumlichen Normalisierungsverfahren an ein standardisiertes Koordinatensystem angepasst
und in Liquor sowie weile und graue Substanz segmentiert (Dahnke & Gaser, 2018). Zur
Analyse der Kortexparameter miissen flir die Oberflichen der einzelnen Individuen
topologische Landmarken erzeugt werden, die den direkten Vergleich erlauben. Hierzu
werden in den meisten Verfahren automatisiert individuelle Gitternetze (Meshes) generiert,
die anschlieBend an Referenzgitter angepasst werden und so die entsprechenden
Landmarken erhalten (Dahnke & Gaser, 2018). Eine Schwierigkeit in der Rekonstruktion
des Neokortex stellt der Partialvolumeneffekt dar. Einige Voxel enthalten besonders in den
Grenzzonen mehr als einen Gewebetypen, was beispielsweise in den Sulci durch die geringe
Menge an Liquor zu Artefakten der duBleren Grenzzone fiihren kann (Dahnke et al., 2013).
Bekannte Software-Anwendungen wie , FreeSurfer nutzen deformationsbasierte
Methoden, um mittels rdumlicher Normalisierungsverfahren die dulere Grenzzone anhand
der inneren Grenzzone zu rekonstruieren und so die kortikale Dicke zu bestimmen. Diese
Methoden zur Ermittlung der kortikalen Dicke sind stark abhéngig von der Prézision der
Rekonstruktion und erfordern in der Regel eine hohe Rechenleistung des Computers
(Dahnke et al., 2013). Dahnke und Kollegen (2013) entwickelten den in der Computational
Anatomy Toolbox (CAT) implementierten voxelbasierten Algorithmus ,,Projection-based
thickness* (Projektionsbasierte Dicke, PBT), durch den Nachbarschaftsbeziehungen
zwischen den einzelnen Voxeln der GroBhirnrinde genutzt werden, um die kortikale Dicke
mit reduzierter Fehleranfélligkeit und Rechenleistung zu bestimmen. Vor der eigentlichen
Analyse der Oberflichenparameter erfolgt eine Glittung der Gitternetze mit einem isotropen
GauBlschen Glattungskern, sodass eventuell vorhandenes Rauschen oder Artefakte
gemindert werden (Dahnke & Gaser, 2018). Wie bei der VBM ist es auch im Rahmen der
SBM notwendig, eine Korrektur fiir multiples Testen vorzunehmen. Die zur Auswahl
stehenden Methoden unterscheiden sich hierbei nicht von den in Kapitel 1.2.2 beschriebenen

Verfahren.
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1.2.4 Strukturelle Bildgebung bei der Parkinsonerkrankung

Morphometrische Analysemethoden wie die VBM und die SBM bieten die Moglichkeit, in-
vivo das Gehirn strukturell zu untersuchen. In Bezug auf die PE wurden diese Methoden
bereits in mehreren Studien in verschiedenen Zusammenhingen mit allerdings zum Teil
inkonsistenten Ergebnissen angewendet. Das Braak-Stadienmodell (Braak et al., 2004)
bietet einen Erkldrungsansatz flir die Pathophysiologie der PE und die damit
zusammenhédngende klinische Symptomatik. Dennoch bleibt der Zusammenhang zwischen
dem Untergang der grauen Substanz in verschiedenen Regionen und der vielfach
beobachteten Abnahme der kognitiven Leistungsfahigkeit Gegenstand der Forschung.
Ebenso konnte bisher nicht eindeutig identifiziert werden, welche Areale des Kortex
regelhaft frithzeitig von einer strukturellen Verdnderung betroffen sind, sodass diese
beispielsweise als Fritherkennungsmarker genutzt werden kdnnen.

Einige Studien untersuchten Stichproben von Personen mit einer PE in der Gesamtheit im
Vergleich zu Kontrollprobanden. Mittels VBM konnten hier verschiedene kortikale sowie
subkortikale Areale identifiziert werden, in denen die Studienteilnehmenden mit einer PE
im Vergleich zu den Kontrollprobanden iiberwiegend Atrophien boten, wenngleich sich die
einzelnen Ergebnisse nicht in allen Studien gleichermafen bestétigten und insbesondere
wechselnde Betonungen einer Seite boten. Diese zeigten sich insbesondere temporal und
parietal beidseits sowie frontal im Bereich der Gyri frontalis medius und superior (Gerrits et
al., 2014, Potgieser et al., 2014) sowie subkortikal im Bereich des Putamens sowie Nucleus
caudatus (Gerrits et al., 2014). Funktionell wurden insbesondere Atrophien temporal sowie
frontal mit Gedachtnis- sowie Exekutivleistungen in Verbindung gebracht (Gerrits et al.,
2014). Auch cerebelldre Verdnderungen, vorwiegend Atrophien, konnten fiir Stichproben
mit einer PE beobachtet werden. Wéhrend Zusammenhénge mit Exekutivfunktionen
diskutiert wurden, wurde hier vor allem der Einfluss eines héheren Lebensalters betont
(Camicioli et al., 2009). Im Rahmen von SBM-Analysen konnten Verdnderungen
iiberwiegend kortikal identifiziert werden, wenngleich sich analog zu den VBM-Studien
einzelne Ergebnisse nicht in allen Studien gleichermalBlen bestétigten. Es zeigten sich auch
hier vornehmlich Atrophien insbesondere frontal im Bereich des Gyrus frontalis medius
beidseits sowie parietal linkshemisphdrisch (Gerrits et al., 2016) und temporo-parieto-
occipital beidseits (Garcia-Diaz et al., 2014). In einer kleineren Studie mit 12 Teilnehmenden
mit einer PE und 12 gesunden Kontrollpersonen wurde eine SBM-Analyse anhand T1-
gewichteter Datensitze durchgefiihrt, die mit einem 7 Tesla-MR-Tomographen akquiriert

wurden (Oh et al., 2021). Die Teilnehmenden mit einer PE zeigten hierbei eine geringere
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kortikale Dicke im linken Gyrus fusiformis und Gyrus parahippocampalis (Oh et al., 2021).
Die Inkonsistenz der Ergebnisse der SBM-Studien wird besonders deutlich bei Betrachtung
einer Metanalyse von 38 SBM-Studien, die die kortikale Dicke bei Personen mit einer PE
untersuchten. Es konnten hier keine statistisch signifikanten Areale mit einer Reduktion der
Cortexdicke in der PE-Gruppe identifiziert werden, was die Heterogenitit der einzelnen
Studienergebnisse unterstreicht (Sheng et al., 2021).

Aufgrund der Annahme, dass es sich bei der PE um eine sehr heterogene Erkrankung mit
progressivem Charakter handelt, wurden vermehrt Studien mit Subgruppen durchgefiihrt,
wobei in Hinblick auf die Kognition haufig Stichproben bestehend aus Personen mit einer
PE und ohne kognitive Einschriankungen beziehungsweise mit einem MCI oder einer
Demenz verglichen wurden. Wéahrend in den Stichproben ohne kognitive
Beeintrachtigungen mittels VBM keine sicheren Verdnderungen der grauen Substanz
herausgearbeitet werden konnten, zeigten die Studienteilnehmenden mit einer PE und einem
MCI insbesondere im Bereich des Gyrus frontalis medius und superior, temporal, occipital
und im Bereich des Precuneus links {iberwiegend Atrophien im Vergleich zu den gesunden
Kontrollpersonen (Donzuso et al., 2021, Melzer et al., 2012). Auch cerebelldre Atrophien
konnten gezeigt werden mit Betonung der Lobuli IV und V links sowie des Lobulus III rechts
(Donzuso et al., 2021).

SBM-Analysen in Bezug auf die kortikale Dicke wurden mit &hnlich eingeteilten
Stichproben durchgefiihrt, die Ergebnisse blieben heterogen. Studienteilnehmende mit einer
PE ohne kognitive Beeintrdchtigungen boten reduzierte kortikale Dicken im Bereich des
Gyrus temporalis inferior (Pereira et al., 2014), Gyrus frontalis medius links (Mak et al.,
2015) sowie occipital (Hanganu et al., 2014). In nahezu allen SBM-Studien konnte eine
Zunahme des Atrophiemusters bei Entwicklung eines MCI nachgewiesen werden. Betroffen
waren auch hier insbesondere Areale temporo-parietal, im Bereich des Precuneus, der Gyri
frontalis medius und superior sowie vereinzelt occipital (Garcia-Diaz et al., 2018, Hanganu
et al., 2014, Pereira et al., 2014).

Insgesamt zeigen sowohl die VBM- als auch SBM-Studien inkongruente Ergebnisse. Der
Zusammenhang zwischen den fortschreitenden Verdnderungen der grauen Substanz und der
kognitiven Leistungsfahigkeit scheint erwiesen. Unklar bleibt, welche Verdnderungen zuerst
und in welcher Reihenfolge auftreten und welchen Stellenwert die Atrophien jeweils in

Bezug auf die Kognition haben.
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1.3 Ziele der vorliegenden Arbeit

Die PE ist eine progressive, neurodegenerative Ganzhirnerkrankung, die mit einer Vielzahl
von motorischen und nicht-motorischen Symptomen einhergeht. Die kognitive Leistung
nimmt bei einer Vielzahl der Personen mit einer PE im Krankheitsverlauf ab, wobei der
genaue Mechanismus bislang unverstanden bleibt. In der vorliegenden Arbeit sollen mit
Hilfe einer Ganzhirnanalyse strukturelle Verdnderungen der grauen Substanz bei
Studienteilnehmenden mit einer PE im Vergleich zu neurologisch gesunden
Kontrollpersonen getestet und in Beziehung zu verschiedenen Funktionsparametern der
Kognition gesetzt werden. Hierzu werden methodisch die voxel- sowie die
oberflichenbasierte Morphometrie verwendet. Zusdtzlich werden in einer Subanalyse
Stichproben mit kognitiv unauffélligen Personen untersucht, indem Studienteilnehmende
mit einem Mild Cognitive Impairment nach MDS-Kriterien (Litvan et al., 2012) von den
Analysen ausgeschlossen werden. Zur Beantwortung dieser Fragestellung sollen folgende

inhaltliche Hypothesen iiberpriift werden:

1. Personen mit einer PE weisen strukturelle Unterschiede in der grauen Substanz im
Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen auf. Diese Unterschiede werden mit Hilfe

der VBM und der SBM untersucht.

2. Die kognitiven Funktionen sollen in der PE-Gruppe in Abhingigkeit identifizierter

morphologischer Verdanderungen variieren.

3. Personen mit einer PE und ohne kognitive Beeintridchtigungen zeigen im Vergleich
zu gesunden Kontrollpersonen ein anderes strukturelles Muster der grauen Substanz
als Personen mit einer PE in der Gesamtstichprobe im Vergleich zu gesunden

Kontrollpersonen.
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2 Methoden

2.1 Stichprobe

An der vorliegenden Studie nahmen 58 Personen mit einer manifesten PE sowie 61 gesunde
Kontrollpersonen teil.

Fir die Rekrutierung der Testpersonen wurde die Datenbank der EPIPARK-Studie
(,,Epidemiologie nicht-motorischer Symptome beim Parkinson-Syndrom*) genutzt (Kasten
et al., 2013). Es handelt sich hierbei um eine populationsbasierte Kohortenstudie mit 5718
Teilnehmenden aus Liibeck, die in Zusammenarbeit der Institute fiir Psychiatrie, fiir
klinische Epidemiologie und fiir Neurogenetik an der Universitit zu Liibeck durchgefiihrt
wird. Ziel der EPIPARK-Studie ist, zu evaluieren, wie spezifisch nicht-motorische
Symptome fiir die PE sind. Die Studienteilnehmenden wurden hierfiir in verschiedene
Gruppen eingeteilt (Kasten et al., 2013).

Voraussetzung fiir die Teilnahme an der hier vorliegenden Studie war fiir die
Kontrollpersonen eine Einstufung in die Gruppe der gesunden Personen ohne motorische
Einschrinkungen oder in die Gruppe der gesunden Personen mit motorischen
Einschriankungen, die auf eine andere nicht-neurologische Erkrankung wie beispielsweise
rheumatoide Arthritis oder stattgehabte Frakturen zuriickzufiihren sind. Fiir die PE-Gruppe
war eine Einstufung in die Gruppe der Probanden mit diagnostizierter PE nach MDS-
Kriterien (Postuma et al., 2015) obligat.

Die Rekrutierung der Studienteilnehmenden erfolgte postalisch und telefonisch zu gleichen
Teilen durch die Doktoranden und Doktorandinnen dieser Studie, neben der Verfasserin

dieser Arbeit sind Frau Felicitas Lemmer und Herr Robert Strautz zu nennen.

Sowohl fiir die PE-Gruppe als auch fiir die Kontrollgruppe galten folgende

Ausschlusskriterien:

- Alter <45 Jahre

- Tiefe Hirnstimulation und andere Kontraindikationen fiir eine MRT-Untersuchung
- Vorliegen neurologischer und/oder psychiatrischer (Begleit-)Erkrankungen

- Vorliegen einer diagnostizierten Demenz

- Pathologische Hirnverdanderungen in der MRT-Bildgebung
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Alle Studienteilnehmenden wurden zu Beginn des Studientages ausfiihrlich miindlich und
schriftlich iiber Inhalt und Ablauf der Studie informiert und gaben ihr schriftliches
Einverstindnis. Ein Abbruch der Studie war zu jeder Zeit ohne Angabe von Griinden

mdglich. Jeder Studienteilnehmende erhielt eine Aufwandsentschidigung von 20 Euro.

Die Durchfiihrung der Studie erfolgte in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki
in ihrer aktuellen Fassung. Vor Beginn der Untersuchungen lag eine entsprechende

Genehmigung der Ethikkommission der Universitdt zu Liibeck vor (AZ: 18-196).

2.2 Stichprobe der Subanalyse

In einer Subanalyse wurden Gruppenvergleiche zwischen jeweils kognitiv
unbeeintrichtigten Personen mit einer PE sowie gesunden Kontrollpersonen durchgefiihrt.
Hierfiir war es erforderlich, kognitiv beeintrichtigte Studienteilnehmende zu identifizieren
und diese anschlieBend von den weiteren Analysen auszuschlieBen. Um die kognitive
Leistungsfahigkeit zu beurteilen, wurden die Studienteilnehmenden der Gesamtstichprobe
anhand der Level [I-Diagnosekriterien der MDS auf ein MCI untersucht (Litvan et al., 2012).
Es wurde als erstes Kriterium fiir ein MCI festgelegt, dass die zu untersuchende Person selbst
eine Verschlechterung der Kognition bemerkt hatte. Als zweites Kriteritum wurden
Leistungen unterhalb der Norm in der neuropsychologischen Testung der
Funktionsdoménen Exekutive, Aufmerksamkeit, Sprache, Visuokonstruktion und
Gedéchtnis definiert (Litvan et al., 2012). Mit der subjektiven Komponente als erste
Voraussetzung wurde sichergestellt, dass unterdurchschnittliche testpsychologische
Ergebnisse nicht der urspriinglichen kognitiven Leistungsfahigkeit entsprachen, sondern auf
eine Abnahme der Kognition zuriickzufiihren waren (Litvan et al., 2012). Insgesamt wurden
die Studienteilnehmenden als kognitiv beeintrdchtigt eingestuft und von den weiteren

Analysen ausgeschlossen, wenn beide Kriterien erfiillt waren.

Fiir die Evaluation der subjektiven Einschétzung der zu untersuchenden Person hinsichtlich
seiner Kognition wurde in der vorliegenden Arbeit das aus Teil I des MDS-UPDRS
stammende Item 1.1 ,,Kognitive Beeintrachtigung® genutzt (Goetz et al., 2008, siche Kapitel
2.3.2). Das Item 1.1 ist Teil eines Fragebogens und bietet fiinf Antwortmoglichkeiten. Der

Studienteilnehmende wurde gebeten, die Aussage auszuwéhlen, die am ehesten zutraf:
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., Haben Sie im Verlauf der letzten Woche Schwierigkeiten gehabt, sich an Dinge zu
erinnern, Gesprdchen zu folgen, aufmerksam zu bleiben, klare Gedanken zu fassen

oder sich zu Hause oder auf3erhalb des Hauses zurecht zu finden? [...]

0: [...] Keine kognitive Beeintrdchtigung

1: [..] Eine Beeintrdchtigung der kognitiven Leistungsfihigkeit wird vom Patienten
oder der Betreuungsperson wahrgenommen. Diese interferiert jedoch nicht mit der

Fdhigkeit des Patienten, normale Aktivitdten und soziale Interaktionen zu verrichten.

2: [...] Klinisch nachweisbare kognitive Dysfunktion. Diese interferiert jedoch nur
gering mit der Fdhigkeit des Patienten, normale Aktivititen oder soziale

Interaktionen zu verrichten.

3: [..] Kognitive Defizite interferieren mit der Fdhigkeit des Patienten, normale
Aktivititen und soziale Interaktionen zu verrichten, ohne ihn vollstindig daran zu

hindern.

4: [..] Kognitive Dysfunktion verhindert normale Alltagsaktivititen und soziale
Interaktionen des Patienten zu verrichten“ (MDS-UPDRS, Deutsche Version nach
Goetz et al., 2008, S. 4, Z. 19-35)

Beantwortete die Versuchsperson die Frage mit Aussage 1 oder hdher, wurden die
Ergebnisse der durchgefiihrten neuropsychologischen Testung in Hinblick auf ein mogliches
MCI analysiert. Da eine Bagatellisierung der Symptome seitens des Studienteilnehmenden
nicht ausgeschlossen werden konnte, wurden die testpsychologischen Ergebnisse des
Studienteilnehmenden auch dann in Hinblick auf ein MCI analysiert, wenn der
Untersuchende am Studientag Verhaltensauffilligkeiten in Bezug auf eine dementielle

Entwicklung beobachtet hatte oder diese von einem Angehorigen berichtet wurden.

Zur Beurteilung der kognitiven Funktionsdominen Exekutive, Aufmerksamkeit, Sprache
und Gedichtnis wurden die in Tabelle 2.1 aufgefiihrten neuropsychologischen Parameter
ausgewdhlt. Es wurden die normierten Prozentringe beziehungsweise T- oder z-Werte der
einzelnen Parameter verwendet (sieche Kapitel 2.3.4.1 bis 2.3.4.8). Eine kognitive

Beeintrachtigung wurde festgestellt, wenn mindestens zwei Ergebnisse in einer Doméne
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oder iiber die Doménen hinweg unterdurchschnittlich ausfielen. Als Grenzwert galten wie

von der MDS empfohlen 1,5 Standardabweichungen (SD) unterhalb der Norm (Litvan et al.,

2012). In der vorliegenden Arbeit wurde auf die Betrachtung der Funktionsdoméne

Visuokonstruktion verzichtet, da eine nicht ausreichende Anzahl an Tests fiir eine

weiterfiihrende Analyse zur Verfiigung standen. Um die kognitive Leistung der

Testpersonen ausreichend beurteilen zu konnen, mussten mindestens zwei der Tests pro

Domine vollstdndig erfasst sein. Lagen Ergebnisse von weniger als zwei Tests pro Doméne

vor, wurde der Studienteilnehmende von der weiteren Subgruppen-Analyse ausgeschlossen.

Tabelle 2.1 Neuropsychologische Parameter zur Diagnose eines MCI nach MDS-Kriterien (Litvan et al.,

2012)

Kognitive

Funktionsdomiine

Neuropsychologischer Test

Exekutive

Farbe-Wort-Interferenz-Test - Interferenzaufgabe
Zahlenspanne riickwirts

Trail Making Test B

Digit Ordering Test

Regensburger Wortfliissigkeitstest - Sportart/Frucht-Wechsel

Regensburger Wortfliissigkeitstest - G/R-Wechsel

Aufmerksamkeit

Farbe-Wort-Interferenz-Test - Farbworter lesen
Farbe-Wort-Interferenz-Test - Farbstriche benennen

Trail Making Test A

Sprache

Regensburger Wortfliissigkeitstest - S-Worter
Regensburger Wortfliissigkeitstest - M-Worter

Regensburger Wortfliissigkeitstest - Tiere

Gedachtnis

California Verbal Learning Test — Kontrastmal} Behaltensleistung II

California Verbal Learning Test - Diskriminabilititswert d
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2.3 Studienaufbau

Die Datenakquisition der vorliegenden Studie wurde im Zeitraum Mérz 2017 bis Januar
2019 durchgefiihrt und umfasste neben der Erhebung demographischer und klinischer Daten
eine kernspintomographische Untersuchung, eine neuropsychologische Testung sowie eine
transkranielle Sonographie. Ein vollstindiger Untersuchungsdurchlauf hatte eine
Gesamtdauer von im Durchschnitt 4,5 Stunden. Die Untersuchungen erfolgten am
Universitdtsklinikum  Schleswig-Holstein, Campus Liibeck. Die Betreuung der
Studienteilnehmenden am Untersuchungstag, die Erhebung der demographischen und
klinischen Daten sowie die neuropsychologische Testung erfolgte durch die Doktoranden
und Doktorandinnen dieser Studie. Im Zeitraum Mirz 2017 bis Februar 2018 erfolgten die
Untersuchungen durch Frau Felicitas Lemmer und Herrn Robert Strautz. Im Zeitraum Januar
2018 bis Januar 2019 erfolgten die Untersuchungen durch Frau Lemmer und die Verfasserin
dieser Arbeit. Die Anzahl der Untersuchungen insgesamt (03/2017-01/2019) verteilt sich
gleichmiBig auf die Doktoranden und Doktorandinnen dieser Studie. Die Erhebung der
sonographischen Daten erfolgte durch Herrn Prof. Dr. med. Norbert Briiggemann. Da die
transkranielle Sonographie nicht Gegenstand dieser Arbeit ist, wird auf diese im Weiteren

nicht niher eingegangen.

2.3.1 Ablauf der Untersuchung
Die Untersuchungen wurden bei jedem Studienteilnehmenden in der folgenden Reihenfolge

durchgefiihrt:

1. BegriiBung, Aufkliarung iiber den Studienablauf sowie die MRT-Untersuchung,
Unterzeichnung der Einverstdndniserklarungen, Anamnese (ca. 15 Minuten)
2. MRT-Untersuchung (ca. 60 Minuten)
3. Erfassung der Beeintrachtigung durch die Parkinson-Erkrankung mittels MDS-
UPDRS (ca. 30 Minuten)
4. Neuropsychologische Testung (ca. 150 Minuten)
a. Montreal Cognitive Assessment
b. Farbe-Wort-Interferenztest nach J.R. Stroop

c. Zahlenspanne-Test

i

California Verbal Learning Test — Teil 1
e. Trail Making Test A & B
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California Verbal Learning Test — Teil 11
Adaptive Digit Ordering Test

= 0

Regensburger Wortfliissigkeitstest

—

Beck-Depressions-Inventar 11
J. Dysexecutive Questionnaire
k. Brief Symptom Inventory
5. Transkranielle Sonographie (ca. 15 Minuten)

2.3.2 Erhebung demographischer und klinischer Daten

Neben dem Alter und dem Geschlecht wurden Angaben zur Hindigkeit sowie zum
schulischen und beruflichen Werdegang erhoben. Zur Einschédtzung des Bildungsgrades
wurden die Ausbildungsjahre aufaddiert. Die medizinische Vorgeschichte wurde
einschlieBlich neurologischer und psychiatrischer Vorerkrankungen erhoben. In der PE-
Gruppe wurden Angaben zur Erkrankungsdauer sowie zur PE-spezifischen Medikation zum
Untersuchungszeitpunkt ergdnzt. Anhand dieser Medikationslisten wurde die Levodopa-
Aquivalenzdosis auf Grundlage der Angaben im systematischen Review von Tomlinson et
al. (2010) berechnet. Fiir neuere Wirkstoffe wie Opicapon wurde die Arbeit von Schade et
al. (2020) herangezogen.

Zur Erfassung der Beeintrichtigung der Studienteilnehmenden durch die PE wurde die
deutschsprachige Variante der von der MDS geforderten Version der Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale (UPDRS) herangezogen (Goetz et al., 2008). Es handelt sich hierbei
um eine Punkteskala, die aus vier verschiedenen Teilen besteht und eine klinische
Beurteilung der verschiedenen Symptomkomplexe erlaubt. Teil I besteht aus einem
Fragebogen, der die nicht-motorischen Funktionen im Alltag adressiert, wohingegen der
Fragebogen aus Teil II sich auf die motorischen Funktionen im Alltag bezieht. Mit Teil I1I
des UPDRS wird die motorische Beeintrachtigung zum Untersuchungszeitpunkt
objektiviert. Der Studienteilnehmende wurde gebeten, verschiedene motorische Aufgaben
zu erfiillen. Die erbrachte Leistung wurde mittels vorgegebenem Punktesystem bewertet.
Auf Basis dieser klinischen Untersuchung erfolgte die Einteilung in Hoehn & Yahr Stadien,
wobei diese fiinf Stadien den Schweregrad der Erkrankung widerspiegeln (Hoehn & Yabhr,
1967). Die Untersuchungen erfolgten in der ON-Phase der PE-Teilnehmenden. Es handelt
sich hierbei um Phasen guter (ON) oder schlechter (OFF) Beweglichkeit, wobei diese Phasen
durch die Medikation mit Levodopa beeinflusst werden (Marsden & Parkes, 1976). Teil IV
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des MDS-UPDRS bezieht sich auf die motorischen Komplikationen des
Studienteilnehmenden. Es wird vor allem Bezug auf eventuell vorhandene Dyskinesien und
motorische Fluktuationen im Tagesverlauf genommen. Maximal sind 199 Punkte erreichbar.

Je hoher der Punktewert, desto ausgeprigter ist die Beeintrdchtigung.

2.3.3 MRT-Untersuchung

Die Erhebung der MRT-Datensitze erfolgte mit einem 3,0 Tesla Siemens Magnetom Skyra
Scanner. Bei allen Studienteilnehmenden wurde eine 64-Kanal Kopfspule genutzt. Fiir die
T1-Bildgenerierung wurde eine FFE (fast field echo) 3D MP-RAGE-Sequenz (sagittale
Orientierung, 1 x 1 x 1 mm?® VoxelgroBe, FOV (field of view) 92 mm x 256 mm x 256 mm,
Anregungswinkel 9 °, TR (Repetitionszeit) = 1900 ms, TE (Echozeit) = 2,44 ms, TI
(Inversionszeit) = 900 ms, Erfassungszeit 4,33 Minuten) durchgefiihrt. Zusitzlich wurden
bei jedem Studienteilnehmenden eine Neuromelanin- und eine suszeptibilitdtsgewichtete
sowie zwei funktionelle MRT-Sequenzen erhoben. Diese Sequenzen sind nicht Gegenstand
dieser Arbeit und werden im Weiteren nicht ndher betrachtet. Die reine Messzeit betrug

insgesamt etwa 45 Minuten.

2.3.4 Neuropsychologische Testung
Eine vollstindige Durchfiihrung der neuropsychologischen Testbatterie umfasste eine
Gesamtzeit von durchschnittlich 150 Minuten. Tabelle 2.2 zeigt die Abfolge und Dauer der

Tests sowie die gepriiften kognitiven Funktionen.

Tabelle 2.2 Neuropsychologische Testbatterie

Neuropsychologischer Test Dauer Kognitive Funktion
Montreal Cognitive Assessment 15 Minuten | Globale kognitive Funktion
Farbe-Wort-Interferenz-Test 15 Minuten | Inhibition

Zahlenspanne vorwarts/ riickwirts 15 Minuten | Kurzzeitgedéchtnis, Arbeitsgedédchtnis

California Verbal Learning Test —

Teil 1

20 Minuten | Verbales Gedichtnis

Trail Making Test A & B 10 Minuten | Visuomotorik, Aufmerksamkeit, Exekutive
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Neuropsychologischer Test Dauer Kognitive Funktion

California Verbal Learning Test —

Teil I1

10 Minuten | Verbales Gedichtnis

Digit Ordering Test A 15 Minuten | Arbeitsgedédchtnis

) Formal-lexikalische und kategorial-
Regensburger Wortfliissigkeitstest | 15 Minuten ) o
semantische Wortfliissigkeit

Beck-Depressions-Inventar 11

10 Minuten | Depressive Symptomatik
(BDI)

Dysexecutive Questionnaire (DEX) | 10 Minuten | Dysexekutives Syndrom

. ) Subjektive Beeintrichtigung durch
Brief Symptom Inventory (BSI) 15 Minuten ) .
physische und psychische Symptome

Da die Fragebogen BDI, DEX und BSI nicht Teil dieser Arbeit sind, wird auf diese im

Weiteren nicht ndher eingegangen.

2.3.4.1 Montreal Cognitive Assessment

Das Montreal Cognitive Assessment (MoCA) wurde zur Beurteilung der allgemeinen
kognitiven Funktion genutzt. Es handelt sich um ein Screeningverfahren, das sensitiv
hinsichtlich des Erkennens leichter kognitiver Einschrankungen im Sinne eines MCI sein
soll (Nasreddine et al., 2005). Verschiedene Studien bescheinigten dem MoCA eine bessere
Sensitivitit bei Personen mit einer PE im Vergleich zu anderen etablierten Testverfahren wie
beispielsweise dem Mini-Mental-Status-Test (Hoops et al., 2009, Lessig et al., 2012). Das
MoCA beinhaltet Aufgaben aus den Domédnen Visuokonstruktion, Exekutive, Sprache,
Aufmerksamkeit, Gedédchtnis sowie allgemeine Orientierung. Es kann eine maximale
Punktzahl von 30 erreicht werden, wobei die Testperson bei weniger als 12 aufsummierten
Bildungsjahren einen Extrapunkt auf seine Leistung erhélt. In der Allgemeinbevdlkerung

gilt eine Punktzahl von 26 als Grenzwert (Nasreddine et al., 2005).

2.3.4.2 Farbe-Wort-Interferenz-Test nach J. R. Stroop
Zur Beurteilung der inhibitorischen Kontrolle wurde der Farbe-Wort-Interferenz-Test

(FWIT) nach J. R. Stroop in der Version A eingesetzt (Bdumler, 1985). Dieser Test

31



beinhaltet drei Untertests. Zundchst wurde der Testperson eine DinA4-Seite mit drei Spalten
vorgelegt, in denen die Farbworte ,,rot®, ,,blau®, ,,gelb* und ,,griin“ in schwarzen Buchstaben
in randomisierter Reihenfolge abgebildet waren. Der Studienteilnehmende wurde
aufgefordert, die Begriffe so schnell wie moglich von oben nach unten vorzulesen
(Farbworter lesen, FWL). Im zweiten Untertest wurde dem Teilnehmenden erneut eine
DinA4-Seite mit drei Spalten vorgelegt. Hierbei waren in randomisierter Reihenfolge
Farbstriche in rot, blau, gelb und griin abgebildet. Der Teilnehmende wurde gebeten, so
schnell wie moglich von oben nach unten die Farbstriche mit der richtigen Farbe zu
benennen (Farbstriche benennen, FSB). Im dritten Untertest wurde dem Teilnehmenden
erneut eine DinA4-Seite mit drei Spalten vorgelegt. In den Spalten waren die vier Farbworter
,rot®, blau®, | gelb“ und ,,griin“ in den vier Farbtonen gedruckt, wobei Farbwort und Farbe
nicht tibereinstimmten. Die Testperson sollte nun die Farbe benennen, in dem das Farbwort
abgebildet war, anstatt dieses Wort vorzulesen (Interferenz, INT). In Abbildung 2.1 sind
Beispiele fiir die jeweiligen Untertests abgebildet.

ROT ROT BLAU . — BLAU ROT GRUN
GRUN BLAU ROT e — GELB BLAU ROT
GELB BLAU GELB — GELB BLAU
BLAU GRUN ROT E— e— == GRUN GELB
BLAU ROT GRUN f— f— ROT BLAU

GRUN BLAU GELB - = GELB ROT ROT
ROT GRUN ROT — : i BLAU GRUN GRUN
GELB GELB BLAU — o — GELB

ROT GRUN GELB o GELB BLAU

Abbildung 2.1 Beispielhafte Darstellung der Untertests FWL, FSB und INT des FWIT nach Biumler
(1985).

Im dritten Untertest wurden dem Studienteilnehmenden konkurrierende Reize geboten. Die
Herausforderung bestand darin, nicht dem nahezu automatisierten Prozess des Lesens
nachzugeben, sondern kontrolliert die Aufgabe zu bewiltigen (Ringendahl et al., 2000).
Neben dieser Interferenzanfilligkeit konnen mithilfe des FWIT auflerdem die
Grundgeschwindigkeit der Informationsverarbeitung sowie die Lese- und Benennfahigkeit

bestimmt werden (Baumler, 1985).

32



Der Untersuchungsleitende notierte fiir jeden Untertest die jeweils bendtigte Zeit in

Sekunden. Diese wurden in alterskorrelierte T-Werte nach Bdumler (1985) umgerechnet.

2.3.4.3 Zahlenspanne-Test

Der Zahlenspanne-Test (ZS) ist urspriinglich als ein Teil des revidierten Wechsler
Gedéachtnistests entwickelt worden (Hérting et al., 2004). Er besteht aus zwei Untertests.
Im ersten Untertest wird der Testperson eine Zahlenfolge vorgelesen, die die Testperson im
Anschluss in der gleichen Reihenfolge wiederholen sollte. Es wurde mit einer Spanne von
drei Zahlen begonnen. Fiir jede Spanne wurden dem Studienteilnehmenden zwei
Zahlenfolgen vorgelesen, von denen er mindestens eine korrekt wiedergeben musste. Nach
dem zweiten Versuch wurde die Zahlenspanne um eine Zahl erweitert. Der Untertest endete,
wenn der Teilnehmende eine Folge von acht Zahlen korrekt reproduzieren konnte, oder
wenn beide Versuche einer Spanne fehlschlugen. Dieser Untertest zielt vor allem auf die
Funktionalitit des Kurzzeitgedachtnisses ab (Ringendahl et al., 2000).

Im zweiten Untertest wurde der Testperson erneut eine Zahlenfolge vorgelesen. Der
Studienteilnehmende wurde nun aufgefordert, die gehorte Zahlenfolge riickwérts
wiederzugeben. Es wurde mit einer Spanne von zwei Zahlen begonnen. Auch in diesem
Untertest wurden der Testperson pro Spanne zwei Zahlenfolgen présentiert. Der Untertest
endete, wenn die Testperson eine Folge von sieben Zahlen korrekt reproduzieren konnte,
oder wenn beide Versuche einer Spanne fehlschlugen. Anders als im ersten Untertest musste
hier neben einer kurzzeitigen Informationsspeicherung auch eine aktive Verdnderung des
Gehorten stattfinden. Es handelt sich bei diesem Untertest um ein Instrument zur Beurteilung
der Funktion des Arbeitsgedichtnisses (Poletti et al., 2012).

In jedem Untertest konnte eine maximale Punktzahl von 12 Punkten erreicht werden, sodass
sich eine Gesamtpunktzahl von maximal 24 Punkten ergibt. Die Punktzahl wurde zur
weiteren Betrachtung in alterskorrelierte Prozentringe nach Hérting et al. (2004)

umgewandelt.

2.3.4.4 California Verbal Learning Test
Der California Verbal Learning Test (CVLT) wurde entwickelt, um verbale Lernprozesse
und Lernstrategien zu beurteilen (Niemann et al., 2008). Es kann anhand dieses Tests

evaluiert werden, wie sich die Informationsaufnahme nach mehrmaliger Prédsentation
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verhilt, wie Storinformationen die Aufnahme und Verarbeitung beeintrachtigen, ob es einen
Unterschied zwischen der kurz- und langfristigen Speicherung gibt und ob das reine
Wiedererkennen der Informationen leichter oder schwerer féllt als die Wiedergabe der
Informationen (Ringendahl et al., 2000).

Zunichst wurde der Versuchsperson in gleichmiaBiger Geschwindigkeit eine Liste (Liste A)
bestehend aus 16 Worten vorgelesen. Der Teilnehmende wurde im Anschluss gebeten, so
viele Begriffe wie moglich zu wiederholen. Dieses Verfahren wurde fiinfmal wiederholt,
sodass jede Versuchsperson die Wortliste flinfmal gehort und bestmoglich wiederholt hat
(Lernsumme Durchgang 1 bis 5, DG1-5). Im Anschluss wurde der Testperson eine neue 16
Worte umfassende Liste (Liste B) prasentiert. Auch hier wurde der Teilnehmende gebeten,
moglichst viele Begriffe zu wiederholen. Die Begriffe dhnelten insgesamt denen der Liste
A. Danach erfolgte die Aufforderung, die Begriffe der Liste A zu wiederholen, ohne dass
diese noch einmal prisentiert wurden (,,verzogerte freie Wiedergabe 1“, VFW 1I).
Anschlielend erfolgte die Wiedergabe der Begriffe mittels Abrufhilfe. Hierbei wurden dem
Studienteilnehmenden vier verschiedene Kategorien genannt, denen er die noch erinnerten
Begriffe zuordnen sollte (Wiedergabe mit Abruthilfe I, WA I).

Nach einer etwa 20-miniitigen Pause wurde der Teilnehmende gebeten, erneut die Begriffe
der Liste A bestmoglich wiederzugeben (VFW II). AnschlieBend erfolgte ein zweiter
Durchgang der Wiedergabe der Begriffe mittels Abruthilfe in Form der im ersten Durchgang
genannten vier Kategorien (WA 1II). Fir die letzte Aufgabe prisentierte der
Untersuchungsleitende eine 44 Worter umfassende Liste. In dieser Liste befanden sich
Begriffe der Listen A und B (Zielitems) sowie zusétzliche Begriffe (Ablenkeritems), die in
keiner der beiden Listen aufgetaucht waren. Die Versuchsperson wurde aufgefordert, nach
jedem vorgelesenen Begriff zu entscheiden, ob dieser ein Teil der Liste A gewesen ist
(,,Ja/Nein-Wiedererkennung).

Fiir die Abschnitte Lernsumme DG 1-5, Liste B, VFW I, WA I, VEW II, WA II und Ja/Nein-
Wiedererkennung wurde die jeweilige Anzahl der richtig genannten Begriffe vom
Untersuchungsleitenden  notiert.  Zusitzlich erfolgte die Erfassung moglicher
Wiederholungen und Intrusionen. Die Rohwerte wurden nach Niemann et al. (2008) nach
Alter, Geschlecht und Bildung angepasst und in Prozentringe umgewandelt.

Zusitzlich wurde als MaB fiir das mittelfristige Erinnerungsvermogen das Kontrastmal3
Behaltensleistung II nach Niemann et al. (2008) ermittelt, indem die Rohwerte der VFWII
und des DG 5 in normierte bildungskorrelierte z-Werte umgerechnet wurden und ins

Verhiltnis VFWII/DG 5 gesetzt wurden. Zur Beurteilung der Wiedererkennungsleistung
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wurde der Diskriminabilitdtswert d‘ mittels folgender Formeln nach Corwin (1994)

berechnet:

HR * (1 — FAR)
(1 — HR * FAR)

d’=lnl

HR beschreibt die Hit Rate und setzt sich aus dem Verhiltnis zwischen der Trefferanzahl

der Zielitems und der Gesamtzahl der Items zusammen:

R Anzahl Tref fer Zielitems + 0,5
- Gesamtzahl Items + 1

Die False Alarm Rate (FAR) ergibt sich aus der Beziehung zwischen der Anzahl der falsch-

positiven Treffer und der Gesamtzahl der Ablenkeritems:

_ AnzahlTreffer Ablenkeritems + 0,5

FAR Anzahl Ablenkeritems + 1

2.3.4.5 Trail Making Test A und B

Der Trail Making Test (TMT) wird weltweit in zahlreichen neuropsychologischen
Testbatterien verwendet. Der TMT liefert Informationen iiber die Geschwindigkeit der
Informationsverarbeitung, das visuelle Suchverhalten, die kognitive Flexibilitdt sowie {iber
verschiedene Entititen der Aufmerksamkeit (Tombaugh, 2004).

Beim TMT A wurde der Studienteilnehmende aufgefordert, 25 auf einem DinA4-Blatt
randomisiert verteilte Zahlen in aufsteigender Reihenfolge miteinander zu verbinden. Der
Stift sollte bei diesem Vorgang nicht abgesetzt werden. Der TMT B enthilt die Zahlen 1 bis
13 und die Buchstaben A bis L, auch hier sind die Zahlen und Buchstaben randomisiert auf
einem DinA4-Blatt verteilt. Der Studienteilnehmende wurde aufgefordert, alternierend eine
Zahl und einen Buchstaben in jeweils aufsteigender Reihenfolge zu verbinden. Auch hier
sollte der Studienteilnehmende den Stift wihrend der Bearbeitung nicht absetzen. Auf Fehler
wurden die Teilnehmenden durch den Untersuchungsleiter hingewiesen, diese mussten im
aktuellen Durchgang korrigiert werden. Fiir beide Untertests wurde jeweils die Zeit, die die

Versuchsperson zur Bewiltigung der Aufgabe benétigte, in Sekunden notiert. Fiir die
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weitere Auswertung erfolgte die Umwandlung der Rohwerte in alters- und

bildungskorrelierte Prozentrange nach Tombaugh (2003).

2.3.4.6 Digit Ordering Test A

Der Adaptive Digit Ordering Test (DOT-A) weist Parallelen zum Test ZS auf und ist
ebenfalls ein Instrument, das die Beurteilung des Arbeitsgedédchtnisses erlaubt (Werheid et
al., 2002). In der vorliegenden Studie wurde die Version A verwendet.

Dem Studienteilnehmenden wurden in diesem Test erneut Zahlenreihen vorgelesen. Der
Teilnehmende wurde aufgefordert, direkt im Anschluss die Zahlen in aufsteigender

Reihenfolge wiederzugeben.

Beispiel: 5—2—-8—2 — Losung: 2—2—5— 8 (Werheid et al., 2002).

Begonnen wurde mit einer Spanne von drei Zahlen. Fiir jede Spanne wurden der Testperson
zwei Zahlenfolgen vorgelesen, von denen er mindestens eine korrekt wiedergeben musste.
Nach dem zweiten Versuch wurde die Zahlenspanne um eine Zahl erweitert. Der Test
endete, wenn die Versuchsperson eine Folge von acht Zahlen korrekt reproduzieren konnte,
oder wenn beide Versuche einer Spanne fehlschlugen. Fiir jede korrekte Antwort erhielt der
Teilnehmende einen Punkt, sodass eine maximale Punktzahl von 12 Punkten erreicht werden

konnte. Die Rohwerte wurden in Prozentrange nach Werheid et al. (2002) umgewandelt.

2.3.4.7 Regensburger Wortfliissigkeits-Test

Wortfliissigkeitstests sind in der Neuropsychologie ein weit verbreitetes Verfahren, um
Exekutivfunktionen zu testen. Aschenbrenner et al. entwickelten im Jahre 2000 den
Regensburger Wortfliissigkeits-Test (RWT) als deutschsprachiges Instrument, um die
Féhigkeit des ,,Divergenten Denkens‘ zu beurteilen. Dieser Begriff beschreibt die Fahigkeit,
moglichst viele Losungsmoglichkeiten fiir Probleme zu generieren, wenn weder Ziel noch
Losungsweg eindeutig vorgegeben werden (Aschenbrenner et al., 2000). Neben der
Exekutive wird mit Wortfliissigkeitstest auch die Sprachdoméine gepriift (Clark et al., 2014).
Der RWT beinhaltet 14 verschiedene Untertests zur Erfassung der formal-lexikalischen oder
der kategorial-semantischen Wortfliissigkeit. In dieser Studie wurden die Teilnehmenden

dazu aufgefordert, fiinf dieser Untertests zu absolvieren. Jeder Untertest hatte eine
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Gesamtzeit von zwei Minuten. In diesen zwei Minuten sollten so viele Begriffe einer
bestimmten Art wie mdglich genannt werden. Als Einschrinkung wurde vor jedem Untertest
die Nennung von Eigennamen, von Wortwiederholungen und die Nennung von Worten mit
dem gleichen Wortstamm festgelegt.

Im Rahmen der formal-lexikalischen Testung wurden drei Untertests ausgewéhlt. Im ersten
Untertest wurden die Versuchspersonen aufgefordert, Begriffe mit dem Anfangsbuchstaben
»3¢“ und im zweiten Untertest mit dem Anfangsbuchstaben ,,M*“ zu nennen. Im dritten
Untertest bestand die Aufgabe darin, alternierend Begriffe mit dem Anfangsbuchstaben ,,G*
und ,,R*“ aufzuzdhlen. Fiir die kategorial-semantische Testung wurden zwei Untertests
ausgewdhlt. Zunichst wurden die Versuchspersonen gebeten, Begriffe der Kategorie ,, Tiere*
anzufilhren. Im zweiten und letzten Untertest war eine abwechselnde Nennung von
Begriffen der Kategorien ,,Sportart” und ,,Frucht* gefordert. Eine Ubersicht der Untertests
und der entsprechenden Wortfliissigkeitsdoméne ist in Tabelle 2.3 dargestellt.

Als Zielparameter wurde fiir die Untertests die jeweilige maximale Anzahl der genannten
Begriffe in zwei Minuten festgelegt. Diese Testwerte wurden fiir die weitere Betrachtung in

alterskorrelierte Prozentrdnge umgerechnet (Aschenbrenner et al., 2000).

Tabelle 2.3 Ubersicht Untertests RWT

Test Nr. | Begriffe Domiine

| Anfangsbuchstabe ,,S* formal-lexikalisch

1I Anfangsbuchstabe ,,M* formal-lexikalisch

111 alternierend Anfangsbuchstabe ,,G*“ und ,,R* formal-lexikalisch

1A% Kategorie ,,Tiere™ kategorial-semantisch
A% alternierend Kategorie ,,Sportart* und ,,Frucht* kategorial-semantisch

2.3.4.8 Dateneingabe

Durch die Doktoranden und Doktorandinnen dieser Studie wurde mit IBM SPSS Statistics,
Version 26.0, eine Datenbank erstellt. Die Dateneingabe erfolgte zu gleichen Teilen durch
Frau Lemmer und die Verfasserin dieser Arbeit. Ein erneuter Abgleich der Testungsdaten

wurde durch die Verfasserin dieser Arbeit durchgefiihrt.
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2.4 Datenauswertung

Neben der Festlegung und Beschreibung der Stichprobe erfolgten zunichst strukturelle
Analysen der grauen Substanz anhand der akquirierten T1-Bilddaten. Es wurden hierfiir die
VBM und die SBM angewendet. Im Anschluss wurden Korrelationsberechnungen zwischen
den bildmorphologischen Ergebnissen sowie den Parametern der neuropsychologischen

Testbatterie durchgefiihrt.

2.4.1 Voxelbasierte Morphometrie

Fiir die VBM wurde die Computational Anatomy Toolbox 12 (CAT12, Gaser & Dahnke,
Universititsklinikum Jena) fiir das Programm Statistical Parametric Mapping 12 (SPM12,
The Wellcome Centre for Human Neuroimaging, London, England) eingesetzt. SPM 12
wurde in Matlab, Version 2017b, der Firma MathWorks ausgefiihrt.

Zur Vorbereitung erfolgte die Priifung der T1-Aufnahmen auf Artefakte und strukturelle
Lisionen sowie die manuelle Ausrichtung anhand der Commissura anterior iiber die drei
Achsen im Koordinatensystem des Montreal Neurological Institute (MNI). Es folgte die
Segmentierung der Bilder in graue Substanz, weille Substanz und Liquor. Nach einer
erneuten Uberpriifung der Qualitét der Bilder wurde die Glittung mit einem isotropen
GauB3‘schen Glittungskern von 8 mm?® FWHM (full-width at half~-maximum) vorgenommen.
Fiir die statistische Analyse wurde ein lineares Modell zur Berechnung unabhingiger t-Tests
erstellt. Die Gesamthirngrofe, das Lebensalter und das Geschlecht konnen einen Einfluss
auf die graue Substanz haben. Daher wurde das totale intrakranielle Volumen (TIV) fiir
jeden Probanden berechnet und gemeinsam mit dem Alter und dem Geschlecht als
Storvariable in das Modell aufgenommen. Das TIV berechnete sich hierbei als Summe aus
der grauen Substanz, der weillen Substanz sowie dem intrakraniellen Liquor. Es wurden die
Kontraste PE < Kontrollen und Kontrollen < PE definiert. Die Berechnungen erfolgten als
Ganzhirnanalyse mit einer statistischen Signifikanzschwelle von initial p < 0,001. Es
erfolgte anschlieend eine Korrektur fiir multiples Testen mittels Cluster-level FDR, sodass
die Signifikanzschwelle als p < 0,05 definiert wurde. Fiir die anatomische Zuordnung der
signifikanten Cluster wurde der in CAT12 integrierte Automated Anatomical Labelling Atlas
3 (AAL3, Rolls et al., 2020) genutzt. Dieses Prozedere wurde sowohl fiir die Haupt- als auch
fiir die Subanalyse verwendet.

Fiir jeden Probanden wurde die mittlere Voxelintensitdt der signifikanten Cluster ermittelt,

mit der Fslutils-Anwendung fslstats (Oxford Centre for Functional MRI of the Brain
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Software Library v5.0, Analysis Group des Oxford Centre for Functional MRI of the Brain,
Oxford, England) extrahiert und in die SPSS-Datenbank fiir weitere Berechnungen
iiberfiihrt.

Die Visualisierung der statistisch signifikanten Cluster erfolgte mittels MRIcroGL, Version

1.2.20210317 (McCausland Center for Brain Imaging, University of South Carolina, USA).

2.4.2 Oberflichenbasierte Morphometrie

Zur Analyse der kortikalen Dicke wurde die SBM verwendet. Die Berechnungen erfolgten
ebenfalls mittels der CAT12-Toolbox fiir SPM12 in Matlab.

Die bereits auf Qualitit gepriiften T1-Bilddaten wurden in graue Substanz, weifle Substanz
und Liquor segmentiert. Es folgte ein automatisierter Prozess, in dem mittels Projektions-
basiertem Verfahren die kortikale Dicke sowie die Daten der zentralen Oberflidche bestimmt
wurden. In diesem Verfahren wurden sowohl die Grenzen zwischen grauer und weiller
Substanz sowie zwischen grauer Substanz und Liquor ermittelt. Fiir jeden graue Substanz-
Voxel wurde die Distanz zu der Grenze zur weillen Substanz bestimmt, wobei die grofite
Distanz als reprasentativ fiir die kortikale Dicke galt. Indem die gemessenen Distanzen auf
benachbarte Voxel {iibertragen und in Beziehung gesetzt wurden, konnten so auch
problematische Regionen rekonstruiert werden (Dahnke et al., 2013). Die segmentierten
Bilder wurden mit einem isotropen GauB‘schen Glittungskern von 12 mm® FWHM
geglittet. Fiir die statistische Analyse wurde ein lineares Modell zur Berechnung
unabhéngiger t-Tests erstellt, wobei das Alter und das Geschlecht als Kovariaten eingesetzt
wurden. Es wurden die Kontraste PE < Kontrollen und Kontrollen < PE definiert. Die
Berechnungen erfolgten als Ganzhirnanalyse mit einer statistischen Signifikanzschwelle von
initial p < 0,001. Da die Korrektur fiir multiples Testen mittels Cluster-level FDR in der
CATI12-Toolbox nicht zur Verfiigung steht, erfolgte hier die Korrektur fiir multiples Testen
mittels Cluster-level FWE, sodass die Signifikanzschwelle folglich als p < 0,05 definiert
wurde. Fiir die anatomische Zuordnung wurde der Destrieux2009-Atlas (Destrieux et al.,

2010) genutzt.

2.4.3 Statistische Methoden
Die statistischen Analysen erfolgten in IBM SPSS Statistics, Version 26.0.
Eine Voraussetzung fiir die Verwendung parametrischer Testverfahren ist unter anderem die

Normalverteilung des zu testenden Merkmals. Fiir die Untersuchung auf Normalverteilung
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der einzelnen Variablen wurde der Kolmogorov-Smirnov-Test mit einem Signifikanzniveau
von a = 0,05 verwendet. Als Nullhypothese wurde die Normalverteilung der Daten
angenommen. Bei Vorliegen einer Normalverteilung wurden die metrisch skalierten
demographischen und klinischen Daten anhand eines t-Tests analysiert. Lag fiir ein Merkmal
bei einer der Gruppen keine Normalverteilung vor, wurde der Mann-Whitney-U-Test
verwendet. In beiden Fillen erfolgte die zweiseitige Signifikanzpriifung mit dem Verwerfen
der Nullhypothese bei p < 0,05. Die Nullhypothese lautete hierbei stets, dass kein
signifikanter Gruppenunterschied vorlag. Fiir die Analyse kategorialer Variablen wurden y2-
Tests verwendet.

Da fiir die meisten neuropsychologischen Testparameter eine fehlende Normalverteilung
erwartet wurde, wurde fiir den Gruppenvergleich der Ergebnisse der neuropsychologischen
Testung die Nutzung des Mann-Whitney-U-Tests festgelegt. Auch hier wurde als
Nullhypothese angenommen, dass kein signifikanter Gruppenunterschied vorlag. Es erfolgte

die zweiseitige Signifikanzpriifung mit dem Verwerfen der Nullhypothese bei p < 0,05.

Fiir die Korrelationsberechnungen zwischen den Parametern der Bildgebung und den
Parametern der neuropsychologischen Testbatterie wurden als Bildgebungsparameter die
mittleren Voxelintensitidten der signifikanten Cluster der VBM und SBM ausgewdhlt.
Hierfiir wurden die mittleren Voxelintensitidten der signifikanten Cluster der VBM ins

Verhéltnis zum TIV gesetzt, um einen Einfluss der Gesamthirngrofle zu vermeiden:

mittlere Voxelintensitat
TIV

Bildgebungsparameter =

Tabelle 2.4 zeigt die fiir die Korrelationsberechnungen ausgewéhlten neuropsychologischen
Testparameter und die hieriiber abgebildeten kognitiven Funktionen. Es wurden fiir alle
Parameter die jeweiligen Rohwerte der Tests verwendet. Da fiir die meisten
neuropsychologischen Parameter eine fehlende Normalverteilung erwartet wurde und ein
Einfluss des Probandenalters auf die Ergebnisse minimiert werden sollte, wurde die partielle
Korrelation auf Basis von Spearman‘s p (Liu et al., 2018) mit dem Alter als Kovariate
gewihlt. Die Signifikanzpriifung erfolgte zweiseitig bei einem Signifikanzniveau von o =
0,05. Die Nullhypothese wurde als nicht signifikante Korrelation zwischen den Ergebnissen
der Bildgebung und der Neuropsychologie definiert. Zudem wurde der AusreiBBertest nach

Grubbs verwendet, um einen tiberméfBigen Einfluss einzelner Probanden auf das Ergebnis
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zu vermeiden. Es wurde hierfiir der online verfiigbare Rechner der Firma GraphPad Software
(QuickCalcs Outlier Calculator, GraphPad, o. D.) verwendet. Die Analysen erfolgten initial
fiir die PE-Stichprobe. Wurde ein statistisch signifikanter Zusammenhang gezeigt, wurden
zusitzlich Korrelationsberechnungen fiir die Kontrollgruppe zum Vergleich angefertigt.

Die berechneten statistisch signifikanten Korrelationen wurden jeweils in einem

Streudiagramm visualisiert.

Tabelle 2.4 Neuropsychologische Korrelationsparameter

Korrelationsparameter Abgebildete Funktion
MoCA-Gesamtscore Globale kognitive Funktion

FWIT — Interferenzaufgabe Inhibition

Zahlenspanne vorwarts Kurzzeitgedichtnis

Zahlenspanne riickwirts Arbeitsgedédchtnis

CVLT - Lernsumme aus DG 1 bis 5 Lernfahigkeit, Abruf

TMT B Kognitive Flexibilitét

RWT — S-Worter Formal-lexikalische Wortfliissigkeit
RWT — Tiere kategorial-semantische Wortfliissigkeit
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3 Ergebnisse

3.1 Stichprobeneigenschaften und neuropsychologische Testung

Fiir die Datenerhebung konnten insgesamt 58 Probanden und Probandinnen mit einer PE
sowie 61 gesunde Kontrollen rekrutiert werden. Sechs Studienteilnehmende mit einer PE
und sechs Kontrollpersonen wurden von den Analysen ausgeschlossen, da die TI-
Bildgebung nicht oder nur unzureichend durchgefiihrt werden konnte. Griinde hierfiir waren
unmittelbar vor der Untersuchung festgestellte Kontraindikationen fiir eine MRT-
Untersuchung, ein Abbruch der Untersuchung seitens des Studienteilnehmenden, ein
Missverhiltnis zwischen Kopfumfang und Durchmesser der obligaten Spule oder zu starke
Bewegungen wihrend der Bildgenerierung, sodass die Bilder aufgrund massiver Artefakte
verworfen werden mussten. Jeweils eine PE- und eine gesunde Versuchsperson wurden
aufgrund von Pathologien in der Bildgebung in den vorliegenden Analysen nicht
beriicksichtigt. Weiterhin wurden vier Studienteilnehmende mit einer PE sowie fiinf
Kontrollpersonen aufgrund von neurologischen oder psychiatrischen Auffélligkeiten
wihrend der Untersuchungen am Studientag von der weiteren Analyse ausgeschlossen. Bei
diesen Studienteilnehmenden ergab sich beispielsweise im Rahmen der Untersuchungen der
Verdacht auf ein sekunddres Parkinson-Syndrom oder eine Dystonie statt der zuvor
diagnostizierten PE. Auch eine zu weit fortgeschrittene kognitive Beeintrachtigung oder das
Vorliegen einer schweren Depression fithrten zu einem Abbruch der weiteren
Datenerhebung. In der vorliegenden Arbeit wurden somit die Datensitze von 47
Studienteilnehmenden mit einer PE und 49 Kontrollpersonen fiir die Auswertung genutzt.
Tabelle 3.1 zeigt die demographischen und klinischen Eigenschaften der Stichproben. Alle
Personen mit einer PE befanden sich zum Zeitpunkt der Untersuchung anamnestisch in einer
ON-Phase unter Fortfithrung ihrer regelméfigen PE-Medikation.

Tabelle 3.2 zeigt die Ergebnisse der neuropsychologischen Testung. Es ergaben sich keine

signifikanten Unterschiede im Gruppenvergleich.
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Tabelle 3.1 Demographische und klinische Stichprobeneigenschaften
Die Angaben des Geschlechts, der Hindigkeit und des Hoehn & Yahr-Stadiums erfolgen in absoluten Zahlen.
Die iibrigen Werte entsprechen dem Mittelwert (+ SD). Die Gruppenunterschiede wurden mittels t-Test (}),
Mann-Whitney-U-Test (*) oder y*Test () berechnet; n: Anzahl, p: Signifikanzwert.

Stichprobeneigenschaften PE Kontrollen p-Wert
(n=47) (n=49)

Alter in Jahren 68,0 (£ 8,3) 70,8 (£ 6,2) 0,067
Geschlecht (mannlich/weiblich) 27/20 26/23 0,666°
Anzahl der Bildungsjahre 13,5(£2,95) 13,8 (£ 3,0) 0,838
Rechts-/Links-/Beidhindig 44/0/3 44/3/2 -
Erkrankungsdauer in Jahren 7.4 (£4,8) - -
Levodopa-Aquivalenzdosis (mg) 668,5 (£ 374,2) - -
MDS-UPDRS III 28,2 (£ 10,8) 3,3(x£3.4) <0,001?
Hoehn & Yahr-Stadium I/II/II/IV/V 17/22/6/2/0 - -

Tabelle 3.2 Ergebnisse der neuropsychologischen Testung

Die Werte der einzelnen neuropsychologischen Testparameter entsprechen dem Mittelwert (= SD) der
entsprechenden Rohwerte - MoCA: Punktescore; FWIT: Sekunden; ZS: Punkte; CVLT: Anzahl Worte; TMT:

Sekunden; DOT: Punkte; RWT: Anzahl Worte.
Die Gruppenunterschiede wurden mittels Mann-Whitney-U-Test berechnet; n: Anzahl, p: Signifikanzwert.

RWT - M-Worter

Neuropsychologischer PE Kontrollen p-Wert
Testparameter (n=47) (n=49)

MoCA-Gesamtscore 26,2 (+3,2) 26,0 (£2,5) 0,262
FWIT - Farbworter lesen 39,7 (£15,9) 36,6(£5.3) 0,647
FWIT - Farbstriche benennen 53,4 (£11,0) 5L7(£10,0) 0,545
FWIT - Interferenzaufgabe 101,6 (£ 28,8) 97.7(£23.8) 0,571
ZS vorwirts 7,7 (£2,0) 72(£1,9) 0,304
ZS riickwérts 6,0 (£2,0) 5,6 (£1,5) 0,547
CVLT -DG 1-5 45,1 (£ 10,9) 44,8 (£ 12,2) 0,778
TMT A 46,7 (£ 16,2) 42,2 (£12,2) 0,248
TMT B 107,7 (£ 49,2) 110,5 (£ 46,1) 0,580
DOT A 5.9 (£ 1,8) 5,8(x1,7) 0,520
RWT - S-Warter 21,9 (£ 8,0) 21,9 (£ 7,4) 0,650

17,8 (£ 6,9) 16,8 (£ 5,5) 0,569
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Neuropsychologischer PE Kontrollen p-Wert

Testparameter (n=47) (n =49)
RWT - Tiere 32,31 (£ 8,0) 29,5 (£ 6,4) 0,922
19,8 (£ 4,6) 19,4 (£3,7) 0,103

RWT - Sportart/Frucht-Wechsel

RWT - G/R-Wechsel 17,9 (£ 6,0) 18,1 (£5,9) 0,799

3.2 Stichprobeneigenschaften und neuropsychologische Testung der Subanalyse

In der Subanalyse wurde eine Stichprobe betrachtet, in der keine Studienteilnehmenden mit
leichten oder hohergradigen kognitiven Beeintrdchtigungen enthalten sind. Hierfiir wurde
die in Kapitel 2.1 definierte Stichprobe anhand der MDS-KTriterien (Litvan et al., 2012) auf
ein MCI untersucht.

Innerhalb der PE-Gruppe gaben 20 der 47 untersuchten Personen eine subjektive kognitive
Beeintrachtigung an. Die testpsychologischen Ergebnisse dieser Studienteilnehmenden
wurden auf eine Leistung von 1,5 SD unterhalb der Norm untersucht. Sieben Personen
zeigten hierbei entsprechende Ergebnisse bei zwei oder mehreren Tests in einer oder {iber
mehrere Domidnen hinweg, sodass diese aus der weiteren Analyse ausgeschlossen wurden.
Bei einem Studienteilnehmenden lagen weniger als zwei Ergebnisse pro Doméne vor, sodass
dieser in den weiteren Analysen nicht beriicksichtigt wurde. Innerhalb der Kontrollgruppe
gaben sieben der 49 Studienteilnehmenden eine subjektive kognitive Beeintrachtigung an.
Die Ergebnisse dieser Personen wurden ebenfalls auf eine Leistung von 1,5 SD unterhalb
der Norm untersucht. Drei Studienteilnehmende zeigten entsprechende Ergebnisse bei zwei
oder mehreren Tests in einer oder iiber mehrere Doménen hinweg, sodass diese aus der
weiteren Analyse ausgeschlossen wurden. Es lagen in der Kontrollgruppe fiir alle
Studienteilnehmenden mindestens zwei Ergebnisse fiir alle kognitiven Funktionsdoménen
vor. Fiir die Subanalyse wurden somit die Datensétze von 39 Studienteilnehmenden mit einer
PE und von 46 Kontrollpersonen ohne kognitive Beeintrichtigung genutzt.

Tabelle 3.3 zeigt die demographischen und klinischen Eigenschaften der in die Subanalyse

eingeschlossenen Stichproben.

44



Tabelle 3.3 Demographische und klinische Stichprobeneigenschaften der Subanalyse

Die Angaben des Geschlechts, der Handigkeit und des Hoehn & Yahr-Stadiums erfolgen in absoluten Zahlen.
Die iibrigen Werte entsprechen dem Mittelwert (+ SD). Die Gruppenunterschiede wurden mittels t-Test (}),
Mann-Whitney-U-Test (*) oder y*Test (*) berechnet; n: Anzahl, p: Signifikanzwert.

Stichprobeneigenschaften PE Kontrollen p-Wert
(n=39) (n =46)

Alter in Jahren 67,7 (£ 8,6) 70,3 (£ 6,1) 0,081
Geschlecht (méinnlich/weiblich) 23/16 24/22 0,530°
Anzahl der Bildungsjahre 13,7 (£2,5) 13,9 (£3,0) 0,762
Rechts-/Links-/Beidhindig 37/0/2 41/3/2 -
Erkrankungsdauer in Jahren 7,1 (£4,4) - -
Levodopa-Aquivalenzdosis (mg) 645,6 (£ 366,5) - -
MDS-UPDRS III 27,4 (£ 10,0) 3,1 (£3.5) <0,001
Hoehn & Yahr-Stadium I/II/II/IV/V 15/19/5/0/0 - -

Tabelle 3.4 enthilt Informationen zu den klinischen und demographischen Eigenschaften

der aus der Subanalyse ausgeschlossenen Studienteilnehmenden.

Tabelle 3.4 Demographische und klinische Eigenschaften der aus der Subanalyse ausgeschlossenen

Probanden

Die Angaben des Geschlechts, der Handigkeit und des Hoehn & Yahr-Stadiums erfolgen in absoluten Zahlen.
Die iibrigen Werte entsprechen dem Mittelwert (+ SD). Die Gruppenunterschiede wurden mittels t-Test (}),
Mann-Whitney-U-Test (*) oder y*-Test (*) berechnet; n: Anzahl, p: Signifikanzwert.

Stichprobeneigenschaften PE Kontrollen p-Wert
mn=38) n=3)

Alter in Jahren 68,9 (£2,5) 72,3 (£ 4,6) 0,503'
Geschlecht (ménnlich/weiblich) 4/4 2/1 0,763°
Anzahl der Bildungsjahre 12,5 (£2,6) 11,2 (£2,8) 0,646
Rechts-/Links-/Beidhindig 8/0/0 2/01 -
Erkrankungsdauer in Jahren 8,6 (£ 6,6) - -
Levodopa-Aquivalenzdosis (mg) 779,2 (+ 426,6) - -
MDS-UPDRS III 28,1 (£9,4) 4,3 (+3,8) <0,001
Hoehn & Yahr-Stadium I/II/II/IV/V 2/3/1/2/0 - -
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Tabelle 3.5 zeigt die Ergebnisse der neuropsychologischen Testung. Es ergaben sich keine

signifikanten Unterschiede im Gruppenvergleich.

Tabelle 3.5 Ergebnisse der neuropsychologischen Testung in der Subanalyse

Die Werte der einzelnen neuropsychologischen Testparameter entsprechen dem Mittelwert (= SD) der
entsprechenden Rohwerte - MoCA: Punktescore; FWIT: Sekunden; ZS: Punkte; CVLT: Anzahl Worte; TMT:
Sekunden; DOT: Punkte; RWT: Anzahl Worte.

Die Gruppenunterschiede wurden mittels Mann-Whitney-U-Test berechnet; n: Anzahl, p: Signifikanzwert.

Neuropsychologischer PE Kontrollen p-Wert
Testparameter (n=39) (n =46)
MoCA-Gesamtscore 26,8 (+2,9) 26,2 (£2,5) 0,082
FWIT - Farbworter lesen 37,9 (*9.1) 36,3 (£5,1) 0,711
FWIT - Farbstriche benennen 52,3 (£ 10,0) 50,8 (£ 9,1) 0,537
FWIT - Interferenzaufgabe 101,0 (29.3) 96,5 (£22,5) 0,619
ZS vorwirts 7,8 (£2,0) 7,3 (£ 1,9) 0,311
Z8 riickwarts 6,2 (+1,9) 5,6 (£ 1,6) 0,252
CVLT-DG 1-5 46,9 (£ 9,5) 45,7 (£ 11,4) 0,509
TMT A 44,9 (£ 14,3) 41,8 (£ 12,0) 0,402
TMT B 100,4 (£ 44,9) 104,6 (£ 40,0) 0,392
DOT A 6,3 (+1,7) 59 (1,7) 0,128
RWT - S-Worter 23,1 (£7,8) 22,6 (£ 7,1) 0,891
RWT - M-Wérter 18,7 (£ 6,5) 17,3 (£5,3) 0,444
RWT - Tiere 33277 29,9 (£ 6,3) 0,086
RWT - Sportart/Frucht-Wechsel 20,5 (£ 4.4) 199 (£3,2) 0,668
RWT - G/R-Wechsel 19,1 #5,1) 18,7 (£ 6.4) 0,728
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3.3 Voxelbasierte Morphometrie
Die Berechnungen der VBM erfolgten als Ganzhirnanalyse mit einer Signifikanzschwelle
von p < 0,05 nach Korrektur fiir multiples Testen mittels Cluster-level FDR und mit dem

TIV, Alter und Geschlecht als Kovariaten. Bei der Analyse der Gesamtstichprobe resultierte

der Gruppenvergleich in mehreren signifikanten Clustern. Die entsprechenden Areale sind

in Abbildung 3.1 dargestellt.

Patienten > Kontrollen Kontrollen > Patienten
T T s FDRcp < 0.05
0 1 2 3 4 00 09 13 27 36

Abbildung 3.1 Ergebnisse der voxelbasierten Morphometrie

Die statistisch signifikanten Cluster nach Korrektur fiir multiples Testen mittels FDRc mit p < 0,05 sind
farbcodiert abgebildet. Die Farbintensitit wird vom jeweiligen T-Wert auf Voxelebene bestimmt. Die Cluster
sind auf Axialschnitten des 152-MNI-Templates dargestellt. Griin: PE > Kontrollen; Rot: Kontrollen > PE.
FDRec: Cluster-level false discovery rate; MNI: Montreal Neurological Institute.

Die Kontrollgruppe zeigte im Vergleich zur PE-Gruppe eine signifikant hohere
Signalintensitidt im Bereich des Gyrus frontalis medius der rechten GroBhirnhemisphire

(Tabelle 3.6).

47



Die PE-Gruppe wies im Vergleich zur Kontrollgruppe mehrere Cluster mit signifikant

hoheren Signalintensitéten im Bereich des Kleinhirns auf. Ein Cluster zeigte sich im Bereich

der Lobuli VIII und IX des Vermis cerebelli mit Einbeziechung der rechten sowie linken

anliegenden Kleinhirnhemisphire (Tabelle 3.6). Weitere Cluster erstreckten sich

linkshemisphérisch tiber die cerebelldren Lobuli IV und V sowie iiber den Lobulus VIII
(Tabelle 3.6).

Tabelle 3.6 VBM-Cluster mit signifikanten Gruppenunterschieden
VBM-Cluster mit signifikanten Gruppenunterschieden (p < 0,05 FDRc); Kovariaten Alter, TIV, Geschlecht;
Cluster-Bezeichnung nach CAT12-AAL3-Atlas; MNI-Koordinaten des Peak-Voxels; k: Anzahl der Voxel.

Cluster- Cluster-Bezeichnung T-Wert | Clustergrofie | MNI-Koordinaten
Nummer Kontrollen > PE in k X/Y/Z

1 Gyrus frontalis medius rechts 4,43 1084 56/40/24

Cluster-Bezeichnung
PE > Kontrollen

2 Lobuli VIII/IX Vermis cerebelli 4,83 4713 2/-62/-46

3 Lobuli IV/V links 4,74 2687 -10/-44/-14

4 Lobulus VIII links 3,92 614 -22/-80/-60

3.4 Voxelbasierte Morphometrie in den Subgruppen

Die VBM-Berechnungen mit den um die MCI-Probanden und -Probandinnen bereinigten

Subgruppen erfolgten ebenfalls als Ganzhirnanalyse mit einer Signifikanzschwelle von p <

0,05 nach Korrektur fiir multiples Testen mittels Cluster-level FDR und mit dem TIV, Alter

und Geschlecht als Kovariaten. Es konnten mehrere Cluster definiert werden, in denen die

Signalintensitét signifikante Gruppenunterschiede zeigte. Die entsprechenden Areale sind in

Abbildung 3.2 dargestellt.
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Patienten > Kontrollen Kontrollen > Patienten

— _ FDRc p < 0.05

Abbildung 3.2 Ergebnisse der voxelbasierten Morphometrie der Subanalyse

Die statistisch signifikanten Cluster nach Korrektur fiir multiples Testen mittels FDRc mit p < 0,05 sind
farbcodiert abgebildet. Die Farbintensitit wird vom jeweiligen T-Wert auf Voxelebene bestimmt. Die Cluster
sind auf Axialschnitten des 152-MNI-Templates dargestellt. Griin: PE > Kontrollen; Rot: Kontrollen > PE.
FDRec: Cluster-level false discovery rate; MNI: Montreal Neurological Institute.

Die Kontrollgruppe zeigte im Vergleich zur PE-Gruppe auch im Rahmen der Subanalyse
eine signifikant hohere Signalintensitit im Bereich des Gyrus frontalis medius der rechten

GroBhirnhemisphére (Tabelle 3.7).

Die PE-Gruppe wies im Vergleich zur Kontrollgruppe mehrere Cluster mit signifikant
hoheren Signalintensitéten auf. Im GroBhirn zeigten sich beidseits erhohte Signalintensitéten
im Gyrus precentralis, wobei das Cluster der linken Grohirnhemisphére bis in den Gyrus
frontalis medius hineinreichte (Tabelle 3.7). Strukturell entspricht das linke Cluster am
ehesten dem dorsalen primotorischen Kortex. Weitere Cluster zeigten sich im Kleinhirn. Ein
Cluster erstreckte sich linksseitig iiber die Lobuli IV und V (Tabelle 3.7), ein weiteres zeigte
sich im Bereich der Lobuli VIII und IX des Vermis cerebelli mit Einbeziehung der rechten

sowie linken angrenzenden Kleinhirnhemisphdren (Tabelle 3.7). In beiden cerebelldren
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Hemisphédren waren Cluster mit erhdhten Voxelintensititen im Bereich des Crus I

nachweisbar (Tabelle 3.7).

Tabelle 3.7 VBM-Cluster mit signifikanten Gruppenunterschieden in der Subanalyse
VBM-Cluster mit signifikanten Gruppenunterschieden (p < 0,05 FDRc); Kovariaten Alter, TIV, Geschlecht;
Cluster-Bezeichnung nach CAT12-AAL3-Atlas; MNI-Koordinaten des Peak-Voxels; k: Anzahl der Voxel.

Cluster- Cluster-Bezeichnung T-Wert | Clustergrofie | MNI-Koordinaten
Nummer Kontrollen > PE in k X/Y/Z
1 Gyrus frontalis medius rechts 3,91 596 50/38/22
Cluster-Bezeichnung
PE > Kontrollen
2 Gyrus precentralis rechts 4,14 408 26/-16/64
3 Gyrus precentralis/ 3,89 474 -38/4/48
Gyrus frontalis medius links
4 Lobuli VIII/IX Vermis cerebelli 3,86 340 2/-64/-46
5 Lobuli IV/V links 4,53 2053 -10/-46/-14
6 Crus I rechts 3,75 591 40/-70/-36
7 Crus I links 4,00 1044 -38/-66/-36

3.5 Oberflichenbasierte Morphometrie

Die Berechnungen der SBM erfolgten als Ganzhirnanalyse mit den Kovariaten Alter und
Geschlecht sowie einer Signifikanzschwelle von p < 0,05 nach Korrektur fiir multiples
Testen mittels Cluster-level FWE. Die Korrektur mittels Cluster-level FWE wurde gewéhlt,
da die Korrektur mittels Cluster-level FDR in der CAT12-Toolbox nicht verfiigbar ist. Bei
Betrachtung der Gesamtstichprobe konnten keine Cluster identifiziert werden, in denen sich
statistisch signifikante Gruppenunterschiede in Bezug auf die kortikale Dicke zeigten.

In Abbildung 3.3 sind exemplarisch zwei Anschnitte des in der SBM erzeugten 3D-Modells
dargestellt. Signifikante Cluster wiaren gemil des T-Wertes farbcodiert im entsprechenden

Areal markiert gewesen.
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Abbildung 3.3 Ergebnisse der oberflichenbasierten Morphometrie

Die statistisch signifikanten Cluster nach Korrektur fiir multiples Testen mittels FWEc mit p < 0,05 wéren
farbcodiert im 3D-Modell abgebildet. In den vorliegenden Analysen konnten keine statistisch signifikanten
Cluster nachgewiesen werden.

3.6 Oberflichenbasierte Morphometrie in den Subgruppen

Die SBM-Berechnungen der Subanalyse erfolgten als Ganzhirnanalyse mit den Kovariaten
Alter und Geschlecht sowie einer Signifikanzschwelle von p < 0,05 nach Korrektur fiir
multiples Testen mittels Cluster-level FWE. Die Korrektur mittels Cluster-level FWE wurde
gewidhlt, da die Korrektur mittels Cluster-level FDR in der CAT12-Toolbox nicht verfiigbar
ist. Bei Betrachtung der kognitiv unbeeintrachtigten Stichprobe konnten keine Cluster
identifiziert werden, in denen sich statistisch signifikante Gruppenunterschiede in Bezug auf

die kortikale Dicke zeigten.

3.7 Zusammenhang zwischen Morphometrie und kognitiven Funktionen

In der SBM wurden keine Bereiche identifiziert, in denen sich statistisch signifikante
Gruppenunterschiede beziiglich der kortikalen Dicke zeigten. Daher erfolgten die
Korrelationsberechnungen ausschlieBlich zwischen den mittleren Voxelintensititen der

signifikanten Cluster der VBM und den in Kapitel 2.4.3 definierten Parametern.

Die Kontrollgruppe zeigte ein Cluster mit statistisch signifikant erhéhten Signalintensitdten
im Gyrus frontalis medius rechts im Vergleich zu der PE-Gruppe. Die fiir dieses Cluster
gemittelten Signalintensitéten der Personen mit einer PE zeigten eine positive Korrelation
mit dem Gesamtscore des MoCA, wobei die iibrigen Parameter keinen statistisch

signifikanten Zusammenhang aufwiesen. Die Kontrollgruppe zeigte keine statistisch
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signifikante Korrelation zwischen den Werten des rechten Gyrus frontalis medius und dem
MoCA-Gesamtscore. In Tabelle 3.8 sind die entsprechenden Korrelationskoeffizienten

sowie das jeweilige Signifikanzniveau dargestellt.

Tabelle 3.8 Ergebnisse der Korrelationsberechnungen Gyrus frontalis medius rechts

Kontrollen > PE; Kovariate Alter; rs: Korrelationskoeffizient Spearman (partiell), p: Signifikanzwert.

Gyrus frontalis medius PE Kontrollen
rechts I's P Is p

MoCA-Gesamtscore 0,321 0,029 0,078 0,599
FWIT — Interferenzaufgabe - 0,186 0,222

Zahlenspanne vorwarts 0,164 0,282

Zahlenspanne riickwérts 0,136 0,374

CVLT - Lernsumme DG1-5 0,147 0,352

TMT B -0,143 0,344

RWT — S-Worter 0,165 0,278

RWT — Tiere 0,074 0,635 /W

Der innerhalb der PE-Gruppe statistisch signifikante Zusammenhang zwischen den in der
VBM ermittelten Signalintensitdten des Clusters im Gyrus frontalis medius rechts sowie des

MoCA-Gesamtscores wurde in Abbildung 3.4 visualisiert.
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Abbildung 3.4 Korrelation zwischen den Voxelintensititen des Clusters im Gyrus frontalis medius
rechts sowie dem MoCA-Gesamtscore

Parameter der PE-Gruppe; X-Achse: Mittlere Voxelintensititen des Clusters im Gyrus frontalis medius im

Verhiltnis zum TIV; Y-Achse: MoCA-Gesamtscore
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Bei Betrachtung der PE-Gruppe konnten drei Cluster identifiziert werden, in denen sich die
Signalintensitdt im Vergleich zu der Kontrollgruppe statistisch signifikant erhoht zeigte.
Hierbei konnten fiir die PE-Gruppe keine Korrelationen zwischen den Werten des Clusters
im Vermis cerebelli und den neuropsychologischen Parametern gezeigt werden (Tabelle

3.9).

Tabelle 3.9 Ergebnisse der Korrelationsberechnungen Vermis cerebelli Lobuli VIII/IX
Kontrollen < PE; Kovariate Alter; rs: Korrelationskoeftizient Spearman (partiell), p: Signifikanzwert.

Lobuli VITI/IX PE Kontrollen

Vermis cerebelli Is )]

MoCA-Gesamtscore -0,028 0,856 //////////////// //////////
FWIT — Interferenz?ufgabe -0,006 0,966 //////////////// //////////
Zahlenspanne V.(.)rwaﬁts -0,101 0,509 //////////////// //////////
Y
TMT B “ 0,195 0,194 //////////////// ///////////
RWT - S—'Worter -0,016 0,916 //////////////// //////////

RWT — Tiere 0,024 0,878 //////////////// ////////////

Eine statistisch signifikante positive Korrelation wurde zwischen den Signalintensititen der

PE-Teilnehmenden innerhalb des Clusters der linkshemisphérischen Lobuli cerebelli IV/V

und dem formal-lexikalischen Untertest S-Worter des RWT gezeigt. Die Kontrollgruppe
zeigte hierbei ebenfalls einen positiven Zusammenhang, wobei die Signifikanzschwelle von
p < 0,05 nicht unterschritten wurde. Die {ibrigen neuropsychologischen Parameter wiesen
keine statistisch signifikanten Korrelationen mit dem Cluster der Lobuli cerebelli IV/V links
auf. In Tabelle 3.10 sind die entsprechenden Korrelationskoeffizienten sowie das jeweilige

Signifikanzniveau dargestellt.

Tabelle 3.10 Ergebnisse der Korrelationsberechnungen Lobuli IV/V links
Kontrollen < PE; Kovariate Alter; rs: Korrelationskoeftizient Spearman (partiell), p: Signifikanzwert.

Lobuli IV/V PE Kontrollen

Cerebellum links Is )]
MoCA-Gesamtscore 0,107 0,481

.
FWIT - Interferenz?ufgabe 0,149 0,327 //////////////// ///////////
Zahlenspanne Vf)rwaﬁts -0,234 0,122 //////////////// //////////
Zahlenspanne riickwérts -0,174 0,252 //////////////// /////////////
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CVLT — Lernsumme DG1-5 0,2893 O,(I))6O //////////////// /////////
L —
RWT —Tiere 0,150 0331 %////////////%%////////////%

In Abbildung 3.5 ist der statistisch signifikante Zusammenhang zwischen den in der VBM
ermittelten mittleren Voxelintensititen des Clusters der Lobuli cerebelli IV/V links sowie

der Ergebnisse des Untertest S-Worter des RWT dargestellt.

Gruppe: PE
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Voxelintensitidten des Clusters der Lobuli cerebelli IV/V linkshemisphdrisch

Abbildung 3.5 Korrelation zwischen den Voxelintensitéiten des Clusters der Lobuli cerebelli IV/V links
rechts sowie dem Untertest S-Worter des RWT

Parameter der PE-Gruppe; X-Achse: Mittlere Voxelintensitéten des Clusters der Lobuli cerebelli IV/V links

im Verhéltnis zum TIV; Y-Achse: Gesamtzahl der korrekt genannten S-Wérter in zwei Minuten im Untertest

des RWT

Das dritte Cluster zeigte sich im Bereich des Lobulus cerebelli VIII links. Bei Betrachtung
der PE-Gruppe konnten keine statistisch signifikanten Korrelationen zwischen den
Voxelintensitdten des Clusters des Lobulus cerebelli VIII und den neuropsychologischen

Parametern gezeigt werden (Tabelle 3.11).

54



Tabelle 3.11 Ergebnisse der Korrelationsberechnungen Lobulus cerebelli VIII links
Kontrollen < PE; Kovariate Alter; rs: Korrelationskoeftizient Spearman (partiell), p: Signifikanzwert.

Lobulus VIII PE Kontrollen

Cerebellum links Is )]

MoCA-Gesamtscore -0,034 0,824

FWIT - Interferenz?ufgabe 0,237 0,117 /////////////// ///////////
Zahlenspanne Vf)rwaﬁts -0,049 0,749 //////////////// //////////
Zahlenspanne riickwérts 0,028 0,857 //////////////// //////////
CVLT - Lernsumme DG1-5 0,092 0,561 //////////////// /////////////
TMT B “ 0,195 0,195 //////////////// ////////////
Ezz - i—'Worter 0,224 0,139 //////////////// ////////////

iere 0,011 0,941 W %

3.8 Zusammenhang zwischen Morphometrie und kognitiven Funktionen in den
Subgruppen

In der SBM der kognitiv unbeeintrichtigten Stichprobe wurden keine Bereiche identifiziert,

in denen sich statistisch signifikante Gruppenunterschiede beziiglich der kortikalen Dicke

zeigten. Daher erfolgten die Korrelationsberechnungen zwischen den VBM-Ergebnissen

und den in Kapitel 2.4.3 definierten Parametern.

Die Kontrollgruppe zeigte auch in der Subanalyse ein Cluster mit statistisch signifikant
erhohten Signalintensititen im Gyrus frontalis medius rechts im Vergleich zu der PE-
Gruppe. Fiir die Studienteilnehmenden mit einer PE konnte iibereinstimmend mit dem
Ergebnis der Gesamtanalyse eine statistisch signifikante positive Korrelation der
Signalintensitdten mit dem MoCA-Gesamtscore beobachtet werden. Innerhalb der
Kontrollstichprobe bestdtigte sich dieser Zusammenhang nicht. Die weiteren
neuropsychologischen Parameter zeigten keine statistisch signifikanten Korrelationen mit
den Signalintensititen des Clusters im Gyrus frontalis medius rechts. In Tabelle 3.12 sind
die entsprechenden Korrelationskoeffizienten sowie das jeweilige Signifikanzniveau

dargestellt.

55



Tabelle 3.12 Subanalyse - Ergebnisse der Korrelationsberechnungen Gyrus frontalis medius rechts
Kontrollen < PE; Kovariate Alter; rs: Korrelationskoeftizient Spearman (partiell), p: Signifikanzwert.

Gyrus frontalis medius PE Kontrollen
rechts Is p I's p
MoCA-Gesamtscore 0,381 0,018 - 0,029 0,851

FWIT - Interferenz?ufgabe - 0,186 0,262 //////////////// ///////////
Zahlenspanne Vf)rwaﬁts 0,131 0,433 ////////////// //////////

Zahlenspanne riickwiirts 0,078 0,641 /////////////// //////////

CVLT — Lernsumme DG1-5 0,161 035 /////////////
TMT B “ 20,120 o4an
RWT — S—'Worter 0,216 0200 %
RWT - Tiere 0,156 0,357 % 2

Der innerhalb der PE-Gruppe statistisch signifikante Zusammenhang zwischen den in der
VBM ermittelten Signalintensitdten des Clusters im Gyrus frontalis medius rechts sowie des

MoCA-Gesamtscores wurde in Abbildung 3.6 visualisiert.

Gruppe: PE

Gesamtpunktzahl im MoCA

00000000000000000000000000000000000

Voxelintensititen des Clusters im Gyrus frontalis medius rechtshemispharisch

Abbildung 3.6 Subanalyse - Korrelation zwischen den Voxelintensitiiten des Clusters im Gyrus frontalis
medius rechts sowie dem MoCA-Gesamtscore

Parameter der PE-Gruppe; X-Achse: Mittlere Voxelintensititen des Clusters im Gyrus frontalis medius im
Verhiltnis zum TIV; Y-Achse: MoCA-Gesamtscore
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Die PE-Gruppe zeigte im Vergleich zur Kontrollgruppe insgesamt sechs Cluster, in denen

eine statistisch signifikant erhohte Signalintensitit vorlag. Die Signalintensititen des

kortikalen Clusters im Bereich des Gyrus precentralis rechts wiesen eine negative

Korrelation mit der Punktzahl des Tests Zahlenspanne vorwirts auf. Dieser Zusammenhang

konnte innerhalb der Kontrollstichprobe nicht beobachtet werden. Die weiteren

neuropsychologischen Parameter zeigten keine Korrelationen mit den Signalintensitéten des

Clusters im Gyrus precentralis rechts. In Tabelle 3.13 sind die entsprechenden

Korrelationskoeffizienten sowie das jeweilige Signifikanzniveau dargestellt.

Tabelle 3.13 Subanalyse - Ergebnisse der Korrelationsberechnungen Gyrus precentralis rechts
Kontrollen < PE; Kovariate Alter; rs: Korrelationskoeftizient Spearman (partiell), p: Signifikanzwert.

Gyrus precentralis

PE

Kontrollen

_
.

0,158 0,299

/////////////////////////////

////////////////////////////

rechts Is p
MoCA-Gesamtscore - 0,060 0,722
FWIT - Interferenzaufgabe 0,098 0,559
Zahlenspanne vorwarts - 0,333 0,041
Zahlenspanne riickwérts 0,145 0,384
CVLT - Lernsumme DG1-5 0,297 0,083
TMT B - 0,254 0,125
RWT — S-Worter 0,038 0,823
RWT — Tiere 0,102 0,547

Abbildung 3.7 zeigt den innerhalb der PE-Gruppe nachgewiesenen, statistisch signifikanten

Zusammenhang zwischen den in der VBM ermittelten Signalintensititen des Clusters im

Gyrus precentralis rechts sowie des Ergebnisses des Tests Zahlenspanne vorwirts.
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12 e

11 ] e o ° (-]

10

Punktzahl im Zahlenspanne-Test vorwarts

,000100 ,000120 ,000140 ,000160 ,000180 ,000200 ,000220

Voxelintensitdten des Clusters im Gyrus precentralis rechtshemispharisch

Abbildung 3.7 Subanalyse - Korrelation zwischen den Voxelintensititen des Clusters im Gyrus
precentralis rechts sowie dem Test Zahlenspanne vorwiirts

Parameter der PE-Gruppe; X-Achse: Mittlere Voxelintensitéten des Clusters im Gyrus precentralis rechts im

Verhéltnis zum TIV; Y-Achse: Punktzahl im Zahlenspanne-Test vorwérts

Ein weiterer kortikaler Cluster konnte linkshemisphérisch im Bereich des Gyrus precentralis
mit Ausstrahlung in den Gyrus frontalis medius identifiziert werden. Die Signalintensitdten
dieses Clusters wiesen positive Korrelationen mit dem MoCA-Gesamtscore und der
Lernsumme DGI-5 des CVLT auf. Diese Zusammenhinge konnten in der
Kontrollstichprobe nicht gezeigt werden. Die iibrigen neuropsychologischen Parameter
zeigten keine statistisch signifikanten Korrelationen mit den Signalintensitéten des Clusters
im Gyrus precentralis beziechungsweise Gyrus frontalis medius links. In Tabelle 3.14 sind
die entsprechenden Korrelationskoeffizienten sowie das jeweilige Signifikanzniveau

dargestellt.

Tabelle 3.14 Subanalyse - Ergebnisse der Korrelationsberechnungen Gyrus precentralis/Gyrus frontalis
medius links
Kontrollen < PE; Kovariate Alter; rs: Korrelationskoeftizient Spearman (partiell), p: Signifikanzwert.

Gyrus precentralis / Gyrus PE Kontrollen
frontalis medius links Is p Is p
MoCA-Gesamtscore 0,314 0,053 0,010 0,948

FWIT - Interferenzaufgabe - 0,201 0,227 ////////////////////////////
Zahlenspanne vorwirts - 0,033 0,845 //////////////// //////////
Zahlenspanne riickwiirts 0,151 0,364 //////////////// ////////////
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Gyrus precentralis / Gyrus PE Kontrollen
frontalis medius links Is p Is p

CVLT — Lernsumme DG1-5 0,415 0,013 0,184 0,232

TMT B - 0,215 0,196

RWT — S-Worter 0,280 0,093

RWT — Tiere 0,293 0,079

Der innerhalb der PE-Gruppe statistisch signifikante Zusammenhang zwischen den in der
VBM ermittelten Signalintensitéten des Clusters im Bereich des Gyrus frontalis medius und

des Gyrus precentralis links sowie des MoCA-Gesamtscores wurde in Abbildung 3.8

dargestellt.
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Voxelintensititen des Clusters im Gyrus frontalis medius/Gyrus precentralis
linkshemispharisch

Abbildung 3.8 Subanalyse - Korrelation zwischen den Voxelintensititen des Clusters im Gyrus frontalis
medius/Gyrus precentralis links sowie dem MoCA-Gesamtscore

Parameter der PE-Gruppe; X-Achse: Mittlere Voxelintensitdten des Clusters im Gyrus frontalis medius/ Gyrus

precentralis links im Verhéltnis zum TIV; Y-Achse: MoCA-Gesamtscore

Abbildung 3.9 zeigt den innerhalb der PE-Gruppe nachgewiesenen, statistisch signifikanten
Zusammenhang zwischen den in der VBM ermittelten Signalintensititen des Clusters im
Bereich des Gyrus frontalis medius und des Gyrus precentralis links sowie der Lernsumme

der Durchgénge 1 bis 5 aus dem CVLT.
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Voxelintensitidten des Clusters im Gyrus frontalis medius/Gyrus precentralis
linkshemispharisch

Abbildung 3.9 Subanalyse - Korrelation zwischen den Voxelintensititen des Clusters im Gyrus frontalis

medius/Gyrus precentralis links sowie der Lernsumme der DG 1 bis 5 des CVLT
Parameter der PE-Gruppe; X-Achse: Mittlere Voxelintensititen des Clusters im Gyrus frontalis medius/ Gyrus
precentralis links im Verhéltnis zum TIV; Y-Achse: Gesamtpunktzahl aus den Durchgéngen 1 bis 5 der Liste
A des CVLT

Die weiteren Cluster zeigten sich cerebelldr. Fiir den Cluster in den Lobuli VIII und IX des
Vermis cerebelli konnten innerhalb der PE-Gruppe keine statistisch signifikanten

Korrelationen mit den neuropsychologischen Parametern gezeigt werden (Tabelle 3.15).

Tabelle 3.15 Subanalyse - Ergebnisse der Korrelationsberechnungen Lobuli VIII/IX Vermis cerebelli
Kontrollen < PE; Kovariate Alter; rs: Korrelationskoeftizient Spearman (partiell), p: Signifikanzwert.

Lobuli VITI/IX PE Kontrollen

Vermis cerebelli Is )]

MoCA-Gesamtscore - 0,007 0,967

FWIT - Interferenz?ufgabe 0,048 0,774 //////////////// ///////////
Zahlenspanne Vf)rwaﬁts 0,114 0,495 //////////////// //////////
Zahlenspanne riickwérts - 0,202 0,224 //////////////// //////////
CVLT - Lernsumme DG1-5 0,118 0,500 //////////////// //////////
TMT B “ 0,233 0,160 //////////////// /////////////
EWT - S—'Worter 0,139 0,413 //////////////// ////////////
WT — Tiere -0,018 0,914 %%

Wie in der Analyse der Gesamtstichprobe konnte auch in der Subanalyse ein Cluster im

Bereich der Lobuli cerebelli IV/V links identifiziert werden. Die in der Gesamtstichprobe
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innerhalb der PE-Gruppe gezeigte positive Korrelation mit dem formal-lexikalischen
Untertest S-Worter konnte in der Subanalyse bestdtigt werden. Ebenso konnte fiir den
Parameter Lernsumme DG1-5 des CVLT eine statistisch signifikante positive Korrelation
mit den Signalintensititen der Studienteilnehmenden mit einer PE beobachtet werden.
Innerhalb der Kontrollgruppe bestétigten sich die beschriebenen Zusammenhinge nicht. Die
iibrigen neuropsychologischen Parameter wiesen keine Korrelationen mit den
Signalintensititen des Clusters im Bereich der Lobuli cerebelli IV/V links auf. In Tabelle
3.16 sind die entsprechenden Korrelationskoeffizienten sowie das jeweilige

Signifikanzniveau dargestellt.

Tabelle 3.16 Subanalyse - Ergebnisse der Korrelationsberechnungen Lobuli IV/V links
Kontrollen < PE; Kovariate Alter; rs: Korrelationskoeftizient Spearman (partiell), p: Signifikanzwert.

Lobuli IV/V PE Kontrollen

Cerebellum links Is )]

MoCA-Gesamtscore 0,060 0,719 //////////////// //////////
FWIT — Interferenz?ufgabe 0,065 0,697 //////////////// //////////
Zahlenspanne Vf)rwaﬁts - 0,225 0,174 //////////////// //////////
Zahlenspanne riickwirts - 0,230 0,164 /////////////// ////////////

CVLT — Lernsumme DG1-5 0,391 0,020 _ 0,128

TMT B 0,121 0,470
RWT — S-Worter 0,439 0,007
RWT — Tiere 0,218 0,195

Abbildung 3.10 zeigt den fiir die PE-Gruppe gezeigten, statistisch signifikanten
Zusammenhang zwischen den Signalintensititen des Clusters der Lobuli cerebelli IV und V

linkshemisphérisch sowie den Lernsummen der Durchgénge 1 bis 5 des CVLT.

61



Gruppe: PE

wm
2
2 70
k. o
c
>
c ° °
S 60
- e o
'ss ) ° e
-
S °
o ) )
=.§ 50 ) e
8« ° - ° o
8 o o ° ° °
g.ﬂ I @ o
o o °
g 4 °
£ ° o °
[
]
£ o o
E
= 30
§ °
w
o °
o
,000200 ,000250 ,000300 ,000350 ,000400 ,000450

Voxelintensitdten des Clusters der Lobuli cerebelli IV/V linkshemispharisch

Abbildung 3.11 Subanalyse - Korrelation zwischen den Voxelintensititen des Clusters der Lobuli
cerebelli IV/V links sowie der Lernsumme der DG 1 bis 5 des CVLT

Parameter der PE-Gruppe; X-Achse: Mittlere Voxelintensititen des Clusters der Lobuli cerebelli IV/V links

im Verhiltnis zum TIV; Y-Achse: Gesamtpunktzahl aus den Durchgéingen 1 bis 5 der Liste A des CVLT
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Voxelintensititen des Clusters der Lobuli cerebelli IV/V linkshemispharisch

Abbildung 3.10 Subanalyse - Korrelation zwischen den Voxelintensititen des Clusters der Lobuli
cerebelli IV/V links sowie dem Untertest ,,S-Worter* des RWT

Parameter der PE-Gruppe; X-Achse: Mittlere Voxelintensitéten des Clusters der Lobuli cerebelli IV/V links

im Verhéltnis zum TIV; Y-Achse: Gesamtzahl der korrekt genannten S-Worter in zwei Minuten im Untertest

des RWT
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In Abbildung 3.11 ist die innerhalb der PE-Gruppe nachgewiesene, statistisch signifikante
Korrelation zwischen dem Cluster der Lobuli cerebelli IV und V links sowie der Ergebnisse
des Untertests ,,S-Worter des RWT dargestellt.

Im Crus I des Cerebellums zeigte sich in beiden Hemisphiren jeweils ein Cluster mit
erhohten Signalintensititen in der PE-Gruppe. Das Cluster des Crus I der rechten
Hemisphére zeigte fiir die PE-Gruppe eine statistisch signifikante positive Korrelation mit
der KenngréBe Lernsumme DG1-5 des CVLT. Die Kontrollgruppe zeigte diesbeziiglich eine
Tendenz zur positiven Korrelation, ohne die Signifikanzschwelle von p < 0,05 zu
unterschreiten. In Tabelle 3.17 sind die entsprechenden Korrelationskoeffizienten sowie das

jeweilige Signifikanzniveau dargestellt.

Tabelle 3.17 Subanalyse - Ergebnisse der Korrelationsberechnungen Crus I rechts
Kontrollen < PE; Kovariate Alter; rs: Korrelationskoeftizient Spearman (partiell), p: Signifikanzwert.

Crusl PE Kontrollen

Cerebellum rechts Is p

MoCA-Gesamtscore 0.284 s
FWIT — Interforenzaufgabe 20,185 027 |

Zahlenspanme vorwérts 20011 o047 |
e

TMT B “ 20,046 0,785 //////////////// ///////////
RWT — S—'Worter 0,049 s @ 4
RWT — Tiere 0,310 0,067 //////////////// /////////////

Abbildung 3.12 zeigt den fiir die PE-Gruppe gezeigten, statistisch signifikanten
Zusammenhang zwischen den Signalintensititen des Clusters im Crus I des Cerebellums

rechtshemisphérisch sowie den Lernsummen der Durchginge 1 bis 5 des CVLT.
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Voxelintensititen des Clusters im Crus | des Cerebellums rechtshemispharisch

Abbildung 3.12 Subanalyse - Korrelation zwischen den Voxelintensititen des Clusters im Crus I des
Cerebellums rechts sowie der Lernsumme der DG 1 bis 5 des CVLT

Parameter der PE-Gruppe; X-Achse: Mittlere Voxelintensititen des Clusters des Crus I des Cerebellums

rechtshemisphérisch im Verhéltnis zum TIV; Y-Achse: Gesamtpunktzahl aus den Durchgéngen 1 bis 5 der

Liste A des CVLT

Der Cluster des Crus I der linken Hemisphére zeigte tibereinstimmend mit dem der rechten
Hemisphére fiir die PE-Gruppe eine statistisch signifikante positive Korrelation mit dem
neuropsychologischen Parameter Lernsumme DG1-5 des CVLT. Zusitzlich korrelierte die
KenngroBe Tiere des RWT positiv mit den Werten des Clusters. Beide Zusammenhinge
konnten innerhalb der Kontrollstichprobe nicht nachgewiesen werden. In Tabelle 3.18 sind
die entsprechenden Korrelationskoeffizienten sowie das jeweilige Signifikanzniveau

dargestellt.

Tabelle 3.18 Subanalyse - Ergebnisse der Korrelationsberechnungen Crus I links
Kontrollen < PE; Kovariate Alter; rs: Korrelationskoeftizient Spearman (partiell), p: Signifikanzwert.

Crusl PE Kontrollen

Cerebellum links Is )]

MoCA-Gesamtscore 0,198 0,233 //////////////// ///////////
FWIT — Interferenz?ufgabe -0,138 0,410 //////////////// //////////

Zahlenspanne Vf)rwaﬁts 0,008 0,963 //////////////// ////////////
Zahlenspanne riickwirts -0,096 0,566 //////////////// ////////////

CVLT - Lernsumme DG1-5 0,375 0,026 0,233 0,128

TMT B -0,044 0,794 . .
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Crusl

PE

Kontrollen

Cerebellum links Is )]
RWT — S-Woérter 0,131 0,438
RWT — Tiere 0,325 0,050

0,211

0,169

Abbildung 3.13 zeigt den fiir die PE-Gruppe gezeigten, statistisch signifikanten

Zusammenhang zwischen den Signalintensititen des Clusters im Crus I des Cerebellums

linkshemisphérisch sowie den Lernsummen der Durchgénge 1 bis 5 des CVLT.
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Voxelintensitaten des Clusters im Crus | des Cerebellums linkshemispharisch

Abbildung 3.13 Subanalyse - Korrelation zwischen den Voxelintensititen des Clusters im Crus I des

Cerebellums links sowie der Lernsumme der DG 1 bis S des CVLT
Parameter der PE-Gruppe; X-Achse: Mittlere Voxelintensititen des Clusters des Crus I rechtshemisphérisch im
Verhiéltnis zum TIV; Y-Achse: Gesamtpunktzahl aus den Durchgéngen 1 bis 5 der Liste A des CVLT

Abbildung 3.14 zeigt den innerhalb der PE-Gruppe nachgewiesenen,

statistisch

signifikanten Zusammenhang zwischen den Signalintensitidten des Clusters im Crus I des

Cerebellums links sowie den Ergebnissen des Untertests ,, Tiere* des RWT.
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Voxelintensitiaten des Clusters im Crus | des Cerebellums linkshemispharisch

Abbildung 3.14 Subanalyse - Korrelation zwischen den Voxelintensititen des Clusters im Crus I des
Cerebellums links sowie dem Untertest ,, Tiere* des RWT

Parameter der PE-Gruppe; X-Achse: Mittlere Voxelintensitdten des Clusters des Crus I des Cerebellums links

im Verhéltnis zum TIV; Y-Achse: Gesamtzahl der korrekt genannten Tiere in zwei Minuten im Untertest des

RWT
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden insgesamt 47 Studienteilnehmende mit einer
Parkinsonerkrankung sowie 49 gesunde Kontrollpersonen mittels voxelbasierter und
oberflichenbasierter Morphometrie auf strukturelle Unterschiede in der kranialen grauen
Substanz untersucht. Zur funktionellen Einordnung der strukturellen Verdnderungen wurden
die statistisch signifikanten Bildgebungsparameter in Korrelation zu verschiedenen
kognitiven Funktionsparametern gesetzt. Zur Detektion frither Verdnderungen der grauen
Substanz wurde eine Subanalyse ergénzt, in der die Studienteilnehmenden mit kognitiven
Beeintrachtigungen nach den MCI-Kriterien der MDS (Litvan et al., 2012) von den
Analysen ausgeschlossen wurden. In der Subanalyse wurden 39 Studienteilnehmende mit
einer Parkinsonerkrankung und 46 gesunde Kontrollpersonen aus der Gesamtstichprobe
mittels voxelbasierter und oberfldchenbasierter Morphometrie auf strukturelle Unterschiede
in der kranialen grauen Substanz sowie mittels entsprechenden Korrelationsanalysen

untersucht.

4.1 Zusammensetzung der Stichproben

Die PE-Gruppe sowie die Kontrollgruppe unterscheiden sich in der Gesamtstichprobe nicht
signifikant hinsichtlich des Alters, des Geschlechts und der Anzahl der Bildungsjahre. Dies
ist von besonderer Bedeutung, da diese Variablen einen Einfluss auf die kognitive Funktion
haben konnen. Es handelte sich bei den Studienteilnehmenden beider Gruppen bis auf
wenige Ausnahmen um Rechtshidnder und Rechtshinderinnen. Wie erwartet ergab sich ein
signifikanter Unterschied zwischen den Studienteilnehmenden der PE-Gruppe und der
Kontrollgruppe hinsichtlich des Gesamtscores des MDS-UPDRS Teil 3, da dieser fiir die

Erfassung motorischer Defizite im Rahmen der PE konzipiert wurde.

Nach Ausschluss der kognitiv beeintrachtigten Studienteilnehmenden zeigt auch die
Stichprobe der Subanalyse keine signifikanten Gruppenunterschiede in Hinblick auf das
Alter, das Geschlecht und die Anzahl der Bildungsjahre. Analog zur Gesamtstichprobe
waren die Studienteilnehmenden in beiden Gruppen nahezu alle rechtshindig. Es wurden
siecben Personen mit einer PE und drei Kontrollpersonen aufgrund eines MCI
ausgeschlossen. Betrachtet man die ausgeschlossenen Probanden gesondert, féllt auf, dass
sich die demographischen und klinischen Parameter nicht wesentlich von denen der

eingeschlossenen Probanden unterscheiden. Insgesamt fallen bei den ausgeschlossenen
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Probanden geringe Tendenzen zu einem hdheren Lebensalter und einem geringeren
Bildungsgrad auf, was beides Einflussfaktoren auf die kognitive Leistungsfédhigkeit sind. Die
ausgeschlossenen Teilnehmenden mit einer PE weisen zudem eine Tendenz zu einer
lingeren Erkrankungsdauer und einer gering hdheren Levodopa-Aquivalenzdosis als
Hinweise auf ein fortgeschritteneres Erkrankungsstadium auf. Es wurden die beiden
einzigen Probanden des Hoehn und Yahr-Stadiums VI ausgeschlossen, sodass eine schwere
motorische Erkrankung vermutlich auch mit einer groferen Affektion der Kognition
einhergeht. Die Zahlen sind aufgrund der sehr geringen Stichprobengrofle der
ausgeschlossenen Studienteilnehmenden zuriickhaltend zu interpretieren. Dass auch
Teilnehmende mit beispielsweise einer geringen Krankheitsdauer, einem niedrigeren Alter
und einem hohen Bildungsgrad ausgeschlossen wurden, betont die klinisch weit verbreitete

Beobachtung der Heterogenitét der Symptome im Rahmen der PE.

4.2 Voxelbasierte Morphometrie

Mithilfe der VBM ist es moglich, strukturelle Unterschiede des menschlichen Gehirns
zwischen unterschiedlichen Gruppen in-vivo herauszuarbeiten. In der vorliegenden Studie
wurden in der Gesamtstichprobe Studienteilnehmende mit einer PE und gesunde
Kontrollpersonen mit der in CATI12 implementierten VBM-Methode in einer
Ganzhirnanalyse verglichen, um die kraniale graue Substanz auf Verinderungen zu
untersuchen. In einer im Anschluss durchgefiihrten Subanalyse wurden kognitiv
beeintrachtigte Studienteilnehmende ausgeschlossen, um Verdnderungen darzustellen, die
vor Einsetzen von kognitiven Defiziten bei der PE auftreten.

Es konnten sowohl Verdnderungen kortikal im GroBhirn sowie cerebelldr nachgewiesen

werden.

In der Gesamtstichprobe =zeigte sich ein statistisch signifikantes Cluster kortikal
rechtshemisphérisch im Gyrus frontalis medius, welches in der PE-Gruppe geringere
Signalintensititen aufwies als das entsprechende Areal in der Kontrollgruppe. Es bestand
eine positive Korrelation mit dem MoCA-Gesamtscore, welcher Riickschliisse auf die
globale Hirnfunktion zuldsst. Eine verringerte Signalintensitdt im Gyrus frontalis medius
rechtshemisphdrisch war mit einer verminderten generalisierten kognitiven Leistung
assoziiert. Die positive Korrelation lie sich nur in der PE-Gruppe nachweisen, sodass dieser
statistische Zusammenhang im Rahmen der Erkrankung zu diskutieren ist. In bisherigen

Studien konnte fiir den rechtshemisphéarischen Gyrus frontalis medius funktionell vor allem
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eine Beteiligung an Aufmerksamkeitsprozessen und am Arbeitsgedidchtnis nachgewiesen
werden (Briggs et al., 2021, Koyama et al., 2017). Unter der Annahme, dass eine Abnahme
von Funktionen der Aufmerksamkeit und des Arbeitsgedidchtnisses mit verminderten
Signalintensitidten im Gyrus frontalis medius rechts einhergeht, wéiren Korrelationen mit
weiteren, hierfiir spezifischen kognitiven Funktionsparametern zu erwarten. Dieser
Zusammenhang konnte nicht nachgewiesen werden. Eine mogliche Erklarung hierfiir ist,
dass die im Gyrus frontalis medius rechts spezifisch betroffenen Funktionen nicht adidquat
durch die hier verwendeten neuropsychologischen Parameter abgebildet werden, sich eine
Beeintrachtigung aber durch die breit gefacherte und kombinierte Testung im MoCA zeigt.
Die PE-Stichprobe der Subanalyse zeigt im Gruppenvergleich ebenfalls ein statistisch
signifikantes Cluster mit verringerten Signalintensitdten rechtshemisphirisch im Gyrus
frontalis medius. Die positive Korrelation des Gyrus frontalis medius rechts mit dem MoCA-
Gesamtscore in der PE-Gruppe bestitigte sich in dieser Analyse.

Die beschriebene reduzierte Signalintensitit im rechtshemisphérischem Gyrus frontalis
medius konnte in mehreren Studien mittels VBM nachgewiesen werden (Biundo et al., 2011,
Melzeretal., 2012, Ohetal., 2021). Teilweise gelang hierbei der Nachweis lediglich in einer
Stichprobe kognitiv bereits beeintrachtigter Personen mit einer PE (Melzer et al., 2012). Eine
Affektion des Gyrus frontalis medius rechtshemisphdrisch wurde mittels SBM auch
unabhingig der kognitiven Leistungsfahigkeit gezeigt (Gerrits et al., 2016, Mak et al. 2015),
wenngleich auch hier insgesamt eine Progression der kortikalen Atrophien im
Krankheitsverlauf postuliert wurde. So zeigten Studienteilnehmende ohne kognitive
Beeintrachtigungen nach MDS-Kriterien in einer Langzeitbetrachtung im Vergleich zu
gesunden Kontrollen initial bereits erste Atrophien beispielsweise temporal, im Verlauf
erstreckten sich atrophe Areale aber insbesondere bei Entwicklung eines MCI oder einer
Demenz iiber ausgedehntere Areale frontal sowie temporoparietal (Gerrits et al. 2016, Mak

etal., 2015).

Bei Betrachtung der kognitiv unbeeintrichtigten Stichproben in der Subanalyse konnten
zwei weitere kortikale Cluster identifiziert werden, in denen sich statistisch signifikante
Gruppenunterschiede ergaben, hier allerdings mit erhéhten Signalintensititen in der PE-
Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe. Ein Cluster wurde im Gyrus precentralis
rechtshemisphérisch dargestellt. Das andere Cluster erstreckte sich linkshemisphérisch vom
Gyrus precentralis bis in den Gyrus frontalis medius, topographisch entspricht das Areal

insgesamt dem dorsalen prdmotorischen Kortex. Wéhrend der Gyrus precentralis den
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primdren Motorkortex enthélt und somit funktionell der Generierung der Willkiirmotorik
zuzuordnen ist (Mak et al., 2015), wird der prdmotorische Kortex als Verbindung zwischen
dem primiren Motorkortex und dem préfrontalen Kortex gesehen (Genon et al., 2018).
Entsprechend werden durch die vielfdltigen Afferenzen und Efferenzen funktionell diverse
Entititen diskutiert, dazu gehdren die Bewegungsplanung und -ausfiihrung sowie kognitive
Exekutivfunktionen und Aufmerksamkeitsprozesse (Genon et al., 2018). Fiir den dorsalen
pramotorischen Kortex ergab sich in der vorliegenden Studie hierzu passend in der PE-
Gruppe eine statistisch signifikante positive Korrelation mit dem kognitiven
Funktionsparameter ,,Lernsumme DG 1-5“ aus dem CVLT, der die Lern- und Abruffahigkeit
widerspiegelt. Der Gyrus precentralis rechtshemisphérisch zeigte fiir die PE-Probanden eine
statistisch signifikante negative Korrelation mit dem kognitiven Parameter ,,Zahlenspanne
vorwirts®, der stellvertretend fiir Funktionen des Kurzzeitgedédchtnisses gewéhlt wurde. Die
Annahme, dass eine Zunahme des primdren Motorkortex mit einer Abnahme der
Gedidchtnisfunktion einhergeht, erscheint aufgrund der vornehmlich motorischen Funktion
des betreffenden Hirnareals unwahrscheinlich. Die Diskrepanz zwischen den vorliegenden
Ergebnissen und der Literatur ldsst sich unter anderem durch Limitationen in der Methode
der Korrelationsberechnungen erklidren. So sind statistische Zusammenhédnge fiir sich
genommen nicht beweisend kausal bedingt und somit im wissenschaftlichen Kontext zu

verstehen.

Bei Betrachtung der Gesamtstichprobe wurden im Gruppenvergleich drei cerebelldre Cluster
mit erhohten Signalintensitdten in der PE-Gruppe identifiziert. Eines dieser Cluster ist in den
Lobuli VIII und IX des Vermis cerebelli lokalisiert. Funktionell wird dieses Areal vor allem
im Rahmen der posturalen Stabilitit diskutiert (Coffman et al., 2011), welche bei
Beeintrachtigung als eines der Kardinalsymptome der PE gilt (Postuma et al., 2015). Es
wurde gezeigt, dass eine verdnderte Konnektivitdt zwischen Vermis cerebelli und dem
sensomotorischen Kortex einen Einfluss auf die posturale Stabilitdt im Rahmen der PE hat
(Maiti et al., 2021), sodass eine strukturelle Hypertrophie im Rahmen einer funktionellen
Kompensation diskutiert werden kann. Passend zeigte sich in der vorliegenden Studie kein
kognitiver Funktionsparameter korrelierend zu der beobachteten erhohten Signalintensitét.
In der Subanalyse wurde nach Ausschluss der kognitiv beeintrachtigten Probanden ebenfalls
ein Cluster mit erhdhten Signalintensititen in dieser Lokalisation identifiziert. Eine
Korrelation mit den kognitiven Funktionsparametern zeigte sich auch in der Subanalyse

nicht.
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Die zwei weiteren Cluster, die erhohte Signalintensitéten in der PE-Gruppe im Vergleich zu
der Kontrollgruppe zeigten, wurden linkshemisphirisch im Cerebellum dargestellt. Ein
Cluster erstreckte sich iiber die Lobuli IV und V, das zweite und kleinere Cluster zeigte sich
im Lobulus VIII. Beide Cluster sind in Regionen des Kleinhirns lokalisiert, welche
vornehmlich mit sensomotorischen Funktionen in Zusammenhang gebracht werden
(Schmahmann, 2019). Wihrend das Cluster im Lobulus VIII des Cerebellums hierzu
passend keine Korrelationen mit den kognitiven Funktionsparametern aufwies, zeigte das
Cluster im Lobulus IV/V eine statistisch signifikante positive Korrelation mit dem Parameter
,,S-Worter” aus dem RWT, welcher stellvertretend als Parameter der formal-lexikalischen
Wortfliissigkeit gewdhlt wurde. Dieser Zusammenhang wurde in der Gruppe der gesunden
Kontrollprobanden nicht nachgewiesen, sodass die beobachteten Korrelationen als
spezifische Verdnderungen im Rahmen der PE gewertet werden konnen. Dass
Verdnderungen des Cerebellums mit verdnderten Leistungen der Wortfliissigkeit, des
Arbeitsgeddchtnisses und der Exekutive im Allgemeinen einhergehen konnen, scheint
erwiesen (Schmahmann, 2019). Die in Zusammenhang mit dem Cerebellum stehenden
Verdnderungen der kognitiven Funktion wurden allerdings bisher mit strukturellen
Verianderungen des Lobus posterior mit seinen Lobuli VI, VII und IX assoziiert (Riou et al.,
2021, Schmahmann, 2019). Eine Erklarung fiir die dennoch vorliegende Korrelation wére
hier unter anderem eine Limitation in der Methode der Korrelationsberechnungen, sodass
der beobachtete statistische Zusammenhang in diesem Fall nicht kausal bedingt ist.

Die Subanalyse erbrachte ebenfalls den Nachweis eines cerebelldren Clusters im Lobulus
IV/V, wenngleich sich dieses kleiner darstellen lieB. Das deutlich kleinere Cluster der
Gesamtstichprobe im Lobulus VIII zeigt sich im Gruppenvergleich der unbeeintrichtigten

Stichproben nicht.

Die in der vorliegenden Arbeit durchgefiihrte Subanalyse ergab zwei weitere cerebelldre
Cluster mit erhohten Signalintensititen in der PE-Gruppe im Vergleich zu der
Kontrollgruppe, welche sich in der Gesamtanalyse nicht darstellen lieBen. Es zeigten sich
bihemisphérisch Cluster im Crus 1. Das Crus I wird anatomisch zum Lobulus VII des
Cerebellums gezdhlt (Bodranghien et al., 2016). Diesem Areal wird eine funktionelle
Bedeutung in mehreren kognitiven Doménen wie der Sprache, dem Arbeitsgeddchtnis und
weiteren Exekutivfunktionen beigemessen (Schmahmann, 2019). In der vorliegenden Studie
wurde hierzu passend eine statistisch signifikante positive Korrelation der Cluster im Crus I

beider Kleinhirnhemisphdren mit dem kognitiven Funktionsparameter der Lern- und
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Abruffdhigkeit ,,Lernsumme DG 1-5 aus dem CVLT gezeigt. Dariiber hinaus ergab sich fiir
das Cluster links eine statistisch signifikante positive Korrelation mit dem kognitiven
Funktionsparameter ,,Tiere“ aus dem RWT, welcher stellvertretend als Parameter der
kategorial-semantischen Wortfliissigkeit gewéhlt wurde.

Es lésst sich ableiten, dass eine erhohte Signalintensitdt im Crus I in beiden Hemisphéren
mit einer erhohten Leistung der Lern- und Abruffdhigkeit sowie der kategorial-semantischen
Wortfliissigkeit einhergeht. Wahrend in der Literatur eine Ansiedelung der Sprachfunktion
im Kleinhirn vornehmlich rechtshemisphirisch beschrieben wird (Guell & Schmahmann,
2020), rechtfertigt sich das vorliegende Ergebnis damit, dass auch Exekutivfunktionen eine

wesentliche Rolle bei der Bewiltigung von Wortfliissigkeitstests spielen.

Zusammengefasst ergaben sich in der Gesamtanalyse mehrere Cluster, die in der PE-Gruppe
eine verdnderte Signalintensitdt in der grauen Substanz im Vergleich zur Kontrollgruppe
aufwiesen. Ein Cluster rechtshemisphérisch frontal zeigte eine verminderte Signalintensitét
und drei Cluster cerebelldr zeigten eine erhohte Signalintensitdt, was sich insgesamt als
Atrophie und Hypertrophie interpretieren ldsst. Allgemein kommt es in der Biologie zu
solchen strukturellen Verdnderungen als Reaktion auf interne oder externe Reize. Die
Anpassungsreaktion kann als Kompensation zur Aufrechterhaltung der Funktion erfolgen
oder als Folge einer kontinuierlichen Prasentation der neuen Reize, welche gegebenenfalls
zu einer Ausbildung von Symptomen fiihrt. Die in der vorliegenden Studie identifizierten
strukturell verénderten Areale sind funktionell vor allem motorischen und kognitiven
Exekutivfunktionen zuzuordnen. Widhrend die motorischen Funktionen eher spdt im
Krankheitsverlauf als betroffen gelten (Kasten et al., 2013), sind die Exekutivfunktionen im
Rahmen der PE im Vergleich zu den anderen kognitiven Funktionsbereichen hiufig
besonders betroffen (Caviness et al., 2007). Da in der vorliegenden Studie die zumeist
hypertrophen Cluster mit nahezu ausschlieBlich positiven Korrelationen mit den
entsprechenden kognitiven Funktionsparametern einhergehen, erscheint in diesem
Zusammenhang eine strukturelle Anpassung zur Aufrechterhaltung der Funktion denkbar.
Histopathologisch handelt es sich bei den hypertrophen Clustern im motorischen und
pramotorischen Kortex um Areale, die nach Braak im Rahmen der Ausbreitung der o-
Synukleinopathie zuletzt betroffen sind (Braak et al., 2002), sodass ein kompensatorischer
Effekt bei bereits bestehender Affektion der Basalganglien moglich erscheint. Die meisten
identifizierten Cluster sind im Cerebellum zu lokalisieren, was zu der Frage des Stellenwerts

des Kleinhirns in der Pathogenese der PE fiihrt. Nachdem anhand von Tierversuchen
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disynaptische Verbindungen zwischen den Basalganglien und dem Cerebellum
nachgewiesen werden konnten (vgl. Kapitel 1.1.3), ergaben sich mit neueren bildgebenden
Verfahren weitere Methoden, um den Einfluss des Kleinhirns auf die PE zu untersuchen.
Mittels Traktographie wurden unter anderem direkte Verbindungen zwischen dem
Cerebellum und dem Globus pallidus internus sowie der Substantia nigra gezeigt
(Quartarone et al., 2020). Die Datenlage zu strukturellen Verdnderungen des Cerebellums
im Rahmen der PE verbleibt bisher inkongruent. Mehrere Studien zeigten cerebelldre
Atrophien in der PE-Gruppe (Donzuso et al., 2021, Oh et al., 2021). Diese wurden vor allem
mit einem hoheren Lebensalter oder einem weiter fortgeschrittenen Krankheitsverlauf in
Zusammenhang gebracht (Donzuso et al., 2021). Hypertrophe cerebelldre Areale wurden
hierzu passend eher in Stichproben beobachtet, in denen jiingere Studienteilnehmende mit
einer PE im Rahmen eines ,,Early-Onset® betroffen sind oder in denen nicht-erkrankte
Personen untersucht wurden, die Risikofaktoren fiir eine PE wie eine REM-
Schlafverhaltensstorung aufwiesen (Xuan et al., 2019). In einer weiteren Studie konnte in
einer PE-Gruppe im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe gleichzeitig vorliegende
Atrophien und Hypertrophien im Cerebellum gezeigt werden (Zeng et al., 2017). Es handelte
sich hierbei bei der untersuchten Stichprobe um ein Kollektiv, bei dem erste motorische
Symptome im Durchschnitt seit fiinf Jahren vorlagen und die Erkrankung anhand der
klinischen Parameter noch nicht weit fortgeschritten war (Zeng et al., 2017). Insgesamt
wurden Hypertrophien eher im Sinne von Kompensationsmechanismen diskutiert, wihrend
Atrophien mit dem Auftreten verschiedener klinischer, sowohl Kognition als auch Motorik
betreffender, Symptome in Zusammenhang gebracht wurden (Holtbernd et al., 2020, Xuan
etal., 2019, Zeng et al., 2017).

Mittels funktioneller Bildgebung wurden bei Personen mit einer PE erhohte Konnektivitdten
im Cerebellum nachgewiesen, wobei diese hdufig mit einer verbesserten motorischen und
kognitiven Leistung assoziiert wurden (Wu et al., 2011). Es wurde auch hier eine
kompensatorische Funktion des Cerebellums diskutiert, sodass die klinische Symptomatik
fiir einen gewissen Zeitraum abgemildert wird (Wu et al., 2011). Ein weiterer Ansatz
beschreibt die cerebelliren Verdnderungen als pathophysiologische Reaktion auf
beispielsweise eine erhdhte Aktivitit des Nucleus subthalamicus (Schrock et al., 2009). Es
wird vermutet, dass einige Symptome auf das verdnderte Aktivitdtsmuster des Cerebellums
zuriickzufiihren sind, so konnte ein Einfluss auf die Entwicklung eines Tremors und von

Levodopa-induzierten Dyskinesien nachgewiesen werden (Wu & Hallett, 2013). Insgesamt
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werden weitere strukturelle und funktionelle Untersuchungen notwendig sein, um die Rolle

des Cerebellums auf den Krankheitsverlauf der PE zu kldren.

4.3 Oberflichenbasierte Morphometrie

Die SBM erméglicht die in-vivo Untersuchung der zerebralen kortikalen Dicke. Wahrend
eine progrediente, globale Abnahme dieser auch im Rahmen des normalen
Alterungsprozesses beobachtet wurde, fielen verstirkte Verdnderungen der kortikalen Dicke
vor allem bei neurodegenerativen Prozessen auf (Ziegler et al., 2014). Dies macht die
kortikale Dicke zu einem vielversprechenden Parameter in der PE-Forschung hinsichtlich
des Verstindnisses der Pathophysiologie und der Evaluation eines Stellenwertes in der
Fritherkennung, wenngleich die Ergebnisse der durchgefiihrten Untersuchungen in der
Vergangenheit inkonsistent verblieben (vgl. Kapitel 1.2.4).

In der vorliegenden Arbeit wurden die einzelnen Stichproben auf Unterschiede in der
kortikalen Dicke mithilfe der in der CAT12-Toolbox implementierten Methode der SBM
untersucht. Es ergaben sich sowohl in der Gesamt- als auch in der Subanalyse in keiner
Stichprobe Cluster, in denen sich ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied zeigte.
Bemerkenswert ist dieses Ergebnis vor allem im direkten Vergleich zu den Ergebnissen der
VBM, die sowohl in der Gesamtstichprobe als auch in der Stichprobe der kognitiv
unbeeintrichtigten Probanden verschiedene Areale mit signifikant unterschiedlichen
Signalintensititen zeigte. Bei diesem Vergleich ist anzumerken, dass viele der in der VBM
identifizierten Cluster im Cerebellum lokalisiert sind, welches im Rahmen der SBM
technisch bedingt nicht in die Analysen mit einbezogen wurde. Andererseits bestétigten sich
auch die statistisch signifikanten Cluster im Cerebrum, wie beispielweise im Gyrus frontalis
medius oder im Gyrus precentralis, in der SBM nicht. Als mogliche Ursache erscheint eine
geringere Sensitivitit der SBM im Vergleich zur VBM denkbar, welche aus einer hdheren
Komplexitit der Vorverarbeitung der Bilddaten und einer somit erhdhten Fehleranfalligkeit
resultiert (Dahnke & Gaser, 2018). Fiir den in CATI12 implementierten voxelbasierten
Algorithmus PBT wurde eine geringere Fehleranfélligkeit als bei anderen etablierten SBM-
Methoden gezeigt (Dahnke et al., 2013). Mehrere Studien zeigen, dass dieser Algorithmus
vergleichbare Ergebnisse wie andere SBM-Methoden (z.B. FreeSurfer, CIVET) liefert und
geeignet fiir die Analyse der kortikalen Dicke ist (Righart et al., 2017). Eine Erklarung fiir
das Fehlen von statistisch signifikanten Ergebnissen bei insgesamt theoretisch geeigneter

Methode ist, dass die in der VBM detektierten Verdnderungen diskret ausgeprégt sind.

74



Dariiber hinaus wurde in der vorliegenden Arbeit im Rahmen der VBM eine Korrektur fiir
multiples Testen mittels FDR gewdhlt, wihrend aus technischen Griinden im Rahmen der
SBM eine Korrektur fiir multiples Testen mittels FWE durchgefiihrt wurde, sodass ein
unmittelbarer Vergleich der beiden Methoden nur zuriickhaltend gezogen werden kann. Die
Korrektur mittels FWE gilt insgesamt als konservativer als die FDR, was einerseits die Rate
falsch-positiver Ergebnisse minimiert, andererseits aber mit einer hoheren Rate falsch-
negativer Ergebnisse einhergehen kann (Lindquist & Mejia, 2015).

In weiteren Studien sollte die SBM vor allem ergénzend zur VBM eingesetzt werden, um

eine umfassende Einordnung der Ergebnisse titigen zu konnen.

4.4 Einordnung in Bezug auf die vordefinierten Ziele
Die Ziele dieser Arbeit wurden in Kapitel 1.3 definiert. Im Folgenden werden die dort

benannten inhaltlichen Hypothesen abschlieBend gepriift.

1. Personen mit einer PE weisen strukturelle Unterschiede in der grauen Substanz im
Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen auf. Diese Unterschiede werden mit Hilfe der VBM
und der SBM untersucht.

In der vorliegenden Arbeit konnten verschiedene Cluster identifiziert werden, in denen die
Studienteilnehmenden mit einer PE im Vergleich zu den gesunden Kontrollpersonen einen
statistisch signifikanten strukturellen Unterschied in der zerebralen grauen Substanz
aufwiesen. Es konnte ein Cluster im Gyrus frontalis medius rechtshemisphérisch identifiziert
werden, in dem sich die Signalintensitét in der PE-Gruppe reduziert darstellte, was vereinbar
mit Ergebnissen aus Vorstudien ist. Dariiber hinaus zeigten sich in der PE-Gruppe drei
cerebelldre Cluster mit erhohten Signalintensititen. Erhohte Signalintensitdten im
Cerebellum wurden in der Vergangenheit vor allem in Stichproben nachgewiesen, in denen
die Probanden und Probandinnen frith im Krankheitsverlauf untersucht wurden. Die
strukturellen Unterschiede in der grauen Substanz wurden in der vorliegenden Arbeit mit
der VBM nachgewiesen, wahrend mittels SBM keine signifikanten Unterschiede in der
kortikalen Dicke der grauen Substanz nachgewiesen werden konnten. Ursédchlich hierfiir
kann die Sensitivitit der einzelnen Methoden diskutiert werden, wenngleich Unterschiede in

der verwendeten Statistik beachtet werden miissen.
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2. Die kognitiven Funktionen sollen in der PE-Gruppe in Abhdngigkeit identifizierter

morphologischer Verdnderungen variieren.

Die mittels VBM identifizierten strukturellen Verdnderungen konnten teilweise mit
Verdnderungen der kognitiven Funktion in Zusammenhang gesetzt werden. Einige Cluster
entsprachen Arealen, die primdr motorischen Funktionseinheiten zuzuordnen waren. Fiir
diese konnten keine Korrelationen mit kognitiven Funktionsparametern nachgewiesen
werden. Fiir die Cluster der Hirnareale, die geméf der vorliegenden Literatur in kognitive
Prozesse involviert sind, wurden mittels Korrelationsanalysen statistisch signifikante
Zusammenhdnge mit kognitiven Funktionsparametern gezeigt. Es handelte sich
hauptséchlich um Korrelationen mit Parametern, die stellvertretend fiir exekutive Prozesse
ausgewdhlt wurden. Diese gelten im Rahmen der PE als besonders betroffen. Als Limitation
in der Methode der Korrelationsberechnungen galt, dass ein statistischer Zusammenhang
nicht zwingend kausal bedingt ist und somit eine Bewertung vor dem aktuell geltenden

wissenschaftlichen Hintergrund erfolgen muss.

3. Die in der Subanalyse betrachteten Stichproben weisen ein anderes strukturelles Muster

der grauen Substanz auf als die in der Gesamtanalyse betrachteten Stichproben.

Fiir die Subanalyse wurden Studienteilnehmende ausgeschlossen, die unter Verwendung der
MCI-Kriterien der MDS (Litvan et al., 2012) eine Beeintrachtigung der kognitiven Funktion
aufwiesen. Im Vergleich zu der Gesamtstichprobe konnte in den Subgruppen ein anderes
strukturelles Muster nachgewiesen werden. Neben den bereits in der Gesamtanalyse
identifizierten Clustern ergaben sich in der Subanalyse vier weitere Cluster, in denen die
Teilnehmenden mit einer PE hohere Signalintensititen im Vergleich zu den gesunden
Kontrollprobanden aufwiesen. Diese waren cerebelldr im Crus I beidseits sowie im
Cerebrum im Gyrus precentralis rechts sowie im dorsalen prdmotorischen Kortex links
lokalisiert. Die beobachteten Hypertrophien konnen im Rahmen einer Kompensation zur

Aufrechterhaltung der motorischen und kognitiven Funktion diskutiert werden.

4.5 Ausblick
Die in dieser Studie verwendeten Methoden gelten insgesamt als weit verbreitet, nicht-
invasiv und leicht zugénglich. Wihrend die klinischen und demographischen Eigenschaften

der Stichproben im Vergleich insgesamt ausgeglichen waren, wire in zukiinftigen Studien
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eine weitere Unterteilung der Stichproben, je nach interessierendem Parameter, sinnvoll. In
Hinblick auf die Kognition wire beispielsweise eine Einteilung in kognitiv unbeeintrachtigt,
MCI und Demenz zu diskutieren. Dies ist der Heterogenitit der PE geschuldet, so gibt
beispielsweise die Krankheitsdauer weniger Auskunft tiber die Schwere der Erkrankung als
das Vorliegen eines MCI. In der vorliegenden Arbeit wurde in einer Subanalyse die
Gesamtstichprobe mittels MCI-Kriterien der MDS auf eine Stichprobe mit
Studienteilnehmenden ohne kognitive Beeintrachtigung reduziert. Aufgrund einer
unzureichenden Testung im Rahmen des vorliegenden Versuchsaufbaus wurde auf die
Einbeziehung der Funktionsdoméne Visuokonstruktion verzichtet, sodass moglicherweise
nicht alle Studienteilnehmenden mit einem MCI ausgeschlossen wurden. Da die Fahigkeit
der Visuokonstruktion eng mit den Exekutivfunktionen verkniipft ist, welche in der
vorliegenden Arbeit umfassend gepriift wurden, erscheint das Risiko vernachlissigbar.
Andere Autoren (beispielsweise Donzuso et al. (2021)) sahen sich mit &hnlichen
Limitationen konfrontiert, eine Diagnose des MCI war aufgrund der umfangreichen
neuropsychologischen Testung dennoch valide. Im Weiteren wurden Studienteilnehmende
ausgeschlossen, wenn fiir die Funktionsdoménen aufgrund eines Testabbruchs weniger als
zwel Tests pro Domine vorlagen. Es konnte beobachtet werden, dass es sich vor allem um
Personen handelte, die insgesamt unterdurchschnittliche Testresultate erzielten und somit
eine kognitive Beeintrachtigung wahrscheinlich war.

In der vorliegenden Arbeit wurden die Teilnehmenden mit einer PE im medikamentdsen
ON-Stadium untersucht. Eine Untersuchung im OFF-Stadium konnte in folgenden Studien
kognitive und motorische Defizite stirker hervorbringen, wenngleich hierbei eine
moglicherweise reduzierte Compliance berticksichtigt werden muss.

Insgesamt handelt es sich bei der vorliegenden Arbeit um eine Querschnittsstudie, die
Informationen iiber zum Untersuchungszeitpunkt vorliegende Pathologien liefert. Durch den
Vergleich von der Gesamtstichprobe mit der Subanalyse sind grundsitzlich Diskussionen
iiber eine Verdnderung des strukturellen Musters der grauen Substanz im Krankheitsverlauf
moglich, fiir einen Beweis wire in zukiinftigen Untersuchungen ein longitudinales
Studiendesign notwendig. Zur Uberpriifung der Kompensationshypothese konnten
beispielweise Personen eingeschlossen und fiir einen langeren Zeitraum begleitet werden,
die Risikofaktoren fiir eine PE aufweisen und nicht erkrankt sind beziehungsweise alternativ
Probanden, die erst seit kurzem Symptome der PE aufweisen.

Die VBM erwies sich als geeignete Methode, um strukturelle Verédnderungen aufzuspiiren.

Die Ergidnzung um die SBM liefert ein umfassenderes Bild iiber die Beschaffenheit der
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grauen Substanz. Eine Ergiinzung um funktionelle MRT-Methoden erscheint sinnvoll, um
Aussagen iiber den Charakter der strukturellen Verdnderungen treffen zu konnen. Hierbei
sollte das Cerebellum als Entitdt in der Pathogenese der PE in den Untersuchungen
berticksichtigt werden. Ein umfassendes Verstindnis der Pathophysiologie unterstiitzt die
Identifizierung von leicht zugénglichen Fritherkennungsmarkern, die wiederum friihzeitige

therapeutische Maflnahmen zum langfristigen Erhalt der Lebensqualitit erlauben.
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S Zusammenfassung

Die Parkinsonerkrankung ist eine progressive, neurodegenerative Ganzhirnerkrankung, die
mit einer Vielzahl von motorischen und nicht-motorischen Symptomen einhergeht. Die
kognitive Leistung nimmt bei einer Vielzahl der betroffenen Personen im Krankheitsverlauf
ab, wobei der genaue Mechanismus bislang unverstanden bleibt. Ziel der vorliegenden
Arbeit war es, strukturelle Verdnderungen der zerebralen grauen Substanz in einer
Ganzhirnanalyse bei Personen mit einer Parkinsonerkrankung im Vergleich zu neurologisch
gesunden Kontrollpersonen herauszuarbeiten und in Beziehung zu verschiedenen
Funktionsparametern der Kognition zu setzen. Hierzu wurden insgesamt 47 Personen mit
einer Parkinsonerkrankung und 49 Kontrollpersonen mittels Magnetresonanztomographie
und umfassender neuropsychologischer Testbatterie untersucht. Zur Auswertung der
Bilddatensitze wurden methodisch die voxel- sowie die oberflachenbasierte Morphometrie
verwendet.

Mittels VBM konnten mehrere Cluster identifiziert werden, in denen sich in der Parkinson-
Gruppe statistisch signifikante Unterschiede der grauen Substanz im Vergleich zur
Kontrollgruppe ergaben. Ein Cluster mit reduzierten Signalintensititen zeigte sich im Gyrus
frontalis medius rechtshemisphérisch. Es ergab sich eine statistisch signifikante positive
Korrelation mit dem MoCA-Gesamtscore, sodass eine Abnahme der Signalintensitét im
Gyrus frontalis medius mit einer Abnahme mit der kognitiven Leistungsfahigkeit
einherzugehen scheint. Zudem zeigten sich in der Parkinson-Gruppe drei Cluster mit
erhohten Signalintensititen im Vergleich zu der Kontrollgruppe. Diese Cluster erstreckten
sich tliber die Lobuli VIII und IX des Vermis cerebelli sowie linkshemisphérisch iiber die
Lobuli IV/V und den Lobulus VIII des Cerebellums. Die Areale sind funktionell mit
sensomotorischen Funktionen assoziiert, sodass etwaige Korrelationen mit den kognitiven
Funktionsparametern vor diesem Hintergrund zu vernachldssigen und unter anderem auf
methodische Limitationen zuriickzufiihren sind. Hypertrophien im Cerebellum wurden bis
dato in Vorstudien liberwiegend in Stichproben nachgewiesen, in denen Risikoprobanden
oder Personen mit einer Parkinsonerkrankung friih im Krankheitsverlauf untersucht wurden.
In einer Subanalyse wurden ergénzend Stichproben mit kognitiv unbeeintrichtigten
Personen untersucht, indem Studienteilnehmende mit einem Mild Cognitive Impairment
nach MDS-Kriterien (Litvan et al., 2012) von den Analysen ausgeschlossen wurden. Die 39
Teilnehmenden mit einer Parkinsonerkrankung zeigten im Vergleich zu den 46 gesunden
Kontrollpersonen mehrere Cluster mit verdnderten Signalintensitidten. Die bereits in der

Gesamtstichprobe identifizierten Cluster im Gyrus frontalis medius rechts, in den Lobuli
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XII/IX des Vermis cerebelli und in den cerebelldren Lobuli IV und V konnten auch in den
Subgruppen nachgewiesen werden. Zusétzlich ergaben sich in der Subanalyse vier weitere
Cluster, in denen die Teilnehmenden mit einer Parkinsonerkrankung hohere
Signalintensitidten im Vergleich zu den gesunden Kontrollprobanden aufwiesen. Diese
waren cerebelldr im Crus I beidseits sowie im Cerebrum im Gyrus precentralis rechts sowie
im dorsalen prdmotorischen Kortex links lokalisiert. Wihrend das Cluster im Gyrus
precentralis rechts dem primdren Motorkortex entspricht und somit motorischen
Funktionseinheiten zuzuordnen ist, ergaben sich fiir die weiteren Cluster positive
Korrelationen mit verschiedenen kognitiven Funktionsparametern. Der dorsale
pramotorische Kortex zeigte hierbei einen Zusammenhang mit der Gedéchtnisleistung. Fiir
die cerebelldren Cluster im Crus I ergaben sich beidseits Korrelationen mit den Parametern
der Gedichtnis-, Exekutiv- und Sprachleistungen.

Die identifizierten Cluster waren insgesamt entweder motorischen Funktionseinheiten
zuzuordnen oder lagen in Hirnarealen, die funktionell vor allem mit Exekutivfunktionen wie
dem Arbeitsgedidchtnis assoziiert werden. Sowohl die Motorik als auch die
Exekutivfunktionen gelten im Rahmen der Parkinsonerkrankung als besonders betroffen.
Aufgrund der positiven Korrelationen mit den kognitiven Funktionsparametern konnen
hypertrophe Verdnderungen im Rahmen einer mdglichen Kompensation zur
Aufrechterhaltung der motorischen und kognitiven Funktion diskutiert werden. Das
Cerebellum riickt hierbei als weitere Entitét in der Pathogenese der Parkinsonerkrankung in
den Vordergrund und sollte in weiteren Studien beriicksichtigt werden. Die mittels VBM
identifizierten Verdnderungen der grauen Substanz lieBen sich mittels SBM nicht
nachweisen. Ursédchlich hierfiir kann die Sensitivitidt der einzelnen Methoden diskutiert
werden, wenngleich Unterschiede in der verwendeten Statistik beachtet werden miissen. Der
Einsatz von VBM und SBM in Kombination erscheint insgesamt sinnvoll, um ein

umfassenderes Bild iiber die Beschaffenheit der grauen Substanz zu erhalten.
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