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1 Einleitung

Das idiopathische Parkinson Syndrom ist heute,JB8®e nach seiner
Erstbeschreibung durch den Londoner Arzt Jamesrizank (1755-1824) in
dessen ,Essay on the shaking palsy”, eine der gigtefa neurologischen
Erkrankungen.

Parkinson-Syndrome kdnnen nach atiologischen Keieklassifiziert werden
(siehe Tabelle 2).

Die Kardinalsymptome des Parkinsonismus sind Bradwy+. Akinese, Rigor und
Tremor. Haufig kommt es zusétzlich zu einer Eindokung der posturalen
Reflexe (= Storung der reflektorischen Ausgleichbgungen bei passiver
Auslenkung aus dem Gleichgewicht), zu einer Bradgpie oder depressiven
Symptomen. Ein Ruhetremor kommt beim idiopathisdRarkinson-Syndrom zu
70% vor (Standaert und Stern 1993, Marsden 1924lsiatzlich zu den rein
motorischen Symptomen zeigen sich haufig auch taége Erscheinungen
(orthostatische Dysregulation, Impotenz, Blasenfienisstorungen) oder
neuropsychatrische Auffalligkeiten (z.B. depressider demenzielle Syndrome).
Interessanterweise betonte James Parkinson imsé&issay, dass die psychische
Gesundheit und Leistungsfahigkeit bei IPS-Patienteht beeintrachtigt sei:
».the senses and intellects being uninjured”. ililegs muss James Parkinson
zugute gehalten werden, dass er nur bei einemnagesamt sechs untersuchten
Patienten die Moglichkeit hatte, diesen Uber laagait beobachten zu kénnen.
Heute gilt es als gesichert, dass neuropsychibgiStorungen integraler
Bestandteil gestorter Stammganglienfunktionen bdiapathischen Parkinson
Syndrom sind (wie z.B. depressive, demenzielle 8ymd). Demenzielle
Erkrankungen treten bei IPS-Patienten haufigeinader Normalbevolkerung auf
(Haufigkeitsangaben siehe unter 1.3.2.) und siridbestimmten Risikofaktoren

verbunden, die im weiteren noch naher erlautertdemr

1.1 Das idiopathische Parkinson Syndrom (IPS)

1.1.1. Epidemiologie des IPS

Die jahrliche Inzidenz des IPS betragt ungefahi @0000. Die Préavalenzrate in
der Gesamtbevolkerung liegt etwa zwischen 100 @@41D0000, steigt aber
jenseits des 60. Lebensjahres rasant an. Nur 10Radienten erkranken vor dem



40. Lebensjahr (meist familiare Form des IPS). Axaflgsten tritt die
Erkrankung sporadisch (d.h. nichtfamiliar) zwiscloem 50. und 60. Lebensjahr
auf. Allerdings muss das IPS vom unspezifischekiRsonismus unterschieden
werden, der ca. zehnmal haufiger auftritt (Cebalasmann AO, 1999;
Deutschl, Krack, 1999).

1.1.2. Atiologie des IPS

Die Atiologie des IPS ist auch heute noch weitgehamgeklart. In den meisten
Fallen tritt das IPS sporadisch auf, d.h. ohnetpaskFamilienanamnese (nur in 1-
2 % familiare Inzidenz). Interessanterweise liefh $eststellen, dass sich bei
Patienten, die vor dem 40. Lebensjahr erkrankeR0Q% der Falle eine positive
Familienanamese findet. Eine kurze Zusammenfasdengtiologisch relevanten

Faktoren findet sich in Tabelle 1.

Ursache Faktoren

Genetische Faktoren PARK 1 - PARK 10
Dystonie Parkinson-Syndrom (XDP)

Umweltfaktoren Pestizide; MPTP (Lai, Marion et 2001)

Nicht beeinfluBbare Alter, Geschlecht

Faktoren

Neurotoxine Freie Radikale werden vermehrt gebilohet
vermindert abgebaut (Fahn S, Cohen G.,1997)
Vermehrte Einlagerung von Eisen 3+ und zuwenig
Glutation (Gerlach, Double et al., 1997)
Hemmung neuroprotektiver Enzyme (Katalase,
Superoxiddismutase) (Bergmann, Hasings, 1999
Verminderung von Komplex | der mitochondrialer
Atmungskette

ERgewohnheiten

Tabelle 1:Faktoren des Parkinson-Syndroms modifiziert naat, 2001



1.1.3. Einteilung der Parkinson-Syndrome nach ihreAtiologie

Idiopatisches (primares) Parkinso
Syndrom- 70-80% (M. Parkinson,
Parkinson-Krankheit)

Sekundare (symptomatische, nich
idiopathische) Parkinson-Syndron

itihfektidés und postinfektios (AIDS, Jakob
n€reutzfeld-Krankheit)

metabolisch

Hydrocephalus

Vaskular (subkortikale arteriosklerotische
Enzephalopathie)

Hypoxie

Intoxikation 1-2% (CO, Mn, Blei,
Cyanide, MPTP)

Medikamentds (z.B. Neuroleptika,
Reserpin)

Hirntraumen (z.B. Boxer-Enzephalopath
Normaldruckhydrocephalus

Tumoren (meist frontal, mittelliniennah)

117

e)

Parkinson-Syndrome bei
Multisystemdegenerationen

Multisystematrophie (MSA)
Striato-nigraler Typ

Olivo-zerebellarer Typ

Kortiko-basale Degeneration (CBD)
Demenz-Syndrome: M. Alzheimer, M.
Pick, diffuse Lewy-Kdrperchen Demenz
Progressive supranukleéare Blickparese
Steele-Richardson

Parkinson-Syndrome bei
heredodegenerative Erkrankunge

Chorea Huntington, Westphal-Variante
nMitochondriale Enzephalopathie

NBIA/ NAD

M. Wilson

Neuroakanthozytose

Zeroidlipofuszinose

Tabelle 2:Atiologische Klassifikation der Parkinsonsyndro(medifiziert nach Deutschl, Krack,

1999)



1.1.4. Neuropathologie des IPS

Das IPS ist durch den Verlust melaninhaltiger Dojpaeurone in der Zona
compacta der Substantia nigra charakterisiertzuaiie Putamen ziehenden
ventrolateralen Anteile sind dabei am starksteroffen.

Zusatzlich zu der Substantia nigra sind noch angigraentierte Hirnareale wie
z.B. der Locus coeruleus (LC), der Nucl. raphe alisoder der dorsale
Vaguskern betroffen. Dartber hinaus finden siché8eh in der Hirnrinde und im
ventralen Tegmentum des Mittelhirns. Verluste dasINbasalis Meynert werden
bei dementen IPS-Patienten besonders deutlichclddier teilweise ein 70%iger
Verlust cholinerger Neurone findet.

Der Zellverlust in der Substantia nigra fuhrt Gb&re Degeneration nigrostriataler
Bahnen zu einem Dopaminmangel im Striatum, derlsgsdonders deutlich im
Putamen auswirkt. Lange kann der Neuronenmangehdtine Hochregulation
postsynaptischer Dopaminrezeptoren sowie eine koggterisch erhdhte
Neurotransmittersynthese ausgeglichen werdenalbretnem Zellverlust von
60% sowie einer 80%igen Dopaminverminderung tr&temsche Zeichen auf.
Ein zuséatzliches pathologisches Hauptmerkmal défDiagnose stellen Lewy-
Korperchen, eosinophile Einschlusskorperchen, dgisouSynuclein und
Ubiquitin enthalten, dar. Diese treten beim IPSdoeugt im Bereich des
Hirnstammes wie der Substantia nigra auf. (Deutstalck, 1999; Ceballos-
Baumann,1999)

Neuere Studien berichten zudem tber eine Neurléibdegeneration mit
vermehrter Tau-Proteinakkumulation (Lees 2003).

1.1.5. Pathophysiologie des IPS

Die Basalganglien sind an der Koordination bzwdanSteuerung der Motorik
und an der Anpassung des Verhaltens an dem emiaonad motivatinalen
Kontext beteiligt. Dadurch kommt es zu StérungerBiewegungsablauf, nicht
aber zu Paresen.

Da es sich beim idiopathischen Parkinson Syndroneine extrapyramidal-
motorische Erkrankung handelt, betrifft diese eia komplexen Regelkreisen

bestehendes System, das unterschiedliche neurgtmalg¢uren miteinander



verbindet. Neben den Basalganglien wie dem Corpuet@n (STRI), das sich
aus Nucl. caudatus und Putamen zusammen setziGtus pallidus (GP), den
man in Globus pallidus internus (Gpi) und exter(@pe) unterteilt, dem Nucl.
subthalamicus und die Substantia, nigra letzteséehéaus einer pars reticulata
und einer pars compacta, gehdren auch kortikalalénsie z.B. die
praemotorische Rinde dazu. Die Abbildung 1 zeigtwiesentlichen Projektionen

der Basalganglien.

i CORTEX +i

{SNpr -
L,
- | GPe - Im
: *jepl o
+ +

o STN

Abb. 1: Ubersicht der wichtigsten Basalganglienprojekgiorzur Beeinflussung des motorischen

Systems, modifiziert nach Haussermann 1999

(STRI: Corpus striatum; Gpe: Globus pallidus extsrrispi: Globus pallidus internus; SNr:
Substantia nigra pars reticularis; SNc: Substangea pars compacta; STN: Nucl. subthalamicus;
+: exzitatorische Projektion; - inhibitorische Ricjion)

Die afferenten Zuflisse der Basalganglien kommeawhgend aus dem Kortex
(pramotorische Areale), sowie aus der Substangieampars compacta und den
intralamindren Thalamuskernen (Abb.1 nicht dardgstBie Efferenzen ziehen
nach vielfaltigen Verschaltungen innerhalb der Bgaglien von der Substantia
nigra pars reticularis und dem Globus pallidusrimie zu dem Nukleus ventralis
anterior des Thalamus. Von dort erfolgen die Prtapalen zum Kortex
Uberwiegend zu den pramotorischen Arealen. Eseditso eine
Ruckkopplungsschleife: Kortex-Basalganglien-Thalariortex. Zusatzlich zu
den Projektionen gibt es direkte Efferenzen deaBgsglien zu Strukturen des

Hirnstammes. Neurotransmitter der Projektion SN@a&tm ist das Dopamin. Die
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exzitatorischen Wirkung von Dopamin auf das Corgustum fuhrt zu einer
Disinhibition der exzitatorischen Neurone des Nuklgentralis anterior des
Thalamus. Dies ermdglicht einen ungestdrten Bewgspiniauf durch Stimulation
kortikaler Neurone. Es kommt aufgrund der Vermingervon Dopamin zu
einem Uberwiegen der inhibitorischen Projektiongagdurch die parkinson-
typischen Bewegungsbeeintrachtigungen resultieren.

1.1.6. Diagnostik des IPS

Die Diagnose des IPS wird hauptsachlich kliniscétgjét, da bislang noch keine
spezifischen biochemischen, genetischen oder dmeiendbaren
neuroradiologischen Marker vorhanden sind (Cebd@lmsmann, 1999). Zu der
Diagnostik siehe Tabelle 3. Zusatzlich zu der klthien Diagnostik sollten
allerdings auch noch bildgebende Verfahren, phkotogische Tests und
neurophysiologische Untersuchungen angeschlossetemedie der

Differenzierung des IPS von anderen Parkinson-Syndn dienen.
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Methode Beispiele
Klinische Bradykinese, Rigor, Ruhetremor (4-6 HZ) (Leitsymp&)m
Untersuchung Neuropsychiatrische, psychiatrische Zusatzsymptavie

Demenz, Depression oder parkinsontypische kognitive
Stérungen wie ein visuell rdumliches Defizit, fralet
Dysfunktion, Gedachtnisstérungen, Stérung der Sezjaaungs-
und Zeitgitteraufgaben).

Vegetative Symptome (orthostatische Hypotensiorstipation,
Seborrhoe, Miktionsstérungen, Temperaturdysregulatit
SchweilRausbriichen)

Medikamenten Tests | L-Dopa-Test
Apomorphintest
Bildgebende Verfahren CCT
MRT

PET: FDG, Racloprid, (123J)-CFT (Carbomethoxy-Fluomthe
Tropan), Fluordopa

SPECT: Single-Photon-Emission-Computed-Tomographie
IBZM (123 Jodo-IPT, 123 lodo-Beta-CIT)

Neurophysiologische
Verfahren

Transkranielle Magnetstimulation

Long-Loop-Reflexe

Posturographie und Ganganalyse

Dopplersonographie zur Erfassung des zerebrovaskuftatus
Elektromyographie

Evozierte Potentiale

Genetische Marker (be
seltenen fam.
Parkinson-Syndromen
relevant)

i Mutationen/Deletionen im Bereich des alpha-Synuad&énes
auf Chomosom 4 (PARK )
auf Chromosom 6 (PARK II)
auf Chromosom 2 (PARK I11)
auf Chromosom 4 (PARK V)

Nicht-motorische
Marker

Farbwahrnehmungsstérungen: Minderung der
Sehkontrastsensitivitat, Farbdiskrimination
Geruchswahrnehmungs- und Diskriminations- stérungen
Kognitive Defizite

Tabelle 3 Frihdiagnostik des IPS (modifiziert nach Haussemm1999, Deutchl Krack, 1999)

1.1.7. Therapien des IPS

Ideal ware es, das IPS

Atiopathogenese noch

kausal zu therapieren. Ba aie oben erwéhnt, die

nicht bekannt ist, muss n@mrsit der Therapie der

Symptome begniigen. Eine Ubersicht tiber moglicheafieoptionen gibt

Tabelle 3.
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Dopaminerge Therapie L-Dopa (+ Decarboxylaseinbibit
COMT-Hemmer

MAO-B-Hemmer
Dopamin-Agonisten

Nichtdopaminerge Anticholinerge Substanzen
Pharmakotherapie NMDA-Antagonisten
Wachstumsfaktoren

Antioxidantien und Radikalfanger
A2-Adenosin-Antagonisten

Neurochirurgische Thalamotomie mit Koagulation zentr.

Verfahren Thalamuskerne (Nucl. vent. lat., Nucl. ventr.
intermedius)

chron. Hochfrequenzstimulation,Méglichkeit des
bilat. Eingriffs

Posteroventrale Pallidotomie (stereotaktischer
Ansatz->chirurgische Modifikation
Gamma-Knife

Transplantation fetales Mittelhirngewebe in dasafén der IPS-
Patienten
autologe Nebennierenmarktransplantation
Gentherapie Gentransfer mit z.B. Adenoviren alstvien
Konservative Therapie |Physiotherapie
(zusatzlich) Ergotherapie
Logopadie

Tabelle 4 Therapieoptionen des IPS (modifiziert nach Deutdttack 1999)

1.1.8. Verlauf und Prognose des IPS

Das IPS ist durch einen langsam progredienten Wegekennzeichnet. Vor der
Einfuhrung von L-Dopa starben IPS-Patienten wesdnttiiher als die
Normalbevoélkerung; seitdem hat sich die Mortaltét dem IPS anndhernd
normalisiert. Das Fortschreiten der Krankheit vdrach L-DOPA allerdings
nicht beeinflusst (Ceballos-Baumann, 1999).

Neben den kognitiven Stérungen, Stirzen und Komkatiiminsschwierigkeiten
kommt es im Spatstadium zusatzlich zu Langzeitkdaapbnen der L-DOPA
Therapie, z.B. Dyskinesien und On-Off-Fluktuationen

13



1.2 Demenz

1.2.1. Definition der Demenz ( nach ICD-10)
Organisch bedingte, meist progrediente und nicrgrstble Minderung der in
frihen Lebensabschnitten erworbenen intellektudti@mgkeiten. (Demenz von

latein. demens = unvernunftig)

1.2.2. Epidemiologie der Demenz

Obwohl Feldstudien und Metaanalysen sich in Aufbbad Methodik stark
unterscheiden, findet sich weltweit eine hohe Blwstimmung im Bezug auf die
Pravalenz der Demenzen.

Wie in Tab. 5 unten beschrieben, steigen die Peavaaten des Demenzsyndroms
zwischen dem 65. und dem 90. Lebensjahr anndhepahentiell mit einer
Verdopplung nach jeweils fiinf Altersjahren an; dies einzelnen Studien
errechnete Gesamtpravalenz der Uber 65-Jahriggmieh Standardisierung der
Alterszusammensetzung zwischen 6 und 8,7% bei durehschnittlichen Rate
von 7,22% (Bickel H, 2000).

Die Rate der Neuerkrankungen (Inzidenzrate) wirderschiedenen Studien sehr
unterschiedlich wiedergegeben; nach den unten liellea5 dargestellten Werten
steigt sie mit dem Alter auch stetig von 0,4% untiem 65-69-Jahrigen bis auf
10% bei den Hochbetagten an (Bickel H,2000).

Bei diesen Ergebnissen haben 2/3 der Patientenisddas 80. Lebensjahr
beendet, wahrend die 65-Jahrigen einen Krankenimkstan weniger als 60%

ausmachen.
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Altersgruppe Pravalenzrate (%) Inzidenzraten (%)
65-69 1,2 0,43

70-74 2,8 0,88

75-79 6,0 1,88

80-84 13,3 4,09

85-89 23,9 6,47

90+ 34,6 10,11

Tabelle 5 Mittlere Pravalenzrate und Inzidenzrate von Dereekrankungen nach Bickel H, 2000

1.2.3. Ursachen und Risikofaktoren der Demenz

Demenzen kdnnen nach ihrem Entstehungsmechanismeasiiodegenerative
(AD, DLB, IPSD), in vaskulare (HippokampusskleroS&AE, MELAS), in
infektiose (Herpesenzephalitis, AIDS, CJD, progresParalyse) oder in
endokrinologische Unterformen gegliedert werdesatziich bestehen eine
Vielzahl anderer Faktoren (toxische Stoffe, Alkghdt. B12 ect.) sowie
Erkrankungen (Schadel-Hirn-Traumen, Normaldruckizggdnalus ect.), die auch
zu einer demenziellen Entwicklung fuhren kénnenni@ezen, Thieme).

Dabei stellt die AD nach epidemiologischen undiklthen Studien mit einem
Anteil von 65-72% an allen Demenzerkrankungen digfigste Demenzform dar
(Bickel H, 2000), gefolgt von vaskularen Demenzad Mischformen vom
vaskular-degenerativen Typ, deren Anteil auf 15-3@%iffert wird sowie einer
Vielzahl sonstiger Ursachen, die zusammen genonfimdris zu 15% der
Krankheitsfalle verantwortlich gemacht werden (Ghaa Study of Health and
Aging,1994; Ott A et al., 1995; Lobo A et al., 2000

Aufgrund ihrer héheren Lebenserwartung sind 70%atdedemenz erkrankten
Patienten Frauen (Bickel H, 2000). Ihr Lebenszgkai fir eine
Demenzerkrankung betragt 34,5%, wahrend das den&tdrur mit 16% beziffert
wird (Ott A, 1998).

Nach einer prospektiven Kohortenstudie konnte sigsifikante Verbindung
zwischen dem Auftreten einer Demenz und dem APCeRe®B/p gezeigt werden;
aulRerdem wurde beobachtet, dass eine hohere Bifdiirggnem verminderten
Risiko einer Demenzentwicklung einherging (Walter2@02).
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1.2.4. Diagnosekriterien der Demenz

Die Diagnose einer Demenz wird anhand der KritedenICD-10 und DSM-IV
gestellt. Diese fordern den Nachweis von Gedactttinisngen plus kognitiver
Defizite. Zusatzlich kbnnen mittels Laboruntersunipen und apparativer
Untersuchungen demenzielle Syndrome diagnostiziettausgeschlossen

werden.
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18

nd

Kriterien DSM-IV ICD-10-R
Gedachtnis- | A. Entwicklung multipler kognitiver | G1.1: Die Abnahme der Gedacht-
storungen Defizite, die sich zeigen in einer nisleistung ist am deutlichsten beim
Gedachtnisbeeintrachtigung und Lernen neuer Information und in
mindestens einer der 4 folgenden | besonders schweren Féllen auch bei de
Stdérungen: Erinnerung fruher erlernter
Aphasie Informationen.
Apraxie Die Beeintrachtigung betrifft verbales u
Agnosie nonverbales Material
Stoérung der Exekutivfunktionen
(planen, organisieren, Einhalten eingr
Reihenfolge, abstrahieren).
Andere B. Jedes der objektivierbaren Defizjt61.2: Abnahme anderer kognitiver
kognitive aus den Kriterien A1 und A2 Fahigkeiten, die durch eine Verminderu
Defizite: verursacht eine signifikante der Urteilsféahigkeit und des

Beeintrachtigung in sozialen oder
beruflichen Funktionsbereichen und
stellt eine deutliche Verschlechterun
gegeniber einem friiheren
Leistungsniveau dar.

Denkvermdgens, wie z.B. der Fahigkeit
planen und zu organisieren und der
dgnformationsverarbeitung charakterisier
ist

Bewusstsein

C. Die Defizite treten nicht
ausschlieRRlich im Verlauf eines Deli
auf

G.2: fur den eindeutigen Nachweis von
&1 muss die Wahrnehmung der
Umgebung ausreichend lange erhalten
geblieben sein (d.h. Fehlen einer

Bestehen deliranter Episoden sollte die
Diagnose einer Demenz aufgeschoben
werden

Bewusstseins-stérung), bei gleichzeitiggm

Verhalten

G.3: die Verminderung der
Affektkontrolle, des Antriebs oder des
Sozialverhaltens manifestiert sich in
mindestens einem der folgenden
Merkmale:

Reizbarkeit

Emotionale Labilitat

Apathie

Vergroberung des Sozialverhaltens

Zeit

sollte G.1. mindestens 6 Monate
vorhanden sein, ansonsten kann die

G.4: Fir eine sichere klinische Diagnose

Diagnose nur vorlaufig gestellt werden

Tabelle 6 Kriterien fur die Diagnose eines DemenzsyndroachrDSM-1V und ICD10-R
(modifiziert nach Beyreuter K et al, 1999, S. 58)
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1.3 Idiopathisches Parkinson Syndrom und Demenz

1.3.1. Definition der IPSD
Von einem Demenzsyndrom beim idiopathischen Paokir&yndrom spricht
man, wenn das demenzielle Syndrom dem Parkinsodr8ynum Jahre folgt und

keine Hinweise auf das Vorliegen eines atypischeskiRson-Syndroms bestehen.

1.3.2. Epidemiologie der IPSD

Bei Patienten mit einem IPS entwickelt sich miteemProzentsatz von 15-30%
eine demenzielle Veranderung (Biggins et al., 198#jhes et al., 2000; Aarsland
et al., 2001). Das Risiko der 65-jahrigen (undréh¢ IPS-Patienten, eine Demenz
zu entwickeln, wird sogar mit 65% angegeben (Mayetad.,1990).

Verglichen mit der Normalbevélkerung ist das Rislded IPS-Patienten, an einer
Demenz zu erkranken, damit sechsfach erhoht (Aatdlaet al., 2001). Da die
Weltbevdlkerung und besonders der Anteil der aftédenschen weiter zunimmt
(Winker M, 2002), wird auch die Anzahl der IPS-Baten in Zukunft ansteigen.

1.3.3. Risikofaktoren der IPSD

Eine Demenz kommt, wie bereits oben beschriebedeylrei IPS-Patienten nicht
selten vor und entwickelt sich gewohnlich 10 Jataeh Beginn der Erkrankung
(Aarsland et al., 2003). Univariate Analysen ergrlgass ein hohes Alter der
Patienten, deutliche motorische EinschrankungenDdiuer der Erkrankung, ein
grolRerer Behinderungsgrad sowie ein mannlicheshBsdt Risikofaktoren der
Demenz bei IPS-Patienten darstellen (Hughes @080). Multivariate Analysen
bestatigten, dass deutliche motorische Einschraggwsignifikante Vorhersagen
Uber die Entwicklung einer Demenz méglich machemnie, wohingegen dies
nicht fur die Dauer des IPS und das Erkrankungsaiteeffen wiirde (Hughes et
al, 2000). Bei einer 8 Jahre langen Longitudinalistin Norwegen zeigte sich,
dass uber 75 % der IPS-Patienten eine Demenz dwit@n; ein akinetisch-
dominanter Typus sowie frihe Halluzinationen stellhierbei die Risikofaktoren
dar (Aarsland et. al. 2003).

Neben den schon erwahnten Risikofaktoren wie dduthotorische
Einschrénkungen und ein hohes Alter zu Erkrankuegisin, stellen auch ein
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niedrigeres Bildungsniveau, familidre Belastund¢aljuzinationen und durch L-
Dopa induzierte Psychosen Risikofaktoren dar (Aadlet al., 1996; Aarsland et
al., 2004; Factor SA et al., 2003). Besonders Halhtionen, die frih mit
Psychopharmaka behandelt werden missen, sind niindeicklung eines

kognitiven Zerfalls und einer Demenz assoziierté@aet al., 1998).

1.3.4. Neuropathologie der IPSD

Bisher gibt es noch keine einheitliche Neuropathi@aler IPSD. Die
neurodegenerativen Veranderungen sind neben dgmadinen Veranderungen
bei einem IPS vielféltig und lassen sich u.a. inwegend kortikale, subkortikale
und gemeinsam auftretende kortikale und subkdetiRaozesse gliedern
(Ceballos-Baumann, 2005).

In den Gehirnen der IPS-Patienten finden sich L&@yper (meist im
Hirnstamm, seltener im Kortex), Alzheimer-typisdieurofibrillenver-
anderungen (neurofibrillary tangles), amyloidhat{geuritische) Plaques,
vaskulare Veranderungen sowie ein allgemeinerkaler Zellverlust (Ful? et al,
2002; Richard ICH et al., 2002; Jellinger, 2000kidaA et al., 1979; Boller F,
1980; Apaydin H et al, 2002). Ob die Alzheimer-&timtn Veranderungen oder
Lewy-Kdrper einen bevorzugten Einfluss auf die Bgémese der IPSD haben, ist
bislang ungeklart.

Interessanterweise fand man bei neuropathologisdnégrsuchungen an IPS-
Patienten heraus, dass sich Lewy-Kdrper nicht zuere man vermuten wurde,
in der Substantia nigra darstellen lassen, sondeBereich des dorsalen
Glossopharyngeus-Vagus-Komplexes, des olfaktoris8ystems, der
Coerulusregion, der kaudalen Raphe und des Ngangpcellularis (Braak et al.,
2001). Lewy-Korper und Nervenzellverluste findetmiia dorsalen Vaguskern,
im cholinergen Nucl. basalis Meynert, im noradrge@rLocus coeruleus und in
den serotinergen dorsalen Raphekernen sowie imamnen Ganglien. Der
Zelluntegang ist beim IPS sowie bei der Alzheimeni2nz im Nucl. basalis
Meynert und im Locus coeruleus starker ausgeptagh aer dopaminergen
Substantia nigra pars compacta (Ceballos Baumaggs).

Momentan gibt es zwei Haupttheorien fur die Entstgheiner IPSD:
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1. Lewy-Korperchen im Hirnstamm und kortikale LeWg¥perchen
2. Lewy-Korperchen im Hirnstamm und kortikale Alrner-Veranderungen

1.3.5. Differentialdiagnosen der IPSD

Bei den haufig vorkommenden Demenzformen, vor albemder DLB, spater
auch bei der Alzheimer- , der vaskularen Demenzesbei den frontotemporalen
Demenzen lassen sich oft das Parkinson Syndromzosi@ndest Parkinson-
Kardinalsymtome nachweisen (Ceballos-Baumann AO5PMie wichtigsten
Differentialdiagnosen der Demenz beim idiopathiscRarkinson-Syndrom
werden in folgender Tab. 7 dargestellt.

Lokalisation Krankheit

vorwiegend kortikale | Alzheimer Krankheit
Degenerationen Klassische frontotemporale Demenz

Kombinierte kortikale |DLB
und subkortikale Kortikobasale Degeneration
Degenerationen Idiopathisches Parkinson-Syndrom mit Demenz

Vorwiegend subkorti- | Progressive supranukleare Blickparese

kale Degenerationen | M. Huntington: Westphal Variante
Frontotemporale Demenz mit Parkinsonismus und
Koppelung an Chromosom 17

Metachromatische Leukodystrophie

NBIA
Keiner bestimmten Vaskulare Demenz
Lokalisation zuzu- Normaldruckhydrocephalus (NPH)

ordnende ErkrankungepMultisystematrophie (MSA)

Tabelle 7 Differentialdiagnosen der Demenz beim idiopathést Parkinson-Syndrom
(modifiziert nach Ceballos-Baumann AO, 2005; Fuéclger; 2002)

1.3.6. Neuropsychiatrie der IPSD

Die Mehrzahl der IPS-Patienten leidet unter kogaiti Beeintrachtigungen wie
z.B. einer Verlangsamung des Denkvermdgens , abentevickeln nur einige von
ihnen eine Demenz (Mayeux R et al., 1992). Die Demst dabei gepragt von
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einer stark reduzierten Informationsverarbeitungsbeindigkeit und einer
Storung der exekutiven Funktionen bei relativ legcadigen
Gedachtnisstdrungen (Ceballos-Baumann AO, 2005&ztich sind
fluktuierende kognitive Defizite, Bewusstseinsstiiyen,
Aufmerksamkeitsdefizite und visuelle Halluzinationgharakteristisch (Richard
IH et al., 2002; Ballard CG et al., 2002).

1.3.7. Therapie der Demenz bei IPS

Die Therapie kognitiver Defizite beim IPS gestattieh schwierig, da diese
Patienten zum einen besonders schnell mit Verweitrtind exogenen Psychosen
auf Parkinsonmedikamente reagieren und anderedseitaoderne
Pharmakotherapie der Demenz Uberwiegend auf sogenan
Cholinesteraseinhibitoren der Il. Generation zugiekt. Diese Medikamente
verbessern das cholinerge Defizit. Allerdings kérdiese Therapie, die die
Menge des fiir Gedachtnisvorgange wichtigen Neumnsirgiters Azetylcholin
erhoht, theoretisch zu einer Verschlechterung @evegjlichkeit der IPS-Patienten
fuhren. Entgegen dieser Annahme konnte mittelsneelwintersuchungen gezeigt
werden, dass gerade Patienten mit Parkinson-Syndooneiner Therapie mit
Cholinesteraseinhibitoren profitieren, ohne dasauesiner Verschlechterung der
Motorik kommt (Haussermann et al., 2001; Mc Keitlale 2000).

Bevorzugte Therapie der IPSD:

Motorische Symptome: L-DOPA

BPSD: atypische Neuroleptika; Cholinesterasehemmer

1.3.8. Verlauf und Prognose der IPSD

Bei IPSD-Patienten ist aufgrund ihrer kognitiverdumotorischen
Beeintrachtigungen das Risiko von hauslicher Pfeggngig zu werden,
deutlich erhéht, wobei vor allem die Demenz undilihationen Risikofaktoren
hierfir darstellen (Aarsland et al., 2000; Goetalet1993).

Die Mortalitat bei IPDS-Patienten ist im Verhaltaigr Normalbevolkerung
deutlich erh6ht, maf3gebend fur die Erh6hung siaddie Demenz, Depression
und Halluzination (Hughes et al., 2004; Levy @let2002; Goetz CG et al.,
1995)
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1.4. Positonenemissionstomographie

1.4.1. Prinzip der Positronenemissionsthomographie

Die PET ist ein nichtinvasives Verfahren, dassrdgonale Verteilung von
Positronen-emitierenden Radionukliden im Korper dathit Ver&dnderungen von
Metabolismus, regionalem Hirn-Blutfluss und anddssthemischen Parametern
in vivo messen kann. Dabei wird die Detektion von Isotapeich
bildrekonstruierende Methoden ermdglicht; urspriatgvaren diese fir die
Bildrekonstruktion bei der computerisierten Rontgeshltomographie (CT)
entwickelt worden (Hounsfield, 1980). Bei der PEmt&fsuchung werden Tracer
z.B. Radiopharmaka gespritzt, die Isotope als eddive Markierung tragen und
wiederum unter Aussendung von Positronen zerfalléithrend dieses Prozesses
werden die Patienten oder Probanden in einer PEWeKa untersucht. Aus den
gewonnenen Rohdaten - den sogenannten Sinogramkdanen nach
aufwendiger Datenverarbeitung axiale, sagittale odeonare tomographische
Schnittbilder der cerebralen Tracer-Aufnahme bzekdlisation gewonnen
werden. Die Auflosung des Scanners und die adéduabereitung der
Rohdaten bestimmen die Genauigkeit der endgil@jkeier.

Naturliche Stoffwechselsubstrate wurden mit Hilfeseér Positronenstrahler
markiert, wodurch Radiopharmaka erzeugt werdererdbiochemisches
Verhalten sich kaum oder tUberhaupt nicht vom Veemalinmarkierter Substrate
unterscheidet. Aus diesem Grund kann man mit sol&tegliopharmaka ,die

Stoffwechselwege” prinzipiell aller natirlichen Stiiatein vivo darstellen.

1.4.2. Physikalische Grundlagen

Wie oben bereits erwahnt kann man mit dieser Methottakorporale
Aktivitatsverteilungen von Radiopharmaikavivo raumlich darstellen. Hierbei
wird ausgenutzt, dass bestimmte Nuklide, wie zIBoF18, Sauerstoff-15,
Stickstoff-13 und Kohlenstoff —11 Positronen ald&a.

Fur die Produktion der genannten Radionuklide wefiElchenbeschleuniger
eingesetzt, wie ein Zyklotron mit einer Beschleumgsenergie von ca. 11 MeV
(Wienhard et al., 1989, Springer Verlag).
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Die im Zyklotron erzeugten Radioisotope haben rmgnarme und instabile
Atomkerne. Beim sogenannten radioaktiven 3-Zeftadhwandlung eines
Protons in ein Neutron unter Emission eines Passtiond eines Neutrinos) gehen
sie in einen stabileren Energiezustand Uber. Dietdden Positronenzerfall frei
werdende Energie verteilt sich auf das Neutrino dexsi Positron. Wahrend das
Neuton als neutrales Teilchen seine Energie laediglafiir verwendet, ungezielt
davonzufliegen, verbinden sich die ausgesendetsitr@aen mit einem Elektron
der Umgebung und werden sehr schnell abgebremstviim 10'°). Dabei
werden zwei diametral zueinander stehende Photaleeen Energie jeweils 511
keV betragt, gemaf des Einsteinschen Energie-Makgeivalenzgesetzes
E=mc? ausgesendet.

In einem Positronenemissionstomographen werdefraliererdenden
Photonenpaare durch das gleichzeitige AuftrefferPt®tonen auf zwel
gegenuberliegenden Kristalldetektoren registrieas als Koinzidenzereignis
bezeichnet wird. Dadurch, dass bei der Bilderzegguwnr diese
Koinzidenzereignisse bertcksichtigt werden undzdidallsereignisse im
Gewebe daher auf die koinzidenzgeschalteten Detakigerbindenden Linien
geordnet werden kann, entféllt die Notwendigkeieeimechanischen
Kollimation durch Bleisepten, wie sie in der kontienellen Nuklearmedizin
besteht.

Aus jedem koinzidenzgeschalteten Kristallpaar ¢mnain
Einzelprojektionsdaten, mit denen zusatzlich zu &aimwachungsverhalten des
Gewebes digitalisierte Bilder der Mel3groR3envertglin Schichten des Organs
erstellt werden.

Da die Halbwertszeiten im Minutenbereich liegehgdie Strahlenbelastung bei
gleichzeitig guten energetischen und messtechmsgElgenschaften, niedrig.
Die Genauigkeit der Ortsbestimmung hangt in elstae von der Geometrie und
der physikalischen Grol3e der Detektoren ab.

Die Auflésung einer PET - Kamera wird in der Halbtgbreite (FWHM = full
width at half maximum) angegeben. Unter dem Ortéauhgsvermdgen eines
bildgebenden Systems wird die Fahigkeit verstangerj getrennt liegende
Objektpunkte als zwei erkennbar getrennt liegenitipBnkte abzubilden. Der

kleinstmdgliche Objektpunktabstand, der eine Ahliigl zweier getrennt
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liegender Bildpunkte zulasst, wir als Ortsauflosswrermogen des bildgebenden
Systems bezeichnet. Aus physikalischen GrindetasOrtsauflosungsvermogen
jedes bildgebenden Systems begrenzt. Die AbbildmgObjektpunkten oder
Objektlinien erfolgt deshalb an der unteren Grette® Auflosungsvermégens
nicht als Bildpunkt oder Bildlinie im geometrisch&mne, sondern auf flachige
Bildpunkte oder —linien, deren Querschnitt dem e(aul3schen Glockenkurve
entspricht. Die raumliche Auflésung ist umso schtec, je breiter diese
Linienspreizfunktion ist. Das Ortsauflésungsvernmbgaes bildgebenden
Systems wird evaluiert, indem die Breite dieseidmfunktion auf halber Hohe
ihres Maximums ausgemessen wird. Diese Definities d
Ortsauflésungsvermoégens als full-with at half maxim(FWHM) liegt auch
unseren Messungen mit der PET-Kamera zugrunde.

Zur Quanifizierung der mittels PET gemessenen Atitivst eine
Schwéachungskorrektur notwendig (vgl. 2.5.1.).

(Ceballos-Baumann, Habilitationsschrift, 1997; Laers et al., 1997; Kuwert T,
1993)

1.4.3. Cerebraler Glukosemetabolismus

Da die Glukose unter physiologischen Bedingungerpdmare Energiequelle
des Gehirns ist, stellt der Glukosemetabolismusreimichtigen
Stoffwechselprozess zur Erfassung der regionalemfitiktion dar (Sokoloff et
al., 1989; Clarke DD et al., 1994; Hasselbalch $&.e1994; Schwartz WJ et al.,
1979; Redies C et al., 1989). Nach langerem Humgihen dem Gehirn
zusatzlich auch Ketonkoérper fur seinen taglicheargieverbrauch zur Verfiigung
(Hasselbalch SG et al., 1994; Redies C et al., 1G&89ke DD et al., 1994).
Verschiedene Arbeiten konnten zeigen, dass diedsk&ufnahme des Gehirns
hauptséachlich tber einen Transportmechanismusiaz@len erfolgt (Magistretti
et al.,1995; Magistretti et al.,1999). Dabei werdenSubstrate Pyruvat und
Laktat, die wahrend des Transportes aus der Glukieseden Zitratzyklus
entstehen, an die Zelle abgegeben.

Demnach reflektiert der Glukosemetabolismus, wim @er Positronen-
Emissions-Tomographie dargestellt wird, die Aufnahron Glukose in graue

Hirnsubstanz und spiegelt damit die regionale nealeAktivitat wieder.
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1.4.4. Erfassung des regionalen cerebralen Glukosemabolismus mittels {2F]

FDG Positronen-Emissions-Tomographie

Das Prinzip der PET-Quantifizierung von 2-[18F]itot2-deoxy-D-Glukose
basiert auf einem Modell, dass erstmals mit sytigieeter [°F] -Deoxyglukose
und eines von Sokoloff et al. (1977) fur die auttwgraphische Messung des
regionalen cerebralen Glukoseverbrauchs der Rattéakelten Modells 1979
gelang (Phelps et al., 1979; Reichvich et al. 1979)

Bei der [°F] FDG handelt es sich um ein radioaktiv markie@skoseanalogon,
dass wie normale Glukose die Blut/Hirnschrankeipas&iehe Abb. 2), in die
Zellen transportiert wird und dort in der Hexokieesaktion zu FDG-6-Phosphat
phosphoryliert wird. Allerdings akkumuliert es danrden Zellen und wird nicht
weiter verstoffwechselt, wie das physiologischesgaler Fall ware. Der
radioaktive Tracer sammelt sich in seiner phospietgn Form im Gewebe an,
da innerhalb der ersten 60 Minuten nach Injektion FDG nur ein geringer Teil
des FDG-Phosphates abgebaut wird. Durch diesesalentwird die Aufnahme
von Hirnbildern mit einer hohen Countzahl und damit einer grof3en
Messgenauigkeit ermoglicht (Kuwert T,1993).

Mit Hilfe des fur diein vivo Untersuchung des Menschen modifizierten Drei-
Kompartment-Modells nach Sokoloff et al. 1977 kas der Aufnahme von
[*®F] -FDG im Gehirn relativ zuverlassig die regioneézebrale metabolische
Glukoserate (rCMRglc) bestimmt werden (Phelps et18i79).
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Vaskuldres Freier intra- Stoffwechsel-Kompartment
Kompartment zellularer Raum

Glykogen z
Py Q hospgqrylase

G-1-PO,
Hexokinase by

lukose | G-6-PO;

G-6-P L
F-6-PO,

of

Glukose

Glukose

Kapillarmembran
-

FDG

YFDG 9FDG |  “FDG-6-PO,

Abb.2 Drei-Kompartment-Modell zur Berechnung des Glk&toffwechsels mit der 18FDG-
Methode ( nach Sokoloff et al., 1977 )

Wie Abb. 2 zeigt, wird in diesem Modell der Austelngler FDG zwischen Blut
und Gewebe auf drei Transportparameter k1, k2 @ngelschrankt, wobei die
Durchblutung und Riickreaktion von FDG-6-P zu fre{éfR] FDG (K4)
vernachlassigt werden. Das Modell wird zusatzlieheinfacht, indem der
interstitielle und der zellulare Raum als Kompagihzusammengefasst werden
(Wienhard et al., 1989). Heute wird allerdings igualuch ein Modell nach
Phelps et al. (1979) angewendet. Detaillierte mfzironen zur Berechnung der
Glukoserate und weitere technische Details koneerOdginalliteratur
entnommen werden (Phelps et al., 1979; Kuwert B31Wienhard et al., 1989)

Am Ende einer jeden Messung des regionalen ceszb@lukoseseverbrauchs
werden aus den digitalisierten Tomogrammen dedcaen Glukoseverbrauchs,
die aus einer Matrix einzelner jeweils einen honmageGlukoseverbrauchswert
aufweisenden Bildelementen, den sogenannten Pixestehen, diejenigen
Pixeluntermengen ausgewabhlt, die einzelnen interesslen Hirnregionen
entsprechen. Nach Mittelung der Einzelpixelwertden interessierenden
Bereichen erhélt man reprasentative Werte desnmatgio Glukoseverbrauchs fur

diese Hirnregionen (Kuwert T, 1993).

26



1.5. Fragestellung dieser Arbeit

In post mortem Studien konnten bei IPSD-Patientdyen Lewy-Kdrperchen eine
Alzheimer-ahnliche Pathologie dargestellt werdercl{Rrd ICH et al., 2002;
Jellinger, 2000; Hakim A et al., 1979; Boller F.8D9 Apaydin H et al, 2002). Die
damit assoziierten Stoffwechselveranderungen deteKevurden bisher
allerdings noch nicht ausreichend charakterisiert.

Frihere Studien berichteten von einer verandemetikklen Perfusion sowohl
frontal/temporal (Ceballos-Baumann, 2003; Boeckex.¢ 1999; Jagust et al.,
1992) als auch temporal/parietal (Antonini et2001) bei nicht dementen IPS-
Patienten und bei kognitiv beeintrachtigten PaéienEs wurden sowohl Anstiege
(Eidelberg D, 1994; Antonini A, 1995) als auch AdgBerding et al., 2001) der
Glukoseaufnahme innerhalb der Basalganglien beR&s&nten beschrieben. Bei
den IPSD-Patienten stellte eine Studie Perfusidimseim Precuneus und im
inferioren lateralen parietalen Kortex fest, di@ deefiziten bei einer DLB-
Erkrankung &hneln (Firbank MJ et al., 2003). ZugitZonnten eine verminderte
Blutflussrate und ein verminderter Glukosestoffwssdtbei IPS- und IPSD-
Patienten parietal und okzipital dargestellt werq&melberg D, 1994;Wu et al.,
2000; Abe, Y et al., 2003). Einen diffusen ceredmalypometabolismus mit
besonders deutlichen okzipitalen Defiziten wurdielieB-Patienten beobachtet
(Minoshima S et al., 2001, Albin RL et al., 199Bgi Alzheimer Patienten
korreliert der Abfall der 18F-FDG Aufnahme im pasteen Cingulum,
temporoparietal und im prafrontalen Assoziationskomit der Schwere der
Demenz (Herholz K et al., 2002; Meltzer CC et H96).

Angesichts dieser divergenten Ergebnisse aus ofrgangten Studien verglichen
wir mittels 18F-DDG-PET eine Gruppe von IPSD-Rage mit alterskorrelierten
Kontrollprobanden, um ein fur IPSD-Patienten types Hirnstoffwechselmuster
zu erhalten. Zusatzlich fuhrten wir mit allen Protan (IPSD, KO)
neuropsychiatrische Tests durch, um ein neuropaycsches Profil der IPS-
Patienten im Vergleich zu den Kontrollprobandereshalten. Wir stellten die
Hypothese auf, dass das Stoffwechselmuster der-PP&ienten zwar dem der
AD-Patienten dhneln wirde, dass die IPSD-Patiesiven zusatzlich einen

okzipitalen Hypometabolismus aufweisen wirden.
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2 Patienten und Methode

2.1 Kollektiv der dementen Parkinson-Patienten (IPS) und

Kontrollen

Fur die Studie konnten 30 Personen, davon 17 IP&i21Ren und 13 gesunde
Kontrollprobanden ohne IPS oder Demenz, gewonnedeme

Neben einer ausfuhrlichen Anamneseerhebung, eia8tibh einer Liste der
einzunehmenden Medikamente, wurden die Probantmain internistisch
und neuropsychiatrisch untersucht. Zusatzlich wurt--FDG-PET Bilder
angefertigt.

Die Gruppeneinteilung des gesamten Untersuchuniggkiok erfolgte
entsprechend Schulausbildung und Alter; wobeiR#lsenten und
Kontrollprobanden waren Rechtshander.

Die Diagnose des IPS wurde anhand der ,,UK BrainkBariteria“ (Daniel SE et
al., 1993) von zwei erfahrenen Arzten gestellt. Migcwar vor allem das
Vorhandensein von mindestens zwei der drei Kardymaptome der Erkrankung
(Akinese, Tremor und Rigor) sowie ein positives preshen auf L-Dopa.

Der Schweregrad der Erkrankung wurde nach dem Sooréloehn und Yahr
(1967) sowie mittels der UPDRS ermittelt (vgl. 2.6nd 2.6.2). Die Demenz bei
IPS-Patienten wurde nach den DSM-IV (Diagnostic &tatistic Manual of
Mental Disorders) Kriterien und den gangigen Kréerder Demenz bei IPS-
Patienten diagnostiziert (American Psychiatric Asston, 1987; McKeith IG et
al., 1996). Der Schweregrad der Demenz bei demrsutbten IPS-Patienten
wurde mit dem MMSE (Folstein et al. 1975) und n@brdCDR (Morris JC, 1993)
bestimmt. Zur weiteren Beurteilung des kognitiveafis verwendeten wir die
CERAD-Testbatterie.

Bei keinem der IPS-Patienten entwickelte sich &aeenz innerhalb des ersten
Jahres, nachdem die ersten motorischen Symptorgeteeten waren; daher
wurden bei keinem die Kriterien einer DLB erfulM¢Keith, IG et al.,1996). Zum
Ausschluss einer schweren Depression wurde zud@tidir MADRS
(Montgomery SA, Asberg M, 1979) durchgefihrt.
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Der Glukosestoffwechsel des Gehirns wurde bei jeBesbanden mittels 18F-
FDG-PET dargestellt.

Das Kontrollkollektiv bestand aus nicht medikamerit@handelten Personen,
ohne cerebrovaskulare Risikofaktoren, Hirnerkramgiaim psychische
Erkrankungen, im MRT erkennbare Auffalligkeiten odeginnende Demenz.
Alle Personen, mit Ausnahme von zwei Kontrollprotiem wurden

neuropsychiatrisch getestet.

2.1.1. Angaben zu den Versuchsteilnehmern:

EinschluRkriterien fir IPS-Patienten mit Demenz:

Ménnliche und weibliche Patienten in einem stabiligmschen Zustand, Alter
>50 Jahregute L-Dopa-Response, Schweregrad nach Hoehn ahd $tadium
[I-IV (Hoehn et Yahr 1967, 1998).

Mini-Mental Score zwischen 18 und 26 (Folsteinlel@75).

Fahigkeit zur Teilnahme an den neuropsychiatrisd¢hersuchungen und den
PET-Untersuchungen (Sehen, Héren, Motorik sowiestéadnis missen fir die
Testverfahren ausreichend sein).

Existenz einer verlal3lichen Pflegeperson, so das€ampliance gewéhrleistet

ist.

Ausschlu3kriterien fir IPS-Patienten mit Demenz:

Maogliche Schwangerschaft oder Stillzeit.

Fehlen einer verlallichen Pflegeperson, bzw. kgewcherte Compliance.
Existenz schwerer pulmonaler, kardialer, gastreimaler, renaler oder
endokriner Erkrankungen, die nicht stabil eingdssaid.

Patienten, die bereits mit einem Cholinesteraskeitdribehandelt werden bzw.
behandelt wurden und diesen nicht vertragen haben.

Bekannte Uberempfindlichkeit gegen cholinerge Madiknte.

Bekannter Alkohol- oder Drogenabusus.

Komedikation mit anderen Cholinergika oder Antichetgika, Antidepressiva
oder Neuroleptika.

Patienten mit Multi-System Atrophie, Progressivgpranukleéarer Paralyse (PSP),

Kortiko-basaler Degeneration (CBD) oder anderweitigpeziellen
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Demenzformen, wie sie beispielsweise bei Vitamingederkrankungen oder
medikamentds bedingt (z. B. Benzodiazepine) vorkemm

Manifeste Depression.
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2.2. Verwendete klinisch n

europsychiatrische Testviahren

Untersuchter Teilaspekt:

Beurteilung anhand:

Einteilung des Schweregrade
des idiopathischen Parkinson
Syndroms

sSkala nach Hoehn und Yahr (Hoehn und Yahr
1967)

Unified Parkinson’'s Disease Rating Scale
(UPDRYS), Teile I-lll (Fahn et al. 1987)

Erfassung kognitiver Defizite

CERAD-TestbatteriéNétropsychological
battery of Consortium to Estabish a Registry
for Alzheimer Disease) (Monsch et al., 1997
Teil des CERAD ist der Mini-Mental-Score
nach Folstein (Folstein et al. 1975)

Aktivitdten des taglichen
Lebens

Bayer-ADL-Skala (Lehfeld et al., 1998)

Globale Beurteilung

CDR (Morris et al., 1993)

Test der Exekutivfunktionen

FAB-Test (Dubois B kf 2000)

Erfassung visuell-raumlicher

bzw. visokonstruktiver Defizite

Uhrentest (Shulmann et al., 1986)

D

Zum Ausschluf? einer schwers
Depression

2NADRS (Montgomery SA, Asberg M., 1979

Nicht-kognitive

NPI (Cummings et al., 1994)

Demenzsymptome

Tabelle 8 Verwendete Testverfahren

dieser Arbeit
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2.3 Beschreibung der verwendeten Testverfahren

2.3.1 Stadieneinteilung nach Hoehn und Yahr (Hoehand Yahr 1967)
Die Hoehn-Yahr-Skala dient der groben Stadiendimgides IPS. Es werden
funf Stadien unterschieden.

Stadium| Ausmal} der Beeintrachtigung

I Einseitige Symptomatik, ohne oder mit garinger Beeintrachtigung
der Patienten

I Beidseitige Symptomatik ohne Haltungsaslitat

[l Geringe bis mallige Behinderung mit leahitlaltungsinstabilitat
IV | Vollbild des IPS mit starker Behinderurdie Patienten kdnnen aber
noch ohne Hilfe gehen und stehen

V Patienten sind an Rollstuhl oder Bett getmmund auf die Hilfe
Dritter angewiesen

Tabelle 9 Stadieneinteilung des Parkinson-Syndroms (nacthHaind Yahr 1967)

2.3.2. Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (DRS) (Fahn et al., 1987)
Die UPDRS (s. Tab. 8) besteht aus insgesamt vischitten, wobei eine 5-
Punkte Skala mit Bewertungen zwischen 0 und vieschbitten zur Einschatzung
des Schweregrades in den einzelnen Unterpunktartzienrd.

Der Ergebnisbereich liegt zwischen 0 und 154 Pumikdee maximale klinische
Beeintrachtigung wird dabei einem Wert von 154 Renkugeordnet. In dieser

Arbeit wurde die UPDRS-Gesamtzahl aus den Teildhdrrechnet.
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Abschnitt | Untersuchter Teilbereich

I Psychische Auswirkungen der Parkinsonschen Erkrankder der

angewandten Medikation.

I Aktivitaten des taglichen Lebens (ATL) enBerucksichtigung von

on-und off-Phasen (d.h. Phasen optimaler Bewegdithind Akinese

i Einschéatzung der klinischen Parkinson-$yome

A\ Komplikationen und Nebenwirkungen der nkasinentdsen Therapie
mit den Unterpunkten: Dyskinesien, Fluktuationen Sigmptomatik
sowie andere Komplikationen/ Nebenwirkungen (gettitrin die
Gesamtpunktzahl des UPDRS ein)

Tabelle 10 Abschnitte der UPDRS (nach Fahn et al. 1987)

2.3.3. Neuropsychiatric Inventory (NPI) (Cummings eal., 1994)

Der NPI dient der Erfassung nicht-kognitiver Denmsmaptome (SPSD).
Hierunter subsumieren sich VerhaltensstorungenMaanvorstellungen,
Halluzinationen, Erregung/ Aggression, Depressigygphorie, Angst,
Hochstimmung/ Euphorie, Apathie/GleichgultigkeihtBemmung, Reizbarkeit/
Labilitat, Abweichendes motorisches Verhalten, &thhchtliches Verhalten,
Appetit und Essstérung, zu denen der Patient befviad.

Beim Vorhandensein einer der oben genannten Stéruwgd diese quantitativ
anhand ihres Schweregrades (1-4), sowie nach ddigKéit ihres Auftretens

validiert.

2.3.4. Clinical Dementia Rating (CDR) (Hughes et 811982)

Mit der CDR-Skala wird der Schweregrad der demeleridBeeintrachtigung
eingestuft. Je nach Schweregrad der demenziellemB&chtigung werden die
Patienten in einer Skala von 0 (= keine Demenz3lfis schwere Demenz)
eingeordnet. Kriterien anhand derer die Einteilatagtfindet sind: Gedachtnis,
Orientierung, Urteilsvermdgen, gesellschaftlichdikiten, Heim, Hobbys und

Korperpflege.
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2.3.5. CERAD - Testbatterie (Thalmann,Monsch, 1997)
Die CERAD Testbatterie besteht aus acht Abschnittedenen der Patient
jeweils eine bestimmte Punktzahl erreichen karmsdhliel3lich zu einer

Gesamtpunktzahl zusammengefasst wird (siehe Tab. 9)

Abschnitt Aufgabenstellung

l. Verbale Fussigkeit

I. Boston Naming Test

[I. MMST erfasst:
Orientierung
Erinnerungsfahigkeit
Aufmerksamkeit
Rechenfahigkeit

Sprache

Befolgung v. Anweisungen
Nachzeichnen

\VA Wortliste Gedachtnis

V. Konstruktive Praxis

VI. Wortliste abrufen

VIl Wortliste wiedererkennen
VIII. Konstruktive Praxis (abrufen)

Tabelle 11 Abschnitte der CERAD-Testbatterie

2.3.6. Bayer Activities of Daily Living-International Scale (B-ADL)
(Hindmarch,Lehfeld, de Jongh, Erzigkeit;1998)

Die Bayer ADL-Skala wurde entwickelt, um Beeintrigbingen im Bereich der
Aktivitaten im taglichen Leben zu evaluieren. Dappeht es vor allem um
Bereiche, bei denen die dementen Personen eiremode Hilfe angewiesen
sind.

Mit 25 Items wird auf einer jeweils zehnstufigerakbeurteilt, welche
Alltagsprobleme bei den Patienten nachweisbar gledZiffer 1 treten die
Probleme nie auf, bei 10 geht es um immer vorham@ahwierigkeiten. Diese
Angaben erfolgen nach der Einschatzung von Bezugspen (Angehdrige oder

Pflegepersonal).
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2.3.7. Frontal Lobe Assessment Battery (FAB) (DubsiB et al., 2000)
Anhand dieses Tests werden exekutive Funktionearahtion 6 Items metrisch

validiert.

2.3.8. Uhren-Test (modifiziert nach Shulmann, 1993)

Dieser Test eignet sich besonders gut zur Erfasgisogll-raumlicher bzw.
visuokonstruktiver Defizite. Hierbei wird dem Patien ein Blatt Papier mit
vorgezeichnetem Kreis vorgelegt. Danach erhalPdgient die Anweisung, das
Ziffernblatt einer Uhr (einschliel3lich Zahlen, Séem- und Minutenzeiger)
inclusive einer vorgegebenen Uhrzeit korrekt in Heais einzutragen (z.B.10
nach 11). Um die Aufgabe erfillen zu kénnen, sirhkeptualisierung, visuelles
Vorstellungsvermdgen, abstraktes Denken und Gexigoipefragt.

Je nach Vollendung der Zeichnung wird seine Leptauf einer Skala von 1-6
bewertet. Stufe eins, falls die Zeichnung ohne éreduhgefertigt wurde, Stufe

sechs, falls Uberhaupt keine Uhr erkennbar ist.

2.4. Statistische Verfahren zur Bewertung der demagphischen

Daten und der neuropsychiatrischen Tests

Zur Auswertung der Ergebnisse wurden nichtparasadte Verfahren
angewendet. Die statistische Bewertung der Gleitkixier nicht gepaarter
und voneinander unabhangiger Gruppen erfolgte iffit Hes Mann-Whitney-U
Tests. Die statistische Signifikanz wurde durch pléfvert ausgedrtckt. Das
Signifikanzniveau wurde auf alpha=0,05 festgelegt.

Zur Deskription der Verteilung der Daten wurdergéide statistische
KenngrdlRen verwendet: Mittelwert (MW) x £ Streuu@gandardabweichung)
SD.

2.5. PET-Methodik

2.5.1. Positronenemissionstomographie

Die Messungen des cerebralen Glukoseverbrauchsricandeiner 3D ECAT HR
plus Siemens PET-Kamera (CTI, Knoxville, Tenn., J®A niichternen
Probanden (d.h. keine Nahrungszufuhr wahrend dgawngenen 6 Stunden) statt.

Das axiale Gesichtsfeld der Kamera betragt 10,5 cm.
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Transmissionsmessungen mit einer sich drehendesTnex®°Gal®Ge-
Ringquelle wurden vor der eigentlichen Untersuchiimglie
Schwachungskorrektur durchgefuhrt.

Den Probanden wurde 185 MBYH]-Fluordesoxyglukose intravends injiziert,
woraufhin die PET-Bilder unter Standardbedingun@mschlossene Augen,
gedampftes Umgebungslicht und Bewegungslosigkestelt werden konnten.
Die Datenerhebung begann 30 Minuten nach der Bahesund dauerte 20

Minuten als statisches Protokoll.

2.5.2. Bildrekonstruktion

Alle Bildanalysen wurden an einem Standard PC dyefithrt. Nach Korrekturen
fur Zufallsfehler, Totzeiten und Streuung wurdee Bilder mit Hilfe der
gefilterten Rickprojektion rekonstruiert. Die Megsgte der Rickprojektion
werden dabei gleichméfig tber die Bildebene, ahthareg der Verbindungslinie
zwischen einem Detektorenpaar, zurlickprojezierhewvdie Intensitat der
Ruckprojektionslinie proportional zur gemessenehlizée des MelRpunktes ist.
Durch additive Uberlagerung der Riickprojektionetshen die einzelnen
Bildpunkte. Da eine einfache Aufsummierung durchafiiterte Rickprojektion
jedoch zu Projektionsartefakten fuhrt, da ein pidrkiiges Objekt im
Ruckprojektionsbild zwar an der urspringlichenI8tein Maximum hat,
aul3erhalb des Punktes die Verteilung aber nichipalabfallt, muld eine geeignete
Filterfunktion zwischengeschaltet werden. In digsdreit wurde ein Hanning-
Filter mit einer Abschneidefrequenz von 0,5 ZyklBndjektionselement
verwendet, so dass an den Flanken der Profile megerte entstehen, damit
sich die Daten bei der Ruckprojektion aul3erhalb@aisktpunktes gegenseitig
aufheben (Wienhard et al., 1989: Springer Verlag).

Nach der Bildrekonstruktion entstanden 47 Schidnaumen mit einer 128 x 128

Pixelmatrix (Pixelgro3e 2,0 x 2,0 mm) und einemi8ldfabstand von 3,447 mm.

2.6. Datenauswertung

2.6.1. Normalisierung der Bilddaten
Die Datenanalyse erfolgte mittels des statistisgf@ametrischen
Softwaremodells (SPM 99, Wellcome Department ofi@nge Neurology,
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London, UK), einem interaktiven, in Matlab (Versibr8; kommerzielles
Mathematikprogramm von Math Works Inc., MA, USA)glamentierten
Programm, das zur Auswertung von neuroanatomisBiiddatensatzen weit
verbreitet ist. &tistical Rirametric Mips (SPM) sind dreidimensionale
Auswertungen im stereotaktischen Raum, die spehiisegionale Unterschiede
zwischen Gruppen von Bilddatensatzen erfassenBder werden dabei Voxel
fur Voxel analysiert. Das Ergebnis wird in Form uoordinaten im
stereotaktischen Raum aufgelistet. Diese statisis&ennzahlen von SPM
werden in einem Glashirn als Projektionen der maila@m Intensitat dargestellt.
Die gefundenen Signifikanzen lassen sich dann @mnfdank der stereotaktischen

Normalisierung, interindividuell vergleichbaren Aten des Cerebrums zuordnen.

Die in der vorliegenden Studie zusatzlich verwead&ftware ,NEUROSTAT",
entwickelt von der Universitat Michigan (An Abor34), verwendet man zur
stereotaktischen Normalisierung. Diese Prozedusikchteinigen
Vero6ffentlichungen nach (Minoshima S. et al., 199Fkega A. et al., 1999 ) fur
den Einsatz im klinischen Alltag und in wissensdiefen Arbeiten bei Patienten
mit Demenz und anderen Erkrankungen bewéhrt. Dadgie sich, dass diese
Vorgehensweise relativ unabhangig von kortikaleophie bleibt (Imamura T. et
al., 2001).

Grolienunterschiede zwischen Standardhirn und Beddatzen werden dabei
durch lineare Skalierung ausgeglichen (Minoshimat®&l., 1992), Volumen
werden nicht linear korrigiert, um danach auf eirheitliches Referenzgehirn
nach der Methode von Talairach und Tournoux angeépeesrden zu kénnen
(Talairach P, Tournoux J; 1988).

Zuletzt wurden alle entstandenen Bilder mit eineauss-Filter (12 mm FWHM)
geglattet, um das Signal-Rausch Verhaltnis zu wsdra und die Unterschiede
der individuellen funktionalen und gyralen Anatormiekompensieren.

Es resultierten normalisierte und geglattete Bildéreinheitlicher Voxelgrof3e
von 2,25mm, einer Interpolation auf 60 Schnitte amer Matritzen-Grél3e von

128 x 128 Pixel. Die regionale Aktivierungsvertedubleibt dabei unveréndert.
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2.6.2. Auswertung mittels SPM

Die Auswertung der durch Bewegungskorrektur, duéhmliche Normalisierung
und durch Glattung bearbeiteten Rohdaten fand Isniier statistisch
parametrischen Aufbereitungssoftware (SPM 99, Vielle Department of
Cognitive Neurology, London, UK) statt. Kalkulatem und Bildmatrix
Manipulationen wurden auf Basis von MATLAB 5.3 (imabrks Inc., MA, USA)
durchgefthrt. Fir das Programm SPM 99 wurden alleFormat Bilder in das
ANALYZE Format konvertiert.

Die Messung einer veranderten lokalen zerebraldivittskonzentation kann
man auf zwei verschiedene Ursachen zurtckfihrem @unen auf eine
veranderte globale Aktivitat, zum anderen auf emeinderte regionale Aktivitat.
Zur Bestimmung von Veranderungen der regionalenviiit miissen zuvor
globale Effekte eliminiert werden. Dies wurde miteam Verfahren zur
Kovarianzanalyse (ANCOVA) mit der globalen Glukdsipatét als
veranderliche Variable erreicht. Die mittlere glleb&lukoseaktivitat wurde

dadurch auf einen Durchschnittswert von 50mg/10@miskaliert.

Differenzen zwischen den Bilddatensatzen verschiedkonditionen wurden
durch einen voxelbasierten Vergleich mittels t-Texgasst (Friston et al., 1991b:
690-699). Fur die zur Berechnung der t-Werte bgtedtrolie der Varianz wurde
die Uber das gesamte Gehirn gemittelte Varianarbegt Danach wurden durch
Divisionen jedes Voxels durch diesen Mittelwert Digten in eine t-Statistik
umgerechnet (Worsley et al., 1992:900-918).

Da multiple t-Tests auf Voxelebene durchgefiihrtdeur, musste die statistische
Signifikanzschwelle p, um falsch positive Resultatevermeiden, bei ,,n“-
unabhangigen Messungen zu p/n nach Bonferronidiertiwerden. Allerdings
waren die radioaktiven Voxelwerte durch die Bildglag nicht mehr unabhéngig,
so dass eine alleinige Bonferroni-Korrektur auf ¥l@bene zur Uberkorrektur
gefuhrt hatte (Friston et al., 1991b: 690-699).H2dis wurde bei der Bestimmung
des korrigierten Schwellenwertes die Bildglattebarticksichtigt, und ein
statistisches Modell angewandt, das einbeziehg lbasachbarte Voxel
physiologisch nicht vollstandig unabhéngig sindgfen et al., 1991b: 690-699;
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Worsley et al., 1992:900-918). In der vorliegendebeit wurde eine in der
funktionellen Bildgebung neue und weniger konseveakontrolimethode
angewandt, die FDR-Kontrolle (Benjamini Y et ab9%; Genovese CR et al.,
2002): Hierbei wird im Gegensatz zu konventioneNégthoden, die die FWER
(Falsch Positive/Anzahl der Tests) kontrolliereie, ich Durchschnitt zu
erwartende FDR (Falsch positive/Anzahl der verwmefeNullhypothesen)
bestimmt. Wéahrend bei den FWR-Kontrollen ein kaetiter p-Wert willkirlich,
bzw. konventionsgemal definiert wird, legt mandesi FDR-Kontrolle einen g-
Wert fest (wobei im Durchschnitt gelten soll: FBR)), aus dem fir jeden
Datensatz mit seiner unterschiedlichen Signalint&insnd variierender SNR der
p-Wert individuell determiniert wird, ab dem eirg8al fur signifikant erklart
wird. Gemal der Definition der FDR qgilt:

Je groRRer das gemessene Signal desto niedrigedarnithreshold; und
umgekehrt: Je kleiner das Signal desto héher warditeshold.

Da die resultierende t-Statistikverteilung eineegihnaherung an die Gaul3 'sche
Normalverteilungskurve darstellt (Worsley et aB92:900-918), wurden die
Werte als z-Werte ausgedrickt und ein p-Wert vob Qyurde nach FDR-
Korrektur als Signifikanzschwelle festgelegt (Gees® CR et al., 2002). Deshalb
wurde bei uns in der Auswertung p stets kleiner gtiich 0,05 gesetzt.
Basierend auf friiheren Ergebnissen, bei denen man ekzipitalen
Hypometabolismus bei IPS-Patienten nachgewiesee (Etelberg D et al.,
1994, Wu JC et al., 2000), wurde entsprechend éimelierten a priori
Hypothese eine Reduktion der Glukosestoffwechtgeirach lokaler
Volumenkorrektur innerhalb des okzipitalen Kortexch als signifikant gewertet

(jedes Pixel muss als Volumen korrigiert sein).
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3. Ergebnisse

Mit Ausnahme von 2 Kontrollprobanden wurden alledanden mittels 18F-
FDG-PET und neuropsychiatrischer Untersuchung strf8i zwei
Kontrollprobanden liegt nur der 18F-FDG-PET Befwad, da diese an der

neuropsychiatrischen Untersuchung nicht teilnehmeliten.

3.1. Darstellung demographischer Daten der IPSD-Penten und

Kontrollprobanden

Die demographischen Daten sind in Tabelle 10 détiedPabei liel3 sich
feststellen, dass es keine signifikanten Untersiehmvischen den
Kontrollprobanden und den IPSD-Patienten hinsichtties Alters (Mann-
Whitney-U Test P = 0,36) und der AusbildungsjaiMann-Whitney-U Test P =
0,73) gab.

IPSD (n=13) KO (n=11) M-W-U Test
Alter 70,00 £ 8,19 68,00 £ 6,60 0,36
Ausbildungsjahre 11,00 £ 2,45 11,18 + 2,23 0,73
Dauer der IPS- 10,92 +5,6 NE NE
Erkrankung

Tabelle 12:Ubersicht der demographischen Daten der PatiemérKontrollen;

MW = SD; Signifikanznachweis mittels Mann-WhitneyT@st; (MW=Mittelwert,
SD=Standardabweichung, M-W-U-Test=Mann-Whitney-U TE2$D=Ildiopathisches Parkinson
Syndrom mit Demenz, IPS= Idiopathisches Parkingomdf®m); NE=nicht erhaltlich
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3.2. Testbatterien

3.2.1. UPDRS-Teile und Hoehi& Yahr Stadium

Die UPDRS-Werte in Tabelle 11 sind bei den IPSOdpéén in allen UPDRS
Teilen signifikant hoher als bei den Kontrollpradan (Mann-Whitney-U Test
P1<0,001, P2<0,001, P3<0,001, P4=0,003).

Signifikante Unterschiede zeigten sich auch im H&Wdium, da sich bei den
IPSD-Patienten signifikant hohere Werte als beildentrollprobanden zeigten
(Mann-Whitney-U Test P<0,001)

IPSD (n=13) |[KO (n=11) M-W-U-Test
UPDRS Teil | 6,0+2,0 0,73+1,10 < 0,001
UPDRS Teil Il 19,15+ 5,21 0,27 + 0,65 < 0,001
UPDRS Teil llI 35,92 + 11,46 191+1,81 < 0,001
UPDRS Teil IV 1,92 + 2,06 0,00 £ 0,00 0,003
Hoehn& Yahr Stadium|3,0 + 0,71 0,00 £ 0,00 < 0,001

Tabelle 13Ergebnisse der UPDRS-Teile und des H@&MYahr Stadiums als MW £ SD;

Signifikanz mittels Mann-Whitney-U Test, (MW=Mittebst, SD=Standardabweichung, M-W-U-
Test= Mann-Whitney-U Test, IPSD=Idiopathisches Pa&mnSyndrom mit Demenz,
KO=Kontrollprobanden, UPDRS= Unified Parkinson gifRaScale)

3.2.2. CERAD-Testbatterie

Der CERAD-Gesamtwert war bei den Kontrollprobandigmifikant hoher als bei
den IPSD-Patienten (Mann-Whitney-U Test P<0,00LichAin den einzelnen
Abschnitten der CERAD-Testbatterie wiesen die Kaligrobanden signifikant
hohere Werte als die IPSD-Patienten auf (siehelleab?).

Die Mini-Mental-Scores bei den IPSD-Patienten wasigmifikant niedriger als
bei den Kontrollprobanden (Mann-Whitney-U Test 8Q).
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IPSD (n=13) [KO (n=11) M-W-U Test
MMSE 22,31 +2,93 28,91 +0,94 < 0,001
CERAD-Gesamtwert 85,00 + 19,28 133,18 £+ 11,23 90,0
C-verbale Flussigkeit 10,38 £ 4,27 21,27 £ 4,78 ,G0Q
C-Boston Naming Test| 12,23 +1,36 14,55 + 0,69 000,
C- Wortliste Gedachtnis 11,00 * 4,65 20,73 +3,55| 0,601
C-Konstruktive Praxis | 6,23 + 2,39 10,00 £ 1,26 a0,
C-Wortliste abrufen 2,23+1,88 9,36 £6,73 < 0,001
C-Wortliste 16,69 + 3,47 19,64 £ 0,67 0,001
wiedererkennen
C-konstruktive Praxis |4,31 + 3,22 8,91 + 2,55 0,001
abrufen

Tabelle 14 Ergebnisse der CERAD-Testbatterie, inclusive des-Miental Scores als MW + SD;
Signifikanznachweis mittels Mann-Whitney-U Test; (MWittelwert, SD=Standardabweichung,
M-W-U-Test= Mann-Whitney-U Test, IPSD=Ildiopathisctiarkinson Syndrom mit Demenz,
KO=Kontrollprobanden, MMSE= Mini Mental Status Exa@ERAD=Neuropsychological

battery of the Consortium to Establish a RegistryAizheimer’s Disease)

3.2.3. Verschiedene neuropsychiatrische Verfahren

Auch in der deskriptiven Statistik des MADRS wieska IPSD-Patienten
signifikant schlechtere Werte als die Kontrollprodan auf (Mann-Whitney-U-
Test < 0,001).

Bei der Auswertung des FAB-Tests zeigten sich beilPDS-Patienten
signifikant niedrigere Werte als bei den Kontratlpanden (Mann-Whitney-U
Test P<0,001).

Die Ergebnisse der Bayer ADL-Skala ergaben beilB&D-Patienten signifikant
hohere Werte als die Kontrollprobanden (Mann-WhjitheTest P<0,001).

Die Einstufung in die CDR ergab bei den IPSD-Pa¢irrsignifikant hbhere
Werte als bei den Kontrollprobanden (Mann-Whitney-st P<0,001).

Auch bei dem Uhrentest wiesen die IPSD-Patientgmifiiant hohere Werte als
die Kontrollprobanden auf (Mann-Whitney-U Test FB{1).
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IPSD (n=13) [KO (n=11) M-W-U-Test
MADRS 12,62 + 4,43 1,18+1,78 < 0,001
FAB 10,54 + 3,91 17,00 + 1,34 < 0,001
Bayer ADL-Skala 153,62 +£46,95 29,18 + 4,47 <Q@,00
CDR 1,23 +0,44 0,00 + 0,00 < 0,001
Uhrentest 3,23+0,73 1,00 £ 0,00 < 0,001

Tabelle 15: Ergebnisse verschiedener neuropsychiatrischer; E&stsbnisse als MW + SD;

der statistische Signifikanzgruppenvergleich etilgittels M-W-U Test; (MW=Mittelwert,
SD=Standardabweichung, M-W-U-Test= Mann-Whitney-UtTEsSD=Idiopathisches Parkinson
Syndrom mit Demenz, KO=Kontrollprobanden, MADRS=Ngomery Asberg Depression Rating
Scale, FAB= Frontal Assessment Battery, CDR=Clinamentia Rating, Bayer Activities of

Daily Living-International Scale)

3.2.4. Ergebnisse der NPI-Testbatterie

In der Gesamtberechnung des NPI’s zeigten die IP&i2nten signifikant
hohere Werte als die Kontrollprobanden (Mann-WhjitheTest P<0,001). Beim
Vergleich der einzelnen Abschnitte des NPI-Testkduf, dass die IPSD-
Patienten signifikant héhere Werte in den Abschnittalluzinationen,
Depressionen, Angst , Apathie/Gleichgiltigkeit aefsen, wohingegen es keine
signifikanten Unterschiede in den Abschnitten Wateiellungen, Erregung,
Hochstimmung, Enthemmung, Reizbarkeit, abnormabnmithes Verhalten,
Schlaf und Appetit gab.
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IPSD (n=13) |KO (n=11) M-W-U Test
NPI (ges.) 18,33 £ 15,25 2,09 + 4,06 < 0,001
NPI- Wahnvorstellungep0,85 + 1,91 0,00 £ 0,00 0,36
NPI Halluzination 3,38+4,7 0,00 + 0,00 0,03
NPI- 1,08+1,61 0,00 £ 0,00 0,12
Erregtheit/Aggression
NPI- 2,31 +£2,59 0,36 + 0,92 0,04
Depression/Dysphorie
NPI-Angst 2,62 +2,75 0,00 + 0,00 0,03
NPI- 0,23+0,6 0,00 £ 0,00 0,53
Hochstimmung/Euphorie
NPI- 2,38 £ 2,26 0,00 £ 0,00 0,003
Apathie/Gleichgultigkeit
NPI-Enthemmung 0,15+ 0,55 0,00 = 0,00 0,78
NPI- 1,15+1,51 0,00 £ 0,00 0,06
Reizbarkeit/Labilitat
NPI-abnormes 0,15+ 0,55 0,00 £ 0,00 0,78
motorisches Verhalten
NPI-Schlaf/nachtl. 3,08 + 3,68 1,27 £2,57 0,17
Verhalten
NPI- 0,77 £ 1,69 0,00 £ 0,00 0,21
Appetit/Essstorungen

Tabelle 16 Ergebnisse des NPI-Tests; Ergebnisse als MW + SW;

Signifikanznachweis mittels Mann-Whitney-U Test; (MWittelwert, SD=Standardabweichung,
M-W-U-Test= Mann-Whitney-U Test, IPSD=Idiopathischrrkinson Syndrom mit Demenz ,
KO=Kontrollprobanden, NPI=Neuropsychiatric Inverytor

44



3.3. ["*F]-FDG-PET-Daten

In verschiedenen Studien konnte gezeigt werders, slasohl AD- als auch IPSD-
/IPS-Patienten einen frontalen, parietalen ungtealen Hypometabolismus
aufweisen; ein okzipitales Defizit bei den IPSDi@aten fehlte allerdings bei den
AD-Patienten (Firbank et al.,2003; Albin et al. 969 Minoshima S et al., 2001).
Unsere Hypothese ging von kortikalen Stoffwechdelden bei IPSD-Patienten
im Vergleich zu den Kontrollprobanden aus, die deder AD-Patienten &hneln,
zusatzlich aber ein okzipitalen Hypometabolismuisvaisen wirden, ahnlich
dem der DLB-Patienten.

3.3.1. Hypometabolismus bei IPSD-Patienten im Vergich zu KO-Probanden
(IPSD < KO):

Es wurden 13 IPSD-Patienten und 13 Kontrollprobandétels [°F]- FDG-PET
gemessen und ausgewertet.

Fur p<0,05 (korrigiert fur multiple Vergleiche) konnteilmeen IPSD-Patienten im
Vergleich zu den Kontrollprobanden eine symmetesBleduktion des cerebralen
Glukosestoffwechsels bilateral innerhalb ausgedetBereiche des okzipitalen,
temporalen und parietalen Kortex, die sich bisposteriore Cingulum
ausbreitete, beobachtet werden; zusatzlich walrdetale Assoziationskortex
betroffen (linker und rechter Frontallappen, Gyinasitalis medius).

Die IPSD-Patienten zeigten sowohl hinsichtlich Aesmal3es des betroffenen
Gewebes als auch in Bezug auf die Menge des cézabra
Glukosehypometabolismus deutlichere Abfalle alskabatrollprobanden.

Bei dem Vergleich IPSD > Ko gab es keine signifiesanErgebnisse.
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3. Ergebnisse

Abb.1. Abb.2.

Abb.3.

Abb 3 Oberflachenprojektion der signifikanten Glukosebmetabolismusregionen im Vergleich
IPSD<KO
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Bereiche Koordinaten Z - Score| FDR-corrected
(xlylz) P-values

BA 39, rechter Parietallappen, |45/-61/34 5.49 <0.0001

Gyrus angularis

BA 7, linker Parietallappen, -2/-56/32 4.81 <0.0001

Precuneus

BA 39, linker Temporallappen, |-36/-59/29 5.47 <0.0001

Gyrus temporalis medius

BA 20, rechter Temporallappen|52/-54/-11 4.81 <0.0001

Gyrus temporalis inferior

BA 19, linker Okzipitallappen, |-50/-56/-7 4.92 <0.0001

Gyrus okzipitalis medius

BA 18, rechter Okzipitallappen, | 34/-83/0 3.96 0.001

Gyrus okzipitalis medius

BA 8, linker Frontallappen, Gyrus29/27/36 3.66 0.003

frontalis medius

BA 9, rechter Frontallappen, 36/34/27 3.15 0.01

Gyrus frontalis medius

Tabelle 17 Hypometabolismus bei IPSD-Patienten im VerglaahO

Anmerkung: Gehirnregionen mit signifikantem Hypometabolisrbesm
Vergleich der IPSD-Patienten mit den KO. Die Koaaten {X/Y/Z} zeigen die
Position des Hypometabolismus in Millimetern im Bgzur vorderen Kommisur
(AC) im stereotaktischen Raum (Talairach and Touxnd988) an: X drickt
nach unserer Konvention die seitliche Distanz venMittellinie (+ = links, - =
rechts) aus, Y die anterior-posterior Entfernung && (+ = anterior, - =
posterior) und Z die Hohe im Bezug auf die AC-Lifie= Uber, - = unter) aus.
Die P-Werte wurden mittels FDR (Force discovergy&brrigiert. Die Schwelle
der FDR-Korrektion stellt ein Verfahren dar, wedsldie zu unrecht falsch

negativen Ergebnisse korrigiert.
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Beschreibung der Tabellel7: Bei den IPSD-Patienten ergaben unsere PET-Daten

im Vergleich zu den Kontrollprobanden Defizite iethten Parietallappen, im
Gyrus angularis (BA 39), im linken Parietallappin,Precuneus (BA 7), im
linken Temporallappen, im Gyrus temporalis medB& 89), im rechten
Temporallappen, im Gyrus temporalis inferius (BA,2M linken
Okzipitallappen, im Gyrus okzipitalis medius (BA)18n rechten
Okzipitallappen, im Gyrus okzipitalis medius (BA)18n linken Frontallappen,
im Gyrus frontalis medius (BA 8), im rechten Frdlatppen und im Gyrus
frontalis medius (BA 9).
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4. Diskussion:

In dieser Studie haben wir das Ruhestoffwechselnssiwie die
neurospychiatrischen Defizite bei IPSD-Patientesrakterisiert.

Unsere PET-Daten der IPSD-Patientengruppe undigeskorrelierten
Kontrollgruppe deuten darauf hin, dass die DememzRSD-Patienten mit
ausgedehnten kortikalen Veranderungen, die im vegit€erlauf noch genauer
beschrieben werden, einhergeht. Diese Stoffwecbs@iderungen ahneln denen,
die bei AD-Patienten beschrieben wurden. Zuséatzlielsen IPSD-Patienten eine
Reduktion des Glukosestoffwechsels im Bereich #egpdalen Kortex (priméare
und sekundare visuelle Assoziationsareae, BA 1819na@uf, welche bei AD-
Patienten nicht auftritt und méglicherweise in Zokwals biologischer Marker fur

eine in vivo Differenzierung der IPSD-Patientengeisetzt werden kénnte.

4.1. Anwendungsbereich der PET-Untersuchung

Wie bereits im Methodik-Teil dieser Arbeit genabeschrieben wurde, lasst sich
mittels der PET die neuronale Aktivitat des Gehmessen, indem der
Glukosestoffwechsel durch radioaktiv markierte épet dargestellt wird. Die
heute gangige Methode ist allerdings eine etwaswagdelte Form der
urspringlich 1977 (Sokoloff L et al., 1977) entketten 2-Desoxyglukose
Methode.

Unter physiologischen Bedingungen stellt Glukoseainzige Energiequelle des
Gehirns dar und reichert sich vermehrt in aktivethi@arealen an (Clarke DD et
al., 1994; Hasselbalch SG et al., 1994; Schwartz¥dl., 1979; Redies C et al.,
1989). Diese Areale vermehrter Aktivitat konnender PET- Untersuchung mit
Hilfe der mit Fluor markierten Glukose bildlich dastellt werden.

4.2. Entstehungsmechanismen eines verminderten

Glukosestoffwechsels im Gehirn

Es gibt zwei Hauptthesen, die die Ursache fur ddastéhen eines verminderten
Glukosestoffwechsels im Gehirn erklaren: Erstenskertikal gelegener und

zweitens ein subkortikal gelegener Pathomechanisbriskortikal gemessene

49



Hypometabolismus kdnnte direkt durch Strukturdégizuf neuronaler Ebene des
Kortex oder durch die Unterbrechung von Afferenaaa subkortikalen

Strukturen entstanden sein.

4.3. Kortikaler Pathomechanismus

Eine Ursache flr die kortikale Schadigung, dieenderminderung des
Glukosestoffwechsels dargestellt wird, konnte &iaksureller Verlust in Form
eines Unterganges von Neuronen sein.

Es wird angenommen, dass der GlukosestoffwechseGeairns die neuronale
bzw. die synaptische, genauer die prasynaptischieifsi des Gehirns
widerspiegelt (Jueptner M et al., 1995). Hierausrkgeschlossen werden, dass
ein verminderter Glukosestoffwechsel, wie er z.&.1BSD beschrieben wird,
durch strukturelle Veranderungen verursacht seimte)

Ein Verlust an Synapsen fihrt zu einer vemindeferahl kortikaler Neurone,
einer Degeneration der Axone oder der einzelnedritesthen Veréastelungen.
Fehlen die Orte der Verstoffwechselung, kann aashSUbstrat, namlich die
Glukose, nicht verstoffwechselt werden. Damit bieiséa diesen Stellen auch
keine Aktivitat. Der Glukosehypometabolismus liefégh damit auf eine kortikale

Pathologie zurtckfihren (Jueptner M et al., 1995).

4.4. Subkortikaler Pathomechanismus

Tierstudien zeigten, dass subkortikale Lasioneaizam kortikalen
Hypometabolismus fuhren (Kiyosawa M et al., 1988ndon ED et al., 1984).
Bestehen also L&sionen im Bereich subkortikalarkdtren wie z.B. der
Basalganglien oder der Verbindungen subkortikalerkBuren zum Kortex, kann
sich dies in einem Hypometabolismus auf3ern.

Betrachtet man die These der subkortikalen Genesé&altikal verminderten
Glukosestoffwechsels, fallen folgende Beobachturaggn

So wurde sowohl ein erhéhter (Eidelberg D, 1994toAmi A, 1995) als auch ein
verminderter Glukosestoffwechsel (Berding et &00P) innerhalb der
Basalganglien beschrieben. Wahrend sich mittelsFBG signifikante
Steigerungen der metabolischen Aktivitat von Glekbsi IPS-Patienten im

Nukleus lentiformis und im Thalamus nachweisendiglkonnte gleichzeitig eine
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signifikante Verminderung der metabolischen Ak&vih den Projektionsarealen
der Basalganglien, einschlie3lich der SMA gezeigiden (Eidelberg et al., 1994;
Antonini A et al., 1998).

Diese Beobachtungen stehen in Einklang mit tierexpntellen Ergebnissen, bei
denen ein deutlicher Anstieg inhibitorischer Traitgmim Pallidum zu sehen
war, woraufhin eine Suppression der Hirnfunktiowsbl in primaren Bereichen
als auch in Assoziationsbereichen der motorischiemridde beobachtet werden
konnte (Fukuda M et al., 2001).

Der kortikale Hypometabolismus bei IPSD- und IP&dPden konnte demnach
durch den Abbau der zum Kortex ziehenden Afferenazarsacht werden und
demzufolge auf eine subkortikale Pathologie zurtéikaren sein ( Hu MTM et
al., 2000). Die Unterbrechung der Verbindung vaksutikalen Strukturen zum
Neokortex und zusétzlich eine Affektion kortiko-kialer Bahnen konnte die
Stoffwechselveranderungen, die auch in unsererné&awdsehen waren,
verursacht haben.

Obwohl unsere PET-Daten bei IPSD-Patienten keiremess flr Defizite in
subkortikalen Bereichen lieferten, muss man beinkerpretation dieser
scheinbar negativen Ergebnisse vorsichtig sein Seiesitivitat der PET-
Untersuchung ist in einzelnen subkortikalen Bereictvesentlich geringer als in

den groR¥flachigen Arealen der Hirnrinde.

Da es unwahrscheinlich ist, dass der Abbau dopagen&ervenfasern allein den
kortikalen Hypometabolismus verursacht, solltenesiad
Neurotransmittersysteme, die auch zum Neokortejzpgren und im Rahmen
der Parkinsonschen Erkrankung mitbetroffen seimkannicht au3er acht
gelassen werden (Jellinger KA, 1990). Der Nukleassaltis Meynert (NBM),
Locus coeruleus (LC), die Raphe Kerne und das thiesale Tegmentum sind
beim Morbus Parkinson haufig betroffene Struktuderen Fasern zum
Neokortex ziehen und die somit zu den metabolisdferdnderungen, die sich
auch in unserer Studie zeigten, beigetragen hatentén (Jellinger KA, 1999;
Halliday GM et al., 1990; McGeer PL, 1984).

Gerade im Nukleus basalis Meynert scheint sichHR®D- und IPS-Patienten ein

grol3er Verlust an cholinergen Neuronen zu findean@ly JM et al., 1983). Das

51



Ausmal’ des cholinergen Defizits ist bei IPSD urtel $8gar grol3er als bei einer
frihen AD (Candy JM et al., 1983). Dies unterstien einige neuere Studien,
die feststellten, dass zusatzlich zu den neuron&elusten auch deutliche
cholinerge Defizite bei IPSD- und etwas wenigemgapsagt bei IPS-Patienten zu
finden sind (Bohnen NI et al., 2003). Das cholireBgefizit stellt also neben dem
neuronalen Verlust ein weiteres Unterscheidung=kum zu einer leichten AD
dar, bei der das cholinerge Neurotransmitterdedigitr gering ausgepragt ist
(Bohnen NI et al., 2003).

Neben dem beschriebenen cholinergen Defizit spwwkgmrscheinlich auch
Veranderungen auf der Ebene von noradrenergenarntrergen (LC) Verlusten
bei der Entwicklung einer Demenz bei Parkinsondpdin eine Rolle (McGeer
PL, 1984).

4.5. Verminderte Aktivitat aufgrund von

Parkinsonmedikamenten

Das veranderte kortikale Stoffwechselmuster kbanteh auf Anti-Parkinson-
Medikamente zurtickzufiihren sein. Nach intraventigektion von L-Dopa
konnte eine Reduktion des Stoffwechsels im Thalamers Cingulum und der
temporalen Rinde beobachtet werden (Blesa R €t391). Allerdings
widersprachen dem friihere Ergebnisse einer an@&tehe, die keine
Stoffwechselveranderungen nach L-Dopa Gabe nacbwigRougemont D et al.,
1984). Auch in unserer Studie wurden Stoffwechsélvderungen nachgewiesen,
die in keinem Zusammenhang mit Anti-Parkinson-Madiknten stehen (IPS-

Patienten waren L-Dopa off).

4.6. Ursachen der kognitiven Beeintrachtigungen

Pathologische Prozesse, die fur die kognitive Beghtigung bei IPS in Frage
kommen, sind mannigfaltig und schlie3en ein stiestader extrastriatales
dopaminerges Defizit, den Verlust von aufsteigenu@nadrenergen, cholinergen
und serotonergen Fasern zum Gehirn, eine Unterbngckortikostriataler
Verbindungen, die Koexistenz einer Alzheimer Paib@ sowie vaskulare
Infarkte oder kortikale Lewy-Kdrperchen (Lees amdith 1983, Brown et al
1984; Cooper 1991) mit ein.
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Anhand klinisch pathologischer Studien wurde di@éthese aufgestellt, dass die
demenzielle Entwicklung im Rahmen einer IPS-Erkrartkentweder auf eine
subkortikale Pathologie allein zuriickzufihren géodurch das
Zusammenwirken einer subkortikalen und einer kalék Pathologie im Sinne
von kortikalen Lewy-Korperchen und alzheimertypeah/eranderungen
zustande kommt (Jellinger KA, 1997; Hughes AJ et1#193).

Das alzheimer-ahnliche FDG-PET Stoffwechselmustas,wir bei IPSD-
Patienten beobachteten, steht in Einklang mit rgathwmlogischen und
neurochemischen Studien, die nachwiesen, dassadiofbrillenveranderungen
und senile Plaques, wie sie auch bei der AD zwefinsind, sowie kortikale Lewy-
Kdrperchen funktionell mit der Entwicklung der Demaebei IPS
zusammenhangen (Vermersch P et al., 1993; BokraF, 1980; Hakim AH et
al., 1979, Apaydin H et al., 2002). Vor allem diell@ der Lewy-Korperchen bei
der Entwicklung einer Demenz beim IPS gewinnt ineren Studien immer mehr
an Bedeutung.

Eine Ursache hierflr ist, dass die Anzahl der Léfyperchen in friiheren
Untersuchungen immer wieder aufgrund mangelnderaskopischer
Maoglichkeiten (HE-Farbung, Impragnation mittelsb@il) unterschatzt wurde.
Erst seit der Einfuhrung von Ubiquitin sind immurstbchemische Analysen
madglich, mit denen die Lewy-Korperchen leicht namhgesen werden kdnnen
(Kuzuhara S et al., 1988; Dickson DW et al., 19®i¢ser Nachweis mittels
Ubiquitin wurde inzwischen durch eine noch sensivund spezifischere
Technik zur Darstellung von Lewy-Kdrperchen durah oglichkeit des
immunhistochemischen Nachweises we8ynuclein, einem Bestandteil der
Lewy-Kdrperchen, ersetzt (Baba M et al., 1998;18piini MG et al., 1998).
Zusatzlich wird, wie bereits oben erwahnt, eine &egation cholinerger
subkortikaler Neurone, die weite Teile des Korter des Hippocampus
versorgen, beschrieben. Besonders deutliche Nenveraste finden sich bei
IPSD- und IPS-Patienten im NBM, der Quelle vieleolmerger Projektionen
(Candy JM et al., 1983; Whitehouse PJ et al., 198Byvohl ein cholinerges
Defizit im medialen basalen Vorderhirn und einenvieiderte Aktivitat der

kortikalen und subkortikalen Acetyltransferase albehnicht dementen Patienten
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beobachtet wurde, sind die oben erwdhnten Defilatenoch deutlicher bei
dementen IPS-Patienten ausgepréagt (Candy JM &9813; Bohnen NI et al.,
2003).

4.7. Ergebnisse und Vergleiche der PET-Daten

Bei den IPSD-Patienten ergaben unsere PET-Dat&fengieich zu den
Kontrollprobanden Defizite im rechten Parietallapp@yrus angularis (BA 39),
im linken Parietallappen, im Precuneus (BA 7), inkén Temporallappen, Gyrus
temporalis medius (BA 39) und rechten Temporallap@yrus temporalis
inferius (BA 20), im linken Okzipitallappen, Gyrokzipitalis medius (BA 19),
im rechten Okzipitallappen, Gyrus okzipitalis med{BA 18) sowie im linken
Frontallappen, Gyrus frontalis medius (BA 8) undhten Frontallappen, Gyrus
frontalis medius (BA 9).

Diese Ergebnisse stimmen mit Ergebnissen einigéefer Studien an IPSD-
Patienten Uberein, bei denen eine kortikale Atrepdmporal, parietal, frontal
und okzipital (sowie subkortikale Atrophien im Betedes Nucl caudatus, des
Putamens sowie des Thalamus), mit Hilfe eines MBfi@ssen wurde (Burton J
et al., 2004). Auch einige SPECT UntersuchungerBenechnung des rCBF bei
IPSD-Patienten ergaben, ahnlich unseren Datenzifeéler rCBF in der Mitte
des Paritallappens, im Precuneus sowie parietodiz{pirbank MJ et al., 2003).
Vergleicht man das Glukosestoffwechselmuster dem#tdem der IPSD-/IPS-
Patienten, fallt auf, dass alle drei Gruppen fgrgarietal und temporal Defizite
aufweisen; das okzipitale Defizit bei IPSD-Patientas auch unsere Studie
bestatigte, stellt allerdings ein Unterscheidunigskum zwischen IPSD- und
AD-Patienten dar, da dieses bei AD-Patienten rdeingestellt werden konnte
(Firbank et al.,2003; Albin et al., 1996; Minoshii®aet al., 2001).

Im Gegensatz zu den AD-Patienten ist in der Literfiir DLB-Patienten neben
den oben erwdhnten Defiziten ein okzipitaler Hyptahelismus nachgewiesen
worden (Minoshima S et al., 2001; Albin et al., @9Robotesis K, 2001).
Demnach konnte der okzipitale Hypometabolismusrimale des priméren bzw.
sekundaren visuellen Assoziationskortex als metsdiws Charakteristikum der
Parkinson-Syndrome angesehen werden und bei dscvedenen

Differentialdiagnosen, zum Beispiel in Bezug auf,AlDgewendet werden.
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In der Tat berichten einige frihere Studien ebéntdler eine verminderte
cerebrale Blutflussrate und eine Reduktion deshB&ahsels im okzipitalen
Kortex bei IPS-/ IPSD- (Wu JC et al., 2000; Ebeyli et al., 1994; Eidelberg D
et al. 1994; Abe Y et al., 2003) und DLB-Patienfielinoshima S et al.,
2001,Albin RL et al., 1996, Lobotesis et al., 2Q0@t9bei die Ursache bisher
ungeklart blieb. Allenfalls Theorien tber den Ehsitggsmechanismus, wie sie im
Folgenden noch genauer beschrieben werden, bestehen

Summerfield et al. bestétigten 2002 in einer Stutdkess die okzipitalen
Stoffwechselveranderungen bei IPSD-Patienten autfidee Zelldysfunktionen
oder Zelltod hinweisen und unterstitzten damitidiese, dass die Demenz beim
idiopathischen Parkinson Syndrom neben alzheimesciipn
neuropathologischen Aufféalligkeiten auch zusatzéaihganz eigenstandiges
morphologisches Substrat hat (Summerfield C eR802)

Klinisch gesehen kénnte der reduzierte Glukosestafhsel am Okzipitalpol an
den visokonstruktiven Wahrnehmungsdefiziten undvdsuellen

Halluzinationen, wie sie bei IPSD-und IPS haufigerkommen, beteiligt sein
(Savage CR, 1997). Auch in unserer Studie wiesehR$D-Patienten im
Vergleich zu den Kontrollprobanden signifikant higaf visuelle (szenische)

Halluzinationen und visokonstruktive Defizite als &ontrollpersonen auf.

4.8. Ursachen des okzipitalen Hypometabolismus

Wie bereits oben beschrieben wurde, féllt bei de ¢in okzipitaler
Hypometabolismus auf, fur den es folgende Hypothegat.

(a) Ein okzipitaler Glukosehypometabolismus kéraiéeine nigrostriatale
Dysfunktion zuriickzufiihren sein: Bohnen et al. ngeine positive Korrelation
zwischen der verminderten motorischen Leistungeaindm reduzierten
okzipitalen Stoffwechsel (Bohnen NI et al., 1999).

(b) Es konnte ein Mangel an Dopamin innerhalb detirR, dem Korpus
geniculatum laterale und dem visuellen Kortex B&&-Patienten nachgewiesen
werden (Harnois C et al., 1990; Masson G et aB3),%der zu einem okzipitalen
Hypometabolismus bei IPS-, IPSD- und DLB-Patierteigetragen haben

konnte.
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(c) Neben den beschriebenen Auffalligkeiten im Dopetoffwechsel, kommen
auch cholinerge Defizite wesentlich haufiger bel teS- und IPSD-Patienten als
bei AD-Patienten vor (Candy JM et al., 1983; Bohhémt al., 2003). Da der
okzipitale Kortex wesentlich weniger cholinerge jektionen von dem NBM als
andere kortikale Regionen erhalt ( MC Geer PL, 198#d die exzessive
cholinerge Deafferenz, wie sie bei IPS- und nodltlodner bei IPSD-Patienten
vorkommt, den okzipitalen Kortex noch deutlichetrben als andere kortikale
Bereiche. Der okzipitale Kortex empfangt also indeschrittenen Stadien der
Parkinsonschen Erkrankung weniger cholinerges jfingls andere kortikale
Areale.

In einer Studie an IPS-Patienten, in der ein okaig@s und parietales Defizit der
cerebralen Blutflussrate festgestellt wurde, komnitedem Score of Raven's
coloured progressive matrices (Raven J, 1965) gewarden, dass eben diese
okzipitale Hypoperfusion mit der visuellen Beeitiigung zusammenhéangt
(Abe Y et al., 2003).

4.9. Neuropsychiatrie

Neuropsychiatrische Auffalligkeiten wie beispielsseeHalluzinationen,
demenzielle Entwicklungen oder Depressionen firglen bei Patienten mit IPS
haufiger als bei alterskorrelierten Kontrollen (8land D et al., 1999a).

Die kognitiven Symptome, die beim IPS beeintradtgigd, betreffen
Aufmerksamkeit, Gedéachtnis, optisch rAumliche Héitgn und kognitive
Geschwindigkeit sowie im spateren Verlauf die Enkiking einer Demenz
(Ceballos Baumann AO, 2005). Obwohl die MehrzahllB&-Patienten bereits
initial unter kognitiven Beeintrachtigungen wie zddner Verlangsamung des
Denkvermdogens leidet, entwickeln nur etwa 20-40%vigiteren Verlauf ein
demenzielles Syndrom (Mayeux R et al., 1992). Déenenz ist dabei gepragt
von einer stark reduzierten Informationsverarbgggeschwindigkeit und einer
Storung der exekutiven Funktionen bei relativ l&gcadigen
Gedachtnisstdrungen (Ceballos-Baumann AO, 2005)rdyesychiatrische
Symptome, die sich nicht nur bei IPSD-Patientegeami sondern auch
charakteristische Merkmale der DLB sind, stellebedai.a. fluktuierende

kognitive Defizite, Bewusstseinsstoérungen, Aufmarkgeitsdefizite und visuelle

56



Halluzinationen dar (Richard IH et al., 2002; Bedl&G et al., 2002). Da die
meisten Patienten der DLB im Verlauf ihrer Erkrangein Parkinson Syndrom
entwickeln, wurde zur Differenzierung zwischen DuBd IPSD 1996 mit den
,consensus Guidelines” festgelegt, dass es sickinfPSD handelt, falls die
kognitiven Defizite frihestens 12 Monate nach Mest&tion der extra-
pyramidalmotorischen Symptome festgestellt werdederenfalls spricht man
von einer DLB (McKeith IG et al., 1996). 1999 wunddiese Kriterien nochmals
Uberarbeite(MC Keith I1G et al 1999).

Wir untersuchten die Probanden unserer Studiedfitigh ihrer motorischen
Einschrankung, ihrer demenziellen Beeintrachtigund ihrer
neuropsychiatrischen Auffalligkeiten.

Anhand der Hoehn&Yahr Werte konnte gezeigt werdass die IPSD-Patienten
im Durchschnitt unter geringer bis mafdiger Behindgrdurch die
Parkinsonsymptome mit leichter Haltungsstabilit#h und sich damit
signifikant von den KO unterschieden, die keineiBg&chtigungen aufwiesen.
Signifikante Defizite auf Seiten der IPSD-Patienteigten sich auch mittels des
UPDRS-Tests. Aarsland et al. konnten einen sigaifikn Zusammenhang
zwischen kognitivem Abbau und hohem Hoehn&Yahr-Vgemwie UPDRS-
Rigiditat bzw. Bradykinesie darstellen (Aarslaneétal., 2004).

In unserer Studie schlossen wir nur IPS-Patienterderen Mini-Mental Wert
zwischen 18 und 26 lag und stellten damit sichassdei allen IPS-Patienten eine
demenzielle Beeintrachtigung vorlag. Im Gegensarzdnusste der Mini-Mental
Wert bei den Kontrollprobanden tber 26 liegen. @@enenten IPS-Patienten
wiesen einen mittlerern CDR-Wert von 1,25 auf, vedidrbei den
Kontrollprobanden keine wesentlichen kognitivenibieg nachzuweisen waren.
Neben einem unauffalligen Mini-Mental Wert war den Kontrollprobanden
auch das explorative Gesprach zur Einschatzun@D& unauffallig.

Wie bereits erwahnt zeigen Patienten mit IPS teeitKrankheitsbeginn héaufig
neuropsychiatrische Auffalligkeiten (Aarsland Dakt1999a); im weiteren
Verlauf treten bei den meisten der IPSD-Patien®®84) neuropsychiatrische
Auffalligkeiten auf, wobei Depressionen und Halhetionen am h&ufigsten

vorkommen (Aarsland et al., 2001).
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In unserer Studie zeigte sich anhand eines durghgeh NPI-Tests, dass die
IPSD-Patienten signifikant erhéhte Testwerte imelggr der Abschnitte
Halluzination, Depression, Angst, Apathie/Gleichimideit aufwiesen, wobei sich
keine signifikanten Unterschiede in den Abschnittéahnvorstellung, Erregung,
Hochstimmung, Enthemmung, Reizbarkeit, abnormabnmithes Verhalten,
Schlaf und Appetit zeigten. Diese Ergebnisse stémé&inklang mit den
Ergebnissen verschiedener anderer Studien, diecitergn Verlauf noch naher
erlautert werden.

Halluzinationen, die auch ein signifikantes Symptoenuns darstellten, kommen
bei IPS-Patienten haufig vor. Die Pravalenz defudalationen reicht dabei von
20-50% (Fenelon G et al., 2000; Tousi et al., 26%hwa N et al., 2002; Poewe
W, 2003). Sie treten vor allem im fortgeschritteis¢adium der Patienten auf,
wenn diese unter deutlichen motorischen Einschndgdm, kognitiven
Beeintrachtigungen sowie Depressionen leiden (KoreD, 2001). Einer Studie
nach korreliert die Demenz unter anderem mit Hallaizonen (Aarsland D et al.,
2001). Demnach kdénnten Halluzinationen als eindigp@uBegleiterscheinung des
kognitiven Zerfalls bei IPS-Patienten angeseherdar(Fenelon G et al., 2000).
Das Auftreten von Halluzinationen bei den hier vsiiehten IPSD-Patienten war
zu erwarten, da neben den ausgepragten kognitieémit@n, den motorischen
Beeintrachtigungen auch ein erhdhter DepressionsmePatientenkollektiv
vorlag. In manchen Studien wurde beschrieben, idaligzinationen oft schon
vor einer Demenz bestiinden und damit einen Riskkofaler Demenz darstellen
wirden (Sanchez-Ramos JR et al., 1996; AarslantdaD,2004). Die Mehrzahl
der IPS-Patienten leidet unter visuellen Halluzoregn, selten kommen auch
olfaktorische, taktile oder auditive Formen vor (§oet al., 2004). In einer Studie
mit DLB-Patienten, die gleich den IPSD-/IPS-Pagenhaufig an visuellen
Halluzinationen leiden (ImamuraT et al., 1999; Aamd D et al., 2001; Burn D et
al., 2003), wurde gezeigt, dass der Hypometaboksimuprimar visuellen
Assoziationskortex und ein relativ gut erhalten@atabolismus im temporo-
parietalen Assoziationskortex mit visuellen Halhaionen in Zusammenhang
steht (Imamura T et al., 1999). Wie bereits ausicindargestellt, weisen IPSD-
und DLB Patienten ein sehr ahnliches Stoffwechssterauf, so dass die

Halluzinationen auch bei IPSD-Patienten mit Auffideiten in diesen Bereichen
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einhergehen kénnten. Demnach kénnten Glukosestofffseddefizite im
Okzipitallappen, die auch in unserer Studie gezgegden konnten, als eine
Pradisposition fur Halluzinationen bei den IPSDi#tden gewertet werden.
Wie zu erwarten zeigten sich in unserer Studieifsigimte Werte im Abschnitt
Angst der NPI-Testbatterie. Bei ,late-onset* Patentritt Angst mit einer
Pravalenz von bis zu 38% auf ( Stein M et al., 198@gst und Depressionen
sind die Symptome, die sich manchmal schon Jahrder motorischen
Symptomen manifestieren (Lemke MR et al., 2004)n[Bymptom Angst eine
cerebrale Lokalisation zuzuordnen ist schwierigjezg aber die Vermutung
nahe, dass eine Verbindung zwischen der Angst andleinbischen System,
besonders der Amygdala, besteht (Remy P et al5)20@r Amygdala scheint
eine Schlusselrolle beim Entstehen der menschli@efiihle zuzukommen (Le
Doux JE, 2000).

In verschiedenen Quellen wird das Vorhandenseimpriider Charakterziige des
IPS, die sich spater in einer Parkinsonpersonlithlkieerspiegeln wirden,
diskutiert. Charakteristisch fur diese Parkinsoefielichkeit halt man eine
emotionale Steifheit (Sands I, 1942), das kontiigie abnehmende Interesse an
Neuem (Menza M, 1993), eine zunehmende allgemegs@gnis und ein
unterwtrfiges Verhalten (Poewe W, 1990). In uns8teadie konnten wir in
fortgeschrittenen Stadien der Parkinson Erkrankuiigyleichzeitig bestehender
Demenz signifikant erhdhte Werte in Bezug auf AgGleichgultigkeit
nachweisen. Apathie wird mit Auffalligkeiten im frdntalen und anterioren
Temporallappen assoziiert (Craig AH et al., 1996).

In unserer Studie konnte zudem durch signifikartené Werte des
entsprechenden Abschnitts der NPI-Testbatterieesbeil den Ergebnissen des
MADRS ein hoheres Vorkommen von Depressionen b@DHPatienten als bei
KO verdeutlicht werden. Depressionen werden héwgigPS-/IPSD-Patienten
beobachtet, wobei die Pravalenz dabei mit bis 264 86gegeben wird (Donief G,
1992; Cummings J, 1992; Cummings J et al., 1998pr8ssionen kommen
sowohl bei IPS- als auch bei IPSD-Patienten vaufigér allerdings bei IPSD-
Patienten (Burn D et al., 2003). Meist ist die xgsion, die mit dem IPS
verbunden ist, nicht sonderlich schwerwiegendesditeten psychotische

Symptome oder Suizidversuche auf (Aarsland D eR802). Faktoren wie
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Akinesie und kognitive Beeintrachtigung erhohen Basko der Entstehung einer
Depression genauso wie ein hohes Alter und eingiy@m$&amilienanamnese
(Aarsland D et al., 2002). Eine Studie fand zudemabs, dass nicht nur die
Parkinsonsche Erkrankung an sich das Risiko, aar &epression zu erkranken,
erhoht, sondern umgekehrt erhdht auch eine besteH2epression das Risiko
eine Parkinsonsche Erkrankung zu erleiden (Nil$3dret al., 2001). Auf
kortikaler Ebene wird ein Zusammenhang zwischenkadsintrachtigten
dopaminergen Neuronen im Hirnstamm, die zum prédten Kortex ziehen und
dem Vorhandensein depressiver Symptome gesehem(@gsJL, 1992).
Verschiedene Studien verbinden einen vermindertakdSestoffwechsel im
Frontallappenbereich mit dem Auftreten von Depressn ( Henry ME et al.,
2001; Brody al et al., 1999). Dies kénnte in Zusgnhang mit den in unserer
Studie gezeigten Glukosestoffwechseldefiziten ionEallappen (BA 8,9) stehen.
Zusatzlich zeigte sich ein deutlicher ZellverlustNucl. coeruleus, der
Hauptquelle des Noradrenalins in postmortem Studiedepressiven IPS-
Patienten (Remy P et al., 2005; Cummings et a@9L9Veiterhin unklar bleibt,
inwieweit die Lewy-Korper an der Entwicklung diese IPS-Patienten
typischen Manifestation teilhaben.

Die Symptome wie Wahnvorstellungen, Erregung, Holmmung, Enthemmung,
Reizbarkeit, abnormal motorisches Verhalten, Salnaf Appetit wurden in der
Literatur beschrieben. Dass wir keine signifikangerffalligkeiten in diesen
Bereichen nachweisen konnten, mag an dem kleingen®ankollektiv unserer
Studie liegen. UnregelméalRigkeiten im Schlaf-Wactirmus werden bei IPS-
/IPSD-Patienten in der Literatur immer wieder bestien (Poewe W et al.,
2000; Friedmann JH et al., 2004).

Wie bereits oben beschrieben wurde, stellen exek@iorungen, Probleme in
Bezug auf die Auffassungsgabe und visokonstrukdggzite
neuropsychiatrische Charakteristika des IPSD deagirer Studie konnte zudem
gezeigt werden, dass eine Beeintrachtigung desgéfdéchtnisses (sofortige
Wortwiederholung und Wortwiederholung nach einigeit) und der exekutiven
Fahigkeiten mit der Entwicklung einer Demenz b&Patienten in

Zusammenhang stehen (Levy G et al., 2002). ExedtBtorungen bestehen in

60



einer verminderten Fahigkeit zu planen und motbeddandlungen auszuftihren.
Signifikante Ergebnisse lieferten die CERAD-Teg#ua und der FAB-Test
unserer Studie, durch die eine Beeintrachtigung/dedgedachtnisses und
deutliche Defizite beim Ausfuihren von exekutivemkitionen im Vergleich zu
den KO gezeigt werden konnten. Die Beeintrachtigieigexekutiven
Fahigkeiten lasst sich mit den nachgewiesenenvgcfiseldefiziten (Lobus
frontalis Area 8, 9) in Zusammenhang bringen, idaeloben erwahnten Orte an

der Ausfiihrung exekutiver Funktionen beteiligt dadmnten.

Auffallend war zudem ein visokonstruktives Defizlgs wir bei den IPSD-
Patienten mit Hilfe des Uhrentests sowie den Abisigm5 und 6 der CERAD-
Testbatterie (Konstruktive Praxis und KonstrukiRraxis abrufen) nachwiesen.
Nicht nur das Zeichnen an sich, das zudem durclonsohe Behinderung
eingeschrénkt war, sondern auch die Fahigkeitaichiguren zu erinnern, war
stark beeintrachtigt. Visokonstruktive Defizite,ed@rachtigungen beim
Wahrnehmen, Merken sowie Wiedergeben von visuéfjemommenen
Sinneseindricken wurden sowohl bei IPS- als auctP8D-Patienten héaufig
beschrieben (Bodis-Wollner I, 2003; Pirozolo Falet1982; Boller F et al.,
1984). Diese neuropsychiatrischen Auffalligkeitémikten mit den in unserer
Arbeit gefundenen Auffalligkeiten in den Areae 1&IU9 des Okzipitallappens
in Zusammenhang gebracht werden. Die kortikale &sgtation des visuellen
Systems befindet sich im wesentlichen im Bereich@kzipitallappens. Areae 18
und 19 nach Brodmann sind die Gebiete der sekundgehrinde. Afferenzen
erhalten diese Bereiche v.a. aus der prim. SehraeteArea 17 nach Brodmann
(Area striata). In der sekundaren Sehrinde wird@asehene verarbeitet. Es ist
nicht der Sinneseindruck als solcher beeintracrgmidern vielmehr die
integrative Verarbeitung, die fur die Zuordnung wiel Weitergabe der
sensorischen Informationen an andere Kortexareesl&adig ist. Dieser
Zusammenhang zwischen okzipitalen Hypometabolisimdsvisokonstruktiven
Defiziten (Auffalligkeiten) wurde bereits in andar@rbeiten dargestellt (Abe Y
et al., 2003; Kawabata K et al., 2002; Bohnen Bl et1999).

Der okzipitale Kortex ist aber nicht allein fliredhufnahme und Verarbeitung der

Sinneseindricke verantwortlich. Unter anderem zidbfferenzen von der
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prim./sek. Sehrinde zum Gyrus angularis (Area 3hrig&rodmann), der eine
zentrale Rolle bei der Verkniupfung visueller Imgulsxd deren Zuordnung zu
sprachlichen Begriffen spielt und ist demnach ewahtige Schaltstelle zwischen
sekundarer Sehrinde und sekundarer Horrinde. AudBdreich des Gyrus
angularis wiesen wir einen Glukosehypometabolisnach, der gut vereinbar mit
Auffalligkeiten in Teilen der CERAD-Testbatterie wilierbei hatten die IPSD-
Patienten Schwierigkeiten beim Benennen von Bilgeras die Vermutung
eines Defizits in der Verknipfung von eingegange&enmeseindruck und
Verarbeitung nahe legt. Durch den nachgewiesenakaSéhypometabolismus in
der sekundaren Sehrinde sowie im Gyrus anguldsissigh diese Vermutung
bestétigen. Die IPSD-Patienten in unserer Studiemaudem Probleme aus ihrer
Erinnerung heraus Figuren zu zeichnen (CERAD, Uesth Dieses Ergebnis
lasst auf Defizite in der Verarbeitung aufgenommeSianeseindricke sowie auf
Schwierigkeiten bei der Erinnerung an SinneseirldgrigchlieRen. Dies ist
einerseits gut vereinbar mit dem in unserer Arbegichriebenen
Hypometabolismus in den sekundéren visuellen Assionsarealen und
andererseits mit einem zusatzlich auffalligen Hyptabolismus im Bereich des
Precuneus. Verschiedene Arbeiten bezeichnen denres als Ort des
Erinnerungsvermogens visueller SinneseindrickelifMa | et al., 2002; Le
Bihan D et al., 1993).

Bei der Beeintrachtigung der Tatigkeiten des tégiicLebens (Bayer-ADL-
Skala) spielt sicher neben dem kognitiven Def@ERAD, CDR) zusatzlich die
motorische Beeintrachtigung (UPDRS, Hoehn&Yahr) Barkinson Patienten
eine Rolle.

Die Bezeichnung einer Demenz als Parkinson-Demereatbt Schwierigkeiten,
da diese nicht nur Gemeinsamkeiten mit der DLB aigty sondern es zudem
eine neuropathologische Uberlappung mit der AD, gl anhand von post-
mortem Studien verifiziert wurde (Perl D et al. 98%.

Aul3erdem sind einige neuropsychiatrische Beeintigwhgen sowohl bei
dementen als auch bei nicht dementen IPS-Patiehemakteristischerweise zu

finden (Taylor AE et al., 1995), was eine klare i@zaehung schwierig macht.
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5. Zusammenfassung

Die FDG-PET Methode erlaubt die Untersuchung ddsr@g in vivo. Es
ermoglicht eine nicht invasive Quantifikation desebralen
Glukosestoffwechsels. Hierdurch kénnte in Zukumieesinfache, schmerzfreie
Differenzierung zwischen den verschiedenen, oftigtih schwierig
unterscheidbaren Demenzerkrankungen wie beispieeeSD, DLB und AD
erleichtert werden. Gerade bei diesen Krankhegeh&ufig eine friihe
Diagnosestellung schwierig, da die Symptome oftleicht und erst nach
Monaten bis Jahren deutlich zu erkennen waren. ége@satz dazu bietet die hier
angewandte FDG-PET Methode das Potential den dstignben Prozess zu
verkurzen und eventuell unklare klinisch gestdlliagnosen zu verifizieren und
so Patienten einer friheren und damit effizientdieerapie zuzufihren.

Beim Vergleich der Stoffwechselmuster des Gehigid®SD-, DLB und AD
Patienten konnte gezeigt werden, dass die DLB-dimdPSD-Patienten im
Vergleich zu den AD-Patienten ein Defizit im okzghen Assoziationskortex
sowie in der primaren Sehrinde aufwiesen (Minoshatnal., 2001; unsere
Studie). Daraus liel3e sich folgern, dass das dktépDefizit ein
Charakteristikum der Demenz bei IPS-Patienten elégstkonnte. Allerdings
wird dieses okzipitale Defizit auch bei IPS-Patmbhne Demenz beschrieben
(Eberling JL et al., 1994). Demnach scheint daspitete Defizit vielmehr ein
Charakteristikum des Parkinsonismus zu sein undteddamit als
Unterscheidungskriterium zwischen Patienten mikiraon Syndromen und AD-
Patienten benutzt werden.

Neuropsychiatrisch waren Halluzinationen, Depressig Angst, demenzielle
Beeintrachtigungen und visokonstruktive Defizité den IPSD-Patienten
besonders aufféllig. Besonders zwischen den Haliimnen und den
visokonstruktiven Defiziten konnte ein Zusammenhamigden in unserer Arbeit
nachgewiesenen Veranderungen im FDG-PET Metabaotigrereigt werden.
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