ZEREBRALE VASKULARE LASIONEN UND
DEREN AUSWIRKUNG AUF KLINISCHE
PARAMETER DES IDIOPATHISCHEN
PARKINSONSYNDROMS

Inauguraldissertation
zur Erlangung eines Doktorgrades der Medizin
des Fachbereichs Medizin
der Justus- Liebig- Universitat Giel3en
vorgelegt von
Astrid Bettina Schoene-Adibo, geb. Schoene

aus Worms

GielRen
2009



Aus dem Medizinischen Zentrum fir Neurologie undiféehirurgie
Klinik fir Neurologie des Universitatsklinikums @en und Marburg GMBH
Standort Giel3en
Leiter Prof. Dr. M. Kaps

Gutachter: Frau PD PhD Dr. med. Iris Reuer

Gutachter: PD Dr. Oertel

Tag der Disputation: 17.05.2010



INHALTSVERZEICHNIS

Seite
1. Einleitung und Grundlagen 5-15
1.1 Morbus Parkinson —das idiopathische Parksygadrom 5-10
1.1.1 Definition 5-6
1.1.2 Atiopathogenese 6
1.1.3 Pathophysiologie 6-7
1.1.4 Regelkreise der Basalganglien bei IPS 7-8
1.1.5 Klinik und Symptome 8-9
1.1.6 Therapie und Rehabilitation des Padnsyndroms 9-10
1.2 Lasionen der weil3en Substanz des Gehirns -1510

1.2.1 Lasionen der weif3en Substanz in degrdtresonanztomographie 10-13

1.2.2 Dysfunktionen und Veranderungen daskMgers 13-14
1.2.3 Pradektive Bedeutung von White Mdtt=sions 14-15
2. Arbeitshypothese und Fragestellung 16-17
3. Patienten und Methodik 18-23
3.1 Patienten 18
3.2 Untersuchungen und Skalen 18-21
3.3 Kernspintomographie 21
3.4 Bildverarbeitung 21-23
3.5 Statistik 23
4. Ergebnisse 24-43
4.1 Charakteristika des Patientenkollektivs B4-2
4.2 Risikofaktoren 26-32
4.3 Motorische Symptome 32-34
4.4 Psychiatrische Symptome 34
4.5 Kognitive Symptome 34-37
4.6 Therapiemoglichkeiten 37-43
4.7 Zusammenfassung der Ergebnisse 43



5. Diskussion
5.1 Risikofaktoren
5.2 Motorische Parkinsonsymptome
5.3 Psychiatrische Symptome
5.4 Kognitive Symptome
5.5 Therapiemdglichkeiten
5.6 Diskussion der Methodik
5.7 Schlussfolgerung

6. Zusammenfassung

7. Summary

8. Abbildungsverzeichnis

9. Tabellenverzeichnis

10. Abkurzungsverzeichnis

11. Literaturverzeichnis

12. Danksagung und Widmung

13. Lebenslauf

14. Ehrenwdrtliche Erklarung

44-52

44-46

46-48

48

48-50

50-51

51-52

52

53

54

55

56-57

58

59-68

69

70

71



1. Einleitung und Grundlagen

1.1 Morbus Parkinson — das idiopathische ParkinsonSyndrom

Die Parkinsonerkrankung ist die haufigste neurodegeive Erkrankung und eine der
haufigsten Krankheiten des Zentralen Nervensysi{@NS). Klinische Charakteristika der
Erkrankung sind Akinese, Tremor, Rigor und posturalstabilitat. Die Erkrankungsrate
nimmt mit steigendem Lebensalter zu. Das Hauptekknagsalter liegt zwischen dem 50.
und 65. Lebensjahr mit einem Erkrankungsgipfel ehés dem 58. und 62. Lebensjahr.
Betroffen ist circa 1% der Uber 60-Jahrigen. Materscheidet das idiopathische Parkinson-
Syndrom von den atypischen Parkinson-Syndromen ded sekundéren Parkinson-
Syndromen, die durch vaskulédre Lasionen, Infektipneedikamentdse oder toxische
Einflusse verursacht sind. Das idiopathische Padtisyndrom ist Gegenstand dieser Arbeit.
Die Pravalenz des idiopathischen Parkinsonsynd{@P® liegt in Deutschland bei 200 pro
100 000 Einwohner. Insgesamt wird die Zahl der iRadnpatienten auf 250 000 bis
400 000 geschatzt, das entspricht 0,3 bis 0,5 Welgischen Bevdlkerung. Die Inzidenzrate
liegt bei 20 pro 100 000 Einwohner mit circa 12 88uerkrankungen pro Jahr. Die
Krankheit kommt am haufigsten in Nordeuropa und dsdarerika vor, am wenigsten in
Sudeuropa, Afrika und Asien [ Masuhr 2005 ].

Im Folgenden wird zum besseren Verstandnis ein ekurtberblick tber die
Parkinsonerkrankung gegeben werden. Danach folgg &urze Zusammenfassung der
relevanten Literatur zu vaskularen Lasionen (WMlph Text wird nachfolgend der
englische Begriff ,white matter lesions* (WML) bdmrti

1.1.1 Definition

Der englische Arzt James Parkinson (1755-1824) imatJahr 1817 erstmals in der
Monographie ,An Essay on the Shaking Palsy* (eibda@ndlung Uber die Schittellahmung)
das Krankheitshild des Morbus Parkinson (MP) bésbbln. Die Erkrankung ist

gekennzeichnet durch einen progredienten Verlupauhinerger Zellen in der Substantia
nigra. Dies bewirkt die typischen Kardinalsymptonfiigor, Tremor, Akinese der

Skelettmuskulatur und gestoérte posturale ReflexkuRativ kbnnen autonome, kognitive
und psychiatrische Stérungen hinzutreten. Zur Doagrdes M. Parkinson ist das Vorliegen
des Kernsymptoms Akinese in Kombination mit mindest einem weiteren

Kardinalsymptom Rigor, Tremor oder posturale Ingitdberforderlich.

Im Verlauf der Erkrankung nimmt der Neurotransm#t®opamin in der Substantia nigra

pars compacta (SNc) des Mittelhirns kontinuiertdh Daraus resultiert ein Dopaminmangel



Im nigrostriatalen System, insbesondere im Striatinstmals beschrieben Ehringer und
Hornykiewicz 1960 das dopaminerge Defizit als beraisches Korrelat der Akinese und
Ursache der extrapyramidal-motorischen ErkrankungEhringer et al. 1960]. Das

idiopathische Parkinson-Syndrom (IPS) ist mit ein@oeentualen Anteil von 80% bis 90%

das haufigste Parkinson-Syndrom.

1.1.2 Atiopathogenese

Es ist nach wie vor nicht klar, wodurch die ididpathe Form des Parkinson-Syndroms
ausgelost wird. Es gibt Hinweise auf verschiedenetabolische Stdrungen, die als
Hypothesen fur die Initiierung und das Fortschreder Erkrankung dienen.

Bei zehn bis finfzehn Prozent der Erkrankten leagtautosomal dominanter oder rezessiver
Erbgang vor [Gasser et al. 2007]. Jedoch wird eamhdem sporadisch vorkommenden
Morbus Parkinson eine genetische Disposition vestndia auffallt, dass die Erkrankung in
manchen Familien geh&uft vorkommt.

Als externe Ursachen werden die unterschiedlichStainstanzen und Einflisse diskutiert:
Herbizide, dreiwertige Eisensalze, Metamphetaminydrbkydopamin, Quellwasser,
Elektrosmog, Schadel-Hirntraumen.

Fur 1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin (WIP) konnte eine ursachliche Rolle fur
die Ausldsung einer Parkinsonerkrankung nachgewieseden.

1.1.3 Pathophysiologie

Bei Morbus Parkinson kommt es zu einer Degenerat@nDopamin- und Neuromelanin-
haltigen Neurone der Substantia nigra (SN). Diesmg einem Verlust der dunklen
Pigmentierung des Areals verbunden. Die dunkle Uriyhst verursacht durch das dortige
braun-schwarze Neuromelanin [Tribl et al. 2006].

Die Krankheit wird erst symptomatisch, wenn 60 BB der dopaminergen Neurone
verloren gegangen sind [Gerlach 2007].

Das neuropathologische Kennzeichen der Erkrankungd d.ewy-Korperchen in
dopaminergen Neuronen [Braak et al. 1995]. Lewypé€dthen sind eosinophile
zytoplasmatische Einschlisse, sie bestehen elekinaikroskopisch aus
Intermediarfilamenten. Immunhistochemisch enthalsg Alpha-Synuclein und daneben
auch Ubiquitin. Sie haben einen runden dichten Kend einen blassen Hof. Nach
Forschungen von Braak et al. (2002) folgt das A&tétm von Lewy-Korperchen einem
bestimmten regionalen und zeitlichen Muster, wedchesechs Stadien eingeteilt wird:



Tabelle 1: Braak-Stadien

Stadium lund 1l prasymptomatische Stadien: es kommt zu Alpha-
Synuclein-Einschlissen in der Medulla oblongatan de

Bulbus olfactorius und dem hinteren Vaguskern

Stadium Il und IV Erkrankung wird symptomatisch mit zunehmernder
Progredienz: die SN, die graue Substanz des Mittelh
und des basalen Vorderhirns sind betroffen

Stadium V und VI Lewy-Korperchen kommen zusatzlich im Mesokortex,

frontalen und sensomotorischen Kortex vor

Das Vorkommen von Lewy-Kérperchen ist fir die Paskinerkrankung charakteristisch.

Sie koénnen jedoch auch vereinzelt post mortem inir@en von Personen gefunden werden,
die zu Lebzeiten nicht an einem Morbus Parkinsdmaakt waren bzw. eventuell nicht

diagnostiziert wurden. Der Verlust der dopamineriyerone in der SNc fuhrt im Striatum

zu einer erniedrigten Dopaminkonzentration. Daatsle Dopaminmangel findet sich bei

allen Formen des Parkinsonsyndroms. Typisch furl@8sist, dass der Dopaminverlust im
Putamen starker ausgepragt ist als im Nucleus taidBie dopaminerge Stimulation ist

ebenfalls im mesokortialen und mesolimbischen 8&ygestort (Nucleus accumbens, Gyrus
cinguli, Amygdala). Stérungen in diesem System lginrzu Verhaltensstérungen und
kognitiven Auffalligkeiten fuhren.

1.1.4 Regelkreise der Basalganglien bei IPS

Die Degeneration der nigrostriatalen dopaminergeerbiMdungen bei IPS hat eine
Dysbalance der efferenten striatalen Projektionséah zur Folge. Durch den
Dopaminmangel der SN pars compacta fehlen hemntendésse auf den Globus pallidus
internus (GPI), wohingegen der erregende Eingangstask ausgepragt ist. Dieses
Ungleichgewicht fiihrt zu einer Uberaktivierung d@ABAergen Projektionsneurone des
GPL.

Die direkte D1-Rezeptoren vermittelte GABAerge \iedong zwischen Striatum (als
Eingangsstation der Basalganglien) und GPI (Ausggiagon der Basalganglien zusammen
mit Substantia nigra pars reticulata), welche ¢éomessche Hemmung des GPI bedingt, wird
durch den Dopaminmangel reduziert. Im Gegensataeuninderten Aktivierung der D1-
Rezeptoren werden die D2-Rezeptoren vermehrt sérhulvelches eine Uberaktivitat der

GABAergen Verbindung zum GPE zur Folge hat, da D®Rezeptoren vermittelte
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Inhibition durch den Dopaminmangel vermindert iktfolgedessen ist die GABAerge
Verbindung vom GPE zum Nucleus subthalamicus (Sdédnindert und die glutamaterge
Verbindung vom STN zum GPI (beraktiv. Folge isteelberaktivierung der GABAergen
Projektionsneurone des GPI zum Thalamus mit Abnatéeneexzitatorischen Aktivitat auf
motorische Kortexareale. Die verringerte motoristkestung aul3ert sich in Bradykinesie,

Akinese oder Hypokinesie.

1.1.5 Klinik und Symptome

Kennzeichen fir ein IPS ist das Vorliegen einemi&kie, zu der mindestens ein weiteres der
Symptome Rigor, Tremor oder posturale Instabilitéitizukommt. Die Erkrankung ist
progredient, jedoch fuhrt sie im Allgemeinen nicutr frihzeitigen Gangunfahigkeit. Im
fortgeschrittenen Stadium kommt es zu Gang- und tuHg$instabilitaiten. Die
Krankheitsstadien werden nach Symptomschwere urgbraitung der Symptome in flnf

Krankheitsstadien nach Hoehn & Yahr eingeteilt:

Tabelle 2: Stadieneinteilung nach Hoehn&Yahr

Stadien Hoehn& Yahr Symptome und Verlauf

Monolaterale Symptomatik, geringe
Stadium | funktionelle Beeintrachtigung
Stadium Il Bilaterale Symptome, keine St6rung

Gleichgewichts

Stadium 1l Gleichgewichtsstorungen.  Physisch  un-
abhangig von Hilfe und selbststandiges Leben
noch moglich, Behinderung schwach |bis
mafig ausgepragt

Stadium IV Schwere Behinderung. Gehen und Stand noch
ohne Hilfe mdglich.

Stadium V Rollstuhlabh&ngigkeit oder Bettlagerigkeit,
falls keine erhebliche Hilfestellung erfolgt

Autonome Symptome

Bei mehr als der Halfte der Parkinson-Patienterwiekéln sich im Krankheitsverlauf
vegetative Symptome, welche aber charakteristinehise nicht zu Beginn der Erkrankung
im Vordergrund stehen. Etwa 70% der Betroffenedeleiim Verlauf der Krankheit unter
Obstipation und gastrointestinalen Beschwerdene Bidl3ere Anzahl der Patienten leidet
auch unter einer Dysphagie und einer Hypersalimatietzterer liegt eine verminderte
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Schluckhaufigkeit bei normaler Speichelproduktiongrmnde. Miktionsstérungen mit
imperativem Harndrang haben 60 bis 70 % der Patierttedingt durch eine Detrusor-
Hyperreflexie. Seltener kommt es zu einer manifestmkontinenz. Auch die
Sexualfunktionen kdnnen beeintrachtigt sein mitmiederter Libido und einer erektilen
Dysfunktion beim Mann.

Storungen der Blutdruckregulation, wie z.B. diehostatische Hypotension, sind besonders
beeintrachtigend und kénnen durch dopaminerge Meugkte verstarkt werden. Weiterhin
konnen eine Seborrhoe, ThermoregulationsstorungEmstorungen und Schlafstérungen

vorliegen.

Neuropsychiatrische Stérungen

Etwa 40% bis 60% der Patienten leiden unter eingpr&ssion, welche der eigentlichen
Erkrankung vorausgehen kann. Die Auspragung derd3sjon ist meist mild bis moderat
und nicht von der Schwere der Erkrankung abhamggnoch hat sie einen entscheidenden
Einfluss auf die Lebensqualitat der Patienten. Audédt das Vorliegen einer Depression als
Risikofaktor flr kognitive Defizite.

Psychosen und Halluzinationen treten meist nur Ngdenwirkung der dopaminergen
Medikation in fortgeschrittenen Krankheitsstadien. v

Impuls-Kontrollstérungen sind relativ selten undrden Uberwiegend auch als eine durch
dopaminerge Medikamente verursachte Nebenwirkuggsaien, wobei die Patienten wohl

eine unterschiedliche Empfindlichkeit flr diese Bielvirkung haben.

Kognitive Stérungen

Bereits frih in der Erkrankung kénnen exekutive Kaamsstorungen auftreten [Monchi et
al. 2007]. Besonders betroffen sind das Arbeitsgfgdids, das Manipulieren von
Informationen, Planen und Handeln, das gleichzeifigsfiihren von zwei Aufgaben sowie
das Ldsen von Aufgaben mit Instruktionswechsel.rAAafmerksamkeitsdefizite tragen zu
den kognitiven Stérungen bei [Yaguéz et al. 19¥8tca 40% der Parkinson-Patienten

entwickeln im Verlauf der Erkrankung eine DemeliEmfe et al. 2004] .

1.1.6 Therapie und Rehabilitation des Parkinsonsynoms

Zur Behandlung des IPS stehen der Ersatz von Dopaiie Hemmung des Abbaus mit
erhohtem Dopaminspiegel sowie die Hemmung von Remap fur Acetylcholin und

Glutamat zur Verfugung. Die Pharmakotherapie seizh in erster Linie aus sieben
Wirkstoffklassen zusammen: Levo-Dopa (L-Dopa), Dlecaylasehemmern,

Dopaminagonisten, Monoaminoxidase-B-Hemmern (MA®KBnmer), Anticholinergika,

9



Catechol-O- Methyl- Transferase-Hemmern (COMT-Hemmend N-Methyl-D-Aspartat
(NMDA)- Rezeptorantagonisten [Koller et al. 199&jne hohe dopaminerge Stimulation
scheint die Gefahr von Halluzinationen und Psyahasesteigern. Alte Patienten, Patienten
mit Multimorbiditat und Patienten mit vaskularensi@gnen scheinen eher davon betroffen.
Dopaminagonisten, Anticholinergika und Amantadin bdra ein hoheres Risiko
Halluzinationen und Psychosen hervorzurufen.

Die nicht-medikamentése Therapie umfasst Physiagher Logopdadie, Physikalische
Therapie, Neuropsychologie und Ergotherapie. Dieedhen Disziplinen sollen motorische
und kognitive Fahigkeiten erhalten, bzw. bei Dédiziverbessern. Darliber hinaus dienen die
Therapien in ihrer Gesamtheit dazu, die medizimschund therapeutische
Krankheitsaufklarung zu fordern und die sozialegnation zu unterstitzen. Daher sind auch
die Forderung von Krankheitsverarbeitungsprozessewie Patientenschulungs- und

Angehdrigenschulungsprogramme wichtig.

1.2 Lasionen der weilRen Substanz des Gehirns

1.2.1 Lasionen der weil3en Substanz in der Magnet@sanztomographie

Die Klassifikation der MRT- Signalveranderungerder weil3en Substanz des Gehirns wird
mit dem Begriff der Leukoaraiosis beschrieben. &sdelt sich dabei um eine Rarefizierung
der weil3en Substanz in MRT-Untersuchungen [Hachieslkl. 1987]. In T2-gewichteten
Sequenzen und FLAIR-Sequenzen imponiert die Leakosis als Signalanhebung des
Marklagers, in T1-gewichteten Sequenzen als Signdienung.

Bazner et al. (2003) fassen die unterschiedlichegriBe, die zur Beschreibung fur die
subkortikale vaskulare Enzephalopathie benutzt eerdunter pathophysiologischen
Gesichtspunkten zusammen. Grundlage der subkemikaBsionen ist eine vaskulare
Mikroangiopathie [Bazner et al. 2003].

Im englischsprachigen Raum ist zur Beschreibungvaeénderungen der weil3en Substanz
im MRT neben dem Begriff der Leukoaraiosis der Begder ,white matter
hyperintensities” oder ,white matter lesions” (WMMWL) weit verbreitet.

WML kdnnen sich im MRT unterschiedlich darstell&azekas et al. (1987) hat als erster
zwischen periventrikularen WML und tiefen, in derifden Substanz (weiRe Pfeile)
gelegenen Lasionen (DWML = deep white matter legiorunterschieden. Die
periventrikularen Lasionen der weil3en Substanzestem Kontakt zum Ventrikel, hierzu
zéhlen die periventrikularen Kappen (caps) versidnen Ausmalles, eine schmale
Hyperdensitat entlag des Ventrikels, eine Halolmitpentlang des Ventrikels und irregulare

Hyperintensitéaten entlang des Ventrikels (siehagnii Pfeil).
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Abbildung 1:

Die T2-gewichteten transversalen MRT-Bilder voniduaterschiedlichen Probanden zeigen die typischen
Charakteristika fur jeden Grad nach dem Bewertystss von Fazekas:

A: Grad 1, schmales punktuelles Areal mit einemetgmsen Signal (Pfeil) in der tiefen weien Sutzsta

B: Grad 2, groRe Hypertensitaten der tiefen weBdnstanz im linken Frontallappen, die ineinandefliel3en
scheinen (Pfeil), mit einem deutlichen Band vorpémensen Signal um die lateralen Ventrikel.

C: Grad 3, Hypertensitaten der tiefen weiRen Substand periventrikulare Hypertensitéten gehen Ieina

ineinander Uber.

Dagegen wird von DWML gesprochen, wenn die Lasiomahr als 1 cm vom Ventrikel
entfernt liegen [De Carli et al. 2005]. Wen & Saeh@004) wahlten an Stelle von 1 cm eine
empirische Distanz und bezogen die Form der Lasiamedie Zuordnung ein [Wen et al.
2004]. Bisher ist jedoch auf3er der Kontinuitatskégee bessere Unterscheidung zwischen
PVWML und DWML gefunden worden [Kim et al. 2008].

Die DWML préasentieren sich als punktformige Verduodgen, ohne und mit Konfluenz,
wobei PVYWML und DWML in fortgeschrittenen Stadiereinander Ubergehen kénnen. In
der Regel wird nicht unterschieden zwischen PVWMid UIDWML, da die Lasionen
konfluieren.

Die Pravalenz von WML im MRT wird unterschiedlichgegeben, die Pravalenz steigt mit
dem Alter an [Ylikoski et al. 1995]. Sie wird jeataStudiendesign- und kollektiv von 5,3
bis 100% angegeben [Breteler et al. 1994, de LeeaV. 2001, Hopkins et al. 2006, Launer
et al. 2006, Wen & Sachdev 2004]. Es ist davon wgetzen, dass bei 50% der alteren
Menschen, die keine Parkinsonerkrankung haben, IRT Myperintensitaten der weil3en

Substanz zu finden sind. Klinisch stellen sich eliesionen meist asymptomatisch dar.

11



Atiologisch sind WML mit vaskularen Risikofaktoremvie arterieller Hypertonie,
Nikotinabusus, Hypercholesterinamie und Hyperhorstsiyamie assoziiert [Lazarus et al.
2005].

Vom Ventrikel ausgehende und weit ins Parenchyncheside L&sionen sind meist
hamodynamisch durch fehlende Kollateralen bedingtiefen Marklager lokalisierte WML
werden dagegen als Ausdruck einer Erkrankung deinédh BlutgefalRe gesehen
[Fassbaender et al. 1999; Sachdev et al. 2004\ied der Arterien ist oft im Sinne einer
Fibrohyalinose verandert. Rauchen, Herzinfarktepdtigholesterinamie und eine periphere
arterielle Verschlusskrankheit gehen haufiger mkroangiopathisch bedingten lakunaren
WML des Marklagers einher [Khan et al. 2007]. Pemivikulare WML gelten als
Risikofaktoren flr Grenzzoneninfarkte [Mantyla £t1099]. Kim et al. (2008) schlagen die

in Tabelle 1 gezeigte Klassifikation der WML vor.

Tabelle 3: Klassifikation der WML nach Kim et 2008)

Juxtaventrikular| Periventrikular Tiefe Lasionen| xtdkortikal
Lokalisation | < 3mm vom Periventrikulare | Zwischen < 4 mm vom
Ventrikel ~Wasserscheidef periventrikularen | kortikomedullaren
3 -13 mm vom und Ubergang
Ventrikel juxtakortikalen
Lasionen
Atiologie LiquorUbertritt | Hypoperfusion Mikroangiaghie | Mikroangiopathie
Pathologie Nicht- Ischamisch isch&misch isch&misch
ischamisch
Funktion Unterbrechung | Unterbrechung | Unterbrechung
von langen WM+ von langen WM+ von U-Fasern
Fasern Fasern

Die langen Fasern des Marklagers bilden kortikokale Verbindungen, sie liegen im
Kortex in zwei Anordnungen vor. Zum einen verbindd® durch Assoziationsfasern zwei
Rindenfelder innerhalb einer Hemisphare miteinandem anderen verbinden sie durch
Kommissurenfasern homotope Rindenfelder beiderisfgraren miteinander.

Im Corpus callosum verlaufen die wichtigsten U-Fasgs sind Verbindungen, die Uber die
neokortikalen Komissuren verlaufen. Im vorderen umdtleren Drittel des Balkens
verlaufen die Querverbindungen zwischen den matoeis und sensomotorischen
rechten und linken

Assoziationsfeldern beider Hemispharen sowie zwischder
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temporoparietalen Region. Im hinteren Drittel ziehdie Fasern entlang, die visuelle
Assoziationsfelder miteinander verbinden.

Interhemispharische Leitungsstérungen kommen michtbei einer Lasion des Balkens vor,
sondern auch bei subkortikaler Lasion der benatfibaMarksubstanz, die in die
Balkenfasern einstrahlen.

Die weil3e Substanz wird metabolisch hauptséchlibbr dange penetrierende Arterien
versorgt, die sich von basal liegenden, groR3en tdagpen abzweigen. Die Art der
Versorgung ist pathophysiologisch bedeutsam, ddasigen penetrierenden Markarterien
fur arteriosklerotische Veranderungen pradisporserd und in diesen Gebieten haufig zu
mikroangiopathischen Ischamien fihrt.

Zur Beschreibung der WML werden verschiedene Visugkalen als auch semiquantitative
Verfahren angewandt. Semiquantitative Messungen siiesen rein visuellen Skalen

Uberlegen.

1.2.2 Dysfunktionen und Verdnderungen des Marklager

In der bisher grofsten MRT- Bevoélkerungsstudie n3013 Patienten (,The cardiovasclular
health study”) konnte ein Zusammenhang zwischen W@&ngstérungen und kognitiven
Defiziten gezeigt werden. Als unabhéngige Risiktdedn konnten Alter, arterielle
Hypertonie, eingeschrankte Lungenfunktion und eahlexhtes Einkommen gefunden
werden. Einschréankend ist anzumerken, dass derttddugier Variabilitat nicht durch die
multivariaten Modelle erklart war [Longstreth &tE096].

In der Bevdlkerungsstichprobe der ,Rotterdam- Sttieiurde bei 65- bis 84-Jahrigen ein
signifikanter ~Zusammenhang von WML wund Hypertonieowis WML und
Hypercholesterindmie gefunden [Breteler et al. 1994

WML kdnnen sowohl physische als auch psychischektiamen beeinflussen. Aul3er bei
kardiovaskularen Erkrankungen [Kuller et al. 20@0&n 2004], treten WML auch haufiger
bei Demenz [Prins et al. 2004, Yoshita et al. 2006¢ psychiatrischen Erkrankungen
[Akisaki et al. 2006, de Groot et al. 2000] auf.

In der europaweiten Querschnittuntersuchung der @3 (cardiovascular determinants
of dementia)-Studie wurden sowohl Hypertonie alschauHypotonie als Faktoren
identifiziert, die im Vergleich zu Personen mit matonen Blutdruckwerten signifikant
haufiger mit zahlreichen periventrikularen Lasiondes Marklager assoziiert waren
[Soderlund et al. 2006].

Untersuchungen zum Zusammenhang zwischen WML umgphitkeen Stérungen haben
unterschiedliche und teilweise widerspruchlicheebrgsse gezeigt. Eine Reihe von MRT-

Untersuchungen zeigten keinen eindeutigen Zusamangnion WML und kognitiven
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Defiziten [Hunt et al. 1989, Smith et al. 2000; Waid et al 1994; Schmidt 1999; Schmidt
2002]. Das Vorliegen von WML per se lasst nichtoaudtisch auf eine kognitive
Beeintrachtigung schliel3en. Allerdings kommen sytnis@he bilaterale WML bei Patienten
mit Defiziten der kognitiven Leistungsfahigkeit liger vor als bei Gesunden.

Die , Rotterdam-Studie“ zeigte im Gesamtkollekt\ass Personen mit der hochsten WML-
Last bei Testung der kognitiven Verarbeitungsgesatiigkeit um mehr als 1 STD und bei
Prifung der globalen kognitiven Leistung mehr aS§ 8TD unter dem Durchschnitt
abschnitten. Aufgaben, die Einfluss auf die Verdwbngsgeschwindigkeit hatten, waren
starker von WML beeintrachtigt als Gedéachtnisaudgalipe Groot et al. 2000]. Zudem liel3
sich eine signifikante Korrelation zwischen WML undubjektiv empfundenen
Leistungsabfall zeigen.

1.2.3 Pradektive Bedeutung von WML

In der dsterreichischen Schlaganfall-Praventionsli§twurden bei 296 Personen die WML
im Verlauf von 6 Jahren quantitativ bestimmt. Dabeigte sich, dass nur 17,2% der
Teilnehmer nach 6 Jahren eine signifikante Volumaeahme der WML hatten. Die Analyse
an Personen mit konfluierenden WML zeigte, dassean mit starker Progression der
WML innerhalb von 6 Jahren eidanahme der vaskularen subkortikalen Schadigungan v
durchschnittlich 9,3 cfhgegenuiber 2,2m® im tbrigen Kollektiv [Schmidt et al. 2004]
hatten. Es muss kein direkter ursachlicher Zusarharen zwischen der Assoziation von
WML und dem Vorliegen von kognitiven Defizite bdsta. So kann auch die
Unterbrechung der subkortikal-kortikalen Verbindenglie Funktion der kortikalen Zentren
stéren und zu kognitiven und emotionalen Storurfgaren. Exekutive Funktionen kdnnen
durch subkortikale Lasionen im Frontallappen aufgrder zahlreichen Verbindungsfasern
multilokulér von Stérungen betroffen sein.

Das Risiko eine Demenz zu entwickeln und die Scbvwearer Demenz werden ebenso wie
die psychomotorische Verarbeitungsgeschwindigkast Groot et al. 2000, Prins et al. 2004]
und die Abnahme der kognitiven Leistungsfahigkde [Groot et al. 2002] mit WML in
Verbindung gebracht. Das Risiko und die Prognosehischer Stérungen [O Brien et al.
1996, Krishnan et al. 2006, Moore et al. 2001] sodie kognitive Leistungsfahigkeit sind
bei depressiven Patienten [Kramer-Ginsberg et%8l9]Lmit dem Vorhandensein von WML
assoziiert. Einige Querschnittsstudien weisen aigmifikante, wenn auch nicht hohe
Korrelation zwischen kognitiver Leistungsfahigkeid WML auf [Pantoni et al. 1995,
Englund et al. 2002].

Dies scheint Supprian et al. (2003) zu unterstiitz#ie davon ausgehen, dass die

Auspragung der subkortikalen Lasionen keine Rudidssk auf den Verlauf der
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Hirnleistungsstérung zulassen. Es kommt zu eineame der Marklagerverdnderungen im
normalen Alterungsprozess, dies hat der zunehmgimdatz der MRT-Diagnostik gezeigt.
Bei alteren Menschen mit vaskularen Risikofaktasiea haufig zahlreiche asymptomatische
Marklagerveranderungen zu finden [Supprian et@32Roman 1996].

Das klinische Korrelat mikroangiopathischer Verdandgen in der Marksubstanz wird
kontrovers diskutiert, ebenso wird der Einfluss ku#érer Lasionen auf die
Parkinsonerkrankung kontrovers gesehen.

Nach einer Studie von Slawek et al. (2008) ergab kein Zusammenhang fir kognitive
Defizite und WML bei Parkinson-Patienten. Es wuhiler ein Kollektiv von 60 Patienten
eingeschlossen, die an einem dementiellen Prozégeuad einer Alzheimer-Erkrankung,
einer Parkinsonkrankheit oder einer vaskularen Derigen [Slawek et al. 2008].
Konkordant dazu kam eine Untersuchung von Dalaket. €2009) zu dem Ergebnis, dass
bei Patienten mit unbehandeltem, neu diagnostre®arkinson-Syndrom die kognitiven
Defizite unabhangig von den WML zu sehen warenwksle hier ein Vergleich zu einer
Kontrollgruppe von Patienten mit und ohne milde dibwe Stérungen durchgefuhrt
[Dalaker et al. 2009].

Nach Piccini et al. (1995) kommt es zu einem rasch&erlauf der Parkinsonerkrankung,

wenn die Patienten vaskulare Lasionen aufweisegifRiet al. 1995].
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2. Arbeitshypothese und Fragestellung

Bedeutunqg der Lasionen der weilRen Substanz bei IPS

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es zu untersuchevelche Bedeutung WML bei

Parkinsonpatienten haben.

Erste Hypothese der Arbeit ist, dass sich die Bialktoren fur WML bei Parkinsonpatienten

nicht von denen der Gesamtbevolkerung unterscheiderite Hypothese der Arbeit ist,

dass die WML - mit zunehmender Auspragung - Symptamd Therapiemdglichkeiten der

Parkinsonerkrankung negativ beeinflussen. FolgeRdgestellungen wurden im Detail

betrachtet:

- Risikofaktoren

o

O O O o o o o o

Alter

Geschlecht

Hypertonie

KHK

Diabetes
Hypercholesterindmie
Nikotinabusus
Hyperhomocysteindmie

Verdickung der Intima-Media der A. carotis interna

- Symptome

]

o

o

Motorische Symptome:
» Krankheitsstadium, Akinese, Haltung, korperlicheikat
Psychiatrische Symptome:
» Motivation, Angst, Depression, Halluzinationen
Kognitive Symptome:
= kognitive Leistungsgeschwindigkeit, Gedachtnistaigt
Hirnatrophie

- Therapiemoglichkeiten

o

Medikation:

» Einsatz von Dopaminagonisten, L-Dopa, L-Dopa-Moeadpie
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0 Rehabilitation:
= Allgemeiner Rehabilitationserfolg, parkinsonspexzifier

Rehabilitationserfolg

Unter der Annahme der Hypothese, dass WML eine adg bei IPS haben kdnnen,
wurde die Sonographie mit Messung der Dicke dembvMedia der A. carotis interna als
alternative  Screening-Methode untersucht. Da MRTetsnchungen teuer und

zeitaufwendig sind, wére eine rasche und kostenigéns Methode vorteilhaft.
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3. Patienten und Methodik

3.1 Patienten

200 Patienten mit IPS wurden in die Studie in eingeitraum von 2004 bis 2007

aufgenommen. Das IPS wurde diagnostiziert nachKaearien der britischen Parkinon’s

Disease Society Brain Bank (UK PDSBB) [Hughes etl8B3]. Alle Teilnehmer wurden

Uber die Studie aufgeklart und willigten in die [lhiahme schriftlich ein. Ausschlusskriterien
fur die Teilnahme an der Studie waren eine zerebifaleiterkrankung und ein Aufenthalt
von weniger als 3 Wochen in der Klinik. Bezogen digf MRT-Untersuchung waren noch
weitere Ausschlusskriterien relevant wie schwerendhilitdét des Patienten, ein nicht
unterdrtickbarer Tremor im Kopfbereich, sowie digeaheinen Ausschlusskriterien einer
MRT-Untersuchung: Herzschrittmacher, ferromagnkas€&remdkorper, Infusionspumpen,

Cochlearprothesen, Neurostimulatoren, implantigggbrillatoren.

3.2 Untersuchungen und Skalen

Demographische Daten der Patienten, Vorerkrankyrigsikofaktoren fur kardiovaskulare
Erkrankungen, Krankheitsverlauf, Nutzung des Gelseitssystems, korperliche Aktivitat,
Wissen (ber die eigene Parkinsonerkrankung undel&tschmerzsituation wurden in
einem strukturierten Aufnahme-Interview erhoben. EHdolgte eine neurologische

Untersuchung. Folgende Untersuchungen und Skaletew eingesetzt:
- fur Risikofaktoren:

o Blutentnahme: Blutbild, Elektrolyte, Nieren-, LeheGlucosestoffwechsel-,

Fettstoffwechsel-, Vitamine-Werte, Homocystein

o0 Extra- und transkranielle Doppler- und Duplex-Saapbie mit Messung der
Intima-Media-Dicke (IMD) der A. carotis interna

o0 Blutdruckmessung

0 Langzeit-Blutdruckmessung tber 24h
0 Ruhe-EKG

0 Langzeit-EKG

0 Belastungs-EKG

o Echokardiographie
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- fur motorische Symptome:
o Stadieneinteilung nach Hoehn&Yahr

o UPDRS (Unified Parkinson's dese rating scale),

(hohe Punktzahl — klinisch schlechterer Status)
- fur psychische Symptome:
o Allgemeine Depressionsskala (hohe Punktzahl —&sditst Depressivitat)
0 State-Trait-Anxiety-Bogen (hohe Punktzahl — hohggilichkeit)
o Zerssen Befindlichkeitsskala (hohe Werte — schéecBefinden)
- fOr kognitive Symptome:
o0 Mini Mental State (hohe Punktzahl — unauffalliged@ehtnisfunktion)
0 SCOPA-COG (hohe Punktzahl- gute kognitive Fahigkgit
0 PASAT (hohe Punktzahl-gutes Testergebnis)
- fur den Rehabilitationserfolg:
0 SF 36 ( hohe Punktzahl — hohe Lebensqualitat)
o0 Goal-Attainment-Scale (hohe Punktzahl- gutes Enggbn

Die Stadieneinteilung des Parkinsonsyndroms edatgich Hoehn & Yahr. Es handelt sich
um eine Standardskala der klinischen Routine (skghkeitung) [Hoehn et al. 1967 et al.
1976].

Die UPDRS (Unified Parkinson’'s Disease Rating Scal eine Skala, die zur
Verlaufsbeurteilung des IPS gedacht ist. Sie windahl in der klinischen Routine als auch
fur wissenschaftliche Untersuchungen eingesetz. Bdhordnung erfolgt nach Befragung,
199 Punkte sind maximal mdglich. Dabei repraseantiier Hochstpunktzahl das schlechteste
Ergebnis, 0 Punkte bedeutet keine Behinderung [leatal. 1987]. Die UPDRS beinhaltet
folgende sechs Abschnitte: psychische Auswirkungen Krankheit oder angewendeter
Medikamente, Erfassung der Aktivititen des taghchebens mit 13 Unterpunkten mit
Berticksichtigung der ON- und OFF-Phasen, Einschgtzuder Kklinischen
Parkinsonsymptome, Komplikationen und Nebenwirkander medikamentdsen Therapie
mit Unterpunkten (Dyskinesie, Schwankungen im Aaién der Symptome, andere
Komplikationen und Nebenwirkungen), modifiziertea@eneinteilung nach Hoehn & Yahr
und Aktivitaten des taglichen Lebens (Activitiesdaily living= ADL).

Die Hospital Anxiety and Depression Scale wurde &lsgebogenintstrument zur
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Beurteilung von Angst und Depressivitat eingeseErt.gilt als Screening-Verfahren fir
Patienten mit korperlichen Erkrankungen [Herrmamgen et al. 1995].

Der State-Trait-Anxiety-Bogen ist ein Fragebogefaleen, das die habituelle und aktuelle
Angstsituation der Patienten erfasst. State undt k@nnen unabhéngig voneinander
erhoben werden. Die deutschsprachige Version stamamtaux aus dem Jahr 1981 [Laux
et al. 1981]. Der Fragebogen ist so konzipiert,sdage hohe Punktzahl ein hohes
Angstniveau beschreibt. Die Addition der Werte lergen Gesamtwert. Maximal konnen 80

Punkte pro Skala erreicht werden.

Die Befindlichkeitsskala von Zerssen bestimmt ditu@lle Stimmungslage einer Person,
basierend auf 28 Wortpaaren (z. B.: aufgeschlossgghemmt), wobei jedes Paar auf einer
funfstufigen Skala einzuordnen ist [von Zersseraletl976]. Der Test wurde mehrmals
durchgefiihrt, um die Anderungen der Stimmung zu denterschiedlichen

Untersuchungszeitpunkten zu messen. Hohe Punkitzaplechen hier fir ein schlechtes

Befinden.

Der SF-36 ist ein Messinstrument zur Testung dsumgheitsbezogenen Lebensqualitét.
Hier wurde der Erfolg der Rehabilitationsmal3nahnamitl erfasst. Es werden acht
Dimensionen erfasst, die sich konzeptionell in Bereiche korperliche Gesundheit und
psychische Gesundheit gliedern lassen, bestehend kiuperliche Funktionsfahigkeit,

korperliche Rollenfunktion, korperliche Schmerzatigemeine Gesundheitswahrnehmung,
Vitalitdt, soziale Funktionsfahigkeit, emotionale olRnfunktion und psychisches

Wohlbefinden [Bullinger et al. 1998]. Wenn hohenRzahlen erreicht werden, spricht dies
fur eine gute Lebensqualitdt. In dieser Studie @stals ein krankheitstibergreifendes
Testverfahren bedeutsam, da der Einfluss der kddewb Erkrankungen der

Parkinsonpatienten gemessen werden kann. Zur Auswedes SF-36-Tests werden die
obigen 8 Subskalen erstellt. Die Antwortméglichiritentsprechen einer Ordinalskala (0=
niemals, 1= selten, 2= manchmal, 3= haufig, 4= imoder 5= Uberhaupt nicht). Um einen
Vergleich zwischen den Patienten und der Vor- usdhydntersuchungen durchzufihren,
berechnet man fir jede Subskala einen Rohwert déwbtiition der einzelnen Items.

Anschliel3end folgt eine Transformation nach denfed:

Rohwert x 100

Maximaler Skalenwert -> = Einzelitem x Anwortmodlkeiten.

Der Mini- Mental- State Fragebogen dient zum Sdregewon kognitiven Stérungen. Es
werden die  Aufgabenfelder  Orientierung, Merkfahigke Aufmerksamkeit,

Erinnerungsfahigkeit und Sprache abgefragt [Folstti al. 1975]. Maximal kénnen 30
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Punkte erzielt werden, dies reprasentiert einenftiakgen geistigen Status.

Zur genaueren Diagnostik der kognitiven Stdrungen Rarkinson-Patienten wurden der
SCOPA-COG (SCale for Outcomes in PArkinson’s disgasgnition) und PASAT (Paced
auditory serial addition Test) benutzt. Der SCOP@BE& befasst sich mit kognitiven
Teilleistungen wie Erinnerung, Lernen, Aufmerksaifjkexekutive Funktionen, visuell-
rdumliche Funktionen. Das Erreichen einer hoherk®Rahl spricht fir eine gute kognitive
Leistungsfahigkeit. Der Kurztest PASAT verlangtssialie Testpersonen Paare von Ziffern

addieren, die ihnen in 2- bzw. 3-sekindlichem Afisigenannt werden.

Mit der Goal-Attainment-Skala wurden vor der Duidirung der Rehabilitationsmal3nahme
fir den Patienten subjektiv wichtige Ziele formutli®ie Uberpriifung erfolgte anhand einer
Funf-Punkte-Skala, die von minus zwei bis plus zieeht (-2= viel schlechter, -1= etwas
schlechter, 0= gleich, +1= etwas besser, +2= @stér). Die Aggregation der individuellen
Erfolgseinschéatzung gilt als Indikator fir den Gesautzen der Mafinahme. Eine hohe

Punktzahl reprasentiert einen guten Nutzen.

3.3 Kernspintomographie

Die Bilddaten wurden in einem 1,5 Tesla Ganzkog@erser mit einer zirkularpolarisierten
Kopfspule (Magnetom Sonata, Siemens, Erlangen) berho Zur Bestimmung der
subkortikalen L&sionen wurden die T2-Gewichtung udié protonendichten (PD)-
Sequenzen genutzt. Die PD-und T2-gewichteten Sequenhatten jeweils eine
Schichtanzahl von 35 Bildern und waren transvem@&ntiert, an die Anatomie des
Probanden angepasst. Die Schichtdicke betrug gcdb 3mm. Die PD-Bilder hatten eine
Repititonszeit (TR) von 5590 ms und eine EchoZ€k)(von 13 ms. Die einer 3-Echo
Turbo-Spin-Echo (TSE) — Sequenz akquirierten T2vigaeten Aufnahmen hatten eine TR
von 5590 ms und eine TE von 94 ms.

Die Bildsequenzen der entsprechenden Schnitthdhardew vergleichend auf zwei
hochauflosenden Bildschirmen mit jeweils 21 ZolildBchirmgréRe betrachtet. Alle

Messungen wurden an einem Computer durchgefihrt.

3.4 Bildverarbeitung

Es wurden folgende Parameter kalkuliert: Die Léslmst der weil3en Substanz berechnete
sich aus den T2-gewichteten und den protonendichfuenzen mit einer
halbautomatisierten Schwellentechnik an einer Swnkétation (PV- Wave CL Version 6.2,
Sun4Solaris Sparc, Copyright 1995) [DeCarli et &992]. Als Lasionen wurden
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Hyperdensitdten gewertet, wenn sie sowohl in derngéMichteten als auch in den
protonendichten Bildern in mehr als einer Schnitthidu erkennen waren.

Die Konturen der Lasionen wurden manuell mit deruMan jeder Schicht auf den
protonendichten Bildern umfahren, nachdem ein &bl mit dem entsprechenden Schnitt
der T2-Gewichtung erfolgt war. Dabei wurden die etgensitaten der juxtaventrikularen
Wasserscheiden nicht gemessen. Es erfolgte keingerddheidung zwischen
periventrikularen L&sionen und tiefen Lasionen deilen Substanz. Sie wurden als
Gesamtvolumen erfasst. Das Lasionsvolumen wurdéPaddukt der Pixelgrof3e und der
Schichtdicke berechnet.

Zur Volumenmessungen mussten die MRT-Sequenzen @OM-Format (Digital
Imaging and Communication in Medicine) umgewandedrden. Zur Umwandlung des
Dicom-Formats wurde das Programm Osiris benutz.Maten der Bilder wurden mit dem
Software-Programm MRIcro importiert und in ein digiensionales Analyze- Bildformat
konvertiert. MRIcro gestattete dann, die ErgebnéeeBildgebung auf einem WINDOWS-
Computer zZu betrachten (Chris Rorden’s MRIcro 1999-

2005ywww.psychology.nottingham.ac.uk/staff/cri/mricras)t. ~ MRIcro ist ein  eigenstandiges

Programm und enthédlt Funktionen zur Erganzung um@icBterung der Arbeit mit
nachfolgenden Programmen. Es schliel3t die Erstelies Analyze-Format-Headers ein
[Rorden et al. 2000]. Mit Hilfe der Image-Datebriniten mit der Software MIPAV
(Medical Image Processing, Analysis and VisualgtiU.S. National Institutes of Health)
die Bildsquenzen gedffnet, ausgemessen und beteskngen. Schicht fur Schicht wurde in
den protonendichten Sequenzen die hyperdensemks@isim Marklager mit dem Freihand-
Zeichen-Werkzeug umfahren und als VOI (Volume ofterest) gespeichert.
Definitionsgemald musste die hyperdense Region m RB-gewichteten und den T2-
gewichten Bildsequenzen zu sehen sein. Die Berechrder summarischen Lasionslast in
der weif3en Substanz eines Gehirns erfolgte Ubesrithgnen mit 5 Helligkeitsklassen, von
denen die obersten zwei als relevante KlassenidiBerechnung ausgewahlt wurden. Diese
Verfahren beruht auf der halbautomatsierten Sdbmtelchnik der Sun Workstation
[DeCarli et al. 1992].

Die Messung der Hirnatrophie erfolgte mit der Saftevdes Magnetresonanztomographen
der Kerckhoff-Klinik Bad Nauheim. Es erfolgte die®immung des Ventrikel-Brain-Index
und eine visuelle Beurteilung der Atrophie mit Bilghdardisierung nach Victoroff et al.
anhand von Referenzbildern. Es wurde hier zwischizophie des Frontal-, des Parietal-,
des Occiptiallappens und des Kleinhirns untersemd®icteroff et al. 1994]. Die Atrophie
des Temporallappens wurde zuséatzlich nach der Methvon Scheltens et al. beurteilt.
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Dabei wurde die Hohe des Hippocampus, die WeitecHeroidalen Fissur und die Weite
des temporalen Horns bertcksichtigt [Scheltent é082].

3.5 Statistik

Die statistische Berechnung erfolgte mit dem SiktisProgramm SPSS (superior
performing Software systems) fur Windows Version 17

Die Daten wurden in der Regel als Mittelwert +/ar®tardabweichung angeben. Die
Schwelle der Signifikanz wurde mit P < 0,05 festgets Bei allen Auswertungen ist ein
Signifikanzniveau angegeben.

Die statistische Auswertung erfolgte in der Vareamalyse mit einem ANOVA (analysis of
variance). Es wurde ein Chi-Quadrat-Test beziehuege ein modifizierter Chi-Quadrat-
Test, der Kruskal-Wallis-Test, zur Berechnung dgtistischen Signifikanz benutzt.
Folgende Faktoren wurden damit berechnet: Kratddtadien, UPDRS-Gesamtsumme,
Arterielle Hypertonie, Rauchen, KHK, Diabetes nteli Hypercholesterinamie,
Hyperhomocysteindmie, Dicke der Intima-Media, Hirophie, Haltung, Kognition,
korperliche Aktivitdt, dopaminerge Medikation, Rbhigation. Der Bonferroni-Test flr
Mehrfachvergleich wurde zur Berechnung der WML-K&s eingesetzt. Das Alter wurde
mit dem Pearson-Korrelationskoeffizienten auf Siganz berechnet. Die sonographische
Dicke der Intima-Media wurde multivariat kalkuliemit Berlicksichtigung der Kovariable
Alter. Die Daten zur Geschlechterverteilung wuraher deskriptiver Statistik erfasst. Die
Berechnung der Rangkorrelation erfolgte mit demr&ationskoeffizienten nach Spearman

bei der Einschatzung des Rehabilitationserfolgeshdéirzte und durch Patienten
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4. Ergebnisse

4.1 Charakteristika des Patientenkollektivs

Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv der prospektiven Studie wwsta 200 Personen. Sechs Patienten
wurden von der Auswertung ausgeschlossen. Davem hier an Klaustrophobie wahrend
der Durchfihrung der MRT- Untersuchung, was zu rmefdbruch flhrte. Bei zwei
Patienten waren die MRT-Sequenzen zu stark von gengsartefakten Uberlagert. In die
Auswertung der Untersuchung waren somit 194 Pavkikreinke (71 Frauen / 123 Méanner)
eingeschlossen.

Das Alter der Studienteilnehmer lag zwischen 41 t@dahren. Im Durchschnitt waren sie
64,4 Jahre (64,4 + 7Jahre).

Die durchschnittliche Krankheitsdauer der ProbandénPS betrug 97,4 £ 59,5 Monate (7
— 324 Monate). Die Haufigkeit der Krankheitsstadieigt Tabelle 4.

Tab. 4: Krankheitsstadien nach Hoehn&Yahr

Stadium Hoehn & Yahr | Anzahl der Patienten Proz&nt (
I 13 6,7

Il 64 33

0 99 51

v 18 9,3
Gesamtsumme 194 100

Patienten im Hoehn&Yahr (H&Y) Stadium | waren &3 8,6 Jahre, im Stadium Il 62,8 £
6,8 Jahre, Stadium Il 65,1 £+ 7,8 Jahre und im i8tadV 65,3 *+ 6,4 Jahre (F= 1,37; df[3,
193], p< 0,253). Es fand sich kein signifikantertéfachied im Alter der Patienten in den
verschiedenen Krankheitsstadien.

Der UPDRS-Score unterschied sich signifikant in @émzelnen Krankheitsstadien (F =
94,283; df[3,193], p< 0,001).
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Abbildung 2: Zuordnung der UPDRS-Gesamtsumme zuHtehn & Yahr Stadien
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Lasionslast
Die Probanden wurden nach der Quantitat der Deefakdler weil3en Substanz in funf White
Matter Lesions (WML)-Klassen eingeteilt (Tabelle. Bie WML-Klassen zeigten eine

Normalverteilung in dem Kollektiv.

Tab. 5: Klasseneinteilung der WML nach Lasionsvaamnd Haufigkeit

WML-Klasse | Lasionsvolumen | Haufigkeit (Abs.) | Prozent (%)

1 <10 mm 30 155

2 <100 mni 39 20 1

3 <1000 mni 81 418

4 < 3000 mm 29 113

5 > 3000 mni 29 113
Gesamt 194 100,0
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Abbildung 3: Gauld'sche Normalverteilung der WML-g$an im Studienkollektiv
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4.2 Die Risikofaktoren

Alter

Patienten mit hoherer Lasionslast waren durchdtbhitsignifikant alter als Patienten mit
geringerer Lasionslast (F=7,627; df [4,193], p<0Q)0(siehe Tabelle 7). Im Bonferroni-Test
fur Mehrfachvergleich zeigte sich, dass Patienten\WML-Klasse eins signifikant jinger
waren als Patienten der WML-Klasse vier (p<0,0049 @inf (p<0,0001) . Patienten der
WML-Klasse zwei waren ebenfalls signifikant jingds Patienten der WML-Klasse vier
(p<0,006) und funf (p<0,002) . Patienten der WMlagde drei unterschieden sich im Alter
nicht signifikant von Patienten der WML-Klassensginwei und vier, waren aber signifikant
junger als Patienten der WML-Klasse flnf.
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Tabelle 6: Anstieg des Alters mit zunehmender WMadse

MRT vaskulare MRT vaskulare
Lasionen Volumen | Lasionen Querschnit
WML- | Anzahl | Alter (Jahre) (mm°) (mm?)
Klasse (N) Mittelwert £ StC| Mittelwert + StD Mittelwert + StD
1 30 60,6 + 7,32 0,27 £1,46 0,074 + 0,401
2 39
61,8 £ 8,15 53,15+ 32,21 14,76 + 8,95

3 81 64,3 £ 6,97 369,44 + 232,72 102,45 + 64,74
4 22 68,3 £ 5,23 1569,42 + 422,37 | 435,95+ 117,33
> 22 69,00 + 5,44 9035,22 + 7035,94 | 2511,01 + 1953,47
Summe | 194 64,8 + 6,62 2205,5+ 154494 |612,85 + 428,98

Es bestand eine signifikante positive Korrelatiowiszhen dem Alter und dem
Lasionsvolumen (N = 194; Pearson-Korrelationskaedfit 0,405; p< 0,001).

Geschlecht
Die Anzahl der weiblichen Probanden lag bei 71,d#ie mannlichen Teilnehmer bei 123.

Die Verteilung der Geschlechter in den einzelnesidrsklassen unterschied sich nicht

(Chi-Quadrat 3,063; df: 4; p < 0,547) (Tabelle 7).

Tabelle 7: Geschlechteraufteilung in den WML-Klasse

WML Klasse Anzahl mannliche Anzahl weibliche | Zeilensumme (N)
Teilnehmer N = 123| Teilnehmer N =71

WML Klasse 1 17 (13,8%) 13 (18,3%) 30

WML Klasse 2 22 (17,9%) 17 (23,9%) |39

WML Klasse 3 52 (42,3%) 29 (40,8%) 81

WML Klasse 4 16 (13,0%) 6 (8,5%) 22

WML Klasse 5 16 (13,0%) 6 (8,5%) 22

Gesamt 123 (100%) 71 (100%) 194
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Abbildung 4: Geschlechteraufteilung in den einzelWéML-Klassen

Geschlechteraufteilung der WML- Klassen
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O mannlich 13,8 17,9 42,3 13 13
B weiblich 18,3 23,9 40,8 8,5 8,5

WML Klassen 1 bis 5

Einfluss der Begleiterkrankungen
Tabelle 8 zeigt die bei den Patienten vorliegendeeiteren Erkrankungen und

Risikofaktoren.

Tabelle 8: Begleiterkrankungen bei Parkinson-Ptdien

Erkrankung Anzahl der Patienten  Prozent (%)
(N = 194)

Hypertonus 137 70,6

Koronare Herzkrankheit 38 19,6

Myokardinfarkt 05 2,6

Diabetes mellitus 25 12,9

Fokale ischamische Lasionen im MRT 05 2,6

ohne klinisches Korrelat

Symptomatische zerebrale 08 4,2
Durchblutungsstérung ohne
morphologisches Korrelat u. ohne

bleibende Symptomatik

Hypercholesterinamie 124 64

Hyperhomocysteindmie 155 77,9
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Im nachfolgenden werden die Begleiterkrankungen iirel Auswirkungen auf die WML
erlautert.

Hypertonie
Die Haufigkeit einer Hypertonie nahm signifikant den WML-Klassen eins bis fiinf von
46,7% auf 81,8% zu (Chi-Quadrat = 17,067, df [3]188 0,002) (Abbildung 5).

Abbildung 5: Deutlicher Anstieg der Haufigkeit esneHypertonus mit ansteigender
Lasionsklasse
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Koronare Herzkrankheit (KHK)

Die Haufigkeit einer KHK war in den ersten drei iBatengruppen vergleichbar,

durchschnittlich lag der Anteil der Patienten mHK hier bei 16,4%. Im Gegensatz dazu
lag der Anteil der KHK-Patienten in den beiden Greip mit der héchsten Lasionslast im
Durchschnitt bei 29,65%. In der Lasionsklasse fagrder Anteil der Patienten mit KHK bei

22,7% im Unterschied dazu lag der Anteil in Klafisd bei 36, 6%. Es war hier ein Anstieg
um 13,9% zu beobachten (Tabelle 9).
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Tabelle 9: Verteilung der Erkrankungen in den eietenen Lasionklassen

WML- WML- WML- WML- WML-
Klasse | Klasse lI| Klasse llI| Klasse IV N| Klasse V. N
N =30 N =39 N=81 =22 =22
Abs. | Proz. | Abs. | Proz. | Abs. | Proz. | Abs. | Proz. | Abs. | Proz.
Hypertonus 14 | 46,7 |25 64,1 | 59 72,8 |18 81,8 |21 95,5
KHK 5 16,7 | 6 153 |14 |17,2 |5 22,7 |8 36,6
Diabetes mellitus 4 13,3 | 2 5,2 11 13,5 13,7 |5 22,7
Cerebrale 0 0 2 51 2 24 |4 18,8 |5 22,7
Durchblutungsstorung
Hypercholesterindmie |18 | 60 26 |66,7 |50 |61,7 |10 |454 |20 |91
> 200mg/dl 14 424 (24 |615 (36 (444 |9 409 |11 |50
> 250mg/dl 4 12,1 |2 52 |14 |17,3 45 |9 40,9
Hyperhomocysteinamie | 21 | 70 32 |82 64 |79 19 864 |19 |864
>125<20 19 |576 (29 |744 |46 |56,8 |11 |50 15 |68,2
> 20 2 6,1 |3 77 |18 |222 |8 36,4 |4 18,2

Diabetes mellitus

Die Haufigkeit eines Diabetes mellitus lag in deisibnsgruppen eins bis vier bei 13,5%, in
der WML-Klasse 5 bei 22,7%. Hinsichtlich eines liages mellitus Typ Il ergab sich kein

signifikanter Zusammenhang zur Lasionsklasse.

Hypercholesterindmie

Die Haufigkeit einer Hypercholesterindmie lag heta 60% in den WML-Klassen eins bis
drei, in Klasse vier jedoch nur bei 45%, in Klafis# bei 91%.

Wie Tabelle 9 zu entnehmen ist zeigte sich becligtier Hypercholesterindmie eine

Zunahme der Patienten mit erhéhtem Cholesterinsbigg der hdchsten L&sionsklasse

(91%). Allerdings zeigte sich kein Signifikanznivea der statistischen Berechnung.

Nikotinabusus

Insgesamt rauchten zum Zeitpunkt der Untersuchumgwenige Parkinson-Patienten. Es

ergab sich diesbeziglich kein signifikanter Urdliesd zwischen den Gruppen. Patienten

der hohen Lasionslast haben in der Vergangentwgitfigant haufiger geraucht. Wahrend

36% der Patienten in der WML-Klasse 1 friiher ragichtvaren es Uber 63% der Patienten
in den hohen Lasionsklassen (Chi-Quadrat = 11,8,41fp< 0,02).
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Hyperhomocysteinamie
In allen L&sionsklassen war bei mehr als 70% déieian ein erhdhter Homocystein-
Spiegel zu beobachten. Es war kein Unterschiedchers den einzelnen WML Klassen

darstellbar.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die Haufigkeitem Diabetes mellitus,
Fettstoffwechselstérungen Hyperhomocysteinamie siwtht signifikant zwischen den
WML-Klassen unterschieden (Tabelle 9).

Sonographische Dicke der Intima-Media der Arteria @rotis interna

Die Dicke der Intima-Media stieg im Durchschnittvd/ML-Klasse eins bis finf an. Eine
Ausnahme waren die Patienten der WML-Klasse dri@. Hatten eine geringere Intima-
Media-Dicke hatten als Patienten der WML-Klasse izd& eine schwache Korrelation
zwischen Alter und Intima-Media bestand, wurde eimailtivariate Analyse unter
Berlcksichtigung des Alters als Kovariable durchipef Dabei zeigte sich, dass sowohl das
Alter als auch die WML-Klasse einen signifikantemftass auf die Intima-Media-Dicke
hatten. Die Wanddicke der Intima Media der A.carotterna links (F = 8,49, df=[3,193], p<
0,001) und rechts (F = 6,39, df [3,193], p< 0,00dderschied sich signifikant zwischen den
Gruppen (Tabelle 10).

Tabelle 10: Intima-Media-Dicke, Konfidenzintervhll das Alter korrigierte Modell

Abhéangige WML- Mittelwert | Standardfehler | 95% Konfidenzintervall
Variable Klasse in mm Untergrenze | Obergrenze
Intima-Media 1 0,73 0,031 0,672 0,793
links 2 0,79 0,027 0,745 0,85
3 0,77 0,018 0,734 0,81
4 0,87 0,036 0,806 0,95
5 0,91 0,036 0,837 0,98
Intima-Media 1 0,75 0,032 0,68 0,81
rechts 2 0,82 0,028 0,76 0,87
3 0,77 0,019 0,73 0,80
4 0,86 0,037 0,79 0,93
5 0,90 0,037 0,82 0,97

Kovariante Alter (Jahre) = 64,22
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Ebenso nahm die Haufigkeit der Parkinson-Patiezigndie eine pathologische Intima-
Media-Verdickung der A.carotis interna rechts oliieks hatten. Sie lag im Bereich von
einem Millimeter.

18,5% der Parkinson-Patienten hatten links eind@otagische Intima-Media-Dicke und
20,1% wiesen dies rechts auf.

Insgesamt lag bei 26% der Parkinson-Patienten leth@a-Media-Dicke von 1 mm und

mehr vor. Bei 13,3% der Patienten in WML-Klassesgif0,5% in WML-Klasse zwel,

20,7% in WML-Klasse drei, 50% in WML-Klasse vierdid5,5% in WML-Klasse funf war

dies der Fall.

Damit ergab sich eine signifikant grol3ere Haufigken Verdickungen der Intima-Media
Uber 1 mm bei Patienten mit hoherer Lasionslasi-(@adrat = 15,087; df = 4; p< 0,005).

4.3 Motorische Symptome

Die Verteilung der einzelnen Hoehn & Yahr Stadiear winterschiedlich in den WML-
Klassen und auch die UPDRS-Summenmittelwerte wtftiden sich schwach signifikant
zwischen den Gruppen. Es bestand aber keine Egmidi zwischen der Schwere der

Parkinsonerkrankung und der Lasionslast.

Krankheitsstadien

Die Krankheitsstadien waren signifikant unterscliobdin den einzelnen WML-Klassen
verteilt (Chi-Quadrat 10,124; df = 4; p< 0,038). den WML-Klassen vier und fiinf
befanden sich keine Patienten im Hoehn&Yahr-Stadijumach Patienten im H&Y-Stadium
Il waren weniger haufig in den hoheren Lasionsldasgertreten. Dennoch fand sich keine
signifikante Korrelation zwischen den Krankheitdgga nach Hoehn&Yahr und der
Lasionsklasse, da die Krankheitsstadien H&Y I tihéh den WML-Klassen eins, drei und
vier nicht signifikant unterschiedlich verteilt vegr. Die Haufigkeit des Krankheitsstadiums
IV nahm von WML-Klasse eins bis vier zu. In KlasBaf blieb die Haufigkeit des
Krankheitstadiums IV konstant zu Klasse vier. Estéed keine Signifikanz zwischen

Schwere des IPS und Lasionsklasse (Tabelle 11).
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Tabelle 11: Haufigkeit der Hoehn & Yahr-Stadierden verschiedenen WML-Klassen

Hoehn & Yahr WML-Klassen
Stadium
1(N=30) | 2(N=39) | 3(N=81)] 4(N=22 5 (N22)
Abs. | Proz | Abs. | Proz. | Abs. | Proz | Abs. | Proz | Abs. | Proz | Zeilen-
(%) (%) (%) (%) CON
1 4 133 |5 128 |4 49 |0 0 |0 0 13
2 10 | 33,3 |18 |46,1t|27 |[333 |6 27,3 | 3 13,6 | 64
3 15 |50 14 |359 |43 (53,112 |545 |15 |68,2 |99
4 1 34 |2 51t |7 8,7 |4 18,2 |4 18,2 | 18
Gesamt- 30 [100 {39 |100 |81 |100 |22 |100 |22 |100
summe

Akinesie und Gleichgewichtsregulation

Es wurde geprift, ob Symptome der Akinesie wie GHitgng, Freezing sich mit

zunehmender WML verandern, sowie ob Symptome deickewichtsregulation wie

Haltung und Stirze durch die WML beeinflusst sind.

Die Prufung ergab, dass sich kein Unterschied in Sighwere der Gangstérung, dem

Freezing, der Haufigkeit von Stlrzen und der Hgtumstabilitdt fand. Auch die Agilitat der

Beine war nicht starker gestort bei Patienten nahmA/ML. Als motorisches Zeichen war

nur die Haltung signifikant unterschiedlich zwischéden WML-Klassen (Chi-Quadrat =

31,361; df = 4; p < 0,001, Chi- Quadrat=11.9G34¢P<0,0018) (Tabelle 12).
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Tabelle12 : Haltungsunterschiede zwischen den WNédsgen

Symptom WML-Klasse
1 2 3 4 5 Zellen-
N =30 N =39 N=281 N =22 N=22 |summe
(Anzahl)
Anz. |Proz.|Anz. |Proz.| Anz. Anz. |Proz.| Anz. | Proz.
(%) (%) (%) (%)
Haltung 7 23,4 |7 17,9 |9 1 46 |0 0 24
normal
Haltung 15 |50,0 |25 |64,2 (42 |24 13 |59,1 |4 18,2 |99
vorgeneigt
Haltung 6 20,0 |7 17,9 (28 |99 6 27,2 {11 |50,0 |58
mafig seitl.
gebeugt
Haltung 2 6,6 |0 0 2 58 2 9,1 |7 31,8 |13
stark seitl.
gebeugt
Gesamt 30 {100 |39 (100 (81 |13 22 |100 |22 (100

Korperliche Aktivitat

Patienten der einzelnen WML Klassen unterschiedem signifikant in ihrer taglichen

Aktivitat. Die Stunden/Woche, die mit leichter kérficher Tatigkeit verbracht wurden,
waren alterskorrigiert nicht signifikant untersahieh. Dagegen zeigte die Zeit, die mit
mittelschwerer (F = 8,336, df [3,193], p< 0,001duwthwerer korperlicher Tatigkeit (F =
10,403, df [3,193], p< 0,001) verbracht wurde, erakorrigiert einen signifikanten
Unterschied (Tabelle 13).

Tabelle 13: Korperliche Aktivitat

Korperliche WML- WML- WML- WML- WML-
Tatigkeit Klasse 1 Klasse 2 Klasse 3 Klasse 4 Klasse 5
N =33 N =39 N =281 N =22 N= 22
(Std £ STd) | (Std +STd) | (Std+STd) | (Std +STd) | (Std £ STd)
Mittelschwer | 16,03 £7,0 12,35+6,44 11,65+7,08,57 +5,56 6,60 + 3,13
Schwer 11,28+8,56 6,76+7,00 3,45+556 3,d08 | 2,20+2,98
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4.4 Psychiatrische Symptome

Es waren keine signifikanten Unterschiede in dewvariaten Analyse in den nicht-
motorischen Symptomen Motivation, Halluzinationer iDepressionen nachzuweisen.

Ein Motivationsverlust wurde insbesondere von é&tie der niedrigen Lasionsklassen
beklagt (Chi-Quadrat = 10,232; df= 4; p< 0,037)eidD waren Depressionen - insbesondere
langeranhaltende - haufiger bei Patienten mit genirLasionen (Chi-Quadrat = 12,194, df =
4; p < 0,016). Halluzinationen traten bei circa 28é6 Patienten der Lasionsklassen eins bis
vier auf (Chi-Quadrat = 11,396; df = 4; p< 0,022agegen klagten 50% der Patienten der
hochsten Lasionsklasse uber Halluzinationen.

4.5 Kognitive Symptome

Gedachtnisleistung
Es ergab sich kein Unterschied zwischen den Patieér unterschiedlichen Lasionsklassen
im Hinblick auf den MMSE. Ebenso hatte das HoehnB¥&tadium keinen Einfluss auf

das Testergebnis.

Kognitive Leistungsgeschwindigkeit

Patienten mit hohen Lasionsklassen schnitten gignif schlechter im SCOPA-COG (F =
40,701; df = 4; p < 0,001) und PASAT (F = 18,08;=d6; p< 0,001) ab. Das berechnete
Modell ist alterskorrigiert, wobei das Alter in deorliegenden Stichprobe keinen Einfluss
auf das Ergebnis im kognitiven Test hatte.

Im SCOPA-COG unterschied sich die WML-Klasse eigaiBkant von den WML-Klassen
vier und funf (p< 0,001). Es ergibt sich eine K@aten zwischen SCOPA-COG und WML,
auch nachdem um die globale Hirnatrophie korrigientde (F=63,31; df=5 ; p<0,001).

Im PASAT zeigte sich ein &hnliches Bild. Die WMLd€slse eins war signifikant
unterschiedlich zu den WML-Klassen vier und fiinfe WML-Klasse zwei zeigte keinen
Unterschied zur WML-Klasse drei. Die WML-Klassenfiizeigte sich hochsignifikant
unterschiedlich zu allen anderen Klassen. Ab Klasee wurden die Patienten in beiden
Tests signifikant schlechter (Tabelle 14). Die Dateurden um die globale Hirnatrophie
korrigiert (df=4; p<0,001).
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Tabelle 14: Punktzahlen der Parkinson-Patienterden drei Kognitionstests MMSE,
SCOPA-COG, PASAT

WML-Klasse MMSE SCOPA-COG PASAT

1 289+15 36,9+3,5 43,1 +15,9

2 285+2,2 38,1+25 45,4 +10,34

3 28,6 +1,3 359+3,1 38+15,4

4 28,3+1,9 30,5+4,2 27,7+15,6

5 285+1,3 29,05 +4,3 9,1+135
Gesamt 28,56 +1,64 34,1+ 3,52 32,66 + 14,15

Hirnatrophie

Die Schwere der Hirnatrophie nahm mit der Lasiastista. Eine schwere Auspragung der
Hirnatrophie war nur in den hdchsten Lasionsklaggefinden (Abbildung 6). Es fand sich

nur bei wenigen Patienten eine fokal betonte stérkeispragung der Hirnatrophie (Tabelle
16). Jedoch war die Auspragung der Hirnatrophieifékgnt unterschiedlich zwischen den

Lasionsgruppen. Es kam zu einer signifikanten Zomeahder schweren Atrophie in

Lasionsklasse vier und funf. Die Schwere der Hiophie zeigte statistische Signifikanz
(Chi-Quadrat = 68,189; (df=4); p < 0,001) (Tabéks .
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Abbildung 6: Unterschiedliche Ausprdgung der Hirophie in den verschiedenen

Lasionsklassen.
45 4
40 A
351
‘% 30 1 B schwer MEmittel Mleicht
2
2 25 -
%20—
g,lS
Z
10 +
|
0
1 2 3 4 5
WML-Klassen
Tabelle 15: Lokale Betonung der WML
Zeilen- | Lokalisation der BetonungVML-Klasse| WML- WML- WML- WML-
smme | der WML 1 Klasse 2 Klasse 3 Klasse 4 Klasse 5
N=194 N=30 N=39 N=81 N= 22 N= 22
Abs. | Proz. | Abs. | Proz. | Abs. | Proz. | Abs. | Proz. | Abs. | Proz.
(%) (%) (%) (%) (%)
19 Frontal 0 0 4 10,3 |9 11,1 |4 18,2 |2 9,1
0 Parietal 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 Temporal 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 Occipital 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 Kleinhirn 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
49 Diffus 3 10 5 12,8 |12 14,8 |13 |59,1 |16 |72,7
126 Keine 27 90 30 |76,9 |60 |74,1 |5 22,7 |4 18,2
Gesamt 30 (100 (39 100 |81 100 |22 100 |22 100
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Tabelle 16: Schweregrad der globalen Hirnatrophie

Zeillensumme | Schweregrad  deMWML- WML- WML- WML- WML-
N=194 globalen Klasse 1 Klasse 2 Klasse 3 N3 Klasse 4 N=Klasse 5 NS
Hirnatrophie  der N=30 N=39 81 22 22
WML Abs. | Proz. | Abs. |Proz. | Abs. | Proz. | Abs. | Proz. | Abs. | Proz.
(%) (%) (%) (%) (%)
126 Keine 27 90,1 |30 76,9 |60 74,1 |5 22,7 |4 18,2
33 Leicht 2 6,6 7 17,9 |16 19,7 |6 27,3 |2 9,1
23 Mittel 1 3,3 2 51,2 |5 6,2 6 27,3 |9 40,9
12 Schwer 0 0 0 0 0 0 5 22,7 |7 31,8
Gesamt 30 (100 |39 100 |81 100 |22 100 |22 100
4.6. Therapiemdglichkeiten
Dopaminerge Medikation
In den niedrigen Lé&sionsklassen fanden sich mehrtielRan in friherem

Erkrankungsstadium, die kein L-Dopa einnahmen, erhralle Patienten in den hohen

Lasionsklassen eine L-Dopa-Therapie hatten. Deerdathied war jedoch nicht signifikant

(Tabelle 17). Dopaminagonisten wurden Patientenderit hochsten Lasionsklassen (WML
4 und 5) signifikant weniger haufig verordnet (Quadrat = 27,248; df = 4; p < 0,001). Der
Unterschied kam durch die Gabe der Non-Ergot-Dopaganisten zustande (Chi-Quadrat=

19,954, df = 4; p< 0,001) (Tabelle 18). Hingegaagstie Zahl der Patienten mit L-Dopa-

Monotherapie in den héheren Lasionsklassen.
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Tabelle 17: Patienten mit L-Dopa-Therapie

Zellensumme WML Klasse
N=194 1 2 3 4 5
N =30 N =39 N=81 N =22 N =22
Abs. | Proz | Abs. | Proz | Abs. | Proz | Abs. | Proz | Abs. | Proz
(%) (%) (%) (%) (%)
179 Patienten |26 |78,8 |34 [87,2|75 (92,6 |22 |100 (22 |100
mit L-
Dopa-
Therapie
(N=179)
15 Patienten |4 21,2 |5 12,8 |6 74 |0 0 0 0
ohne L-
Dopa
Therapie
Gesamt 30 (100 (39 100 |81 |100 |22 |100 (22 |100

Tabelle 18: Haufigkeiten der Therapie mit Ergatd Non-Ergot-Dopaagonisten bei

Aufnahme
Zellensumme Anzahl der Patienten in den einzelnen WML-Klassen
N=194
1 2 3 4 5
N =30 N =39 N =81 N =22 N =22
Abs.|Proz | Abs.|Proz | Abs.|Proz | Abs.| Proz | Abs.| Proz
96 Non- Ergot 17 |56,7 |22 |56,4 |45 |55,5(6 27,3 |6 27,3
Dopaagonist
a7 Ergot- 10 (33,3 |6 15,4 121 |25,9 |6 27,3 |4 18,2
Dopaagonisten
15 Non- Ergot |2 6,7 |6 154 |7 8,7 |0 0 0 0
und Ergot-
Dopaagonisten
36 L-Dopa- 1 3,3 |5 12,8 |8 9,9 |10 |45,4 |12 |54)5
Monotherapie
Gesamt 30 {100 (39 |100 (81 |100 |22 |100 |22 |100
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Allgemeiner und parkinsonspezifischer Rehabilitatimserfolg

Der Rehabilitationserfolg wurde sowohl anhand dezednen Skalen, als auch anhand der
subjektiven Einschatzung der Patienten und einert&&ing anhand der Goal-Attainment-
Skala beurteilt. Die Ublichen Skalen zur Beurtajluder Krankheitsschwere stellen relativ
grobe Messinstrumente dar. Hinzu kommt dass, diebenden Probleme bei Aufnahme
der Patienten, sehr unterschiedlich sind. Dahern kder Rehabilitationserfolg ohne
Bertcksichtigung der individuell gesetzten Behang8ziele nicht ausreichend beurteilt
werden. Deshalb wurde zusatzlich die Goal-Attainr@kala eingesetzt.

Da sich die Patienten der einzelnen WML-Klasselter signifikant unterschieden haben,
wurden alle statistischen Berechnungen des Retagioiiserfolges mit der Kovariablen
Alter vorgenommen.

Patienten der niedrigen Lasionsklassen verbessadiersignifikant starker als Patienten der
hoheren Klassen. Fir den UPDRS-Gesamtscore famd esi® Verbesserung, die sich
signifikant zwischen den Gruppen unterschied (F084; df = 4; p< 0,004).

Tabelle 19 zeigt die Verdnderung der Hoehn&Yahiskifung nach der Rehabilitation im

Vergleich zu Beginn der Rehabilitationsmal3nahme.

Tabelle 19: Hoehn & Yahr Stadium vor und nach Raitation

Zeillensumme |  WML- H&Y 1 H&Y 2 H&Y 3 H&Y 4
vor Reha Klasse
(nach Reha) v.Reha| n.Rehi | v.Reha| n.Rehi | v.Reha| n.Rehi | v.Reha| n.Rehi
23(30) 1 4 3 5 19 10 8 4 0
42 (39) 2 5 8 21 19 14 12 2 0
83 (81) 3 4 7 29 38 46 32 4 4
24 (22) 4 0 0 6 7 14 13 4
22 (22) 5 0 0 3 3 15 15 4 4
Gesamt 13 18 64 86 99 80 18 10

Ziel der Rehabilitation ist es, Patienten sowemkfionell zu verbessern, dass sie ein
niedrigeres Hoehn&Yahr-Stadium erreichen. In WMUag§e eins verbesserten sich 33%
der Patienten, in WML-Klasse zwei 20,5% Patienten WML-Klasse drei 30,4% der
Patienten, in WML-Klasse vier 13,6% und in WML-Kdasflinf kein Patient. Patienten der
hohen Lasionsgruppen blieben vorwiegend gleichen3thwere der Krankheitseinstufung.
Patienten der niedrigeren Lasionsgruppen zeigtgmifigiant haufiger eine Verbesserung
(Chi-Quadrat = 21,491; df = 1; p < 0,001).
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Die Signifikanz des Rehabilitationserfolges wurdeath die durchgefiihrten Tests zum
Beginn der Rehabilitationsmalinahme und nach Absshigemessen. Dabei wurde
zwischen parkinsonspezifischen und allgemeinem ktibgn Erfolg der Rehabilitation
unterschieden. Die Einschatzung des Gesundheitsmest durch den Patienten selbst
erfolgte mit dem SF-36 (Tabelle 20).

Die Patienten wurden nach lhrer subjektiven Einztimg des Rehabilitationserfolges
gefragt und sollten ihren gesundheitlichen Zustamd/ergleich zur Eingangsuntersuchung
als viel schlechter, etwas schlechter, gleich, stivasser und viel besser einschatzen. Zu
Beginn der RehabilitationsmalRnahme bestand keimmifiBanz zwischen subjektiver
Einschatzung des Gesundheitszustandes und der Wksis& (Chi-Quadrat=2,58 ; df=4 ;
p<0,631). Nach der RehabilitationsmaRnahme korteliedie Einschatzung des
Gesundheitszustandes signifikant mit der WML-Klag&hi-Quadrat=12,18 ; df=4 ;
p<0,16). Die WML-Klassen vier und finf hatten swniger stark verbessert.

Tabellen 20 und 21 zeigen die subjektive Einscmijzies Gesundheitszustandes durch die

Patienten bei Aufnahme und nach der Rehabilitation.

Tab. 20: Subjektive Einschatzung des allgemeinesu@heitszustandes durch die Patienten
bei Aufnahme (SF-36)

Zeilen- | Subjektive Anzahl der Patienten in den einzelnen WML-Klassen
Summe | Bewertung des
N=194 |allgemeinen
Gesundheitszu- ' ? 3 ‘ >
standes bei Abs.|Proz | Abs.| Proz | Abs.|Proz | Abs.| Proz | Abs. | Proz
Aufnahme auf (%) (%) (%) (%) (%)
4 Ausgezeichnet 0|0 0 0 1 12 |1 38 |2 9,1
17 Sehr gut 3 (10 |2 |51 |5 [62 |4 [155|3 [136
119 Gut 16 53,324 |61,5|55 |67,9|10 |53,8 14 (50,1
48 Weniger gut 10 [33,3]12 [30,8]17 |21 |7 [26,9[2 [22,7
6 Schlecht 1 34 |1 26 |3 3,7 |0 0 1 4,5
Gesamt 30 |100 {39 |100 |81 |100 |22 |100 |22 |100
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Tab. 21: Subjektive Beurteilung des Rehabilitatenfolges im Vergleich zum
Gesundheitszustand bei Aufnahme durch die Pati¢B5t36)

Zeilen- | Subjektive Anzahl der Patienten in den einzelnen WML-Klassen

Summe | Bewertung de

[72)

N=194 | allgemeinen

Gesundheitszustandes
im  Vergleich zui

Aufnahme Abs.| Proz | Abs.| Proz | Abs.| Proz | Abs.| Proz | Abs.| Proz

(%) (%) (%) (%) (%)

37 Viel besser 10 [333|9 (23114 |17,3|3 1361 |45
86 Etwas besser 11 |36,7 |19 |48,7|39 [48,1|10 [455 |7 31,8
47 Gleich 6 [200]9 [231]18 [222|6 [273|8 [364

17 Etwas schlechter 2 6,7 |2 51 |6 74 |3 13,6 (4 18,2

7 Viel schlechter 1 33 |0 0 4 49 |0 0 2 9.1

Gesamt 30 39 81 22 22

Im Vergleich zeigte sich, dass es zwischen den g&p unterschiedliche
Rehabilitationserfolge gab. Das individuelle Reltationsziel wurde mit der Goal-
Attainment-Skala vor Beginn der MaflRnahme von Patiemd Studienarzt gemeinsam
festgelegt.

Der Effekt der Rehabilitationsbehandlung auf dierkibgonerkrankung und auf das
spezifische Rehabilitationsziel, z.B. Verbesserwmypn Dyskinesien, wurde durch den
Patienten (Tabelle 22) und den Studienarzt (TaB8]Jdeurteilt.
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Tabelle 22: Einschatzung des Rehabilitationserfolgebezug auf die Parkinson-Erkrankung
durch die Parkinsonpatienten mit der Goal-Attain&iala

Zeilen- | Subjektive Anzahl der Patienten in den einzelnen WML-Klassen
Summe | Bewertung des

N=194 | parkinsonspez.

Gesundheitszu-

standes Vergleich
zur Aufnahme Abs.| Proz | Abs.| Proz | Abs.| Proz | Abs.| Proz | Abs.| Proz
(%) (%) (%) (%) (%)

10 Viel besser 5 16,7 |3 77 |2 25 |0 0 0 0

104 16 |53,3 |25 |64,1|52 |64,2|8 36,4 |3 13,6

Etwas besser

67 . 7 23,3111 (28,2|20 [24,7|14 |63,6 |15 |68,2
Gleich

10 Etwas schlechter |2 |87 |0 |0 4 149 (0 |0 4 18,2

Viel schlechter

30 [100 {39 |100 |81 (100 |22 |100 (22 |100
Gesamt

Es zeigte sich bei der Beurteilung durch die Ptdierin signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen. Patienten mit wenigen WML Dbeurteilteden spezifischen
Rehabilitationserfolg als besser (Chi-Quadrat=28j824; p<0,001).
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Tabelle 23: Objektive Beurteilung der parkinsondszhen Symptomatik durch den

Studienarzt mit der Goal-Attainment-Skala

Zeilen- | Objektive Anzahl der Patienten in den einzelnen WML-Klassen
Summe | Bewertung des
N=194 | parkinsonspez.
_ 1 2 3 4 5
Gesundheitszu-
_ N =30 N =39 N =81 N =22 N =22
standes Vergleich
zur Aufnahme ADbs.| Proz | Abs.|Proz | Abs.| Proz | Abs.| Proz | Abs.| Proz.
(%) (%) (%) (%) (%)
Durch Studienarzt
19 Viel besser 7 23,3 |8 20,5 |2 25 |2 0 0 0
117 Etwas besser 21 |70,0(27 |69,2|54 |66,7|8 36,4 |7 31,8
50 . 2 6,7 |4 10,320 |24,7 |12 |63,6 (12 |545
Gleich
6 Etwas schlechter 0 0 0 0 3 3,7 10 0 3 13,6
2 Viel schlechter 0 0 0 0 2 2,5 |0 0 0 0
30 (100 {39 |100 |81 (100 |22 |100 (22 | 100
Gesamt

Die Beurteilung des spezifischen Rehabiliationdge® durch den Studienarzt zeigte
ebenfalls einen starkeren Effekt der Rehabilitaben Patienten mit wenigen WML (Chi-
Quadrat=41,69; df=4; p<0,001).

Je hoher die WML-Klasse war, desto schlechter vearsgezifische Rehabilitationserfolg.
Wurde das spezifische Rehabilitationsziel erreikatm es auch zu einer Verbesserung der
Gesamtbeurteilung der Parkinsonerkrankung mit \&s&eing im Hoehn&Yahr-Stadium.
Die Kaorrelation hierfir lag bei 0,623. Interessawise korrelierte die subjektive

Einschatzung der Patienten bezlglich des parkipsaifsschen Rehabilitationserfolges

44



sehr gut mit der Einschatzung des parkinsonspebdis Rehaerfolges durch den
Studienarzt.

Der Rehabilitationserfolg unterschied sich sigrafik zwischen den WML-Klassen. Die
subjektive Einschatzung der Patienten korrelieiteBimschatzung der Arzte mit 0,513 (p<
0,001). Die WML-Klassen korrelierten zum spezielldRehabilitationserfolg. In der

vorliegenden Untersuchung korrelierte der Rehaidihserfolg nicht mit dem Alter der
Patienten.  Allerdings korrelierten die WML-Klassermit dem  speziellen

Rehabilitationserfolg umgekehrt proportional. Dierkelation lag bei 0,457 (p< 0,001).
Wurde das Rehabilitationsziel erreicht, bessexth auch die Parkinsonsymptomatik Die
Korrelation lag hier bei 0,623 (p< 0,001).

4.7 Zusammenfassung der Ergebnisse

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass bei Patraitteoher Lasionslast haufiger eine
Hypertonie vorkam. Die Risikofaktoren Diabetes el Hypercholesterinamie,
Hyperhomocysteindmie waren nicht signifikant untbrsdlich verteilt. Ein weiterer
signifikanter Risikofaktor stellte das Rauchen d&amit unterschieden sich die
Risikofaktoren nicht von der Normalbevélkerung e Leeuw et al. (2001) bereits in der
Rotterdam Scan Study untersucht hatten (,Prevalehazrebral white matter lesions in
elderly people: a population based magnetic resenanaging study*) [De Leeuw et al.
2001].

WML zeigten einen signifikanten Einfluss auf die ltdag der Patienten. Diese war
signifikant schlechter. Auf die weiteren motorisoh Parkinsonsymptome war kein
signifikanter Einfluss nachweisbar.

Hinsichtlich der nicht-motorischen Symptome zeigteich signifikante Unterschiede
zwischen den WML-Klassen in den Bereichen Depressidotivation und
Halluzinationen. Auffallig war, dass Patientenden niedrigen WML-Klassen signifikant
haufiger Gber Depression und Motivationsverlusigtda als Patienten mit hoher WML
Last. Diese zeigten dagegen haufiger Halluzinatione

Die WML hatten einen signifikanten Einfluss auf diegnitive Leistungsfahigkeit und
exekutiven Funktionen. Die kognitive Leistung wanabhangig vom Hoehn&Yahr-
Stadium. Der Rehabilitationserfolg unterschiedh ssignifikant zwischen den WML-
Klassen. Je hoher die Léasionslast je schlechter wder Erfolg der

RehabilitationsmafRnahme.
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5. Diskussion

5.1 Risikofaktoren

Alter

Insgesamt bestatigt diese Arbeit auch fur Patieménidiopathischem Parkinsonsyndrom
den Zusammenhang zwischéttern und dem Vorkommen von subkortikalen Lasionen.
Dies steht in Ubereinstimmung mit Studien von DéC8teven, de Groot und Koga, die
diese Fragestellung in der Normalbevolkerung untéten [De Carli et al. 2001, Steven et
al. 2001, De Groot et al. 2002, Koga et al. 2002 ].

Konsenus der Studienlage ist, dass eine hohe lKbomel zwischen Altern und WML

herrscht. Dies bestéatigt die vorliegende Untersaoghauch fir Parkinson-Patienten.

Geschlecht

Es fand sich kein Zusammenhang zwiscli@eschlechtund ansteigenden WML. Die
Geschlechteraufteilung zeigte sich in allen Klassahezu konstant. Das Geschlecht hat
auch bei gesunden Alteren keinen Einfluss auf dL\Wvie die bisherigen Studien zeigen
[Benedetti et al. 2006, Rosano et al. 2005; Schetidt. 1999]. Das Ergebnis bestatigte sich

auch fur die Parkinson-Erkrankten.

Arterieller Hypertonus

Ein signifikanter Einflussfaktor der WML ist diarterielle Hypertonie Hier erhobene
Hypertonie-Werte waren als Risikofaktor fur WML Weierbar.

Auch in der Gesamtbevolkerung ist eine arterieligettonie ein Risikofaktor fur WML
[Shresta et al. 2009, Burgmans et al. 2009]. Xaadual. zeigten dies in ihrer Studie an
einem Normkollektiv von 477 Teilnehmern [Xiahua at 2009]. Hypertonie wurde in
unserer Studie auch bei Parkinson-Patienten al&oRiktor fur WML identifiziert. Bei
Aufnahme war die arterielle Hypertonie der Patientéiufig schlecht eingestellt. Die
schlechte Einstellung des Hypertonus birgt daskRi§iir cerebrale vaskulare Lasionen als
Endorgan-Schadigung.

In der Rotterdam Studie (1999) wurde bereits betéagg sowohl erhdhte als auch zu niedrige
Blutdruckwerte mit zerebralen subkortikalen Lasmoive Beziehung stehen [de Leeuw et al.
1999, van Dijk et al. 2004, de Leeuw et al. 2004plet al. 1996]. Die Forschungsgruppe
um van Dijk (2004) zeigten in ihren Untersuchungelass ein gegenwartig oder

vorausgegangener erhohter systolischer und discheli Blutdruck gleichstark mit einem
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verstarkten Risiko ernsthafter Lasionen der weiBebstanz und einem zweifach so hohen
Risiko fur gro3rAumige periventrikulare Lasionessaziiert ist [van Dijk et al. 2004, de
Leeuw et al. 2001]. In unserer Studiengruppetstelypotone Blutdruckwerte im Rahmen
der orthostatischen Dysregulation bei der Parkiesoankung keinen unabh&ngigen
Risikofaktor fur WML dar.

Koronare Herzkrankheit

In der vorliegenden Arbeit war zu sehen, dass m leiden héchsten WML-Klassen der
prozentuale Anteil der Parkinson-Patienten, diee ekoronare Herzkrankheit als
Begleiterkrankung hatten, am grof3ten war. Nachrefmellingsstudie von Carmelli et al
(1999) findet sich eine Assoziation zwischen karen Herzkrankheit und WML [Carmelli
et al. 1999]. In dem Studienkollektiv der Parkingtatienten zeigte sich die Tendenz, dass
in den héheren WML-Klassen vermehrt Patienten mibRarer Herzerkrankung zu finden

sind.

Diabetes mellitus, Hyperhomocysteinamie, Hyperchodterindmie

Die Risikofaktoren der Parkinson-Patienten fir WMhiterschieden sich nicht von der
Normalbevolkerung hinsichtliciDiabetes mellitus Typ 2und Hyperhomocysteindmie.
Dies stimmt tUberein mit Ergebnissen von Murray letuad Breteler et al. [Murray et al.
2005; Breteler et al. 1994 ].

Die Hyperhomocysteindmie bei Parkinson-Patientendbech die L-Dopa-Therapie einen
Ceiling-Effekt, da durch die Medikation selbst Haystein erhoht ist. Dabei besteht kein
genetischer Defekt.

Im Gegensatz zu Breteler et al. fand sich in deliegenden Untersuchung ein Unterschied
zwischen den Lasionsklassen im Hinblick adypercholesterindmie Jedoch war kein

eindeutiger Trend zu beobachten [Breteler et &4]L9

Rauchen

Nikotinabusus bestatigte sich als Risikofaktor fur WML. Zwar raten nur wenige

Parkinson-Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchukterdings fand sich signifikant

haufiger eine positive Anamnese fur Nikotinabususier Vorgeschichte der Patienten in
den hohen WML-Klassen. Menon identifizierte Niketiusus als Risikofaktor fur

subkortikale Lasionen bei Nicht-Parkinson-PatiersefMenon et al. 2009].
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Sonographische Messung der Dicke der Intima-Mediaeat A. carotis interna

In der hier durchgefiihrten Untersuchung zeigte sieh dem Kollektiv der Parkinson-
Erkrankten einéntima-Media Dicke (IMD) zwischen 0,715 (WML Klasse eins) und 0,915
mm (WML Klasse funf). In den héheren WML-Klassermien Personen mit IMD-Werten
von mehr als 1 mm gehauft vor, was mit der hohstékortikalen Lasionslast korrelierte.
Im Vergleich zu einem Normkollektiv zeigten die Kason-Patienten durchschnittlich eine
um 0,2mm hohere IMD.

Dies steht in Konkordanz mit einer Untersuchung &imestha et al. (2009), die einen
positiven Zusammenhang zwischen WML und Intima-Medicke gefunden hat [Shrestha
et al. 2009]. Im Rahmen der vorliegenden Studientemwir diesen Zusammenhang auch
fur Parkinson-Patienten bestatigen.

Nach Studien von Mathiesen et al. (2009) hat dek®der Intima-Media einen préadektiven
Voraussagewert fur eine zukunftige cerebralen mahdMathiesen et al. 2009]. Die Intima-
Media-Dicke ist Ausdruck einer Gefal3schadigung, elie erhdhtes Risiko fur koronare
Herzkrankheit (KHK) und Atherosklerose darstelliflwig et al. 2003, Simon et al. 2002].

5.2 Motorische Parkinsonsymptome

Krankheitsstadium

Es fand sich keine eindeutige Beziehung zwisdkemkheitsstadiumund WML-Klasse.
Die Krankheitsstadien zeigten in den einzelnen WKlhssen eine signifikant
unterschiedliche Verteilung. Es ergab sich allegslikein linearer Zusammenhang zwischen
Zunahme der Erkrankung und WML-Klasse. Im Gegensigizu sehen Kraft et al. einen
Zusammenhang der subkortikalen Lasionen Krankheitsschwere den wir in unserer
Studie nicht bestatigen konnten [Kraft et al. 1999]

In der vorliegenden Studie ergab sich kein Unteesthinsichtlich deKrankheitsdauerdes
IPS zwischen den verschiedenen WML-Klassen. Diesstaligt nicht das Ergebnis der
Arbeit von Piccini et al. (1995). Sie vertritt diehese, dass Hypertensitdten mit einer

schnelleren Krankheitsprogression verbunden s€iegipi et al. 1995].

Haltung

In Konkordanz mit den Studien von Derejko et ab0@) und Acharya et al. (2007) hat sich
in dieser Untersuchung gezeigt, dass die motons&wnptome der Parkinsonerkrankung
nicht wesentlich von den subkortikalen Lasioneairifusst werden [Derejeko et al. 2006
Acharya et al. 2007].
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Lediglich dieHaltung war bei Patienten mit hoher Lasionslast starkemipeichtigt. Es gab
hier keine Parkinson-Patienten mit normaler Haltudig Anzahl der Erkrankten mit maRig
bis stark seitlich gebeugte Haltung war signifikamhoht. Das spricht daftr, dass die
subkortikalen Veranderungen zusatzlich zu dem IRSH#ltung beeintrachtigen kdnnen
[Archarya et al. 2007].

Nach Azher et al. (2005) scheint das Striatum werd3lobus pallidus eine bedeutende Rolle
bei der Erhaltung der posturalen Stabilitét zu lspie[Azher et al. 2005]. Ihre
Untersuchungen zeigten, dass diese Strukturen d&inBonpatienten mit Camptocormia
durch lentikulare Lasionen beeintréchtigt sind.

Haltung ist ein komplexes Zusammenspiel in der Waigung visueller, vestibularer und
somatosensibler Informationen und der enstprecimemagtimodalen Adaption tber die
efferenten motorischen Bahnen. Lasionen, die sdi@serverbindungen betreffen, kénnen
die Haltung negativ beeintrachtigen. Der Rumpfdwspezifisch im dorsalen Anteil des
posterolateralen Thalamus reprasentiert, so dassoregn zwischen Bahnen, die von
Thalamus zum somatosensorischen und motorischetex<fithren, auch zu einer Stérung

der Haltung fihren kénnen.

Akinese

Nach einer Studie von Sohn et al. (1998) beeirglusie WML die motorischen Symptome
des Morbus Parkinson, insbesondere den Gang. Dassitla in der vorliegenden
Untersuchung nicht bestatigt. Es war keine Bezighharzustellen zwischen Gang, Stiirzen,
Freezing und den subkortikalen Lasionen [Sohn Y&l.€1998].

Die Lage der Literatur ist heterogen hinsichtliggs Einflusses der WML auf die motorische
Parkinsonsymptomatik. Das Studiendesign vergleranbarbeiten zeigte sich hinsichtlich
der Stichproben-GroRe unterschiedlich. In kleinetichfroben zeigte sich ein
Zusammenhang zwischen WML und motorischen Parksyoptomen. Wurden grol3ere
Studienkollektive untersucht, bestatigte sich diéggsammenhang nicht. Es kbnnte sich
hierbei um eine statistische Verzerrung handele, diirch die subjektive Auswahl der

Patienten fur die kleinen Stichproben zustande meken sein kdnnte.

Kdrperliche Aktivitat

Es zeigte sich in der Studie, dass Parkinson-Ekkeamit ausgepragten WML weniger
Wochenstunden mit mittelschweren und schwé&igperlichen Aktivitdtenverbrachten.

Dies steht in Konkordanz mit den Untersuchungen Sonmare et al. (2009) an gesunden
Alteren mit WML [Soumare et al. 2009]. Hier wurdemotorische Funktionen wie

beispielsweise Gehen im Hinblick auf WML untersucliis ergab sich daraus, dass altere
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Menschen mit WML schlechtere Ergebnisse in der nsmioen Aktivitdt erzielen. Dies
deckt sich mit dem Ergebnis der vorliegenden Siudiass Parkinson-Patienten mit
ausgepragten WML weniger aktiv sind. An dieser|&tist die Hypothese von Soumare et
al. (2009) zu unterstitzen, dass vaskulare LasiodeanAbbau motorischer Funktionen bei
Alteren beeinflussen. Der Zusammenhang bestéiigjteasich bei dlteren Menschen mit IPS
[Soumare et al. 2009].

5.3. Psychiatrische Symptome

Motivation und Depression

Die Arbeit liefert Belege, dasBlotivationsverlustegehauft bei Parkinson-Patienten mit
geringen WML vorkommen. Kontrar filhren bei gesunddteren die WML eher zu
Motivationsverlust, wie die Sefuri Brain MRI Studyrch Yao et al. (2009) darlegt [Yao et
al. 2009].

Ein ahnliches Bild zeichnete sich in der vorliegemdUntersuchung hinsichtlich der
Depressionab. Patienten mit geringen WML waren haufiger lémgjer anhaltend depressiv.
Eine Arbeit von Lemke et al. (2004) beziffert beb%d der Parkinson-Patienten die
Depression als nicht-motorisches Parkinsonsympt@mke et al. 2004].

Ein neuer Aspekt dieser Untersuchung ist, dasslejieessiven und apathischen Symptome
der Parkinson-Erkrankten mit zunehmender WML abrehriine Hypothese der Arbeit ist,
dass die Selbstwahrnehmung hinsichtlich Motivatiomd Stimmung mit zunehmender

Lasionslast absinkt.

Halluzinationen

Halluzinationen traten bei 50% der Patienten in der WML Klassd #irf. Wohingegen in
den WML Klassen eins bis vier jeweils 25% der Pralggn darunter litten. Dies bestatigt
eine Untersuchung von Kraft et al. (1999) an dgeiBarkinson-Patienten mit und ohne
WML. Hier zeigte sich ebenso bei Zunahme der WMh gehauftes Auftreten von
Halluzinationen [Kraft et al. 1999].

50



5.4 Kognitive Symptome

Die vorliegende Untersuchung belegt, dass ausgepragVML  verstarkt
Kognitionsstérungenbedingen. In der Patientengruppe mit der hochisésionslast waren

kognitive Defizite schon Uber einen Zeitraum vorhneeen Jahren vorhanden.

Gedachtnisleistungen

Kognitive Defizite bestatigten sich in dem Kollekilieser Studie fur Patienten mit hoher
Lasionslast im SCOPA-COG und PASAT signifikant olsiefluss von Alter und Hoehn &
Yahr-Stadium. Die Einschrdnkung der Leistungen war allem in den exekutiven
Funktionen zu beobachten, jedoch nicht in @Gauachtnisleistungendie im Mini-Mental-

State-Test gepruft werden.

Kognitive Verarbeitungsgeschwindigkeit

Es lasst sich annehmen, dass die kognitiven Stéryrdje sich im SCOPA-COG und im
PASAT gezeigt haben, durch eine verlangsaerarbeitungsgeschwindigkeitbei
Patienten mit vielen WML bedingt sein kénnten. Di&sionen betreffen strukturell die
Verbindungsbahnen von dorsolateral nach frontal,s wdann die prozedurale
Verarbeitungsgeschwindigkeit beeintrachtigt.

Prinzipiell scheint ein Zusammenhang zwischen Kgmsstérungen und WML zu
bestehen. Die Studienlage ist heterogen, was deanzZimenhang zwischen Fortschreiten der
WML und Progression der kognitiven Stérungen betf@ook et al. 2004. Schmidt et al.
2003, Sonderlund et al. 2003, Wu et al. 2002, deoGet al. 2002, Whitman et al. 2001,
DeCarli et al. 2001, Inzitari et al. 2009 ].

Fur die Assoziation zwischen WML und kognitiven r8tigen finden sich immer mehr
Beweise, wie neuere Studien belegen. Es handéltb&t den beeintrachtigten kognitiven
Funktionen um das Erinnerungsvermdgen, hier vemaliluide Gedachtnisfunktionen und
das Problemlésungsdenken [ Charlton et al. 2009 et et al. 1998, De Groot et al. 2000,
Steven et al. 2001]. Nach neuropsychologischer Hhgse spielen fur die Speicherung
fluider Gedachtnisinhalte die Basalganglien und kodtkale Assoziationsgebiete eine
wichtige Rolle [Hartje et al. 2002]. Da diese Sturkn und ihre Faserverbindungen sowohl
von der Parkinsonerkrankung, als auch von den Wkhttoffen sind, scheinen vorwiegend

bestimmte Gedachtnisfunktionen gestort zu sein.

Die vorliegenden Ergebnisse sind konkordant zuStiedie von Inzitari et al. (2007), die dies

bei nicht an Parkinson erkrankten Menschen untbtsubie Forschungsgruppe der LADIS-
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Studie (LeukoAraiosis and DISability, 2007) um tari et al. zeigte, dass &ltere Patienten,
die starke altersbedingte Veradnderungen der welRdpstanz aufweisen, ein zweifach
erhohtes Risiko fir motorische und kognitive Velschterungen aufweisen. Diese lassen
sich vorwiegend durch die Defekte der weil3en Suabkséaklaren, im Sinne eines globalen

funktionellen Abbaus [Inzitari et al. 2007].

Hirnatrophie

Es scheint ein Zusammenhang zwiscléimatrophie und WML zu bestehen, wie die
vorliegenden Ergebnisse demonstrieren. Bei gesteigéasionslast konnte signifikant
haufiger MRT-diagnostisch eine Hirnatrophie nachigesen werden.

In der vorliegenden Arbeit wurde die Hirnatropha&liologisch in der MRT-Bildgebung
hinsichtlich einer kortikalen Atrophie beurteiltpvgie einer relativen Vergro3erung des
Ventrikelsystems.

Eine Messung des Hirnvolumens konnte weiterfUhrenthvoll sein (Liquor, graue
Substanz, weil3e Substanz), um die Atrophie in Relaiur Last der vaskularen Lasionen zu
betrachten. Nach Burton et al. (2004) besteht eisamimenhang zwischen der zerebralen
Atrophie und den kognitiven Defiziten der Patient@hIPS [Burton et al. 2004].

Eine Studie von Beyer et al. (2007) weist daraof Hass die graue Substanz bei Parkinson-
Patienten mit einer milden kognitiven Funktionsstidyen atrophiert ist im Vergleich zu

kognitiv nicht beeintrachtigten Parkinson- ErkraamkiBeyer et al. 2007].

5.5 Therapiemdqglichkeiten

Dopaminerge Medikation

Bei Patienten mit hoher WML zeigte sich, dass si@figer eineL-Dopa-Monotherapie
erhielten. Hinsichtlich des Wirkungsprofils wurdeese Therapie von den Patienten besser
vertragen. Es scheint so zu sein, dass Patiente? ML empfindlicher auf die Stimulation
der verschiedenen Dopamin-Rezeptoren reagieren. deivle Dopa-Agonisten wie
Pramipexol stimulieren vermehrt Dopamin-3-Rezeptofdenner 2002]. Diese kommen
auch im limbischen System und im frontalen Kort@x, was zu Nebenwirkungen wie
Gedachtnisstérungen und Psychosen fuhren kanmenRati mit zahlreichen WML scheinen
empfindlicher gegentber dem veranderten Wirkpreéh Dopa-Agonisten zu sein im

Vergleich zu L-Dopa.
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Rehabilitationserfolg

Nach der Rehabilitation war eine positive Entwicklung im UPDRS zu beobexhtDie
Patienten hatten ihre Gehfahigkeit verbessert umdkam weniger oft zu Stirzen. In
Ubereinstimmung damit, verbesserten die Parkins&raBkten ihr Hoehn&Yahr-Stadium.
In den Klassen eins bis drei hatten 20 bis 30%Ba¢roffenen nach der Rehabilitation ein
niedrigeres Hoehn&Yahr-Stadium. In WML-Klasserwar bei 13, 6% und in Klasse funf
bei keinem der Patienten ein Wechsel des Stadiunsglzen. Die Tendenz macht deutlich,
dass Patienten mit wenigen WML ein hoheres Potemiia einer Verbesserung der
Parkinsonerkrankung durch Rehabilitation haben.li8hrstellt sich die Einschatzung der
Verbesserung des subjektiven und objektiven Gesitsdlistandes nach Rehabilitation dar.
Diese Beobachtung steht in Konkordanz mit der Bewgrdes Rehabilitationserfolges im
Hinblick auf die Parkinsonerkrankung durch den fto@arzt. Aber wenn der
Rehabilitationserfolg mit Blick auf das Rehabiiibgisziel gemessen wird, bewerten die
Patienten aller Lasionsklassen mehrheitlich ihreistahd als verbessert. Im Bereich der
WML-Klassen vier und funf verbesserten sich diadPéen nicht in dem Mal3e, dass sie ein
niedrigeres Hoehn&Yahr-Stadium erreichten. Es pesfen zwar die Patienten aller WML-
Klassen, jedoch scheint der rehabilitative ErfadgPatienten mit geringer Lasionslast besser
zu sein. Diese Beobachtung stimmt Uberein mit Engsken von Guerini et al. (2004), die
bei Patienten mit Parkinsonismus die subkortikaleskularen L&sionen als pradektiven
Faktor fur die Rekonvaleszenz nach Rehabilitabeschreiben [Guerini et al. 2004]. Fur
Patienten mit idiopathischen Parkinsonsyndromt tudiieser pradektive Faktor nach der
vorliegenden Untersuchung ebenfalls zu.

Die Patienten aller Lasionsklassen sprachen gutiauf-Dopa-Therapie an. Daher ist davon
auszugehen, dass der Aspekt eines vaskuldren amlsmus bei Patienten mit vielen
WML keine Rolle fir den Erfolg der Rehabilitatiopislte.

Nach Kuo et al (2004) kommt es vermehrt zu mothaacDefiziten mit Zunahme der WML
[Kuo et al. 2004]. Hypothetisch kann dies auch Hen Patienten der vorliegenden
Untersuchung ein zuséatzlicher Faktor - neben demkiB@nsyndrom - sein, der den

rehabilitativen Erfolg beeintrachtigt hat.
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5.6 Diskussion der Methodik

In dem nachfolgenden Teil der Diskussion sollenhodischen Schwierigkeiten besprochen
werden.

Die Einteilung der Lasionslast in verschiedene @eumpje nach Summe der Defekte folgte
der Normalverteilung. Die Gruppierung diente damu,der statistischen Analyse die
Gruppen und ihre Unterschiede besser herauszuearbaitd orientierte sich an bereits
existierenden Skalen und ihrer Einteilung. Dort dam die subkortikalen und

periventrikularen Lasionen nach ihnrem Auspraguragsdtassifiziert in: keine, geringfugige,

milde, moderate oder starke Lasionslast [Blennovaletl991, Breteler et al. 1994]. Die
Klasseneinteilung erfolgte im Rahmen der Studiefiinf Gruppen, wohingegen die

Einteilung der Ublichen Skalen auf zwei bis dreu@rerungen beruht. Die Einteilung
erfolgte in funf Klassen, da die Verteilung der WMehr weit gestreut war. Eine
Gliederung in zwei oder drei Klassen wéare dieseeusing nicht gerecht geworden. Die
GrolRe der WML-Gruppen war nicht gleich. Sie repnéiseten das Kollektiv an Patienten,
das in einer Parkinsonklinik zu finden ist.

Es wurde auf die Unterscheidung zwischen peridariiten und subkortikalen

Veranderungen verzichtet, da diese magnetresomaogtaphisch nicht eindeutig zu
trennen waren und in den meisten Fallen ineinaiidergingen. Die Bilddaten wurden von
zwei Untersuchern beurteilt, hier zeigte sich eigmte Ubereinstimmung der

Messergebnisse.

Als Untersuchungsmethode zur Bestimmung des Ridiko¥VML ist die sonographische

Messung der Intima-Media-Dicke der A. carotis ingergeeignet. Die Sonographie der
Intima-Media ist als rasche und kostengiinstige btigh vorteilhaft, da MRT-

Untersuchungen teuer und zeitaufwendig sind.
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5.7 Schlussfolgerung

WML haben Einfluss auf die Kognition und den Erfalgr Rehabilitation bei Parkinson-
Patienten. Daher scheint es sinnvoll zu sein megg@tanztomographisch die WML in der
Diagnostik zu erfassen. Die Patienten konnen dansichtlich ihrer Risikofaktoren fur
WML genauer untersucht werden. Eine einfache Untkesngsmethode zur Bestimmung
des Risikos fir WML ist die sonographische Messudeg Intima-Media-Dicke der A.
carotis interna.

Weitere Risikofaktoren wie Hypertonus und KHK safitdann entsprechend behandelt
werden, um so eine Progredienz der WML zu verhmdés ist anzunehmen, dass sich der

Behinderungsgrad des Patienten dadurch beeinfll&ssn
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6. Zusammenfassung

Die Parkinsonerkrankung ist die haufigste neurodeggive Erkrankungen. Inzidenz und
Pravalenz nehmen mit ansteigendem Lebensalter mi.PEavalenz des idiopathischen
Parkinsonsyndroms (IPS) liegt bei 200 pro 100 OB@vEhner in Deutschland. Insgesamt
wird die Zahl der Parkinson-Patienten auf 250 08B0 000 geschatzt, das entspricht 0,3
bis 0,5 % der deutschen Bevolkerung. Der Erkrankgipdel liegt zwischen 55 und 65
Jahren. Damit befinden sich die Patienten in eiAdier, in dem auch gehauft vaskuléare und
metabolische Erkrankungen auftreten.
Vaskulare Lasionen standen immer wieder im Verd&ehtParkinson-Patienten haufiger
vorzukommen und die Symptome des IPS zu verstarkeesbesondere werden
Haltungsstabilitat, Stand, Gang und Lernfahigkeitannt. Ziel der vorliegenden Arbeit war,
zu untersuchen:
1. ob vaskularen L&sionen bei Parkinson-Patienten gleichen Risikofaktoren
zugrunde liegen, wie bei nicht an IPS erkrankterséhen.
2. ob vaskulare Lasionen Einfluss haben auf:
a. motorische Symptome der Erkankung wie Krankbditsere, Akinese und
Haltungsstabilitat
b. psychische und psychiatrische Symptome wie Moon, Depression,
Psychosen und Halluzinationen
c. kognitive Leistungsfahigkeit
3. ob vaskulare Lasionen Einfluss haben auf Medikatnd Rehabilitation.

Es hat sich gezeigt, dass Alter, kardiovaskulargldderkrankungen mit einem erhdhten
MalR an Lasionen assoziiert sind. Die Nebenwirkunggnmedikamentdsen Therapie der
Parkinsonkrankheit variieren zwischen Personengeringer Lasionslast und Personen mit
ausgepragten Lasionen. Kognitive Defizite tretem Barkinson-Betroffenen mit hoher
Lasionslast haufiger auf. Der Erfolg der Rehaltibia ist bei Patienten mit zahlreichen
Lasionen geringer. Die Beeintrachtigung durch WMhslkchtlich der Kognition und dem
Erfolg der Rehabilitation beeinflussen den Behindgsgrad der Parkinson-Patienten. Daher
ist es sinnvoll eine magnetresonanztomographisaagnbstik mit der Fragestellung nach
WML durchzufihren. Eine Untersuchung der Risikofa&h fir WML erscheint
diagnostisch zusatzlich erstrebenswert, um eingréssion der Lasionen zu verhindern.
Eine geeignete Untersuchungsmethode zur Risikolesthg fur WML ist die

sonographische Messung der Dicke der Intima-Meeligdd carotis interna.
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7. Summary

Parkinson’s disease (PD) is the most common nearmagtive disease. Incidence and
prevalence increase with age. The prevalence rateiapathic Parkinson’s disease in
Germany is about 200 per 100.000 inhabitants. Htenate of patients with Parkinson’s
disease in Germany ranges from 250.000 to 400:048.is equivalent to 0.3% to 0.5% of
the german population. The majority of the patiets diagnosed with Parkinson’s disease
between 55 and 65 years. At this age the incideficeascular and metabolic diseases
increase steeply. Vascular lesions were repeasedigected to occur more often in patients
with Parkinon’s disease and to worsen parkinsorsgmptoms, in particular balance,
standing, walking speed and learning capacity.aiimeof this study was to analyze:
1. whether patients with PD and vascular lesiong e same risk factors as people
without PD.
2. whether vascular lesions influence:
a. the motor symptoms of PD like akinesia and lzaan
b. psychological and psychatric symtpoms like nadion, depression,
psychosis and hallucinations
C. cognitive capacity
3. whether vascular lesions influence medicatiahrahabilitation.

It has been shown that age and cardiovascularsgisee associated with a higher load of
white matter lesions. There was a positive coimlabetween the thickness of the internal
carotid intima media and the WML load. Adverse @Beof the dopaminergic medication
and cognitive deficits occur more often in parkimao patients with a high WML load. The
efficacy of rehabilitation treatment decreases witbreasing white matter lesion load.
Cognitive deficits and the lower capacitiy of relfitddion due to WML affect ability and
daily living skills of PD patients.

Therefore implementation of magnetresonance imafgingletection of WML seems to be
reasonable. Additionally an assessment of rislofadior WML appears to be necessary to
prevent progression of WML. Since MRI scanningxpansive and not always accessible
songraphical measurement of the internal carotitingy media represents an appropriate

alternative method for assessing the risk of WML.
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