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 Einleitung 

I.1 Morbus Parkinson 

I.1.1 Historischer Hintergrund 

Trotz der Erstbeschreibung der Parkinson-Erkrankung bereits im Jahre 1817 durch James 

Parkinson und den Erkenntnissen über den Verlauf der Erkrankung mit einer relativ 

langen präklinischen Phase, kennt man die Ursache bzw. die Ursache der Manifestation 

der Erkrankung in den meisten sogenannten sporadischen Fällen nicht. James Parkinson 

beschrieb die Erkrankung erstmalig in seiner Abhandlung: „An essay on the shaking 

palsy“ anhand von sechs Fallstudien. Als typisches Erscheinungsbild dieser 

„Schüttellähmung“ nannte er eine „unfreiwillige zitternde Bewegung mit verminderter 

Muskelkraft, zum Teil ohne Aktion und sogar mit Unterstützung; mit einer Neigung, den 

Stamm nach vorne zu beugen und vom Gehen in ein laufendes Tempo überzugehen: Die 

Sinne und der Intellekt sind nicht beeinträchtigt“. (Parkinson 2002) Jedoch wurden auch 

schon um 1000 v. Chr. in alten chinesischen sowie in indischen Quellen Symptome 

beschrieben, welche auf Morbus Parkinson schließen lassen. (Goetz 2011) Der berühmte 

Neurologe und Pathologe J.-M. Charcot aus Paris sorgte für die Namensgebung der 

Schüttellähmung, welche ab dem 19. Jahrhundert nur noch als M. Parkinson bekannt sein 

sollte. Er reevaluierte und definierte die Kardinalsymptome als Akinese, Rigor, Tremor 

und posturale Instabilität. Weiterhin definierte er eine tremordominante Form sowie eine 

akinetisch rigide Form des M. Parkinson. (Goetz 2011) 

I.1.2 Definition 

Heutzutage spricht man von einem Parkinson-Syndrom, wenn eine Bradykinese oder eine 

Akinese zusammen mit einem der folgenden Symptome auftritt: Rigor, Tremor (4-8 Hz) 

oder posturale Instabilität. (Hacke 2016, S. 590) 

I.1.3 Klassifikation 

Ätiologisch gibt es verschiedene Ursachen einer Parkinson-Symptomatik. Man 

unterscheidet das idiopathische Parkinson-Syndrom (IPS), den M. Parkinson, von einem 

genetisch bedingten Parkinson-Syndrom, einem symptomatischen (sekundären) und 

einem atypischen Parkinson-Syndrom. (Hacke 2016, S. 590) 

Ein atypisches Parkinson-Syndrom tritt im Rahmen neurodegenerativer Erkrankungen 

wie zum Beispiel der Multisystematrophie (Parkinson Typ: MSA-P, cerebellärer Typ: 
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MSA-C), der Lewy-Körper-Demenz, der progressiven supranukleären Blickparese 

(Steele-Richardson-Olszewski-Syndrom/PSP) und der kortikobasalen Degeneration auf. 

Als symptomatische oder sekundäre Parkinson-Syndrome hingegen gelten der 

Normaldruckhydrozephalus, eine vaskuläre Enzephalopathie, enzephalitisches oder 

postenzephalitisches Syndrom, metabolische Erkrankungen (M. Wilson, 

Hypoparathyreoidismus), posttraumatisch bedingtes Syndrom oder medikamenten- und 

toxininduziert (Klassische Neuroleptika, Antiemetika, Reserpin, Lithium, 

Kalziumantagonisten, Valproinsäure, Kohlenmonoxid, Mangan). (Hacke 2016, S. 590) 

Die hereditäre Form unterscheidet einen autosomal dominanten, einen autosomal 

rezessiven und einen mitochondrialen Erbgang, welche 26 bisher bekannte verschiedene 

Genloci betreffen können. (Stand: 2016) (Nalls et al. 2014; Luoma et al. 2004; Lill 2016) 

I.1.4 Prävalenz  

Das idiopathische Parkinson-Syndrom hat in Deutschland in den Jahren 2004 - 2010 eine 

Prävalenz von 797 - 961 pro 100.000 Einwohner erreicht und ist somit eine der häufigsten 

neurologischen Erkrankungen. (Nerius et al. 2016) Insgesamt sind in Deutschland 

219.579 Menschen und in ganz Europa 1.249.312 von der Parkinson-Erkrankung 

betroffen. (Gustavsson et al. 2011) 

I.1.5 Ätiologie 

Ätiologisch kommt eine multifaktorielle Genese in Betracht, in Form von genetischen, 

metabolischen, immunologischen und umweltbedingten Faktoren. Vollends aufgeklärt 

werden konnte die Ätiologie jedoch bisher noch nicht. (Hacke 2016, S. 591) 

I.1.6 Pathophysiologie 

Pathophysiologisch ist die Erkrankung gekennzeichnet durch einen progredienten, aber 

auch selektiven Untergang der melaninhaltigen Dopaminneurone in der Pars compacta 

der Substanzia nigra. Dieser Zelluntergang findet schon lange vor dem Auftreten von 

motorischen Symptomen statt. (Dijkstra et al. 2014; Iacono et al. 2015) Ab einem 

Substanzverlust von 50 - 70% ist mit klinischen Symptomen zu rechnen. (Fearnley und 

Lees 1991) Des Weiteren kommt es zu einem Untergang der noradrenergen Neurone des 

Locus coeruleus, der serotoninergen Neurone der Raphe-Kerne, der cholinergen Neurone 

im Nucleus basalis Meynert sowie der Neurone des dorsalen Vaguskerns und des Bulbus 

olfactorius. (Hufschmidt et al. 2009, S. 288) 
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Zusätzlich zur Neuronendegeneration kommt es zum Auftreten von sogenannten Lewy-

Körpern. Friedrich Heinrich Lewy entdeckte diese erstmalig 1912 im dorsalen Vagus-

Kern und im Nucleus basalis Meynert von Parkinson-Kranken. Der französische Forscher 

Trétiakoff konnte sie 1919 ebenfalls in der Substanzia nigra nachweisen und benannte sie 

nach ihrem Entdecker als „corps de Lewy“. (Goedert et al. 2013) Diese sind hyaline, 

eosinophile Einschlusskörperchen, welche als Hauptbestandteil α-Synuclein enthalten. 

Neben diesem konnten 90 weitere Bestandteile nachgewiesen werden (Stand: 2013). 

(Wakabayashi et al. 2013) α-Synuclein ist ein Protein aus 140 Aminosäuren und wurde 

erstmalig 1994 entdeckt. (Jakes et al. 1994) Die physiologische Funktion ist nicht 

vollständig geklärt. Es gibt jedoch Hinweise darauf, dass es eine Rolle bei der Regulation 

der vesikulären, synaptischen Neurotransmitterfreisetzung und der 

Mitochondrienfunktion spielt, den intrazellulären Transport beeinflussen und sogar als 

potenzielles Chaperon agieren kann. (Lashuel et al. 2013; Vekrellis et al. 2011; Wales et 

al. 2013; Burré 2015) 

Pathologischerweise kann es zu einer Aggregation des α-Synuclein kommen, wobei sich 

zunächst Dimere, dann Trimere, Tetramere, Oligomere und zuletzt fibrilläre Strukturen 

bilden, welche eine ß-Faltblatt-Konformation aufweisen, und somit ein 

Einschlusskörperchen entsteht. Es gibt längliche Lewy-Neuriten in den Axonen und es 

gibt kugelige Lewy-Körper, welche im Soma der Nervenzelle anzutreffen sind. (Lashuel 

et al. 2013; Heiko Braak, Kelly Del Tredici 2006; Krivokuća et al. 2017) Die Gründe, 

weshalb α-Synuclein akkumuliert, sind sehr vielfältig. Eine relative Überproduktion, 

Mutationen, welche das Fehlfalten und Aggregieren begünstigen, und eine 

Beeinträchtigung der Abbau-Mechanismen von normalem sowie fehlgefaltetem α-

Synuclein kommen in Frage. (Poewe et al. 2017) Ein erhöhtes Lebensalter führt zu einer 

Reduktion des lysosomalen Autophagozytose Systems (LAS) und des Ubiquitin-

Proteasom-Systems, welche essentiell für den Abbau von α-Synuclein sind. Somit wird 

eine Akkumulation gefördert. (Xilouri et al. 2013)(Kaushik und Cuervo 2015) In 

Gehirnen von älteren, aber nicht an M. Parkinson erkrankten Patienten konnten erhöhte 

α-Synuclein-Konzentrationen nachgewiesen werden. (Chu und Kordower 2007) Vor 

allem in den von den Lewy-Körpern und Lewy-Neuriten befallenen Zellen wurde eine 

Reduktion der lysosomalen Enzyme, eine Reduktion der Marker für die Chaperon-

gesteuerte Autophagozytose und ein Akkumulieren dieser Autophagosomen 

nachgewiesen. (Alvarez-Erviti et al. 2010; Anglade et al. 1997; Chu et al. 2009) Durch 



4 

 

all diese Faktoren entsteht ein Circulus vitiosus zwischen gestörtem Abbau des α-

Synucleins, gestörter Proteostase und Akkumulation. (Poewe et al. 2017) Neuere Studien 

formulieren eine neue Theorie über die Gründe der α-Synuklein-Aggregation. Sie 

beschreiben eine Prionen-artige Vermehrung. Hat sich einmal ein Konglomerat in einer 

Nervenzelle gebildet, kann es in den Extrazellularraum eintreten, von benachbarten 

Neuronen aufgenommen werden und dort widerum eine weitere Aggregation des α-

Synuklein induzieren. Ferner kann es auch intraaxonal zu anderen Gehirnregionen 

transportiert werden. Somit könnte eine kleine Fehlfunktion weniger Zellen in 

verschiedenste Bereiche des Gehirns streuen. (Brundin et al. 2010; Angot et al. 2010) 

Es gibt einen typischen Verlauf der Ausbreitung dieser α-Synuklein-Ablagerung und er 

wird anhand der Braak-Stadien definiert, welche anhand von zahlreichen Obduktionen 

erhoben wurden: Braak und sein Team untersuchten histologisch die Gehirne von 41 

klinisch diagnostizierten Parkinson-Patienten, 69 Gehirne von Probanden ohne klinische 

Diagnose des M. Parkinson aus insgesamt 413 Autopsien, welche Lewy-Körper oder 

Lewy-Neuriten enthielten, und 58 gesunde Gehirne. Anhand dieser Ergebnisse erstellte 

er sechs aufeinander folgende und ineinander übergehende Stadien. (Braak et al. 2003b) 

Die Pathologie beginnt im dorsalen motorischen Vaguskern und dem Bulbus olfactorius 

im Stadium I und breitet sich im Stadium II auf den Locus coeruleus aus. Stadium III 

bildet den Übergang von der asymptomatischen in die symptomatische Phase der 

Erkrankung und ist gekennzeichnet durch erstmaliges Auftreten von Lewy-Körpern und 

Lewy-Neuriten in der Substantia nigra sowie der Amygdala. Stadium IV kennzeichnet 

den zusätzlichen Befall des Mesokortex, bei den Stadien V und VI zeigen sich 

Pathologien auch im Neokortex. Schäden in zuerst befallenen Bereichen nehmen im 

Verlauf der Stadien erheblich zu. Man sollte daher beim M. Parkinson nicht mehr von 

einer Erkrankung der dopaminergen Neurone sprechen, sondern vielmehr von einer 

Multisystemerkrankung. (Braak et al. 2003b; Braak et al. 2000) Braak regt aufgrund 

seiner Ergebnisse eine Diskussion über den Entstehungsort der Neurodegeneration an. Er 

vermutet aufgrund des frühen enterischen Befalls ein noch unbekanntes neurotropes 

Pathogen, welches in der Lage ist, die Schleimhautbarriere zu überwinden und letztlich 

den Auerbach-Plexus (Plexus myentericus) zu infiltrieren. Von dort könnte ein 

retrograder axonaler und transneuronaler Transport erfolgen und das Pathogen so einen 

Zugang bis in den cerebralen Kortex erreichen.  (Braak et al. 2003a) Siehe Abbildung 1.  
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 Abbildung 1: 6 Stadien der pathologischen Veränderungen im Gehirn bei M. Parkinson. 

(Braak et al. 2003a) 

Nervenzellen können, von der Lewy-Körper-Pathologie befallen, noch viele Jahre bis 

Jahrzehnte leben bevor sie absterben. (Goedert et al. 2013) Aus diesem Grund gibt es 
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kontroverse Diskussionen darüber, ob α-Synuclein harmlos, schädlich für die 

Nervenzellfunktion oder vielleicht sogar neuroprotektiv ist. (Goedert et al. 2013; Lee et 

al. 2006; Quilty et al. 2006) In vitro Versuche von Quilty und seiner Arbeitsgruppe 

zeigten interessanterweise eine Neuroprotektion gegenüber oxidativem Stress und 

infolgedessen eine geringere Apoptoserate bei Zellen, welche eine erhöhte α-Synuklein-

Konzentration als ihre Vergleichszellen aufwiesen. (Quilty et al. 2006) 

Weitere Ursachen für ein Absterben der Nervenzellen ist eine Dysfunktion der 

Mitochondrien. Auch hier gilt, dass ein kleiner Bestandteil α-Synuclein in den 

Mitochondrien physiologisch ist. Steigt dieser Anteil jedoch an, kann er erneut Komplexe 

bilden und so die Funktion der Mitochondrien beeinträchtigen und oxidativen Stress der 

Zelle auslösen. (Devi et al. 2008) Dieser oxidative Stress führt zu einer Degeneration der 

Nervenzellen. Weitere Gründe für oxidativen Stress der Zelle sind der Dopamin-

Metabolismus selbst, Eisen, Neuroinflammation, Calcium und das Alter. (Dias et al. 

2013) Die Neuroinflammation ist ein bedeutender Faktor der Parkinson-Erkrankung. Sie 

führt sowohl zum apoptotischen Zelltod, als auch zu einer Fehlfaltung des α-Synukleins. 

(Cebrián et al. 2014; Gao et al. 2008) Zwischen der mitochondrialen Dysfunktion und 

dem oxidativen Stress besteht ein Zusammenhang zur Reduktion der Lysosomen der 

Zelle und einer Funktionsbeeinträchtigung dieser, wodurch widerum erneut die 

Abbaumechanismen von Lewy-Körpern und α-Synuklein gestört sind. (Dehay et al. 

2010) Man erkennt klar die Verwobenheit der verschiedenen Ursachen der Parkinson-

Erkrankung und wie sie sich gegenseitig beeinflussen und auch fördern können. (Poewe 

et al. 2017) 

I.1.7 Klinische Symptomatik 

Die Parkinson-typischen Symptome sind sehr vielfältig und unterliegen einer starken 

Progression. Abbildung 2 zeigt die typischen Symptome in den unterschiedlichen 

Krankheitsstadien.  
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Abbildung 2: Auftreten der Symptome in den verschieden Parkinson-Stadien (Poewe et 

al. 2017, S. 10) 

Die Akinese/Bradykinese manifestiert sich in Form einer Finger- und 

Fußungeschicklichkeit, Bradydiadochokinese, Mikrographie, einem kleinschrittigen und 

schlurfenden Gangbild, einer Start- und Wendehemmung beim Gang, sowie einer 

Festination und „Freezing“ an den Extremitäten. Sie zeigt sich jedoch auch im Kopf- und 

Halsbereich in Form von Hypomimie, Hypophonie, Tachyphasie und Dysprosodie. 

(Hufschmidt et al. 2009, S. 288) 

Der Tremor manifestiert sich in verschiedenen Typen. Typ I ist ein alleiniger Ruhetremor 

oder ein kombinierter Ruhe- und Haltetremor mit der gleichen Frequenz von 4 - 6 Hz. 

Dieser Typ ist sehr häufig an den Händen zu finden und wird somit auch als 

„Pillendrehertremor “ bezeichnet. Durch eine emotionale und mentale Anspannung kann 

dieser aktiviert und verstärkt werden. Der zweite Typ ist gekennzeichnet durch einen 

Ruhe- und Haltetremor unterschiedlicher Frequenzen. Typ III beschreibt einen reinen 

Haltetremor mit einer Frequenz von 5 - 8 Hz, welcher häufig in den Typ II übergehen 

kann. Etwa 25% der Patienten mit IPS haben keinen Tremor. (Hufschmidt et al. 2009, S. 

289) 

Parkinson-Patienten haben im Rahmen des Rigors sehr häufig ein subjektives 

Steifigkeitsgefühl und Missempfindungen. Objektiv kann man dies in Form eines zähen 
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Widerstands mit oder ohne Zahnradphänomen bei passiver Bewegung feststellen. 

Klinisch lässt sich der Rigor bereits im Frühstadium durch das Froment-Maneuver 

nachweisen. Hiebei wird das Handgelenk oder das Ellbogengelenk passiv vom 

Untersucher bewegt. Der Patient wird gebeten, die kontralaterale Hand alternierend zu 

öffnen und zu schließen. Der Rigor verstärkt sich somit auf der untersuchten Seite. 

(Broussolle et al. 2007; Hufschmidt et al. 2009)(Hufschmidt et al. 2009, S. 289) 

Die Haltungsinstabilität kann mit Hilfe des Pull-Tests überprüft werden. Dabei wird der 

Patient vom Untersucher an beiden Schultern nach hinten gezogen und seine Fähigkeit 

zum Ausgleich der Bewegung beurteilt. (Pasluosta et al. 2015) 

Patienten zeigen im Verlauf häufig eine charakteristische Haltungsstörung. Sie ist 

gekennzeichnet durch eine Flexion der Halswirbelsäule und der Brustwirbelsäule, einer 

Adduktion der Arme an den Rumpf sowie einer Flexion in den Hüft-, Knie- und 

Ellenbogengelenken. Das Gangbild ist gestört und gezeichnet durch eine verkürzte 

Schrittlänge. Geradeausgehen können die Patienten meistens besser als eine 180° 

Drehung zu vollziehen. Hierfür benötigen sie häufig mehrere Schritte. Häufig kommt es 

auch vor, dass Patienten die Füße nicht mehr richtig anheben können und mit den 

Fußsohlen über den Boden schleifen. Durch die Kamptokormie, das vornübergebeugte 

Gehen, kommt es häufig zu Stürzen. (Mumenthaler und Mattle 2008, S. 197–198) 

Neben den bereits erwähnten Leitsymptomen Akinese, Rigor, Tremor und posturaler 

Instabilität kommt es beim M. Parkinson auch zu einer Vielzahl an nichtmotorischen 

Symptomen. Auch die von James Parkinson zunächst ausgeschlossene Beeinträchtigung 

der Sinne und des Intellektes gehören in späteren Publikationen zu den typischen 

Symptomen der Erkrankung. Diese nichtmotorischen Symptome können in drei große 

Gruppen eingeteilt werden. Neuropsychiatrische, vegetative und sensorische Symptome. 

(O. Ceballos-Baumann und Conrad 2005, S. 38–39); (Parkinson 2002) 

Zur Gruppe der neuropsychiatrischen Symptome gehören Depression und Demenz. Dass 

die Depression sogar noch vor der motorischen Einschränkung der wichtigste Faktor für 

die Beeinflussung der Lebensqualität ist, konnte die Arbeitsgruppe von Kuopio und 

Kollegen belegen. (Kuopio et al. 2000; O. Ceballos-Baumann und Conrad 2005)(O. 

Ceballos-Baumann und Conrad 2005, S. 39–40) Dennoch ist das Bewusstsein gegenüber 

der Depression, sowohl bei Angehörigen als auch bei den Patienten selbst, sehr gering 
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und schwankt zwischen 1 - 2%. (Schrag et al. 2000; O. Ceballos-Baumann und Conrad 

2005) (O. Ceballos-Baumann und Conrad 2005, S. 39–40)  

Tritt eine Demenz später als ein Jahr nach dem Beginn der motorischen Symptome auf, 

so ist diese mit der Diagnose des M. Parkinson vereinbar. Wohingegen ein früheres 

Auftreten an eine Differentialdiagnose oder ein Parkinson-Syndrom denken lassen sollte. 

(Gelb et al. 1999) 

Als vegetative Störungen gelten orthostatische Hypotension, Blasenentleerungsstörung, 

Harndrangbeschwerden, erektile Dysfunktion, Seborrhö, verminderte Tränenproduktion, 

Temperaturdysregulation und eine vermehrte oder verminderte Schweißproduktion. 

Jedoch sind diese Symptome typischer für eine Multisystematrophie als für ein IPS. Da 

jedoch auch häufig bei dem IPS eine autonome Dysfunktion feststellbar ist, beschrieb die 

Arbeitsgruppe um Gelb eine Vereinbarkeit vegetativer Symptome mit dem 

idiopathischen M. Parkinson, wenn diese erst mehr als drei Jahre nach Auftreten der 

motorischen Störungen feststellbar sind. (Gelb et al. 1999; Hufschmidt et al. 2009) 

(Hufschmidt et al. 2009, S. 290) Hingegen schon früh im Krankheitsverlauf kommt es 

beim M. Parkinson häufig zu Schlafstörungen, bei welchen insbesondere die REM-

Schlafphase betroffen ist. (Hacke 2016, S. 593) 

Die zahlreichen oro-, gastro- und intestinalen Störungen fasst Pfeiffer in seinem Review 

„Gastrointestinal dysfunction in Parkinson´s disease“ aus dem Jahr 2003 zusammen. Zu 

diesen gehören häufig eine Hypersalivation (bei 70 - 80% der Patienten), 

Schluckstörungen, Gastroparese (und infolge dieser Völlegefühl mit Appetitlosigkeit), 

Obstipation sowie eine gestörte Defäkation. (Pfeiffer 2003) 

Die letzte Gruppe der nichtmotorischen Symptome bilden die sensorischen Störungen. 

Diese können, im Gegensatz zu den vegetativen und neuropsychiatrischen Störungen, den 

motorischen Symptomen vorausgehen und eine Diagnosestellung sogar verzögern. 

(SNIDER et al. 1976) Durch eine Beeinträchtigung der sensorischen Verarbeitung in den 

Basalganglien kommt es zu einem nicht objektivierbaren Befund in der klinischen 

neurologischen Untersuchung. Jedoch können diese Beeinträchtigungen, wie Parästhesie, 

Dysästhesie und Schmerzen, durch somatosensibel evozierte Potenziale objektiviert 

werden. (Boecker 1999; O. Ceballos-Baumann und Conrad 2005) (O. Ceballos-Baumann 

und Conrad 2005, S. 40–41) 70 - 90% der Patienten haben eine Hyp- oder Anosmie. 

Auffällig ist, dass von 12 Riechproben nur 5 besonders beeinträchtigt sind. Diese sind: 
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Benzin, Banane, Pampelmuse, Rauch und Zimt. Die restlichen Proben der Studie um 

Double können ähnlich gut identifiziert werden wie von den Vergleichspersonen. 

(Double et al. 2003; Verbaan et al. 2008) Als letzter Punkt können ophthalmologische 

Störungen genannt werden. Diese werden gekennzeichnet durch eine Störung der 

Kontrast- und Farbwahrnehmung, einer Störung des räumlichen Sehens, abnormen 

Augenlid- und Bulbusbewegungen, einer gestörten Wahrnehmung des räumlichen 

Sehens und sogar optischen Halluzinationen. Glücklicherweise reagieren die 

ophthalmologischen Störungen in der Regel gut auf eine Behandlung. (Biousse et al. 

2004) 

I.1.8 Diagnostik 

Die klinische Diagnosefindung des M. Parkinson richtet sich nach den „UK-Brain Bank 

Criteria“ welche laut Gibb am häufigsten verwendet werden. (Gibb 1988) Diese 

Vorgehensweise wird in den aktuellen S3-Leitlinien der DGN (deutsche Gesellschaft für 

Neurologie) von 2016 ebenfalls empfohlen. Der dreistufige Algorithmus beginnt in der 

ersten Stufe mit der Diagnose eines Parkinson-Syndroms. Zusätzlich zur obligatorischen 

Akinese/Bradykinese muss mindestens ein weiteres der Kardinalsymptome vorliegen. In 

einem zweiten Schritt wird nach Symptomen gefahndet, die die Diagnose stützen. In 

einem letzten Schritt wird die klinische Diagnose bestätigt, indem Kriterien für ein 

symptomatisches und ein atypisches Parkinson-Syndrom fehlen. Tabelle 1 zeigt den 

dreistufigen Algorithmus mit sämtlichen Kriterien. (Deutsche Gesellschaft für 

Neurologie (DGN) 2016, S. 53–54) 
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Tabelle 1: Diagnosekriterien (Deutsche Gesellschaft für Neurologie (DGN) 2016, S. 54) 

Gerade in einem frühen Stadium oder bei einem untypischen Symptombeginn kann die 

klinische Diagnosestellung erschwert sein. In Studien der Arbeitsgruppe um Hughes 

wurden Irrtumsraten spezialisierter Neurologen von 24 - 34 % nachgewiesen. (Hughes et 

al. 1992; Hughes et al. 2002) In einer Meta-Analyse von 2016 wurden gerade einmal 8 

von 10 Patienten richtig diagnostiziert. (Rizzo et al. 2016) Die meisten Probleme bereitet 
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die Differenzierung des M. Parkinson von der Multisystematrophie (MSA), der 

progressiven supranukleären Blickparese (PSP), der kortikobasalen Degeneration, dem 

essentiellen Tremor und dem medikamentenassoziierten und vaskulären Parkinsonismus. 

Es kann von Nöten sein, die Diagnose einiger Patienten mit Parkinsonismus nach ein paar 

Jahren zu reevaluieren. Eine definitive Diagnose kann auch im 200. Jahr nach 

Erstbeschreibung der Erkrankung lediglich histologisch postmortem erfolgen. (Rizzo et 

al. 2016) 

Die Experten der DGN sind im Konsens darüber, dass zumindest einmalig, am besten zur 

Erstdiagnose, eine cerebrale Bildgebung erfolgen sollte. Optimalerweise in Form der 

cranialen Magnetresonanztomographie (cMRT), zum Ausschluss symptomaler Ursachen 

des Parkinson-Syndroms. Solche könnten sich in Form frontaler Tumoren, vaskulärer 

oder differenter Läsionen der Basalganglien oder eines Normaldruckhydrozephalus 

darstellen. Die cMRT bietet einen Informationsgewinn sowohl durch die größere 

Sensitivität für Atrophie-Zeichen und Pathologien als auch durch eine bessere 

Darstellung von Ausmaß und Verteilung mikrovaskulärer Veränderungen. Zudem hat sie 

den Vorteil der fehlenden Belastung des Körpers durch Röntgenstrahlung im Vergleich 

zur cranialen Computertomographie (cCT). (Mahlknecht et al. 2010) Die 

Magnetresonanztomographie wird in Kapitel I.4 ausführlich erläutert.  

In der molekularen Bildgebung der nuklearmedizinischen Einzelphotonen-

Emissionscomputertomographie (SPECT) gibt es drei unterschiedliche Ansätze. 

Für die Darstellung der Dopamintransporter (DAT), welche physiologischerweise das in 

den synaptischen Spalt freigesetzte Dopamin wieder in die Präsynapse aufnehmen, gibt 

es vier verschiedene radioaktive Liganden. (Brooks 2016) Am häufigsten genutzt ist 123I-

FP-CIT (Handelsname: DATScan). (Saeed et al. 2017) Hiermit ergibt sich eine 

Möglichkeit, die dopaminerge Dysfunktion direkt darzustellen. Ein altersabhängiger 

Normalbefund ist daher mit einem IPS, einer MSA, einer progressiven supranukleären 

Blickparese und einer kortikobasalen Degeneration nicht vereinbar. (Lee et al. 2000) Die 

Sensitivität hierfür liegt über 90%. Auch in frühen Stadien sowie bei asymptomatischen 

Gen-Trägern ist bereits ein Rückgang der Dopamin-Transporter, meist asymmetrisch, 

erkennbar. (Brooks 2016) 

Ein weiterer molekularer Ansatz in der Bildgebung ist die Darstellung der 

postsynaptischen D2-Rezeptoren im Striatum. Diese Rezeptoren sind bei einer MSA und 
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PSP reduziert. Der häufigste genutzte Tracer hierfür ist 123I-IBZM. Hingegen wird bei 

Patienten mit essentiellem Tremor und Lewy-Körper-Demenz ein gleichwertiger Uptake 

wie bei den gesunden Kontrollen gemessen. Parkinson-Patienten können entweder eine 

normale Konzentration des Rezeptors aufweisen oder sogar eine Erhöhung desselben. 

(Saeed et al. 2017) 

Die dritte nuklearmedizinische SPECT-Variante stellt die Untersuchung der kardialen 

sympathischen Innervation dar. Dies wird mit 123I-MIBG durchgeführt. Selbst in frühen 

Stadien ist diese beim IPS reduziert. Im Vergleich dazu ist eine MSA nicht mit einer 

Störung der sympathischen Innervation des Herzens assoziiert. Auch hier gibt es 

bedauerlicherweise Überschneidungen mit dem Normalbereich. Parkinson-Patienten im 

Frühstadium zeigen die Veränderungen häufig noch nicht, bzw. gibt es Patienten die auch 

in späteren Stadien nicht von autonomen Funktionsstörungen betroffen sind. (Saeed et al. 

2017) 

Zusammenfassend empfiehlt die DGN eine frühzeitige Durchführung eines DAT-SPECT 

bei einem klinisch unklaren Parkinson- oder Tremor-Syndrom. Von einem IBZM-SPECT 

ist abzusehen. Zur Unterscheidung der Multi-System-Atrophie von einem IPS sollte ein 

kardiales MIBG-SPECT durchgeführt werden. (Deutsche Gesellschaft für Neurologie 

(DGN) 2016, S. 103) 

In Analogie zu den verschiedenen SPECT-Verfahren gibt es verschiedene Tracer für eine 

Positronen-Emissions-Tomographie (PET). Es kann ebenso die prä- und postsynaptische 

dopaminerge Aktivität dargestellt werden, als auch darüber hinaus der Glucose-

Metabolismus des Gewebes, Amyloid-Ablagerungen im Gehirn, fehlgefaltetes τ-Protein 

und eine Neuroinflammation des Gehirns. (Saeed et al. 2017) Im Allgemeinen haben 

PET-Untersuchungen eine bessere räumliche Auflösung und Empfindlichkeit. Jedoch 

besitzen die notwendigen Nuklide geringere Halbwertszeiten im Vergleich zu den bei der 

SPECT genutzten Tracern, weshalb die räumliche Nähe zu einem Teilchenbeschleuniger 

bei der PET erforderlich ist. Aufgrund der damit verbundenen hohen Kosten steht die 

PET nur in Ballungszentren zur Verfügung und findet im klinischen Alltag wenig 

Verwendung. (Saeed et al. 2017; Weingarten et al. 2015) (Oertel 2012, S. 59) 

1995 beschrieb Becker als Erster ein sonographisches Zeichen für die Parkinson-

Erkrankung. Anhand von 30 betroffenen Patienten und 30 gesunden, hinsichtlich Alter 

und Geschlecht gematchten, Kontrollprobanden berichtete er über eine sichtbare 
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Hyperechogenität bei der transkraniellen Ultraschalluntersuchung des Mittelhirns bei 

dem IPS. (Becker et al. 1995) Eine Metastudie fasste anhand von 71 Artikeln mit 

insgesamt 5.730 Probanden eine Prävalenz der Hyperechogenität von 84% beim IPS, 

28% beim atypischen Parkinson-Syndrom und 15% beim essentiellen Tremor zusammen. 

Daraus ergibt sich für die Differenzierung von atypischem Parkinson-Syndrom und dem 

IPS eine Sensitivität von 75% mit einer Spezifität von 70%. Bei der Unterscheidung von 

essentiellem Tremor und einem Parkinson-Tremor betrug sie 78% und 85%. 

(Shafieesabet et al. 2017) Gesunde Probanden zeigen zu 9% ebenfalls eine 

Hyperechogenität der Substanzia nigra, wohingegen dies bei 50% der erstgradigen 

Verwandten von Parkinson-Patienten der Fall ist. (Tolosa et al. 2006) Da die Sonographie 

nahezu überall vorhanden, leicht erlernbar sowie kostengünstig ist, wird diese 

diagnostische Methode trotz der geringen Sensitivität und Spezifität wertvolle 

Informationen zur Differentialdiagnostik des M. Parkinson beitragen. (Shafieesabet et al. 

2017) 

Eine genetische Testung erscheint im klinischen Alltag zurzeit noch nicht sinnvoll. Man 

weiß, dass zu den bisher 26 bekannten Genloci auch einige epigenetische und auch 

umweltbedingte Einflüsse bei der Entstehung des M. Parkinson eine Rolle spielen. Die 

monogenetisch bedingten Parkinson-Syndrome stellen mit einem Vorkommen von 5 - 

10% eine Rarität dar. (Lill 2016) Aufgrund eines fehlenden kausalen Therapieansatzes 

und auch einer fehlenden prognostischen Bedeutung für den Patienten, vergleichbar mit 

der genetischen Testung bei Chorea Huntington, sollte der behandelnde Arzt hiervon eher 

absehen. (Oertel 2012, S. 62) Jedoch sollte auf einen direkten Patientenwunsch hin, allen 

Patienten, die mehr als zwei betroffene Verwandte ersten Grades haben, oder aber bei 

einer Krankheitsmanifestation vor dem 45. Lebensjahr, eine genetische Beratung 

angeboten werden. (Deutsche Gesellschaft für Neurologie (DGN) 2016, S. 116) 

Versuche, einen sensitiven und spezifischen Biomarker zu entwickeln und zu etablieren, 

scheiterten bisher. Weder der α-Synuklein-Spiegel, noch Amyloid-β oder τ-Protein 

erwiesen sich als verlässliche Marker und es existiert derzeit weder ein Bluttest, noch ein 

verlässlicher Liquortest. (Chen-Plotkin 2014; Poewe et al. 2017) 

Die sehr früh im Krankheitsverlauf auftretende Hyp- oder Anosmie wird mit Zahlen von 

70 - 100% in verschiedenen Artikeln angegeben. Obwohl diese Störung bei vielen 

Differentialdiagnosen nicht zu finden ist, eignet sich auch diese nicht als diagnostischer 
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Marker. Bei der Multisystematrophie können ebenfalls olfaktorische Störungen 

vorliegen. Sinnvoll erscheint diese Testung nur bei Risikopatienten, welche Parkinson-

Erkrankte in ihrer Verwandtschaft ersten Grades besitzen. Zudem ist die Störung in der 

gesunden Normalbevölkerung mit einer Häufigkeit von 15 - 25% ebenfalls anzutreffen. 

(Katzenschlager und Lees 2004; Ponsen et al. 2009); (Oertel 2012, S. 64–65) 

Es gibt verschiedene Möglichkeiten einer pharmakologischen Testung. Man kann sowohl 

einen Test mit L-Dopa durchführen, als auch mit Apomorphin, welches ebenso einen 

Dopaminagonisten darstellt. Der L-Dopa-Test wird mit einer initialen Dosis von 100 – 

200 mg und einem zusätzlichen peripheren Decarboxylase-Hemmer durchgeführt. 

Anschließend wird die Veränderung der Beweglichkeit anhand des dritten Teils der 

UPDRS beurteilt. Über mindestens 90 Minuten hinweg und alle 30 Minuten sollte eine 

erneute Kontrolle der Beweglichkeit erfolgen. Die Durchführung des Apomorphintests 

gestaltet sich etwas aufwendiger. Hierbei gibt es keine definierte Testdosis. Man sollte 

mit 2 – 3 mg des subkutanen Apomorphins beginnen und in Schritten von 0,5 mg bis 2,0 

mg langsam steigern. Auch hierbei erfolgt eine Beurteilung des Testergebnisses über den 

motorischen Teil der UPDRS. (Oertel 2012, S. 63–64) In ihrem Review konnten Clarke 

und Davies für Apomorphin eine durchschnittliche Sensitivität von 86% bei einer 

Spezifität von 85% feststellen. Bei L-Dopa liegt die Sensitivität mit 75% darunter, 

hingegen war die Spezifität mit 87% etwas höher. Die chronische L-Dopa-Therapie 

schnitt im Vergleich mit einer Sensitivität von 91% bei einer Spezifität von 77% 

zumindest im Erkennen aller Parkinson-Erkrankten deutlich besser ab. Somit sollte nach 

einem negativen pharmakologischen Test immer auch noch ein Ansprechen auf eine 

längerfristige L-Dopa-Therapie überprüft werden. (Clarke und Davies 2000) Eine 

Diagnose des M. Parkinson durch den akuten pharmakologischen Test kann getroffen 

werden, wenn in der UPDRS eine motorische Verbesserung von mehr als 18% festgestellt 

wird. Liegt die Verbesserung zwischen 14,5% und 18% kann von einem Ansprechen auf 

eine chronische L-Dopa-Therapie ausgegangen werden. (Rossi et al. 2000) 

Klassischerweise ist eine Störung des autonomen Nervensystems bei einer 

Multisystematrophie anzutreffen. Jedoch können auch entsprechende Symptome bei der 

idiopathischen Parkinson-Erkrankung auftreten. Riley und Chemilsky versuchten 2003 

anhand von 47 Probanden durch fünf verschiedene Tests des autonomen Nervensystems 

eine Differenzierung der beiden Erkrankungen zu überprüfen. Sie untersuchten die 

Varianz des Blutdrucks bei tiefer Inspiration, die Herzfrequenz während des Valsalva-
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Manövers, machten eine Kipptischuntersuchung und überprüften die Fähigkeit zur 

Schweißbildung sowohl durch Temperaturveränderung, als auch durch eine Stimulation 

mit Acetylcholin (QSART-Test). Das Ergebnis war ernüchternd. Weder durch die 

einzelnen Untersuchungsmethoden noch durch eine Kombination aller konnte eine 

Differenzierung zwischen M. Parkinson und der MSA erreicht werden. (Riley 2003) 

Urodynamische Untersuchungen sind grundsätzlich in der Lage, zwischen einer MSA 

und M. Parkinson zu unterscheiden. Eine Detrusor-Hyperreflexie und eine Detrusor-

Sphinkter-Dyssynergie sind typisch für die Multisystematrophie, können jedoch auch im 

Spätstadium des M. Parkinson auftreten. Ein Nachweis einer Denervierung im Sphinkter-

EMG ist jedoch spezifisch für die MSA. Dennoch gehört diese Untersuchung nicht zum 

klinischen Alltag. Zum einen dient sie lediglich zur Differenzierung zwischen einer MSA 

und einem IPS und kann nicht als alleiniges Diagnosekriterium des M. Parkinson 

herangezogen werden, zum anderen gibt es zur Unterscheidung der MSA und des IPS ein 

patientenfreundlicheres Verfahren durch die MIBG-SPECT-Untersuchung. (Oertel 2012, 

S. 65; Bonnet et al. 1997) 

Tremor bei Parkinson-Erkrankten ist zwar typisch, jedoch gibt es auch hier Ähnlichkeiten 

mit anderen Tremorformen. Zum Beispiel besitzen 15% der Patienten mit einem 

essentiellen Tremor zusätzlich eine Ruhekomponente. Wie bereits weiter oben erwähnt, 

gibt es bei der Parkinson-Erkrankung sowohl reine Ruhe-Tremor-Formen als auch 

kombinierte Ruhe- und Halte-Tremor-Formen. Somit kann auch eine quantitative 

Tremoruntersuchung mittels Akzelerometrie und EMG-Ableitung der Mm. flexor und 

extensor carpi ulnaris kein idiopathisches Parkinson Syndrom mit Gewissheit bestätigen. 

(EMG NLG 2014, 61, 64) 

Ganze 60% der Parkinson-Patienten zeigen neuropsychiatrische Symptome. Diese 

korrelieren mit dem Krankheitsstadium, jedoch nicht mit der Dauer der Erkrankung. 

(Aarsland et al. 1999) Es gibt viele verschiedene Testverfahren hierfür. Neben dem Mini-

Mental-State-Test (MMSE), welcher für alle Demenzformen konzipiert wurde, (Folstein 

et al. 1975) entwickelte Mahieux eine abgeänderte Version desselben, den Mini-Mental-

Parkinson Test (MMP). Dieser hat eine bessere Sensititvität für das IPS. (Mahieux et al. 

1995) Ein weiteres Verfahren ist SEND-PD (Scale for Evaluation of Neuropsychiatric 

Disorders in Parkinson’s Disease). Ein speziell auf M. Parkinson ausgelegter Fragebogen. 

Er soll vor allem den Schweregrad der neuropsychiatrischen Symptome anzeigen.  
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(Martinez-Martin et al. 2012) Die Movement Disorder Task Force schlägt ein 

zweistufiges Verfahren vor. Stufe I dient dem Screening und kann von einem Kliniker 

ohne Erfahrung in der neuropsychologischen Testung durchgeführt werden. (Siehe 

Anlage 3) In der zweiten Stufe erhebt ein Neuropsychologe ein vollständiges 

neuropsychologisches Profil um erhaltene von beeinträchtigten Leistungen zu 

differenzieren und den Schweregrad festzustellen. (Dubois et al. 2007); (Oertel 2012, S. 

111–113) Jedoch haben nur 10% der Parkinson-Patienten in einem frühen Stadium 

kognitive Einbußen (Weintraub et al. 2015), sodass gerade zu Krankheitsbeginn die 

neuropsychologischen Tests ohne klinische Relevanz sind und eine Testung nicht zur 

Routinediagnostik gehört. (Oertel 2012, S. 65; Aarsland et al. 2009) 

I.1.9 Therapeutische Behandlung  

Im Jahre 1867 wurde das erste Mal, eher zufällig, eine Verbesserung des Parkinson-

Tremors durch die Gabe des anticholinergen Atropa belladonna festgestellt. (Kapp 1992) 

Heute weiß man, dass durch den fehlenden hemmenden Einfluss des Dopamins die 

cholinerge Aktivität überwiegt und somit die Patienten durch Anticholinergika eine 

Besserung der Symptomatik erfahren. (Jost 2017, S. 28)  

Der Durchbruch in der medikamentösen Behandlung stellt das 1957 von Arvid Carlsson 

entdeckte Levodopa (L-3,4-Dihydroxyphenylalanin) oder auch kurz genannte L-Dopa 

dar. Auch heute noch, 50 Jahre später, ist es weiterhin der Goldstandard der Parkinson-

Therapie. (Lees et al. 2015) Es handelt sich hierbei jedoch lediglich um eine 

Substitutionstherapie und diese kann den neurodegenerativen Prozess nicht aufhalten. 

(Jost 2017, S. 32–35) In experimentellen Zellkulturen ist Levodopa neurotoxisch. Die 

experimentellen Ergebnisse lassen sich jedoch nur bedingt auf die Klinik übertragen. 

Vielmehr geht man davon aus, dass eine Levodopa-Therapie einen positiven 

krankheitsmodulierenden Einfluss auf den klinischen Verlauf nimmt. (Schapira 2008) 

Diese These stützend konnte eine Verringerung der Mortalität durch die Levodopa-

Therapie aufgezeigt werden. (Uitti et al. 1993, 1993) Als Therapieempfehlung ist heute 

allgemeiner Konsens insbesondere bei jüngeren Patienten zunächst zurückhaltend mit 

Levodopa zu sein. Jedoch sollte bei klinisch mangelndem Effekt anderer Substanzen mit 

der Levodopa-Gabe nicht gezögert werden. Als Faustregel gilt: So wenig wie möglich, 

so viel wie nötig. (Jost 2017, S. 36–37) 
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Eine weitere therapeutische Möglichkeit ergibt sich durch eine direkte Stimulation der 

postsynaptischen striatalen Dopaminrezeptoren. Man unterscheidet direkte und indirekte 

Dopaminagonisten. Für die Parkinson-Therapie sind lediglich direkte Dopaminagonisten 

relevant. In dieser Gruppe kann man widerum ergoline von nichtergolinen 

Dopaminagonisten unterscheiden. (Jost 2017, S. 47) Aufgrund des viel stärkeren 

Nebenwirkungsprofils ist eine Therapie mit ergolinen Dopaminagonisten heutzutage 

obsolet. (Deutsche Gesellschaft für Neurologie (DGN) 2016, S. 130) Apomorphin, 

Pramipexol, Ropinirol, Piribedil und Rotigotin sind nichtergoline Dopaminagonisten und 

zeichnen sich durch mehrere Vorteile aus. Sie besitzen eine höhere Spezifität für den D2-

Rezeptor, haben eine höhere Bioverfügbarkeit und schwerwiegende kardiale und 

retroperitoneale Fibrosen kommen nicht vor. (Jost 2017, S. 58–59) Studien konnten in 

Tierversuchen (Joyce et al. 2004) und SPECT/PET Untersuchungen für Pramipexol und 

Ropinirol eine neuroprotektive Wirkung nachweisen. Durch eine Therapie mit 

Dopaminagonisten ist man in der Lage, in vielen Fällen die Levodopatherapie mehrere 

Monate bis sogar Jahre hinauszuzögern. Ist dies nicht der Fall kann eine Reduktion der 

L-Dopa-Dosis durch eine Kombinationstherapie erreicht werden. (Jost 2017, S. 61) 

Auch für NMDA-Antagonisten (Amantadine) wird eine neuroprotektive Wirkung 

vermutet. Anlass zu dieser Überlegung gaben Untersuchungen von Patienten mit 

Schädel-Hirn-Trauma. Diese hatten unter einer Amantadintherapie ein verbessertes 

Bewusstsein, eine schnellere Rehabilitation und eine höhere Überlebensrate. (Meythaler 

et al. 2002) Sogar eine höhere Lebenserwartung von Parkinson-Patienten unter 

Amantadintherapie konnte eine Studie feststellen. (Uitti et al. 1996) Später kam die 

Diskussion auf, ob es auch in der Lage sei, das Entstehen einer Parkinson-Demenz, sowie 

den Schweregrad der Demenz positiv zu beeinflussen. (Inzelberg et al. 2006) Somit ist 

Amantanidin ein sehr wirkungsvolles, gut verträgliches Medikament, welches in allen 

Stadien der Parkinson-Therapie eingesetzt werden kann, sowohl als Monotherapie zu 

Beginn, als auch als supportive Therapie in späteren Stadien. (Jost 2017, S. 70–71) 

Es gibt drei verschiedene Medikamentengruppen, die den Abbau des Levodopa/Dopamin 

hemmen und so einen höheren intraneuronalen Spiegel sicherstellen. Am längsten ist man 

in der Lage, die periphere Dopa-Decarboxylase zu hemmen. Somit steht mehr Levodopa 

im Plasma bereit, um die Blut-Hirn-Schranke überwinden zu können. Die 

Decarboxylasehemmer werden meist direkt dem Levodopa zugegeben. Man erreicht eine 

Einsparung der benötigten Levodopa-Dosis und auf diese Weise eine Risikoreduktion für 
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das Auftreten von Dyskinesien. (Jost 2017, S. 33) Der zweite Abbauweg wird durch die 

COMT (Catechol-O-Methyltransferase) gestaltet. Diese kann sowohl Levodopa peripher 

und zentral abbauen als auch Dopamin abbauen. Somit spielen auch COMT-Hemmer eine 

wichtige Rolle in der Parkinson-Therapie. Sie sind sowohl dazu in der Lage, die 

notwendige Levodopa-Dosis zu reduzieren, als auch die Therapie durch geringere 

Wirkungsfluktuationen und eine verbesserte motorische Symptomatik zu optimieren. 

(Jost 2017, S. 90–96) Der dritte Abbauweg betrifft lediglich das zentrale Dopamin. Durch 

die MAO (Monoaminooxidase) wird das in den synaptischen Spalt freigesetzte Dopamin 

eliminiert. In der Parkinson-Therapie sind lediglich MAO-B-Hemmer zugelassen. Dazu 

zählen Rasagilin und Selegilin. MAO-B-Hemmer geben klinisch deutliche Hinweise für 

eine neuroprotektive Wirkung. (Jost 2017, S. 7–80) Die TEMPO-Studie ergab neben der 

Verbesserung der motorischen Symptome auch, dass die Patienten, welche zu Beginn 

Placebo erhielten und erst später auf Rasagilin eingestellt wurden, insgesamt eine höhere 

prozentuale Veränderung der UPDRS zum Schlechteren hin zeigten, als Patienten welche 

die gesamte Zeit über die Rasagilin-Therapie erhielten. (Parkinson Study Group 

2002)(Parkinson Study Group 2004) Auch für Selegilin gibt es Hinweise für eine 

Neuroprotektion. Birkmayer beschrieb eine geringere Mortalität für die Gruppe, welche 

eine Kombinationstherapie von Levodopa, Decarboxylasehemmer und Selegilin erhielt, 

im Vergleich zur Therapiegruppe ohne den MAO-B-Hemmer. (BIRKMAYER et al. 

1985) Im Jahr 2006 zeigte eine Placebokontrollierte Studie nach fünf Jahren eine 

Reduktion des UPDRS Gesamt Scores um durchschnittlich zehn Punkte in der mit 

Selegilin therapierten Gruppe. Auch die benötigte Levodopa-Dosis konnte um 

100mg/Tag reduziert werden im Vergleich zur Placebogruppe.  (Pålhagen et al. 2006) 

Seit 2015 ist in Deutschland ein neues Parkinson-Medikament zugelassen: Safinamid ist 

ein MAO-B-Hemmer und besitzt zusätzlich die Eigenschaft, Natrium- und 

Kalziumkanäle an der präsynaptischen Endung zu blockieren. Dadurch wird die 

pathologisch erhöhte Glutamatfreisetzung bei Parkinson-Patienten herunterreguliert. Es 

ist sehr gut verträglich und zeigt klinisch eine Überlegenheit gegenüber den klassischen 

MAO-B-Hemmern, welche jedoch in Studien noch nachgewiesen werden muss. (Jost 

2017, S. 84–88) 

Obwohl es, wie oben erläutert, viele Studien und Ergebnisse gibt, welche eine 

neuroprotektive Wirkung von Dopaminagonisten, MAO-B-Hemmern und NMDA-

Antagonisten nachweisen, wird dies immer noch sehr kritisch gesehen. Zum einen, da 
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auch widersprüchliche Studien veröffentlicht wurden, zum anderen, da aufgrund der 

fehlenden diagnostischen Möglichkeiten wirklich frühe Stadien der Parkinson-

Erkrankung und deren Krankheitsverlauf bislang noch nicht untersucht werden konnten. 

Darum ist es besonders für die Zukunft sehr wichtig, Patienten zu identifizieren bevor die 

klassischen motorischen Symptome auftreten und der neuronale Verfall schon 

weitreichende Ausmaße angenommen hat. Ein diagnostisches Mittel, welches den frühen 

neuronalen Verfall darstellt, wäre hier von essentieller Bedeutung. Erst dann könnten 

aussagekräftigere Studien zur Neuroprotektion veranlasst werden. (Kansara et al. 2013)  

I.2 Neuroanatomische Grundlagen 

I.2.1 Basalganglien 

 

Abbildung 3: Anatomie der Basalganglien ohne Substantia nigra (Trepel 2015, S. 253), 

Modifiziert 

Im Frontalschnitt der beiden Großhirnhemisphären erkennt man in deren Marklager das 

Striatum (bestehend aus Ncl. caudatus und Putamen) und das Pallidum. Diese sind die 

beiden anatomischen Bestandteile der Basalganglien. Jedoch werden aufgrund ihrer 

Funktion noch der Ncl. subthalamicus und die Substantia nigra dazu gerechnet. Den Ncl. 

subthalamicus findet man oberhalb der Corpora mamillaria und unterhalb des Thalamus. 

Er wird dem Zwischenhirn zugerechnet. Die Substantia nigra ist in einem Querschnitt des 

Mittelhirns gut erkennbar. (Trepel 2015, S. 204–205) 

Die Funktion der Basalganglien ist die Regulation und Feinabstimmung der Motorik. Vor 

allem Geschwindigkeit, Kraft und Ausmaß von motorischen Aktionen werden reguliert. 

Die Initiation der Bewegung wird im limbischen System generiert und zum 
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Assoziationskortex weitergeleitet. Von dort gibt es drei verschiedene Wege bis eine 

Bewegung über das Rückenmark und die motorischen Endplatten ausgeführt werden 

kann. Der erste Weg führt direkt zu den bewegungsvorbereitenden Zentren im Kortex. 

Zum Kleinhirn führt der zweite Weg und der dritte Weg wird über die Basalganglien in 

einen direkten und indirekten Weg geleitet. Alle drei Wege enden im Thalamus, welcher 

die Informationen konvergiert und die Bewegungsimpulse zunächst über den 

motorischen Kortex und von dort über die pyramidalen und extrapyramidalen Bahnen in 

das Rückenmark und letztendlich in die Peripherie leitet. (Trepel 2015, S. 210–212)  

I.2.2 Substantia nigra 

 

Abbildung 4: Substantia nigra im Querschnitt des Mittelhirns (Schwarz et al. 2014, S. 2), 

Modifiziert 

Die Substantia nigra ist durch ihre dunkle Farbgebung im Querschnitt durch das 

Mittelhirn gut abgrenzbar. Diese Farbe kommt durch den hohen Melaningehalt der 

Perikaryen zustande. Dieses Neuromelanin kommt am häufigsten im menschlichen 

Gehirn vor; bei niedrigeren Spezies fehlt es häufig ganz. (Tribl et al. 2009) In der 

Substantia nigra kann man mikroskopisch eine Pars compacta und eine Pars reticularis 

unterscheiden. Für das idiopathische Parkinson-Syndrom ist die Pars compacta von 

zentraler Bedeutung. Die Pars reticularis ähnelt funktionell und anatomisch dem medialen 

Pallidumsegment. (Trepel 2015, S. 140–141)  

Die ventrolaterale Region der Pars compacta enthält weniger Melanin als ihr Rest. 

Anhand dieser Grundlage kann man sie weiter aufgliedern in einen ventralen und einen 

dorsalen Teil. (Gibb 1991) Das nigrale Neuromelanin entsteht durch den Umsatz des 

Dopamins. Im Normalfall wird dieses weiter metabolisiert, sodass ein homöostatisches 
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Gleichgewicht zwischen Dopamin und Neuromelanin entsteht. Wird weniger Dopamin 

produziert, kommt es somit auch zu einem Rückgang des Neuromelanins und es entsteht 

die für die Parkinson-Erkrankung typische entfärbte Substantia nigra. Es wird spekuliert, 

ob das nigrale Neuromelanin eine entscheidende Funktion in der Beeinflussung der 

Bewegungsabläufe besitzt. Es könnte eine Funktion in der Weiterleitung und Modulation 

der Bewegungsimpulse besitzen. Für diese Theorie spricht, dass in zwei Stadien des 

Menschen das Neuromelanin im Gehirn fehlt. Zum einen bei der Parkinson-Erkrankung 

und zum anderen bei Säuglingen. Bei beiden ist die Bewegungskoordination stark 

eingeschränkt. (Nicolaus 2005) 

I.2.2.1 Nigrosome 

Calbindin D28k ist ein calciumbindendes Protein, welches in den nigrostriatalen afferenten 

Fasern anzutreffen ist. 1999 war die Arbeitsgruppe um Damier in der Lage, durch eine 

immunhistochemische Färbung das Calbindin in der Substantia nigra darzustelllen und 

konnte somit fünf verschiedene Nigrosomen identifizieren. 60 % der gebundenen 

Immunmarkierung war in der nigralen Matrix, des Calbindin-reichen Anteils, 

anzutreffen. Die restlichen 40% verteilten sich auf die Calbindin-armen Anteile. Fünf 

umschriebene Gebiete innerhalb der Calbindin-reichen nigralen Matrix wurden 

regelmäßig als Calbindin-arm identifiziert. Damier bezeichnete diese als Nigrosome. Das 

größte unter ihnen ist das linsen- oder eiförmige Nigrosom-1. (Damier et al. 1999a) Des 

Weiteren stellte Damier fest, dass der Zelluntergang bei M. Parkinson hauptsächlich in 

den Nigrosomen, sogar zu 98 % in Nigrosom-1, und weniger in der nigralen Matrix 

stattfindet. Zudem ist Nigrosom-1 als erstes von dem Zelluntergang betroffen. Erst 

danach breitet sich dieser auf die anderen Nigrosomen und die nigrale Matrix aus. 

(Damier et al. 1999b) 

I.2.2.2 Eisenablagerung 

Bei M. Parkinson kommt es zu einer erhöhten Eisenablagerung in der Substantia nigra. 

Das Eisen sammelt sich vorwiegend in den Neuromelanin-Granula, da das Neuromelanin 

als Chelatbildner fungiert. Als ursächlich für diese Speicherfunktion konnte Ferritin im 

Neuromelanin nachgewiesen werden. Es war jedoch lange unklar, ob diese 

Eisenspeicherfunktion als zellprotektiv oder zellschädigend anzusehen ist. Die Studien 

der letzten Jahre deuten jedoch physiologisch eher auf eine zellschützende Wirkung des 

Neuromelanins hin. (Tribl et al. 2009) Es wird vermutet, dass sich das Neuromelanin bei 

Parkinson-Erkrankten von dem physiologischen unterscheidet, sodass es zu einer 
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Zunahme des oxidativen Stresses der Zelle kommt. Eine weitere Hypothese besagt, dass 

für den Zelltod eine Interaktion zwischen α-Synuclein und Neuromelanin verantwortlich 

sein könnte. (Double und Halliday 2006) Bei einem pathologischen Untergang der Zellen 

wird das eisenbindende Neuromelanin freigesetzt. Phagozytotische Mikroglia werden 

aktiviert und es entsteht eine entzündliche Aktivierung. Diese verschlimmert weiter den 

Zelluntergang. Zusätzlich verstärken hohe freie Eisenkonzentrationen den oxidativen 

Stress, dem eine Zelle ausgeliefert ist und erhöhen so die Vulnerabilität der Neuronen. Es 

entsteht ein Circulus vitiosus. Der Grund für die pathologisch vermehrte Eisenablagerung 

in der Substantia nigra ist bisher nicht bekannt. (Zecca et al. 2004) Die Höhe der 

Eisenkonzentration korreliert sowohl mit dem klinischen UPDRS-Score als auch mit der 

Neuronendegeneration der dopaminergen Zellen und könnte somit einen in vivo 

Biomarker darstellen, welcher in der Lage ist, ein objektives Bild über den Status der 

Krankheit zu geben. (Zhang et al. 2010); (Lv et al. 2011) Die Darstellung der frühen 

Eisenakkumulation mit Hilfe der MRT könnte zudem helfen, präklinische 

Krankheitsstadien zu diagnostizieren. (Zecca et al. 2004) 

I.2.3 Basalganglienverschaltung 

 

Abbildung 5: Verschaltungsmuster der Basalganglien (Trepel 2015, S. 209), Modifiziert 

Die Bewegungsinformation des Kortex wird in einem direkten und einem indirekten Weg 

modifiziert und zum Thalamus weitergeleitet. Beim direkten Weg wirkt die Substantia 
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nigra mit ihrem Transmitter fördernd auf den gleichfalls die Motorik fördernden Teil des 

Striatums. Dieses schüttet den inhibitorisch auf das mediale Pallidum wirkenden 

Transmitter GABA aus. Daraufhin ist dieses nicht mehr in der Lage, seinerseits durch 

GABA den Thalamus zu hemmen. Das Resultat ist eine motorikfördernde Weiterleitung 

des Thalamus an den motorischen Kortex. Der indirekte Weg ist derjenige, der 

hauptsächlich von der Parkinson-Erkrankung beeinträchtigt ist und die Akinese 

verursacht. Hierbei wirkt das Dopamin der Substantia nigra hemmend auf den 

motorikhemmenden Anteil des Stiatums. Dieses schüttet daraufhin kein GABA mehr aus, 

sodass das laterale Pallidumsegment nicht gehemmt wird, sondern seinen ebenso 

hemmenden Transmitter GABA ausschüttet. Es ist nun in der Lage, die erregende 

Glutamatausschüttung des Ncl. subthalamicus zu unterbinden. Den Schluss des 

indirekten Weges bildet nun das inaktivierte mediale Pallidumsegment, welches keinen 

hemmenden Einfluss mehr auf den Thalamus ausüben kann und somit, wie zuvor im 

direkten Verschaltungsweg, eine Bewegung ausgeführt wird. Lässt nun die 

Dopaminausschüttung der Substantia nigra bei M. Parkinson nach, kommt es letztendlich 

zu einer motorikhemmenden Wirkung. (Trepel 2015, S. 209–210)  

I.3 Magnetresonanztomographische Grundlagen 

1973 publizierte Paul Christian Lauterbur das erste magnetresonanztomographische Bild. 

(Lauterbur 1989) Seit den 1980er Jahren steht der klinischen Medizin die 

Magnetresonanztomographie zur Verfügung. Sie kommt gänzlich ohne ionisierende 

Strahlung aus und besitzt eine bessere Auflösung in der Gewebedifferenzierung. Aus 

diesen Gründen ist sie heutzutage ein unersetzliches diagnostisches Instrument in der 

Medizin geworden. (Kauffmann und Moser 2011, S. 79) Die Funktionsweise ist sehr 

komplex. Nichtsdestotrotz wird an dieser Stelle ein kurzer Überblick über die 

Bildentstehung gegeben.  

Unser Körper besteht aus zahlreichen Wasserstoffprotonen (H+), die einen 

Gesamtdrehimpuls aufweisen, wodurch ein magnetisches Dipolmoment, ähnlich einem 

Stabmagneten, entsteht. Normalerweise ist dieser Drehimpuls der Wasserstoffprotonen 

in unserem Körper ungerichet. Das Magnetfeld des MRT ist nun in der Lage diesen 

Drehimpuls entweder parallel (energiearm) oder antiparallel (energiereich) auszurichten. 

Die Protonen besitzen zusätzlich eine Rotation um die Achse des Hauptmagnetfeldes. Die 

Frequenz, mit der sich die Protonen um das Hauptmagnetfeld drehen, nennt man Larmor-

Frequenz. Ein Hochfrequenzimpuls des MRT ist in der Lage, alle Protonen zu 
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synchronisieren, sodass sie sich in einer gemeinsamen Phase auf der Kreisbahn um das 

Hauptmagnetfeld befinden. Von allen Protonen wird ein Hauptvektor ermittelt. Dieser 

wird durch den Hochfrequenzimpuls ausgelenkt, um kurz darauf wieder in seinen 

Ausgangszustand zurückzukehren. Daraus entsteht eine Antwort in Form eines 

schwachen Hochfrequenzsignals, welches die entscheidende Information für die 

Bilderzeugung ist.  

Man unterscheidet verschiedene Zeitkonstanten. TR (Repetitionszeit) ist die Zeit, die man 

dem Gewebe nach einem Hochfrequenzimpuls zum relaxieren lässt. TE (Echozeit) 

entspricht der Zeit zwischen dem Hochfrequenzimpuls und dem Auslesen. Verschiedene 

Gewebe unterscheiden sich vor allem in ihren Relaxationszeiten. Hierbei kann man zwei 

voneinander unabhängige, aber parallel ablaufende Zeiten unterscheiden. Die T1-Zeit, 

oder auch Längsrelaxationszeit genannt, ist die Zeitspanne, welche durch das 

Zurückfallen der Protonen in den alten Gleichgewichtszustand entsteht, nachdem das 

Hochfrequenzsignal die Atome angeregt hat. Somit fallen die in den energiereichen 

antiparallelen Zustand übergegangenen Protonen wieder zurück in den parallelen und 

energieärmeren Zustand. Die zweite Zeitkonstante ist die T2-Zeit oder auch 

Querrelaxationszeit genannt. Hierbei handelt es sich um die Zeitspanne, in der die 

Protonen aus dem angeregten synchronen Kreiseln um das Hauptmagnetfeld zurück in 

ein asynchrones Kreiseln dephasieren. Aufgrund des unterschiedlichen Einflusses der 

Zeitkonstanten auf die Signalintensität gibt es verschiedene Bilder, auf denen nur eine 

Komponente den Haupteinfluss auf den Bildkontrast hat.  

 TE kurz TE lang 

TR kurz T1w+ Mischgewichtung 

TR lang Protonendichtegewichtet T2w+ 

Tabelle 2: Echo- und Repetitionszeit für T1w-, T2w-, Misch- und Protonendichte-

gewichtete Aufnahmen. (Kauffmann und Moser 2011, S. 85), Modifiziert 

In Tabelle 2 erkennt man wie die Echo- und die Repetitionszeit gewählt werden müssen, 

um ein T1- oder ein T2-gewichtetes Bild zu erhalten. Die Mischgewichtung und 

Protonendichtegewichtung sind in der Klinik eher von untergeordneter Bedeutung. Die 

T1-Wichtung zeichnet sich durch eine hyperintense (weiß, signalreich) Bildgebung von 

Fett und Kontrastmittel aus. Wässrige Flüssigkeiten hingegen stellen sich hypointens 
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(schwarz, signalarm) dar. Die T2-Wichtung zeigt Wasser hyperintens. Fett stellt sich 

weniger hyperintens als in der T1-Wichtung dar und Kontrastmittel zeigt zumeist keinen 

Effekt. (Kauffmann und Moser 2011, S. 79–87) 

 

I.3.1 Suszeptibilitätsgewichtete Bildgebung (SWI) 

Die suszeptibilitäsgewichtete Bildgebung in der MRT wurde erstmalig 1997 von 

Reichenbach und Haacke beschrieben. Mit dieser Sequenz war es nun möglich venöse 

Gefäße darzustellen. (Reichenbach et al. 1997)  

Magnetische Suszeptibilität ist eine physikalische Größe, welche die magnetische 

Antwort einer Materie auf ein externes magnetisches Feld beschreibt. Jegliches Gewebe 

verhält sich unterschiedlich in einem magnetischen Feld. Man unterscheidet durch die 

resultierende Antwort diamagnetische und paramagnetische Gewebe. Bei 

diamagnetischen Geweben ist die einheitslose Suszeptibilität < 0, dazu gehören 

beispielsweise die calciumreichen Sehnen; es resultiert eine Hyperintensität. 

Paramagnetische Gewebe sind zumeist eisenhaltig und besitzen eine Suszeptibilität > 0 

und sind hypointens. Bei Proteinen, die Eisen enthalten, wie Ferritin und Hämosiderin, 

ist die Suszeptibilität abhängig von ihrem Gehalt an Eisen. Es kann jedoch passieren, dass 

nicht alle Formen von Eisen in der SWI dargestellt werden können. Oxygeniertes Blut 

beispielsweise zeigt keine erhöhte Suszeptibilität trotz des enthaltenen Ferritins. Dies 

beruht auf einer Abschirmung des Eisens durch den hohen Anteil an Sauerstoff. (Haacke 

et al. 2009)  

Neben der Darstellung von venösem Blut, war es nun auch möglich, den Eisengehalt in 

der Substantia nigra darzustellen. Sogar die klinisch typische Asymmetrie des M. 

Parkinson konnte 2010 auch in der SWI-Bildgebung nachgewiesen werden. Die zur 

stärker betroffenen Körperhälfte kontralaterale Substantia nigra zeigte eine erhöhte 

Suszeptibilität und dadurch eine erhöhte Eisenspeicherung. (Zhang et al. 2010) 

I.3.2 Swallow-Tail-Sign 

Nigromsom-1 stellt sich in der SWI-Sequenz bei gesunden Probanden regelmäßig als 

hyperintens und linear-, keil- bzw. kommaförmig dar und ist in der caudalen, 

mediolateralen Substantia nigra anzutreffen. Angrenzend ist anterior und lateral die Pars 

compacta der Substantia nigra anzutreffen, welche sich hypointens darstellt. Ebenfalls 
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hypointens erscheint der mediale Lemniscus, welcher medial des Nigrosom-1 erkennbar 

ist. Aus dieser typischen Anordnung ergibt sich eine Ähnlichkeit zu dem Schwanz einer 

Schwalbe, englisch: swallow. (Schwarz et al. 2014)  

 

Abbildung 6: Rötelschwalbe (Cecropis daurica). (Schwarz et al. 2014, S. 3) und im 

Vergleich dazu ein MRT-Bild eines gesunden Probanden mit Swallow-Tail-Sign (STS) 

beidseits 

Bei Patienten mit einem idiopathischen Parkinson-Syndrom kommt es, wie bereits oben 

beschrieben, zu einer Eisenakkumulation und einem neuronalen Zelluntergang. Dadurch 

sammelt sich mehr freies Eisen im Nigrosom-1 und es erscheint nicht mehr hyperintens 

(hell), sondern es gleicht sich der restlichen Substantia nigra an und ist hypointens 

(dunkel) und somit nicht mehr abgrenzbar von Substantia nigra und Lemniscus medialis. 

Das Swallow-Tail-Sign ist nun nicht mehr erkennbar. (Schwarz et al. 2014) 

I.4 Zielsetzung 

Schwarz und seine Arbeitsgruppe transferierten die Sichtbarkeit des Nigrosom-1 zu 

einem klinisch einfach anwendbaren diagnostischen Marker. Allein die Sichtbarkeit des 

STS oder desssen Abwesenheit soll Aufschluss über eine Eisenakkumulation und einen 

Zelluntergang im Nigrosom-1 geben und so die frühe Diagnose des M. Parkinson 

bestätigen. Das STS soll anhand des 3-Tesla-MRT für die Diagnostik ein weit verfügbarer 

und sicherer Marker sein. Die bisherigen Ergebnisse sind sehr vielversprechend sowohl 

in der Diagnostik des idiopathischen Parkinson-Syndroms als auch in der 

Differentialdiagnostik. (Schwarz et al. 2014; Gao et al. 2015; Gao et al. 2016; Gramsch 
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et al. 2017; Mahlknecht et al. 2017; Meijer et al. 2016; Stezin et al. 2017; Sui et al. 2016; 

Sung et al. 2016; Wang et al. 2017; Wang et al. 2016; Reiter et al. 2015) Jedoch sind die 

Zahl der vorhandenen Studien und auch die Zahl der Probanden noch begrenzt.  

Wenige Arbeiten wurden veröffentlicht, welche die guten Ergebnisse nicht reproduzieren 

konnten. (Meijer et al. 2016; Oustwani et al. 2017; Kathuria et al. 2021; Kim et al. 2021; 

Michler et al. 2021; Prasuhn et al. 2021; Weber et al. 2020) 

Verschiedene Autoren versuchen die diagnostische Akkuratheit durch eine 

Modifizierung des diagnostischen Settings zu verbessern. (Gupta et al. 2010; Haller et al. 

2013; Hwang et al. 2015; Kwon et al. 2016; Meijer et al. 2015; Wang et al. 2012; Wu et 

al. 2014; Yoon et al. 2015; Nam et al. 2017) Darunter leidet jedoch die Einfachheit des 

STS.  

Diese Arbeit soll vorherige Arbeiten ergänzen und präzisieren.  

I.5 Null- und Alternativhypothese 

Die Fragestellung des primären Endpunktes lautet:  

Ist das Swallow-Tail-Sign in den Bildern der SWI-Sequenz eines 3-Tesla-MRT bei 

Parkinson-Patienten häufiger abwesend als bei Probanden ohne Parkinson? 

H0: Das STS ist in der Experimentalgruppe nicht signifikant häufiger als in der 

Kontrollgruppe.  

H1: Das STS ist in der Experimentalgruppe signifikant seltener als in der Kontrollgruppe. 

Als sekundärer Endpunkt soll die Interrater-Reliabilität untersucht werden.  
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 Material und Methoden 

 

II.1 Antrag an die Ethikkommission und Studiendesign 

Sämtliche Studienteilnehmer wurden umfassend über die Untersuchungen informiert und 

gaben hierfür ihr schriftliches Einverständnis. (siehe Abschnitt XI.1) Die Studie wurde 

von der Ethikkomission der Universität Gießen geprüft und zugelassen. Zeichen des 

genehmigten Ethikantrags: 139/15. 

II.2 Probanden und Methoden 

Das Patientenkollektiv gliedert sich in nicht an M. Parkinson erkrankte Probanden und 

Parkinson-Patienten. Diese wurden prospektiv rekrutiert. Bei vier Probanden stand zum 

Untersuchungszeitpunkt noch keine Diagnose fest. Diese wurden im Zeitraum von einem 

Jahr reevaluiert und anhand der nun feststehenden Diagnose der Parkinson-Gruppe oder 

der Kontrollgruppe zugeordnet. Ausschlusskriterien waren Infarkte sowie Blutungen im 

Bereich der Substantia nigra und, aufgrund der MRT-Untersuchung, metallische 

Fremdkörper.  

Eine Probandin wurde aufgrund eines fortgeschrittenen Tumorleidens und konsekutivem 

paraneoplastischem Syndrom ausgeschlossen.  

Eine andere Probandin hatte zum Untersuchungszeitpunkt eine verordenete Bettruhe und 

konnte daher klinisch nicht untersucht werden.  

Insgesamt sind sechs Probanden nicht zur MRT-Untersuchung erschienen, die 

Untersuchung konnte aufgrund von Klaustrophobie nicht durchgeführt werden oder es 

wurde aufgrund technischer Schwierigkeiten keine MRT angefertigt, sodass auch diese 

Probanden ausgeschlossen werden mussten.  

Zwei MRT-Untersuchungen waren aufgrund von Bewegungen artefaktbelastet, sodass 

sie nicht ausgewertet werden konnten.  

Das Protokoll für die Erstellung der MRT-Bilder beeinhaltete für die SWI die Vorgabe, 

die Schichtdicke solle 0,75 mm entsprechen. Jedoch wurde in fünf von 62 Fällen die 

Schichtdicke mit 2,00 mm gewählt. Dies entspricht 8,1% der Fälle. Aufgrund der 

besseren Vergleichbarkeit mussten nachträglich auch diese fünf Probanden 

ausgeschlossen werden.  
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Somit wurden insgesamt 15 Patienten nachträglich ausgeschlossen und es verblieben 22 

Probanden in der Experimentalgruppe und 35 Probanden in der Kontrollgruppe der 

Studie, sodass die Gesamtteilnehmerzahl n = 57 beträgt.  

In die Kontrollgruppe aufgenommen wurden Patienten, wenn aus medizinischen Gründen 

eine cMRT notwendig war und die Patienten mit der zusätzlichen SWI-Sequenz 

einverstanden waren. Davon waren 14 männlich und 21 weiblich. In der ersten 

Untergruppe mit einer Altersverteilung von 18 - 39 Jahren sind insgesamt acht 

Probanden. In der Spanne von 40 - 59 Jahren konnten 16 Probanden eingeschlossen 

werden. In der Gruppe der 60 - 79-jährigen finden sich insgesamt sieben Probanden. In 

der Gruppe der 80 - 100-jährigen sind es vier Probanden. Das mittlere Alter der 

Kontrollgruppe beträgt 61 Jahre (arithmetischer Mittelwert) bei einem Median von 63 

Jahren und einer Standardabweichung von 17,35. 

Abbildung 7: Alters- und Geschlechtsverteilung der Kontrollgruppe.  

Das Parkinson-Kollektiv umfasst insgesamt 22 Patienten. Hiervon sind 14 männlich und 

acht weiblich. Dies entspricht mit einem Verhältnis von 1,75:1 ca. der in der Literatur 

angegebenen Verteilung von 1,46:1 (m:w). (Oertel 2012, S. 36) 
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Abb. 8: Geschlechterverteilung der Experimentalgruppe.  

Eine dem gesunden Kollektiv vergleichbare Gruppeneinteilung anhand des Alters ist hier, 

aufgrund des meist hohen Alters bei klinischem Ausbruch der Erkrankung, nicht möglich. 

Die Gruppe der Parkinson-Patienten (n = 22) hatte ein mittleres Alter von 71 Jahren 

(arithmetischer Mittelwert) und einen Median von 74 Jahren bei einer 

Standardabweichung von 8,69. In der nächsten Abbildung wird die Altersverteilung 

entsprechend der Häufigkeit dargestellt.   

 
Abbildung 9: Altersverteilung der Experimentalgruppe. 

 

II.3 UPDRS 

Die Unified Parkinson´s Disease Rating Scale ist eine vierteilige Skala, welche sowohl 

zur Erstdiagnostik des IPS als auch zur Verlaufsbeurteilung und Therapiekontrolle dient. 
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Sie wurde bereits 1987 von Fahn und seinen Mitarbeitern entwickelt. (Fahn S, Elton RL, 

UPDRS Program Members 1987)  

Im ersten Teil werden die kognitiven Fähigkeiten und die Stimmung des Patienten erfasst. 

Der zweite Teil bildet die Beeinträchtigung von alltäglichen Aktivitäten ab. Im Teil Drei 

werden ausführlich die motorischen Einschränkungen geprüft. Teil Vier untersucht die 

Komplikationen der Therapie. In dieser Arbeit wurden lediglich die Teile Eins bis Drei 

untersucht. Sämtliche Probanden wurden in dieser Arbeit ausschließlich in ON-Phasen 

untersucht. (siehe Anhang XI.2) 

II.4 MRT 

Sämtliche Studienteilnehmer wurden in dem 3-Tesla-MRT MAGNETOM Verio der 

Firma Siemens untersucht.  

Die Bilder wurden mit einer Schichtdicke von 0,75 mm, TE 20 TR 27-28 und einer Matrix 

von 320 x 216 gefahren. Es wurde eine suzeptibilitätsgewichtete Sequenz angefertigt und 

untersucht.  

Anschließend wurden sie mit dem Programm Infinitt Healthcare (Version 3.0.11.3) an 

einem Befundunsarbeitsplatz, welcher nach Kategorie A gemäß DIN 6868-57 

abgenommen wurde, der radiologischen Abteilung durch PhD PD Dr. med. Iris Reuter 

und durch mich ausgewertet. Dazu wurde die swi 3d1r/FA15 Sequenz ausgewählt und 

ein Zoom von 700% eingestellt. Durch Scrollen wurde die entsprechende Schicht, welche 

die Substantia nigra und den Nucleus ruber zeigt, aufgesucht.  

Im Folgenden erkennt man ein eindeutiges Swallow-Tail-Sign auf beiden Seiten. Das 

Nigrosom-1 ist hyperintens. Hingegen kommen die Substantia nigra lateral hiervon und 

der Lemniscus medialis medial hypointens zur Darstellung.  
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Abbildung 10: Beidseitiges Swallow-Tail-Sign  

Nachfolgend eine Serie von Bildern, die auf der linken Seite ein fragliches STS zeigen 

und auf der rechten Seite ein eindeutig vorhandenes. Man erkennt in Bild Nr. 4 den 

Beginn eines STS auf der linken Seite, welches sich jedoch in den folgenden Serien nicht 

fortsetzt und somit als fraglich vorhanden gewertet wurde.  
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Abbildung 11: Serie mit vier Bildern (von insgesamt sieben Bildern) mit rechtsseitigem 

STS und links fraglichem STS 

Nachfolgend wird das Swallow-Tail-Sign der rechten Seite deutlich erkennbar. Das Linke 

hingegen stellt sich nicht mehr besser dar.  

 

 

Abbildung 12: Fortsetzung der Bilder-Serie. Das rechte STS kommt deutlich zum 

Vorschein  
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Die nächste Abbildung zeigt links ein vorhandenes STS und rechts ein eindeutig 

fehlendes STS. Man erkennt keine Aufhellung innerhalb der hypointensen Strukturen der 

Substantia nigra und des Lemniscus medialis.  

Abbildung 13: Rechts fehlendes STS, links vorhandenes STS 

Auch im folgenden Bild kann man kein STS ausmachen.  

Abbildung 14: Beidseits fehlendes STS 

Die Auswertung des STS erfolgte verblindet und von beiden Untersuchern getrennt. 

Rechts und Links wurde unabhängig voneinander bewertet. 0 entspricht einem 

vorhandenem STS = physiologische Form, 2 entspricht der pathologischen Variante in 
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Form eines nicht vorhandenen STS und 1 spiegelt ein fragliches Untersuchungsergebnis 

wider.  

Im weiteren Verlauf der Auswertung wurde jedoch zur besseren Vergleichbarkeit und 

Auswertbarkeit in Konsens mit dem Statistiker diese Einteilung verlassen. Es wurde 

festgelegt, dass zur Befundung nur noch 0 = vorhanden (gesund) und 2 = nicht vorhanden 

(krank) zur Befundung zulässig sind. Daher wurden die entsprechenden MRT-Bilder ein 

zweites Mal befundet und nur das Ergebnis der zweiten Befundung verwertet. Dies wurde 

auch beibehalten, wenn die beiden Auswertungen divergent waren.   

II.5 Statistische Verfahren und Auswertung 

Für die statistische Auswertung wurde das Programm SPSS Statistics Version 25 der 

Firma IBM genutzt. Diese erfolgte in Zusammenarbeit mit Herrn Hudel von der 

statistischen Beratungsstelle des Hochschulrechenzentrums der Justus-Liebig-Universität 

Gießen. 

Zunächst wurden die Forschungsfrage, die Null- und Alternativhypothese des primären 

Endpunktes sowie der sekundäre Endpunkt definiert. 

Das Signifikanzniveau α = 5% soll durch den p-Wert angegeben werden. Das Ergebnis 

gilt als signifikant, wenn p < 0,05.  

Die deskriptive Statistik erfolgte durch Angabe der Mittelwerte/Mediane und ihrer 

Standardabweichungen.  

Die Auswertung des primären Endpunktes erfolgte durch die Untersuchung der Spezifität 

und der Sensibilität des STS als diagnostischer Marker.  

 Krank (K+) Gesund (K-)  

Positiv (T+) Richtig positiv (a) Falsch positiv (b) a+b 

Negativ (T-) Falsch negativ (c) Richtig negativ (d) c+d 

 a+c b+d N 

Tabelle 3: Vierfeldertafel.  
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Sensitivität:  

P (T+/K+) = 
𝑎

𝑎+𝑐
 = 

𝑅𝑖𝑐ℎ𝑡𝑖𝑔 𝑝𝑜𝑠𝑖𝑡𝑖𝑣

𝑅𝑖𝑐ℎ𝑡𝑖𝑔 𝑝𝑜𝑠𝑖𝑡𝑖𝑣+𝐹𝑎𝑙𝑠𝑐ℎ 𝑛𝑒𝑔𝑎𝑡𝑖𝑣
 

Spezifität:  

P (T-/K-) = 
𝑑

𝑏+𝑑
 = 

𝑅𝑖𝑐ℎ𝑡𝑖𝑔 𝑛𝑒𝑔𝑎𝑡𝑖𝑣

𝑅𝑖𝑐ℎ𝑡𝑖𝑔 𝑛𝑒𝑔𝑎𝑡𝑖𝑣+𝐹𝑎𝑙𝑠𝑐ℎ 𝑝𝑜𝑠𝑖𝑡𝑖𝑣
 

Ein optimaler diagnostischer Test hätte eine Sensitivität und Spezifität von 1. Der 

schlechteste Wert ist jeweils 0,5 und entspricht der Ratewahrscheinlichkeit. Die Summe 

aus Spezifität und Sensitivität sollte daher über 1 liegen.  

Der positive prädiktive Wert ist gegeben durch 𝑃̂+ =  
𝑎̂

𝑎̂+ 𝑏̂
  und der negative prädiktive 

Wert durch 𝑃̂− =  
𝑑̂

𝑐̂+ 𝑑̂
 . Diese sind beide abhängig von der Prävalenz der Erkrankung. 

Da diese Studie nur eine kleine Stichprobe darstellt, welche im Verhältnis zur 

Grundgesamtheit eine unverhältnismäßig hohe Anzahl an kranken Probanden beeinhaltet, 

wurde mit einer Prävalenz von 797 - 961 pro 100.000 Einwohner (Mittelwert: 

879/100.000) gerechnet. (Nerius et al. 2016)  

Daher erfolgte die Berechunung der prädiktiven Werte durch den Satz von Bayes:  

P+ = 
𝑃𝑟ä𝑣𝑎𝑙𝑒𝑛𝑧 × 𝑆𝑒𝑛𝑠𝑖𝑡𝑖𝑣𝑖𝑡ä𝑡

𝑃𝑟ä𝑣𝑎𝑙𝑒𝑛𝑧 ×𝑆𝑒𝑛𝑠𝑖𝑡𝑖𝑣𝑖𝑡ä𝑡 + (1−𝑃𝑟ä𝑣𝑎𝑙𝑒𝑛𝑧) × (1−𝑆𝑝𝑒𝑧𝑖𝑓𝑖𝑡ä𝑡)
 

P- = 
(1−𝑃𝑟ä𝑣𝑎𝑙𝑒𝑛𝑧) × 𝑆𝑝𝑒𝑧𝑖𝑓𝑖𝑡ä𝑡

(1−𝑃𝑟ä𝑣𝑎𝑙𝑒𝑛𝑧) × 𝑆𝑝𝑒𝑧𝑖𝑓𝑖𝑡ä𝑡 + 𝑃𝑟ä𝑣𝑎𝑙𝑒𝑛𝑧 × (1−𝑆𝑒𝑛𝑠𝑖𝑡𝑖𝑣𝑖𝑡ä𝑡)
 

 

Der sekundäre Endpunkt, die Interrater-Reliabilität, wurde mit Cohens Kappa (κ) 

untersucht. Zur Bewertung wurden die Übereinstimmungsgrenzen für κ nach Landis und 

Koch herangezogen:  

Κ ≤ 0,1 keine Übereinstimmung 

0,1 < κ ≤ 0,4 schwache Übereinstimmung 

0,4 < κ ≤ 0,6  deutliche Übereinstimmung 

0,6 < κ ≤ 0,8  starke Übereinstimmung 

0,8 < κ ≤ 1 (fast) vollständige Übereinstimmung 
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Des Weiteren wurde der p-Wert berechnet. Dieser gilt als signifikant, wenn p ≤ 0,05 ist. 

(Landis und Koch 1977) 
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 Ergebnisse 

III.1 Deskriptive Statistik 

Die Kontrollgruppe und die Gruppe der Parkinson-Erkrankten wurden mittels des 

UPDRS-Scores untersucht. Es zeigt sich ein Mittelwert von 41,55 Punkten bei den 

Parkinson-Patienten und von 5,54 Punkten bei der Kontrollgruppe. 

 

 
Abbildung 15: UPDRS Gesamtscore im Vergleich Parkinson vs. Gesund. 

Hierbei ist die Altersverteilung der Kontrollgruppe im Vergleich zu der Verteilung der 

Parkinson-Erkrankten als kritisch zu bewerten. Daher erfolgte eine erneute 

Gegenüberstellung des UPDRS Gesamtscores der Probanden im Alter von 60 - 100 

Jahren.  
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Abbildung 16: UPDRS Gesamtscore aller Probanden über 60 Jahre.  

Man erkennt jedoch auch hier einen deutlich niedrigeren Mittelwert des UPDRS-Scores 

von Gesunden mit 12,18 Punkten zu 43,84 Punkten bei den Parkinson-Patienten.  

Im Folgenden wird eine Gegenüberstellung der ausgewerteten MRT-Bilder in Hinblick 

auf die Unterscheidung der beiden Untersucher dargestellt. In dieser Grafik wurde keine 

Trennung hinsichtlich der Seitenangabe vorgenommen.  

 
Abbildung 17: STS Auswertung Reuter/Ternes.  

Frau PD. Dr. Reuter bewertete insgesamt 64,9% der MRT-Bilder mit einem vorhandenen 

Swallow-Tail-Sign, hingegen nur 35,1% mit einem fehlenden STS. Die Bewertung durch 

mich hingegen ergab, dass 73,7% der angefertigten Bilder ein STS zeigen, bei 26,3% 

wurde es als fehlend befundet.  
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Im folgenden Balkendiagramm sind gesunde Probanden in blau dargestellt und 

Parkinson-Patienten in rot. Angegeben auf der y-Achse ist die Häufigkeit, mit der das 

STS vorhanden oder abwesend war. Auch hier erfolgte die Zusammenlegung aller Daten 

der beiden Untersucher Reuter und Ternes sowie rechte und linke Substanzia nigra.  

 
Abbildung 18: Häufigkeit des STS mit Unterscheidung der Probanden und Parkinson- 

Patienten.  

 

Die Beurteilung der MRT-Qualtiät erfolgte in schlecht, mäßig und gut. Auch hier erfolgte 

die unabhängige Dokumentation.  

 
Tabelle 4: Vergleich der empfundenen Qualität der Bildgebung durch die Untersucher.  
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III.2 Konfirmatorische Datenanalyse 

III.2.1 Primärer Endpunkt  

 

Der primäre Endpunkt soll die Güte des STS als diagnostischen Test beurteilen. Hierzu 

wurde zunächst eine Kreuztabelle erstellt, welche die Parkinson-Erkrankten und die 

Probanden der Kontrollgruppe hinsichtlich der Testdiagnose unterscheidet. Hierfür 

wurden die Ergebnisse der Untersucher zusammengefasst. Es wurde nicht unterschieden 

zwischen der rechten und linken Substanzia nigra. Bei fehlendem STS genügt eine Seite, 

um als Hinweis für eine Parkinson-Erkrankung zu sprechen. 

 

 

 

 

 

 

 

Tabelle 5: Kreuztabelle zur diagnostischen Genauigkeit.  

 

Aus dieser Vierfeldertafel wurden die Sensitivität und die Spezifität bestimmt.  

Somit ergibt sich für die Sensitivität: 

P (T+/K+) = 
15

15+29
 = 0,341 

Die Spezifität ergibt:  

P (T-/K-) = 
18

18+52
 = 0,257 

In der Summe ergibt sich somit eine Güte von 0,598. Dies entspricht einem schlechten 

Endergbnis. Ein guter diagnostischer Marker sollte in der Summe einen Wert von 

mindestens 1 haben. Die Sensitivität und Spezifität liegen noch unterhalb der 

Ratewahrscheinlichkeit von 0,5.  

Dennoch werden die prädiktiven Werte untersucht. Hierfür wird der Mittelwert der in der 

Literatur angegebenen Prävalenz genutzt.  

Kreuztabelle zur diagnostischen Genauigkeit 

   

 

Probanden 

Gesamt Parkinson Gesund 

STS 

Reuter+Ternes 

Rechts+Links 

STS fehlend/krank 15 18 33 

STS vorhanden/gesund 29 52 81 

Gesamt 44 70 114 
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Mittelwert Prävalenz: 
879

100000
 = 0,00897 

Positiver prädiktiver Wert: P+ = 
𝑃𝑟ä𝑣𝑎𝑙𝑒𝑛𝑧 × 𝑆𝑒𝑛𝑠𝑖𝑡𝑖𝑣𝑖𝑡ä𝑡

𝑃𝑟ä𝑣𝑎𝑙𝑒𝑛𝑧 ×𝑆𝑒𝑛𝑠𝑖𝑡𝑖𝑣𝑖𝑡ä𝑡 + (1−𝑃𝑟ä𝑣𝑎𝑙𝑒𝑛𝑧) × (1−𝑆𝑝𝑒𝑧𝑖𝑓𝑖𝑡ä𝑡)
 = 

0,00897 ×0,341

0,00897 ×0,341+(1−0,00897)×(1−0,257)
 = 0,004136860390791 

Somit beträgt die Wahrscheinlichkeit 0,4% bei einem positiven Testergebnis auch 

wirklich krank zu sein.  

Negativer prädiktiver Wert: P- = 
(1−𝑃𝑟ä𝑣𝑎𝑙𝑒𝑛𝑧) × 𝑆𝑝𝑒𝑧𝑖𝑓𝑖𝑡ä𝑡

(1−𝑃𝑟ä𝑣𝑎𝑙𝑒𝑛𝑧) × 𝑆𝑝𝑒𝑧𝑖𝑓𝑖𝑡ä𝑡 + 𝑃𝑟ä𝑣𝑎𝑙𝑒𝑛𝑧 × (1−𝑆𝑒𝑛𝑠𝑖𝑡𝑖𝑣𝑖𝑡ä𝑡)
 = 

(1−0,00897) ×0,257

(1−0,00897) ×0,257+0,00897×(1−0,341)
 = 0,97731732438639 

Der negative prädiktive Wert liegt bei 97% und zeigt an, wie wahrscheinlich es ist bei 

einem negativen Testergebnis gesund zu sein.  
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III.2.2 Sekundärer Endpunkt  

 

Zur Untersuchung des sekundären Endpunktes, der Interrater - Reliabilität, wurde Cohens 

Kappa κ bestimmt. Auch hier wurden die rechte und die linke Seite zusammengefasst zur 

Auswertung.  

 

Interrater - Reliabilität nach Cohens Kappa 

 

 

Ternes  

rechts und links 

Gesamt 0 = vorhanden 2 = fehlend 

Reuter  

rechts und links 

0 = vorhanden 81 4 85 

2 = fehlend 14 15 29 

Gesamt 95 19 114 

 

Symmetrische Maße 

 Wert 

Asymptotischer 

Standardfehlera 

Näherungsweises 

tb 

Näherungsweise 

Signifikanz 

Maß der 

Übereinstimmung 

Kappa ,530 ,095 5,867 ,000 

Anzahl der gültigen Fälle 114    

a. Die Null-Hyphothese wird nicht angenommen. 

b. Unter Annahme der Null-Hyphothese wird der asymptotische Standardfehler verwendet. 

Tabelle 6: Interrater - Reliabilität nach Cohens Kappa. 

 

Cohens Kappa κ beträgt somit 0,530. Entsprechend den Grenzen nach Landis und Koch 

spricht dies für eine deutliche Übereinstimmung zwischen den beiden Untersuchern. 

Auch der p-Wert von << 0,001 zeigt eine signifikante Übereinstimmung der Ergebnisse 

der beiden Untersucher an.  
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 Diskussion 

IV.1 Bewertung des Studienkollektivs 

Die Rekrutierung der Probanden und Patienten für diese Studie war schwierig. Insgesamt 

konnten 57 Probanden in die Studie eingeschlossen werden. Darunter 22 an M. Parkinson 

erkrankte in der Experimentalgruppe und 35 Probanden in der Kontrollgruppe. 

Entsprechend dem Ethik-Antrag waren pro Gruppe 100 Probanden geplant. Die 

verringerte Probandenzahl hatte zwei Ursachen:   

1. Viele potentiell für die Studie geeignete Patienten wurden aufgrund der langen 

Wartezeit auf einen MRT-Termin direkt nach erfolgter Untersuchung aus dem 

Krankenhaus entlassen und konnten daher nicht mehr klinisch untersucht und in 

die Studie eingeschlossen werden.  

2. Die zeitlichen Kapazitäten für Studien-MRT-Untersuchungen der 

Experimentalgruppe waren aufgrund der hohen Auslastung des Magnet-Resonanz 

Tomographen für die klinische Patientenversorgung stark begrenzt.   

Wenn auch mehr Probandeneinschlüsse für diese Studie geplant waren, zeigte unsere 

Studie dennoch valide statistische Ergebnisse.  

Problematisch ist die unterschiedliche Altersverteilung innerhalb der 

Experimentalgruppe und der Kontrollgruppe: Das mittlere Alter der Kontrollgruppe liegt 

bei 61 Jahren, das der Experimentalgruppe bei 71 Jahren. Im klinischen Alltag liegt eine 

negative Korrelation von MRT-Untersuchungen und Patientenalter vor. Aus Gründen des 

Strahlenschutzes kommen MRT-Untersuchungen bei jungen Patienten eher zum Einsatz 

als CT-Untersuchungen, wohingegen ältere Patienten aufgrund einer besseren 

Verfügbarkeit häufiger einer CT-Untersuchung unterzogen werden. Daher muss eine 

kritische Betrachtung der Ergebnisse und ihrer Interpretation unter Berücksichtigung des 

Alters der Probanden erfolgen.  

IV.2 Bewertung des Materials und der Methoden 

Das Protokoll für die Erstellung der MRT-Bilder beeinhaltete für die SWI die Vorgabe, 

die Schichtdicke solle 0,75 mm entsprechen. Jedoch wurde in fünf von 62 Fällen die 

Schichtdicke mit 2,00 mm gewählt. Dies entspricht 8,1% der Fälle. Dieser Fehler trat auf, 

obwohl für die Studie ein spezielles Untersuchungsprotokoll hinterlegt wurde. Ursache 

hierfür ist, dass nur bei wenigen Patienten die Studienuntersuchung getrennt von einer 
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klinischen cMRT-Untersuchug durchgeführt wurde. Daher wurden die Patienten nicht zu 

festgelegten Untersuchungszeiten untersucht sondern auf Abruf, was es unmöglich 

machte, dass ein Studienmitarbeiter bei der Untersuchung anwesend war. Die Mitarbeiter 

der radiologischen Abteilung, welche die Untersuchung durchführten, wechselten häufig, 

was eine Unterweisung aller Mitarbeiter im Studienprotokoll erschwerte und in der 

Konsequenz zu Abweichungen davon führte. Bei künftigen Studien sollte darauf geachtet 

werden, dass die Studienuntersuchung unabhängig von der klinischen cMRT-

Untersuchung durchgeführt wird und die Mitarbeiter der radiologischen Klinik eine 

ausreichende Unterweisung zur Studienuntersuchung erhalten, um Protokollverletzungen 

zu vermeiden. Es könnte auch ein Vier-Augen-Prinzip etabliert werden oder 

wissenschaftliche Mitarbeiter zur Studienüberwachung eingesetzt werden. Letzteres setzt 

festgelegte Untersuchungszeiten voraus.  

Die UPDRS-Skala ist ein häufig genutztes Tool zur Diagnostik und zum 

Verlaufsmonitoring bei Parkinson-Patienten. Von 1994 bis 1998 wurde die UPDRS-

Skala in 69% der Veröffentlichungen zur Validierung genutzt. (The Unified Parkinson's 

Disease Rating Scale (UPDRS): status and recommendations 2003) 

IV.3 Bewertung der Ergebnisse 

Nach der Erstbeschreibung eines hyperintensen Bereiches zwischen Lemniscus medialis 

und Lemniscus lateralis der Substanzia nigra im Jahre 2013 (Blazejewska et al. 2013), 

welcher sich bei Parkinson-Patienten post mortem und in vivo im 7-Tesla-MRT mit einer 

T2-Wichtung nicht darstellte, folgten zahlreiche weitere Studien, welche sich mit diesem 

Phänomen beschäftigten. Ein Jahr später erfolgte die Erstbeschreibung als sogenanntes 

Swallow-Tail-Sign in der SWI-gewichteten Bildgebung bei einem 3-Tesla-MRT. 

(Schwarz et al. 2014) Diese Studie zeigte eine sehr gute Sensitivität von 1,00 bei einer 

Spezifität von 0,95 in der Unterscheidbarkeit von Parkinson-Patienten und Gesunden.  

Nachfolgend wurden Studien durchgeführt, welche die Ergebnisse an einer größeren 

Fallzahl bestätigen sollten. Zudem wurden verschiedene Modifikationen des 

Studienprotokolls getestet. Die Studien sollten die Genauigkeit des STS als 

diagnostischen Frühmarker für die Parkinson-Erkrankung weiteruntersuchen, um die 

Aussagekraft des Parameters zu erhöhen. Zusammengefasst zeigten sich in einer 

Metaanalyse der Arbeitsgruppe von Chau und Kollegen im Jahr 2020 überwiegend gute 

Ergebnisse mit einer hohen Sensitivität und Spezifität, welche die Hoffnung wecken, 
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endlich einen verlässslichen, nicht invasiven, frühdiagnostischen Marker für M. 

Parkinson gefunden zu haben. Nach Studienausschlüssen wurden insgesamt 19 Studien 

mit 1.508 Probanden (903 Parkinson-Patienten und 605 Kontrollprobanden) im Zeitraum 

von 2012 bis September 2019 ausgewertet. 14 der Studien wurden an 3-Tesla-MRT 

vorgenommen, nur fünf an einem 7-Tesla-MRT. Es zeigte sich für 3-Tesla-MRT-Studien 

eine Gesamtsensitivität von 0,94 und eine Gesamtspezifität von 0,90. Die fünf 7-Tesla-

MRT-Studien konnten eine Gesamtsensititvität von 0,99 sowie eine Spezifität von 0,92 

erreichen. (Chau et al. 2020) Eine Studie der Arbeitsgruppe um Fu von 2016 zeigte sogar 

eine Korrelation zwischen dem Schweregrad der Parkinson-Erkrankung, welcher durch 

die UPDRS gemessen wurde, und dem Voxel-Intenstiätswert. (Fu et al. 2016) 

In unserer Studie zeigten sich jedoch widersprüchliche Ergebnisse mit einer Sensitivität 

von 0,34, einer Spezifität von 0,26 und einer Testgüte von 0,598. Ein möglicher Grund 

für diese Divergenz könnte im Probandenkollektiv der Studien liegen. Vier Studien 

schlossen Probanden für die gesunde Kontrollgruppe aus, wenn der Mini-Mental-State-

Test unter 24 - 26 Punkten lag. (Schwarz et al. 2014; Noh et al. 2015; Kim et al. 2016; 

Pyatigorskaya et al. 2018) Weitere vier Studien schlossen in die Kontrollgruppe nur 

Probanden ein, welche keine klinischen Zeichen einer neurodegenerativen Erkrankung 

zeigten. Hierbei bleibt leider unklar, welche klinischen Zeichen im Detail herangezogen 

wurden. Eine Erhöhung des UPDRS-Scores ist beispielsweise auch ohne neurologische 

Erkrankung durch vielfältige Gebrechen möglich wie beispielsweise Rheuma und Knie- 

oder Hüftgelenksarthrose. (Gao et al. 2015; Bae et al. 2016; Bae et al. 2018; Calloni et al. 

2018) Gesunde Probanden ohne weitere Ausschlusskriterien wurden laut eigenen 

Angaben in folgenden Studien eingeschlossen: (Reiter et al. 2015; Blazejewska et al. 

2013; Schwarz et al. 2018; Sung et al. 2019). In manchen Studien wurden sämtliche 

Probanden für die Kontrollgruppe ausgeschlossen, welche eine positive 

Familienanamnese in Bezug auf Bewegungsstörungen und jegliche neurologischen oder 

psychiatrischen Erkrankungen zeigten. (Cheng et al. 2019; Kim et al. 2018; Stezin et al. 

2017; Cosottini et al. 2014) Weitere Studien zeigten sehr umfangreiche 

Ausschlusskriterien für die Kontrollgruppe wie beispielsweise Niereninsuffizienz, 

Leberfunktionsstörung, Schilddrüsenfunktionsstörung, Hypertonie, Diabetes mellitus, 

aktiver oder Z.n. Substanzmissbrauch oder sogar jegliche medizinische Erkrankung. 

(Kim et al. 2016; Wang et al. 2017; Jin et al. 2019) Solche strengen Ausschlusskriterien 

zogen wir für unsere Studie nicht heran. Unser Kollektiv war durch „real-life“ Probanden 
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gekennzeichnet, welche nur ausgeschlossen wurden aufgrund von MRT-spezifischen 

Ausschlusskriterien (metallische Fremdkörper, Klaustrophobie), Infarkten oder 

Blutungen im Bereich der Substanzia nigra, sowie paraneoplastisches Syndrom bei 

ausgeprägter Tumorerkrankung. Hierin könnte somit ein Teilaspekt für die Divergenz 

unserer Ergebnisse liegen.  

Im weiteren zeitlichen Verlauf gibt es jedoch vermehrt Studien, welche diese guten 

Ergebnisse nicht reproduzieren konnten. Diese sind, bis auf zwei Ausnahmen erst nach 

2019 erschienen und somit nicht in der Metaanalyse von Chau inkludiert. (Chau et al. 

2020)  

In der Studie von Prasuhn und Kollegen wurden die 44 Probanden der 

Experimentalgruppe mit einer altersgleichen Kontrollperson gematcht. In einer 3-Tesla-

MRT-Untersuchung wurde nun die Sichtbarkeit des STS von zwei geschulten 

Neuroradiologen beurteilt. Hierbei zeigte sich eine vergleichbar gute Interrater-

Reliabilität zu unserer Studie. Es konnte kein Gruppenunterschied zwischen den 

Parkinson-Patienten und der Kontrollgruppe festgestellt werden. Die Sensitivität wurde 

mit 0,37 und die Spezifität mit 0,78 angegeben. Somit ergibt sich eine Testgüte von 1,15. 

(Prasuhn et al. 2021) 

Vor allem die Differentialdiagnose anderer neurologischer Erkrankungen, insbesondere 

der atypischen Parkinson-Syndrome (Parkinson-Plus-Syndrome) ist deutlich erschwert. 

So findet sich häufig ein pathologisches STS bei Multipler Sklerose und atypischem 

Parkinsonismus. (Meijer et al. 2016) Die Studie der Arbeitsgruppe um Weber von 2020 

zeigte sogar ein abnormales STS in 60% der MS-Patienten unabhängig von deren Alter. 

(Weber et al. 2020) Oustwani und seine Arbeitsgruppe konnten keinen signifikanten 

Unterschied im Vorhandensein des STS zwischen Patienten mit M. Parkinson, multipler 

Systematrophie und progressiver supranukleärer Parese / kortikobasaler Degeneration 

feststellen. Hierbei wurde eine Sensititvität von 0,85, eine Spezifität von 0,79 und eine 

diagnostische Genauigkeit von 0,83 gemessen. (Oustwani et al. 2017). Auch die Studien 

der Arbeitsgruppen um Meijer, bzw. Kathuria konnten keine Differenzierung eines 

atypischen Parkinson-Syndroms und dem M. Parkinson aufzeigen. (Meijer et al. 2016; 

Kathuria et al. 2021) Die Arbeitsgruppe um Kim konnte keine Hinweise darauf geben, 

dass ein abnormales STS für sich genommen ein zuverlässiger Biomarker für die 

idiopathische Parkinson-Krankheit ist. In dieser Studie wurden 20 Patienten mit 
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Parkinsonismus aufgenommen. Hiervon war bei zwölf Patienten das STS abnorm. Davon 

litt retrospektiv nur ein Proband an der idiopathischen Parkinson-Erkrankung. Die weitere 

Aufteilung war wie folgt: Multiple Systematrophie (n=3), vaskulärer Parkinsonismus 

(n=1), psychogene Gangstörung (n=1), neuroleptischer Parkinsonismus (n=2), zervikale 

Dystonie (n=1), ataktische Enzephalopathie (n=1) und Gangstörung unbekannter 

Ätiologie (n=1). Acht hatten ein normales STS: IPD (n = 1), wahrscheinliche progressive 

supranukleäre Lähmung (n = 1), vaskulärer Parkinsonismus (n = 2), transienter 

Parkinsonismus unbekannter Ätiologie (n = 2), Valproinsäure-induzierter 

Parkinsonismus (n = 1) und essentieller Tremor mit Parkinsonismus (n = 1). (Kim et al. 

2021) 

Ca. 75% der Patienten mit IPS haben einen Tremor, welcher unterschiedlich stark 

ausgeprägt sein kann. (Hufschmidt et al. 2009, S. 289) Der Tremor kann die Bildqualität 

durch Erschütterungsartefakte negativ beeinflussen. In einer Studie des American College 

of Radiology zeigten sich Bewegungsartefakte in 8 - 30% aller durchgeführten 

Untersuchungen unabhängig vom Erkrankungsbild. (Andre et al. 2015) Trotz der 

subjektiv schlechten Bildqualität unserer Studie zeigte sich eine gute Interrater-

Reliabilität mit einem p-Wert <<0,001. In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die 

Befundung des STS durch eine fundierte Einarbeitung auch für Berufsanfänger erlernbar 

ist und reproduzierbare Ergebnisse liefert. Jedoch liefert auch hier eine weitere Studie 

widersprüchliche Ergebnisse. Es konnte gezeigt werden, dass ein nicht erfahrener 

Neuroradiologe ein signifikant schlechteres Ergebnis in der Differenzierung des STS und 

somit der Unterscheidbarkeit von Parkinson-Patienten und gesunden Probanden hat als 

ein, in der Nigrosom-1-Bildgebung erfahrener, Neuroradiologe. (Pietro Franco Zorzenon 

et al. 2021) Dies kann eine Ursache für unsere negativen Ergebnisse sein. Um die 

Befunderabhängigkeit zu minimieren, wurde von Shin und seinen Arbeitskollegen ein 

Deep-Learning-Algorithmus zur automatisierten Befundung des STS entwickelt. Dieser 

erzielte in der retrospektiven Studie an insgesamt 291 Parkinson-Patienten und 187 

Probanden der Kontrollgruppe ein zu einem erfahrenen Neuroradiologen vergleichbares 

Ergebnis. (Shin et al. 2021) 

Ein weiterer Störfaktor wurde in der Studie von Kau und Kollegen beschrieben. Hier 

konnten bei acht von neun Personen, welche nicht an der Parkinson-Krankheit litten, 

Mikrogefäße dargestellt werden. Diese verliefen durch die dorsale Pars compacta entlang 
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des kaudolateralen Randes des Nucleus ruber und behinderten somit die korrekte 

Beurteilung des STS. (Kau et al. 2019) 

Im direkten Vergleich des STS als diagnostischen Marker mit einer 6-[18F]FDOPA-PET- 

Untersuchung zeigten sich in der Studie des Arbeitskreises um Michler deutlich 

schlechtere Ergebnisse. Die Sensitivität betrug im PET 0,93, anhand des STS jedoch nur 

0,82. Die Spezifität wurde mit 0,94 (PET) und 0,75 (STS) gemessen. (Michler et al. 2021) 

 

IV.4 Ausblick 

Unsere Studie widerspricht somit den meisten bisher veröffentlichen Ergebnissen, in 

denen das Swallow-Tail-Sign einen sensiblen und verlässlichen frühdiagnostischen 

Marker darstellt. (Chau et al. 2020) Nur wenige andere Studien teilen unsere Ergebnisse 

und beschreiben vor allem die erschwerte Unterscheidbarkeit anderer neurologischer 

Erkrankungen (wie z.B.: Multiple Sklerose, multiple Systematrophie, vaskulärer 

Parkinsonismus, progressive supranukleäre Parese) mit dem idiopathischen Parkinson. 

(Prasuhn et al. 2021; Weber et al. 2020; Oustwani et al. 2017; Michler et al. 2021; Meijer 

et al. 2016; Kim et al. 2021; Kathuria et al. 2021) Im Studiendesign unterscheidet sich 

unsere Studie jedoch nicht von dem anderer Studien, sodass hier ggf. ein Publikationsbias 

vorliegen könnte. Dass Publikationsbias ist eine statistische Fehlerquelle, welche durch 

die bevorzugte Veröffentlichung von positiven oder signifikanten Ergebnissen entsteht. 

(Wikipedia 2022) 

Zur weiteren Untersuchung des Schwalbenschwanzphänomens und seiner 

pathologischen Abwesenheit wären Längsschnittstudien wünschenswert, um eine 

Veränderung des STS in einem Individuum bei progredientem Krankheitsverlauf 

erkennen zu können. Hierzu könnten Risikopatienten für die idiopathische Parkinson-

Krankheit herangezogen werden (z. B. Personen mit isolierter REM-Schlaf-Störung oder 

asymptomatische Träger von Mutationen in PD-bezogenen Genen). (Prasuhn et al. 2021) 

Da es nun bereits mehrere Studien gibt, welche diese guten Ergebnisse nicht 

reproduzieren konnten, sollte das STS in der Diagnostik mit Skepsis betrachtet werden. 

Eine MRT-Untersuchung ist in der Erstdiagnose des M. Parkinson laut Leitlinien obligat, 

sodass die zusätzliche SWI-Sequenz für den Patienten zeitlich nicht ins Gewicht fällt und 

weiter untersucht werden könnte. (Deutsche Gesellschaft für Neurologie (DGN) 2016) 
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Das STS könnte in Zusammenschau mit einer DAT-Scan-Untersuchung oder 6-

[18F]FDOPA-PET-Untersuchung wichtige Hinweise auf das Vorhandensein eines M. 

Parkinson liefern, sollte aber nicht als alleiniger diagnostischer Marker für diese 

Erkrankung dienen.  

Um eine Verzerrung durch die unterschiedliche Qualifikation der Untersucher zu 

umgehen, zeigt ein Deep-Learning-Algorithmus bisher vielversprechende Ansätze. Auch 

hier fehlen jedoch noch weitere Untersuchungen und Daten.  
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 Zusammenfassung 

V.1 Hintergrund 

Das Swallow-Tail-Sign (STS) wurde als physiologische Form des Nigrosom-1 in der 

Substantia nigra in der SWI-Bildgebung beschrieben. Frühere Studen zeigten eine 

Abwesenheit bei der idiopatischen Parkinson-Erkrankung (IPD) und beschreiben eine 

hohe Sensitivität und Spezifität in der Unterscheidbarkeit von Gesunden und Parkinson-

Patienten, sodass das STS als Neuroimaging-Marker für die Diagnose des M. Parkinson 

vorgeschlagen wurde.  

V.2 Zielsetzung 

Es sollte untersucht werden, ob die Abwesenheit des STS bei einem nicht selektierten 

Patientengut einen zuverlässigen Marker für die Diagnose des M. Parkinson darstellt.  

V.3 Methode 

Zwei unabhängige Untersucher befundeten das STS verblindet in der SWI-Sequenz eines 

3-Tesla-MRT mit einer Schichtdicke von 0,75 mm bei 22 Parkinson-Patienten und 35 

Kontrollpersonen.  

V.4 Ergebnisse  

Insgesamt konnten 57 Probanden untersucht werden. Hierunter 22 Parkinson-Patienten 

und 35 Kontrollprobanden. Es zeigte sich eine Sensitivität von 0,34 und eine Spezifität 

von 0,36. Es wurde eine gute Interrater-Reliabilität von κ = 0,530 erzielt (p = << 0,001).  

V.5 Schlussfolgerung 

Der Verlust des STS konnte nicht zwischen Parkinson-Patienten und Kontrollprobanden 

unterscheiden und stellt damit keinen alleinigen zuverlässigen bildmorphologischen 

Marker für M. Parkinson dar.   
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 Abstract 

VI.1 Background 

The Swallow-Tail-Sign (STS) was described as a physiological form of nigrosome-1 in 

the substantia nigra in the SWI imaging. Earlier studies showed an absence in idiopathic 

Parkinson's disease (IPD) and described a high sensitivity and specificity of the sign in 

distinguishing between healthy controls and Parkinson's patients, so that the STS was 

proposed as a neuroimaging marker for the diagnosis of Parkinson's disease. 

VI.2 Objectives 

We want to investigate whether the absence of the STS is a reliable marker for the 

diagnosis of Parkinson's disease in non-selected patients or in a group of non-selected 

patients (real-world or real-life study). 

VI.3 Methods 

Two independent examiners evaluated the STS blinded in the SWI sequence of a 3-Tesla-

MRI with a slice thickness of 0.75 mm in 22 Parkinson's patients and 35 healthy controls. 

VI.4 Results 

A total of 57 subjects could be examined. Including 22 Parkinson's patients and 35 healthy 

controls. It showed a sensitivity of 0.34 and a specificity of 0.36. A good interrater 

reliability of κ = 0.530 was achieved (p = << 0.001). 

VI.5 Conclusions 

The loss of the STS could not differentiate between Parkinson's disease and healthy 

controls and is therefore not, in isolation, a reliable biomarker for Parkinson's disease.  
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DGN Deutsche Gesellschaft für Neurologie 
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IPS Idiopathisches Parkinson Syndrom 

LAS Lysosomal autophagy system 
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PSP Progressive Supranukleäre Blickparese 

QSART Quantitative Sudomotor Axon Reflex Test 

REM-Schlaf Rapid Eye Movement, auch paradoxer Schlaf oder 

desynchronisierter Schlaf 

SEND-PD Scale for Evaluation of Neuropsychiatric Disorders in 

Parkinson’s Disease 

SPECT Single-Photon-Emissions-Computertomographie 

UK United Kingdom 

UPDRS Unified Parkinson`s Disease Rating Scale 

v. Chr.  Vor Christus 

NMDA N-Methyl-D-Aspartat 
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