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1. Einleitung 

Veränderungen der weißen Substanz wurden erstmalig von Hachinski 1987 als 

„Leuko-Araiosis“3 beschrieben, um die bildgebend periventrikulär und subkortikal 

sichtbaren Läsionen im Marklager des zerebralen Nervensystems als eigene En-

tität zu benennen.3 Der Begriff besteht aus den griechischen Wortstämmen 

„leuko-“ zur Beschreibung der Lokalisation in der weißen Substanz und „-araio-

sis“ zur Bezeichnung der Rarefizierung, der Substanzminderung als pathogene-

tischen Prozess.3 Der Begriff Leukoaraiosis benennt diese Läsionen sowohl in 

der Computertomographie (CT), als auch in der Magnetresonanztomographie 

(MRT).4 Empfohlen wird er heute zum Teil nur noch für Veränderungen der wei-

ßen Substanz, die in der CT als hypodense Areale erkennbar sind2,5 und deren 

Dichtewerte zwischen denen von Liquor und unveränderter weißer Substanz lie-

gen.2 Veränderungen der weißen Substanz werden in der Literatur auch mit den 

englischen Bezeichnungen white matter hyperintensities5, white matter lesions5 

oder white matter changes5 benannt. 

Die Relevanz der Veränderungen der weißen Substanz im klinischen Alltag 

konnte lange nur schwer eingeschätzt werden, da das Ausmaß der Veränderun-

gen in der Bildgebung nicht immer mit der Schwere der Symptome korrelierte.2 

Vor allem die 1996 gegründete European Task Force on Age-Related White mat-

ter Changes6 konnte u.a. im Rahmen der Leukoaraiosis and Disability (LADIS)-

Studie relevante Forschungsergebnisse zu Häufigkeit, Entstehungsmechanis-

men und Auswirkungen der Veränderungen der weißen Substanz liefern.6 

 

1.1. Veränderungen der weißen Substanz 

1.1.1. Definition und Epidemiologie 

 

Veränderungen der weißen Substanz werden definiert als beidseitige und oft 

symmetrische zerebrale Läsionen.5 Sie erscheinen hypodens in der CT, werden 

aber meist aufgrund der besseren Beurteilbarkeit in der T2- oder FLAIR-gewich-

teten MRT betrachtet, wo sie hyperintens erscheinen.5 Sie weisen keinen Bezug 
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zu bestimmten Gefäßterritorien auf6 und erscheinen in der T1-gewichteten MRT 

isointens oder nur gering hypointens.2,5,7 Die Läsionen finden sich im axialen 

MRT sowohl im Centrum semiovale und subkortikal (auch deep white matter2), 

als auch periventrikulär, in den Basalganglien und infratentoriell und gewinnen 

mit Fortschreiten der Veränderungen zunehmend an Größe, konfluieren und kön-

nen große Areale der weißen Substanz einnehmen.2 

Veränderungen der weißen Substanz zählen zu den bildgebenden Erschei-

nungsformen der zerebralen Mikroangiopathie (small-vessel disease).5,8–13 Als 

weitere bildgebende Zeichen der small-vessel disease werden Lakunen und ze-

rebrale Mikroblutungen,9,11–13 sowie von einem Teil der Autoren auch erweiterte 

perivaskuläre Räume5,13 und Hirnatrophien5 benannt.  

Zur Epidemiologie der Veränderungen der weißen Substanz wurden in mehreren 

Studien sehr unterschiedliche Erkenntnisse gewonnen. Laut Prins und Scheltens 

schwankt die Prävalenz in der Gesamtbevölkerung zwischen 39% und 96%.2 

Diese Variation kann dadurch bedingt sein, dass in den Studien zum Teil die Ge-

samtprävalenz aller Veränderungen der weißen Substanz unabhängig vom Aus-

maß bestimmt wurde oder aber getrennt für gering und höhergradige Verände-

rungen der weißen Substanz. Außerdem bestehen Unterschiede in den Kohor-

ten, abhängig davon ob Probanden fortgeschrittenen Alters, mit neurologischen 

oder kardiovaskulären Begleiterkrankungen eingeschlossen wurden,2 da die Prä-

valenz der Veränderungen der weißen Substanz mit zunehmendem Alter 

steigt.14,15 

 

1.1.2. Pathogenese und histopathologische Korrelate  

 

Die am ehesten multifaktoriell bedingte Pathogenese der Veränderungen der 

weißen Substanz ist bis heute nicht komplett verstanden.5 Diverse Ansätze wer-

den in der Literatur diskutiert: Meist wird ein Entstehen der Läsionen durch den 

Untergang von Axonen und eine zunehmende Demyelinisierung bedingt durch 

chronische Ischämien auf dem Boden einer zerebralen Mikroangiopathie (small-
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vessel disease5) beschrieben.2,9 Die auf einem Verschluss kleiner perforierender 

Arterien und Arteriolen bedingte Erkrankung5 kann sich, wie bereits im vorherigen 

Abschnitt erwähnt, in der MRT sowohl mit Veränderungen der weißen Substanz, 

als auch mit lakunären Infarkten manifestieren.10,16 Laut Pantoni und Simoni16 

resultieren schwerwiegende und lokalisierte Ischämien in einem lakunären In-

farkt, dessen histopathologisches Korrelat ein Untergang des gesamten Pa-

renchyms des versorgten Areals ist. Chronische, weniger schwerwiegende und 

diffuse Ischämien stellen sich als Veränderungen der weißen Substanz und in 

der Histologie als inkomplette Infarkte dar.16 

Gefäßveränderungen durch eine Arteriosklerose und eine Hyalinisierung der Ge-

fäßwände sind als bedeutende Entstehungsmechanismen zu nennen,2,4,9,16 wo-

bei das Risiko für die Entstehung von (v.a. periventrikulären) Veränderungen der 

weißen Substanz mit der Schwere einer aortalen Arteriosklerose zunimmt.17 Fak-

toren wie zunehmendes Alter,2,4,9,11 arterielle Hypertonie2,4,6,12 und kardiovasku-

läre Erkrankungen2 sind mit Veränderungen der weißen Substanz assoziiert und 

gelten als wichtige Risikofaktoren. Vor allem der systolische Blutdruck ist assozi-

iert mit dem Voranschreiten der Veränderungen der weißen Substanz,18,19 und 

eine kontrollierte Therapie des Hypertonus reduziert die Progressionsgeschwin-

digkeit18,20. Ein Diabetes mellitus oder metabolisches Syndrom in der Nebendi-

agnose scheinen nur schwachen Einfluss auf die (Entstehung von) Veränderun-

gen der weißen Substanz zu haben.2,21–24 Weiterhin scheint eine gestörte Auto-

regulation der zerebralen Durchblutung eine Rolle zu spielen. Dabei kann die 

Hirndurchblutung nur noch unzureichend an periphere Blutdruckschwankungen 

angepasst werden.2,9,16  

Fazekas differenzierte 1993 in einer Studie7 zu pathologischen Korrelaten von 

bildgebend sichtbaren Veränderungen der weißen Substanzen zwischen unter-

schiedlichen Mechanismen, die Hyperintensitäten unterschiedlicher Lokalisation 

und Größe zugrunde liegen.7 Demnach entstehen leichte periventrikuläre Verän-

derungen der weißen Substanz nicht durch arteriosklerotische Veränderungen, 

sondern vor allem durch interstitielle Flüssigkeitsverschiebungen (Ödem, Liquor-

fluss). Histologisch finden sich venöse Gefäßwandveränderungen, eine epen-

dymale Gliose, sowie eine Verringerung der Faserdichte und Myelinisierung.7 In 
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kleinen, einzelnstehenden Veränderungen der weißen Substanz zeigten sich his-

tologische Veränderungen in Form einer reduzierten Myelinisierung, begleitet 

von einer perivenösen Parenchymschädigung, sowie einer Atrophie des Neuro-

pils fibrohyalinotisch veränderter Arteriolen. Ähnliche Veränderungen zeigten 

sich in ausgeprägterer Form in irregulären periventrikulären, sowie subkortikal 

konfluierenden Veränderungen der weißen Substanz mit einer fortgeschrittenen 

Demyelinisierung und reduzierten Axondichte, sowie arteriosklerotisch bedingter 

Lipo- und Fibrohyalinisierung der Gefäßwände, begleitet von arteriellen Gefäß-

verschlüssen.7 In anderen Studien konnten diese Ergebnisse bestätigt werden.9 

 

1.1.3. Auswirkungen 

 

Im Rahmen der LADIS-Studie25 werden die Auswirkungen von Veränderungen 

der weißen Substanz seit 2001 europaweit analysiert.25 In der longitudinalen Mul-

ticenter-Studie wurden bisher 639 Probanden (mittleres Alter 74 Jahre) mit Ver-

änderungen der weißen Substanz, aber ohne schwerwiegende neurologische Er-

krankungen und ohne wesentliche Einschränkungen in Alltagstätigkeiten unter-

sucht.25 Es konnte gezeigt werden, dass Probanden mit zunehmendem Schwe-

regrad der Veränderungen der weißen Substanz auch zunehmend Einschrän-

kungen in Alltagstätigkeiten und Behinderungen entwickeln.6,26 Außerdem zeigte 

die Studie die Assoziation von Veränderungen der weißen Substanz mit Stürzen, 

Gleichgewichtsstörungen und Urininkontinenz, sowie mit der Beeinträchtigung 

motorischer und kognitiver Fähigkeiten.6 Veränderungen der weißen Substanz 

wurden auch als unabhängiger Prädiktor für Demenz und depressive Stimmung 

erkannt.6 Weiterhin wurde ein dosisabhängiger bzw. Schwelleneffekt zwischen 

der Schwere der Veränderungen der weißen Substanz und dem Risiko des funk-

tionellen Abbaus vermutet.27  

Zuvor wurde in der Rotterdam Elderly Study28 bereits der Zusammenhang zwi-

schen Veränderungen der weißen Substanz und kardiovaskulären Risikofakto-

ren, zwischen Veränderungen der weißen Substanz und der kognitiven Funktion, 

sowie die Progression der Veränderungen der weißen Substanz in einer alters- 
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und geschlechtsstratifizierten Kohorte der Allgemeinbevölkerung Rotterdams in 

den Niederlanden über 55 Jahre untersucht. Ziel der Studie war es, die Prävalenz 

und Inzidenz, sowie die bestimmenden Faktoren von Erkrankungen des Bewe-

gungsapparates, von neurogeriatrischen, kardiovaskulären und ophtalmologi-

schen Erkrankungen zu untersuchen.15,28 In einigen weiteren Studien wurden ne-

ben der Entstehung und der Prävalenz auch die Auswirkungen von Veränderun-

gen der weißen Substanz untersucht.24,29–33 

In welchem Ausmaß Veränderungen der weißen Substanz kognitive Fähigkeiten 

von gesunden Personen oder von Demenz-Patienten beeinflussen, wurde inten-

siv diskutiert.4 Ein Fortschreiten vor allem periventrikulär gelegener Veränderun-

gen der weißen Substanz ist mit einem gleichzeitigen Rückgang der generellen 

Kognition, der kognitiven Verarbeitungsgeschwindigkeit und einer Verringerung 

der Punktzahl in der MMSE (Mini-Mental State Examination) assoziiert.2 Außer-

dem gilt die Alzheimer Demenz als häufige Komorbidität von Veränderungen der 

weißen Substanz2,34 und eine Interaktion der vaskulären Pathologie mit der Alz-

heimer-Pathologie in der Pathogenese einer Demenz wird angenommen.2,33,35 

Andererseits konnte in einer Studie mit 393 gesunden älteren Personen (70-89 

Jahre) kein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von vaskulären Patholo-

gien, einschließlich Veränderungen der weißen Substanz und dem Auftreten ei-

ner Amyloid-Pathologie gefunden werden.36 Möglicherweise gibt es relevante in-

terindividuelle Unterschiede in der Auswirkung von den einzelnen Pathologien 

bzw. der Interaktion dieser Pathologien.  

Exekutivfunktionen, d.h. die geistigen Fähigkeiten, die einem kontrollierten, ge-

planten und antizipativen Verhalten zugrunde liegen, werden ebenfalls durch 

Veränderungen der weißen Substanz beeinflusst. Beispielsweise fanden Smith 

und Kollegen37 eine negative Assoziation zwischen Exekutivfunktionen und dem 

Volumen der Veränderungen der weißen Substanz.37 Eine andere Studie bestä-

tigen diese Ergebnisse.38 Dabei scheinen vor allem Veränderungen der weißen 

Substanz in präfrontalen und frontalen Hirnregionen entscheidend zu sein,38,39 

die dort gelegene fronto-striatale Schleifen und Verbindungen zu anderen Hirn-

regionen stören.39 
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Auch Gang- und Gleichgewichtsstörungen, sowie Stürze sind signifikant mit der 

Schwere der Veränderungen der weißen Substanz korreliert.40–42 Dabei zeigt 

sich auch hier ein Schwelleneffekt der Auswirkungen von Veränderungen der 

weißen Substanz. Beispielsweise fanden Soumaré und Kollegen43 bei 1702 Pro-

banden mit einem mittleren Alter von 72 Jahren erst hohe Volumina der Verän-

derungen der weißen Substanz (über der 90. Perzentile nach Korrektur für Stör-

faktoren) signifikant assoziiert mit einer reduzierten Gehgeschwindigkeit.43 Ähn-

liche Ergebnisse wurden auch in anderen Studien erzielt.44 Pinter und Kollegen13 

konnten das Volumen der Veränderungen der weißen Substanz als einzigen ein-

zelnen Parameter der verschiedenen bildgebenden Zeichen der „small-vessel 

disease“ signifikant mit der Gehgeschwindigkeit der Probanden assoziieren.13 

Dabei trug in der Studie an 678 gesunden Probanden mit Veränderungen der 

weißen Substanz und einem mittleren Alter von 73 Jahren auch das Alter signifi-

kant zur Erklärung der Gehgeschwindigkeit in der Regressionsanalyse bei.13 

Dass Veränderungen der weißen Substanz einen relevanten Einfluss auf All-

tagstätigkeiten und für die Lebensqualität relevante Aspekte, wie das Gehen und 

Exekutivfunktionen haben, konnte auch speziell für ältere Personen37,42,45–47 und 

für Patienten mit einer Parkinson-Erkrankung (PE)48–52 gezeigt werden. 

 

1.1.4. Differentialdiagnosen in der Bildgebung 

 

Zahlreiche Erkrankungen gehen ebenfalls mit der Ausbildung von hyperintensen 

Läsionen in T2- oder FLAIR-gewichteten MRT-Aufnahmen einher und müssen 

somit differentialdiagnostisch in der Bildgebung von den hier untersuchten Ver-

änderungen der weißen Substanz abgegrenzt werden. Wichtiges Kriterium ist 

hierbei das bilaterale und symmetrische Auftreten von Veränderungen der wei-

ßen Substanz.53 Im Folgenden werden beispielhaft einige häufige Erkrankungen 

benannt:  
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Bei der Multiplen Sklerose (Encephalomyelitis disseminata)2 treten die Läsionen 

innerhalb der weißen Substanz eher asymmetrisch und teilweise auch Kontrast-

mittelaufnehmend auf.53 Häufig finden sich in FLAIR-gewichteten Aufnahmen 

strahlen- oder hahnenkammförmige Hyperintensitäten des Balkens, ältere Herde 

zeigen sich in T1-gewichteten Aufnahmen zum Teil hypointens als „black ho-

les“.10 

Infektiöse Enzephalitiden2 zeigen oft ein unspezifisches Befallsmuster in der 

MRT, bei dem ein diffuses Hirnödem, aber auch Hämorrhagien und Nekrosen 

entstehen können. Später zeigen sich häufig eine Hirnatrophie und ein Gewebe-

verlust der betroffenen Gebiete.54 Die häufige Herpes simplex-Enzephalitis Typ 

1 betrifft fast pathognomonisch das limbische System, meist nach 2 Tagen sicht-

bar in der T2- und FLAIR-gewichteten MRT als hyperintense, teils bilaterale Lä-

sionen in Temporallappen, Insel und Gyrus cinguli,10,54 und geht mit Wesensver-

änderungen, epileptischen Anfällen und Bewusstseinsstörungen einher.10 Die 

Progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML), ausgelöst durch das JC-Vi-

rus, manifestiert sich bei immungeschwächten Patienten in der T2-gewichteten 

MRT mit bilateralen flächigen, symmetrischen Hyperintensitäten der weißen Sub-

stanz mit Beteiligung der U-Fasern.10 

Der Normaldruckhydrocephalus entsteht durch eine Störung der Liquorzirkula-

tion. Es zeigen sich neben einer Weitstellung des Seitenventrikels und des dritten 

Ventrikels auch bandförmige hyperintense periventrikuläre Signalanhebungen in 

der T2-Wichtung, die durch Liquordiapedese entstehen.54 Es finden sich aber 

keine fleckförmigen Hyperintensitäten, die den untersuchten Veränderungen der 

weißen Substanz ähneln.53  

Hirntumore und Hirnmetastasen2 können je nach Tumorart in der MRT fokal oder 

multifokal, teils Kontrastmittel-aufnehmend, scharf oder unscharf begrenzt er-

scheinen, meist jedoch als einzelne Herde, die sich gut von den kleinen, multiplen 

oder konfluierenden Veränderungen der weißen Substanz unterscheiden las-

sen.10 
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Vaskulitiden16, bspw. im Rahmen eines Lupus erythematodes, einer Periarteriitis 

nodosa oder eines Morbus Behçet, gehen teilweise mit einer Hirnbeteiligung ein-

her, bei der es einerseits zu perivaskulären Infiltraten, sowie Gefäßaussackun-

gen mit Ausbildung von Aneurysmata und intrazerebralen Blutungen kommen 

kann. Andererseits sind auch Gefäßverschlüsse mit ischämischen Hirninfarkten 

variabler Größe möglich. Differentialdiagnostisch zu den hier betrachteten Ver-

änderungen der weißen Substanz sind aber sowohl klein-, als auch großlumige 

Gefäße betroffen.10 

CADASIL (Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts 

and Leukoencephalopathy)2,16 ist eine genetisch bedingte Erkrankung mit auto-

somal dominanter Vererbung, bei der aufgrund einer Mutation im Notch 3-Gen 

eine zerebrale Mikroangiopathie entsteht.2 In der MRT zeigen sich symmetrische 

hyperintense Läsionen des Marklagers, die periventrikulär beginnen. Patienten 

entwickeln ein klinisches Bild, u.a. bestehend aus migräneartigen Kopfschmer-

zen, wiederholten zerebralen Durchblutungsstörungen und subkortikaler De-

menz.10,16,55 Histologisch sind granuläre Ablagerungen der Gefäßwand sichtbar, 

die durch spezielle Färbungen nachgewiesen werden können16,55. 

Die zerebrale Amyloidangiopathie2,16 manifestiert sich, meist bei älteren Patien-

ten ohne arterielle Hypertonie, in der MRT mit kleinen ischämischen Hirninfark-

ten, ähnlich wie die zerebrale Mikroangiopathie. Wesentlich häufiger kommt es 

aber zu wiederholten kortexnahen und subkortikalen Hirnblutungen variabler 

Größe. Die Diagnose muss durch den histologischen Nachweis der vaskulären 

Amyloidablagerungen gesichert werden.10  

Der ischämische Hirninfarkt entsteht durch eine akute Beeinträchtigung des ze-

rebralen Blutflusses oder eine zerebrale Hypoxämie, aus der eine irreversible 

Hypoxie und Schädigung des Hirnparenchyms resultieren. Das entstehende 

Hirnödem manifestiert sich in der zerebralen MRT als hyperintenses Signal in der 

T2-Gewichtung und als hypointenses Signal in der T1-Gewichtung. Durch eine 

Störung der Blut-Hirn-Schranke wird im Infarktareal Kontrastmittel angereichert. 

Der Endzustand nach 6 bis 8 Wochen kann nach Organisation des Infarktgewe-
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bes in einem zystischen Parenchymdefekt oder in einer T2-hyperintensen Gli-

anarbe resultieren.10 Wesentliches bildgebendes Merkmal ist der Bezug der In-

farktlokalisation zu den Stromgebieten der großen Hirnarterien und eine mögliche 

Beteiligung der grauen Substanz.10  

Im Gegensatz dazu sind lakunäre Infarkte eine (neben Veränderungen der wei-

ßen Substanz) weitere bildgebende Erscheinungsform der zerebralen Mikroan-

giopathie (small-vessel disease).5 Lakunen werden definiert als runde oder ovale, 

flüssigkeitsgefüllte Hohlräume mit einem Durchmesser von 3 und 15mm. In der 

FLAIR-gewichteten Bildgebung sind sie als liquor-isointense Hypointensität mit 

einem schmalen hyperintensen Randsaum zu erkennen.5 Durch den Verschluss 

kleiner Arterien oder perforierende Arteriolen können sowohl Veränderungen der 

weißen Substanz, als auch Lakunen entstehen.10,16 

 

1.2. Das Alter als Form der unspezifischen Hirnpathologie 

 

In der Literatur finden sich zahlreiche Hinweise darauf, dass das Alter als eine 

Form der unspezifischen Hirnpathologie betrachtet werden kann.56–61 Bereits 

1894 schlug Hodge62 vor, dass der physiologische Alterungsprozess mit neuro-

nalen Zellverlusten einhergeht.62 In späteren Studien konnten diese Ergebnisse 

bestätigt werden: Fearnley und Lees56 verglichen in einer Studie die Mikroarchi-

tektur des Pars compacta der Substantia nigra bei PE-Patienten mit der von Kon-

trollpersonen.56 Bei den 20- bis 90-jährigen Kontrollpersonen fand sich innerhalb 

der Substantia nigra ein neuronaler Zelluntergang von 4.7% pro Dekade.56 Eine 

weiteren Studie58 konnte bei 30 gesunden Probanden mit einem mittleren Alter 

von 49 Jahren (Spannweite 24-86 Jahre) eine signifikant negative Korrelation 

zwischen der Verfügbarkeit dopaminerger Rezeptoren in Nucleus caudatus und 

Putamen und dem Lebensalter aufzeigen.58 Die altersabhängig reduzierte dopa-

minerge Aktivität konnte mit Veränderungen der motorischen und der kognitiven 

Funktion der Probanden, sowie mit Tests für Exekutivfunktionen assoziiert wer-

den.58 Eine andere Studie57 unterstützt die Idee, dass normales Altern mit einem 
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Untergang spezifischer neuronaler Systeme assoziiert ist und zeigte bei 130 ge-

sunden Probanden in einem Alter von 21 bis 90 Jahren mittels Positronen-Emis-

sions-Tomographie (PET) eine Reduktion des zerebralen Glukosestoffwechsels 

v.a. in frontalen Hirnarealen.57 Auch eine altersabhängige Atrophie der grauen 

Substanz, sowie des Hippocampus und des entorhinalen Kortex konnte bei 169 

kognitiv unauffälligen Probanden mit einem mittleren Alter von 78 Jahren gefun-

den werden.59 Eine andere Studie unterstützt diese Ergebnisse und fand eine 

Rückgang des Volumens der grauen Substanz um 2.4cm3 pro Jahr.60  

Auch die Auswirkungen von Veränderungen der weißen Substanz auf ältere Per-

sonen wurden in der Vergangenheit ausführlich untersucht. Das Auftreten und 

die Häufigkeit von Stürzen, eine verringerte Gehgeschwindigkeit, sowie Gang- 

und Gleichgewichtsstörungen sind signifikant korreliert mit Veränderungen der 

weißen Substanz in höherem Lebensalter.40,42,46 Beispielsweise zeigte die LA-

DIS-Studie25, dass die Gehgeschwindigkeit negativ assoziiert ist mit der Punkt-

zahl auf der Fazekas-Skala, einem bewährten Maß für das Vorhandensein und 

den Schweregrad der Veränderungen der weißen Substanz.42 Diese Ergebnisse 

wurden auch in einer anderen Studie bestätigt.46 Eine andere Studie mit über 250 

Probanden (mittleres Alter 78 Jahre) legte Beweise dafür vor, dass Exekutivfunk-

tionen, gemessen mit dem Trail Making Test (TMT), negativ assoziiert sind mit 

der Schwere der Veränderungen der weißen Substanz.47 Eine weitere Studie be-

stätigt dieses Ergebnis.45 Auch ältere Probanden mit kognitiven Einschränkungen 

zeigten eine negative Assoziation von Exekutivfunktionen mit Schweregrad und 

Gesamtvolumen der Veränderungen der weißen Substanz.37 

 

1.3. PE als spezifische Hirnpathologie 

 

Als spezifische Form der Hirnpathologie wurde PE erstmalig 1817 von James 

Parkinson beschrieben63, wobei die klinischen Charakteristika später von Jean-

Martin Charcot präzisiert wurden.64 PE gilt als die zweithäufigste neurodegene-

rative Erkrankung nach der Alzheimer-Demenz.65–68 Die Erkrankung wird defi-

niert durch ein dopaminerges Defizit innerhalb der Basalganglien, welches durch 
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den frühen Untergang dopaminerger Neurone im Pars compacta der Substantia 

nigra entsteht und in einer Bewegungsstörung mit den klassischen motorischen 

Symptomen der PE resultiert.65 Dabei ist für die Diagnose einer PE laut den UK 

Parkinson’s Disease Society Brain Bank clinical diagnostic criteria69 zunächst das 

Vorliegen einer Bradykinesie entscheidend, also einer verlangsamten Initiation 

willkürlicher Bewegungen mit zunehmender Reduktion der Geschwindigkeit und 

Amplitude repetitiver Bewegungen.69 Zusätzlich muss mindestens eines der fol-

genden Symptome vorliegen: muskuläre Rigidität (Steifigkeit), Ruhetremor 

und/oder posturale Instabilität.69 Hierbei ist zu beachten, dass eine derzeit noch 

nicht konsequent umgesetzte Revision der diagnostischen Kriterien die posturale 

Instabilität nicht mehr als Kardinalkriterium führt. Beispielsweise wird in den 2015 

veröffentlichten Diagnosekriterien der International Parkinson and Movement 

Disorder Society (MDS) die Diagnose einer PE auf das Vorhandensein der Kar-

dinalkriterien Bradykinesie, Rigidität und/oder Ruhetremor gestützt und die pos-

turale Instabilität nicht mehr als Diagnosekriterium benannt.70 Neben diesen klas-

sischen Zeichen wird die Erkrankung auch von einer Reihe nicht-motorischer 

Symptome begleitet, die sich auch Jahre vor den motorischen Einschränkungen 

manifestieren können.65 Dazu gehören Riechstörungen, kognitive Störungen, 

psychiatrische und depressive Symptome, Schlafstörungen und Einschränkun-

gen des autonomen Nervensystems.65 Das Fortschreiten der Erkrankung wird 

häufig durch eine Verschlechterung der motorischen Symptome charakteri-

siert,65,71 aber auch kognitive Störungen und andere nicht-motorische Symptome 

verschlechtern sich im Verlauf der Erkrankung.71 Autonome Symptome, wie bei-

spielsweise eine Urininkontinenz, treten häufig erst in späten Erkrankungsstadien 

auf.65,71 

Die Stadieneinteilung der Erkrankung erfolgt nach Hoehn und Yahr72 in fünf Sta-

dien, die das Ausmaß der motorischen Symptome und die dadurch bedingte Be-

einträchtigung oder Behinderung berücksichtigen.72 Im Stadium I ist nur eine Kör-

perseite des Patienten betroffen, es entsteht keine oder allenfalls eine geringe 

Beeinträchtigung.72 Im Stadium II zeigt sich eine beidseitige Beteiligung, aller-

dings besteht keine relevante Gleichgewichtsstörung.72 Im Stadium III zeigen 
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sich erste Anzeichen für eingeschränkte Stellreflexe, beispielsweise in Form ei-

ner gewissen Haltungsinstabilität, die sich v.a. bei Drehungen oder durch meh-

rere Ausgleichschritte zeigt, wenn der Patient aus der Mittellage mit geschlosse-

nen Augen und den Füßen eng zusammen stehend gestoßen wird (Pull-Test); 

der Patient ist funktionell in seinen Aktivitäten eingeschränkt, kann seinen Alltag 

aber körperlich unabhängig bewältigen und zeigt eine leichte bis mäßige Behin-

derung.72 Im Stadium IV zeigt der Patient das Vollbild der Erkrankung und eine 

starke Behinderung, ist aber noch in der Lage selbstständig ohne Hilfe zu Gehen 

und zu Stehen.72 Im Stadium V ist der Patient ohne fremde Hilfe bettlägerig oder 

auf den Rollstuhl angewiesen.72   

Die Erkrankung entsteht sehr wahrscheinlich durch ein Zusammenspiel von ge-

netischen und Umweltfaktoren. Signifikante Umweltfaktoren sind u.a. die Belas-

tung mit Pestiziden, Kopfverletzungen,65,66,73 das Leben auf dem Land, die Ein-

nahme von β-Blockern und das Trinken von Brunnenwasser.65,73 Andererseits 

sind Faktoren, wie das Tabakrauchen, Kaffee- bzw. Koffeinkonsum,65,66,73 die 

Einnahme von nichtsteroidalen Antirheumatika und Kalzium-Kanalblockern mit 

einem verringerten Erkrankungsrisiko assoziiert.65,73 Hinsichtlich der genetischen 

Faktoren konnten bisher 24 verschiedene Genloki signifikant mit dem Erkran-

kungsrisiko assoziiert werden.74 Auch monogenetische Formen der PE sind be-

kannt und als Ursache wurden u.a. Mutationen in den Genen SNCA (kodierend 

für α-Synuclein), LRRK2 (kodierend für die „Leucine-rich repeat kinase 2“) und 

Parkin (kodierend für das gleichnamige Protein) gefunden.65 Außer dem dopami-

nergen System sind auch Signalwege anderer Neurotransmitter und Hirnareale 

außerhalb der Basalganglien in der Pathologie der PE relevant, wie der Locus 

caeruleus, der Nucleus Basalis Meynert, die Raphe-Kerne, der dorsale motori-

sche Vagus-Kern, die Amygdala und der Hypothalamus.65 Histopathologisch ba-

siert die Erkrankung neben dem Untergang dopaminerger Neurone auch auf der 

Lewy-Pathologie, der Ablagerung von Aggregaten aus abnorm gefaltetem α-

Synuclein in Form von Lewy-Körpern und Lewy-Neuriten.65 Zeichen der Lewy-

Pathologie können auch innerhalb des Rückenmarks, des peripheren und vege-

tativen Nervensystems gefunden werden.65 
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In einer Studie75 wurde die Anzahl der PE-Patienten in Deutschland auf 219.579 

und in Europa auf 1.249.312 geschätzt.75 Die altersabhängige Prävalenz (die 

auch Inzidenz und Mortalität wiederspiegelt), scheint in Europa und Amerika hö-

her zu sein als in Afrika.66 Für alle Altersgruppe liegt sie bei 66-1.500 pro 100.000 

in Europa; 111-329 pro 100.000 in Nordamerika und 31-470 pro 100.000 in Süd-

amerika.65 Dabei reicht die Prävalenz in Europa von 107 pro 100.000 für 50 bis 

59-Jährige bis zu 1087 pro 100.000 für 70 bis 79-Jährige.67 Andere Autoren ge-

ben für Industrienationen eine Prävalenz von 0.3% der Gesamtbevölkerung und 

von etwa 1% für über 60-Jährigen an.68 Die Inzidenz und Prävalenz der PE ist 

vor dem 50. Lebensjahr relativ niedrig, nimmt aber stark zu mit zunehmendem 

Alter65,67,68 und in vielen Studien zeigt sich eine maximale Inzidenz um das 80. 

Lebensjahr.66 Der Median der alters-standardisierten jährlichen Inzidenz liegt in 

Ländern mit hohem Einkommen bei 14 pro 100.000 der Gesamtbevölkerung und 

bei 160 pro 100.000 der über 65-Jährigen.66 Andere Quellen geben eine Inzidenz 

von 8-18,68 10-1865 oder 10-5067 pro 100.000 Personenjahre an. 

Das Lebenszeit-Risiko für eine PE wurde bei 40-jährigen US-Amerikanern unter 

Berücksichtigung konkurrierender (beispielsweise kardiovaskulärer) Erkrankun-

gen mit 2% für Männer und 1.3% für Frauen bestimmt.66 Das Geschlechtsver-

hältnis von Männer zu Frauen wird mit etwa 3:2 angegeben.65,67 Das Verhältnis 

der Inzidenz von Männern verglichen mit Frauen reicht in Studien von 1.3 bis 

2.0.66  

Hinsichtlich der Auswirkungen von Veränderungen der weißen Substanz konnten 

bei PE-Patienten ähnliche Assoziationen aufgezeigt werden, wie bei älteren Er-

wachsenen ohne PE. In einer Studie mit 103 PE-Patienten im Frühstadium mit 

einem mittleren Alter von 65 Jahren zeigte sich, dass Exekutivfunktionen negativ 

assoziiert sind mit dem Gesamtvolumen der Veränderungen der weißen Sub-

stanz.49 Eine andere Studie zeigte, dass das Gang-Item der Unified Parkinson`s 

Disease Rating Scale (UPDRS) positiv mit der Punktzahl auf der Fazekas-Skala 

korreliert.48 Weitere Studien konnten diese Ergebnisse unter Anwendung ver-

gleichbaren Paradigmen und Methoden grundsätzlich bestätigen.50–52 
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1.4. Fragestellung 

 

Mit der Studie zur Erfassung von Gang- und Gleichgewichtsstörungen sollte eine 

explorative Erhebung von Gang- und Gleichgewichtsstörungen im (steh- und 

gehfähigen) Patientenklientel einer akut-neurologischen Klinik angestrebt wer-

den. Neben der Häufigkeit von Gang- und Gleichgewichtsstörungen sollten auch 

mögliche Ursachen und Risikofaktoren und insbesondere ausgewählte Parame-

ter des Gangs und des Gleichgewichts quantitativ mittels eines tragbaren Sen-

sorsystems erfasst werden. 

Wie bereits dargelegt, gibt es Hinweise darauf, dass das Vorhandensein und der 

Schweregrad von Veränderungen der weißen Substanz die Gang- und Exekutiv-

funktionen älterer Menschen und von PE-Patienten beeinflussen. Soweit wir wis-

sen, wurde bisher nicht untersucht, inwiefern die Faktoren „höheres Lebensalter“ 

(hier als Form einer unspezifischen Hirnpathologie) und „Vorliegen einer PE“ 

(hier als Form der spezifischen Hirnpathologie) assoziiert sind mit bestimmten, 

durch Veränderungen der weißen Substanz beeinflussten Defiziten der Gang- 

und Exekutivfunktionen. Solche Assoziationen könnten das Studiendesign zu-

künftiger prospektiver Studien in diesem Bereich maßgeblich beeinflussen. Wir 

gingen davon aus, dass je stärker sich der Einfluss unspezifischer (Alter) und 

spezifischer (PE) Hirnpathologien auf Gang- und Exekutivfunktionen auswirkt, 

desto deutlicher beeinflussen Veränderungen der weißen Substanz weniger 

komplexe Exekutivfunktions-assoziierte bzw. motorische Aufgaben. Um diese 

Hypothese zu überprüfen, untersuchten und verglichen wir Veränderungen der 

weißen Substanz, Gang- und Exekutivfunktionen bei jüngeren und älteren Pro-

banden mit und ohne PE.1 
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2. Material und Methoden 

2.1. Die EGGs-Studie 

2.1.1. Studiendesign und Rekrutierung 

 

Die EGGs-Studie (Ethiknummer 356/2014B02) ist eine prospektive quantitative 

Querschnittserhebung zur Erfassung von Gang- und Gleichgewichtsstörungen 

(EGGs) an stationär behandelten Patienten einer akut-neurologischen Universi-

tätsklinik. Die Studie wurde im Universitätsklinikum Tübingen von der Abteilung 

für Neurologie mit Schwerpunkt Neurodegenerative Erkrankungen entworfen und 

entstand in Kooperation mit den Abteilungen für Neurologie mit Schwerpunkt Epi-

leptologie und Neurologie mit Schwerpunkt Vaskuläre Erkrankungen. 

Mit dem Ziel, quantitative Parameter von Gang und Gleichgewicht anhand eines 

stationären Patientenkollektivs zu erheben, erfolgte die Rekrutierung der Proban-

den im Rahmen des stationären Aufenthalts auf den folgenden Stationen:  Neu-

rologie mit Schwerpunkt Neurodegenerative Erkrankungen, mit Schwerpunkt 

Epileptologie und mit Schwerpunkt Vaskuläre Erkrankungen. Aus logistischen 

Gründen wurden die Daten nicht auf allen Stationen gleichzeitig, sondern se-

quentiell erhoben, so dass sich die Studiendauer auf den Zeitraum von 09/2014 

bis 04/2015 erstreckte. 

 

2.1.2. Stichprobe 

 

Die angestrebte Fallzahl von etwa 500 Probanden basierte auf einer Studie, in 

der die Häufigkeit von Gang- und Gleichgewichtsstörungen in einer akut-neuro-

logischen Klinik anhand ähnlicher Fallzahlen semi-quantitativ (aber nicht quanti-

tativ) mit guten Ergebnissen untersucht wurde. Die Prävalenz von Gang- und 

Gleichgewichtstörungen lag in der Studie bei etwa 60%.76 In der neurologischen 

Klinik des Universitätsklinikums Tübingen werden pro Jahr etwa 2700 Patienten 
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stationär behandelt. Basierend auf einer Prävalenz von Gang- und Gleichge-

wichtstörungen von 60% (entspricht ca. 1600 Patienten in einem Jahr), wird eine 

Studiendauer von vier Monaten (16 Wochen pro Station) benötigt zur Erfassung 

von 500 Probanden mit Gang- und Gleichgewichtsstörungen (unter der Voraus-

setzung, dass alle davon betroffenen Patienten in die Teilnahme an der Studie 

einwilligen).  

Vor Studienbeginn wurden die interessierten Patienten (bzw. ihr gesetzlich be-

stellter Betreuer) ausführlich in mündlicher und schriftlicher Form über die Studie 

informiert. Folgende Einschlusskriterien wurden erhoben:  

- Schriftliches Einverständnis des Probanden oder seines gesetzlich be-

stellten Betreuers 

- Alter von 40 bis 89 Jahren 

- Selbständige Gehfähigkeit über mindestens 20m mit oder ohne Hilfsmittel 

Eine Gangstörung liegt dann vor, wenn Probanden subjektiv geäußerte oder vom 

Untersucher beobachtete Gangstörungen zeigen oder eine Verlangsamung der 

altersabhängigen normalen Gehgeschwindigkeit aufweisen77. Die Erhebung die-

ser Gehgeschwindigkeit erfolgte durch die Messung der Zeit, die der Proband 

zum Zurücklegen einer 4m langen Gehstrecke in normaler Gehgeschwindigkeit 

benötigte. Eine Gleichgewichtstörung lag vor, wenn Probanden mindestens ei-

nen unerklärten Sturz ohne Bewusstlosigkeit in den letzten zwei Jahren erlebt 

hatten oder nicht in der Lage waren, den Tandemstand über 10 Sekunden aus-

zuführen78,79. Eine ausgeprägte Sturzneigung von mehr als einem Sturz pro Wo-

che (wegen Gefahr eines Sturzes während der Untersuchung), sowie eine Punkt-

zahl in der MMSE80 unter 10 Punkten (wegen der Möglichkeit, dass Anweisungen 

nicht adäquat verstanden wurden) galten als Ausschlusskriterien.  

 

2.1.3. Einteilung der untersuchten Studienpopulation 

 

Von den über die EGGs-Studie aufgeklärten Patienten konnten 401 Probanden 

in die Studie eingeschlossen werden. Für 296 Probanden war eine zerebrale 
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MRT in axialen T2 oder FLAIR-gewichteten Aufnahmen oder rekonstruierter eT2 

oder eFLAIR-Bildgebung verfügbar. Diese wurden entweder im Universitätsklini-

kum Tübingen oder einer externen Radiologie angefertigt und im Rahmen eines 

stationären Aufenthalts vom Probanden vorgelegt und in die digitale Akte einge-

fügt. Es gab keine Einschränkungen für das Alter der Aufnahmen, unter der Vo-

raussetzung, dass angenommen werden konnte, die Bildgebung entsprach wei-

terhin dem klinischen Status des Probanden und die Bildqualität ließ eine Ein-

schätzung des Ausmaßes der Veränderungen der weißen Substanz sicher zu. 

Bei Vorliegen mehrerer MRTs wurde die aktuellste Bildgebung ausgewählt. Das 

Vorliegen von Haupt- oder Nebendiagnosen, die ebenfalls mit Veränderungen 

der weißen Substanz einhergehen können, galt als Ausschlusskriterium. Dazu 

gehörten postischämische Läsionen über 5cm Durchmesser, zerebrale Vaskuli-

tis, hereditäre Leukenzephalopathien, Normaldruckhydrocephalus, Multiple Skle-

rose, infektiös oder autoimmun bedingte Enzephalitis, Hirntumoren oder Hirnme-

tastasen. In die vorliegende Untersuchung wurden Probanden im Alter von 49 bis 

89 Jahren eingeschlossen, um jüngeres Alter (also 40-48, in diesem Alter sind 

Veränderungen der weißen Substanz sehr selten) als Störfaktor auszuschließen. 

Weitere Ausschlussfaktoren waren das Vorliegen anderer neurodegenerativer 

Erkrankungen als PE oder die aktuelle Einweisungsdiagnose eines akuten 

Schlaganfalls. Die verbliebenen 138 Probanden wurden in eine Gruppe von Pa-

tienten mit PE und eine Gruppe von Personen ohne PE (Pn) unterteilt. Bei Letz-

teren erfolgte die stationäre Aufnahme aufgrund vaskulärer Pathologien (Transi-

torische ischämische Attacke, N=10; zerebrale Mikroangiopathie, N=9), infektiö-

ser Erkrankungen (N=7), Epilepsie (N=14), Erkrankungen peripherer Nerven 

(N=23), nicht-degenerativer Bewegungsstörungen (u.a. funktionelle Störungen, 

N=23), Kopfschmerzen und sonstiger Schmerzen (N=9), Amnesie (N=4) und or-

thostatischer Defizite (N=2). Bei allen PE-Patienten wurde die Erhebung nach 

Einnahme der dopaminergen Medikation (ON-Phase) durchgeführt.1 

In Anlehnung an die Ergebnisse von Dong et al.81 wurden beide Gruppen ge-

trennt in Subgruppen unter 70 Jahre (jüngere; jPE, jPn) und über 70 Jahre (ältere; 

äPE, äPn) untersucht. Diese Altersgrenze wird auch gestützt durch eine frühere 

Untersuchung, in der sich eine signifikant höhere Prävalenz von Veränderungen 
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der weißen Substanz bei gesunden Personen über 70-Jährigen verglichen mit 

jüngeren zeigte.34 Eine Übersicht zur Stichprobencharakteristik, sowie zur Bil-

dung der vier Subgruppen dieser Untersuchung zeigt Abbildung 1. 

 
Abbildung 1. Stichprobencharakteristik. Kohortenbildung und Zusammensetzung der 4 Sub-
gruppen dieser Untersuchung. äPE, ältere Patienten mit Parkinson-Erkrankung (PE); äPn, ältere 
Personen ohne PE; EGGs, Erfassung von Gang- und Gleichgewichtsstörungen; jPE, jüngere Pa-
tienten mit PE; jPn, jüngere Personen ohne PE. Eigene Abbildung. 

 

2.2. Durchführung der Studie 

2.2.1. Klinische Untersuchung 

 

Nach Erhebung der Einschlusskriterien wurden die folgenden Untersuchungen 

durchgeführt: 

- Messung der Pallästhesie (Vibrationsempfinden) am Daumengrundgelenk 

und am Außenknöchel jeweils beidseits mittels Vibrationsgabel (Rydell-

Seifer®, C128 Hz / C64 Hz) 

- Messung der Handkraft mittels eines hydraulischen Hand-Dynamometers, 

Modell SH5001 (SAEHAN®), je 2 Versuche links und rechts  

- Körpermaße (Größe, Gewicht, Trochanter-Höhe, Höhe des LWS-Sen-

sors) 
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- Eigenanamnese zur Krankheitsgeschichte 

- Sturzanamnese 

- Bioimpendanz-Messung (AKERN BIA 101®, SMT medical GmbH & Co. 

KG, Würzburg) 

- UPDRS (MDS-UPDRS Part III)82 

- Tilburg Frailty Indicator (TFI) in Auszügen83  

- Geriatrisches Screening nach Lachs84 

- Geriatrie-Check85 

- MMSE80 

- Trail Making Test (TMT), Teil A und B86–89 

Außerdem wurde den Probanden ein Fragebogen ausgehändigt zur Erhebung 

der folgenden Tests: 

- Becks-Depressions-Inventar (BDI II)90 

- Falls efficacy scale (FES-I)91 

- Erhebung der körperlichen Aktivität 

- Lebensqualität EQ-5D-5L inklusive Visueller Analog Skala92 

Alle genannten Fragebögen als Teil des klinischen Prüfplans finden sich im An-

hang. 

 

2.2.2. Quantitative Gangmessung 

 

Mit Hilfe des validierten Ganganalysesystems RehaWatch® (Hasomed GmbH, 

Magdeburg, Deutschland)93,94 wurden bei allen Probanden spezifische Parame-

ter, wie Kadenz, Gehgeschwindigkeit, Doppelschrittlänge und -dauer, in einem 

standardisierten Versuchsablauf geprüft. Dazu wurden Sensoren unterhalb des 

Malleolus lateralis am linken und rechten Fuß, sowie ein Sensor am Rücken im 

Bereich des Lendenwirbelkörpers 5 mit Gurtsystemen befestigt. Die von den Ac-

celerometern und Gyroskopen innerhalb der Sensoren erfassten Rohdaten wur-

den über eine Bluetooth-Verbindung an ein Tablet übertragen. Hier wurden die 

Rohdaten von der enthaltenen Analysessoftware ausgewertet und die erhobenen 
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Messwerte grafisch und tabellarisch dargestellt. In Abbildung 2 ist das Messsys-

tem inklusive Sensoren und die Anbringung am Probanden dargestellt.  

 
Abbildung 2. Ganganalysesystem RehaWatch®. Links- und rechtsseitige Fußsensoren, sowie 
Hüftsensor mit Gurten und Tablet mit Analysesoftware (A); Anbringung der Fußsensoren am Pro-
banden (B); Anbringung des Hüftsensors auf Höhe Lendenwirbelkörper 5 am Probanden (C). 
Eigene Abbildung. 

 

Die folgenden Messungen wurden im Rahmen der Studie durchgeführt (wobei 

die für diese Untersuchung relevanten Messungen nochmals detailliert in 2.2.3 

dargestellt sind):  

1. Single Task (ST) Subtraktion in 7er-Schritten: Zunächst wurden die Proban-

den gebeten, von der Zahl 153 fortlaufend 7 zu subtrahieren in 10 Schritten. 

Sollte das Subtrahieren in 7er Schritten dem Probanden zu schwierig erschei-

nen, konnte auch in 3er Schritten subtrahiert werden. Die benötigte Zeit für 
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10 Subtraktionen wurde vom Untersucher mit einer Stoppuhr ermittelt und 

ebenso wie die Anzahl der Rechenfehler notiert.95  

2. ST Kreuzen: Auf einem Klemmbrett mit einem vorgefertigten Bogen Papier 

mit 32 Kästchen mussten die Probanden mit einem Kugelschreiber so schnell 

wie möglich in jedes der Kästchen ein Kreuz setzen. Die benötigte Zeit für das 

Setzen aller 32 Kreuze wurde vom Untersucher gestoppt und notiert.95 

3. Timed-up-and-Go-Test (TUG): Die Probanden wurden aufgefordert, sich auf 

einen Stuhl mit Armlehne zu setzen und aus dieser Ausgangsposition bei dem 

Signal „los“ aufzustehen, 3 Meter zu gehen, eine gesetzte Markierung auf 

dem Boden zu umrunden, die 3 Meter zurück zu dem Stuhl zu gehen und sich 

wieder zu setzen. Die Instruktion enthielt die Bitte, die Untersuchung zunächst 

in schnellem und anschließend normalem Gehtempo durchzuführen. Wäh-

rend der Messung wurden Gangparameter durch das Ganganalysesystem er-

fasst und die für den jeweiligen Durchgang benötigte Zeit zusätzlich mittels 

Stoppuhr vom Untersucher gestoppt und notiert.  

4. Gleichgewichtstests: Das Gleichgewicht der Probanden wurde in vier ver-

schiedenen Positionen mit steigendem Schwierigkeitsgrad über jeweils 30 

Sekunden geprüft: im offenen und geschlossenen Stand, sowie im Semitan-

dem- und Tandemstand jeweils mit offenen Augen. Im Anschluss wurde der 

Proband gebeten, die Position einen Schwierigkeitsgrad einfacher als die zu-

letzt durchführbare Standposition auf einer Airex-Matte aus Schaumstoff er-

neut für 30 Sekunden zu halten. Die Durchführbarkeit des Gleichgewichts-

tests im jeweiligen Schwierigkeitsgrad wurde notiert. Falls ein Testdurchgang 

vom Probanden abgebrochen wurde, beispielsweise durch Abstützen an ei-

nem Haltegriff oder Verlassen der Standposition, wurde der Schwierigkeits-

grad des Tests nicht nochmals erhöht und die Zeitdauer, über die die Übung 

durchgeführt werden konnte, notiert. Eine Darstellung der verschiedenen 

Standpositionen zeigt Abbildung 3. 
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Abbildung 3. Standpositionen im Rahmen der Gleichgewichtstests. Offener Stand (A); geschlos-
sener Stand (B); Semitandemstand (C); Tandemstand (D). Eigene Abbildung. 

 

5. Funktionelle Reichweite: Zur Erhebung der Funktionellen Reichweite wurde 

ein Proband gebeten, in geschlossenem Stand einen Arm gerade auszustre-

cken um die Ausgangsposition zu erreichen. Die Höhe der Ausgangsposition 

wurde auf einem Blatt an der dahinter gelegenen Wand markiert. Anschlie-

ßend wurde der Proband gebeten, sich mit ausgestrecktem Arm so weit wie 

möglich vorzubeugen, den Arm dabei auf einer horizontalen Linie zu belassen 

und diese Position für 15 Sekunden auf der erreichten Höhe zu belassen (Ab-

bildung 4). In dieser Zielposition erfolgte die Messung durch die Sensoren und 

die erreichte Höhe wurde wiederrum auf einem Blatt an der dahinter gelege-

nen Wand markiert. Die zurückgelegte Funktionelle Reichweite wurde als Dif-

ferenz der Höhe der Zielposition von der Höhe der Ausgangsposition vom 

Untersucher gemessen und notiert.96 
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Abbildung 4. Durchführung der Funktionellen Reichweite. In Ausgangsposition steht die Person 
in geschlossenem Stand mit einem Arm gerade ausgestreckt (A); Die Person beugt sich so weit 
wie möglich vor, belässt dabei den Arm ausgestreckt (B). Eigene Abbildung. 

 

6. ST Gehen: Eine vormarkierte Strecke von jeweils 20 m wurde zunächst in 

schnellem, anschließend in normalem und abschließend in langsamem Geh-

tempo unter Erfassung der Daten mittels Ganganalysesystem absolviert.  

7. Dual Task (DT): Die drei verschiedenen ST wurden im Anschluss in vier 

Durchgängen zu DT kombiniert. Zunächst wurden die 20m in schnellem Geh-

tempo zurückgelegt und zeitgleich so schnell wie möglich Kreuze in Kästchen 

gesetzt auf einem vorgefertigten Bogen Papier auf einem Klemmbrett. Die 

Anzahl der korrekt gesetzten Kreuze und die Gesamtzahl der Kreuze wurde 

notiert (DT Kreuzen).95 Im zweiten Durchgang wurden die Probanden gebe-

ten, die Strecke von 20m in schnellem Gehtempo zurückzulegen und zeit-

gleich von der Zahl 199 in 7er Schritten so schnell wie möglich zu subtrahie-

ren. Die Anzahl der Subtraktionen, sowie der Fehler wurde notiert (DT Sub-

traktion in 7er Schritten).95 Im dritten Durchgang wurde der DT Kreuzen in 
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normalen Gehtempo durchgeführt, während die Probanden so schnell wie 

möglich die Kreuze setzen sollten. Abschließend wurde der DT Subtrahieren 

in 7er Schritten in normalen Gehtempo durchgeführt, während so schnell wie 

möglich von der Zahl 176 in 7er Schritten subtrahiert wurde. Falls die Sub-

traktion in 7er Schritten dem Probanden zu schwierig erschien, wurde in 3er 

Schritten subtrahiert. Während der Durchführung der DT wurden keinerlei 

Hinweise zur Priorisierung von einer der Aufgaben gegeben.97 

Die im Rahmen der vorliegenden Untersuchung verwendeten Parameter zur Er-

fassung von Exekutivfunktionen und Gangstörungen werden im Folgenden näher 

betrachtet. 

 

2.2.3. Betrachtung der Komplexität ausgewählter Parameter 

 

Sowohl das Gehen als Form der Fortbewegung, als auch Exekutivfunktionen sind 

von höheren Hirnfunktionen abhängig. Vor allem das Gehen wird von zahlreichen 

kortikalen Arealen beeinflusst, die mit höheren Hirnfunktionen, insbesondere mit 

Exekutivfunktion, in Verbindung gebracht werden.91–94 Die für die vorliegende Un-

tersuchung ausgewählten Parameter können anhand der Hirnareale, die in ihre 

Ausführung involviert sind, unterschiedlichen Komplexitätsstufen zugeordnet 

werden. Die folgenden Komplexitätsstufen wurden ausgewählt:1 

1. Einfache Exekutivfunktion ohne Mobilität: Als einfachen Parameter für 

Exekutivfunktionen haben wir den TMT Teil A (TMT-A) definiert. Dieser 

Test erfasst die motorische und visuelle Geschwindigkeit, aber auch die 

kognitive Verarbeitungsgeschwindigkeit.86 Der TMT Teil B (TMT-B) wird 

als Maß für die kognitive Flexibilität betrachtet und beschreibt ebenfalls 

einfache Exekutivfunktionen.86 Das Endergebnis beider Testabschnitte ist 

mit dem Risiko, eine Mobilitätseinschränkung zu entwickeln, assoziiert 

und der TMT gilt als unabhängiger Prädiktor für die Entwicklung einer Mo-

bilitätseinschränkung.87 In den Tests werden z.B. der dorsolaterale präf-

rontale Kortex, der Gyrus frontalis medius, der Gyrus precentralis und das 
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Areal des supplementär motorischen Rindenfelds aktiviert.86 Marshall und 

Kollegen fanden eine signifikante Korrelation zwischen dem Schweregrad 

von Veränderungen der weißen Substanz und einem schlechteren Ender-

gebnis im TMT.45 

2. Einfache Mobilität: Als Test für einfache Mobilität haben wir die Gehge-

schwindigkeit des ST Gehen in normalem Gehtempo gewählt. Dieser Pa-

rameter wurde bereits in zahlreichen Studien erprobt.42,46,102 Die Gehge-

schwindigkeit kann nicht nur als Maß für die physische Leistungsfähigkeit, 

sondern auch für die kognitive Verarbeitungsgeschwindigkeit (als Teil der 

Exekutivfunktion) verwendet werden.103 Dass über den motorischen Kor-

tex und spinale Zentren hinaus auch höhere Hirnfunktionen, wie die Exe-

kutivfunktionen, für das Gehen benötigt werden, zeigt sich auch an den 

Hirnarealen, die mit dem Gehen in Verbindung gebracht wurden. Dazu 

gehören präzentrale und zerebelläre Areale, die Basalganglien,101 Gyrus 

fusiformis und Gyrus parahippocampalis, der bilaterale Gyrus frontalis in-

ferior und das bilaterale supplementär motorische Rindenfeld99. 

3. Komplexe Exekutivfunktion ohne Mobilität: Wir haben ST Subtraktion in 

7er-Schritten als Test für komplexe Exekutivfunktionen gewählt, da das 

Absolvieren des Tests neben mathematisches Fähigkeiten auch die Auf-

merksamkeit des Probanden fordert.39 

4. Komplexe Exekutivfunktion kombiniert mit Mobilität: Subtraktion in 7er 

Schritten während des Gehens wurde von uns als komplexe Exekutivfunk-

tion kombiniert mit Mobilität definiert. Der genaue Ablauf des Tests wurde 

bereits beschrieben. Neben mathematischen Fähigkeiten werden zur Ab-

solvierung dieser Aufgabe auch das Arbeitsgedächtnis und die Aufmerk-

samkeitsteilung (divided attention) benötigt.39,104 Gleichzeitig sind aber 

auch höhere Hirnfunktionen zur Koordination der Mobilität gefordert.99,101 

Die Komplexität dieser Aufgabe wird durch Betrachtung der zahlreichen 

Hirnareale, die zur Absolvierung von DT benötigt werden, deutlich: Sulcus 

frontalis superior105,106, Sulcus frontalis inferior105–108, Gyrus frontalis me-

dius105–108, Lobus parietalis superior106,108, Lobus parietalis inferior106,107, 
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Sulcus intraparietalis105,107,108, anteriorer cingulärer Gyrus106 und das 

Kleinhirn107,108 sind hier involviert. Für einige dieser Hirnareale konnte eine 

positive und direkte Korrelation mit dem Aktivitätslevel der Aufgabe in der 

funktionellen MRT gefunden werden.105 

5. Aspekte der Koordination und Priorisierung, sowie komplexe Exekutiv-

funktion kombiniert mit Mobilität: Die „Koordinierung und Priorisierung 

während DT“ wurde von uns als komplexeste Aufgabe definiert, da sie 

Koordination und die Priorisierung als höhere Hirnfunktionen mit der Mo-

bilität verbindet.95,109 Dual Task Kosten (Dual Task costs, DTC) beschrei-

ben am ehesten die Qualität dieses Testergebnisses. DTC werden defi-

niert als die relative Veränderungen des Testergebnisses während des DT 

verglichen mit dem Ergebnis während des ST und werden wie folgt be-

rechnet: DTC[%] =(ST-DT)/ST*100. Positive DTC bedeuten dabei eine 

Abnahme (d.h. relative Verschlechterung) des Testergebnisses des DT 

verglichen mit dem Ergebnis des ST. Neben den Hirnarealen, die bereits 

für das Absolvieren von DT benötigt werden, konnte eine Aktivierung fol-

gender Areale mit Koordination und Priorisierung in Verbindung gebracht 

werden: Gyrus frontalis medius, linker hinterer Sulcus frontalis inferior, 

rechter vorderer Gyrus frontalis superior und präfrontaler Kortex110. 

 

2.2.4. Untersuchungen der Veränderungen der weißen Substanz in der 

Bildgebung 

 

Es gibt zahlreiche Möglichkeiten, zerebrale Bildgebungen auf das Vorhandensein 

von Veränderungen der weißen Substanz auszuwerten. Neben diversen visuel-

len Skalen für die CT und MRT können auch quantitative volumetrische Mess-

methoden, sowie die Diffusions-Tensor-Bildgebung (Diffusion-tensor-imaging, 

DTI), verwendet werden.2 Mittels quantitativer volumetrischer Messmethoden 

kann das genaue Volumen der einzelnen Veränderungen der weißen Substanz 

bestimmt werden.2 Teilweise wurde für diese Messmethoden eine höhere Sensi-

tivität für kleinste Veränderungen der weißen Substanz nachgewiesen.111 Die 



27 
 

einzelnen Messungen sind weniger zeitaufwendig und ermöglichen bei wieder-

holten Untersuchungen eine Analyse des Progresses der Veränderungen der 

weißen Substanz.2 Das DTI ermöglicht eine sehr genaue Analyse der Integrität 

der weißen Substanz und erkennt bereits subtile Läsionen.2 Obwohl visuelle Aus-

wertungsskalen das Volumen der Veränderungen der weißen Substanz weniger 

exakt abbilden, zeitaufwendig und untersucherabhängig sind, ermöglichen sie 

eine preisgünstige und zuverlässig Einschätzung des Ausmaßes der Verände-

rungen der weißen Substanz unter der Voraussetzung, dass die durchführenden 

Untersucher ausreichend geschult wurden.2 

Im Anschluss werden die im Rahmen der Studie angewendeten visuellen Skalen 

zur Auswertung von MRTs hinsichtlich Größe und Ausmaß der Veränderungen 

der weißen Substanz erläutert. 

 

2.2.4.1. Fazekas-Skala 

 

Die Fazekas-Skala wurde erstmals 1987 von Franz Fazekas in einer Studie be-

nannt und dient der Auswertung von MRTs hinsichtlich Ausmaß und Größe von 

Veränderungen der weißen Substanz.14 In der Originalfassung der Skala werden 

periventrikuläre Veränderungen der weißen Substanz getrennt von subkortikal 

liegenden separaten Hyperintensitäten in der tiefen weißen Substanz bewertet. 

Entsprechend der Form und Größe werden die Veränderungen der weißen Sub-

stanz jeweils in Schweregrade von 0 bis 3 eingeteilt.14 Eine detaillierte Darstel-

lung der Punktevergabe laut der originalen Skala findet sich in Tabelle 1. Die 

Skala ist einfach in der Anwendung und kann auch bei MRTs mit geringerer Qua-

lität genutzt werden.112 Die Intrarater-Reliabilität wurde als mäßig, die Interrater-

Reliabilität der Skala wurde als schlecht bis angemessen bewertet,112,113 wobei 

hier betont sein soll, dass im Rahmen der Studie zur Erfassung von Gang- und 

Gleichgewichtsstörungen die Auswertung der Bildgebung nur durch eine Unter-

sucherin mittels der modifizierten Skala erfolgte.  
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Tabelle 1. Übersicht der Punktevergabe zur Auswertung der Veränderungen der weißen Sub-
stanz mittels Originalfassung der Fazekas-Skala 

Periventrikuläre Veränderungen der weißen Substanz 

Punktzahl Definition 

0 Keine Umrandung 

1 Kappen oder dünne Umrandung der Seitenventrikel 

2 Glatter Halo um die Seitenventrikel 

3 
Unregelmäßig geformte, bis in die tiefe weiße Substanz rei-
chende Umrandung der Seitenventrikel 

Separat liegende Veränderungen innerhalb der tiefen weißen Substanz 

Punktzahl Definition 

0 Keine Läsionen 

1 Punktuelle einzelne Läsionen 

2 Beginnendes Konfluieren der einzelnen Läsionen 

3 Große konfluierende Areale 

Originalfassung der Fazekas-Skala nach Franz Fazekas14 
 

Im Rahmen der Studie zur Erfassung von Gang- und Gleichgewichtsstörungen 

und der hier näher betrachteten Untersuchung wurde eine modifizierte Fazekas-

Skala nach Prins und Scheltens verwendet.2 Diese ist gut geeignet, um im Rah-

men einer Querschnittserhebung unterschiedliche Gruppen anhand des Ausma-

ßes der Veränderungen der weißen Substanz einzuteilen2,111 und hat sich in an-

deren Studien bereits bewährt.111,114,115 Weiterhin zeigte sie in vorhergehenden 

Untersuchungen gute Korrelationen zur quantitativen volumetrischen Messung 

der Größe der Veränderungen der weißen Substanz.111 Mit der modifizierten 

Fazekas-Skala werden, verglichen zur Originalfassung, periventrikuläre und sub-

kortikale (deep white matter2) Veränderungen der weißen Substanz gemeinsam 

bewertet. Es erfolgt ebenso eine Einteilung in Schweregrade von 0 (keine), 1 

(leichte), 2 (mäßige) bis 3 (schwere) Veränderungen der weißen Substanz1 (Ta-

belle 2).  

 
Tabelle 2.  Übersicht der Punktevergabe zur Auswertung der Veränderungen der weißen Sub-
stanz mittels modifizierter Fazekas-Skala 

Punktzahl Definition 

0 Keine oder kleine punktuelle Läsionen (≤9mm, bis 3 Läsionen) 

1 Fokale/punktuelle Läsionen: 
Einzelne Läsion ≤9mm 

 Gruppierte Läsionen <20mm 

2 Beginnend konfluierende Läsionen: 
Einzelne Läsion 10-20mm 
Gruppierte Läsionen >20mm  

 Maximal brückenartige Verbindungen zwischen den Läsionen 
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3 Konfluierte Läsionen: 
Einzelne Läsionen oder konfluierte Areale >20mm 

Modifizierte Fazekas-Skala nach Prins und Scheltens2 

  

Der mittels modifizierter Fazekas-Skala ermittelte Schweregrad der Veränderun-

gen der weißen Substanz in der MRT ist beispielhaft in Abbildung 5 dargestellt.  

 

Abbildung 5. Schweregrad der Veränderungen der weißen Substanz in der MRT bewertet mittels 
modifizierter Fazekas-Skala. Beispielhafte Bilder aus der aktuellen Untersuchung (auch publiziert 
in Sartor (2017)1): Grad 1 (leicht) mit fokalen oder punktuellen Läsionen (A); Grad 2 (mäßig) mit 
beginnend konfluierenden Läsionen (B); Grad 3 (schwer) mit konfluierten Läsionen (C).2 
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2.2.4.2. Scheltens-Skala 

 

In der 1993 von Scheltens und Kollegen entwickelten Scheltens-Skala werden 

sowohl periventrikuläre und in der tiefen weißen Substanz gelegene, als auch 

infratentorielle und innerhalb der Basalganglien gelegene Veränderungen der 

weißen Substanz getrennt bewertet. Die sehr detaillierte Skala vergibt dabei 

Summenpunktzahlen für die vier oben genannten Bereiche entsprechend der 

Größe und Anzahl der Läsionen und berücksichtigt dabei auch ihre genaue Lo-

kalisation innerhalb der tiefen weißen Substanz (frontal, parietal, okzipital, tem-

poral). Die vier Summenpunktzahlen werden zu einer Gesamtpunktzahl ad-

diert.2,113 Die detaillierte Punktevergabe ist in Tabelle 3 beschrieben. Zu beachten 

ist, dass periventrikuläre Veränderungen der weißen Substanz, die sich über 

mehr als 10mm ausbreiten, als Veränderungen der tiefen weißen Substanz be-

wertet werden.113 Verglichen mit der Fazekas-Skala wird für die Scheltens-Skala 

eine bessere Inter- und Intrarater-Reliabilität beschrieben,112,113 allerdings ist die 

Ausführung der Scheltens-Skala sehr zeitaufwendig und setzt eine hohe Qualität 

der MR-Bildgebung voraus.113 Weiterhin zeigte sie signifikante Übereinstimmun-

gen mit quantitativen volumetrischen Messungen der Veränderungen der weißen 

Substanz.116  

Tabelle 3. Übersicht der Punktevergabe zur Auswertung der Veränderungen der weißen Sub-
stanz mittels Scheltens-Skala 

Lokalisation  
Punkt-
zahl 

Definition 

Periventrikulär (0-6 Punkte)   

 
Frontale Kappen (0-2) 
Okzipitale Kappen (0-2) 
Banden (0-2) 

0 
1 
2 

Keine  
Glattes Halo >1-5mm 
Große konfluierende Lä-
sionen 5-10mm 

Veränderungen der tiefen weißen Substanz (0-24 
Punkte) 

 

 

Frontal (0-6 Punkte) 
Parietal (0-6 Punkte) 
Okzipital (0-6 Punkte) 
Temporal (0-6 Punkte) 

 
 
0 
1 
2 
3 
 
 

 
Keine Läsionen 

Größe <4mm; Anzahl 5 
Größe <4mm; Anzahl >5 
Größe 4-10mm; Anzahl 

5 

Veränderungen der weißen Substanz innerhalb 
der Basalganglien (0-30 Punkte) 

 
Nucleus caudatus (0-6 Punkte) 
Putamen (0-6 Punkte) 
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Globus pallidus (0-6 Punkte) 
Thalamus (0-6 Punkte) 
Capsula interna/externa (0-6 Punkte) 

4 
 
5 
 
6 

Größe 4-10mm; Anzahl 
>5 
Größe >10mm; Anzahl 

1 
Konfluierte Läsionen 

Infratentorielle Veränderungen der weißen Sub-
stanz (0-24 Punkte) 

 

Cerebellum (0-6 Punkte) 
Mesencephalon (0-6 Punkte) 
Pons (0-6 Punkte) 
Medulla (0-6 Punkte) 

Übersetzung nach Prins und Scheltens2 

 

2.2.4.3. ARWMC-Skala 

 

Wahlund und Kollegen definierten Veränderungen der weißen Substanz als hy-

perintense Läsionen größer gleich 5mm in der T2 oder FLAIR-gewichteten 

MRT.117 Die von den Autoren 2001 erstbeschriebene ARWMC-Skala (Age-Rela-

ted White Matter Changes) zur Auswertung der Veränderungen der weißen Sub-

stanz ermöglicht eine Differenzierung in Seitenbetonung, Größe und Lokalisation 

der Läsionen, sowohl in der MRT, als auch in der CT. Für eine Anwendung in der 

MRT spricht, neben einer etwas höheren Interrater-Reliabilität, vor allem bezo-

gen auf frontale und parieto-okzipitale Hirnareale, auch eine höhere Sensitivität 

der MRT für kleine Veränderungen der weißen Substanz. Außerdem können 

infratentoriell gelegene Läsionen zuverlässiger in der MRT bestimmt werden.117 

Tabelle 4. Übersicht der Punktevergabe zur Auswertung der Veränderungen der weißen Sub-
stanz mittels ARWMC-Skala. 
Veränderungen der weißen Substanz (Frontale, parieto-okzipitale, temporale, infraten-
torielle Läsionen) 

Punktzahl Definition 

0 Keine Läsionen (beinhaltet symmetrische, gut definierte Kappen oder Banden) 

1 Fokale Läsionen 

2 Beginnende Konfluenz der Läsionen 

3 
Diffuse Beteiligung der gesamten Region, mit oder ohne Beteiligung von U-Fa-
sern 

Läsionen der Basalganglien (Striatum, Globus pallidus, Thalamus, Capsula interna/ex-
terna, Insula): 

Punktzahl Definition 

0 Keine Läsionen 

1 1 fokale Läsion (≥ 5mm) 

2 > 1 fokale Läsion 

3 Konfluierte Läsionen 

Übersetzung nach Wahlund et. al. 2001117 
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Mit der ARWMC-Skala kann die Lage der Veränderungen der weißen Substanz 

getrennt für die linke und rechte Hemisphäre bestimmt werden. Die detaillierte 

Punktevergabe für jede Hirnregion ist in Tabelle 4 dargestellt. Die auszuwerten-

den Areale werden dabei wie folgt eingegrenzt: Als frontale Hirnregion sind die 

Areale anterior des Sulcus centralis beschrieben. Das parieto-okzipitale Areal be-

steht aus Lobus parietalis und occipitalis, die temporale Region aus dem Lobus 

temporalis. Zu den Basalganglien gehören die Capsulae externa und interna, so-

wie Globus pallidus, Striatum, Thalamus und Insula. Als infratentorielle Regionen 

sind der gesamte Hirnstamm mit Mesencephalon, Pons und Medulla oblongata, 

sowie das Kleinhirn definiert.117 

 

2.3. Statistische Analyse 

 

Die statistische Analyse erfolgte mithilfe des Programms JMP® Version 11.2.0 

(SAS Institute Inc.). Das Signifikanzniveau Alpha wurde auf 0.05 festgelegt. 

Die in die Untersuchung eingeschlossenen Probanden wurden anhand ihres Al-

ters (basierend auf der Publikation von Dong et al.81 mit einem Grenzwert von 70 

Jahren) und des Bestehens einer PE in die folgenden vier Gruppen eingeteilt: 

jüngere Personen ohne PE (jPn), jüngere Patienten mit PE (jPE), ältere Personen 

ohne PE (äPn) und ältere Patienten mit PE (äPE).  

Zunächst wurden die vier Gruppen miteinander verglichen. Demographische und 

klinischen Daten, aber auch relevante Parameter der Gang- und Exekutivfunktion 

wurden mittels Median und Spannweite oder anhand ihrer Häufigkeit dargestellt. 

Die Berechnung der deskriptiven Statistik erfolgte mit dem Kruskal-Wallis-H-Test 

für nichtparametrische Daten, an den sich post-hoc Analysen mittels Wilcoxon-

Vorzeichen-Rang-Test und Pearson Chi-Quadrat-Test bzw. Exaktem Fisher-Test 

anschlossen.  

Die Korrelationen von Veränderungen der weißen Substanz mit Parametern der 

Gang- und Exekutivfunktion wurden für jede Gruppe mit Spearman-Rangkorrela-

tionen berechnet. Signifikante Korrelationen der einzelnen Parameter innerhalb 
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der Gruppen wurden bildlich dargestellt und das daraus resultierende Muster an-

hand der Komplexität der verschiedenen Parameter visuell interpretiert.  

In einem letzten Schritt wurde überprüft, inwiefern sich die vier Gruppen in den 

Spearman-Korrelationen signifikant unterschieden. Dazu wurden die entspre-

chenden Spearman-Korrelationskoeffizienten (Rho, ρ) unter Berücksichtigung 

der Gruppengröße z-transformiert (Fischer Transformation) und dann mittels ei-

nes Z-Tests auf Gruppenunterschiede hin getestet.  
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3. Ergebnisse 

Von den 138 in die Studie zur Erfassung von Gang- und Gleichgewichtsstörun-

gen eingeschlossenen Probanden waren 37 Patienten von einer PE betroffen 

(27%). Insgesamt 101 Probanden fielen in die Gruppe der Personen ohne PE 

(73%). Von den insgesamt eingeschlossenen Probanden fielen 51 Probanden 

(37%) in die ältere Gruppe der über 70-Jährigen. In der Gruppe der unter 70-

jährigen waren 87 Probanden (63%). Die Gruppe der jPn bildete dabei den größ-

ten Teil der Probanden (N=65), gefolgt von den äPn (N=36). In der Gruppe der 

jPE waren 22, in der Gruppe der äPE 15 Probanden eingeschlossen.  

Als Grundvoraussetzung für die Analyse der untersuchten Fragestellung wurde 

zunächst die Vergleichbarkeit der vier Gruppen jPn, jPE, äPn und äPE in den 

mittels Fazekas-Skala bewerteten Schweregraden der Veränderungen der wei-

ßen Substanz festgestellt. Dies war mit einem nicht signifikanten Unterschied 

(p=0.09) gegeben. Die Häufigkeit und der Anteil der Probanden mit Fazekas-

Grad 0 bis 3 innerhalb der jeweiligen Gruppe ist in Tabelle 5 dargestellt.  

 
Tabelle 5. Vorhandensein und Schweregrad der Veränderungen der weißen Substanz inner-
halb einzelner Gruppen nach Fazekas-Skala 

 jPn jPE äPn äPE 

 N Häufigkeit [%] N Häufigkeit [%] N Häufigkeit [%] N Häufigkeit [%] 

Grad 0 26 40 6 28 7 19 3 20 

Grad 1 35 54 15 68 24 67 10 67 

Grad 2 3 5 1 5 3 8 2 13 

Grad 3 1 1 0 0 2 6 0 0 

Ge-
samt 

65 100 22 100 36 100 15 100 

Häufigkeit, Anteil der Probanden mit entsprechendem Fazekas-Grad innerhalb der Gruppe. Die 
Ergebnisse wurden gerundet. äPE, ältere Patienten mit Parkinson-Erkrankung (PE); äPn, ältere 
Personen ohne PE; jPE, jüngere Patienten mit PE; jPn, jüngere Personen ohne PE; N, Anzahl. 
Daten enthalten in Sartor (2017)1. 
 

Anschließend wurden die demographischen und klinischen Daten auf mögliche 

signifikante Unterschiede sowohl zwischen jPn und jPE, als auch zwischen äPn 

und äPE untersucht. Die demographischen und klinischen Parameter, sowie Me-

dikation und ausgewählte Parameter der Gang- und Exekutivfunktion werden mit 

Median und Spannweite bzw. mit der Häufigkeit in Tabelle 6 wiedergegeben.  
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Tabelle 6. Demographische und klinische Parameter 

 

jPn (1) 
M (Spann-

weite) 

jPE (2) 
M (Spann-

weite) 

äPn (3) 
M (Spann-

weite) 

äPE (4) 
M (Spann-

weite) 

 

Anzahl (weiblich) * 65 (49%) 22 (41%) 36 (42%) 15 (27%) 0.44 

Alter [Jahre] 57  
(50 - 69) 

62  
(49 - 69) 

77  
(70 - 89)1,2 

75  
(70 - 89)1,2 

<0.0001 

MMSE [0 - 30] 29  
(15 - 30) 

29  
(17 - 30) 

28  
(16 - 30) 

28  
(17 - 30) 

0.21 

UPDRS III [0 - 
132] 

7  
(0 - 38) 

41  
(16 - 78)1,3 

12  
(0 - 46) 

38  
(15 - 74)1,3 

<0.0001 

BDI II [0 - 63] 11  
(1 - 51) 

9  
(5 - 34) 

11  
(1 - 31) 

12  
(3 - 20) 

0.99 

LED [mg] - 477  
(200 -1350) 

- 698  
(0 - 1500) 

0.20 

Anticholinergika 
[% von Gesamt] * 

2 181 02 131,3 0.004 

Cholinergika [% 
von Gesamt] * 

0 5 0 7 0.12 

Sedativa [% von 
Gesamt] * 

28 591 192 533 0.004 

Fazekas-Grad [0-
3] 

1  
(0 - 3) 

1  
(0 - 2) 

1  
(0 - 3) 

1  
(0 - 2) 

0.09 

TMT-A [s] 36  
(20 - 180) 

51  
(25 - 180) 

55  
(28 - 180)1 

68  
(36 - 180)1 

<0.0001 

TMT-B [s] 104  
(49 - 300) 

254  
(53 - 300)1 

202  
(64 - 300)1 

300  
(73 - 300)1 

<0.0001 

ST Gehen [m/s] 0.95  
(0.41 - 1.21) 

0.91  
(0.69 - 1.15) 

0.87  
(0.57 - 1.26) 

0.83  
(0.29 - 1.02) 

0.08 

ST 7er Subtraktion 
[N/s] 

0.30  
(0.12 - 0.66) 

0.29  
(0.14 - 0.63) 

0.22  
(0.06 - 0.93)1 

0.19 
(0.06 - 0.46)1,2 

0.012 

DT Gehen wäh-
rend 7er Subtrak-
tion [m/s] 

0.82  
(0.38 - 1.14) 

0.74  
(0.51 - 1.05) 

0.72  
(0.44 - 1.37) 

0.69 
(0.38 - 0.86)1 

0.005 

DT 7er Subtraktion 
während Gehen 
[N/s] 

0.33  
(0.04 - 0.81) 

0.26  
(0.10 - 0.61) 

0.31  
(0.02 - 0.59) 

0.27  
(0.02 - 0.51) 

0.09 

DTC Gehen wäh-
rend 7er Subtrak-
tion [%] 

9.1  
(-7.8 - 44.2) 

13.1  
(-8.5 - 37.1) 

13.7  
(-19.2 - 37.1) 

19.9  
(-1.2 - 43.4) 

0.06 

DTC 7er Subtrak-
tion während Ge-
hen [%] 

-17.5  
(-107.8 - 

46.2) 

-2.8  
(-61.6 -  
48.2) 

-20.1  
(-101.1 - 

79.6) 

-10.2  
(-203.8 -  

84.6) 

0.43 

Deskriptive Statistik und Ergebnisse des Kruskal-Wallis-H-Test / post hoc Wilcoxon-Vorzeichen-
Rang-Test und * Pearson Chi-Quadrat-Test / post hoc Exakter Fisher-Test. Signifikante Ergeb-
nisse (p<0.05) sind fett gedruckt. 1-4 Signifikante Unterschiede (p<0.05) im Vergleich zu der 
Gruppe entsprechend der Nummerierung in der ersten Zeile; äPE, ältere Patienten mit einer Par-
kinson-Erkrankung (PE); äPn, ältere Personen ohne PE; BDI II, Becks-Depressions-Inventar II; 
DT, Dual Task; DTC, Dual Task costs; jPE, jüngere Patienten mit PE; jPn, jüngere Personen ohne 
PE; LED, Levodopa-Äquivalenzdosis118; M, Median; MMSE, Mini-Mental State Examination; N, 
Anzahl; ST, Single Task; TMT-A, Trail Making Test Teil A; TMT-B, Trail Making Test Teil B; UP-
DRS, Unified Parkinson’s Disease Rating Scale. Daten enthalten in Sartor (2017)1. 
 

Bedingt durch die Einteilung in altersabhängige Gruppen unterschieden sich die 

Gruppen signifikant hinsichtlich des Alters. Sowohl die äPn, als auch die äPE 
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waren signifikant älter als die jPn und signifikant älter als die jPE. Außerdem zeig-

ten sich die erwarteten signifikanten Unterschiede im Testergebnis des motori-

schen Teils des UPDRS (UPDRS III). Hier zeigten die jPn und äPn signifikant 

bessere Ergebnisse als die Gruppen mit einer PE.  

Die vier Gruppen unterschieden sich nicht signifikant im Anteil von Probanden, 

die cholinerge Medikamente einnahmen. Beim Anteil von Probanden, die Anti-

cholinergika und Sedativa einnahmen, zeigten sich signifikante Unterschiede. 

Dabei nahmen die jPn signifikant weniger Anticholinergika ein als die jPE und die 

jPn; und äPn weniger als die äPE. Die jPn nahmen ebenfalls signifikant weniger 

Sedativa ein als die jPE, gleiches gilt für die äPn verglichen mit den äPE. Die jPE 

nahmen signifikant mehr Anticholinergika und Sedativa ein als die äPn. Insge-

samt war der Anteil der Probanden ohne PE, die Medikamente aus diesen Sub-

stanzklassen benötigen, relativ gering.  

Hinsichtlich der ausgewählten Parameter der Gang- und Exekutivfunktion unter-

schieden sich die Gruppen signifikant im TMT-A, im TMT-B, im ST 7er Subtrak-

tion und im DT Gehen während 7er Subtraktion. Dabei zeigten die jPn bessere 

Leistungen im TMT-A, TMT-B und ST 7er Subtraktion verglichen mit den äPn 

und äPE, sowie im DT Gehen während 7er Subtraktion verglichen mit den äPE. 

Die jPn absolvierten den TMT-B auch signifikant schneller als die jPE. Die 

Gruppe der jPE zeigte bessere Ergebnisse im ST 7er Subtraktion als die äPE.  

Die Ergebnisse der Spearman-Rangkorrelationen zwischen Veränderungen der 

weißen Substanz und den ausgewählten Parametern der Gang- und Exekutiv-

funktion werden in Tabelle 7 detailliert dargestellt.  

 
Tabelle 7. Korrelationskoeffizienten zwischen Veränderungen der weißen Substanz, sowie Pa-
rametern der Gang- und Exekutivfunktion 

 
jPn (1) 

Spearman´s 
ρ 

jPE (2) 
Spearman´s 

ρ 

äPn (3) 
Spearman´s 

ρ 

äPE (4) 
Spearman´s 

ρ  

N 65 22 36 15 

TMT-A [s] 0.19 0.58**,3,4  0.07 -0.48 

TMT-B [s] 0.33* 0.37 0.29 -0.11 

ST Gehen [m/s] 0.05 -0.61**,1 -0.31 -0.11 

ST 7er Subtraktion [N/s] 0.03 -0.19 -0.40*,1 0.19 
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DT Gehen während 7er Subtrak-
tion [m/s] 

-0.05 -0.02 -0.20 0.27 

DT 7er Subtraktion während Ge-
hen [N/s] 

0.08 -0.37 -0.22 0.39 

DTC Gehen während 7er Sub-
traktion [%] 

0.14 -0.32 0.02 -0.63*,1,3 

DTC 7er Subtraktion während 
Gehen [%] 

0.01 0.05 -0.33 -0.56*,1 

Veränderungen der weißen Substanz wurden mittels Fazekas-Skala ausgewertet. Korrelations-
koeffizienten wurden mit Spearman-Rangkorrelation berechnet. *p<0.05; **p<0.01. Signifikante 
(p<0.05) Gruppenunterschiede in der Korrelation zwischen den Gruppen sind entsprechend der 
Gruppennummerierung gekennzeichnet (1-4). äPE, ältere Patienten mit Parkinson-Erkrankung 
(PE); äPn, ältere Personen ohne PE; DT, Dual Task; DTC, Dual Task costs; jPE, jüngere Patien-
ten mit PE; jPn, jüngere Personen ohne PE; N, Anzahl; ST, Single Task; TMT-A, Trail Making 
Test Teil A; TMT-B, Trail Making Test Teil B. Daten enthalten in Sartor (2017)1. 
 

Innerhalb der verschiedenen Gruppen zeigte sich ein deutlich unterschiedliches 

Muster der signifikanten Korrelationen: In der Gruppe der jPn korrelierte die 

Punktzahl in der Fazekas-Skala mit dem TMT-B. In der post-hoc Analyse mittels 

Fisher Z-Transformation zeigte sich kein signifikanter Unterschied dieses Ergeb-

nisses verglichen mit denen der anderen Gruppen.  

In der Gruppe der jPE zeigte sich eine signifikante Korrelation der Punktzahl in 

der Fazekas-Skala mit dem TMT-A, wobei diese Gruppe sich hinsichtlich des 

Wertes signifikant von äPn und äPE unterschied. Außerdem korrelierte die 

Punktzahl in der Fazekas-Skala signifikant mit dem Ergebnis im ST Gehen in 

dieser Gruppe. Dieses Ergebnis unterschied sich signifikant von dem der jPn.  

In der Gruppe der äPn korrelierte die Punktzahl in der Fazekas-Skala signifikant 

mit dem Wert des ST 7er Subtraktion. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied 

dieser Korrelation zu der der jPn.  

In den äPE fand sich eine Korrelation der Punktzahl in der Fazekas-Skala erstens 

mit dem DTC Gehen während 7er Subtraktion. Dieses Ergebnis war signifikant 

unterschiedlich im Vergleich zu denen der jPn und der äPn. Zweitens zeigte sich 

in dieser Gruppe auch eine Korrelation mit dem DTC 7er Subtraktion beim Ge-

hen, wobei sich diese signifikant zu dem Ergebnis der jPn unterschied.  

Das Muster, das sich durch diese Unterschiede in den Korrelationen der vier 

Gruppen ergibt, ist in Abbildung 6 visualisiert. 
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Abbildung 6. Darstellung signifikanter Korrelationen von Schweregrad der Veränderungen der 

weißen Substanz mit Parametern von Gang- und Exekutivfunktion innerhalb der vier Gruppen mit 
und ohne höheres Alter und Parkinson-Erkrankung. äPE, ältere Patienten mit Parkinson-Erkran-
kung (PE); äPn, ältere Personen ohne PE; DT, Dual Task; DTC, Dual Task costs; ST, Single 
Task; TMT-A, Trail Making Test Teil A; TMT-B, Trail Making Test Teil B; jPE, jüngere Patienten 
mit PE; jPn, jüngere Personen ohne PE. Abbildung in englischer Version auch in Sartor (2017)1. 

 

Auffällig war ein sehr unterschiedliches Agieren aller vier Gruppen in den jeweili-

gen Komplexitätsstufen. Während bei Probanden mit wenigen unspezifischen 

Einflussfaktoren, beispielsweise den jPn, die Veränderungen der weißen Sub-

stanz mit Aufgaben und Parametern niedriger Komplexität korrelierten (TMT-B), 

fanden sich bei den Probanden mit dem Höchstmaß an Einflussfaktoren, den 

äPE, Korrelationen bei den komplexesten Parametern (DTC). Bei den jPE, die 
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durch den spezifischen Faktor „PE“ beeinflusst wurden, zeigten sich Korrelatio-

nen der Veränderungen der weißen Substanz zu wenig bis mäßig komplexen 

Aufgaben (TMT-A und ST Gehen); in der Gruppe der äPn, bei denen das höhere 

Alter als unspezifischer Einflussfaktor vorlag, zu komplexer Exekutivfunktion (ST 

7er Subtraktion). 

 

 

 

  



40 
 

4. Diskussion 

4.1. Verschiedene Gruppen agieren auf unterschiedlichen Kom-

plexitätsstufen  

 

In dieser Untersuchung konnte der bereits bekannte Einfluss von Veränderungen 

der weißen Substanz auf Gang- und Exekutivfunktionen bestätigt wer-

den.2,40,42,46,47,50,119,120 Zusätzlich stellt diese Arbeit unseres Erachtens nach bis 

dato nicht bekannte Informationen vor: Unsere Ergebnisse sprechen für eine 

deutliche und selektive Assoziation zwischen den durch Veränderungen der wei-

ßen Substanz bedingten Defiziten der Gang- und Exekutivfunktionen und „spezi-

fischen“ (in unserem Beispiel bedingt durch PE) und unspezifischen (altersbe-

dingten) Hirnpathologien.1 

Unterschiedliche Ergebnisse bei der Absolvierung von Aufgaben zur Testung 

kognitiver Fähigkeiten bei Probanden mit verschiedenen Hirnpathologien, bei-

spielsweise in der Form von altersassoziierten Veränderungen oder von Verän-

derungen der weißen Substanz, wurden teilweise mit dem Konstrukt der „kogni-

tiven Reserve“ erklärt.121–127 Das Konzept der „kognitiven Reserve“ wird in der 

Literatur verwendet, um individuelle Unterschiede in der Empfindlichkeit für al-

tersabhängige und pathologische Hirnveränderungen zu erklären, die sich in der 

unterschiedlichen Absolvierung von Aufgaben zeigen kann.125 Dabei werden 

zwei verschiedene Arten der Reserve unterschieden: Erstens beschreibt die 

„Hirnreserve“ einen quantitativen Messwert, wie ein größeres Gehirn bzw. eine 

höhere Anzahl an Neuronen, die es einem Gehirn ermöglichen, ein zunehmend 

akkumulierendes Ausmaß an Pathologien, beispielsweise im Rahmen der Alz-

heimer-Demenz, zu tolerieren, bis ein bestimmter Schwellenwert erreicht ist, ab 

dem klinische Symptome und Defizite sichtbar werden.124,125 Zweitens beschreibt 

die „kognitive Reserve“, wie flexibel und effizient jemand in der Lage ist, die vor-

handene „Hirnreserve“ zu nutzen124 bzw. in welchem Ausmaß er in der Lage ist, 

alternative kognitive Prozesse zur Kompensierung vorhandener Hirnpathologien 

zu verwenden.125 Diese Theorie wurde auch auf Veränderungen der weißen Sub-

stanz als eine Form der Hirnpathologie angewendet. Dabei scheint eine höhere 
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kognitive Reserve (beispielsweise erreicht durch ein höheres Bildungsniveau) 

den negativen Einfluss der Veränderungen der weißen Substanz auf die Kogni-

tion abzuschwächen.11 Brickman und Kollegen123 fanden auf jedem Bereich der 

kognitiven Funktion bei Probanden mit höherer kognitiver Reserve und höheren 

Schätzwerten für „Hirnreserve“ auch ein signifikant höheres Volumen der Verän-

derungen der weißen Substanz.123 Die Theorie der „kognitiven Reserve“ kann 

auch erklären, warum manche Patienten, am ehesten eben die mit einer höheren 

„kognitiven Reserve“, einen späteren Beginn der Alzheimer-Demenz zeigen im 

Vergleich zu jemandem mit geringerer Reserve, dann aber eine schnellere Ver-

schlechterung der kognitiven Funktionen zeigen nach der Erstmanifestation.125 

Scheinbar tolerieren sie ein höheres Ausmaß an Pathologie, bevor erste klinische 

Anzeichen auftreten, sie erreichen dann aber schneller den Punkt, an dem die 

Schwere der Pathologie ein „Funktionieren“ unmöglich machen.125 Stern und Kol-

legen126 beobachteten unter Verwendung von funktioneller MRT, in welchem 

Ausmaß bestimmte Hirnareale durch Aufgaben, die das Arbeitsgedächtnis for-

dern, aktiviert werden. In der Untersuchung zeigte sich eine stärkere Aktivierung 

dieser Areale mit zunehmender Schwierigkeit der Aufgabe, sowohl in der Gruppe 

der jüngeren Probanden (mittleres Alter 26 Jahre), als auch in der Gruppe der 

älteren Probanden (mittleres Alter 65 Jahre).126 In der getrennten Betrachtung 

der Gruppen zeigten allerdings die älteren Probanden eine starke Aktivierung der 

Hirnareale bereits bei einfacheren Aufgaben, wohingegen eine ähnlich starke Ak-

tivierung in der Gruppe der Jüngeren erst bei der schwierigsten Aufgabenstufe 

erreicht wurde.126 Dies wurde als reduzierte Effizienz und Kapazität zerebraler 

Netzwerke im höheren Alter und damit als reduzierte „kognitive Reserve“ inter-

pretiert.126  

Überraschenderweise zeigt sich in unserer Untersuchung die Assoziation zwi-

schen den durch Veränderungen der weißen Substanz bedingten Defiziten der 

Gang- und Exekutivfunktionen und spezifischen bzw. unspezifischen Hirnpatho-

logien bei Probanden mit relativ wenig alters- oder PE-bedingter Hirnpathologie 

bereits bei eher wenig komplexen oder einfacheren Tests; bei Probanden mit ei-

ner stärkeren, relevanten alters- und PE-bedingten Hirnpathologie aber erst bei 

deutlich komplexeren Aufgaben. Es gab in unserer Untersuchung keinen Hinweis 
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darauf, dass dieser Effekt evtl. durch Störfaktoren, wie Medikamenteneinnahme 

oder andere Begleiterscheinungen, bedingt ist. Obwohl bei einem Teil der Grup-

pen die Zahl der Probanden mit Einnahme von beispielsweise Anticholinergika 

oder Sedativa relativ hoch war, zeigte sich bei diesen Gruppen kein vergleichba-

res Ergebnis in der Assoziation zwischen den durch Veränderungen der weißen 

Substanz bedingten Defiziten der Exekutivfunktionen und Alter bzw. PE. Auch 

das Konzept der kognitiven Reserve allein kann diesen Zusammenhang nicht 

hinreichend erklären. Im Folgenden werden alternative Erklärungsmodelle dar-

gestellt und diskutiert.   

 

4.1.1. Einfluss der Veränderungen der weißen Substanz - Gruppe der jün-

geren Personen ohne PE 

 

In der Gruppe der jPn, die von keinerlei oder allenfalls geringer unspezifischer 

Hirnpathologie aufgrund des Alters betroffen sind, zeigte sich als einziges eine 

Assoziation der Veränderungen der weißen Substanz mit dem TMT-B. Er gilt als 

eher einfacher Test der kognitiven Flexibilität,86 in dessen Bearbeitung eher um-

schriebene Hirnareale involviert sind86.  

Die Beeinflussung einfacher Exekutivfunktionen durch Veränderungen der wei-

ßen Substanz ist bereits bekannt. Zheng und Kollegen47 fanden in einer Studie 

bei Probanden mit hochgradigen Veränderungen der weißen Substanz signifi-

kant schlechtere Ergebnisse im TMT verglichen mit weniger betroffenen Proban-

den gleichen Alters, allerdings waren die Probanden in dieser Erhebung wesent-

lich älter (mittleres Alter 78 Jahre).47 Andere Studien stützen die negative Asso-

ziation zwischen Veränderungen der weißen Substanz und Exekutivfunktionen 

bei älteren Probanden.128–130 Allerdings finden sich in der Literatur kaum Daten 

zum Einfluss von Veränderungen der weißen Substanz auf kognitive Flexibilität 

und andere Exekutivfunktionen bei gesunden <70-Jährigen. Dies ist auch nicht 

verwunderlich, da aufgrund der geringen Prävalenz von Veränderungen der wei-

ßen Substanz in niedrigem Lebensalter14,15 die Bildung einer ausreichend großen 
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Stichprobe jüngerer Probanden mit Veränderungen der weißen Substanz er-

schwert ist. 

 

4.1.2. Beeinflussung durch spezifische Hirnpathologie und Veränderungen 

der weißen Substanz - Gruppe der jüngeren Patienten mit PE 

 

Als Gruppe, in der keine oder allenfalls geringe unspezifische, sehr wohl aber 

spezifische Hirnpathologien aufgrund des Vorliegens einer PE bekannt sind, 

zeigte sich bei den jPE eine Assoziation der Veränderungen der weißen Sub-

stanz mit dem Endergebnis des TMT-A und dem des ST Gehen (und somit mit 

einfacher Exekutivfunktion und einfacher Mobilität). Sowohl von diesen beiden 

Parameter, als auch vom TMT-B wird angenommen, dass sie von einer hohen 

kognitiven Verarbeitungsgeschwindigkeit abhängen,86,103 wobei in die Bearbei-

tung dieser Aufgaben eher begrenzte und umschriebene Hirnareale involviert 

sind86,99,101. Dass junge PE-Patienten Defizite in der Bearbeitung von Aufgaben 

zeigen, die von einer hohen kognitiven Verarbeitungsgeschwindigkeit abhängen, 

konnte bereits gezeigt werden131. Andererseits konnte das Alters-adjustierte Vo-

lumen der Veränderungen der weißen Substanz in einer bevölkerungsbezoge-

nen Studie81 negativ assoziiert werden mit der kognitiven Verarbeitungsge-

schwindigkeit. Auch eine andere Studie konnte zeigen, dass Veränderungen der 

weißen Substanz mit einer Abnahme der kognitiven Verarbeitungsgeschwindig-

keit assoziiert sind.128 

Basierend auf diesen Erkenntnissen könnte man annehmen, dass sich Verände-

rungen der weißen Substanz in Gehirnen mittleren Alters, die von keinen oder 

zusätzlich von allenfalls geringen unspezifischen oder spezifischen (in der vorlie-

genden Untersuchung dopaminabhängigen) Pathologien betroffen sind, vor al-

lem und relativ selektiv auf Aufgaben auswirken, die von einer hohen kognitiven 

Verarbeitungsgeschwindigkeit abhängig sind. Anders ausgedrückt: Aufgaben, 

die von einer hohen kognitiven Verarbeitungsgeschwindigkeit abhängig sind, 

sind offensichtlich „empfänglich“ für spezifische Hirnpathologie in einem Alter von 
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50 bis 70 Jahren.1 Diese Lebensphase wäre somit die „angreifbarste“ für Verän-

derungen der weißen Substanz im dorsolateralen präfrontalen Kortex, dem 

Gyrus frontalis medius und dem Gyrus precentralis37,86.  

Diese Hypothese kann ggf. weiter gestützt werden durch die Assoziation von 

Veränderungen der weißen Substanz mit dem ST Gehen bei den jPE: In die vor-

liegende Untersuchung wurden Probanden eingeschlossen mit einem Hoehn und 

Yahr-Stadium von I-III72 und somit relativ gut erhaltener Gehfähigkeit, aber be-

reits vorhandenen Defiziten des Ganges132,133. Das Vorliegen einer zusätzlichen 

Pathologie, wie es die Veränderungen der weißen Substanz darstellen, könnte 

hier auf eine Funktion zielen, die sich gerade in einer empfänglichen Lebens-

phase ohne ausreichend verfügbare Kompensationsmechanismen befindet und 

nicht, wie man annehmen könnte, durch Bodeneffekte hervorgerufen wurde. 

 

4.1.3. Beeinflussung durch unspezifische Hirnpathologie und Veränderun-

gen der weißen Substanz - Gruppe der älteren Personen ohne PE 

 

Die Assoziation zwischen Veränderungen der weißen Substanz und höherem Al-

ter als unspezifische Hirnpathologie kann vermutlich am ehesten anhand von 

Aufgaben betrachtet werden, deren Ausführung einer erhöhten Aufmerksamkeit 

bedürfen. In der Gruppe der äPn fanden wir eine signifikante Assoziation der 

Veränderungen der weißen Substanz mit dem ST 7er Subtraktion, einem Para-

meter der komplexen Exekutivfunktion, der vor allem die Aufmerksamkeit eines 

Probanden fordert39. Die Messergebnisse des ST 7er Subtraktion in der Gruppe 

der äPn zeigten auch die größte Spannweite (0.06-0.93 Subtraktionen/s, siehe 

Tabelle 5) unter allen erhobenen Gruppen. Dies könnte darauf hinweisen, dass 

dieser Parameter das Ausmaß der Veränderungen der weißen Substanz bei Er-

wachsenen im höheren Lebensalter über einen weiten Bereich abbilden kann.  

Dass das Alter als unspezifische Hirnpathologie auch Hirnareale und Aufgaben 

betrifft, die mit Exekutivfunktionen und v.a. auch Aufmerksamkeit verbunden wer-
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den, konnte bereits gezeigt werden.57,58 Volkow und Kollegen58 fanden signifi-

kante Korrelationen zwischen der altersabhängig verringerten zerebralen Dopa-

min-Aktivität und den Tests für Exekutivfunktion, Arbeitsgedächtnis, Abstraktion 

und Aufmerksamkeit. Die meisten Ergebnisse der Tests, darunter auch der TMT, 

korrelierten auch signifikant mit dem Alter der Probanden.58 Allerdings wurde in 

dieser Studie nicht erhoben, inwiefern bei den Probanden auch Veränderungen 

der weißen Substanz vorlagen, es war alleinig das Alter bekannt. Betrachtet man 

das Muster der Komplexitätsstufen, das wir in unserer Untersuchung fanden, 

wäre es gut begründbar, dass Probanden mit weniger Pathologie signifikante 

Korrelationen mit einfachen Aufgaben der Exekutivfunktion, wie dem TMT in der 

Studie von Volkow und Kollegen58 zeigen, wohingegen das Vorliegen einer zu-

sätzlichen relevanten Pathologie, wie den Veränderungen der weißen Substanz, 

erst signifikante Korrelationen der älteren Probanden bei komplexen Exekutiv-

funktionen, wie dem ST 7er Subtraktion zeigt. 

 

4.1.4. Beeinflussung durch spezifische und unspezifische Hirnpatholo-

gien, sowie Veränderungen der weißen Substanz - Gruppe der älte-

ren Patienten mit PE 

 

Als Gruppe der Probanden, die sowohl von unspezifischen altersbedingten Pa-

thologien, als auch von spezifischen Hirnpathologien durch die PE betroffen war, 

zeigten die äPE signifikante Korrelationen der Veränderungen der weißen Sub-

stanz mit den DTC. Diesen Parameter sahen wir als die komplexeste der hier 

evaluierten Aufgaben an. In deren Bewältigung sind zahlreiche Hirnareale invol-

viert, u.a. der bilaterale Gyrus frontalis medius und der präfrontale Kortex110. 

Überraschenderweise waren diese Korrelationen negativ, d.h. ein höheres Aus-

maß an Veränderungen der weißen Substanz führte zu niedrigeren DTC, was 

eine Verbesserung der Leistung im DT verglichen mit dem ST bedeutet.  

Zu erwarten wäre eigentlich eine Verschlechterung der Leistung bei Probanden, 

die ein „Höchstmaß“ an Hirnpathologie aufweisen und noch dazu Aufgaben auf 

der höchsten Komplexitätsstufe durchführen. Zeitgleich wären auch bessere 
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Leistungen in Aufgaben geringerer Komplexitätsstufe zu erwarten, was aber nicht 

der Fall war. Die einzig sinnvolle Erklärung dafür scheint uns eine unerwartet 

schlechte Leistung in der Absolvierung der ST in dieser Gruppe. Wie lässt sich 

das erklären? Probanden mit multiplen Hirnpathologien leiden häufig unter Apa-

thie, depressiven Verstimmungen und Motivationslosigkeit, was eine schlechte 

Leistung bei „einfachen Aufgaben“ erklären kann und was ggf. unter sehr heraus-

fordernden Bedingungen in den Hintergrund treten kann134.  

Eine andere mögliche Erklärung könnte sein, dass sich diese simultan ausge-

führten Handlungen wechselseitig triggern und dabei als „interner Pulsgenerator“ 

für die jeweils andere Aufgabe dienen. Dies konnte bereits in einer Untersuchung 

an 10 gesunden Probanden mit einem Durchschnittsalter von 32 Jahren gezeigt 

werden, bei denen sich eine Überlagerung der Geschwindigkeit des Gangrhyth-

mus mit dem schnellen Finger-Tippen unter DT Bedingungen zeigte.135 

Die von Bloem und Kollegen begründete „posture second“ Theorie136 kann die in 

unserer Untersuchung beobachteten Effekte nur teilweise erklären und nicht we-

sentlich zur Begründung der beschriebenen Beobachtung in der Gruppe der äPE 

beitragen. In der Theorie wird erklärt, dass jüngere Probanden während DT oder 

„multiplen Tasks“ (also Aufgaben, die gleichzeitiges Gehen und eine kognitive 

Aufgabe, aber auch das Vorhandensein von Hindernissen, Dunkelheit oder ähn-

liche Störfaktoren beinhalten) am ehesten eine „posture first“-Strategie anwen-

den.137 Sie verlagern ihre Priorität auf eine der Aufgaben, am ehesten das Gehen 

und vernachlässigen dafür die simultane Aufgabe, was vermutlich zur Vorbeu-

gung von Stürzen beiträgt.137 Bei älteren Probanden lässt sich dieses Verhalten 

weniger häufig beobachten, aber insbesondere PE-Patienten scheinen eine pos-

ture second-Strategie anzuwenden.137 Sie scheinen alle Teilaufgaben gleich zu 

priorisieren und vernachlässigen dabei das Gehen, beispielsweise stoppen sie 

das Gehen während sie sprechen, erzielen aber auch keine Erfolge in der simul-

tanen kognitiven Aufgabe.137  

Insgesamt zeigte sich im Vergleich eine unterschiedliche Leistungsfähigkeit der 

Gruppen in den verschiedenen Aufgaben, so dass die Assoziationen mit Verän-

derungen der weißen Substanz an verschiedenen „Leistungs“-Bereichen der 
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Tests erhoben wurden. Die äPE zeigten insgesamt eher schlechtere Ergebnisse, 

beispielsweise die niedrigste mediane Geschwindigkeit im ST Subtraktion in 7er 

Schritten, im ST Gehen oder im DT Gehen beim Subtrahieren verglichen mit den 

anderen Gruppen. Andere Gruppen zeigten zum Teil höhere Schwankungen der 

Werte um den Median, beispielsweise zeigte sich in der Gruppe der jPn im TMT-

B die größte Spannweite verglichen mit den anderen Gruppen. Die unterschied-

liche Charakteristik der Tests zielt dabei scheinbar auf verschiedene Bereiche in 

den Gruppen.  

Wir haben keine signifikanten Assoziationen zwischen Veränderungen der wei-

ßen Substanz und dem Endergebnis des ST Gehen in den Gruppen der äPn und 

äPE gefunden. Bodeneffekte könnten zumindest teilweise das Fehlen der Asso-

ziationen von Veränderungen der weißen Substanz mit einigen anderen Para-

metern erklären, beispielsweise dem TMT-B in den äPE (siehe auch Tabelle 7).1 

Schlussfolgernd lässt sich sagen, dass unspezifische (altersbedingte), sowie 

spezifische (PE-bedingte) Hirnpathologien mit den durch Veränderungen der 

weißen Substanz bedingten Defiziten der Gang- und Exekutivfunktionen intera-

gieren. Keiner der dargestellten Erklärungsansätze kann das in dieser Untersu-

chung gefundene Muster von selektiven Assoziationen dieser Faktoren vollstän-

dig erklären. Unsere Ergebnisse sollten aber berücksichtigt werden bei der Er-

stellung von Testbatterien und klinischen Prüfplänen für Studien, die den Einfluss 

von Veränderungen der weißen Substanz auf Gang- und Exekutivfunktionen bei 

älteren Probanden und Patienten mit neurodegenerativen Erkrankungen unter-

suchen. Sollten diese Ergebnisse in zukünftigen Studien bestätigt werden, kön-

nen sie auch den praktischen Umgang und das klinische Management von älte-

ren Personen mit Veränderungen der weißen Substanz und neurodegenerativen 

Erkrankungen in Kombination mit Defiziten der Gang- und Exekutivfunktionen 

beeinflussen.  
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4.2. Limitationen der Studie 

 

Eine generelle Limitation der Studie ist bedingt durch die Erhebung der Daten im 

klinischen Alltag. Das Vorhandensein einer Erkrankung, die den stationären Auf-

enthalt nötig macht, und die Bewegung in einem ungewohnten Umfeld beeinflus-

sen das Verhalten von Probanden, auch wenn quantitative Messungen standar-

disiert erfolgen und die klinische Erhebung relevante Beeinträchtigungen durch 

depressive Stimmung, eingeschränkte Kognition oder Schmerzen ausschließen 

(oder zumindest, wenn vorhanden, auch diagnostizieren) soll. Probanden zeigen 

auch unterschiedliche Motivationsniveaus, an den jeweiligen Untersuchungsab-

schnitten teilzunehmen. Mancher Proband beantwortet gerne Fragen im Ge-

spräch mit dem Untersucher oder absolviert beispielsweise den TMT wie ein Rät-

sel mit einem gewissen Ehrgeiz. Andere können peinlich berührt reagieren, wenn 

sie mit Sensoren versehen den Stationsflur mehrmals auf und abgehen müssen. 

Ein Proband mit PE und schon bestehender Klinikerfahrung kann eine höhere 

Motivation haben, an einer Studie zu Gang- und Gleichgewichtsstörungen teilzu-

nehmen, da er das Risiko genau solche Einschränkungen zu entwickeln, bereits 

selbst verspürt hat oder aber für sich als realistisch einschätzt.  

Die breit gefächert angelegte Erhebung ermöglicht es zwar, vielfältige Gang- und 

Gleichgewichtsstörungen zu erfassen, für die Betrachtung einzelner Kohorten 

entstehen aber teilweise zu kleine Gruppengrößen. Auch könnten einzelne Be-

standteile des klinischen Prüfplans zielgerichteter und detaillierter erhoben wer-

den, wenn nur einzelne Probandengruppen betrachtet werden. Beispielsweise 

haben in der vorliegenden Studie alle Probanden den UPDRS absolviert, unab-

hängig davon, ob sie an PE erkrankt waren oder nicht. Auch wenn diese Unter-

suchung eine Vielzahl motorischer Funktionen untersucht, gibt sie beispielsweise 

keine detaillierte Information zu Muskelatrophien, Muskeltonus oder genauen 

Kraftgraden, was je nach Erkrankungsbild relevant sein kann. Die Erhebung der 

Daten inklusive klinischer Untersuchung, quantitativer Gangmessung und Aus-

füllen des Fragebogens hat pro Probanden aber bereits 60 bis 90 Minuten ge-

dauert und nur wenige engagierte Probanden wären laut unseren Erfahrungen 
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wohl gewillt gewesen, weitere zeitlich aufwendige Untersuchungen auf sich zu 

nehmen. 

Auch die hier näher betrachtete Untersuchung soll im Folgenden kritisch betrach-

tet werden. Durch die Rekrutierung der Probanden im Rahmen des stationären 

Aufenthalts muss davon ausgegangen werden, dass die Gruppen der jPn und 

äPn nicht genau die Allgemeinbevölkerung widerspiegeln. Auch diese Proban-

den waren, wie bereits erwähnt, erkrankt und bedurften der stationären neurolo-

gischen Betreuung.  

Ein weiterer Nachteil sind die ungleichmäßigen Gruppengrößen. Dies kann auch 

erklären, warum nicht alle Werte mit signifikanten Korrelationen innerhalb der je-

weiligen Gruppe sich auch signifikant von den jeweiligen Werten der anderen 

Gruppen unterschieden. Dennoch halten wir unsere Ergebnisse für valide und 

relevant, denn es scheint ein bestimmtes Prinzip zu geben, das dieses stabile 

Muster der gefunden signifikanten Assoziationen zwischen Veränderungen der 

weißen Substanz und Defiziten der Exekutivfunktionen über die vier Gruppen 

hinweg bedingt. Wir waren in der Lage, die klinische und neurologische Leistung 

der teilnehmenden Probanden umfangreich zu erfassen und nutzten auch zu-

sätzliche Informationen, wie die MR-Bildgebung, um eventuelle zusätzliche Hirn-

pathologien unserer Probanden zu erfassen bzw. auszuschließen. Dennoch 

wäre eine Reevaluation unserer Erkenntnisse mit einer größeren Stichprobe, ei-

ner bevölkerungsbezogenen Kontrollgruppe und ausgewogenen Gruppengrö-

ßen, ggf. auch im Rahmen einer longitudinalen Beobachtung empfehlenswert, 

um die von uns beobachteten Erkenntnisse zu bestärken. In diesem Zusammen-

hang könnten auch Assoziationen zwischen höherem Lebensalter und dem Vor-

liegen einer PE, sowie Medikamenten-Interaktionen näher untersucht werden, 

was nicht Ziel dieser Studie war. Auch eine zusätzliche Auswertung der MR-Bild-

gebung hinsichtlich kortikaler Atrophie mittels geeigneter visueller Skalen oder 

volumetrischer Messmethoden wäre eine sinnvolle Ergänzung zukünftiger Stu-

dien.  
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Generell sollten die in dieser Untersuchung beobachteten Ergebnisse im Kontext 

der zu erwartenden medianen Unterschiede in den Testresultaten der verschie-

denen Gruppen (siehe Tabelle 6) interpretiert werden. Die Gruppen, die keine 

oder nur minimalle zusätzliche Hirnpathologien aufwiesen, zeigten generell bes-

sere Testergebnisse in den Parametern der Gang- und Exekutivfunktion, als die 

Gruppe mit gleichzeitigem Vorliegen von spezifischen und unspezifischen Hirn-

pathologien. Außerdem soll hier angemerkt werden, dass die generelle Kognition 

der Probanden oder ihre Stimmung die Ergebnisse nicht relevant beeinflusst ha-

ben sollten, da sowohl die Ergebnisse des MMSE, als auch des BDI in den ver-

schiedenen Gruppen vergleichbar waren.  
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5. Zusammenfassung  

Veränderungen der weißen Substanz finden sich häufig in der zerebralen MRT, 

vor allem mit zunehmendem Alter und entstehen auf dem Boden einer zerebralen 

Mikroangiopathie. Sie werden mit der Entstehung von Behinderungen und mit 

Störungen der Exekutivfunktion, sowie Gang- und Gleichgewichtsstörungen as-

soziiert. In der Literatur konnten diese Assoziationen sowohl für ältere Proban-

den, als auch für Patienten mit einer PE nachgewiesen werden.  

In unserer Studie zur Erfassung von Gang- und Gleichgewichtsstörungen wurde 

die Häufigkeit, Ursachen und Risikofaktoren von Gang- und Gleichgewichtsstö-

rungen der Patienten einer akut-neurologischen Klinik untersucht. In der vorlie-

genden Untersuchung sollte gezeigt werden, inwiefern die Faktoren „höheres Le-

bensalter“ (hier als Form einer unspezifischen Hirnpathologie) und „Vorliegen ei-

ner PE“ (hier als Form der spezifischen Hirnpathologie) assoziiert sind mit be-

stimmten, durch Veränderungen der weißen Substanz beeinflussten Defiziten 

der Gang- und Exekutivfunktionen.  

Dazu wurden 138 Probanden untersucht (65 junge Personen ohne PE (50-69 

Jahre, jPn), 22 jüngere Patienten mit PE (50-69 Jahre, jPE), 36 ältere Personen 

ohne PE (70-89 Jahre, äPn) und 15 ältere Patienten mit PE (70-89 Jahre, äPE)). 

Das Vorhandensein und der Schweregrad der Veränderungen der weißen Sub-

stanz wurde anhand der Fazekas-Skala im zerebralen MRT beurteilt. Die Geh-

geschwindigkeit unter Single, sowie Dual Task Konditionen mit der Subtraktion 

in 7er Schritten, sowie der Trail Making Test wurden als Parameter der Gang- 

und Exekutivfunktionen verwendet. Die Korrelationen zwischen Veränderungen 

der weißen Substanz und den Parametern der Gang- und Exekutivfunktion wur-

den mittels Spearman-Rangkorrelationen berechnet und mittels eines Z-Tests 

(Fischer Transformation) auf Gruppenunterschiede hin getestet. 

Die vier Gruppen unterschieden sich nicht relevant hinsichtlich ihrer demographi-

schen und klinischen Parameter, sowie des Schweregrads der Veränderungen 

der weißen Substanz. jPn und jPE zeigten signifikante Korrelationen von Verän-

derungen der weißen Substanz mit eher einfachen Parametern der Gang- und 
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Exekutivfunktionen, äPn mit Parametern höherer Komplexitätsstufe und äPE mit 

den komplexesten Parametern dieser Untersuchung.  

In dieser Untersuchung zeigte sich eine deutliche und selektive Assoziation zwi-

schen den durch Veränderungen der weißen Substanz bedingten Defiziten der 

Gang- und Exekutivfunktionen und „spezifischen“ (in unserem Beispiel bedingt 

durch PE) und unspezifischen (altersbedingten) Hirnpathologien. Dieser Zusam-

menhang kann nicht allein durch das Konzept der kognitiven Reserve erklärt wer-

den und auch die „posture second“ Theorie erklärt nur einen Teil der beobachte-

ten Effekte. Teilweise scheint die unterschiedliche Leistungsfähigkeit der Grup-

pen in den verschiedenen Aufgaben eine Rolle zu spielen. Keiner der dargestell-

ten Erklärungsansätze kann das in dieser Untersuchung gefundene Muster von 

selektiven Assoziationen vollständig erklären. Unsere Ergebnisse sollten den-

noch in zukünftigen Studien zur Untersuchung des Einflusses von Veränderun-

gen der weißen Substanz auf Gang- und Exekutivfunktionen bei älteren Proban-

den und Patienten mit neurodegenerativen Erkrankungen Berücksichtigung fin-

den. 
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Anhang 

Klinischer Prüfplan 

1. Studienprotokoll zur Dokumentation durch den Untersucher 
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2. Fragebogen zur Dokumentation durch den Probanden  
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