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1. Einleitung

1. Einleitung

Der Morbus Parkinson ist eine langsam fortschreitende neurologische
Erkrankung des extrapyramidalmotorischen Systems, die durch den Untergang
nigro-striataler Neurone gekennzeichnet ist. Aufgrund der bei den Betroffenen
typischerweise  auftretenden  Symptome wie Zittern (Tremor) und
Muskelsteifigkeit (Rigor) wurde die Krankheit im Jahre 1817 von seinem
Erstbeschreiber, dem Arzt James Parkinson, als ,Paralysis agitans® (Zitter-oder

Schuttellahmung) bezeichnet.

Die typische Parkinson-Symptomatik ist bedingt durch ein
Transmitterungleichgewicht, welches durch das Absterben nigro-striataler
Neurone im Bereich der Substantia nigra (SN) und dem damit verbunden
Dopaminmangel entsteht. Trotz einer guten Kenntnis der Pathomechanismen,
die zum Nervenzelluntergang fuhren, ist die genaue Ursache hierfir weiterhin
unbekannt. Eine multifaktorielle Genese wird angenommen. Hierbei scheint
unter anderem eine genetische Pradisposition eine wichtige Rolle zu spielen.
So konnten in molekulargenetischen Untersuchungen eine Reihe von
Genveranderungen identifiziert werden, die im Zusammenhang mit der

Parkinsonerkrankung stehen (Kap. 2.1.2.1; Familiare Parkinsonerkrankungen).

Prinzipiell erfolgt die Diagnosestellung des Morbus Parkinson (M. Parkinson)
anhand der Beurteilung motorischer Symptome. Diese manifestieren sich
jedoch erst nach Degeneration von ca. 60 % der dopaminergen Neurone der
SN und kénnen zu Beginn der Erkrankung nur sehr diskret ausgepragt sein
(McGeer, Itagaki et al. 1988; Hawkes 2008). Somit kommt einer
Friherkennung, insbesondere unter dem Aspekt der Gabe potentiell
nervenzellschitzender Medikamente, eine besondere Bedeutung zu. Sehr
hilfreich ist hierbei die Darstellung der SN mittels transcranieller Sonographie
(TCS) (Becker, Seufert et al. 1995; Berg, Grote et al. 1999; Berg, Roggendorf et
al. 2002; Berg 2006). Bei Vorliegen bestimmter Merkmale, wie z. B. einer
echoreichen (hyperechogenen) SN mit einer Flache groRer als 0.20 cm? kann

die Veranlagung flr ein Parkinson-Syndrom festgestellt sowie eine
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Verdachtsdiagnose bei noch gering ausgepragter Klinik erhartet werden (Berg,
Becker et al. 1999; Berg, Siefker et al. 2001). Diese Merkmale kdnnen bei ca.
90 % der Parkinsonerkrankten und ca. 40% ihrer Angehorigen nachgewiesen
werden (Ruprecht-Dorfler, Berg et al. 2003; Berg 2006). Zudem ermdglicht die
TCS eine Abgrenzung zu Krankheitsbildern mit ahnlicher Symptomatik (Berg
2006).

Wahrend die TCS-Diagnostik beim Morbus Parkinson Hinweise auf strukturelle,
durch Eisenablagerungen zumindest mitbedingte Veranderungen innerhalb der
SN liefert (Berg 2006; Berg 2007), kbénnen mit Hilfe der
Magnetresonanzspektroskopie (MRS) Veranderungen auf molekularer Ebene
dargestellt werden. Hierbei handelt es sich um eine auf der Kernspinresonanz
(MR) beruhende Technik, die eine qualitative und quantitative Bestimmung von

Stoffwechselprodukten in- vivo ermdglicht.

Ein besonderes Verfahren stellt dabei das Chemical Shift Imaging (CSI, Kap.
2.2.3.2) dar. Es erlaubt die Bestimmung von Metabolitenkonzentrationen
innerhalb eines definierten zweidimensionalen Messbereiches (Region Of
Interest; ROI) und ermoglicht zudem die nachtragliche exakte Positionierung

des entsprechenden Messvolumens (Voxel).

Im Bereich des Zentralnervensystems (ZNS) findet die Protonen-
Magnetresonanz-Spektroskopie ('H-MRS) z. B. in der Differentialdiagnostik
unklarer Raumforderungen sowie zur Bestimmung der Tumorart Anwendung
(Demaerel, Johannik et al. 1991). Von besonderer Bedeutung ist die 'H-MRS
bei bioptisch schwer zuganglichen Regionen, da hierdurch nicht-invasiv
wichtige Informationen Uber krankhafte Veranderungen gewonnen werden

konnen.

In der Parkinsonforschung wurde die 'H-MRS bisher hauptsachlich zur
Bestimmung von Metabolitenprofilen auf3erhalb der SN, z. B. im Bereich des

Kortex, der Basalganglien oder des Lobus occipitalis angewandt (Bowen, Block
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et al. 1995; Lucetti, Del Dotto et al. 2001). Messungen innerhalb der SN, welche
bei der Parkinsonerkrankung am starksten vom Nervenzelluntergang betroffen
ist, wurden bisher wegen der geringeren Grof3e der SN nur selten durchgefuhrt
(Choe, Park et al. 1998; O'Neill, Schuff et al. 2002). Um Einflisse des
Nachbargewebes zu minimieren, ist ein entsprechend kleines Messvolumen
notwendig. Auf diese Problematik zur Bestimmung der Hirnmetabolite innerhalb
der SN wies unter anderem O’Neil et al. (2002) hin, der eine Reduktion von
Kreatin in der SN bei Parkinsonpatienten nachweisen konnte. In einer spateren
Untersuchung konnte Oz et al. (2006) diesen Befund nicht bestatigen, fand
jedoch in der SN von Parkinsonpatienten eine Erniedrigung der Metabolite
Glutamat (Glu) und N-Acetyl-Aspartat (NAA). Aufgrund widerspruchlicher
Ergebnisse konnte sich die 'H-MR-Spektroskopie, im Gegensatz zur TCS, als

differentialdiagnostisches Instrument bisher noch nicht durchsetzen.

Vor diesem Hintergrund sollte in der vorliegenden Arbeit zunachst geklart
werden, ob bei Verwendung einer geringeren VoxelgroRe als bisher Ublich
(>2,2ml) in Verbindung mit der CSI-Technik eine qualitativ hochwertige
Spektrenaufzeichnung im Bereich der SN mdglich ist. Zur Auswertung der
Spektren wurde eine speziell fur die CSI-Auswertung entwickelte Software
verwendet.

Darauf aufbauend sollten die Spektren von Patienten mit idiopathischem sowie
monogenetischem Parkinson-Syndrom und gesunden Kontrollpersonen auf
Unterschiede hinsichtlich ihrer Metabolitenprofile untersucht werden. In gleicher
Weise sollten Patienten mit idiopathischem und monogenetischem Parkinson-
Syndrom miteinander verglichen werden. SchlieRlich sollte auch die Frage
geklart werden, ob sich die nach TCS-Merkmalen unterscheidbaren
Angehorigen  untereinander und von gesunden Kontrollen sowie

Parkinsonpatienten anhand ihres Metabolitenprofils unterscheiden lassen.
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2. Grundlagen
2.1 Klinische Grundlagen

2.1.1 Krankheitsbild des Morbus Parkinson

2.1.1.1 Epidemiologie

Die Parkinsonerkrankung ist nach der Alzheimer-Erkrankung die zweithaufigste
neurologische Erkrankung im fortgeschrittenen Alter. Untersuchungen zur
geschlechtsspezifischen Haufung erbrachten im Jahre 1999 eine leichte
Mannerwendigkeit, die zwischenzeitlich mehrfach bestatigt werden konnte
(Kuopio, Marttila et al. 1999; Alves, Forsaa et al. 2008). Die Pravalenz ist unter
anderem auch vom Alter abhangig. Sie wird in Deutschland auf 100-200
Erkrankte pro 100.000 Einwohner geschatzt, wobei die meisten
Parkinsonerkrankungen zwischen der 5. und 6. Lebensdekade diagnostiziert
werden. Bei den Uber 65-jahrigen liegt die Pravalenz bei 1.800 pro 100.000
Einwohnern (Vieregge, Kleinhenz et al. 1991). Bedingt durch die
Veranderungen der Altersstruktur in unserer Bevolkerung, ist in Zukunft mit

einem Anstieg der Parkinsonerkrankungen zu rechnen.

2.1.1.2 Klinik

Das typische Bild der Parkinsonkrankheit ist bedingt durch einen
Dopaminmangel und dem dadurch verbundenen Transmitterungleichgewicht.
Neben den bereits beschriebenen typischen Symptomen Tremor und Rigor
bestehen weitere Kardinalsymptome wie eine Akinese (Bewegungsarmut), die
durch Brady- und oder Hypokinese sowie eine posturale Instabilitat

(Haltungsinstabilitat) gekennzeichnet ist.

Meist manifestiert sich die Erkrankung zunachst nur auf einer Seite, z. B. durch
Tremor einer Extremitat oder einer Verschlechterung der Feinmotorik. Im

Krankheitsverlauf breiten sich die Symptome auf beide Seiten aus.
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Daneben zeigen sich bei den

Betroffenen oft auch  nicht-
motorische Symptome wie zum
Beispiel sensorische Beschwerden
(Missempfindungen u. Schmerzen)
oder vegetative Begleitsymptome
(vermehrter  Speichelfluss  und
Storungen der Darmmotorik). Eine
erhebliche  Einschrankung  der
Lebensqualitat kann sich auch
durch

blasenfunktion oder der sexuellen

Storungen  der  Harn-
Funktionen ergeben. Nicht selten

entwickeln sich im Laufe der

Erkrankung zudem auch
psychische Symptome wie z. B.
oder

Depressionen kognitive

Stoérungen in Form einer Demenz.

2.1.1.3 Diagnose

Gesichtsstarre

Winkelstellung
der Arme

Kopf und Rumpf
vornuber gebeugt

Abb. 1: Typisches Erscheinungsbild eines
an M. Parkinson erkrankten Menschen.
Dargestellt ist beispielhaft die vorniber
gebeugte Haltung mit angewinkelten Armen.
Abb. aus onmeda.de

Die Diagnose eines Parkinson-Syndroms wird zunachst klinisch gestellt. Das

Vorhandensein von mindestens drei Kardinalsymptomen und zusatzlichen

typischen Begleitsymptomen macht die Diagnose sehr wahrscheinlich. In

manchen Fallen kann jedoch eine Diagnose nur sehr schwer gestellt werden.

Dies ist zum Beispiel dann der Fall, wenn nur ein Kardinalsymptom besteht

oder die Symptomatik sehr diskret ausgepragt ist. Auch die Abgrenzung zu

atypischen Parkinson-Syndromen (Kap. 2.1.2.3) ist nicht immer eindeutig. In

diesen Fallen ist es moglich, durch zusatzliche apparative Untersuchungen

(Kap. 2.1.6; Bildgebende Verfahren zur Darstellung des Krankheitsprozesses)

die Diagnose zu erharten.
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2.1.2 Klassifizierung der Parkinson-Syndrome

Unter den Begriffen Parkinson-Erkrankung (Parkinson’s disease; PD) oder
Parkinson-Syndrom (PS), welche synonym verwendet werden, finden sich
Krankheiten mit ahnlicher klinischer Symptommanifestation, jedoch z. T.
unterschiedlicher Genese. Es gibt verschiedene Einteilungsmoglichkeiten, die
hier gewahlte Gliederung unterscheidet primére, sekundare und atypische
Parkinson-Syndrome. Bei den typischen Syndromen wird eine Einteilung in
Bezug auf die vorherrschende klinische Symptomatik getroffen.

Es konnen drei Arten der typischen Parkinson-Erkrankung unterschieden
werden. Steht der Tremor im Vordergrund, wird vom tremordominanten Typ
gesprochen. Manifestiert sich die Symptomatik in einer ausgepragten
Bewegungsarmut (Akinese) und nur geringem oder gar fehlendem Zittern,
spricht man von einem akinetisch-rigiden Typ. Kommen beide Hauptsymptome
vor, sowohl das Zittern als auch die Bewegungsarmut in gleicher Auspragung,
spricht man von einem Aquivalenz-Typ.

Zudem wird, je nach Schweregrad der Erkrankung in Stadien nach Hoehn und
Yahr von 1 (einseitige Erkrankung) bis 5 (ohne Hilfe an den Rollstuhl gefesselt

oder bettlagerig) eingeteilt (Hoehn and Yahr 1967).

2.1.2.1 Primére Parkinson-Syndrome

Hierunter fallen sowohl die sporadisch als auch familiar auftretenden
Erkrankungen. Beide weisen ein ahnliches Krankheitsbild auf und zeichnen sich
durch einen Verlust dopaminerger Neurone und dem Vorhandensein von Lewy-

Korpern in der Substantia nigra und anderen Hirnregionen aus.

Idiopathisches oder sporadisches Parkinson-Syndrom (iPD)

Es macht ca. dreiviertel aller Parkinson-Syndrome aus und ist gekennzeichnet
durch das Vorhandensein der Hauptsymptome Tremor, Rigor, Bradykinese und
in individueller Variation den zuvor beschriebenen Zusatzsymptomen. Neben

dem in der Regel relativ spaten Manifestationsalter zwischen 50 und 70 Jahren
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sind ein gutes Ansprechen auf dopaminerge Stimulation sowie eine nur
geringfligig erniedrigte Lebenserwartung, im Vergleich zu Gesunden, weitere

Merkmale dieser Untergruppe.

Familiares oder monogenetisches Parkinson-Syndrom (mPD)

Bei ca. 10-15 % der Parkinsonerkrankungen handelt es sich um eine erbliche
Erkrankung, bei der die Ursache der Erkrankung in einer Genmutation liegt
(Gasser 2005; Gasser 2009). Meist sind ein oder mehrere Familienmitglieder
betroffen. Durch molekulargenetische Untersuchungen konnten 15 Genorte
kartiert und 6 Gene identifiziert werden, die kausal an der Pathogenese der
Erkrankung beteiligt sind. Zudem sind mehrere Suszeptibilitatsorte und —gene
bekannt. So wird davon ausgegangen, dass bestimmte Mutationen zu einer
genetischen Pradisposition fuhren, die von einer Generation auf die nachste, z.
T. autosomal dominant oder rezessiv (Tab. 1) mit unterschiedlicher Penetranz
weitervererbt wird. In vielen Fallen sind zusatzliche, z. T. unbekannte Faktoren
(Kap. 2.1.7; Risikofaktoren) notwendig, damit es zur Krankheitsmanifestation
kommt (Swanson, Sesso et al. 2009).

Die klinische Symptomatik des monogenetischen Parkinson-Syndroms
unterscheidet sich bis auf den oft friheren Krankheitsbeginn und der mitunter
schnelleren Krankheitsprogression kaum von der eines idiopathischen
Parkinson-Syndroms.

Es ist jedoch anzumerken, dass ungeachtet des Vorhandenseins einer
Mutation, Angehdrige von Parkinsonpatienten im Vergleich zu einem Menschen
mit negativer Familienanamnese in Bezug auf Parkinson ein doppelt so hohes
Risiko tragen, im Laufe ihres Lebens an einem Parkinson-Syndrom zu
erkranken (Sellbach, Boyle et al. 2006; Sundquist, Li et al. 2006; Arabia,
Grossardt et al. 2007).
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Tab. 1 : Bekannte autosomale Mutationen und Genloci, die in kausalpathogenetischem
Zusammenhang mit der Parkinson-Erkrankung stehen. Die Tabelle stellt die bekannten
Parkinson-assoziierten Gene mit Vererbungsmodus sowie Genlokalisation dar (Brandt 2007;
Gasser 2009).

Gen Vererbungsmodus Lokalisation

PARK1 und dominant 4921

PARK4 = alpha-synuclein

PARK2 = Parkin rezessiv 6925
PARK6 = PINK1 rezessiv 1p36
PARK7 = DJ-1 rezessiv 1p36
PARKS8 =LRRK2 dominant 12912

*PARK9= ATP13A2
rezessiv 1p36
Kufor-Rakeb-Syndrom

*wird zwischenzeitlich den Multisystemerkrankungen mit Parkinson-Syndrom zugeordnet.
Bekannte Genmutationen bei Parkinson-Syndrom

PARK1 / PARK4 (a-synuclein, 4g21)

Die sehr seltene autosomal-dominante PARK1-assoziierte Parkinson
Erkrankung wurde erstmals 1990 in einer italienischen und 1996 in drei
griechischen Familien untersucht und beschrieben (Golbe, Di lorio et al. 1990;
Polymeropoulos, Higgins et al. 1996). Krankheitsauslosend ist eine
Punktmutation (A53T) im a-Synuclein-Gen auf Chromosom 4 (Polymeropoulos,
1998). Das Gen ist fur die Synthese von a-Synuclein verantwortlich, welches
unter anderem in Neuronen und Gliazellen zu finden ist. AuRerdem sind zwei
weitere krankheitsverursachende Mutationen in dem Gen bekannt (E46K,
A30P) (Gasser 2009). Zudem stellt a-Synuclein einen wesentlichen Bestandteil
der Lewy-Korperchen dar, was dazu geflihrt hat, Polymorphismen dieses Gens

auch beim sporadischen Parkinson zu untersuchen. Der genaue
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Pathomechanismus ist nicht bekannt. Mdglicherweise kommt es zu einer
Oligomerisierung und Aggregation von a-Synuclein (in modifizierter Form oder
auch von Fragmenten des Proteins). Die Erkrankten zeigen einen relativ friihen
Erkrankungsbeginn mit durchschnittlich 46 Jahren sowie einen rasch
progredienten Verlauf (Ibanez, Lesage et al. 2009).

Fur den PARK4-Lokus hat sich herausgestellt, dass es sich um eine Variation
des selben Gens (a-Synuclein) handelt. Jedoch besteht in diesem Fall keine
Punktmutation, sondern eine Duplikation oder Triplikation bzw. Multiplikation
des Gens. Daher wurden der PARK1- und der PARK4-Lokus zusammengefasst
(Singleton, Farrer et al. 2003). Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 37 Jahren
und es kommt zur Ausbildung einer Demenz. Es finden sich unter anderem in

der SN als auch im Kortex Einschlusskorperchen vom Lewy-Koérper-Typ.

PARK?2 (Parkin, 6g25)

Mutationen in diesem Gen werden in einem autosomal-rezessiven Erbgang
vererbt. Betroffen ist der lange Arm des Chromosoms 6 (6925), das Genprodukt
ist eine E3-Ubiquitin-Ligase, welche abzubauende Proteine fur den
proteasomalen Abbau markiert (Shimura, Hattori et al. 2000). Als eine mogliche
Folge der Mutationen kann es zu unvollstandigem Proteinabbau kommen. Dies
kann unter anderem toxisch fur Nervenzellen sein. Da die Mutationstrager meist
in der zweiten oder dritten Lebensdekade erkranken, spricht man hier auch vom
juvenilen Parkinsonismus. Die Symptome sind denen eines idiopathischen
Parkinson-Syndroms sehr ahnlich. Es finden sich in der Regel keine typischen
Lewy-Korperchen in der SN (Mori, Kondo et al. 1998). Das kann einerseits
daran liegen, dass Patienten nicht alt genug werden, um Lewy-Korperchen zu
entwickeln oder es sind noch nicht genugend Falle autopsiert worden, um dies
ausreichend beurteilen zu kdnnen. Untersuchungen haben gezeigt, dass
Parkin-Mutationen haufig die Ursache eines Parkinson-Syndroms in jungen
Jahren (<35 Jahre) darstellen (Abbas, Lucking et al. 1999; Ibanez, Lesage et
al. 2009).
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PARKG®6 (PINK1; PTEN-induced Kinase 1, 1p36)

Mutationen in diesem Gen fuhren zu einer Veranderung eines mitochondrialen
Matrixenzyms mit Protein-Kinase-Aktivitat auf Chromosom 1. Die Vererbung
erfolgt autosomal-rezessiv und die Patienten erkranken sehr jung (Funayama
and Hattori 2007; Liu, Vives-Bauza et al. 2009).

PARK7 (DJ-1; 1p36)

Patienten mit Mutationen in diesem Gen, die autosomal-rezessiv vererbt
werden, sind sehr selten. Sie erkranken ebenfalls sehr jung, wobei hier
uberdurchschnittlich viele Patienten an Panikattacken leiden (Djarmati, Hedrich
et al. 2004; Mellick, Siebert et al. 2009).

PARKS8 (LRRKZ2; Leucin-rich-repeat Kinase 2, 12gq12)

Mutationen im PARKS8-Gen sind erst in jingerer Zeit entdeckt worden und bis
heute die haufigste Ursache von autosomal-dominant vererbten Parkinson-
Erkrankungen (Nichols, Elsaesser et al. 2007). Die PARKS8-assoziierte
Parkinson-Erkrankung entspricht klinisch und pathologisch der atiologisch
ungeklarten Form der Erkrankung. Die haufigste LRRK2-Mutation wird in ca. 1-

2% der sporadisch Erkrankten weltweit gefunden.

PARK9 (ATP13A2, Kufor-Rakeb-Syndrom, 1p36)

Mutationen in diesem Gen sind ausgesprochen selten. Das Gen liegt auf dem
kurzen Arm des Chromosoms 1. Die Patienten erkranken bereits zwischen der
ersten und zweiten Lebensdekade und weisen neben Pyramidenbahnzeichen
eine supranukleare Blickparese sowie Demenz auf. Die Erkrankung wird
zwischenzeitlich den  Multisystemerkrankungen mit Parkinson-Syndrom

zugeordnet (Ramirez, Heimbach et al. 2006; Vilarino-Guell, Soto et al. 2009).

Weitere PARK-Loci wurden beschrieben, deren Bedeutung ist derzeit aber noch

unklar. Deshalb soll an dieser Stelle nicht weiter darauf eingegangen werden.
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2.1.2.2 Sekundare oder symptomatische Parkinson-Syndrome

Das klinische Erscheinungsbild des sekundaren oder symptomatischen
Parkinson-Syndroms ahnelt dem eines iPD. Hierbei ist jedoch eine direkte
Ursache bzw. ein Ausloser fur die Entwicklung der Symptomatik bekannt
(Tab. 2). AuBer bei strukturell bedingten Ursachen (z. B. mikrovaskulare
Lasionen) sind bei Beseitigung der Ursache (z. B. Normaldruckhydrozephalus)
oder Weglassen auslosender Faktoren (bestimmte Medikamente) die
Symptome fast vollstandig ricklaufig. Nachfolgend sind Beispiele sekundarer

Parkinson-Syndrome und ihrer moglichen Ursachen in Tab. 2 dargestellt.

Tab. 2: Klassifikation sekundéarer Parkinson-Syndrome. Die Tabelle zeigt Beispiele
sekundarer Parkinson-Syndrome und ihre mdglichen Ursachen (modifiziert nach ,Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie 2008").

Sekundéare PS-Syndrome | Mdgliche Ursachen

Pseudo-Parkinsonismus Normaldruck-Hydrozephalus

zerebrale Arteriosklerose :
-subcorticale arteriosklerotische Enzephalopathie
-lakunare Infarkte

Posttraumatisch

Hirntumor

Depression

Medikamenten-induziert Antiemetika (D2-Rezeptorblocker)
Valproinsaure
Calcium-Antagonisten

Neuroleptika

Lithium

Reserpin
Toxin-induziert MPTP, Zyanid, Kohlenmonoxid, Mangan
Metabolisch Morbus Wilson, Hypoparathyreoidismus
Entzindlich Postenzephalitisch

- AIDS-Enzephalopathie, Enzephalitis lethargica

11
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2.1.2.3 Atypische Parkinson-Syndrome

Hierbei handelt es sich um neurodegenerative Erkrankungen mit parkinson-
ahnlicher Symptomatik wie z. B. Tremor oder Rigor, jedoch mit
unterschiedlicher Atiologie und im Verlauf ausgepragterer Zusatzsymptomatik.
Durch die ahnliche Symptommanifestation zu Beginn der Erkrankung kann eine
differentialdiagnostische Einordnung erschwert werden. Allerdings sind einige
Symptome wie z. B. das im Krankheitsverlauf sehr fruhe Auftreten von
autonomen Dysfunktionen, posturaler Instabiliat mit haufigen Stirzen oder eine
dementielle Entwicklung innerhalb des ersten Jahres ein deutlicher Hinweis auf
das Vorliegen einer atypischen Parkinsonerkrankung. Die Symptome setzen bei
diesen Krankheitsbildern meist abrupt ein und schreiten fast ausnahmslos
schnell voran, so dass nach wenigen Jahren eine Pflegebedurftigkeit besteht.
Dopaminerge Medikation hilft, wenn Uberhaupt, nur zu Beginn der Erkrankung.
Bei einigen atypischen Erkrankungen kann die Gabe von Dopamin zu einer

Krankheitsprogression fuhren.
Beispiele flr atypische Parkinsonerkrankungen

e Multisystematrophie (MSA)
Parkinson-Typ (MSA-P) oder zerebellarer Typ MSA-C)
e Progressive supranukleare Blickparese (PSP)

e Corticobasale Degeneration (CBD)

2.1.3 Funktionelle Anatomie und Pathophysiologie

Zur Ubermittlung von Signalen im zentralen Nervensystem dienen unter
anderem die Neurotransmitter Dopamin, Serotonin, y-Aminobuttersaure
(GABA), Histamin, Serotonin und die Aminosauren Glutamat und Glycin.
Wahrend Glutamat Uber seine Rezeptoren eine erregende Wirkung auf

nachgeschaltete Nervenzellen zeigt, wirken GABA und Glycin hemmend.
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Fir die zentralnervose Regulation der Motorik spielen die Basalganglien als
eine Gruppe subkortikal gelegener, funktionell zusammengehdriger Kerngebiete
eine wichtige Rolle (Abb. 2). Sie setzen sich aus dem Striatum (Nucleus
caudatus und Putamen), Globus pallidus, Nucleus subthalamicus sowie der
Substantia nigra zusammen. Diese besteht aus der Zona compacta mit grof3en
neuromelaninhaltigen Neuronen des dopaminergen Systems und der Zona

reticulata.

Abb. 2: Organisation des nigro-striatalen
Systems. Dargestellt sind in blau die
beiden Seitenventrikel sowie in orange der

Seitenventrikel

| Globus pallidus, das Striatum, bestehend

Nucleus caudatus
Striatum {

Putamen T4

i aus Nucleus caudatus und Putamen.

Globus pallidus Projektionswege von der Substantia nigra

= (in lila) zum Striatum sind in schwarzen

Substantia nigra

Pfeilen angedeutet. Abb. modifiziert, aus

vimhans.com

Das Striatum, dessen Hauptinnervation glutamaterg aus dem pramotorischen
Cortex auf das Putamen erfolgt, bildet die Eingangsstruktur bei der
motorischen Erregungsfortleitung. Die Ausgangsstruktur wird vom Globus
pallidus internus und der Substantia nigra pars reticulata, von denen GABAerge
Bahnen zum Hirnstamm und dem Thalamus ziehen, gebildet. Uber
verschiedene Stationen ziehen vom Putamen zwei Bahnen zum Thalamus. Der
direkte Weg fuhrt GABAerg zum Globus pallidus internus und uber ihn zur
Anregung des Thalamus, wahrend der indirekte Weg GABAerg zum Globus
pallidus externus und Nucleus subthalamicus und glutamaterg zum Globus
pallidus internus zieht und dadurch zur Inhibition des Thalamus flhrt. Sowohl
der direkte als auch der indirekte Weg steuern Agonisten und Antagonisten der
Muskeln und wirken daher synergistisch. Beide Wege werden Uber
dopaminerge Fasern aus der Substantia nigra moduliert, die je nach

Dopaminrezeptorsubtyp inhibierend oder stimulierend wirken (Abb. 3).
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Abb. 3: Schematische Darstellung der neuronalen Verschaltungen in den Basalganglien.
Der Kortex innerviert Uber glutamaterge Neurone das Striatum (durchgezogene Linie). Von den
hiesigen GABAergen Neuronen kann Uber zwei Wege inhibitorisch projiziert werden. Der
direkte Weg (gepunktete Linien) projiziert auf den Globus pallidus internus und die Substantia
nigra pars reticulata (SNr). Der indirekte Weg projiziert Uber den Globus pallidus externus
(gepunktete Linie) und den Nucleus subthalamicus (durchgezogene Linie) auf den Globus
pallidus internus bzw. die SNr. Von hier aus wird (gepunktete Linie) Uber den Thalamus
(durchgezogene Linie) in den Cortex projiziert. Zudem werden GABAergen Neurone im
Striatum lokal von cholinergen Neuronen (ACh) stimuliert (kurze durchgezogene Pfeile) und von
dopaminergen Neuronen aus der Substantia nigra pars compacta (SNc) inhibiert (gepunktete

Linie).

Pathophysiologie

Da die Basalganglien uber die Steuerung des Muskeltonus von Agonisten und
Antagonisten die Willkirmotorik unterstiitzen, fihren Nervenzellverluste und
krankhafte Veranderungen in diesem Gebiet z. B. zu hypo- oder
hyperkinetischen Syndromen, im Falle der Hypokinese z. B. zum Parkinson-

Syndrom.
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Die Degeneration der dopaminergen Neurone ist im ventrolateralen Teil der SN
pars compacta, welcher zum Putamen zieht, besonders ausgepragt (Fearnley
and Lees 1991). Bei einem Verlust von ca. 60-80 % neuromelaninhaltiger
Neurone oder einer Verminderung des striatalen Dopamingehaltes um 70-80 %
kommt es zur Manifestation der charakteristischen Parkinson-Symptome
Tremor, Rigor und Bradykinese (Bernheimer, Birkmayer et al. 1973;
Hornykiewicz 1982; McGeer, Itagaki et al. 1988).

Zudem finden sich unter anderem in der Substantia nigra von
Parkinsonpatienten kleine Proteinkonglomerate, die sog. Lewy-Korperchen
(Gibb and Lees 1988). Diese eosinophilen, zytoplasmatischen Einschlusskorper
bestehen hauptsachlich aus dem Protein a-Synuclein, welches die fibrillare
Hauptkomponente darstellt (Spillantini, Schmidt et al. 1997). Daneben spielen
noch Proteine wie z. B. Ubiquitin, UCH-L1, Synphilin oder a2-Makroglobulin
eine Rolle (Pollanen, Dickson et al. 1993). Die Lewy-Kdorperchen sind bei
Parkinsonpatienten auch in anderen Regionen wie z. B. dem Hirnstamm zu
finden. Auch bei anderen Erkrankungen des ZNS sowie bei 10 % der Gesunden
lassen sich Lewy-Korperchen im Gehirn nachweisen (Poeck K 1998).

Bei der PARK2-Mutation (Parkin) und dem durch die Enzephalitis lethargica
ausgelosten  Parkinsonsyndrom  finden  sich  seltener oder keine

Einschlusskorperchen.

2.1.4 Therapie

Zur Therapie des Parkinson-Syndroms stehen neben den nicht-
medikamentdosen Therapien (z. B. Physiotherapie oder Logopadie) die
medikamentdsen  und  operativen = Behandlungsmaglichkeiten  (Tiefe
Hirnstimulation; THS) zur Verfligung. Seit EinfUhrung der
Dopaminersatztherapie liegt die Lebenserwartung mittlerweile nur mehr leicht
unter dem Bevolkerungsdurchschnitt. Von den vielen verschiedenen
Substanzklassen und Medikamenten sollen im Folgenden lediglich die

wichtigsten kurz angesprochen werden.
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2.1.4.1 Medikament6se Therapie

Der Goldstandard bei der medikamentosen Therapie des M. Parkinson ist
aufgrund der rasch einsetzenden und starksten Wirkung das Dopamin bzw. L-
Dopa. Da dieses jedoch bei langjahriger Anwendung zu charakteristischen
motorischen Komplikationen (Spatdyskinesien) fihren kann, steht bei der
Mittelauswahl zunachst das Alter des Patienten (biologisches Alter, evitl.
abweichend vom kalendarischen Alter) im Vordergrund.

So erhalten Patienten jenseits des 70. Lebensjahres gemal den Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fur Neurologie eine Monotherapie mit L-Dopa.

Bei Patienten, die junger als 70 Jahre sind, sollte eine Monotherapie mit einem
Dopaminagonisten in ausreichender Dosierung angestrebt werden. Bei
unzureichender Symptomlinderung kann eine Kombinationstherapie mit L-Dopa

eingeleitet werden (Deutsche Gesellschaft fur Neurologie, 2008).

2.1.4.2 Tiefe Hirnstimulation

Als funktionelle neurochirurgische Behandlung des Parkinson-Syndroms zahlt
die Tiefe Hirnstimulation (Stimulation des Nucleus subthalamicus und je nach
Indikation auch anderer Kerngebiete) inzwischen zu einem festen Bestandteil
der Parkinsontherapie. Es werden stereotaktisch in der Regel mehrere
Elektroden pro Zielstruktur implantiert, die mit einem flr gewdhnlich unter dem
Schlusselbein implantierten Stimulator verbunden werden. Durch eine
individuell angepasste Stimulation gelingt es, die typischen Symptome wie z. B.
Tremor oder Akinese zu behandeln. Die THS zahlt zu einer der potentesten
Behandlungsmethoden fur Patienten im fortgeschrittenen Krankheitsstadium mit
Dyskinesien und vermindertem Ansprechen auf Medikamente (Weaver, Follett
et al. 2009). Seit kurzem werden im Rahmen von Studien auch Patienten mit
nur kurzer Krankheitsdauer stimuliert. Ziel ist es, herauszufinden, ob eine frihe
operative Intervention den Krankheitsverlauf positiv beeinflusst (Charles, Gill et
al. 2008).
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2.1.5 Atiologie

Zwar ist der Pathomechanismus fir den Nervenzelluntergang bei der
Parkinsonerkrankung weitgehend bekannt, die Ursache hierflr ist jedoch bis
heute nicht eindeutig geklart. Es gibt verschiedene Hypothesen zur Entstehung
der Erkrankung. Sowohl bestimmte Umweltfaktoren als auch eine Kombination
von genetischen Faktoren, die die Wahrscheinlichkeit zu erkranken erhdhen
sollen, werden in Zusammenhang mit dem Absterben der Neurone und somit

dem Beginn der Parkinson-Krankheit gebracht.

Risikofaktoren

Als bedeutendster Faktor fur die Entwicklung eines Parkinson-Syndroms ist
sicherlich das Alter anzusehen; die Wahrscheinlichkeit zu erkranken nimmt mit
dem Alter deutlich zu (Tanner 2003).

Eine Reihe weiterer Faktoren wie z. B. oxidativer Stress, Immunprozesse,
Apoptose, die Einnahme bestimmter Medikamente bei bestehender
Veranlagung (Tab. 2) oder endo- und exogene Neurotoxine (Pestizide,
Schwermetalle) werden diskutiert (Rybicki, Johnson et al. 1993; Mizuno, Mori et
al. 1995; Seidler, Hellenbrand et al. 1996; Dhillon, Tarbutton et al. 2008).
Zudem  finden sich  bei  Parkinson-Patienten  haufig  bestimmte
Personlichkeitsstrukturen  wie  ausgepragtes Verantwortungsbewultsein,
Perfektionismus und Unflexibilitat (Menza 2000). Bis heute ist jedoch nicht Klar,
ob diese Persdnlichkeitsmerkmale nicht ein sehr friihes Zeichen der Erkrankung
darstellen. Des weiteren gibt es auch beim sporadischen Parkinson-Syndrom
genetische Faktoren, die die Vulnerabilitdt erhdhen (Lozano, Lang et al. 1998).
Zusammenfassend kann davon ausgegangen werden, dass nicht ein einzelner
Faktor flr die Entstehung der Parkinson-Erkrankung verantwortlich gemacht
werden kann. Vermutlich wirkt das Zusammenspiel verschiedener Faktoren im

Leben eines Menschen krankheitsfordernd.
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2.1.6 Bildgebende Verfahren zur Darstellung des

Krankheitsprozesses

2.1.6.1 Transcranielle Sonographie

Die Transcranielle Sonographie (TCS) ist ein bildgebendes Verfahren, welches
ohne jegliche Strahlenbelastung und somit nebenwirkungsfrei die Darstellung
von Strukturen des Hirnparenchyms ermdéglicht (Berg, Becker et al. 1999; Puls,
Berg et al. 2000). Im Vergleich zu Gesunden weisen Parkinsonpatienten eine

Hyperechogenitat der Substantia nigra auf (Kap. 2.2.1).

2.1.6.2 Computertomographie (CT) und Magnetresonanz-
Tomographie (MRT)

Die Computertomographischen (CT) oder Magnetresonanztomographischen
(MRT) Untersuchungen zur morphologischen Bildgebung des Gehirns dienen
bei Verdacht auf einen M. Parkinson dem Ausschluss anderer, v. a. sekundarer
Parkinson-Syndrome (Kap. 2.1.2.2). Zur Abgrenzung eines atypischen
Parkinson-Syndroms liefert die MRT bei Vorliegen bestimmter typischer
Zeichen, wie z. B. einer Atrophie der pons (,cross-bun-sign“) oder
Verschmachtigung der Crura cerebri (,mickey-mouse-Zeichen®)  wertvolle

Hinweise zur Diagnosestellung.

2.1.6.3 Single-Positron-Computed-Tomographie (SPECT) und

Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

Zur funktionellen Bildgebung dienen die nuklearmedizinischen Untersuchungen
wie  Single-Positron-Computed-Tomographie (SPECT) und Positronen-
Emissions-Tomographie (PET). Bei der SPECT-Untersuchung kann mit Hilfe
hochspezifischer Liganden der Status prasynaptischer, striatal-dopaminerger
Nervenenden untersucht und so indirekt das Ausmal} des Zellverlustes in der
Substantia nigra beurteilt werden und bei Vorliegen typischer Kklinischer
Symptome die Diagnose eines Parkinson-Syndroms gestellt werden. Zudem

kann durch Verlaufsuntersuchungen der Einfluss von Medikamenten auf den
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Krankeitsverlauf beurteilt werden. Eine Abgrenzung zwischen typischem und
atypischem Parkinson-Syndrom  ist  hierbei  nicht  mdglich.  Zur
Differentialdiagnose der Parkinson-Syndrome steht das sog. IBZM-SPECT,
welches den striatalen, vorwiegend postsynaptischen D2-Rezeptorstatus
darstellt, zur Verfugung.

PET-Untersuchungen zur Darstellung der prasynaptischen L-Dopa Aufnahme-

Kapazitat sind derzeit nur fur wissenschaftliche Fragestellungen relevant.

2.2 Physikalische Grundlagen

2.2.1 Transcranielle Sonographie

Zur Durchfuhrung der Trancraniellen Sonographie kann ein phased-array
Ultraschallgerat, welches mit einem 2,5 MHz-Schallkopf ausgestattet ist,
verwendet werden. Bei der Untersuchung sitzt der Proband in halbaufrechter
Position; der Kopf kommt mit Blick nach vorne auf einer Kopfstutze zum Liegen.
Zur Messung wird die mit Kontaktgel versehene Ultraschallsonde nacheinander
an beide Seiten des Kopfes auf Hohe der Schlafenregion angesetzt. Die vom
Schallkopf ausgehenden Schallwellen passieren das temporale Knochenfenster
und werden je nach Gewebebeschaffenheit unterschiedlich reflektiert. Aus
diesen Daten wird dann ein entsprechendes Bild auf dem Monitor des
Ultraschallgerates generiert. Leichte Auf- und Abwartsbewegungen ermdglichen
es, die zur Beurteilung der SN optimale Schnittebene zu ermitteln. Es handelt
sich hierbei stets um axiale Schnittebenen, die durch Kippen der Sonde die
Beurteilung schrager Anschnitte und somit auch verschiedener HoOhen
ermdglichen (Abb. 4).

Die Verwendung einer Frequenz von 2,5 MHz erlaubt eine gute Eindringtiefe, ist
jedoch mit einer schlechteren Auflosung verbunden. Daher konnen
mittelhirnferne Strukturen lediglich auf der kontralateralen Seite dargestellt

werden. Die Beurteilung mittelliniennaher Strukturen ist ipsilateral mdglich.
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Abb. 4: Kippwinkel der Ultraschallsonde zur Sichtbarmachung von Hirnstrukturen bei
der transcraniellen Sonographie (TCS). Schematisch dargestellt sind die verschiedene
Kippstellungen der Sonde und die dabei sichtbaren Hirnstrukturen. Schnittebene 1
ermoglicht die Darstellung des Mittelhirns (M). Diese Ebene ist zur Beurteilung der SN
geeignet. Die 2. Schnittebene stellt den 3.Ventrikel (*) sowie die Ebene des Thalamus (T)
dar. Die oberste Schnittebene erlaubt die Beurteilung der Vorderhérner der beiden
Seitenventrikel (SV). Abb. modifiziert nach enveda.de/kopfzonen.gif

Die mittels TCS darstellbaren Strukturen des Hirnstamms sollen im Folgenden
kurz beschrieben werden (Abb. 5). Abbildung 5A zeigt ein histologisches
Praparat des Hirnstammes. Neben der SN sind die Pedunculi cerebri, der
Aquaduct und die Hirnstammraphe zu sehen. In den Abbildungen 5B und C
sind die sonographischen Aufnahmen der entsprechenden Region einer
gesunden bzw. einer an Parkinson erkrankten Person dargestellt. Der
echoarme Hirnstamm ist hier deutlich in der Form eines Schmetterlings zu
erkennen. Weiterhin ist die im Gegensatz zur gesunden Person hyperechogene
Substantia nigra (s. u. Hyperechogenitat) des rechten und linken

Hirnstammschenkels deutlich erkennbar.
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Abb. 5: Der Hirnstamm im histologischen
Praparat und in der TCS. Dargestellt ist jeweils
der schmetterlingsformige  Hirnstamm. Im
histologischen Praparat (5A) sind deutlich die
Pedunculi cerebri (1), die SN (2), die
Hirnstammraphe (3) und der Aquadukt (4) zu
sehen. In den Abb. B und C sind die
entsprechenden songraphischen Aufnahmen
einer gesunden Person bzw. eines
Parkinsonpatienten zu sehen. Bei dem Patienten
ist die charakteristische hyperechogene SN
deutlich zu erkennen (markierte Region, weilder
Pfeil). Abb. 5A aus
isc.temple.edu/neuroanatomy/lab/atlas/micn

Hyperechogenitat

Als Ursache der Hyperechogenitat der Substantia nigra bei Patienten mit M.
Parkinson wird ein erhohter Eisengehalt vermutet (Riederer, Rausch et al.
1988; Berg 2006; Berg 2007). Hierbei wurde die Flache der SN, die Uber der
90-sten Perzentile Uber der Normalpopulation lag, als hyperechogen definiert,
was bei Messungen auf dem hier verwendeten Elegra-Gerat einer Flache von
0.20 cm? entspricht. Im Vergleich zu Gesunden lassen sich im Gehirn von
Parkinsonpatienten, bedingt durch Veranderungen des Eisenstoffwechsels, bis
zu 35 % hohere Eisenkonzentrationen in der pars compacta der SN
nachweisen (Riederer, Rausch et al. 1988; Dexter, Sian et al. 1993; Gerlach,
Ben-Shachar et al. 1994). Diese korrelieren mit der SN-Hyperechogenitat (Berg,
Roggendorf et al. 2002). Hierbei scheinen auch genetische Ursachen eine Rolle

zu spielen. So konnte bei ca. 40-50 % der gesunden Angehdrigen von
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Parkinson-Patienten eine Hyperechogenitat der SN nachgewiesen werden
(Ruprecht-Dorfler, Berg et al. 2003).

2.2.2 Magnetresonanztomographie (MRT)

Die Magnetresonanztomographie (MRT) bzw. Magnetresonanz-Bildgebung
(Magnetic resonance imaging; MRI) ermdglicht es, ohne belastende
ionisierende Strahlung Darstellungen von Schnittebenen des Korpers in jeder
beliebigen Raumrichtung anzufertigen. Hierfir macht man sich die
magnetischen Eigenschaften von Wasserstoffkernen und den
Kernresonanzeffekt zu nutze (Bloch 1946; Purcell, Torrey et al. 1946). Bei
Anlegen eines starken aulieren Magnetfeldes richten sich die Protonen aus und
befinden sich in einem magnetischen Gleichgewichtszustand. Ein senkrecht
dazu angelegter Radiofrequenzimpuls einer spezifischen Frequenz, der sog.
Resonanzfrequenz, vermag dieses Gleichgewicht zu stdéren, so dass die
Protonen ihre Ausrichtung andern. Wird das Hochfrequenzfeld anschlieend
abgeschaltet, kehren die Protonen in ihre urspringliche Position zurick und
geben dabei ein Radiofrequenzsignal ab. Dieses wird fur die Erzeugung des

MRI-Bildes verwendet.

Der Wasserstoff-Kern ist der sensitivste Kern fur MRI-Untersuchungen,
zusatzlich ist er in ausreichender Menge vorhanden. Beim MRI nutzt man das
starke Wassersignal um Aufnahmen zu erhalten, welche die Wasserverteilung

und damit auch die anatomischen Strukturen widerspiegeln.

Die Hauptbestandteile eines Kernspintomographen sind das supraleitende
Magnetsystem, das Gradientensystem, Hochfrequenzsender und —empfanger
sowie ein Computersystem incl. Bildspeicher und einer Bedien- und

Auswertekonsole.

2.2.2.1 T1-und T2-Wichtung

Das aufgenommene Signal ist abhangig von der Protonendichte und den

Relaxationszeiten. Letztere beschreiben die Zeit, die angeregte Protonen
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bendtigen, um in den Gleichgewichtszustand mit ihrer Umgebung (T1-
Relaxation) zurtickzukehren bzw. die Zeit, in der es zu Austauschprozessen mit
der Umgebung kommt. Die Relaxationszeiten sind vom untersuchten Gewebe
und der chemischen Umgebung abhangig, so dass je nach untersuchter Region
eine unterschiedliche Gewichtung sinnvoll ist. Feingewebsstrukturen erscheinen
z. B. in der T1-Wichtung besonders signalintensiv, wahrend Flussigkeiten im
T2-gewichteten Bild besonders gut zu erkennen sind. In T1-gewichteten
Aufnahmen wird der Bildkontrast durch Unterschiede in der Wiederherstellung
der longitudinalen Magnetisierung erreicht. Diese beschreibt die unterschiedlich
schnelle Rickkehr der Spins in ihre Ausgangslage. Durch die Wahl einer
kurzen Repetitionszeit (kurze TR) folgen die Anregungspulse so schnell
aufeinander, dass langsam relaxierende Spins noch nicht wieder in ihre
Ausgangslage zurickgekehrt sind und somit nicht zur weiteren Signalanhebung
beitragen koénnen. Dadurch erscheint das entsprechende Gewebe dunkel.
Besitzen Anteile des Gewebes schnell relaxierende Spins, also eine kurze T1-
Zeit, so geben diese ein hohes Signal ab und erscheinen hyperintens. Der
Verlust der transversalen Magnetisierung, also der Phasenkoharenz der Spins
beschreibt den Bildkontrast in der T2-Wichtung. Gewebe mit einer langen T2-
Zeit erscheint auch bei Wahl einer langen Echozeit (lange TE) hell, wahrend
das Signal von Gewebe mit kurzer T2-Zeit bereits zerfallen ist und dunkel
erscheint. Bei Wahl einer langen TE wirkt sich die unterschiedliche transversale
Relaxation starker aus. Um bei der T2-Wichtung einen guten Kontrast zu
erhalten, muss neben einer langen Echozeit auch eine lange Repetitionszeit

(lange TR) gewahlt werden.
2.2.2.2 Homogenitat des Magnetfeldes

Um eine gute Bildqualitdt zu erzielen, ist eine hohe Feldhomogenitat notig.
Diese unterliegt verschiedenen Stoéreinflissen. So koénnen luftgeflllte
Hohlraume (z. B. Stirnhohlen) oder auch Eisenablagerungen in pigmentiertem

Gewebe (z. B. SN) die Homogenitat beeinflussen. Durch Verwendung sog.
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Shim-Spulen, welche ein Ausgleichsfeld erzeugen, kann die Homogenitat im

Messfeld verbessert werden.

2.2.3 Magnet-Resonanz-Spektroskopie (MRS)

Die Magnetresonanz-Spektroskopie (MRS) beruht auf ahnlichen Techniken wie
die Magnetresonanz-Bildgebung. Wahrend diese der Darstellung anatomischer
Strukturen dient, liefert die MRS Intensitatsspektren von Frequenzsignalen,
welche die biochemische Zusammensetzung von Gewebe widerspiegeln (Kap.
2.2.2.1 Spektrenentstehung).

In der Chemie stellt die Spektroskopie eine der leistungsfahigsten
instrumentellen Analysemethoden dar und ermoglicht somit, nicht-invasiv
quantitative, chemische Analysen von Materialien durchzuflihren (Hoult, Busby
et al. 1974). In der analytischen Chemie werden in der Regel nur kleine,
homogene Probenvolumina in kleinen Untersuchungsrohren und starken
Magnetfeldern spektroskopisch bestimmt. Die Heterogenitat von Geweben oder
Flussigkeiten im menschlichen Korper erlaubte nur eine eingeschrankte
Auswertung. Erst die Entwicklung von Tomographen mit einer Magnetfeldstarke
ab 1,5 T ermoglichten klinisch verwertbare MRS-Befunde, so dass
Signalbeitrage einiger Metabolite in-vivo bestimmt werden kénnen. Somit stellt
die Protonen-MRS ein nutzliches Werkzeug dar, den regularen Metabolismus
des Gehirns sowie pathologische Veranderungen in-vivo zu verfolgen (Frahm,
Bruhn et al. 1991).

2.2.3.1 Spektrenentstehung

Die Bindungsverhaltnisse innerhalb eines Molekuls als auch die Nachbaratome
haben Einfluss auf die Resonanzfrequenz des jeweiligen Atomkerns. Die
variierende Resonanzfrequenz von Kernen in unterschiedlichen Molekulen wird
,Chemische Verschiebung“ (Chemical Shift) genannt. Sie ermdglicht die
Identifikation und Quantifizierung bestimmter Metabolite in einem mit MRS
gemessenen Frequenzspektrum. Die Angabe der Chemischen Verschiebung
erfolgt in ppm (parts per million) und betragt bei Protonen bis zu 4 ppm. Als

dimensionslose Einheit hat sie gegenuber der Darstellung in Hertz den Vorteil,
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dass sie unabhangig von der magnetischen Feldstarke ist. Sie wird auf der x-
Achse von rechts nach links aufgetragen. Das empfangene MR-Signal wird mit
Hilfe der Fourier-Transformation von einer Zeit-Kurve in eine Frequenzkurve
(Abb. 6; Spektrum) transformiert, wodurch erst eine Spektrenanalyse mdglich
wird. Da die Resonanzfrequenzen einige Hertz auseinander liegen, werden sie
im Spektrum als getrennte Peaks sichtbar, so dass eine Zuordnung der Peaks

zu den einzelnen Metaboliten moglich wird.

NAA
Cr
Cr ml Cho
Glx
NAA Glx
Glc
L 1 1 1 |
4.0 3.5 3.0 2.5 2.0
ppm
Abb. 6: Beispiel eines 'H-Spektrums der grauen Substanz einer gesunden Person.
Das Spektrum zeigt die typischen Peaks der Metabolite NAA = N-Acetyl-Aspartat, Glx =
Glutamat + Glutamin, Cr = Kreatin, Cho = Cholin, Glc = Glucose, ml = myo-Inositol, sl =
scyllo-Inositol. Abbildung modifiziert nach mpibpc.mpg.de/inform/25years/Frahm.html
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2.2.3.2 Starke des Magnetfeldes

Die in der Spektroskopie am haufigsten untersuchten Isotope 'H, *'P und "*C
weisen lediglich kleine Resonanzfrequenzunterschiede auf. Um diese
nachweisen zu koénnen, sind hohe Signalintensitaiten und eine grofRe
Aufspaltung der Resonanzlinien von Vorteil. Dies kann mit Geraten ab einer
Feldstarke von 1,5 T erreicht werden.

Wie Dbereits erwahnt, sind hohe Magnetfeldstarken und homogene
Untersuchungsregionen fur eine gute Qualitat der Spektren entscheidend. Bei
der in-vivo Spektroskopie des Gehirns sind durch die relative Homogenitat des
ZNS sowie aufgrund der Nahe zum Isozentrum des Magneten diese

Voraussetzungen erfullt.

2.2.3.3 J-Kopplung

Enthalt ein Molekul mehrere aquivalente Kerne mit gleicher chemischer
Verschiebung, so bedingt ihre Anzahl die Peak-Amplituden im Spektrum.
Hierbei kdnnen sich diese Kerne aufgrund ihrer magnetischen Momente auch
gegenseitig beeinflussen, d. h. die Spins der Kerne ,koppeln“ miteinander.
Ergibt sich diese Kopplung durch die Bindungselektronen zweier Kerne, so wird
sie als J-Kopplung (Spin-Spin- oder J-Coupling) bezeichnet. Sie ist dafur
verantwortlich, dass sich Peaks aufspalten. Es entstehen also neben Singuletts
z. B. auch Dupletts, Tripletts, Quartetts oder Multipletts. Die Aufspaltung ist um
so weiter, je starker die J-Kopplung ist. Die Spin-Spin-Kopplung der Kerne ist

unabhangig von der Feldstarke des Grundmagnetfeldes.

2.2.4 *H-Magnetresonanz-Spektroskopie (*H-MRS)

Der beim Menschen am haufigsten spektroskopisch gemessene Kern ist das
Proton ('H). Aufgrund seiner hohen Konzentration in biologischem Gewebe
und Empfindlichkeit kénnen wichtige Aminosauren oder Laktat bestimmt
werden (Berkelbach van der Sprenkel, Luyten et al. 1988).

Obwohl das Wasser unabdingbar fur das MRI ist, stellt es zugleich eine

Erschwernis in der 'H-Spektroskopie dar. Die 'H-enthaltenden Metabolite,
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deren Konzentrationen sich im millimolaren Bereich befinden, zeigen ein viel
weniger intensives Signal als das Wasser. Somit muss in der 'H-MRS das
Wassersignal unterdriuckt werden, dies geschieht durch spezielle
Sattigungsimpulse. Als Referenzsubstanz in der Chemie wird bei der
Protonenspektroskopie das inerte Trimethylsilan (TMS) verwendet. Dessen
chemische Verschiebung wird hierbei auf 0.00 ppm definiert. Es dient der

Kalibrierung von Kernresonanzspektren.

Metabolite in der *H-MRS

N-Acetyl-Aspartat (NAA)

Der spektroskopisch darstellbare Metabolit N-Acetyl-Aspartat (NAA) wurde
bisher ausschlieBlich im zentralen und peripheren Nervensystem
nachgewiesen. Je nach Hirnstruktur finden sich unterschiedliche
Konzentrationen (Bruhn, Frahm et al. 1989). In gesundem Hirngewebe zeigt
sich in der Spektroskopie ein durch das Proton der Methylgruppe bedingter
einzelner Peak bei 2.02 ppm. Dieser stellt zugleich das groRte Metaboliten-
Signal im 'H-Spektrum dar (Birken and Oldendorf 1989; Baslow, Suckow et al.
2000). Da es eine lange T2-Relaxationszeit aufweist, ist es bei allen TEs
deutlich zu erkennen.

Die anderen Protonen des NAA-Molekuls zeigen aufgrund ihrer J-Kopplung
allerdings eine Abhangigkeit von der Echozeit und der Magnetfeldstarke, so
dass sie seltener Gegenstand einer Spektrenauswertung sind. Das NAA
unterliegt im Laufe des Lebens starken Konzentrationsveranderungen. Seine
Konzentration nimmt nach der Geburt mit steigendem Lebensalter zu (van der
Knaap, van der Grond et al. 1990; Huppi, Posse et al. 1991) und ab etwa Mitte
dreillig wieder ab. Die genaue Funktion des NAA ist allerdings bis heute nicht
eindeutig geklart (Miller 1991). Es ist jedoch bekannt, dass es fur die
Osmoregulation im Gehirn verantwortlich ist (Baslow 2003) und man vermutet
daher auch eine Funktion bei der Signaltransduktion (Baslow, Suckow et al.
2000).
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Ausserdem konnte gezeigt werden, dass das in den Neuronen produzierte NAA
beim Zelluntergang vermindert ist und somit womdglich ein Marker fur den
neuronalen Zelluntergang darstellen konnte (Vion-Dury, Meyerhoff et al. 1994).
1989 fanden Bruhn et al heraus, dass die NAA-Konzentration nach einem
Schlaganfall in der betreffonen Region nicht mehr messbar ist (Bruhn, Frahm et
al. 1989). Auch bei Bewegungsstérungen wie z. B. der Huntingtonkrankheit, die
mit Nervenzellverlusten einhergeht, zeigte sich ein NAA-Abfall (van Dellen,
Welch et al. 2000; Rigotti, Inglese et al. 2007). Ebenso in Tumoren oder der
Multiplen Sklerose (Bruhn, Frahm et al. 1989). In hohen Konzentration soll NAA
im Gehirn eine toxische Wirkung haben (Miller 1991).

Kreatin (Cr) und Phosphokreatin (PCr)

In jedem Gewebe, welches Kreatinkinase enthalt, ist sowohl das Kreatin als
auch seine phosphorylierte Form, das Phosphokreatin zu finden (Miller 1991).
In der 'H-MRS zeigt es zwei einzelne Peaks bei 3.03 ppm (Methylgruppe)
sowie 3.95 ppm (Methylenprotonen). Es besteht keine Beeinflussung des
Signales durch Veranderung der Echozeit oder durch das J-Coupling.

Der Unterschied zwischen der chemischen Verschiebung der ensprechenden
Protonen des Kreatins und Phosphokreatins ist sehr viel kleiner als die typische
in-vivo Spektrallinienbreite, so dass diese nicht voneinander zu unterscheiden
sind.

Man findet das Phosphokreatin vor allem in Neuronen, Gliazellen und
Muskelzellen (Kreis and Boesch 1996). Es spielt eine gro3e Rolle im
Energiestoffwechsel des Gewebes (Wallimann, Wyss et al. 1992). Die
Aufgaben des Kreatins/Phosphokreatins werden kontrovers diskutiert. Man
vermutet, dass es als Energiereserve zur Aufrechterhaltung des ATP-Spiegels
fungiert (Miller 1991). Im Muskel soll es die Aufgabe eines Energielieferanten
innehaben und die vom Mitochondrium produzierte Energie zum Verbraucher,

den Myofibrillen transportieren.

Es wird angenommen, dass die Cr-Konzentration sowohl bei Gesunden als

auch den meisten cerebralen Erkrankungen relativ konstant ist. Daher eignet
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sich das Kreatin fur die in-vivo-Bestimmung als Referenzwert. Zudem scheint
seine Konzentration keine Altersabhangigkeit zu zeigen und bis auf einige
chronische Erkrankungen auch im Alter konstant zu bleiben (deGraaf 1998).
Daher wird Kreatin Ublicherweise als Referenzwert zur Quantifizierung
betrachtet und zur besseren Vergleichbarkeit stets der Quotient von

gemessenem Metaboliten zum entsprechenden Kreatin-Wert berechnet.

Cholin (Cho) und cholinhaltige Verbindungen

Cholin und die cholinhaltigen Verbindungen Phosphocholin (PCh) und
Glycerophosphorylcholin (GPC) werden fur die Herstellung von Zellmembranen
bendtigt. So ist es gemeinsam mit cholinhaltigen Verbindungen im
Stoffwechselprozess der Phospholipidsynthese und -degradation in allen
Organen zu finden. Zudem ist es Vorlaufer des Neurotransmitters Acetylcholin.
Aufgrund seiner im Vergleich zu den anderen Metaboliten geringen
Konzentration ist es als Einzelbestandteil nicht detektierbar. Da auch andere
Signale zum 3.22 ppm-Signal beitragen, spricht man von cholinhaltigen
Verbindungen, diese sind zum grofdten Teil das PCh und GPC. So lasst sich
seine groflte Resonanz bei 3.22 ppm festlegen. Diese wird durch die 9
magnetisch aquivalenten Protonen seiner 3 Methylgruppen im Molekil
verursacht. Daneben zeigen sich noch 2 Multipletts bei 3.54 und 4.05 ppm, die
allerdings aufgrund der GroRe der J-Kopplung in der 'H-MRS nicht aufgeldst
werden konnen und daher kaum eine Bedeutung haben. 1991 gelang es, bei
Messungen an 3 Patienten eine Erniedrigung des Cholin-Peaks bei chronischer

hepatischer Enzephalopathie nachzuweisen (Kreis, Farrow et al. 1991).

Glutamat (Glu) und Glutamin (GIn)

Glutamat stellt den bedeutendsten exzitatorischen Neurotransmitter des
Zentralen Nervensystems dar und ist in allen Nervenzellen zu finden; in den
Neuronen besitzt es die hdchste Konzentration. Das Glutamin ist nur in geringer
Konzentration vorhanden. Stoffwechselwege, in denen das Glutamat involviert
ist, sind z. B. die Transaminierung, Dehydrogenierung und Decarboxylierung zu
GABA (Gamma-amino-Buttersaure) (Ross 1991). Obwohl Glutamat ungefahr
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die gleiche z. T. auch eine hdhere Konzentration als das NAA aufweist, ist es
aufgrund einiger Besonderheiten und Schwierigkeiten bei der Auswertung
seltener Gegenstand von Messungen. Zum einen liegt dies an den Protonen
des Glutamats und Glutamins, welche sich sterisch behindern und durch J-
Kopplungseffekte (Kap. 2.2.3.3) zu Uberlappenden Resonanzen fuhren. So sind
die jeweils vier Signale des Glutamins und Glutamats schwer zu trennen. Sie
werden deshalb meist als Summe (GIx) angegeben. Es ergibt sich ein
komplexes Aufspaltungsmuster mit Resonanzen zwischen 3.74 und 2.04 ppm.
Da die J-Kopplungskonstanten etwa gleich grol} sind, besitzen das Glutamat
und Glutamin grof3e Kopplungs-Effekte zweiter Ordnung. Dies ist der Grund
dafur, dass die Spektren von Glutamat und Glutamin von der Magnetfeldstarke
abhangig sind. Eine groRere Magnetfeldstarke fuhrt zu einer besseren

Trennbarkeit von Glutamat und Glutamin.

AulBerdem kann durch Bestimmung dieser Metabolite der glutamat- und
glutamin-beinhaltende Stoffwechselweg der Ammoniakentgiftung untersucht
werden. Ammoniak zeigt bereits in kleinen Mengen im Gehirn eine toxische
Wirkung. Normalerweise  sorgt der  Entgiftungsmechanismus  des
Harnsaurezyklus in der Leber fur eine geringe Konzentration im Gehirn. Bei
einer Leberfunktionsstorung wie z. B. der hepatischen Enzephalopathie steigt
der Ammoniakspiegel im Blut an, so dass Ablagerungen und der Versuch der
Entgiftung im Hirn erfolgt. Dieser Prozess beinhaltet die Aufnahme von
Ammoniak aus Glutamat in Glutamin durch die Glutamin-Synthetase. Es konnte
bei der hepatischen Enzephalopathie in 1H-MRS-Messungen eine Reduktion
von Glutamat und damit verbunden eine Erhdhung von Glutamin bestatigt
werden (Fitzpatrick, Hetherington et al. 1989; Chamuleau, Bosman et al. 1991;

Kreis, Farrow et al. 1991).

myo-Inositol (ml)

Myo-Inositol findet sich im Hirn und in den Nieren (Cerdan, Parrilla et al. 1985).
Es zeigt 4 verschiedene Resonanzen bei 3.28 ppm, 3.54 ppm, 3.60 ppm und

4.05 ppm. Insbesondere nach der Geburt ist eine hohe Konzentration an myo-
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Inositol im Gehirn zu finden, diese reduziert sich jedoch innerhalb weniger
Wochen auf eine bis zum Erwachsenalter konstante Konzentration. Seine
genaue Aufgabe ist noch nicht bekannt. Das Inositolphosphat spielt eine
wichtige Rolle in der intrazellularen Signaltransduktion. Vermutlich regelt es
mit Hilfe von Inositol-Diphosphat die intrazellulare Kalziumkonzentration, indem
es die Freisetzung aus intrazellularen Speichern sowie evtl. indirekt die
Calciumaufnahme in die Zelle beeinflusst (Berridge and Irvine 1989; Kaftan,
Ehrlich et al. 1997). Abhangig vom Alter und der Lokalisation zeigen sich
unterschiedliche Konzentrationen fir myo-Inositol (Grachev and Apkarian
2001). Bei der chronischen hepatischen Enzephalopathie findet sich eine
erniedrigte  Konzentration an myo-Inositol, wahrend sich bei einer
Hypernatridamie eine Erhohung zeigt (Kreis, Farrow et al. 1991).

Bei einer kurzen TE lasst sich zudem auch scyllo-Inositol detektieren. Es besitzt
zwar eine geringere Konzentration, jedoch weisen alle 6 Protonen die gleiche
chemische Verschiebung auf, so dass sich bei 3.35 ppm eine deutliche

Resonanz zeigt. Auch dessen Funktion ist noch nicht genau bekannt.

Laktat und Glukose

Da bei der anaeroben Glykolyse die Glukose als Substrat flir das entstehende
Produkt Laktat fungiert, werden diese beiden Stoffe meist gemeinsam
betrachtet.

Es ist zudem bekannt, dass bei einer Ischamie, Hypoxie oder dem Vorliegen
eines Tumors die Laktat-Konzentration ansteigt. So stellte die
Laktatbestimmung die treibende Kraft fur die Entwicklung der lokalisierten,
wasserunterdriickten in-vivo MRS dar. Das Laktat weist bedingt durch die
Kopplung zwischen den Protonen der Methylgruppe und des Methins
verschiedene Resonanzen auf.

Aufgrund seiner geringen Konzentration mit 1mM in gesundem Gewebe
befindet es sich beinahe unter dem Detektionslimit. So zeigen sich insgesamt
bei normaler Spektrallinienbreite in gesundem Gewebe keine oder kaum

messbare Signale.
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Bei einer Hypoxie, dem Schlaganfall oder Tumoren kann die Laktat-
Konzentration auf Uber 10mM steigen, so dass hier sehr gute Resonanzen
erhalten werden konnen. Fur diese Indikationen hat sich die diagnostische
Anwendung bereits etabliert.

Die Glukose als Energielieferant fir Gehirn und andere Organe ist aufgrund
seiner anomeren Eigenschaften nur sehr schwer zu bestimmen. Zusatzlich
liegen ihre Resonanzen (zwischen 3 und 4 ppm) in der Nahe der chemischen
Verschiebung des Wassers, so dass das Signal von Glukose mit dem Wasser
unterdrickt wird. Bei einer kurzen TE von unter 30 ms kdnnen Signale der
Glukose bei 3.34 und 5.23 ppm erhalten werden.

Weitaus besser kann Glukose mit Hilfe der *'P- und "*C-MRS bestimmt werden.

Makromolekile und Lipide

Da Makromolekule und Lipide andere Signale Uberlagern, sie aber kurze T2-
Zeiten haben, wird durch Einsatz langer Echozeiten versucht, ihre
Signalbeitrage bei der 'H-MRS zu eliminieren. Bei Ischamien oder Tumoren
jedoch kann die Untersuchung des Fettstoffwechsels (Fettfreisetzung wahrend
und nach der Ischamie) einen wichtigen Beitrag zur Bestimmung des

Zellmembranschadens liefern.

Andere Stoffe

Neben den genannten Metaboliten kdnnen prinzipiell auch viele andere Stoffe
wie z. B. Asparagin, GABA, Glycin oder Alanin bestimmt werden. Aufgrund von
Uberlappungen und J-Kopplungs-Phanomenen stellt sich ihre Detektion jedoch

als sehr schwierig dar.
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2.2.5 MRS-Lokalisationsverfahren

2.2.5.1 Single-Voxel-Spektroskopie (SVS)

Grundsatzlich wird bei der Aufnahme von lokalisierten in-vivo-Spektren
zwischen der Einzelvolumentechnik (Single-Voxel-Spektroskopie; SVS) und der
metabolischen Bildgebung (MRSI / CSl) unterschieden.

Bei der Single-Voxel-Spektroskopie wird durch Anregung einer quaderférmigen
Zielregion (Voxel) ein einzelnes Spektrum gemessen, welches die
biochemische Zusammensetzung der Zielregion widerspiegelt. Das anhand von
kernspintomographischen Bildern ausgewahlte Zielvolumen kann nachtraglich
nicht mehr verandert werden. Sequenzen, die diese Methode nutzen, sind z. B.
Stimulated Echo Acquiring Method (STEAM) und Point Resolved Spectroscopy
(PRESS). Bei den STEAM-Sequenzen konnen zwar kurzere Echozeiten
erreicht werden, jedoch haben diese im Vergleich zu den PRESS-Sequenzen
eine geringere Signalintensitat. Grund hierfur sind die unterschiedlichen
Flipwinkel der Impulse, die zur Definition eines VOI (Volume of Interest)

notwendig sind (Safriel, Pol-Rodriguez et al. 2005).

2.2.5.2 Magnetic Resonance Spectroscopic Imaging (MRSI/ CSlI)

Die Magnetresonanz-Bildgebung (MRSI / CSI) stellt eine Weiterentwicklung der
Einzelvolumen-Spektroskopie  (SVS) dar. Durch den Einsatz von
Phasenkodiergradienten ist es bei der MRSI mdglich, Uber eine oder mehrere
Schichten bzw. Uber ein grofles Volumen eine Vielzahl von lokalisierten
Spektren in einem Messvorgang aufzunehmen. Somit kann nachtraglich die
Position eines Voxels innerhalb des definierten Bereichs verandert und exakter

positioniert werden.

2.2.6 Spektrenauswertung

Verschiedene molekulare Verbindungen ergeben bei der "H-Spektroskopie ein
Gesamtspektrum, so dass nicht ohne weiteres eine Zuordnung der Peaks zu

den einzelnen Metaboliten und deren Konzentration moglich ist.
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Um den Beitrag jedes Metaboliten zum Gesamtspektrum bestimmen zu
kénnen, wird das LCModel-Verfahren (Linear Combination of Model Spectra)
angewandt (Provencher 1993; Provencher 2001). Durch
Frequenzdomanenanalyse ermdglicht es eine sehr valide Bestimmung der
Hirnmetabolite (Mierisova and Ala-Korpela 2001). Anhand von zuvor
gemessenen in-vitro Modellspektren wird durch Linearkombination versucht, die
gemessenen in-vivo Spektren zu rekonstruieren. Erhalten werden konnen diese
Modellspektren z. B. dadurch, dass bei identischer Messsequenz zuvor die zu
erwartenden Metabolite in bekannter Konzentration einzeln spektroskopisch
bestimmt werden und dann mit der in-vivo Messung abgeglichen werden.
Aufgrund der vollautomatischen Datenverarbeitung wird durch dieses Verfahren

eine benutzerunabhangige Auswertung der Daten ermdglicht.
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3. Probanden, Patienten und Methoden

Ziel der Arbeit war einerseits herauszufinden, ob bei Verwendung der CSI-
Technik (Kap. 2.2.5.2; CSI) und einer geringeren VoxelgroRe als bisher Ublich,
eine Spektrenaufzeichnung innerhalb der Substantia nigra moglich ist. Zudem
wurde zur Auswertung der Spektren eine speziell fur die CSI-Auswertung
entwickelte Software (Kap. 3.3.2.2; CULICH) verwendet.

Daruberhinaus sollten die erhaltenen Metabolitenprofile der verschiedenen
Kohorten miteinander verglichen werden. Hierbei wurden die einzelnen
Kohorten der Erkrankten (idiopathisch erkrankte Parkinsonpatienten (iPD) und
monogenetisch erkrankte (mPD)) mit den Gesunden und anschlieRend beide
untereinander verglichen.

Ebenso sollten die nach TCS-Merkmalen unterscheidbaren Angehdrigen (SN*-
A und SN™-A) untereinander und im Vergleich zur gesunden Kontrollkohorte
sowie zu den Parkinsonpatienten (iPD und mPD) untersucht werden.

Von Interesse war auch die Frage, ob sich eine ,sonographisch hyperechogene
SN* auch in auffalligen Metabolitenmesswerten widerspiegelt.

Die in dieser Arbeit untersuchten Daten wurden zwischen November 2004 und
Januar 2007 am Universitatsklinikum Tubingen erhoben, so dass bei Beginn

der Arbeit 2005 ein Teil der Rohdaten bereits vorlag (s.u.).

3.1 Probanden und Patienten

Insgesamt wurden die Daten von 53 Probanden und Patienten im Alter
zwischen 29 und 81 Jahren in dieser Studie bearbeitet (Tab. 3). Hiervon waren
20 weiblichen und 33 mannlichen Geschlechtes, wobei 22 Patienten an einem
Morbus Parkinson (PD) vom Aquivalenztyp erkrankt waren und 31 Probanden
neurologisch unauffallig waren. Die 22 Patienten wiesen alle eine
hyperechogene Substantia nigra auf (Kap. 2.2.1; Hyperechogenitat) und
konnten in zwei Kohorten, die der idiopathisch Erkrankten (iPD, n=11) und
monogenetisch Erkrankten (mPD, n=11) eingeteilt werden. Bei letzteren handelt

es sich um Patienten mit den in Tabelle 4 dargestellten Mutationen.
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Tab. 3: Altersklassenverteilung der Probanden und Patienten. Dargestellt sind die pro
Alterklasse eingeschlossenen Probanden und Patienten.

Alterklasse Anzahl .
Probanden und Patienten

20-29 Jahre 1 -
30-39 Jahre 3 -
40-49 Jahre 8 3
50-59 Jahre 8 4
60-69 Jahre 9 8
70-79 Jahre 2 6
80-89 Jahre - 1

Bei den 31 gesunden Probanden handelte es sich um 21 gesunde Angehdrige
(A) von PD-Patienten und 10 gesunde Kontrollpersonen (K). Bei den
Angehdrigen wurde unterschieden zwischen denen, die in der TCS eine
unauffallige Echogenitat der Substantia nigra zeigten (SN™ -A, n=10) und denen,
die eine Hyperechogenitat aufwiesen (SN* -A, n=11). Die Kontrollpersonen
hatten bzgl. einer Parkinsonerkrankung sowohl eine leere Familienanamnese
als auch eine unauffallige Echogenitat ihrer Substantia nigra in der TCS.
Tabelle 4 zeigt die Alters- und Geschlechtsverteilung sowie bei den

Parkinsonpatienten die zu Erkrankungsbeginn dominierende Seite.

Tab. 4: Daten zum Probanden- und Patientenkollektiv. Dargestellt sind die einzelnen
Probanden- und Patientenkohorten mit Angabe des Durchschnittsalters, der
Geschlechtsverteilung sowie bei den Erkrankten die Angabe der zu Beginn der Erkrankung

dominierenden Seite.

Anzahl | Alter in Jahren Geschlecht Seitendominanz zu
Erkrankungsbeginn
n Mittelwert| SD w m re li
iPD 11 63,1 8,5 2 9 7 4
mPD 11 61,0 12,4 6 5 6
SN*A 11 46,6 13,5 3 8 - -
SN -A 10 48,0 10,7 6 4 - -
K 10 62,9 7,9 3 7 - -
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Tab. 5: Mutationen der monogenetisch erkrankten Parkinsonpatienten. Dargestellt sind
vier Genloci/Gene fiir monogenetische Parkinsonerkrankungen und die Anzahl an Patienten,

die mit der jeweiligen Mutation in die Studie eingeschlossen wurden.

PARK2 PARKG PARK7 PARKS
(Parkin) (Pink-1) (DJ-1) (LRRK2)
Anzahl
2 2 1 5
Patienten

Die in dieser Arbeit verwendeten Daten der 53 Studienteilnehmer lagen wie
bereits erwahnt z. T. bereits als Rohdaten aus anderen Studien vor. Hierbei
handelte es sich um den neurologischen Status, die sonographisch bestimmte
Grofle der Substantia nigra und die spektroskopischen Rohdaten von 22

Parkinsonpatienten und 11 Angehdrigen.

Im Rahmen dieser Studie wurden weitere 10 Angehdrige von
Parkinsonpatienten sowie 10 gesunde Kontrollen neu rekrutiert und
neurologisch untersucht. Mittels transcranieller Sonographie (Kap. 2.2.1) wurde
die Grole der SN vermessen und anhand der Hyperechogenitats- und
Grollenmerkmale in die Gruppen sonographisch unauffallige Substantia nigra
(SN') und auffallige SN (SN”) eingeteilt. Von diesen 20 Studienteilnehmern
wurden zudem die Hirnmetaboliten-Rohdaten mittels Magnetresonanz-
spektroskopie (‘H-MRS) bestimmit.

Bei allen 53 Studienteilnehmern wurde mit Hilfe des Auswertungsprogammes
CULICH nachtraglich manuell fir jede SN-Seite ein Voxel in die pars compacta
der SN positioniert, so dass 106 Spektren erhalten wurden. Dies ermdglichte
es, Metabolitenmesswerte aus der SN mit mdglichst wenig Umgebungsgewebe
zu erhalten. Die so von allen Studienteiinehmern erhaltenen
Metabolitenmesswerte  konnten  anschlieend  statistischen  Analysen

unterzogen werden.
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3.2 Ablauf der Studie

Die Studienteilnehmer wurden Uber Art, Umfang und evitl. Auswirkungen der

geplanten Untersuchungen von medizinischem Fachpersonal (Arzte oder

Radiologisch Technische Assistenten) aufgeklart und erklarten sich mit der

Durchfihrung der Studie schriftlich einverstanden.

1)

Alle 20 neu rekrutierten Probanden wurden mit besonderem
Schwerpunkt auf die Frage, ob Hinweise flr ein Parkinson-Syndrom

vorlagen, neurologisch untersucht.

AnschlieBend wurde zur Bestimmung der Echogenitat der Substantia
nigra eine transcranielle Untersuchung des Hirnstammes durchgefuhrt
(Kap. 2.2.1; Transcranielle Sonographie) und in die Kohorten mit

auffalliger oder unauffalliger SN eingeteilt.

Danach erfolgte eine kernspintomographische Untersuchung des Kopfes
mit CSI-Messungen (Kap. 2.2.4; 'H-MRS) im Bereich des Hirnstammes
auf Hohe der Substantia nigra (VOI 8 x 8 x 1,5cm, Voxelgroe 1 x 1 x 1,5

cm).

Zuletzt wurden die erhaltenen Messdaten gemeinsam mit den bereits
vorliegenden Spektroskopie-Rohdaten mit Hilfe spezieller Software
(CULICH, Matlab und LCModel, Kapitel 2.2.6; Spektrenauswertung,
Kapitel 3.3.2.2; Verarbeitung der Messdaten) weiterverarbeitet. Dies
beinhaltete fur alle 53 Studienteilnehmer die manuelle Positionierung je
eines Voxels auf die rechte und linke SN pars compacta. Die daraus
erhaltenen Daten wurden anschlieBend ausgewertet und statistisch

analysiert.

39



3. Probanden, Patienten und Methoden

3.3 Durchfuhrung der apparativen

Untersuchungen

3.3.1 Transcranielle Sonographie

Hierfur wurde ein Ultraschallgerat von Siemens (Allegra) verwendet. Bei der
Untersuchung sal} der Proband in halbaufrechter Position; der Kopf kam mit
Blick nach vorne auf einer Kopfstlitze zum Liegen. Zur Messung wurde die mit
Kontaktgel versehene Ultraschallsonde nacheinander an beide Seiten des
Kopfes auf Hohe der Schlafenregion angesetzt. Mit Hilfe von leichten Auf- und
Abwartsbewegungen wurde eine zur Beurteilung der SN optimale Schnittebene
ermittelt und die hyperechogene Flache vermessen. Ab einer Flache von 0.20
cm? wurde die SN als hyperechogen, bzw. in diesem Fall als auffallig (SN*)
definiert (2.2.1; TCS)

3.3.2 Kernspintomographie

Die Messungen erfolgten mit Hilfe des Ganzkorpertomographen Magnetom
AVANTO der Firma Siemens (Erlangen, Deutschland). Es handelt sich hierbei
um einen routinemalig fur diagnostische Zwecke eingesetzten Tomographen
mit einer Feldstarke von 1,5 Tesla (T).

Vor der Messung wurden die Probanden und Patienten Uber den Ablauf der
Untersuchung, Kontraindikationen, wie z. B. ferromagnetisches Material im/am
Korper und evtl. Nebenwirkungen aufgeklart. AnschlielRend legten sich die
Studienteilnehmer mit dem Ricken auf die Liege des Tomographen, wobei der
Kopf durch die Kopfspule fixiert wurde. Die Untersuchung dauerte ungefahr
eine Stunde und musste lediglich bei einem Probanden (gesunde Kontrolle)
abgebrochen werden. In diesem Fall zeigten sich bei Anlegen des
Magnetfeldes metallische Strukturen im Frontalhirn, die offenbar von einer
Kriegsverletzung herrihrten. Der Proband hatte bis zu diesem Zeitpunkt keine

Kenntnis hiervon gehabt.
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3.3.2.1 Messprotokoll

Zunachst wurde eine transaxiale Schicht auf Hohe der Substantia nigra mittels
einer 9 Sekunden dauernden Scout-Aufnahme ausgewahlt. Dieses Schnittbild
diente der ersten Orientierung sowie der Auswahl des Winkels der
nachfolgenden Sequenzen.

Die folgende 2D-Turbospinecho-Sequenz (TSE) war fur die Lokalisierung der
zu messenden Untersuchungsregion in drei Ebenen notwendig. So wurde die
Schnitthéhe in der Ebene der Substantia nigra positioniert. Die Echozeit betrug
94 ms bei dieser eine Minute dauernden Sequenz, die Repetitionszeit 4000 ms.
Es wurden 19 Schichten gemessen, wobei das Field of View (FOV) 230 x 230
mm, die Auflésungsmatrix 256 x 256 und die Schichtdicke 5 mm betrugen. Es
wurden 2 Mittelungen (Averages) durchgefuhrt.

Als nachstes wurde nach vier Vorbereitungsscans die CSI-Sequenz mit einer
Echozeit von 30 ms und einer Repetitionszeit von 1500 ms durchgefuhrt. Dabei
wurden 6 Mittelungen bendtigt. Das FOV betrug 160 x 160, das tatsachliche
Anregungsvolumen war noch 80x80 mm grol3. Die Schichtdicke betrug 15 mm,
die Aufldsungsmatrix wieder 16 x 16 bei einer VoxelgroRe von 1 x 1 x 1,5 cm.
Zur Sattigung des Wassersignals wurde ein Impuls mit einer Bandbreite von 35
Hz angelegt. Da die CSI-Sequenz mit einer gewichteten Phasenkodierung
ablief, dauerte diese Messung 9,5 Minuten.

Das resultiernde VOI wurde mittels eines Programmes zur Weiterbearbeitung
der Spektren (Kap. 3.3.2.2; CULICH) durch ein Raster in 256 Felder
untergliedert, in welchem spater die Voxel manuell positioniert werden konnten.
Innerhalb dieses Rasters lag das Messvolumen, die ROI, dessen Grofke 8 x 8
cm betrug. Alle fir diese Fragestellung entscheidenden Strukturen befanden
sich innerhalb der ROI. Die Regionen auferhalb wurden sich fir Messungen
weniger eignen, da hier storende Einflusse von anderen Gewebearten wie z. B.

Knochen oder Luft zu erwarten wéaren.
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3.3.2.2 Verarbeitung der Messdaten

Die spektrokskopischen Rohdaten wurden nach der Messung vom Messgerat
aus auf eine externe Workstation der Sektion fir experimentelle
Kernspinresonanz des ZNS des Universitatsklinikums Tubingen transferiert.
Von hier aus konnten die Daten mit Hilfe eines neuen, eigens flr diese Art der
Spektroskopie-Auswertung entwickelten Programmes Namens CULICH
weiterverarbeitet werden (Tab. 7). Es ermdglicht eine nachtragliche
Verschiebung der Voxel innerhalb eines definierten Bereiches, wodurch eine
genauere Positionierung auf anatomische Strukturen mdglich ist (Abb. 7, 8)
(Jiru, Skoch et al. 2006). Zur Durchfuhrung der Auswertungen wurde das unter

dem Betriebssystem Linux arbeitende Programm Matlab bendtigt.

D Woel row position: 10 Voxel column position 11 Auto |/ 1 9

E W Fitted _|Fhased _|Residuum _|Baseline

Merab. conc. 5D% cr i _|subtracted
cr 5 1

Ala 0.217 31 0.17277

Asp 0.00541 999 0.004307: —ISegmentation

GABA 0.083 102 0.066083 _
ESS

Glc 0.1 a8 0.079618
_

Gin 0.356 57 028344

B B

Glu 15 078424

GPC 7 025717

FCh o 393 o

Zoorn in ‘ Discard voxel

Delete woxel

Abb. 7. Ausgabefenster im CULICH-Programm. In der linken oberen Bildhalfte ist die
saggitale (A) sowie coronare (B) Scout-Aufnahme des Gehirns zur Bestimmung der Messregion
eines Patienten dargestellt. Darunter ist das axiale Schnittbild (C) auf Hohe der SN mit dem
gelben Voxelgitternetz zu sehen. Die blau umrahmte Region stellt die ROI (8cm x 8cm) dar.
Innerhalb dieser befinden sich die einzelnen Voxel (rot, 1,50m3), von denen jeweils Spektren
ausgewertet werden kdnnen. Fir das weisse Messvoxel (angedeutet durch Pfeil) im Bereich
der weissen Substanz ist auf der rechten Seite das zugehdrige Spektrum (D) mit den
entsprechenden Metabolitenmesswerten (E) dargestellt. Messwerte in gelb weisen eine
Standardabweichung von max. 20 % und wurden somit als auswertbar definiert.
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Abb. 8: Voxelpositionierung in der Substantia nigra pars compacta. Vom Ausgangsbild 7C
wurde durch Verschieben des Voxelgitternetzes ein Voxel innerhalb des ROls auf die SN pars
compacta verschoben (weisses Voxel mit Pfeil).

3.3.3 Gemessene Hirnmetabolite

Folgende Metabolite wurden in den spektroskopischen Messungen
ausgewertet:

1) Kreatin (Cr)

2) Glutamat (Glu)

3) Glutamat und Glutamin (GIx)

4) Glycerophosphorylcholin (GPC)

5) Myo-Inositol (ml)

6) N-Acetyl-Aspartat (NAA)

7) N-Acetylaspartylglutamat (NAAG)
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Die Konzentration der Metabolite wird normalerweise in mM angegeben. Die in
dieser Studie mit Hilfe des LCModels bestimmten Konzentrationen erlauben
lediglich untereinander einen validen Vergleich, so dass im Folgenden lediglich
die Absolutwerte bzw. Verhaltniswerte ohne Einheit angegeben werden. Da die
Konzentration des Metaboliten Kreatin sowohl bei Gesunden als auch bei den
meisten cerebralen Erkrankungen als relativ konstant angesehen wird, kann
Kreatin als Referenzwert genutzt werden. In dieser Studie wurde daher neben
den Absolutwerten der einzelnen Metabolite auch der Verhaltniswert zu Kreatin

analysiert.

3.3.4 Auswertung der Daten

Die statistische Auswertung aller in dieser Studie erhaltenen Daten wurde mit
Hilfe des Statistikprogammes SPSS durchgefuhrt. Hierbei kamen verschiedene
Testverfahren wie z. B. ANOVA fur die Mittelwertvergleiche und der
Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest flir die Umgebungsrechnungen zur
Anwendung. Zur gezielten Alters— und Geschlechtsabhangikeitsanalyse wurde
der Kruskall-Wallis und Post hoc Mann-Whitney U-Test sowie die Pearson
Korrelation verwendet. Die Abbildungen wurden entweder mit Hilfe des

Programms SPSS oder Excel angefertigt.
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4. Ergebnisse

4.1 Qualitat der Spektren

Die Qualitat der durch MRSI gewonnenen Spektren ist ausschlaggebend fur
eine valide in-vivo Bestimmung der Hirnmetabolite. Ein wichtiges Kriterium

hierbei ist die Auswertbarkeit der Spektren.

Ein Spektrum wird hier als auswertbar definiert, wenn der Kreatin-Peak vom
Cholin-Peak separiert werden konnte.

Bei allen 106 in dieser Studie untersuchten Spektren war dieses Kriterium
erfullt. Abbildung 9 zeigt exemplarisch das Spektrum der rechten SN eines
Probanden. Die beiden Peaks fur Kreatin und Cholin sind deutlich voneinander

abgrenzbar.

\ Kreatin i

ppm
Abb. 9: Beispiel eines auswertbaren MRI-Spektrums eines Probanden. Die beiden mit Pfeil

markierten Kurven zeigen die separierbaren Cholin- und Kreatin-Peaks.

4.2 Messbarkeit der Metabolite

Das CULICH-Programm zur Verarbeitung der Spektren (Kap. 3.3.2.2; CULICH)
definiert einen Metabolitenmesswert mit einer Standardabweichung uber 20 %
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als nicht messbar. Um eine Verzerrung der Ergebnisse zu vermeiden, wurden
diese Messwerte aus den Berechnungen genommen. Im Nachfolgenden wird
aufgezeigt, wie oft Messwerte insgesamt und innerhalb der Kohorten nicht

messbar waren.

4.2.1 Messbarkeit der Einzelspektren

Von 53 Patienten und Probanden wurde jeweils ein Spektrum der SN im
rechten sowie im linken Hirnstamm-Schenkel aufgezeichnet. Es ergaben sich
somit 106 Einzelspektren. Aus diesen wurden die Konzentrationen von jeweils 7
neuronalen Metaboliten berechnet (Kap. 3.3.3; Gemessene Hirnmetabolite), so
dass schliel3lich 742 Messwerte vorlagen.

Konnten alle 7 Metabolite eines Spektrums bestimmt werden, wurde dies als
vollstandig messbares Spektrum definiert; dies traf fur 62,3 % der Spektren zu.
Ein einzelner Metabolit war bei 17,9 % nicht messbar sowie zwei Metabolite bei
19,8 % aller Spektren (Abb.10).

= Alle Metabolite messbar
B 6 Metabolite messbar
O 5 Metabolite messbar

20%

18% 62%

Abb. 10: Darstellung der Spektrenmessbarkeit. Dargestellt ist der Anteil an Spektren,

bei denen alle 7 Metabolite. bzw. 6 oder 5 Metabolite messbar waren.

Ingesamt waren von den 742 bestimmten Metaboliten 58 (7,8 %) nicht messbar
und mussten aus der Wertung genommen werden. Hierbei fand sich
unabhangig von der Kohorte eine Haufung bestimmter Metabolite. So waren die
Messwerte fur GIx zu 26,42 %, gefolgt von Glu und GPC mit 16,04 % bzw. 6,6
% nicht messbar. Lediglich 5,66 % der NAA-Messwerte konnten nicht verwertet
werden. Werte fur Kreatin, ml und NAAG konnten dagegen in allen Spektren

bestimmt werden.
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100 +
90 -
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70 ~
60 -
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40 + )
30 ~
20 -
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83,96

94,34

93,40

Anteil messbarer Werte in Prozent

Glx Glu GPC NAA

Abb. 11: Anteil der messbaren Werte einzelner Metabolite. Dargestellt sind die vier am
haufigsten nicht messbaren Metabolite. Der jeweilige Anteil an messbaren Werten ist in

Prozentzahlen anaeaeben.

4.2.2 Messbarkeit innerhalb der Kohorten

Zwischen den einzelnen Kohorten =zeigten sich Unterschiede bzgl. der
vollstandigen Messbarkeit eines Spektrums. So konnten bei den iPD mit 45,5
% bei weniger als der Halfte der Spektren alle sieben Metabolitenwerte
gemessen werden, wahrend bei den mPD mit 72,7 % beinahe dreiviertel aller
Spektren vollstandig messbar waren. Die SN*-Angehdrigen unterschieden sich
mit 54,5 % deutlich von den SN -Angehdrigen mit 75 % vollstandig messbaren
Spektren. Bei den gesunden Kontrollen konnten in 65 % der Spektren alle 7

Metabolite gemessen werden (Tab. 6).

Tab. 6: Vollstandig messbare Spektren innerhalb der Kohorten. Dargestellt sind die
einzelnen Kohorten mit dem Anteil der vollstdndig messbaren Spekiren bezogen auf die

jeweiligen gemessenen Spektren.

iPD mPD SN*-A | SN -A K

gemessene Spektren 22 22 22 20 20
davon vollstandig 10 16 12 15 13
messbar (%) (45,5) | (72,73) | (54,6) (75) (65)
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4.3 EinflussgrofRen auf die Metabolitenmesswerte

FiUr die Untersuchung eines mdglichen Einflusses des Alters oder Geschlechts
auf die Metabolitenmesswerte wurden SN -Angehdrige mit den gesunden
Kontrollen (K) zu einer Gruppe (SN-AK) zusammengefasst. Die SN -
Angehdrigen wurden als eigenstandige Gruppe beibehalten. Die
monogenetisch erkrankten Patienten wurden mit den idiopathisch erkrankten
zur Gesamtgruppe der Erkrankten als PD zusammengefasst.

Neben dem Alter und Geschlecht stellt aufgrund der geringen Grol3e der SN
auch die Positionierung des Voxels eine madgliche EinfluRgrofle auf die
gemessenen Intensitatswerte der Metabolite dar. Daher wurden
Umgebungsmessungen durchgefuhrt (Kap. 4.3.2; Voxelposition). Des weiteren

wurden die Messwerte beider Seiten miteinander verglichen.

4.3.1 Alter und Geschlecht

Um Einflisse der Geschlechts- und Altersverteilung zwischen den Gruppen auf
die Metabolitenmesswerte zu analysieren, wurden diese auf Unterschiede in
Alter und Geschlecht untersucht. Dabei zeigten sich zwischen den jeweiligen
Kohorten (PD, SN™-A, SN™-AK) hinsichtlich des Geschlechts keine signifikanten
Unterschiede. Dagegen fand sich bei der Untersuchung der Altersverteilung
nach p-Wert-Korrektur flir multiples Testen nach Bonferroni (3 Kohorten, sign.
p-Wert < 0,017) zwischen der Gruppe der SN*- Angehdrigen (46,6 Jahre; +/-
13,5 Jahre) und der PD-Patienten (62,1 Jahre; +/- 10,1) ein signifikanter
Altersunterschied (p=0,011).

Zur Uberpriifung einer Abhangigkeit der Metabolitenmesswerte vom Alter und

Geschlecht wurden Korrelationsanalysen ohne Berucksichtigung der
Gruppenzugehdrigkeit durchgefuhrt.

e Diese ergaben bei den Absolutwerten lediglich fir NAA und NAAG auf

der rechten Seite eine signifikante inverse Korrelation mit dem Alter

(R= -0,313, p=0,046 bzw. R= -0,400, p=0,009). Bei Analyse der
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entsprechenden Verhaltniswerte zu Kreatin zeigte sich jedoch fur keinen
Metaboliten eine Abhangigkeit vom Alter.

e In der Analyse zum EinfluR des Geschlechts der Probanden auf die
Metabolitenmesswerte ergab sich weder flr die absoluten Messwerte,
noch fur die Verhaltniswerte zu Kreatin eine Korrelation zum
Geschlecht.

4.3.2 Voxelposition

Der Einflu der Voxelpositionierung innerhalb der SN auf die Intensitatswerte
der Metabolite solte an einem Patienten anhand von sechs
Umgebungsmessungen, im Abstand von 1-2 mm in horizontaler und vertikaler
Richtung (Abb. 13) um ein zuvor definiertes Ursprungsvoxel (zentral in der Pars
compacta der SN) untersucht werden (Abb. 12).

Abb. 12: Voxelpositionierung in der Substantia nigra im Culich-Progamm. Im
linken Bild dargestellt ist ein axiales Schnittbild des Kopfes einer Patientin auf Héhe der
SN, in der Mitte ist deutlich der Hirnstamm in Form eines Schmetterlings zu erkennen.
Das rechte Bild zeigt die Vergrolterung der im linken Bild schwarz markierten Region.
Das kleine Kastchen kennzeichnet die Position des Voxels innerhalb des rechten
Hirnstammschenkels in der pars compacta der SN.
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Abb. 13: Positionierung der sechs Umgebungsvoxel. Das mittlere Bild zeigt die
Position des Ursprungsvoxels im rechten Hirnstammschenkel in der SN pars compacta (s.
auch Abb. 12). Um dieses Bild gruppiert sind Abbildungen der sechs neuen
Positionierungen zu sehen. Diese entstehen durch Verschiebungen von jeweils 1-2 mm im
Uhrzeigersinn um das Ursprungsvoxel herum.
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In der nachfolgenden Tabelle sind die fir die jeweiligen Verschiebungen (1-6)

gemessenen Metabolitenwerte aufgelistet. Hierbei zeigte sich je nach

Lokalisation des Voxels eine Streuung zwischen 1 % (Kreatin) und 7 % (NAA)
um die Messwerte des Ursprungsvoxels. Hierbei wiesen die Metabolitenwerte
der Messungen 2) und 3), welche sich am nahesten zur Mittelhirnraphe
befinden, die groRte Abweichung vom Ursprungsvoxel auf. Einflisse aus dem

umgebenden Gewebe scheinen hier grof3er zu sein.

Tab. 7: Messwerte des Ursprungsvoxels und der sechs Umgebungsmessungen mit
Streubreite am Beispiel der rechten SN einer Patientin. Dargestellt sind die sieben
Metabolitenmesswerte des Ursprungsvoxels (UV) und der sechs Umgebungsmessungen (UM)
mit minimal und maximal vom Ursprungsvoxel abweichenden Werten bzw. in Klammern die
Streubreite (SD) in Prozent. Fehlende Werte (-) resultieren aus Messwerten mit einer

Standardabweichung von Uber 20 %.

Rechte SN | Kreatn| Glu | GPC | ml NAA | N+N | GIx
Uv 0,953 ) 0,384 | 0,953 | 1,642 | 1,642 )
1.UM 0,944 - 0,384 | 0,924 | 1,624 | 1,624 -
2.UM 0,994 0,395 | 0,991 | 1,756 | 1,756 -
3. UM 0,988 - 0,384 | 0,994 | 1,683 | 1,683 -
4. UM 0,997 - 0,374 | 0,987 | 1,647 | 1,647 -
. UM 1,030 | 0,964 | 0,385 | 0,960 | 1,715 | 1,715 -
6. UM 0,956 - 0,379 | 0,949 | 1,618 | 1,618 -
Min 0,944 ] 0,384 | 0,924 | 1,618 | 1,618 ]
(Abw. v. UV) | (1 %) (3%) | B%) |(1,5%)](1,5%)

Max 099 | | 0395|099 | 1,756 | 1,756 |
(Abw. v. UV) | (4,8 %) (5%) | %) | (7%) | (7 %)
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Seitenvergleich der Messwerte

Zudem wurden fur alle Probanden und Patienten die 7 Metabolitenmesswerte

der rechten Seite mit denen der linken Seite verglichen.

e Die Messwerte fur Glu, Kreatin, GPC, ml, NAAG und GIx zeigten keine
signifikanten Unterschiede zwischen rechter und linker Seite.

e Sowohl die Absolutwerte als auch die Verhaltniswerte fur NAA der
rechten und linken Seite wiesen signifikante Unterschiede auf, die nach
Bonferroni-Korrektur fur mulitples Testen (7 Metabolite; Signifikanz bei p
< 0,007, bzw. 6 Verhaltniswerte; Signifikanz bei p < 0,008) nur noch

tendenziell vorhanden waren.

4.4 Vergleich der unterschiedlichen Kohorten

4.4.1 Echogenitat der Substantia nigra und

Metabolitenmesswerte

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden die durch TCS erhaltenen Daten
der Substantia nigra (SN) des rechten und linken Hirnstammschenkels von 10
Angehdrigen anhand der bereits beschriebenen Kriterien (Kap. 3.1; Probanden
und Patienten, Kap. 2.2.1; TCS) in die Kategorie SN* und SN eingeteilt. Hierbei
fanden sich 3 SN* - und 7 SN™ -Angehérige. In der gesunden Kontrollkohorte
befanden sich nur Probanden der SN™ -Kategorie.

Die Werte Uber die sonographische Grolie der SN der Parkinsonpatienten und
11 Angehorigen wurden aus Vorarbeiten Ubernommen. Hierbei gehdrten die
Parkinsonpatienten (PD) der Kategorie der SN* an, bei den 11 Angehérigen

handelte es sich um 8 SN* - und 3 SN™ -Angehdrige.
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Nachstehend ist die Streubreite der sonographisch ermittelten SN-Gréfe fur die
einzelnen Gruppen dargestellt (Abb. 14). Idiopathische und monogenetisch
erkrankten Parkinsonpatienten sowie die SN -Angehoérigen wiesen SN-
GroRenwerte zwischen 0,14 cm? bis 0,34 cm? auf. Sonographisch unauffallige

Angehérige und Kontrollen wiesen Werte zwischen 0,07 cm? und 0,18 cm? auf.
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Abb. 14: Sonographische SN-GréRen der einzelnen Kohorten. Dargestellt sind die
sonographisch ermittelte Grofke der rechten SN (linkes Diagramm) und linken SN
(rechtes Diagramm) der einzelnen Kohorten.

Im Folgenden wurde analysiert, ob die sonographisch bestimmte GréRe der SN
in Zusammenhang mit den spektroskopisch gemessenen Metabolitenwerten
steht (Kap. 3.3.3; Gemessene Hirnmetabolite). Da nur die drei Metabolite
Kreatin, NAA und GPC Unterschiede zwischen Kranken und Gesunden zeigten
(Kap. 4.4.2.1; Vergleich zwischen Patienten und Kontrollen), wurden nur sie fur
diese Analyse herangezogen (Abb. 15).

Nach Gegenuberstellung zeigt sich fur keinen der drei Metabolite ein

Zusammenhang zwischen GroRe der SN und Hohe der Metabolitenmesswerte.
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Abb. 15: Sonographisch ermittelte SN-Gréf3en (rechts bzw. links) der Probanden und
Patienten mit den fir die entsprechende Seite gemessenen Metabolitenabsolutwerten.
Auf der x-Achse dargestellt die sonographisch ermittelten SN-Grof3en der Probanden sowie
auf der y-Achse die entsprechenden Metabolitenwerte. In der linken Seitenhaélfte sind die
Werte fir die reche Seite sowie im rechten Teil die Werte fir linke Seite aufgetragen. Die
Abbildung A) zeigt die Grafiken fiir den Metaboliten Kreatin, B) flir GPC und C) fir NAA.
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4.4.2 Gruppenvergleiche der Metabolitenmesswerte

Nachfolgend wurden die Metabolitenwerte definierter Kohorten miteinander

verglichen. Hierbei handelte es sich um folgende Gegentberstellungen:

¢ idiopathisch erkrankte Parkinsonpatienten (iPD) vs. Kontrollen

e monogenetisch erkrankte Parkinsonpatienten (mPD) vs. Kontrollen
e monogenetisch erkrankte Parkinsonpatienten (mPD) vs.
idiopathisch erkrankte Parkinsonpatienten (iPD)

Kontrollen vs. Angehérige (SN* -A, SN -A)

SN*-Angehdrige vs. Erkrankte (iPD, mPD).

Eine Ubersicht der gemessenen Metabolitenmesswerte sowie Verhaltniswerte
zu Kreatin der einzelnen Kohorten sind in Tab. 8a bzw. 8b dargestellt. In den
folgenden Analysen (ab Tab.9) werden Unterschiede mit einem p-Wert bis 0,1
als tendenziell gewertet und mit * markiert. Signifikante Unterschiede (p < 0,05)
sind mit ** markiert. Die nach Bonferroni-Korrektur fir multiples Testen (Testen

beider Seiten) noch signifikanten Unterschiede (p < 0,025) sind mit *** markiert.
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Tab. 8a: Mittelwerte der Metabolitenkonzentrationen der einzelnen Kohorten. Dargestellt

sind die finf untersuchten Kohorten mit den Messwerten fiir alle sieben Metabolite, getrennt

nach Seiten.

Metaboliten-

konzentrationen IPD mPD SN™-A SN-A K
Kreatin-re 0,922 1,045 0,980 1,038 0,974
Kreatin-li 1,007 1,025 0,966 1,016 1,005
Glu-re 1,340 1,468 1,426 1,397 1,384
Glu-li 1,395 1,477 1,408 1,425 1,413
GPC-re 0,355 0,370 0,338 0,354 0,319
GPC-li 0,366 0,354 0,330 0,326 0,330
ml-re 0,839 0,946 0,874 0,957 0,881
mi-li 0,934 0,940 0,824 0,897 0,869
NAA-re 1,417 1,413 1,529 1,533 1,186
NAA-li 1,481 1,445 1,341 1,392 1,278
NAAG-re 1,632 1,656 1,730 1,851 1,610
NAAG-li 1,739 1,708 1,663 1,681 1,673
Glx-re 1,708 1,815 1,696 1,461 1,589
Glx-li 1,684 1,876 1,429 1,560 1,620
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Tab. 8b: Mittelwerte der Metabolitenverhaltniswerte zu Kreatin der einzelnen Kohorten.
Dargestellt sind die fuinf untersuchten Kohorten mit den Metabolitenverhaltniswerte fiir alle

sieben Metabolite, getrennt nach Seiten.

gllgtaltécr)éi;zr:]verhaltniswert iPD mPD SN™- A SN -A K

Glu-re 1,406 1,356 1,457 1,362 1,339
Glu-li 1,376 1,461 1,460 1,390 1,393
GPC-re 0,384 0,357 0,350 0,343 0,329
GPC-li 0,370 0,339 0,348 0,327 0,331
ml-re 0,912 0,903 0,901 0,921 0,909
ml-li 0,932 0,925 0,850 0,899 0,869
NAA-re 1,550 1,360 1,580 1,489 1,244
NAA-li 1,465 1,383 1,402 1,391 1,300
NAAG-re 1,774 1,584 1,769 1,799 1,653
NAAG-li 1,743 1,674 1,721 1,679 1,666
Glx-re 1,767 1,698 1,743 1,394 1,513
Glx-li 1,673 1,866 1,475 1,507 1,569
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4.4.2.1 Vergleich zwischen Patienten und Kontrollen
Idiopathische Parkinsonpatienten vs. Kontrollen

Im Folgenden wurde untersucht, ob sich die Kohorte der idiopathisch
erkrankten Parkinsonpatienten hinsichtlich ihrer Metabolitenabsolutwerte bzw.
der entsprechenden Verhaltniswerte zu Kreatin von der gesunden

Kontrollkohorte unterscheiden (Tab. 9a, 9b).

e Fur GPC links und NAA links zeigten sich signifikant hdhere Werte bei
den Erkrankten respektive den Kontrollen (GPC links: p= 0,046 und NAA
links: p= 0,028). Nach Bonferroni-Korrektur keine signifikanten
Unterschiede.

e FUr NAA rechts zeigten sich bei den Erkrankten gegenuber den
Kontrollen tendenziell hdhere Werte (p= 0,052).

e Bei den Verhaltniswerten zu Kreatin zeigten sich beidseits sowohl fur
GPC/Kreatin als auch NAA/Kreatin signifikant hohere Werte bei den
Erkrankten gegenuber den Gesunden (GPC/Kreatin rechts: p= 0,003,
GPC/Kreatin links: p= 0,044, NAA/Kreatin rechts: p= 0,020, NAA/Kreatin
links: p= 0,048). Nach Bonferroni-Korrektur zeigte lediglich die jeweilige
rechte Seite beider Metabolitenverhaltniswerte signifikante Unterschiede.

e Fir alle anderen Metabolite ergaben sich keine signifikanten

Unterschiede.
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Tabelle 9a: Vergleich der absoluten Metabolitenkonzentrationen zwischen iPD und K.

Dargestellt sind die Mittelwerte der einzelnen Metabolitenkonzentrationen beider Gruppen incl.

p-Wert. Unterschiede mit einem p-Wert bis 0,1 wurden als tendenziell gewertet und mit *

markiert. Signifikante Unterschiede (p < 0,05) sind mit ** markiert. Die nach Bonferroni-

Korrektur flir multiples Testen (Testen beider Seiten) noch signifikanten Unterschiede (p <

0,025) sind mit *** markiert.

Metabolitenkonzentrationen iPD K p-Wert
Kreatin-re 0,922 0,974 0,357
Kreatin-li 1,007 1,005 0,967
Glu-re 1,340 1,384 0,808
Glu-li 1,395 1,413 0,901
GPC-re 0,355 0,319 0,131
GPC-li 0,366 0,330 **0,046
ml-re 0,839 0,881 0,521
ml-li 0,934 0,869 0,281
NAA-re 1,417 1,186 *0,052
NAA-li 1,481 1,278 **0,028
NAAG-re 1,632 1,610 0,847
NAAG-li 1,739 1,673 0,461
Glx-re 1,708 1,589 0,735
Glx-li 1,684 1,620 0,715
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Tab. 9b: Metabolitenverhaltniswerte zu Kreatin der beiden Kohorten iPD und Kontrollen.
Dargestellt sind die Mittelwerte der einzelnen Metabolitenverhaltniswerte der beiden Gruppen
incl. p-Wert. Unterschiede mit einem p-Wert bis 0,1 wurden als tendenziell gewertet und mit *
markiert. Signifikante Unterschiede (p < 0,05) sind mit ** markiert. Die nach Bonferroni-
Korrektur flir multiples Testen (Testen beider Seiten) noch signifikanten Unterschiede (p <
0,025) sind mit *** markiert.

Metabolitenverhaltniswerte iPD K p-Wert
zu Kreatin

Glu-re 1,406 1,339 0,682
Glu-li 1,376 1,393 0,890
GPC-re 0,384 0,329 ***0,003
GPC-li 0,370 0,331 **0,044
ml-re 0,912 0,909 0,949
mi-li 0,932 0,869 0,233
NAA-re 1,550 1,244 ***0,020
NAA-li 1,465 1,300 **0,048
NAAG-re 1,774 1,653 0,163
NAAG-i 1,743 1,666 0,349
Glx-re 1,767 1,513 0,378
Glx-li 1,673 1,569 0,890
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Patienten mit monogenetischer Erkrankung vs. Kontrollen

Analog

zur vorangegangenen Berechnung wurde die Kohorte der

monogenetisch erkrankten Parkinsonpatienten mit der gesunden Kontrollgruppe

zunachst bzgl. ihrer Absolutwerte und dann der Verhaltniswerte verglichen

(Tab. 10a, Tab. 10b). Hierbei zeigten sich folgende Unterschiede:

Fir GPC rechts und NAA rechts ergaben sich signifikant hdhere
Werte bei den Erkrankten respektive den Kontrollen (GPC rechts: p=
0,040 und NAA rechts p= 0,040). Nach Bonferroni-Korrektur zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede.

Far NAA links zeigte sich bei den Erkrankten gegenuber den
Kontrollen ein tendenziell hoherer Wert (NAA links: p= 0,094).

Bei allen anderen Metabolitenabsolutwerten sowie fur die
Verhaltniswerte zu Kreatin zeigten sich zwischen den monogenetisch
erkrankten Parkinsonpatienten und der gesunden Kontrollgruppe

keinerlei signifikante Unterschiede.

61



4. Ergebnisse

Tab. 10a: Gegenuberstellung der absoluten Metabolitenkonzentrationen der Kohorten
mPD und Kontrolle. Die Tabelle =zeigt die jeweiligen Mittelwerte der einzelnen
Metabolitenkonzentrationen incl. p-Wert. Unterschiede mit einem p-Wert bis 0,1 wurden als
tendenziell gewertet und mit * markiert. Signifikante Unterschiede (p < 0,05) sind mit ** markiert.
Die nach Bonferroni-Korrektur fir multiples Testen (Testen beider Seiten) noch signifikanten
Unterschiede (p < 0,025) sind mit *** markiert.

Metabolitenkonzentrationen mPD K p-Wert
Kreatin-re 1,045 0,974 0,207
Kreatin-li 1,025 1,005 0,714
Glu-re 1,468 1,384 0,589
Glu-li 1,477 1,413 0,207
GPC-re 0,370 0,319 **0,040
GPC-li 0,354 0,330 0,250
ml-re 0,946 0,881 0,395
ml-li 0,940 0,869 0,298
NAA-re 1,413 1,186 **0,040
NAA-li 1,445 1,278 *0,094
NAAG-re 1,656 1,610 0,659
NAAG-li 1,708 1,673 0,697
Glx-re 1,815 1,589 0,394
Glx-li 1,876 1,620 0,173
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Tab. 10b: Gegeniberstellung der Metabolitenverhaltniswerte zu Kreatin der Kohorten
mPD und Kontrollen. Dargestellt sind die jeweiligen Mittelwerte der einzelnen
Metaboltenverhaltniswerte incl. p-Wert. Unterschiede mit einem p-Wert bis 0,1 wurden als
tendenziell gewertet und mit * markiert. Signifikante Unterschiede (p < 0,05) sind mit ** markiert.
Die nach Bonferroni-Korrektur fir multiples Testen (Testen beider Seiten) noch signifikanten
Unterschiede (p < 0,025) sind mit *** markiert.

Metabolitenverhaltniswerte mPD K p-Wert
zu Kreatin

Glu-re 1,356 1,339 0,914
Glu-li 1,461 1,393 0,662
GPC-re 0,357 0,329 0,152
GPC-li 0,339 0,331 0,718
ml-re 0,903 0,909 0,936
mi-li 0,925 0,869 0,399
NAA-re 1,360 1,244 0,279
NAA-li 1,383 1,300 0,410
NAAG-re 1,656 1,653 0,659
NAAG-li 1,674 1,666 0,928
Glx-re 1,698 1,513 0,485
Glx-li 1,866 1,569 0,199
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4.4.2.2 Korrelation zwischen symptomatischer Seite und

kontralateralen Messwerten

Es ist bekannt, dass motorische Impulse in der kontralateralen Hirnhemisphare
verarbeitet werden. Daher sollte im Folgenden untersucht werden, ob fur die
Hauptmetabolite N-Acetyl-Aspartat (NAA), Kreatin (Cr) oder Glycero-
Phosphorylcholin (GPC) im Falle der beiden Patientengruppen (idiopathisch
erkrankte Patienten; iPD und monogenetisch erkrankte Patienten; mPD) ein

Zusammenhang mit der Lateralitat der Beschwerden besteht.

HierfUr wurde jeweils in eine kontralaterale SN-Seite (kontralateral zur Beginn
der Erkrankung betroffeneren Extremitatenseite) und ipsilaterale Seite
(ipsilateral zur Symptomatik bei Erkrankungsbeginn) eingeteilt. Zunachst
wurden in der Gesamtgruppe der Erkrankten (PD) die Mittelwerte der drei
Hauptmetabolite NAA, GPC und Cr bezogen auf die Kontralateralitat
aufgetragen.

Zwischen den Mittelwerten der kontralatralen und ipsilateralen Seite lie3en sich
kontralateral erhdohte Metabolitenmittelwerte beobachten, die jedoch flir keinen
der drei Metabolite Signifikanz erreichten. Hierbei zeigte NAA einen deutlichen
und Kreatin einen weniger starken Unterschied zwischen kontralateraler und
ipsilateraler Seite. Bei GPC bestand kein nennenswerter Unterschied (Abb.
16A).

Fir die Gegenuberstellung der Kohorten der idiopathisch Erkrankten (Abb. 16B)
und der monogenetisch Erkrankten (Abb.16C) wurde analog verfahren. Hierbei
zeigte sich, dass die bei der Gesamtkohorte der Erkrankten (MP) beobachtete
Seitendifferenz fur NAA und auch fur Kreatin durch die Kohorte der mPD
bedingt war. Das heisst, bei den mPD wiesen die kontralateralen SN-Seiten

haufiger hdhere Werte auf als die ipsilateralen Seiten.
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Um zu analysieren, ob in dieser Kohorte zwischen linksdominanter und
rechtsdominanter Symptomatik Unterschiede bestehen, wurde in den Abb. 17A
und 17B nach der Seite der Symptomatik unterschieden. Fur NAA zeigte sich
jeweils ein etwa gleich stark ausgepragter, deutlicher Unterschied zwischen den
Werten der kontralateralen und ipsilateralen Seite sowohl bei Rechts- als auch
Linkssymptomatik. Die Werte fir Kreatin sind bei der linkssymptomatischen
Seite hoher und unterscheiden sich deutlicher voneinander. Bei GPC ergaben
sich sowohl bei Linkssymptomatik als auch bei Rechtssymptomatik lediglich
leichte Seitenunterschiede.

Um den Beitrag der einzelnen Messwerte bei den NAA-Mittelwerten beurteilen
zu konnen, wurden diese in Abb. 17C sowohl fur die rechts- als auch
linkssymptomatische Seite gemeinsam aufgetragen.

Hierbei zeigten sich in sechs von den neun Messwertpaaren erhdhte Werte fur
die kontralaterale SN-Seite im Vergleich zur ipsilateralen Seite. Alle

beobachteten Unterschiede zeigen keine statistische Signifikanz.
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Abb. 16: Gegeniberstellung der zur jeweils betroffeneren Seite kontra- und
ipsilateralen Mittelwerte fiir die Metabolite NAA, Kreatin und GPC bei den Kohorten der
Erkrankten. In den Diagrammen sind die Metabolitenmittelwerte flir NAA (i) , Kreatin (ii) und
GPC (iii) fur die bei Erkrankungsbeginn betroffenere Seite, aufgeteilt nach kontralateraler (K)
und ipsilateraler (I) SN-Seite. Die Abb. A stellt die Werte fir die Gesamterkrankten, die Abb.
B fir die idiopathisch sowie Abb. C fiir die monogenetisch erkrankten Parkinsonpatienten

dar.
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Abb. 17: Gegeniiberstellung der Mittelwerte fur die Metabolite NAA, Kreatin und GPC
bei der Kohorte der monogenetisch Erkrankten (mPD) aufgetragen nach
symptomatischer Seite und Einzelmesswerte flr den Metaboliten NAA. In der Abbildung
sind die Metabolitenmittelwerte fir NAA (i), Kreatin (ii) und GPC (iii) in Abhangigkeit von der
symptomatischen Seite dargestellt. Abb. A zeigt bei Rechtssymptomatik die Werte der
kontralateralen SN (K) und der ipsilateralen Seite (I). Entsprechendes gilt fir Abb. B bei
Linkssymptomatik. Abb. C zeigt die Einzelmesswerte fiir den Metaboliten NAA bei den mPD.
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4.4.2.3 Vergleich von idiopathisch und monogenetisch erkrankten

Parkinsonpatienten

Um zu analysieren, ob sich die Metabolitenwerte der idiopathisch Erkrankten
von denen der monogenetisch Erkrankten unterscheiden, wurden im Folgenden
die Absolutwerte und Verhaltniswerte zu Kreatin miteinander verglichen (Tab.
11a und Tab. 11b).

e Die Absolutwerte fur Kreatin rechts und Glu links zeigten sich bei der
Kohorte der mPD gegenuber der Kohorte der iPD signifikant erhoht
(Kreatin rechts: p= 0,027, Glu links: p= 0,027). Nach Bonferroni-Korrektur
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.

e Die Verhaltnsiwerte von NAA zu Kreatin fur die rechte Seite wiesen bei
den iPD tendenziell erhéhte Werte auf (p= 0,062).

e Alle andere Metabolitenwerte sowie die Verhaltniswerte zu Kreatin

zeigten keine signifikanten Unterschiede.
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Tab. 11a: Gegeniberstellung der Metabolitenkonzentrationen der Kohorten iPD und
mPD. Dargestellt sind die jeweiligen Mittelwerte der einzelnen Metaboltenkonzentrationen incl.
p-Wert. Unterschiede mit einem p-Wert bis 0,1 wurden als tendenziell gewertet und mit *
markiert. Signifikante Unterschiede (p < 0,05) sind mit ** markiert. Die nach Bonferroni-
Korrektur flir multiples Testen (Testen beider Seiten) noch signifikanten Unterschiede (p <
0,025) sind mit *** markiert.

Metabolitenkonzentrationen iPD mPD p-Wert
Kreatin-re 0,922 1,045 **0,027
Kreatin-li 1,007 1,025 0,740
Glu-re 1,340 1,468 0,449
Glu-li 1,395 1,477 **0,027
GPC-re 0,355 0,370 0,514
GPC-li 0,366 0,354 0,588
ml-re 0,839 0,946 0,155
ml-li 0,934 0,940 0,923
NAA-re 1,417 1,413 0,965
NAA-li 1,481 1,445 0,707
NAAG-re 1,632 1,656 0,811
NAAG-li 1,739 1,708 0,726
Glx-re 1,708 1,815 0,731
Glx-li 1,684 1,876 0,304
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Tab. 11b: Gegeniberstellung der Metabolitenverhaltniswerte zu Kreatin der Kohorten
iPD und mPD. Dargestellt sind die jeweiligen Mittelwerte der einzelnen
Metaboltenverhaltniswerte incl. p-Wert. Unterschiede mit einem p-Wert bis 0,1 wurden als
tendenziell gewertet und mit * markiert. Signifikante Unterschiede (p < 0,05) sind mit ** markiert.
Die nach Bonferroni-Korrektur fir multiples Testen (Testen beider Seiten) noch signifikanten
Unterschiede (p < 0,025) sind mit *** markiert.

Metabolitenverhaltniswerte

U Kreatin iPD mPD p-Wert
Glu-re 1,406 1,356 0,762
Glu-li 1,376 1,461 0,585
GPC-re 0,384 0,357 0,163
GPC-li 0,370 0,339 0,169
ml-re 0,912 0,903 0,894
ml-i 0,932 0,925 0,919
NAA-re 1,550 1,360 *0,062
NAA-i 1,465 1,383 0,404
NAAG-re 1,774 1,656 0,811
NAAG:-Ii 1,743 1,674 0,393
Glx-re 1,767 1,698 0,825
Glx-li 1,673 1,866 0,402
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4.4.2.4 Vergleich zwischen Kontrollen und Angehérigen

Um zu Uberprufen, ob sich die sonographisch detektierbaren Veranderungen
der SN auch in den Metabolitenmesswerten widerspiegeln, wurden in den
folgenden Kapiteln die Verhaltniswerte der einzelnen Kohorten untereinander

untersucht, da diese keine Abhangigkeit vom Alter zeigten.

Tab. 12: Gegeniiberstellung der Kohorten der Gesunden und ihrer Verhaltniswerte zu
Kreatin. Dargestellt sind die Kohorten der Kontrollkohorte und der Angehdrigen sowie die

dazugehdrigen Metabolitenverhaltniswerte.

Metabolitenverhaltniswerte

zu Kreatin : SN A SN”-A
Glu-re 1,339 1,362 1,457
Glu-li 1,393 1,390 1,460
GPC-re 0,329 0,343 0,350
GPC-li 0,331 0,327 0,348
ml-re 0,909 0,921 0,901

ml-li 0,869 0,899 0,850
NAA-re 1,244 1,489 1,580
NAA-li 1,300 1,391 1,402
NAAG-re 1,653 1,799 1,769
NAAG-li 1,666 1,679 1,721

Glx-re 1,513 1,394 1,743
Glx-li 1,569 1,507 1,475
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Es sollten zunachst die zwei Kohorten der Gesunden mit den sonographisch
unauffalligen Substantiae nigrae (K, SN™ -A) und die Angehdrigen mit der
auffalligen SN (SN* -A) miteinander verglichen werden (Tab. 13). Hierbei fielen

folgende Unterschiede auf:

e Die Metabolitenverhaltniswerte von NAA zu Kreatin rechts zeigten fur
beide Kohorten der Angehdrigen im Vergleich zur Kontrollkohorte
signifikant héhere Werte (K vs. SN -A; p= 0,027, K vs. SN* -A; p=
0,004). Nach Bonferroni-Korrektur blieb der Unterschied zwischen der
Kontrollkohorte und den SN* -Angehérigen signifikant.

e FuUr NAAG zu Kreatin rechts wiesen die SN° -Angehdrigen signifikant
hohere Werte als die Kontrollkohorte auf (p= 0,029). Nach Bonferroni-
Korrektur zeigte sich keine Signifikanz.

e Insgesamt lasst sich fur die Metabolitenverhaltniswerte von NAA
beidseits, sowie fur Glu und GPC rechts bzw. NAAG links ein gradueller
Anstieg der Werte von der gesunden Kontrollgruppe uber die SN -

Angehorigen bis zu den SN* -Angehdrigen beobachten (Tab. 12).
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Tab. 13: Gegeniberstellung der Kohorten der Nichterkrankten. Dargestellt sind die drei
Kohorten der nichterkrankten Probanden mit Metabolitenverhaltniswerte zu Kreatin und
entsprechenden p-Werten bei Gegenliberstellung der jeweiligen Kohorte der Angehdrigen zur
Kontrollkohorte. Unterschiede mit einem p-Wert bis 0,1 wurden als tendenziell gewertet und mit
* markiert. Signifikante Unterschiede (p < 0,05) sind mit ** markiert. Die nach Bonferroni-
Korrektur fir multiples Testen (Testen beider Seiten) noch signifikanten Unterschiede (p <
0,025) sind mit *** markiert.

Metaboliten-

verhéltnisse K SN -A p-Wert SN*™-A p-Wert
zu Kreatin

Glu-re 1,339 1,362 0,877 1,457 0,467
Glu-li 1,393 1,390 0,987 1,460 0,673
GPC-re 0,329 0,343 0,483 0,350 0,299
GPC-li 0,331 0,327 0,848 0,348 0,450
ml-re 0,909 0,921 0,849 0,901 0,900
mi-li 0,869 0,899 0,661 0,850 0,778
NAA-re 1,244 1,489 *0,027 1,580 ***0,004
NAA-li 1,300 1,391 0,379 1,402 0,314
NAAG-re 1,653 1,799 *0,029 1,769 0,257
NAAG-li 1,666 1,679 0,884 1,721 0,511
Glx-re 1,513 1,394 0,646 1,743 0,402
Glx-li 1,569 1,507 0,793 1,475 0,682

73



4. Ergebnisse

4.4.2,5 Vergleich zwischen Angehdrigen mit sonographisch
unauffalliger Substantia nigra und Probanden mit auffalliger

Substantia nigra

Bei diesen Berechnungen sollten zunachst die Verhaltniswerte der beiden
Kohorten der Angehorigen in Bezug zueinander gesetzt werden (SN™ -A vs.
SN*-A). Ebenso sollten die Werte der unauffalligen Angehérigen (SN™ -A) mit
den der beiden Kohorten der Erkrankten (iPD und mPD) verglichen werden
(Tab. 14):

e Hierbei unterschieden sich lediglich die iPD durch hohere GPC-Werte
beidseits (GPC rechts signifikant; p= 0,041, links nicht signifikant) und
NAA rechts (p= 0,041) von den SN° -Angehdrigen. Die Unterschiede
waren nach Bonferroni-Korrektur nicht signifikant.

e FUr NAAG rechts zeigten die SN -Angehdrigen tendenziell héhere Werte
als die Kohorte der mPD.

e FUr alle anderen Gruppen und Metabolite zeigten sich keine

Unterschiede.
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Tab. 14: Gegenuberstellung der Kohorten der sonographisch unauffalligen Angehérigen
mit den Kohorten der sonographisch auffélligen Probanden. Dargestellt sind die Kohorte
der SN -A in Bezug zu den SN* -A sowie den beiden Kohorten der Erkrankten mit den
jeweiligen p-Werten. Unterschiede mit einem p-Wert bis 0,1 wurden als tendenziell gewertet
und mit * markiert. Signifikante Unterschiede (p < 0,05) sind mit ** markiert. Die nach
Bonferroni-Korrektur fir multiples Testen (Testen beider Seiten) noch signifikanten
Unterschiede (p < 0,025) sind mit *** markiert.

Metaboliten-

verhaltni_sse SN -A SN*-A | p-Wert | mPD | p-Wert iPD p-Wert
zu Kreatin

Glu-re 1,362 1,457 | 0,538 | 1,356 | 0,946 | 1,406 | 0,788

Glu-li 1,390 1,460 | 0,679 | 1,461 | 0,670 | 1,376 | 0,932

GPC-re 0,343 0,350 | 0,753 | 0,357 | 0,480 | 0,384 | **0,041
GPC-li 0,327 0,348 | 0,347 | 0,339 | 0,581 | 0,370 | *0,059
ml-re 0,921 0,901 | 0,749 | 0,903 | 0,784 | 0,912 | 0,885

ml-li 0,899 0,850 | 0,466 | 0,925 | 0,691 | 0,932 | 0,620
NAA-re 1,489 1,580 | 0,402 | 1,360 | 0,211 1,550 | **0,041
NAA-li 1,391 1,402 | 0,916 | 1,383 | 0,937 | 1,465 | 0,463
NAAG-re 1,799 1,769 | 0,253 | 1,584 | *0,069 | 1,774 | 0,554
NAAG-li 1,679 1,721 | 0,611 1,674 | 0,953 | 1,743 | 0,439
Glx-re 1,394 1,743 | 0,182 | 1,698 | 0,227 | 1,767 | 0,230
Glx-li 1,507 1,475 | 0,889 | 1,866 | 0,123 | 1,673 | 0,481
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4.4.2.6 Vergleich der Kohorten mit sonographisch auffalliger

Substantia nigra

Als letztes sollte analysiert werden, ob sich die Angehoérigen mit einer

sonographisch auffalligen SN (SN* -Angehdrige) von den Erkrankten (iPD,

mPD) unterscheiden (Tab. 15). Es zeigten sich folgende Unterschiede:

Fir den Verhaltniswert von NAA rechts zu Kreatin zeigten die SN* -
Angehorigen im Vergleich zu den mPD signifikant hohere Werte (p=
0,042). Nach Bonferroni-Korrektur fur multiples Testen keine Signifikanz.
Fir GPC rechts zeigten die iPD tendenziell hdhere Werte als die SN* -
Angehorigen (p= 0,073).

Fir GIx links zeigten die mPD tendenziell hdhere Werte als die SN* -
Angehorigen.

Alle anderen Metabolite zeigten keine signifikanten Unterschiede

zwischen den drei untersuchten Kohorten.

Insgesamt lasst sich neben den signifikanten Unterschieden und Tendenzen

folgendes beobachten:

die Metabolitenverhaltniswerte von GPC rechts zu Kreatin zeigten einen
stetigen Anstieg der Werte von der Kontrollkohorte Uber die Angehdrigen
(SN -A -> SN"-A) zu den Erkrankten (mPD -> iPD). Firr Glu rechts, NAA
bds. und NAAG links zeigten die mPD-Erkrankten zwar hohere Werte als
die Kontrollkohorte, jedoch niedrigere als die Angehérigen oder iPD-
Erkrankten. Letztere wiesen fur Glu und NAA rechts ebenfalls héhere
Werte als die Kontrollkohorte auf, jedoch niedrigere als die SN* -

Angehorigen.
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Tab. 15: Gegeniiberstellung der Kohorten der sonographisch auffalligen Angehérigen mit

den beiden Kohorten der Erkrankten. Dargestellt sind die Kohorten der drei sonographisch

auffalligen Probanden. Gegeniibergestellt die SN* -A mit den iPD- und mPD-Erkrankten incl.

der jeweiligen p-Werte. Unterschiede mit einem p-Wert bis 0,1 wurden als tendenziell gewertet

und mit * markiert. Signifikante Unterschiede (p < 0,05) sind mit ** markiert. Die nach

Bonferroni-Korrektur

fur multiples Testen (Testen beider

Unterschiede (p < 0,025) sind mit *** markiert.

Seiten) noch signifikanten

Metaboliten-

verhaltnisse SN*-A mPD p-Wert iPD p-Wert
zu Kreatin

Glu-re 1,457 1,356 0,520 1,406 0,766
Glu-li 1,460 1,461 0,996 1,376 0,597
GPC-re 0,350 0,357 0,686 0,384 *0,073
GPC-li 0,348 0,339 0,685 0,370 0,340
ml-re 0,901 0,903 0,962 0,912 0,857
ml-li 0,850 0,925 0,251 0,932 0,212

NAA-re 1,580 1,360 **0,042 1,550 0,777
NAA-li 1,402 1,383 0,849 1,465 0,519
NAAG-re 1,769 1,584 0,474 1,774 0,341

NAAG-li 1,721 1,674 0,561 1,743 0,784
Glx-re 1,743 1,698 0,866 1,767 0,939
Glx-li 1,475 1,866 *0,084 1,673 0,389
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Zusammenfassend konnte keine Abhangigkeit der Metabolitenmesswerte von
Geschlecht oder der Voxelposition festgestellt werden. Bezlglich der Lateralitat
zur klinisch  betroffeneren  Seite zeigten sich keine signifikanten
Zusammenhange. Jedoch konnten fur die zu Erkrankungsbeginn betroffenere
SN-Seite tendenziell hdhere NAA und GPC Werte gefunden werden. Der
Metabolit NAA zeigte eine inverse Korrelation zum Alter. Des weiteren wurde
beobachtet, dass sich die Kohorten hinsichtlich des Anteils an vollstandig
messbaren Spektren deutlich voneinander unterschieden. Am haufigsten
zeigten Angehdrige mit unauffalliger SN und am seltensten die iPD-Erkrankten
vollstdndig messbare Spektren. Eine unterschiedlich haufige Auswertbarkeit
zeigte sich auch bei den sieben Metaboliten. Hierbei konnten die Metabolite
NAA, GPC, Glu und GIx zwischen 6 % und 26 % der Falle nicht zuverlassig (SD

> 20 %) gemessen werden.

Die Gruppenanalysen erbrachten folgende Ergebnisse: beide Kohorten der
Erkrankten unterschieden sich hinsichtlich der Metabolite NAA und GPC durch
hohere Messwerte deutlich von den Kontrollen. Die beiden Erkranktenkohorten
zeigten lediglich hinsichtlich der Metabolite Kreatin und Glu Unterschiede
zugunsten hoherer Werte bei den mPD.

Vergleicht man die drei Kohorten der Nichterkrankten, so zeigten beide
Angehorigenkohorten im Vergleich zu den Kontrollen hdhere NAA-Werte.
Hierbei ist wie auch fir die Metabolite Glu, GPC und NAAG z. T. beidseitig ein
Anstieg der Werte, von den Kontrollen Uber die sonographisch unauffalligen

Angehorigen zu den sonographisch auffalligen Angehorigen, zu erkennen.
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5. Diskussion

Die spektroskopische Bestimmung von Hirnmetaboliten spielt bei der
Differentialdiagnose verschiedener Erkrankungen des ZNS wie z. B.
intrakranielle Tumore oder dementielle Erkrankungen eine wichtige Rolle.
(Shonk, Moats et al. 1995; Rudkin and Arnold 1999; Burtscher and Holtas
2001). Beim Morbus Parkinson konnte die Spektroskopie der Substantia nigra
aufgrund technischer Limitierungen bisher noch nicht etabliert werden (Lucetti,
Del Dotto et al. 2001; O'Neill, Schuff et al. 2002).

Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher, die durch Anwendung eines
speziellen Mess- und Auswerteverfahrens innerhalb der Substantia nigra
ermittelten Metabolitenkonzentrationen auf ihre Messbarkeit hin zu Uberprufen.
Zudem sollten die Konzentrationen definierter Metabolite von Gesunden, an
Parkinson erkrankten Patienten sowie deren Angehdrigen miteinander
verglichen werden.

Dabei sollte zum einen herausgefunden werden, ob sich Kranke anhand ihres
Metabolitenprofils von Gesunden unterscheiden lassen. Bei den Erkrankten war
hierbei die Frage einer Lateralitdt zur bei Erkrankungsbeginn starker
betroffeneren Seite von besonderem Interesse. Zum anderen sollte Uberpruift
werden, ob sich die Gruppe der Angehorigen (bestehend aus sonographisch
auffalligen und unauffalligen) in ihrem Metabolitenspektrum ebenfalls
unterscheiden.

Bei der Auswertung der Spektren fiel auf, dass sich die Metabolite in ihrer
Messbarkeit (Standardabweichung unter 20 %) deutlich voneinander
unterschieden. Wahrend sie fur Glutamat + Glutamin (GIx) am schlechtesten
war, nahm sie Uber Glutamat (Glu), Glycerophosphosphorylcholin (GPC) und N-
Acetyl-Aspartat (NAA) stetig zu. Die Metabolite myo-Inositol (ml), Kreatin (Cr)
und N-Acetylaspartylglutamat (NAAG) waren in allen Spektren messbar.
Erwartungsgemal zeigte GIx als Summe von Glu und GIn mit 74 % messbarer
Metabolite die geringste Messbarkeit. Hierflr sind die besonders bei geringer
Feldstarke auftretenden J-Kopplungseffekte und Uberlagerungen durch andere

Metabolite verantwortlich, wodurch die einzelnen Resonanzen nur schwer
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auftrennbar sind. Die Metabolite GPC und NAA zeigten mit ca. 95 % messbaren

Werten eine gute Messbarkeit.

FUr die verschiedenen Analysen wurden die Studienteilnehmer in Kohorten
zusammengefasst. Diese bestanden aus den beiden Gruppen der idiopathisch
und monogenetisch erkrankten Parkinsonpatienten, den sonographisch
unauffalligen sowie sonographisch auffalligen Angehorigen sowie der gesunden
Kontrollkohorte.

Hinsichtlich der vollstdndigen Messbarkeit eines Spektrums wiesen die
einzelnen Kohorten deutliche Unterschiede auf. Bei den Kohorten mit
unauffalliger Substantia nigra (gesunde Kontrollkohorte und SN° -Angehdrige)
und den monogenetisch Erkrankten waren etwa dreiviertel aller Spektren
vollstandig messbar. Dagegen waren bei den Angehdrigen mit auffalliger
Substantia nigra und den idiopathisch Erkrankten nur etwa die Halfte der
Spektren vollstandig messbar.

Folgende Uberlegungen kénnten diese Beobachtung erklaren. Es ist bekannt,
dass Eisen bei der Kernspintomographie einen Storfaktor darstellt. Zum
anderen bedingen aber gerade diese Eisenablagerungen die sonographische
Hyperechogenitat der SN, die fur ca. 90 % der Parkinsonerkrankten und ca.
50 % der Angehdrigen charakteristisch ist. So konnte ein hoherer Eisengehalt
der SN bei den SN-auffalligen Probanden und idiopathisch Erkrankten eine
Erklarung fur schlechter messbare Metabolite darstellen. Ein Grund fur die
bessere Messbarkeit bei den monogenetisch Erkrankten gegenuber den
idiopathisch Erkrankten konnten ebenfalls durch diese Phanomene erklart
werden. Vorangegangene TCS-Studien haben gezeigt, dass monogenetisch
Erkrankte im Vergleich zu idiopathisch Erkrankten eine kleinere SN und somit
vermutlich auch geringere Eisenwerte aufweisen (Schweitzer, Brussel et al.

2007). Hierdurch konnte die bei den mPD bessere Messbarkeit erklart werden.
Bezuglich der Analyse von EinfluRfaktoren auf die Messwerte konnte bis auf

den Metaboliten N-Acetyl-Aspartat (NAA) keine Abhangigkeit von Geschlecht,

Voxelposition oder Alter festgestellt werden. NAA zeigte eine inverse
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Korrelation zum Alter der Probanden und Patienten. Dies steht in guter
Ubereinstimmung mit der Beobachtung, dass NAA ein Marker fiir neuronale
Integritat ist und zunehmendes Alter mit einem vermehrten Zelluntergang

verbunden ist (Vion-Dury, Meyerhoff et al. 1994).

Lateralitatsanalysen in der Kohorte der Erkrankten zeigten hohere NAA-Werte
(statistisch nicht signifikant) in der zu Beginn der Erkrankung betroffeneren SN-
Seite. Bei genauer Analyse der beiden Kohorten der Erkrankten stellte sich
heraus, dass diese Erhéhung aus den deutlichen Seitenunterschieden bei der
Kohorte der monogenetisch Erkrankten resultierte. Eine Erhohung der
NAA/Kreatin-Verhaltnisse in der betroffeneren SN-Seite wurde in einer anderen
Untersuchung beschrieben (Choe, Park et al. 1998). Allerdings handelte es sich
hier ausschliellich um Patienten, die zum Untersuchungszeitpunkt an einer
unilateralen Parkinsonsymptomatik litten. In der vorliegenden Studie wurden
dagegen langjahrig erkrankte Patienten untersucht, bei denen die
fortschreitenden Veranderungen auf beiden Seiten der SN ein ahnliches
Ausmal} erreicht hatten, wodurch die fehlende statistische Signifikanz erklart

werden konnte.

Die Gegenuberstellung der beiden Kohorten der Erkrankten (iPD und mPD) mit
der gesunden Kontrollkohorte zeigte fir beide bilateral erhdhte Werte fir NAA
sowie eine einseitige Erhéhung der Glycerophosphorylcholin (GPC)-Werte. Die
monogenetisch Erkrankten zeichneten sich hierbei durch etwas hohere Werte
aus. Der Vergleich zwischen Kranken und Gesunden bzgl. der Verhaltniswerte
zu Kreatin ergab lediglich fur die Kohorte der iPD eine beidseitige Erhohung flr
GPC/Kreatin und NAA/Kreatin. Dies wird dadurch erklarbar, dass die Kohorte
der monogenetisch Erkrankten im Vergleich zu den idiopathisch Erkrankten
hdhere Kreatinwerte aufwies.

Die in dieser Studie gefundenen erhdhten Konzentrationen von NAA und GPC
bei den Erkrankten stehen teilweise in Widerspruch zu bereits publizierten
Ergebnissen (Choe, Park et al. 1998; O'Neill, Schuff et al. 2002; Oz, Terpstra et
al. 2006).
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So zeigten sich in den Untersuchungen von Oz et al. 2006 (4T, Single Voxel;
VOI 2,2ml) innerhalb der SN zwar ebenfalls erhdhte Cholinwerte (GPC), jedoch
waren hier die Werte fur NAA und Glutamat (Glu) erniedrigt. Die in der
vorliegenden Studie fehlenden Unterschiede fur Glu kdnnten in der geringeren
Feldstarke von 1,5T begriindet sein, welches eine Messung dieses Metaboliten
erschwert (s.0.).

In den Untersuchungen von O’Neill et al. 2002 (1,5T, Single Voxel; VOI linke
bis rechte SN umfassend) konnten bei den Erkrankten zwar erniedrigte Werte
fur Kreatin, jedoch keine Veranderungen fir NAA oder Cholin festgestellt
werden. Allerdings bedingte das hier verwendete rechteckige Voxel, welches
gleichzeitig die rechte und linke SN beinhaltete, einen starkeren Einfluss des
Nachbargewebes auf die Messwerte und ist daher nur schwer mit den
vorliegenden Ergebnissen vergleichbar.

Die Arbeitsgruppe von Choe et al. 1998 untersuchte beidseitig die SN von
unilateral  betroffenen  Parkinsonpatienten mit unterschiedlich langer
Krankheitsdauer und einer gesunden Kontrollgruppe (1,5T, Single Voxel, VOI
3,375 ml). Hierbei wurden in Ubereinstimmung mit den vorliegenden
Ergebnissen bei 13 von 15 Patienten erhohte Werte fur NAA/Kreatin gefunden,
was Choe als mogliche Zellaggregation deutete.

In weiteren Studien wurden Metabolitenprofile bei Parkinsonpatienten in
Regionen aulderhalb der SN wie z. B. dem Putamen, dem Frontalkortex oder
dem Motorkortex erstellt (Bowen, Block et al. 1995; Abe, Terakawa et al. 2000;
Lucetti, Del Dotto et al. 2001). Hierbei zeigte sich fur die an Parkinson
erkrankten Patienten entweder kein Unterschied oder eine Erniedrigung der

Verhaltniswerte von NAA zu Kreatin.

Die in der vorliegenden Studie beschriebene Erhdhung von NAA zu Kreatin
innerhalb der SN von Parkinsonpatienten ist in der Literatur nur einmal
beschrieben (Choe, Park et al. 1998). Dies kann durch verfahrenstechnische
Unterschiede wie Lokalisationsverfahren, Feldstarke oder VoxelgroRe bedingt

sein. Im Gegensatz zu den oben erwahnten Studien, bei denen das Single
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Voxel Verfahren angewandt wurde, erfolgte die Lokalisation des Voxels in der
vorliegenden Studie mit Hilfe Chemical Shift Imagings. Daneben wiesen die

jeweiligen Voxelgrofen z. T. betrachtliche Unterschiede auf.

So ist die hier gefundene Erhdhung von NAA bzw. NAA-Verhaltniswerten fur
Parkinson als neurodegenerative Erkrankung unerwartet. Da NAA vorwiegend
in Nervenzellen enthalten ist und es bei vielen ZNS-Erkrankungen zum
Nervenzelluntergang kommt, wurde eine verminderte NAA-Konzentration mit

Nervenzelluntergang assoziiert (van der Knaap, van der Grond et al. 1992).

Es gibt jedoch Hinweise, dass ein Wiederanstieg der NAA-Konzentration unter
bestimmten Umstanden mdglich ist. So konnte gezeigt werden, dass
Parkinsonpatienten mit L-Dopatherapie im Gegensatz zu untherapierten
Patienten hohere NAA/Cholin-Verhaltniswerte aufweisen (Holshouser, Komu et
al. 1995; Ellis, Lemmens et al. 1997).

Auch bei anderen Erkrankungen wie der Multiplen Sklerose konnte gezeigt
werden, dass nach Abheilung einer Lasion, in der zuvor erniedrigte
NAA/Kreatin-Konzentrationen gemessen worden waren, diese wieder auf
normale Werte anstiegen (Arnold, Matthews et al. 1990). NAA kann somit als
reversibler Marker fur neuronalen Zelluntergang angesehen werden.

Zudem legen in vitro-Studien nahe, dass NAA nicht nur in Neuronen sondern
auch in Oligodendrozyten (sowohl wahrend der Differenzierung als auch im
adulten Zustand) gebildet wird (Urenjak, Williams et al. 1992; Bhakoo and
Pearce 2000). Somit konnten die in der vorliegenden Arbeit gefundenen
erhdhten Werte fur NAA auch durch eine erhohte Differenzierung von

Oligodendrozyten erklart werden.

Eine weitere mogliche Erklarung fur erhohte NAA/Kreatinwerte Dbei
Parkinsonpatienten kénnte ein verminderter Abbau von NAA durch das Enzym
Aspartoacylase = (ASPA) darstellen. Dieses befindet sich in den
Oligodendrozyten und spaltet NAA in Essigsaure und Asparaginsaure. Bei der

Canavan-Krankheit, die besonders haufig bei der Volksgruppe der Ashkenazi-
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Juden vorkommt, liegt ein Gendefekt vor, der Uber eine verminderte Aktivitat
der ASPA zu einem sehr starken Anstieg von NAA im Gehirn fihrt (Kumar,
Sowmyalakshmi et al. 2006). Diese neurodegenerative Erkrankung verlauft
meist bereits im Kindesalter tddlich. Sie manifestiert sich erst im Alter von ca. 3-
6 Monaten durch ein Ausbleiben der motorischen Entwicklung. Die Babys bzw.
Kinder kdnnen weder den Kopf heben, noch sitzen, stehen oder gehen. Durch
die fortschreitende Neurodegeneration kommt es zu spastischen Paresen,
Opisthotonus, Schlafstérungen oder einem Krampfleiden. Bildgebend Iasst sich
eine Leukodystrophie des Gehirns diagnostizieren, die histopathologisch als
spongiose Degeneration imponiert.

Unter der Annahme, dass NAA in physiologischer Konzentration als
Osmoregulator im Gehirn fungiert, konnte eine Akkumulation zu einer
Dysregulation des osmotischen Druckes fuhren und neurodegenerativ wirken
(Baslow 2003).

Den in dieser Studie bei den Kohorten der Erkrankten gefundenen erhohten
NAA-Werten konnte ein ahnlicher Mechanismus, jedoch in geringerer
Auspragung zugrunde liegen.

Da NAA an einigen neuronalen Stoffwechselwegen beteiligt ist, sind auch
Einflusse wie psychiatrische Erkrankungen oder Medikamente auf die NAA-
Konzentration denkbar (Tsai and Coyle 1995). Es konnte z. B. gezeigt werden,
dass sowohl eine Depression als auch die Einnahme von Antidepressiva
(MAO-B -Hemmer, SSRI) oder Antipsychotika (Lithium) zu einem Anstieg
cerebraler NAA-Konzentrationen fuhren kann (Mcintosh and Cooper 1964;
Sharma, Venkatasubramanian et al. 1992; Mostert, Sijens et al. 2006; Forester,
Finn et al. 2008).

Auch die bei den monogenetisch erkrankten Parkinsonpatienten gefundene
Erhdhung der Kreatinwerte konnten durch den Einfluss nebenbefundlich
bestehender psychiatrischer Erkrankungen erklart werden. Diese konnen die
Kreatinkonzentration verandern (Weber-Fahr 2005). Denkbar ware ein
vermehrtes Vorkommen von psychiatrischen Begleiterkrankungen, wie z. B.
einer Depression in der Kohorte der monogenetisch erkrankten

Parkinsonpatienten.
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Cholin (GPC) spielt als integraler Bestandteil der Membranen eine wichtige
Rolle. In einer Studie konnten im Striatum von Parkinsonpatienten wahrend der
,ON-Phase® hohere Cholin/Kreatin-Konzentrationen als in der ,OFF-Phase®
detektiert werden, weshalb die Veranderungen mit ,wearing-off-Phanomenen”
in Zusammenhang mit verstarktem Membranumbau gebracht wurden (Aotsuka,
Shinotoh et al. 1997). Eine weitere Studie zeigte bei de novo Patienten nach 6-
monatiger Medikation mit einem Dopaminagonisten einen Anstieg der zuvor
erniedrigten GPC-Werte im Motorkortex (Lucetti, Del Dotto et al. 2007). Die in
der vorliegenden Studie erhdohten GPC-Werte bei beiden Kohorten der
Erkrankten koénnten unter Berlcksichtigung o. g. Studien Ausdruck von
Plastizitat sein.

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde zum Untersuchungszeitpunkt keine
Datenerhebung bzgl. moéglicher Einflussfaktoren auf die Hirnmetabolite, wie
z. B. Erkrankungsdauer, Krankheitsstadium, kognitiven Fahigkeiten,
Depressions- oder Medikationsstatus durchgefuhrt. Eine eindeutige

Interpretation der vorliegenden Ergebnisse ist daher nur bedingt moglich.

Bei Vergleich der Angehdrigenkohorten mit der gesunden Kontrollkohorte fiel
auf, dass beide Angehorigenkohorten hohere NAA/Kreatin-Verhaltniswerte
aufwiesen. Von den beiden Angehorigenkohorten unterschieden sich wiederum
diejenigen mit sonographisch auffalliger Substantia nigra starker von den
Kontrollen. Bei Betrachtung der Mittelwerte lieR sich sowohl fur die
Verhaltniswerte von NAA zu Kreatin sowie z. T. auch fur die
Metabolitenverhaltniswerte von GPC, NAAG und Glu ein Anstieg von den

Kontrollen tber die SN™ - Angehdorigen zu den SN* -Angehdrigen beobachten.

Diese Beobachtung legt einen Zusammenhang zwischen dem sonographischen
Befund (normechogene bzw. hyperechogene SN) und den gemessenen
Metabolitenwerten nahe. Die Angehérigen ahneln in ihrem spektroskopischen
Profil eher den Erkrankten als den Gesunden.

Da das Merkmal der Hyperechogenitat der SN bei 50 % der Angehdrigen

ebenfalls vorhanden ist, konnte geschlussfolgert werden, dass bei der
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Parkinsonerkrankung erbliche Faktoren, die z. B. die Hyperechogenitat
bedingen, auch einen Einfluss auf die Metabolitenwerte in der "H-MRS haben
konnten.

Hierzu passt auch die Beobachtung, dass die Kohorte der sonographisch
auffalligen Angehdrigen sich starker von der Kontrollkohorte unterscheidet als
die sonographisch unauffalligen Angehorigen. Dies kénnte ein weiterer Hinweis
sein, dass Hyperechogenitat der SN mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit
einhergeht, im Laufe des Lebens an einem Parkinson-Syndrom zu erkranken,
und dass Hypoechogenitat der SN als ein eher protektives Zeichen anzusehen

ist.

Grunde fur eine Erhohung der NAA-Werte bei den Angehorigen konnten
ahnliche sein, wie sie bereits flr die Erkrankten diskutiert wurden. Denkbar
ware, dass bei Angehdrigen mit bestimmter Veranlagung (z. B.
Hyperechogenitat der SN) eine NAA-Erhohung und/oder GPC-Erhdhung
Zeichen einer sich entwickelnden Erkrankung sein konnte. Dies wirde auch die
z. T. nur einseitig signifikant erhéhten Werte erklaren.

Unter der Annahme, dass erhohte NAA-Konzentrationen neurotoxisch wirken,
ware andererseits auch vorstellbar, dass die gemessene NAA-
Verhaltniswerterhohung bei den sonographisch auffalligen Angehdrigen zum
Nervenzelluntergang fuhrt und im Laufe der Jahre zur Krankheitsentstehung
beitragt (Miller 1991).
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Der Morbus Parkinson zahlt zu den haufigsten neurologischen Erkrankungen im
fortgeschrittenen Alter. Es kommt hierbei durch Absterben dopaminerger
Neurone in der Substantia nigra (SN) und dem entstehenden
Transmitterungleichgewicht zu tiefgreifenden Veranderungen im
Hirnstoffwechsel. Die SN als hauptsachlich betroffene Region ist Gegenstand
vieler Forschungsuntersuchungen. Allerdings ist sie bedingt durch ihre geringe
Grole und den damit verbundenen Schwierigkeiten magnetresonanz-
spektroskopisch kaum untersucht worden. Dies lag z. T. auch an der Grolze der
moglichen Messvolumina, die oft die Grof3e der SN Uberstiegen.

In der vorliegenden Arbeit solte mit Hilfe eines speziellen
Lokalisationsverfahrens (Chemical shift imgaging; CSI) der Magnetresonanz-
Spektroskopie untersucht werden, ob Hirnmetabolite innerhalb der sehr kleinen
SN bestimmbar sind. Zudem wurde durch eine spezielle Software die
Positionierung der Messvolumeneinheit (Voxel) nachtraglich manuell optimiert.
Hierbei sollten auch die Hirnmetabolite von Parkinsonpatienten, ihren
Angehorigen und einer gesunden Kontrollgruppe bestimmt und miteinander
verglichen werden. Von grolem Interesse war auch die Frage, ob sich ein
sonographisch auffalliger Befund der SN, der bei 90 % der Parkinsonpatienten
und 50 % der Angehorigen nachweisbar ist, auch in den spektroskopischen

Metabolitenprofilen dieser Gruppen widerspiegelt.

Im Rahmen der Arbeit konnte gezeigt werden, dass mit Hilfe des Chemical shift
imagings und einem Messvolumen von 1,5 cm® eine Spektrenaufzeichnung und
Metabolitenbestimmung innerhalb der Substantia nigra moglich ist. Es zeigte
sich, dass bei allen aufgezeichneten Spektren die Peaks fur Cholin und Kreatin
separiert werden konnten und somit die Spektren auswertbar waren. Somit
scheint das Chemical shift imaging fir die Messung von Hirmetaboliten in sehr
kleinen Regionen wie z. B. der SN anderen Verfahren gegenuber Uberlegen zu
sein.

Bei Vergleich der beiden Kohorten der Parkinsonpatienten (idiopathisch und

monogenetisch Erkrankte) mit der Kontrollkohorte zeigten sich fur beide erhdhte
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Absolutwerte von NAA und GPC sowie deren Verhaltniswerte zu Kreatin. Dies
steht in Widerspruch mit den meisten bisher durchgefiihrten Studien. Hier
wurden keine Veranderungen oder sogar niedrigere NAA-Verhaltniswerte
gefunden. Dies konnte jedoch in Zusammenhang mit der Verwendung anderer

Messverfahren in anderen Messorten als der SN stehen.

Die beiden Kohorten der Erkrankten unterschieden sich hinsichtlich der
vollstandigen Metabolitenmessbarkeit ihrer Spektren deutlich voneinander.
Hierbei wiesen die monogenetisch Erkrankten eine gréliere Anzahl vollstandig
messbarer Spektren auf.

Dies konnte durch die Beobachtungen in der Transcraniellen Sonographie
(TCS) der SN erklart werden. Die monogenetisch Erkrankten unterscheiden
sich sonographisch von den idiopathisch Erkrankten durch eine geringere
Grolke ihrer SN. Diese wiederum erscheint aufgrund von Eisenablagerungen
hyperechogen und somit vermessbar. Wenn die sonographische SN-GroRe
substantiell durch die Menge an Eisen bedingt ist, kdonnte die kleinere SN bei
den monogenetisch erkrankten Patienten weniger Eisen und damit weniger

Storeinflisse in der spektroskopischen Bestimmung der Metabolite bedeuten.

Bei Untersuchung der Lateralitdt bzgl. der Metabolitenwerte bei beiden
Kohorten der Erkrankten zeigten sich ebenfalls Unterschiede. Wahrend die
monogenetisch Erkrankten, kontralateral zur Seite, die zu Beginn der
Erkrankung betroffen war, hohere Metabolitenmesswerte aufwiesen, zeigten die
idiopathisch Erkrankten kaum Unterschiede zwischen kontralateraler und
ipsilateraler Seite. Hierbei ist jedoch anzumerken, dass bei Fortschreiten der
Erkrankung die Veranderungen auf beiden Seiten der Substantia nigra ein
ahnliches Ausmal} erreichen. Zudem wurde keine Datenerhebung bzgl.
Krankheitsdauer, Krankheitsstadium, Medikamentenanamnese oder
Begleiterkrankungen zum Messzeitpunkt durchgefuhrt. Diese Faktoren konnten
Einflisse auf die Messergebnisse gehabt haben.

Fir die Untersuchung der Angehaorigen wurden diese aufgrund sonographischer

Kriterien in zwei Gruppen geteilt, den sonographisch auffalligen und
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unauffalligen Angehdrigen. Die Kohorte der Gesunden wiesen unauffallige SN-
Befunde auf.

Beide Kohorten der Angehorigen zeigten im Vergleich zur Kontrollkohorte, wie
bereits die Erkrankten, ebenfalls erhdhte NAA- und GPC-Verhaltniswerte zu
Kreatin. Die unauffalligen Angehoérigen ahnelten in ihren Werten eher der
gesunden Kontrollkohorte, wahrend sich die Werte der auffalligen Angehorigen
eher den Parkinsonpatienten annaherten.

Die NAA-Erhohung hat bei den Angehdrigen vermutlich die gleiche Ursache wie
bei den Kranken. Hierbei konnte bei bestimmter Veranlagung die NAA-
Erhohung als Zeichen einer sich entwickelnden Erkrankung angesehen werden.
Es ist fraglich, ob im Rahmen der Krankheitsentwicklung erhohte NAA-Werte
auftreten oder vielleicht erst die NAA-Erhohung eine toxische Wirkung auf die
Neuronen ausubt und somit zum Nervenzelluntergang und letztendlich zum
Krankheitsausbruch fuhrt.

Insgesamt zeigte das Spektroskopieprofil einiger Metabolite bei den Nicht-
Erkrankten einen graduellen Anstieg der Werte von der gesunden Kontrolle

uber die unauffalligen Angehdérigen zu den auffalligen Angehdrigen.

Ein Zusammenhang zwischen Grolke der hyperechogenen Flache der SN und
Veranderungen der Metabolitenkonzentrationen und Verhaltnisse zu Kreatin
scheint also gegeben.

Weitere Studien an grof3eren Kohorten mussen eine mogliche Abhangigkeit von
Gemdutserkrankungen und Medikation zeigen. Sollten sich die gefundenen
Verhaltnisse bestatigen, konnte die Metabolitendarstellung als ein interessanter

neuer in-vivo Marker fur die Parkinson-Erkrankung eingesetzt werden.
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