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1. Einleitung 

 

1.1.  Definition und Epidemiologie 

 

Die Parkinson-Erkrankung wurde erstmalig 1817 von James Parkinson in seinem „Essay on the 

Shaking Palsy“ beschrieben1. Die Bezeichnung als Schüttellähmung ist dabei überholt. Das 

Parkinson-Syndrom (PS) definiert sich nun, wenn neben einer Akinese mindestens eines der 

zusätzlichen Kardinalzeichen Rigor oder Ruhetremor vorliegt2. 

Neben dem klassischen PS wurden auch weitere Syndrome beschrieben, bei denen Parkinson-

Symptome und -Zeichen auftreten. Die Klassifikation umfasst genetisch bedingte Formen, 

atypische PS - darunter Multisystematrophie, Demenz vom Lewy-Körper-Typ, progressive 

supranukleäre Blickparese und kortikobasale Degeneration – und symptomatische, d.h. 

sekundäre PS3. 

 

Das klassische PS ist nach der Demenz vom Alzheimertyp die zweithäufigste 

neurodegenerative Erkrankung. Die Prävalenz nimmt mit dem Lebensalter stetig zu und liegt 

bei über 80-Jährigen bei ca. 1.903/100.0004. Aufgrund der steigenden Lebenserwartung kann 

davon ausgegangen werden, dass in den kommenden Jahren mit einer Zunahme von an PS 

erkrankten Menschen zu rechnen ist5. 

Das PS lässt sich hinsichtlich der klinischen Symptomatik in folgende Formen unterteilen: 

- Akinetisch-rigider Typ 

- Äquivalenz-Typ 

- Tremordominanz-Typ 

Beim Tremordominanz-Typ kann ein milderer Verlauf beobachtet werden, wohingegen die 

Symptomatik bei Patienten mit einem vorwiegend akinetisch-rigiden Typ in der Regel deutlich 

rascher voranschreitet und häufiger und früher mit einer Demenzentwicklung einhergeht6. 

Weitere Risikofaktoren für einen schwerwiegenderen Verlauf sind das Vorhandensein von 

REM-Schlaf-Verhaltensstörungen, frühe orthostatische Hypotonie sowie ein frühes mildes 

kognitives Defizit7.  

Der Schweregrad der Erkrankung lässt sich unter anderem auf der Skala nach Hoehn und Yahr 

(HY) einteilen8 (Tabelle 1).  
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1.2.  Ätiologie und Pathogenese der Parkinson-Erkrankung 

 

Die Ätiologie des PS ist noch nicht im Einzelnen verstanden. Folglich ist die Therapie bislang 

rein symptomatisch. Für die überwiegende Anzahl an Patienten ist von einer multifaktoriellen 

Genese mit Einwirkungen von genetischen, metabolischen, immunologischen und 

umweltbedingten Faktoren auszugehen9. Bei etwa 5-10% der Patienten liegt ein genetisch 

bedingtes PS vor. Hier führt eine einzelne pathogene Mutation in einem Parkinson-

assoziierten Gen zur Erkrankung. Neben einem frühen Erkrankungsalter treten bei genetisch 

bedingten PS gelegentlich zusätzliche klinische Zeichen wie eine Dystonie auf10. 

Im Fokus der Pathophysiologie steht die Degeneration dopaminerger Neurone der pars 

compacta der Substantia nigra (SN). Der dadurch entstehende Dopaminmangel ist im 

Wesentlichen verantwortlich für die o.g. motorische Symptomatik bei PS11. In den 

degenerierten Neuronen lassen sich Lewy-Körper und Lewy-Dendriten nachweisen. Hierbei 

handelt es sich um eosinophile, zytoplasmatische Einschlüsse, deren Hauptbestandteil 

fehlgefaltetes Alpha-Synuklein ist. Alpha-Synuklein ist ein neuronales Protein, welches im 

Gehirn stark exprimiert wird12,13. In seiner physiologischen Form liegt es vor allem als 

Monomer vor14. Die Aggregation zweier oder mehrerer Monomere führt zur Entstehung 

zelltoxischer Oligomere15, welche wiederum Alpha-Synuklein-haltige Fibrillen ausbilden16. 

Diese Fibrillen sind der Hauptbestandteil von Lewy-Körpern und Lewy-Neuriten17. Neben der 

im Mittelhirn lokalisierten SN weisen bei PS sowohl weitere Teile des zentralen als auch des 

peripheren Nervensystems Alpha-Synuklein-Ablagerungen auf. Bevor die Alpha-Synuklein-

HY-STADIEN  

STADIUM 0 Asymptomatisch. 

STADIUM I Nur einseitige Beteiligung. 

STADIUM II Beidseitige Beteiligung ohne Gleichgewichtsstörung. 

STADIUM III Leichte bis mäßig ausgeprägte beidseitige Beteiligung; gewisse 

Haltungsinstabilität, jedoch körperlich unabhängig; braucht 

Unterstützung zum Ausgleich beim Zugtest. 

STADIUM IV Starke Behinderung; kann aber noch ohne Hilfe gehen oder stehen. 

STADIUM V Ohne fremde Hilfe auf den Rollstuhl angewiesen oder bettlägerig. 

Tabelle 1: Stadieneinteilung nach Hoehn und Yahr 
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Agglomerate in der SN nachweisbar sind, können diese bereits in weiter kaudal gelegenen 

Hirnarealen wie dem Nucleus dorsalis nervi vagi nachgewiesen werden18.  

Lewy-Körper lassen sich post mortem auch bei Menschen nachweisen, die nicht an einem PS 

erkrankt waren. Bei einem Teil dieser Verstorbenen kann davon ausgegangen werden, dass 

ein prodromales PS vorlag, bei welchem die Diagnose eines PS anhand der fehlenden 

klinischen motorischen Zeichen noch nicht gestellt werden konnte19–22. Hingegen ist es 

möglich, dass bereits nicht-motorische Symptome wie Schlaf- oder Riechstörungen im Sinne 

einer Prodromalphase vorlagen. 

In histologischen Untersuchungen an Gehirnen verstorbener PS-Patienten in verschiedenen 

Krankheitsstadien konnte gezeigt werden, dass eine Alpha-Synuklein-Pathologie initial im 

intestinalen und olfaktorischen Nervensystem nachgewiesen werden kann, die sich im Verlauf 

anhand neuronaler Strukturen ausbreitet und das Gehirn über den Bulbus olfactorius und den 

N. vagus erreicht18. Der Eintritt in das Gehirn vollzieht sich vermutlich auf Höhe des kaudalen 

Hirnstamms im Bereich der nicht-katecholaminergen Neurone des Glossopharyngeus- und 

Vagusareals. Von dort aus konnte eine weitere aszendierende Propagation beobachtet 

werden. Da das Auftreten von Lewy-Einschlüssen einem zeitlichen und regionalen Schema 

folgt, konnte eine neue neuropathologische Stadieneinteilung nach Braak (Abbildung 1) 

entwickelt werden18. 

 

Abbildung 1: Das Stadienmodell nach Braak 

Aus: Doty,2012; Figure 123 
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Hieran ist ersichtlich, dass eine Alpha-Synuklein-Pathologie im Braak Stadium 1 und 2 

ausschließlich im olfaktorischen System und im unteren Bereich des Hirnstamms nachweisbar 

ist. Erst ab den Stadien 3 und 4 sind die SN und der Mesokortex mitbetroffen. Die 

beschriebenen motorischen Symptome treten auf, wenn im Rahmen der Neurodegeneration 

mehr als 50% der dopaminergen SN-Neurone betroffen sind24. Alpha-Synuklein-Ablagerungen 

konnten außerdem in Kolonbiopsaten von Menschen nachgewiesen werden, die erst zu einem 

späteren Zeitpunkt ein PS entwickelten25. Dies unterstreicht die Annahme, dass das PS 

möglicherweise im Gastrointestinaltrakt beginnt und sich über den Nervus vagus ins Gehirn 

ausbreiten kann.26 

Aufgrund der Affektion weiterer Areale im Verlauf der Erkrankung kommt es auch zu einem 

Mangel an weiteren Neurotransmittern. So lässt sich die mit einem PS gehäuft auftretende 

Demenz durch einen Acetylcholin- und die mit einem PS vergesellschaftete Depression durch 

einen Serotonin-Mangel miterklären27. 

Post mortem Untersuchungen ergaben zudem eine Ansammlung von fehlgefaltetem Alpha-

Synuklein in nicht-dopaminergen Zellen der Netzhaut. In der Retina aggregiert das Protein 

sowohl in dopaminergen amakrinen Zellen als auch in nicht-dopaminergen Ganglienzellen28. 

Gleichzeitig konnten geringere Dopaminspiegel in der Retina nachgewiesen werden29. 

 

1.3.  Motorische Symptomatik 

 

Die motorische Symptomatik steht im Zentrum der Diagnosestellung. Hierzu zählen die 

Kardinalzeichen: Akinese, Tremor und  Rigor30.  

Akinese beschreibt eine Bewegungsverarmung und betrifft vorrangig unbewusste 

Mitbewegungen, z.B. Spontanbewegungen wie das Mitschwingen der Arme beim Gehen. 

Weiterhin fallen die typische vornüber geneigte Körperhaltung mit gebeugten Armen, sowie 

Hüft-und Kniegelenken auf. Insgesamt ist ein kleinschrittiges Gangbild zu beobachten. Die 

Betroffenen leiden häufig unter dem sogenannten „freezing“ – eine Bewegungsunfähigkeit 

insbesondere beim Gehen, die plötzlich eintritt und mehrere Sekunden anhalten kann. 

Ebenfalls ist im Alltag eine deutliche Verlangsamung spürbar, so werden Handlungen wie 

Aufstehen, Ankleiden und Essen immer langsamer verrichtet oder nicht zu Ende geführt. Die 

auch als Bradykinesie bezeichnete Verlangsamung kann in der neurologischen Untersuchung 

durch Fingertippen und andere wiederholten Bewegungen verifiziert werden. Typisch ist 
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neben der Verlangsamung eine zunehmende Reduktion der Amplitude von repetitiven 

Bewegungen, das sogenannte Dekrement aufgrund einer abnormen muskulären 

Erschöpfbarkeit. 

Der Tremor zeigt sich bei PS als Ruhetremor mit einer Frequenz von 4-6 Hz, der gelegentlich 

erst durch Bahnungsmanöver wie Kopfrechnen auftritt. 

Der Rigor beginnt meist in den proximalen Muskelgruppen. In der Untersuchung lässt er sich 

durch Beugen und Strecken der Extremitäten oder Drehen des Kopfes feststellen und geht 

häufig mit einem sogenannten Zahnradphänomen einher. 

Im späteren Verlauf der Erkrankung leiden PS-Patienten häufig an einer posturalen 

Instabilität, worunter eine Gleichgewichtsstörung zu verstehen ist. Die betroffenen Patienten 

neigen aufgrund der Retropulsionsneigung zu Stürzen oder benötigen auffällig viele Schritte, 

um diese zu vermeiden.  

Auch Sprache und Schrift sind vom PS betroffen, eine Hypophonie und Mikrographie sind 

häufig feststellbar2,30. 

 

1.4.  Nicht-motorische Symptomatik 

 

Die Annahme von James Parkinson „senses and intellect being uninjured“1 kann nicht mehr 

aufrecht erhalten werden. Die nicht-motorischen Symptome bei PS können sich in einer 

komplexen Vielfalt präsentieren und treten oft schon Jahre vor der Diagnose des PS auf. 

Häufig zu beobachten ist eine vegetative Dysfunktion mit Störungen der Blutdruckregulation, 

der Verdauung, der Miktion sowie der Sexualfunktionen. Teil der sensorischen Symptomatik 

sind Dysästhesien, Schmerzen, eine als Hyposmie bezeichnete Verminderung des 

Riechvermögens und Farbdiskriminationsstörungen. Zu den psychiatrischen und kognitiven 

Störungen zählen Depressionen, Angststörungen und im späteren Verlauf eine Demenz31. 

Zudem sind Schlafstörungen ein weiteres häufiges Symptom.  

In der vorliegenden Arbeit wird ein besonderes Augenmerk auf visuelle Befunde, das 

olfaktorische System, Schlafstörungen und Depressionen gelegt, weshalb diese nachfolgend 

ausführlicher erläutert werden. 
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1.4.1. Visuelle Symptomatik 

PS-Patienten schildern im Krankheitsverlauf gehäuft visuelle Symptome wie eine 

eingeschränkte Farbwahrnehmung, Störungen des Kontrastsehens, passageres 

Verschwommensehen und Doppelbilder. Diese Symptome werden in der Regel erst nach 

mehrjährigem Verlauf apparent32. 

Die neurobiologische Grundlage der visuellen Störungen bei PS ist auch hier unter anderem 

auf einen Abfall der lokalen Dopaminkonzentration zurückzuführen29,33. Eine weitere Ursache 

für visuelle Beschwerden ist eine Konvergenzparese bei einem Teil der Patienten34. 

Dopamin spielt eine bedeutende Rolle in der Reizweiterleitung des visuellen Systems. 

Amakrine Zellen der inneren Körnerschicht (Stratum nucleare internum, inner nuclear layer 

(INL)) setzen Dopamin frei. Untereinander vernetzte amakrine Zellen stellen die 

Kommunikation zwischen bipolaren und Ganglienzellen der Retina her und leiten 

Informationen an andere Retinaschichten weiter. Somit erfolgt eine dopaminabhängige 

Signalübertragung innerhalb der Netzhaut35. Post mortem Analysen der Augen von Patienten 

mit PS zeigten eine geringere Dopaminkonzentration in der Retina im Vergleich zu nicht 

Erkrankten29,33. Allerdings wird diskutiert, ob die beobachteten ophthalmologischen 

Veränderungen abhängig vom PS auftreten oder auf ophthalmologische Veränderungen bei 

zunehmendem Alter wie beispielsweise Presbyopie oder Anfangsstadien eines Glaukoms  

zurückzuführen sind35. 

 

1.4.1.1. Visus 

Wie oben dargestellt, berichten an PS erkrankte Patienten mit zunehmender 

Erkrankungsdauer häufig über Sehprobleme, die unter anderem durch eine Abnahme der 

Sehschärfe im Laufe der Erkrankung bedingt sein kann36. Ein reduzierter Visus ist zudem ein 

Risikofaktor für visuelle Halluzinationen37,38. 

 

1.4.1.2. Kontrastdiskrimination 

Auch die Fähigkeit der Kontrastwahrnehmung ist beim PS betroffen. So zeigen PS-Patienten 

Auffälligkeiten in Buchstabentests mit geringem Kontrast39. Nach L-Dopa Gabe konnte eine 

Verbesserung der Kontrasterkennung erreicht und somit ein Zusammenhang zwischen 

Dopaminmangel und den beobachteten Veränderungen gezeigt werden40,41. In Einklang 

hiermit steht, dass PS-Patienten mit motorischen Fluktuationen während der ON-Phase ein 
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besseres Ergebnis erzielten35. Es wird vermutet, dass Dopamin die Farb- und 

Kontrastdiskrimination über D1- und D2- Rezeptoren in der Retina moduliert. Eine 

ausbleibende Aktivierung könnte zu visuellen Einschränkungen beitragen42. 

 

1.4.1.3. Farbdiskrimination 

Desweiteren wurde über Einschränkungen im Farbsehen von PS-Patienten berichtet. Sowohl 

klinische, psychophysische43 als auch elektrophysiologische Tests zeigten signifikante 

Unterschiede zu nicht Erkrankten. So fordert der Farnsworth-Munsell 100 Hue Test 

Teilnehmer auf, bestimmte Farben in eine geordnete Farbsequenz einzuteilen. Hierbei wiesen 

Patienten mit PS eine erhöhte Fehlerrate auf44. 

 

1.4.2. Olfaktorische Symptomatik 

Die Hyposmie ist eines der frühesten nicht-motorischen Symptome des PS, sie lässt sich bei 

nahezu 90% der Erkrankten nachweisen45. 

Während die motorischen Symptome durch Erschöpfung der Dopaminreserven in den 

Basalganglien zu erklären sind, ist die olfaktorische Dysfunktion durch eine Alpha-Synuklein-

assoziierte Degeneration von Neuronen des Bulbus und Fasern des Tractus olfactorius 

bedingt. Sowohl Lewy-Einschlüsse als auch Lewy-Neuriten konnten im olfaktorischen System 

gefunden werden46. Alpha-Synuklein-Aggregate im Bulbus olfactorius treten in der Regel 

zudem vor Affektion des nigrostriatalen Systems auf47. 

Die olfaktorische Symptomatik ändert sich im Krankheitsverlauf kaum und zeigt kein 

Ansprechen auf eine medikamentöse Therapie mit L-Dopa23. Sie lässt sich mit einem einfachen 

Riechtestverfahren feststellen. Drei Kategorien können getestet werden, um das 

Riechvermögen einzuschätzen: Riechschwelle, Geruchsdiskrimination und 

Geruchsidentifikation.  

Die hohe Prävalenz, die Persistenz im gesamten Krankheitsverlauf und die einfache 

Untersuchung machen das Riechvermögen zu einem wichtigen Biomarker für das prodromale 

PS. In diesem Zusammenhang ist ein vermindertes Riechvermögen bei neurologisch gesunden 

Menschen mit einem erhöhten Risiko für die Entwicklung eines PS verbunden48. Die Hyposmie 

eignet sich folglich als Biomarker zur Früh-, aber auch zur Differentialdiagnostik des PS, da sie 

bei atypischen PS nur gering ausgeprägter ist oder sogar fehlt23. 



  Einleitung 

 8 

Eine Korrelation zwischen Schweregrad der Riechstörung und Schwere sowie Dauer der 

Erkrankung konnte nicht nachgewiesen werden49. Eine Hyposmie ist jedoch mit einem 

rascheren Krankheitsverlauf und einem früheren Auftreten kognitiver Störungen assoziiert 46.  

 

1.4.3. REM-Schlaf-Verhaltensstörung 

Die REM-Schlaf-Verhaltensstörung (Rapid Eye Movement Behavior Disorder (RBD)) zählt 

neben Einschlaf- und Durchschlafstörungen sowie ausgeprägter Tagesmüdigkeit zu den bei PS 

auftretenden Schlafstörungen. Sie ist durch Übertragung von Trauminhalten in aktive 

Bewegungen während der REM-Schlafphase gekennzeichnet. Bei Untersuchungen von 

Probanden, die eine idiopathische RBD ohne PS aufwiesen, konnte ein deutlich erhöhtes 

Risiko für die Entwicklung eines PS binnen der nächsten zehn Jahre festgestellt werden50. 

Bereits im Braak Stadium 2 führt die Degeneration des kaudalen Anteils des Nucleus lateralis 

dorsalis und der umgebenen Strukturen des Locus coeruleus zu REM-Schlaf ohne Atonie, 

welche sich  klinisch als RBD manifestiert51. Es kann also davon ausgegangen werden, dass die 

RBD zu den prodromalen Zeichen des PS zählt und als nützlicher Marker zur Frühdiagnose 

dienen kann. 

Die isolierte RBD ist der stärkste Risikofaktor mit dem höchsten positiv prädiktiven Wert (PPW) 

für ein späteres PS52. Allerdings tritt eine RBD bei nur etwa 47% der PS-Patienten auf und dies 

häufig erst im Krankheitsverlauf31. 

 

1.4.4. Depression 

Die Depression ist eines der häufigsten nicht-motorischen Symptome, die die Lebensqualität 

der Betroffenen stark beeinflusst53. Sie tritt häufig bereits in der prodromalen Phase der 

Erkrankung auf.  

Etwa 35-40% der PS-Patienten leiden im Verlauf der Erkrankung an einer manifesten 

Depression54. Depressionen weisen unabhängig hiervon eine zunehmende Prävalenz in der 

älteren Bevölkerung oder bei chronisch Erkrankten auf, bei Patienten mit PS ist die Prävalenz 

aber nochmals erhöht55. Veränderungen in der dopaminergen und noradrenergen 

Signalübertragung im limbischen System sowie eine reduzierte Bindung von Serotonin an den 

5-HT1A-Rezeptor im frontalen, temporalen und limbischen Kortex sind hieran beteiligt56,57.  
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1.5.  Das prodromale Parkinson-Syndrom 

 

Aufgrund des Beginns der Neurodegeneration vor dem Auftreten der ersten motorischen 

Symptome ist von einer Prodromalphase des PS auszugehen. In dieser Phase können bereits 

klinische Zeichen wie olfaktorische Dysfunktion, RBD, autonome Dysfunktion, visuelle 

Veränderungen sowie Kognitionsstörungen in variabler Kombination auftreten58. Es müssen 

aber nicht zwangsläufig Symptome in dieser Phase der Erkrankung bestehen. 

Zum Zeitpunkt der Präsentation motorischer Symptome kann die Erkrankung oft bereits zehn 

oder mehr Jahre bestehen59. Abbildung 2 verdeutlicht den zeitlichen Verlauf der präklinischen, 

der prodromalen sowie der klinischen Phase. Zudem werden hier Risiko- und 

Prodromalmarker aufgeführt. Risikomarker erhöhen das PS-Risiko, währenddessen 

Prodromalmarker Indikatoren eines bereits eingetretenen neurodegenerativen Prozesses 

sind. Zu den Risikomarkern zählen: genetische und Umweltfaktoren sowie eine 

Hyperechogenität der SN in der transkraniellen Hirnparenchymsonographie (SN+); 

Prodromalmarker sind: RBD, autonome Dysfunktion, Hyposmie, Depression, abnorme 

Müdigkeit, ein pathologischer DaTSCAN, sowie leichte Parkinsonistische Zeichen in der 

klinischen Untersuchung des motorischen Systems59. Hierbei sind große Unterschiede 

zwischen den einzelnen Prodromalmarkern hinsichtlich Spezifität und PPW zu beachten. So 

ist die eingeschränkte olfaktorische Funktion ein etablierter Marker, der jedoch bei 25% der 

Gesamtbevölkerung älterer Menschen auftritt60. Im Gegensatz dazu zeigt die idiopathische 

RBD eine Prävalenz von ~1% in der Bevölkerung, aber über 80% der Menschen mit RBD 

entwickeln im Laufe ihres Lebens eine neurodegenerative Erkrankung61. 
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Abbildung 2: Phasen und Kennzeichen der Parkinson-Erkrankung 

Aus: Postuma et al.,2016; Figure 159 

 

Es lässt sich annehmen, dass die Detektion der nicht-motorischen Symptome zur Diagnose 

eines prodromalen PS beitragen kann. Mit Hilfe der MDS Research Criteria for Prodromal PD 

lässt sich ein Summenwert ermitteln, welcher die Wahrscheinlichkeit anzeigt, in einer 

postulierten Prodromalphase des PS zu sein. Dabei werden die oben genannten Befunde 

berücksichtigt62. Hierbei handelt es sich lediglich um Forschungskriterien und nicht um eine 

diagnostische Einordnung. 

 

1.6.  Diagnostische Bildgebung bei der Parkinson-Erkrankung 

 

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung eines PS ist die Erkrankung histopathologisch, wie unter 

1.2. beschrieben, bereits fortgeschritten. Voraussetzungen für die Anwendung 

krankheitsmodifizierender Therapien ist jedoch die Diagnosestellung in einem möglichst 

frühen Stadium der Erkrankung, um den Verlust weiterer Neurone zu verlangsamen oder 

aufzuhalten.  

Die Möglichkeit, ein prodromales PS zu definieren, könnte zu einem besseren Verständnis des 

zeitlichen Beginns der motorischen Symptomatik dienen und würde frühere kausale 
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Therapien ermöglichen63. In den folgenden Abschnitten werden nun einige bildgebende 

Verfahren vorgestellt, mit denen sich die Neurodegeneration bei PS und prodromalem PS 

darstellen lässt. 

 

1.6.1. Nuklearmedizinische Verfahren 

Mit Hilfe der Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie (single photon emission 

computed tomography (SPECT)) lässt sich die Degeneration dopaminerger Neurone 

darstellen. Die Messmethode zeigt eine hohe Sensitivität in der Diagnostik des PS64. Sie misst 

anhand eines nuklearmedizinischen Verfahrens die Konzentration von Dopamintransportern 

(DAT) im Striatum65, welche eine Korrelation mit der Schwere der motorischen Symptome 

aufweist66. Die SPECT kann somit auch Probanden in der PS-Prodromalphase identifizieren. So 

konnte bei 10% der klinisch Gesunden, die eine ausgeprägte Hyposmie sowie eine positive 

Familienanamnese für ein PS und eine  pathologische DAT-Bindung in der SPECT aufwiesen, 

im Verlauf von zwei Jahren die Diagnose eines PS gestellt werden67. 

 

1.6.2. Transkranielle Sonographie 

In den frühen 1990er Jahren war es erstmals möglich, Strukturen und Läsionen zerebralen 

Gewebes mit Hilfe der transkraniellen Sonographie (TKS) darzustellen. Zu dieser Zeit war vor 

allem die Darstellung von Tumoren und Gefäßanomalien von Bedeutung68,69. Mittels TKS 

konnte zudem erstmals eine für Bewegungsstörungen typische Anomalie festgestellt werden, 

die Hyperechogenität der Substantia nigra (SN+) bei Patienten mit PS70 (Abbildung 3). 

Pathophysiologisch steht die SN+ möglicherweise in Zusammenhang mit einem erhöhten 

Eisengehalt des Gewebes24. 

Die Messmethode weist hinsichtlich der Detektion eines prodromalen PS eine Sensitivität von 

76,6% und eine Spezifität von 86,5% auf, ihr PPW liegt aber nur bei 5,2%. Durch die 

Kombination von TKS und Testung des Riechvermögens steigt die Spezifität auf 98% und der 

PPW auf 17,6%, die Sensitivität beträgt 51%71.  Die TKS-Technik ist weit verbreitet verfügbar, 

nicht invasiv, einfach und schnell anzuwenden und nicht kostenintensiv. Ein Nachteil ist, dass 

eine langjährige Erfahrung eines geschulten Untersuchers erforderlich ist. 
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Abbildung 3: Darstellung der Substantia nigra (SN) in der transkraniellen Sonographie 

CP Plexus choroideus der Seitenventrikel, Cer Zerebellum, M Mittelhirn, TL Temporallappen. 

Aus: Hagenah, 2010; Abb. 272 

 

Es konnte wiederholt gezeigt werden, dass bis zu 90% der PS-Patienten eine SN+ aufweisen73–

75, bei gesunden Erwachsenen liegt die Prävalenz bei etwa 10%76. Auffällige TKS-Ergebnisse 

gingen bei klinisch gesunden Personen  im Vergleich zu gesunden Individuen ohne SN+ auch 

häufiger mit einem verminderten Geruchssinn77 oder dem Vorhandensein von Depressionen78 

einher. Somit hat die TKS einen gewissen Stellenwert in der Frühdiagnostik des PS. Die Größe 

der SN+ steht nicht in Zusammenhang mit der Krankheitsschwere, bewertet anhand der HY 

und der Movement Disorder Society - Unified Parkinson‘s Disease Rating Scale (MDS-

UPDRS)73,79. Hierzu passend scheint die SN+ ein stabiler Marker zu sein, der sich während des 

Krankheitsverlaufs nicht ändert80. 

  

1.7.  Die optische Kohärenztomographie 

 

1.7.1. Grundlagen 

Die optische Kohärenztomographie (OCT) ist ein Untersuchungsverfahren, das sich besonders 

gut zur Darstellung ophthalmologischer Befunde des PS eignet. Mit Hilfe der OCT lassen sich 

Schnittbilder der Retina und Choroidea nicht-invasiv und schnell erstellen. Das Verfahren 

basiert auf der Interferometrie, um ein zweidimensionales Bild der optischen Streuung von 
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internen Gewebemikrostrukturen analog zur Ultraschall-Impuls-Echo-Bildgebung zu 

erzeugen. Die Technik wird bei neurologischen Erkrankungen hauptsächlich im peripapillären 

Bereich der Netzhaut und der Choroidea angewandt81. 

Neben der Beurteilung der Retina eignet sich die OCT auch besonders gut zur Darstellung von 

Pathologien des vorderen Anteils des Sehnerven, dem Sehnervenkopf82,83. 

 

1.7.2. Anatomischer Aufbau der Retina 

Die Retina ist eine circa 200 µm dicke Gewebsschicht, die sich außen an die Choroidea und 

innen an das Corpus vitreum (Glaskörper) anschließt. Sie besteht aus verschiedenen Zelltypen: 

Photorezeptor-tragende Zellen, amakrine Zellen, bipolare Zellen, Ganglienzellen, 

Horizontalzellen und Müller-Zellen. Morphologisch lässt sie sich in zehn Schichten einteilen 

(Abbildung 4): 

1. Pigmentepithelschicht  (Stratum pigmentosum retinae, RPE) 

2. Photorezeptorenschicht  (Stratum neuroepitheliale retinae) 

3. Äußere Grenzmembran  (Membrana limitans externa, outer limiting membrane 

     (OLM)) 

4. Äußere Körnerschicht  (Stratum nucleare externum, outer nuclear layer (ONL)) 

5. Äußere plexiforme Schicht  (Stratum plexiforme externum, outer plexiform layer 

     (OPL)) 

6. Innere Körnerschicht   (Stratum nucleare internum, inner nuclear layer (INL)) 

7. Innere plexiforme Schicht  (Stratum plexiforme internum, inner plexiform layer IPL) 

8. Ganglienzellschicht   (Stratum ganglionare fasciculi optici, ganglion cell layer 

     (GCL)) 

9. Nervenfaserschicht   (Stratum neurofibrarum, nerve fiber layer (NFL)) 

10. Innere Grenzmembran  (Membrana limitans interna, inner limiting membrane 

     (ILM)) 
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Abbildung 4: Aufbau der Retina 

Aus: Ratchford, 2013; Figure 184 

 

1.7.3. Retinale Befunde bei der Parkinson-Erkrankung 

 

Mit der OCT lassen sich mehrere auffällige ophthalmologische Befunde bei PS erheben, 

welche im Folgenden erklärt werden. 

 

1.7.3.1. Die retinale Nervenfaserschicht 

Die retinale Nervenfaserschicht (NFL) setzt sich unter anderem aus Axonen der retinalen 

Ganglienzellen zusammen und bildet somit einen Teil der Sehbahn85. Bei einigen PS-Patienten 

konnte eine Verschmälerung der NFL festgestellt werden86. Hier scheint vor allem die NFL der 

unteren Netzhauthälfte betroffen zu sein87–90. Es wurde bisher jedoch keine Assoziation der 

NFL zum Krankheitsfortschritt oder dem Schweregrad des PS gefunden89,91,92. Der Befund 
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einer reduzierten NFL bei PS ist nicht konsistent und hängt beispielsweise vom 

Durchschnittsalter der Studienteilnehmer ab. Bei einem höheren Alter wird eine geringere 

Diskrimination zwischen PS-Patienten und gesunden Kontrollen aufgrund einer 

physiologischen Verschmälerung mit zunehmendem Lebensalter angenommen93,94. 

 

1.7.3.2. Das Macula-Volumen  

Die Befunde in Hinblick auf das Macula-Volumen sind widersprüchlich. So konnte einerseits 

ein vermindertes Volumen bei PS-Patienten demonstriert werden95, währenddessen andere 

Studien zu gegenteiligen Ergebnissen kamen94,96–98. In einer weiteren Studie gelang es, einen 

Zusammenhang zwischen der Verschmälerung der Macula und dem Krankheitsfortschritt 

sowie Schweregrad des PS herzustellen99. 

 

1.7.3.3. Die Ganglienzellschicht 

Die Degeneration der Retina bei PS umfasst insbesondere die inneren perifovealen Anteile, 

bestehend aus innerer Grenzmembran, Nervenfaserschicht, Ganglienzellschicht (GCL), 

innerer plexiformer Schicht und innerer Körnerschicht42. Insbesondere die Vermessung der 

GCL ist ein interessanter Ansatz für die Quantifizierung der Retinadegeneration. Hier konnte 

eine inverse Korrelation zwischen der Dicke der GCL und der Krankheitsschwere und -dauer 

demonstriert werden100. 

 

1.7.4. Choroideale Befunde bei der Parkinson-Erkrankung 

Die Choroidea setzt sich in erster Linie aus verschiedenen Kapillarnetzen zusammen. Ihre 

Dicke wird daher stark durch den intraokularen Druck und Perfusionsdruck beeinflusst101. 

Zudem nehmen Alter, Achsenlänge, Geschlecht, zentrale Korneadicke und Rauchen Einfluss 

auf die Struktur der Aderhaut102–104. Bei PS-Patienten zeigte sich eine geringere Dicke der 

Choroidea im Vergleich zu gesunden Kontrollen, allerdings bestand auch hier keine 

Korrelation zum Schweregrad der Erkrankung105. 

Bei Untersuchungen der Lamina cribrosa - der Durchtrittstelle des Nervus opticus durch die 

Sklera - von Patienten mit neurodegenerativen Erkrankungen konnte eine axonale Schädigung 

im Anfangsstadium der Erkrankung nachgewiesen werden105. 
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1.7.4.1. Die foveale avaskuläre Zone 

Frei von Gefäßen ist die Region zirkulär um die Fovea, die sogenannte foveale avaskuläre Zone 

(FAZ). Beim PS ist eine Erweiterung der FAZ bei gleichzeitiger Verschmälerung der Fovea zu 

beobachten und steht im Zusammenhang mit der Krankheitsschwere sowie 

Krankheitsdauer106. 

 

1.7.5. Die Optische Kohärenztomographie-Angiographie 

Neben der rein morphologischen Beurteilung des Bulbus ist es nun möglich, auch die vaskuläre 

Versorgung der Retina und Aderhaut durch ein dynamisch-funktionelles OCT-Verfahren 

darzustellen. Dies gelingt nicht-invasiv durch die Diskrimination zwischen statischen und nicht 

statischen Erythrozytenbewegungen. Diese Erweiterung der konventionellen OCT wird als 

OCT-Angiographie (OCTA) bezeichnet107. Es lassen sich sowohl Aufnahmen der Gefäße der 

gesamten Netzhaut als auch einzelner Gefäßplexus anfertigen. Die OCTA eignet sich 

insbesondere zur Beurteilung der Choroidea und der FAZ. Die OCTA der Netzhaut und der 

Aderhaut hat sich als hochempfindliches Instrument zur Erkennung mikrovaskulärer 

Anomalien bei Augenerkrankungen, aber auch bei systemischen Erkrankungen etabliert107–

112. Diese Methode ist bei PS bislang nicht etabliert. Bislang konnte nur eine Arbeitsgruppe 

erste mikrovaskuläre Netzhautanomalien bei PS-Patienten nachweisen113. 

 

1.8.  Ziele der Arbeit 

 

Das Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung unterschiedlicher Strukturen des hinteren 

Augenpols, bestehend aus Netz- und Aderhaut, in Hinblick auf die Etablierung eines 

potenziellen Biomarkers für das PS und der Vergleich mit etablierten Biomarkern. Es ergeben 

sich folgende Fragestellungen: 

1. Gibt es Unterschiede zwischen PS-Patienten und gesunden Kontrollen bezüglich der 

Größe der fovealen avaskulären Zone, der Dicke der Choroidea und der Größe des 

Macula-Volumens? 

2. Besteht zwischen PS-Patienten und gesunden Kontrollen ein Unterschied im Ausmaß 

der superfiziellen sowie der tiefen fovealen avaskulären Zone? 

3. Besteht eine Korrelation zwischen den untersuchten ophthalmologischen Parametern 

und der Krankheitsdauer bzw. dem Schweregrad der Erkrankung? 
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4. Besteht eine Korrelation der ophthalmologischen Befunde mit etablierten Biomarkern, 

d.h.  einer abnormen Hyperechogenität der Substantia nigra und einer 

eingeschränkten Riechfunktion? 

5. Inwieweit haben Artefakte einen Einfluss auf die Auswertung der dynamischen OCT-

Angiographie bei PS-Patienten? 
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2. Material und Methoden 

 

2.1.  Studiendesign 

 

Die Studie wurde im Rahmen des Projekts EPIPARK – Epidemiologie nicht motorischer 

Symptome beim Parkinson-Syndrom: Häufigkeit, Charakteristika, Spezifität und Verlauf 

durchgeführt. EPIPARK ist eine von der Deutschen Forschungsgemeinschaft geförderte 

Längsschnittstudie, in dessen Rahmen 10.000 Einwohner im Umkreis Lübeck im Alter von 50-

79 Jahren einen Screening-Fragebogen zu PS-Symptomen erhielten114. Circa 60% der 

Fragebögen wurden ausgewertet, 1375 Personen wurden hierbei telefonisch kontaktiert und 

623 nahmen an weiteren Untersuchungen teil. Die Teilnehmer werden regelmäßig zu 

Nachuntersuchungen eingeladen. Somit können umfassende klinische Daten gesammelt und 

für zukünftige Analysen verwendet werden.  

 

2.1.1. Beschreibung der Stichprobe 

Die Teilnehmer wurden aus der Datenbank der EPIPARK Studie ausgewählt und von Januar bis 

Februar 2017 per postalisch zugestelltem Anschreiben über diese Studie informiert. Nach ein 

bis zwei Wochen erfolgte, wie im Schreiben angekündigt, die telefonische Kontaktaufnahme 

und bei Interesse an einer Studienteilnahme, die Terminvereinbarung. Insgesamt wurden 132 

Personen angeschrieben, von denen 104 im Anschluss telefonisch kontaktiert wurden. Die 

Untersuchungen fanden von Februar bis Mai 2017 statt. 

Voraussetzung zur Teilnahme für die Erkrankten waren ein Parkinson-Syndrom und ein Alter 

über 18 Jahre.  

Ausschlusskriterien waren: 

- atypische PS  

- sekundäre PS 

- andere neurodegenerative Erkrankungen 

- bekannte strukturelle Hirnläsionen 

- Patienten im Stadium HY 5. 

Die Kontrollprobanden wurden alters- und geschlechtsgerecht ausgewählt und wiesen keine 

neurologischen Erkrankungen auf.  

Die ophthalmologischen Ausschlusskriterien für beide Gruppen beinhalteten:  
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- eine hochgradige Visusminderung 

- altersbedingte Makuladegeneration 

- Glaukom. 

Alle Teilnehmer erhielten eine Aufwandsentschädigung von 10€. Anreisekosten wurden 

ebenfalls erstattet. Vor Beginn wurde ein Antrag zur Erweiterung der 

Untersuchungstechniken der EPIPARK-Studie bei der Ethikkommission der Universität zu 

Lübeck eingereicht. Dieser wurde am 16.12.2016 für positiv beschieden (Aktenzeichen AZ: 15-

082) und ist im Anhang hinterlegt. 

 

2.1.2. Untersuchungsablauf 

Die Untersuchungen nahmen in etwa zwei Stunden in Anspruch. Alle Teilnehmer durchliefen 

die nachfolgend beschriebenen Untersuchungen und Fragebögen. Bei wenigen Probanden 

musste auf einige Untersuchungen aufgrund von Zeitmangel oder Erschöpfung verzichtet 

werden. Die vollständigen Fragebögen sind im Anhang zu finden. 

 

Die ophthalmologischen Messungen erfolgten in der Klinik für Augenheilkunde des UKSH, 

Campus Lübeck. Die Bestimmung von Visus mittels automatischem Refraktometer und 

Augeninnendruck mittels Luftstoß-Tonometrie wurden von medizinischen Fachangestellten 

der Klinik für Augenheilkunde durchgeführt. Im Kapitel 3 ist der Visus in logMar angegeben. 

Diese Einheit definiert die Sehschärfe anhand des Logarithmus des minimalen 

Auflösungswinkels115. Die OCT/OCTA erfolgte anschließend durch die Doktorandin nach 

Einarbeitung durch den Facharzt für Augenheilkunde Herrn PD Dr. Mahdy Ranjbar. 

Die neurologischen Untersuchungen wurden in dem Gebäude der Poliklinik der Klinik für 

Neurologie des UKSH, Campus Lübeck durchgeführt. 

Die medizinische Doktorandin beurteilte nach mehrwöchiger Einarbeitung durch den Facharzt 

für Neurologie Herrn Prof. Dr. Norbert Brüggemann und die Assistenzärztin Frau Henrike 

Hanßen den Schweregrad der motorischen Symptome mittels der MDS-UPDRS. Neben der 

Erhebung der Anamnese führte sie folgende weitere Tests durch: Fragebogen zu 

Risikofaktoren, das Montreal Cognitive Assessment (MoCA), einen Riechtest und einen 

Fragebogen zu nicht-motorischen Symptomen. 

Herr Prof. Dr. Brüggemann führte die transkranielle Sonographie durch, einige Messungen 

wurden von der Assistenzärztin Frau Henrike Hanßen übernommen. 
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Abschließend wurden alle Teilnehmer darum gebeten, den Teil IV der MDS-UPDRS, den Beck-

Depressions-Inventar (BDI-II), die Epworth-Sleepiness-Scale (ESS) sowie einen Fragebogen zu 

Schlafstörungen (RBDSQ) zu bearbeiten. 

 

2.2. Fragebögen 

 

2.2.1. Anamnesefragebogen 

Der Anamnesefragebogen entsprach dem Minimaldatensatz der EPIPARK Studie und umfasste 

Geburtsdatum, Geschlecht, Ethnie, Ausbildung, Beruf und Händigkeit. Weiterhin wurden 

ausschließlich die PS-Patienten nach Erstdiagnosezeitpunkt, Erkrankungsalter, 

Initialsymptomatik, aktuellen Symptomen und Krankheitsverlauf - progredient oder stabil - 

befragt. 

Desweiteren folgten Fragen nach Vorerkrankungen, Medikamenteneinnahme und mit PS 

verknüpften Risiko- bzw. Protektionsfaktoren wie positiver Familienanamnese, Depression, 

Schädel-Hirn-Trauma, Obstipation, vermehrter Tagesmüdigkeit, Kontakt zu 

Pflanzenschutzmitteln, Rauchen sowie Kaffee- oder Teegenuss. 

 

2.2.2. Non-Motor Symptoms Assessment Scale for Parkinson’s disease 

Mit Hilfe der Non-Motor Symptoms Assessment Scale for Parkinson’s disease116 wurden nicht-

motorische Symptome (NMS) erfasst. Es wurden insgesamt neun Bereiche betrachtet, 

darunter kardiovaskulär/einschließlich Stürze, Schlaf/Müdigkeit, Stimmung/Kognition, 

Wahrnehmungsprobleme/Halluzinationen, Aufmerksamkeit/Gedächtnis, 

Gastrointestinaltrakt, Miktion, Sexualfunktionen, Verschiedenes. Insgesamt bestand der 

Bogen aus 30 Fragen, die dem Studienteilnehmer von der Doktorandin gestellt wurden. Die 

Fragen bezogen sich auf Symptome, die während der letzten vier Wochen auftraten. Jedes 

Symptom wurde nach dessen Ausprägung (0 = keine, 1 = leichte Symptome vorhanden, 2 = 

mäßige Belastung, 3 = erhebliche Belastung) und Häufigkeit (1 = selten, 2 = gelegentlich, 3 = 

häufig, 4 = sehr häufig) bewertet. Anschließend wurden die Ergebnisse von Ausprägung und 

Häufigkeit pro Bereich addiert und alle Elemente miteinander summiert, sodass sich ein 

maximaler Gesamtwert von 360 Punkten ergab.  
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2.2.3. Beck-Depressions-Inventar-II 

Das Beck-Depressions-Inventar-II117 (BDI-II) ist ein Fragebogen, der die Ausprägung von 

depressiven Symptomen ermittelt. Insgesamt waren vom Probanden selbstständig 21 Fragen 

auszufüllen. Bei Verständnisfragen konnte die Doktorandin herangezogen werden. Die 

Antwortmöglichkeiten waren in vier Stufen einzuteilen: 0 = nicht vorhanden, 1 = leichte 

Ausprägung, 2 = mäßige Ausprägung, 3 = starke Ausprägung. Es konnte folglich eine 

Gesamtpunktzahl zwischen 0 und 63 erreicht werden. Ergebnisse zwischen 0 und 9 waren als 

klinisch unauffällig, zwischen 10 und 19 als leichtes depressives Syndrom, zwischen 20 und 29 

als mittelgradiges depressives Syndrom und ≥ 30 als schweres depressives Syndrom zu 

werten.  

 

2.2.4. Epworth Sleepiness Scale 

Die Epworth Sleepiness Scale118 (ESS) ist eine Skala zur Erfassung der Schläfrigkeit während 

bestimmter Tagessituationen. Hierbei wurden acht verschieden Aktivitäten betrachtet. Der 

Proband gab rückblickend die Wahrscheinlichkeit auf einer Skala von 0 bis 3 an, während einer 

bestimmten Alltagsaktivität einzuschlafen (0 = in dieser Situation würde ich nie eindösen, 1 = 

in dieser Situation gibt es eine geringe Wahrscheinlichkeit, dass ich eindöse, 2 = in dieser 

Situation gibt es eine mäßige Wahrscheinlichkeit, dass ich eindöse, 3 = in dieser Situation gibt 

es eine große Wahrscheinlichkeit, dass ich eindöse). Der Maximalwert beträgt 24 Punkte. 

Werte zwischen 0 und 6 sind als gesund bzw. unbedenklich anzusehen, zwischen 6 bis 10 als 

grenzwertig, zwischen 10 bis 15 als leichte bis mittelschwere Tagesmüdigkeit und Werte ≥ 16 

als schwere Tagesmüdigkeit. 

 

2.2.5. REM Sleep Behavior Disorder Screening Questionnaire 

Im REM Sleep Behavior Disorder Screening Questionnaire (RBDSQ)119 erfolgte ein Screening 

auf REM-Schlaf-Verhaltensstörungen. Der Test bestand aus 10 Fragen, die vom Probanden 

selbstständig zu beantworten waren. Insgesamt konnte ein maximaler Gesamtwert von 13 

Punkten erreicht werden, wobei 13 Punkte als eine starke Beeinträchtigung des REM-

Schlafverhaltens zu werten sind. Unter anderem beinhalten die Fragen Angaben zum 

Auftreten von Träumen und deren Inhalt, Selbst- oder Fremdverletzung während des Schlafs, 

nächtlichem motorischen Verhalten, nächtlichem Erwachen und allgemeinen 

Schlafstörungen. 
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2.2.6. Montreal Cognitive Assessment 

Das Montreal Cognitive Assessment (MoCA)120 dient dem Screening kognitiver 

Einschränkungen. Der Test besteht aus acht Abschnitten und prüft unterschiedliche Bereiche 

der Kognition, darunter finden sich die Kategorien Visuospatial/Exekutiv, Benennen, 

Gedächtnis, Aufmerksamkeit, Sprache, Abstraktion, Erinnerung und Orientierung. Es kann 

eine Gesamtpunktzahl von 30 erreicht werden, eine Ausbildung ≤ 12 Jahren ergibt einen 

Zusatzpunkt. Als Normalwert wird ein Ergebnis ≥ 26/30 angesehen.  

 

2.3.  Movement Disorder Society – Unified Parkinson’s Disease Rating Scale  

 

Die Movement Disorder Society – Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (MDS-UPDRS)121 

dient der Bewertung des Schweregrads der Parkinson-Erkrankung. Es werden dabei 

unterschiedliche Aspekte betrachtet. 

Die Skala besteht aus insgesamt vier Teilen:  

 

Teil IA und B:  Erfahrungen des täglichen Lebens – nicht-motorische Aspekte (nM-EDL) 

Teil II: Erfahrungen des täglichen Lebens – motorische Aspekte (M-EDL) 

Teil III: Motorische Untersuchung 

Teil IV: Motorische Komplikationen 

 

Abschließend wurde immer auch die Hoehn-und-Yahr-Skala erhoben. 

Teil IA und Teil IV wurden mittels Interview durch die Doktorandin erhoben, in Teil III erfolgte 

dann eine neurologische Untersuchung. 

Teil IB und Teil II wurden selbstständig vom Studienteilnehmer oder mit Unterstützung einer 

Begleitperson bearbeitet. Bei inhaltlichen Unklarheiten konnte die Doktorandin jedoch 

herangezogen werden.  

Die Auswertung erfolgte durch das Addieren der gegebenen Antworten entsprechend der 

Einteilung von 0 bis 4 oder einem Punkt für eine mit ja beantwortete Frage. In Teil I und II 

konnte jeweils eine maximale Punktzahl von 52, in Teil III von 132 und in Teil IV von 24 erreicht 

werden.  
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Da für die vorliegende Arbeit das Ergebnis des Teil III von besonderer Relevanz war, werden 

die einzelnen Kategorien dieses Abschnitts gesondert aufgelistet (Tabelle 2)121. Die 

Bewertungen bzw. Antwortmöglichkeiten sind zumeist in fünf Abschnitte eingeteilt. 0 steht 

hierbei für normal, 1 für angedeutet vorhanden, 2 für leicht ausgeprägt, 3 für mäßig 

ausgeprägt und 4 für schwer ausgeprägt. Die vollständige MDS-UPDRS ist im Anhang zu 

finden. 

 

MDS-UPDRS TEIL III (MOTORISCHE UNTERSUCHUNG) 

1. SPRACHE 

2. GESICHTSAUSDRUCK 

3. RIGOR 

4. FINGERTIPPEN 

5. HANDBEWEGUNGEN 

6. PRONATIONS- UND SUPINATIONSBEWEGUNGEN DER HÄNDE 

7. VORFUSSTIPPEN 

8.  BEWEGLICHKEIT DER BEINE 

9. AUFSTEHEN VOM STUHL 

10. GEHEN/GANGBILD 

11. BLOCKADEN BEIM GEHEN 

12. POSTURALE INSTABILITÄT 

13. KÖRPERHALTUNG 

14. GLOBALE SPONTANITÄT DER BEWEGUNG (BRADYKINESIE DES KÖRPERS) 

15. HALTETREMOR DER HÄNDE 

16. BEWEGUNGSTREMOR DER HÄNDE 

17. AMPLITUDE DES RUHETREMORS 

18. KONSTANZ DES RUHETREMORS 

Tabelle 2: MDS-UPDRS Teil III 

 

2.4.  Transkranielle Sonographie  

 

Zur transkraniellen Sonographie (TKS) der Substantia nigra wurde das Ultraschallgerät Esaote 

MyLab Alpha in Verbindung mit einem SP2430 „phased array“-Ultraschallkopf mit einer 
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Eindringtiefe von bis zu 16 cm und einem Frequenzbereich zwischen 1 und 2,5 MHz 

verwendet. Die Probanden nahmen vor dem Untersucher auf einem Stuhl Platz. Durch das 

präaurikuläre Ansetzen des Schallkopfs an das temporale Knochenfenster erfolgte die 

Darstellung der intrakraniellen Strukturen.  
Zunächst wurde das Schallfenster beurteilt und in die Bereiche 1 für gut, 2 für mäßig, 3 für 

schlecht und 4 für fehlend eingeteilt. Zur weiteren Orientierung wurde dann die 

Thalamusebene aufgesucht und der Durchmesser des dritten Ventrikels vermessen, die 

Angabe erfolgte in cm. In diesem Bereich wurde auf der schallabgewandten kontralateralen 

Seite nach Hyperechogenitäten im Bereich des Thalamus, Nucleus lentiformis und Nucleus 

caudatus gesucht. Unterschieden wurde qualitativ zwischen keiner, einer leichten und einer 

deutlichen Hyperechogenität. Zusätzlich erfolgte auf Ebene der Cella media eine 

Größenbestimmung des kontralateralen Seitenventrikels in cm2. Kaudal davon fand sich die 

Mittelhirnebene mit der SN. Beurteilt wurde nur jeweils die ipsilaterale SN. Im Falle einer SN+ 

wurde diese durch den Untersucher planimetrisch vermessen. Es wurden folgende 

Grenzwerte für die SN+ angenommen72: 

< 0,2 cm2:  normal 

0,2 – 0,24 cm2: Graubereich 

> 0,24 cm2:  pathologisch 

Zur Auswertung wurde unter der Annahme, dass bislang keine Korrelation zur klinischen 

Präsentation von PS-Patienten gezeigt werden konnte72, ausschließlich die größere SN oder 

die einzig auszuwertende SN bei einseitig insuffizientem Schallfenster herangezogen. Diese 

wird als SN max bezeichnet. 

Zudem wurde hier die Darstellbarkeit der im Mittelhirn medial gelegenen Raphekerne 

angegeben und wie folgt eingeteilt: 

0: nicht darstellbar 

1: unterbrochen darstellbar 

2: durchgehend darstellbar 

 

2.5.  Brief Smell Identification Test  

 

Der Brief Smell Identification Test (BSIT) ermöglichte ein Screening des Geruchsinns innerhalb 

von etwa fünf Minuten. Verwendet wurde die Version B, welche speziell für das PS entwickelt 
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wurde. Es standen 12 verschiedene Gerüche zur Verfügung, darunter Nelke, Leder, Zitrone, 

Flieder, Menthol, Erdöl, Ananas, Rauch, Seife, Erdbeere, Kirsche und Rose. Der Geruchstest 

bestand aus einem Heft mit zwölf Seiten. Auf jeder Seite befand sich ein mit dem Duftstoff 

enthaltenes Feld. Der Geruchsstoff wurde durch Bekratzen des Feldes mit einem dafür 

vorgesehenen Stift freigesetzt. Auf derselben Seite befanden sich vier Antwortmöglichkeiten, 

darunter der gesuchte Duft. Die Felder wurden stets durch die Doktorandin freigekratzt, dem 

Probanden angereicht und anschließend erfolgte die Befragung nach dem erkannten Geruch. 

Eine Antwort musste auch angegeben werden, wenn keiner der vorgegebenen Düfte 

identifiziert wurde. Eine richtige Angabe erzielte einen Punkt, insgesamt konnte eine 

maximale Punktzahl von 12 erreicht werden. Die Auswertung erfolgte anhand von alters- und 

geschlechtsabhängigen Perzentilen (s. Anhang).  

Nachdem die Perzentilen für die jeweiligen Testergebnisse festgelegt waren, wurden die 

Probanden in drei Gruppen eingeteilt: 

- Gruppe 1: normales Ergebnis 

- Gruppe 2 Ergebnis zeigt ein Defizit im Vergleich zu jüngeren Personen 

- Gruppe 3: relativ zum Alter abnormales Ergebnis 

Der BSIT prüft die Geruchsidentifikation und kann somit am ehesten eine Aussage über die 

kortikale Verarbeitung olfaktorischer Reize treffen46. Die Sensitivität des Testverfahrens liegt 

bei 68,1%, die Spezifität bei 74,9% und der PPW für das spätere Auftreten eines PS bei 2,5%71.  

 

2.6. Optische Kohärenztomographie und optische Kohärenztomographie-

Angiographie 

 

Für die OCT und OCTA stand das Gerät Canon HS-100 (Angio eXpert, OCTAVersion 2.0, Tokyo, 

Japan) zur Verfügung. Das Gerät arbeitet mit einer Geschwindigkeit von 70.000 A-Scans pro 

Sekunde und bietet eine axiale optische Auflösung von 3 µm. 

Es wurden 5x5 mm Scans der Macula angefertigt. Das Scanning Laser Ophthalmoskopie (SLO)-

gestützte Tracking ermöglichte eine bessere Bildqualität mit weniger Bewegungsartefakten. 

Die Probanden nahmen vor dem Gerät auf einem Stuhl Platz. Nachdem Kinn und Stirn korrekt 

ausgerichtet waren, konnten die Messungen gestartet werden. Dazu forderte die Doktorandin 

die Probanden auf, ein Kreuz zu fixieren, welches beim Blick durch die Linse zu erkennen war. 

Zwischen den einzelnen Aufnahmen waren die Probanden dazu angehalten, ein- bis zweimal 
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zu blinzeln. Nach einer kurzen Pause von etwa 2 Minuten erfolgte der Wechsel zum jeweils 

anderen Auge. Insgesamt wurden 5 Scans von jedem Auge aufgenommen. 

 Aufgrund der Dauer und der hohen Beanspruchung der Konzentration musste die 

Untersuchung bei einigen Probanden (n=10) vorzeitig abgebrochen werden. Die bis dahin 

erhobenen Daten gingen in die Analyse ein. 

Die Macula-Dicke und das Macula-Volumen wurden automatisch berechnet (Abbildung 5), 

ebenso die Dicke der Ganglienzellschicht und der NFL (Abbildung 6). Die Dicke der Choroidea 

wurde von der Doktorandin manuell vermessen. Die Ausmessung ist in Abbildung 7 

demonstriert. 

Herr PD Dr. Mahdy Ranjbar und Herr Prof. Dr. Norbert Brüggemann werteten die Größe der 

FAZ geblindet mit dem Programm ImageJ (National Institute of Health, Bethesda, USA) aus. 

Dafür wurden die Begrenzungen der FAZ manuell gekennzeichnet und die umfahrene Fläche 

anschließend automatisch berechnet. Veränderungen von Kontrast und Helligkeit konnten 

unterstützend herangezogen werden. 

Die erhobenen ophthalmologischen Daten wurden durch Herrn PD Dr. Florian Alten sowie 

Herrn Dr. Jost Lauermann im Rahmen einer Kooperation mit der Universität Münster 

hinsichtlich des Einflusses von Artefakten ausgewertet. Dazu diente der motion artifact score 

(MAS), ein aus fünf Kategorien bestehender Score zur Quantifizierung von 

Bewegungsartefakten in der OCTA. Zu den fünf herangezogenen Elementen zählten: Quilting-

Artefakt, Blinzel-Artefakt, Verschiebung, Verzerrung sowie Gefäßdopplung122.  
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Abbildung 5: Aufnahme der Macula zur Beurteilung von Dicke und Volumen 

 
Abbildung 6: Aufnahme der Papille zur Beurteilung der NFL-Dicke 
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Abbildung 7: Vermessung der Aderhautdicke 

2.7.  Datenbank 

 

Die Datenbank wurde mittels der Statistiksoftware IBM SPSS Statistics Version 22 erstellt. Es 

wurden die durch die EPIPARK Studie erstellten Pseudonymisierungen der Probanden durch 

vierstellige „L-Codes“ verwendet, z.B. L-9999. Die Daten wurden überwiegend durch Zahlen 

codiert: 0 = nein/nicht vorhanden, 1 = ja/vorhanden bzw. entsprachen der jeweiligen Angabe 

auf der in den Fragebögen vorhandenen Skalen. Fehlende Werte wurden durch „999“ 

gekennzeichnet. Nach Eintragen der Daten erfolgte ein Logical Checking durch die 

Doktorandin, mit beispielsweise folgenden Eingaben, die kein Ergebnis erbringen konnten: 

Alter > 100 Jahre und Gruppe > 2. 

 

2.8.  Statistik 

 

Die weitere Bearbeitung und Auswertung der Daten kam ebenfalls die Statistiksoftware IBM 

SPSS Statistics Version 22 zur Anwendung. 
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Für die Daten wurde je nach Abhängigkeit einer Normalverteilung, z.B. ein T-Test, eine ANOVA 

oder ein zweiseitiger Mann-Whitney-U-Test durchgeführt. Kategoriale Daten wurden mit dem 

Chi-Quadrat-Test ausgewertet. Für die Darstellung von Korrelationen wurde bei 

normalverteilten Daten eine Berechnung nach Pearson, bei nicht normalverteilten Daten eine 

Berechnung nach Spearman-Rho angewendet. Die Ergebnisse der Berechnungen sind in 

Tabellen dargestellt. Angegeben sind durchgehend der Mittelwert sowie die 

Standardabweichung. Das Signifikanzniveau liegt bei p<0,05. Folgende Parameter wurden in 

der Gruppe der PS-Probanden auf mögliche Korrelationen geprüft: Alter, Erkrankungsdauer, 

SN max, Größe der Seitenventrikel, Größe des dritten Ventrikels, BSIT-Perzentile, MDS-UPDRS 

III-Score, Perfusion superfizielle Retina, Perfusion tiefe Retina, Perfusion Choriocapillaris, 

Macula- und NFL-Dicke. Die Korrelationsanalysen erfolgten explorativ und wurden nicht für 

multiples Testen korrigiert. In der Kontrollgruppe wurden ausschließlich die 

ophthalmologischen Befunde (Perfusion superfizielle Retina, Perfusion tiefe Retina, Perfusion 

Choriocapillaris, Macula- und NFL-Dicke) auf Korrelationen geprüft.  
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3. Ergebnisse 

 

3.1.  Demographische Statistik 

 

Insgesamt konnten 59 Probanden in die Studie eingeschlossen werden. Die Personenanzahl 

in der Gruppe der PS-Patienten betrug 29, die der Kontrollgruppe 30. Das 

Geschlechterverhältnis in beiden Gruppen war annähernd ausgeglichen und statistisch nicht 

unterschiedlich. Unter den PS-Patienten lag der Anteil weiblicher Probanden bei 44,8%, der 

Anteil männlicher Probanden bei 55,2%. In der Kontrollgruppe waren 46,7% der Probanden 

weiblich und 53,3% männlich (Tabelle 3: Demographische Statistik). 

 

 PS Kontrollen p-Wert 

n 29 30  

Geschlecht (m/w) 16 / 13 16 / 14 0,887 

Alter (J) 67,5 ± 8,5 (49-84) 67,6 ± 9,1 (46-81) 0,576 

Erkrankungsalter (J) 57,50 ± 9,5 (41-78)   

Erkrankungsdauer (J) 9,6 ± 5,6 (1-24)   

Bildungsjahre (J) 10,6 ± 2,1 (8-16) 10,7 ± 1,7 (8-13) 0,708 

Händigkeit (re / li / uL / b) 21 / 1 / 4 / 3 27 / 0 / 1 / 2 0,292 

LEDD (mg/d) 339,12 ± 145,38   

Tabelle 3: Demographische Statistik 

In Klammern sind die jeweiligen Bereichsspannen angegeben. m = männlich, w = weiblich. J = 

Jahre. re = rechts, li = links, uL = umgelernter Linkshänder, b = beidhändig. LEDD= Levodopa-

Äquivalenzdosis. 

3.2.  Neurologische Untersuchung 

 

3.2.1. Auswertung der Untersuchungen des motorischen Systems 

Bei allen Teilnehmern konnten die Scores für die MDS-UPDRS III erhoben und ausgewertet 

werden. Die Gesamtpunktzahl der Gruppe der PS-Patienten lag bei durchschnittlich 22,72 

Punkten. In der Kontrollgruppe ließ sich ein mittlerer Punktwert von 2,77 ermitteln. Dies zeigt, 
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dass leichte motorische Auffälligkeiten auch bei neurologisch gesunden Erwachsenen 

vorliegen können (Tabelle 4). 

Die Auswertung der MDS-UPDRS IV erfolgte ausschließlich bei PS-Patienten (n=28). Der 

Gesamtwert beträgt durchschnittlich 3,18 Punkte (Tabelle 4).  

Auf der HY erreichten die PS-Patienten ein durchschnittliches Stadium von 1,59 (0-3) (Tabelle 

4). 

 PS-Patienten Kontrollen 

 n  n  

MDS-UPDRS III 29 22,72 ± 12,0 (5-50) 30 2,77 ± 3,29 (0-12) 

MDS-UPDRS IV 28 3,18 ± 4,2 (0-12) -  

HY 29 1,59 ± 0,9 (0-3) -  

HY 0 4  -  

HY 1 8  -  

HY 2 13  -  

HY 3 4  -  

HY 4 0  -  

Tabelle 4: Ergebnisse der Untersuchung des motorische Systems  

HY 1 bis HY 4 entsprechen den jeweiligen Stadien nach Hoehn und Yahr. In Klammern sind die 

Bereichsspannen angegeben. 

 

3.2.2. Auswertung der Untersuchungen zu nicht-motorischen Zeichen und Aktivitäten des 

täglichen Lebens 

In der MDS-UPDRS I und II fanden sich signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen: die 

PS-Patienten erzielten jeweils deutlich höhere Ergebnisse als die Kontrollpersonen (je 

p<0,001, Tabelle 5). Auch die Resultate des NMS-Fragebogens lagen bei den PS-Patienten mit 

einem Wert von durchschnittlich 64,1 Punkten deutlich über denen der Kontrollgruppe mit 

einem Mittelwert von 11,4 Punkten (p<0,001, Tabelle 5). 

Im BDI-II-Fragebogen lagen die mittleren Gesamtwerte der PS-Patienten mit 7,17 Punkten 

ebenfalls über denen der Kontrollgruppe mit 3,9 Punkten (p=0,017, Tabelle 5). 
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Auf der ESS erreichten die PS-Patienten einen durchschnittlichen Wert von 8,90 und die 

gesunden Kontrollen einen Mittelwert von 4,89 Punkten (p=0,003, Tabelle 5). 

In der Auswertung des RBDSQ ergaben sich ebenfalls höhere Werte bei PS-Patienten (4,7) als 

in der Kontrollgruppe (2,3, p<0,001, Tabelle 5).  

Keine Unterschiede zeigten sich hingegen hinsichtlich der MoCA-Ergebnisse. 

 

 PS-Patienten Kontrollen p-Wert 

 n  n   

MDS-UPDRS I 29 11,03 ± 7,9 (0-28) 30 2,5 ± 3,1 (0-11) < 0,001 

MDS-UPDRS II 29 11,21 ± 7,7 (0-27) 30 1,10 ± 2,0 (0-8) < 0,001 

NMS 29 64,1 ± 47,3 (0-197) 30 11,4 ± 12,4 (0-47) < 0.001 

BDI-II 29 7,17 ± 5,1 (0-18) 29 3,9 ± 5,0 (0-26) 0,017 

ESS 29 8,90 ± 5,4 (1-20) 28 4,89 ± 3,1 (1-14) 0,003 

RBDSQ 28 4,7 ± 2,9 (1-10) 29 2,3 ± 3,2 (0-12) < 0.001 

MoCA 29 26,24 ± 4,2 (16-31) 30 28,27 ± 2,1 (23-31) 0,07 

Tabelle 5: Ergebnisse der nicht-motorischen Symptome 

In Klammern sind die jeweiligen Bereichsspannen angegeben. 

 

3.2.3. Auswertung des Brief Smell Identification Tests 

Bei 27 PS-Patienten und 30 Kontrollprobanden konnte der BSIT erhoben werden. Die PS-

Patienten erreichten eine durchschnittliche Gesamtpunktzahl von 4,74. Diese entspricht dem 

Mittelwert der neunten Perzentile. Fünfundzwanzig von 27 (92,6%) PS-Patienten wiesen ein 

pathologisches Ergebnis im Riechtest auf. Die Kontrollgruppe erreichte eine durchschnittliche 

Gesamtpunktzahl von 9,30. Der Mittelwert für die Perzentile lag hier bei 46. Neun von 30 

(30%) Kontrollprobanden wiesen ein pathologisches Ergebnis im Riechtest auf. Die 

Unterschiede zwischen den PS-Patienten und den gesunden Kontrollen waren hoch signifikant 

(p<0,001, Tabelle 6). 

Es ergaben sich in der Gruppe der PS-Patienten keine Korrelationen zwischen BSIT-Perzentile 

und der Erkrankungsdauer (p=0,83; r=-0,04), sowie weiteren Befunden von etablierten 
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Untersuchungen wie der Größe der SN+ (p=0,833; r=0,044) oder des MDS-UPDRS III-Scores 

(p=0,121; r=0,306).  

 

 PS-Patienten Kontrollen P 

 n  n   

BSIT-

Perzentile 

27 9 ± 19 (0-99) 30 46 ± 30 (4-99) < 0,001 

Tabelle 6: Auswertung des Brief Smell Identification Tests 

In Klammern sind die jeweiligen Bereichsspannen angegeben. 

 

3.2.4. Auswertung der transkraniellen Sonographie 

Von den 59 Studienteilnehmern wurden bei 26 PS-Patienten und 28 Kontrollprobanden TKS-

Untersuchungen angefertigt. Die Schallfensterqualität war zwischen den Gruppen 

vergleichbar (gut: 79 % vs. 83 %, mäßig: 11 % vs. 14 %, schlecht: 3 % vs. 3 %, fehlend: 7 % vs. 

0 %).  Der Mittelwert für die Größe der SN+ bei den PS-Patienten beträgt 0,33 cm2 und bei den 

gesunden Kontrollen 0,16 cm2 (p<0,001, Tabelle 7, Abbildung 8).  

 

 

Abbildung 8: Darstellung der max. SN-Hyperechogenität beider Gruppen 
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Bezüglich der Größe des dritten Ventrikels (p = 0,815) und der Seitenventrikel (p = 0,275) ergab 

sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (Tabelle 7). 

 

 PS-Patienten Kontrollen p 

 n  n   

SN max (cm2) 26 0,33 ± 0,10 

(0,17-0,51) 

27 0,16 ± 0,05 

(0,08-0,27) 

< 0.001 

SN+ re (cm2) 25 0,28 ± 0,12 

(0,11-0,51) 

25 0,14 ± 0,06 

(0,05-0,26) 

< 0,001 

SN+ li (cm2) 25 0,29+0,09 

(0,13-0,50)  

25 0,13 ± 0,05 

(0,06-0,27) 

< 0,001 

3. Ventrikel (cm) 26 0,51 ± 0,24 

(0,08-0,92) 

28 0,53 ± 0,26 

(0,12-1,40) 

0,815 

Seitenventrikel (cm) 26 1,76 ± 0,38 

(0,94-2,54) 

28 1,87 ± 0,48 

(0,24-2,90) 

0,275 

Tabelle 7: Transkranielle Sonographie 

re = rechts, li = links. 

Die Größe der SN+ korrelierte mit der Größe des dritten Ventrikels (p=0,017; r=0,473). Der 

dritte Ventrikel zeigte einen Zusammenhang mit dem Alter (p=0,012; r=0,483), der Größe des 

Seitenventrikels (p=0,001; r=0,593) und des MDS-UPDRS III-Scores (p=0,014; r=0,478). 

In der Kontrollgruppe ließ sich ein positiver Zusammenhang zwischen SN+ und dem Alter 

(p=0,032; r=0,414) sowie eine Korrelation der Weite des dritten und der Seitenventrikel 

darstellen (p=0,003; r=0,535). 

 

3.3.  Ophthalmologische Befunde 

 

3.3.1. Ophthalmologische Basisdiagnostik 

Zur Auswertung der ophthalmologischen Daten wurde jedes untersuchte Auge einzeln 

gewertet. Insgesamt gingen in die Analyse 57 Augen von 29 PS-Patienten und 57 Augen von 

30 Kontrollen ein (n=114). Einige Augen (n=3) wurden aufgrund ophthalmologischer 

Vorerkrankungen (Glaukom, Gliose) ausgeschlossen. 
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Der Visus war zwischen den Gruppen nicht unterschiedlich. Für die PS-Patienten ergab sich 

ein Mittelwert von 0,10 logMAR, für die Gruppe der Kontrollprobanden von 0,07 logMAR 

(Tabelle 8). 

Der Augeninnendruck war zwischen den Gruppen nicht unterschiedlich. Bei den PS-Patienten 

wurde eine durchschnittliche Tensio von 15 mmHg, bei der Kontrollgruppe von 16 mmHg 

gemessen (Tabelle 8). Ebenso verhielt es sich mit der Achsenlänge in einer Untergruppe (23,8 

(n=18) mm vs. 24,0 mm (n=17) (Tabelle 8)). 

  

 PS-Patienten Kontrolle p 

 n  n   

Visus (logMar) 57 0,10 ± 0,18  

(0-1) 

57 0,07 ± 0,15  

(0-1) 

0,445 

Tensio (mmHg) 54 15 ± 3  

(10,2-23,7) 

56 16 ± 3  

(8,4-22,2) 

0,248 

Achsenlänge (mm) 18 23, 8 ± 1,6  

(21,9-27,3) 

17 24,0 ± 0,9  

(22,4-25,7) 

0,754 

 

 

3.3.2. Retinale Dicke- und Volumenmessungen 

Die Maculaschichtdicke war bei den PS-Patienten etwa 13 µm (~4,5%) größer als bei den 

gesunden Kontrollpersonen (p=0,045, Tabelle 9), wohingegen das Volumen nicht 

unterschiedlich war. Um den Beitrag der einzelnen retinalen Schichten zur veränderten 

Macula-Dicke zu beurteilen, wurden die Unterschichten hinsichtlich ihrer Dicke beurteilt. Hier 

ergab sich, dass sowohl die peripapilläre NFL als auch die makuläre NFL bei den PS-Patienten 

um etwa 3% bzw. 4% dicker als bei den Kontrollpersonen waren (p=0,025 und p=0,010, Tabelle 

9). Keine Unterschiede zeigten sich hingegen hinsichtlich der Dicke der Choroidea. 

Eine Korrelation der Macula-Dicke, NFL und Macula-NFL mit der vom PS stärker betroffenen 

Körperseite konnte nicht demonstriert werden.  

Tabelle 8: Ophthalmologische Basisdiagnostik 
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 PS-Patienten Kontrollen p 

 n  n   

Macula-Dicke (µm) 56 290 ± 28 (244-413) 57 277 ± 39 (198-432) 0,045 

Macula-Volumen (µm3) 56 8,6 ± 0,6 (6,5-9,8) 53 8,4 ± 0,4 (7,8-9,3) 0,068 

Choroidea-Dicke (µm) 53 267 ± 66 (142-386) 57 289 ± 74 (152-477) 0,104 

NFL (µm) 51 101,8 ± 14,6 (53-127) 57 98,7 ± 9,7 (79-121) 0,025 

Macula NFL (µm) 55 93,4 ± 8,2 (92-112) 57 89,8 ± 5,8 (78-102) 0,010 

Tabelle 9: OCT – Retinale Dicke- und Volumenmessungen 

3.3.3. Foveale avaskuläre Zone 

Für die Vermessung des Umfangs der superfiziellen FAZ konnten 37 Augen der PS-Patienten 

ausgewertet werden. Der Mittelwert lag hier bei 555.694 µm2. Aus der Kontrollgruppe 

konnten 45 Augen zur Auswertung herangezogen werden. Hier lag der Mittelwert des 

Umfangs bei 544.177 µm3. 

Die durchschnittliche Fläche der tiefen FAZ betrug in der PS-Gruppe (n = 41) 252.397 µm2, in 

der Kontrollgruppe (n = 45) 290.369 µm2. Ein signifikanter Unterschied ergab sich nicht 

(Tabelle 10). 

 

 PS-Patienten Kontrolle p 

 n  n   

FAZ superfiziell  

(µm2) 

37 555.694 ± 185.484 45 544.177 ± 165.162 0,770 

FAZ tief (µm3) 41 252.397 ± 110.001 45 290.369 ± 118.849 0,128 

Tabelle 10: OCTA – Umfang der fovealen avaskulären Zone 

In der vorliegenden Arbeit konnte eine inverse Korrelation der superfiziellen sowie tiefen FAZ 

mit der Macula-Dicke gezeigt werden. Bei den PS-Patienten konnte diese ausschließlich für 

die tiefe FAZ (p=0,008; r=-0,408) nachgewiesen werden. In der Kontrollgruppe fand sich eine 

inverse Korrelation der Macula-Dicke sowohl mit der tiefen (p=0,001; r=-0,485) als auch der 

oberflächigen FAZ (p=0,002; r=-0,451). 
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Die Inter-Rater-Reliabilität war sowohl für die superfizielle FAZ (p<0,001; r=0,844) als auch für 

die tiefe FAZ (p < 0,001; r=0,976) hoch. Sie werden in Abbildung 9 veranschaulicht. 

 

 

 

3.3.4. Perfusion 

Die Ergebnisse hinsichtlich der superfiziellen sowie tiefen Retinaperfusion und der Perfusion 

des Plexus choriocapillaris waren zwischen den Gruppen nicht unterschiedlich (Tabelle 11). 

 PS-Patienten Kontrollen p 

 n  n   

Perfusion 

superfizielle Retina  

(%) 

34 27 ± 3 29 28 ± 2 0,647 

Perfusion tiefe Retina  

(%) 

31 39 ± 7 25 40 ± 3 0,458 

Perfusion Choriocapillaris 

(%) 

39 50 ± 3 38 49 ± 3 0,260 

Tabelle 11: OCTA - Perfusion 

 

Abbildung 9: Korrelation der untersucherabhängigen Vermessung der FAZ 

Vermessung der oberflächigen FAZ (links) und der tiefen FAZ (rechts). NB: N. Brüggemann, 

MR: M. Ranjbar. 
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3.3.5. Abhängigkeit der ophthalmologischen Befunde vom Alter 

Für die weitere Auswertung der ophthalmologischen Befunde wurden sowohl die Gruppe der 

PS-Patienten als auch die Kontrollgruppe nochmals unterteilt, um zusätzlich altersbedingte 

Unterschiede feststellen zu können, die sich in den Gruppen unterschiedlich bemerkbar 

machen könnten, da ein höheres Lebensalter einen starken Risikofaktor für ein PS darstellt. 

Die Dichotomisierung erfolgte über die Medianbestimmung in ein Alter unter 68 Jahren und 

ein Alter größer gleich 68 Jahren, sodass zwei gleich große Hälften entstanden (Tabelle 12).  
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 Alter < 68 Jahre Alter ≥ 68 Jahre 

 PS-Patienten Kontrollen p PS-Patienten Kontrollen p 

 n  n   n  n   

Macula-Dicke 

(μm) 

 

28 280 ± 17 32 281 ± 24 0,947 28 300 ± 33 25 273 ± 

53 

0,034 

Macula-Volumen 

(μm3) 

 

28 8,6 ± 0,4 32 8,6 ± 0,4 0,395 28 8,6 ± 0,7 21 8,4 ± 

0,6 

0,062 

Choroidea-Dicke 

(μm) 

 

26 282 ± 62 32 304 ± 75 0,270 27 253 ± 68 25 270 ± 

69 

0,383 

NFL (μm) 

 

27 105 ± 12 32 102 ± 6 0,219 24 98 ± 17 25 95 ± 

12 

0,385 

Macula-NFL (μm) 

 

28 94 ± 5 32 92 ± 4 0,016 27 92 ± 11 25 88 ± 7 0,061 

Perfusion 

superfizielle 

Retina (%) 

 

17 29 ± 16 17 29 ± 10 0,822 17 26 ± 29 12 26 ± 

27 

0,987 

Perfusion tiefe 

Retina (%) 

 

17 42 ± 3 18 42 ± 2 0,347 14 35 ± 9 7 37 ± 3 0,556 

Perfusion 

Choriocapillaris 

(%) 

 

21 51 ± 3 24 52 ± 3 0,368 18 49 ± 2 14 49 ± 2 0,945 

Tabelle 12: OCTA III: Befunde nach Aufteilung in Altersgruppen < 68 Jahre und > 68 Jahre 

In der Gruppe der Studienteilnehmer < 68 Jahre wiesen die PS-Patienten eine signifikant 

größere Macula-NFL auf als die gesunden Kontrollpersonen auf (p = 0,016).  In der Gruppe der 

Studienteilnehmer > 68 Jahre fand sich bei PS-Patienten eine signifikant dickere Macula im 

Vergleich zur Kontrollgruppe (p = 0,034). 
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3.3.6. Bewegungsartefakte 

Im Gesamt-MAS fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Von 

allen fünf MAS-Elementen unterschied sich nur die „Verschiebung“ bei PS-Patienten 

signifikant von gesunden Kontrollen (p = 0,036). Darüber hinaus waren Trübungen des 

Glaskörpers bei PS-Patienten häufiger (p = 0,013). Nach Bereinigung der Daten für 

ophthalmologische Komorbiditäten, die sich möglicherweise auf die MAS- und OCTA-

Ergebnisse ausgewirkt haben, blieben 42 Augen von 28 PS-Patienten und 53 Augen von 29 

gesunden Kontrollpersonen übrig. Insgesamt zeigten sich im MAS anschließend in allen fünf 

Elementen keine signifikanten Unterschiede mehr.  
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4. Diskussion 

 

In der vorliegenden Arbeit wurde der Frage nachgegangen, ob retinale Auffälligkeiten in die 

Diagnostik des PS Eingang finden können. Im Gegensatz zu früheren Arbeiten wurde in der 

vorliegenden Arbeit zusätzlich die OCT-Angiographie eingesetzt, um eine noch feinere 

Auflösung der FAZ sowie der retinalen Perfusion zu ermöglichen. Zudem wurden die 

Teilnehmer ausgiebig klinisch charakterisiert, um die neuen Befunde in den Kontext der 

Erkrankungsschwere und etablierter Biomarker des PS zu setzen.  

In der vorliegenden Arbeit konnte im Gegensatz zu anderen Arbeiten gezeigt werden, dass die 

PS-Patienten eine größere Macula-Dicke als die Kontrollpersonen aufwiesen.  Zu den 

Unterschieden zwischen den Gruppen trug insbesondere die NFL und hier vor allem die 

Macula-NFL bei. Zwischen den Gruppen bestanden keine Unterschiede hinsichtlich der Dicke 

der Choroidea, der Größe der FAZ sowie der retinalen Perfusion. 

 

4.1.  Ophthalmologische Befunde 

 

Die Macula-Dicke war bei PS-Patienten größer als in der Kontrollgruppe, wohingegen viele 

frühere Untersuchungen einen gegensätzlichen Befund zeigten91,99,123,124. In zwei dieser 

diskrepanten Arbeiten war das Durchschnittsalter deutlich geringer als in der aktuellen 

Stichprobe (etwa 8 Jahre bei den PS-Patienten  bzw. etwa 11 Jahre in der Kontrollgruppe)99,123. 

In allen Vergleichsstudien waren die PS-Patienten für eine kürzere Zeit von der Erkrankung 

betroffen (∆ = + 4,35 Jahre), aber im Mittel schwerer erkrankt mit einer durchschnittlichen 

Differenz von 5,18 in der MDS-UPDRS III. Unter den genannten Studien konnte eine 

Arbeitsgruppe eine Korrelation der Macula-Dicke mit dem Schweregrad des PS nachweisen91. 

Andere Arbeiten konnten hinsichtlich der Macula-Dicke keinen Unterschied zwischen den 

Gruppen demonstrieren93,125,126. Hinsichtlich des Durchschnittsalters und des Schweregrads 

des PS stimmen diese Arbeiten mit der vorliegenden annähernd überein.  

 

Es konnte bezüglich des Macula-Volumens kein signifikanter Unterschied zwischen den PS-

Patienten und der Kontrollgruppe gezeigt werden. Ähnliche Resultate wurden bereits in 

vorherigen Studien demonstiert94,97,98,127. Das durchschnittliche Alter der Kohorte sowie die 

Erkrankungsdauer dieser Studien stimmen mit den hiesigen Daten annähernd überein.  Eine 
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weitere Arbeitsgruppe zeigte gegenteilige Ergebnisse95, in denen PS-Patienten gegenüber 

gesunden Kontrollpersonen ein reduziertes Macula-Volumen aufwiesen. Das 

Durchschnittsalter der PS-Patienten ähnelte dem der vorliegenden Arbeit. Die PS-Patienten 

dieser Kohorten wiesen jedoch eine geringere Erkrankungsdauer von 6,2 ± 4,5 Jahren auf. 

Außerdem fand sich eine deutlich größere Differenz im Durchschnittsalter der verglichenen 

Gruppen von 7,4 Jahren, was zu den Unterschieden in dieser Arbeit beigetragen haben 

könnte. 

Ein Zusammenhang zwischen der Größe des Macula-Volumens und Dauer und Schweregrad 

der Erkrankung konnte nicht beobachtet werden97,127. Die Aufteilung der Kohorte 

entsprechend des Alters < 68 Jahre bzw. ≥ 68 Jahre erbrachte diesbezüglich ebenfalls keine 

neuen Erkenntnisse. 

 

Zusammenfassend kann angenommen werden, dass makuläre Veränderungen 

möglicherweise in früheren Stadien des PS auftreten und kein weiterer Progress bei 

fortschreitender Erkrankung zu beobachten ist, jedoch gleichzeitig eine physiologische 

Degeneration bei gesunden Kontrollen mit zunehmendem Alter stattfindet und somit keine 

Unterschiede mehr in einem späteren Erkrankungsstadium festzustellen sind. Weitere 

Ursachen für die diskrepanten Befunde können Unterschiede in der Zusammensetzung der 

Gruppe wie z.B. ethnische Zugehörigkeit sein oder Unterschiede in der OCT-Technik. 

Es bedarf daher prospektiver longitudinaler Studien mit besonderem Augenmerk auf 

Erkrankungsdauer und -alter in Bezug auf die makuläre Degeneration. 

Da eine dopaminerge Medikation einen Einfluss auf retinale Neurone und Axone nehmen 

könnte und somit die Farbwahrnehmung beeinflusst128, sollte dies in zukünftigen Arbeiten 

ebenfalls berücksichtigt werden. 

 

Histopathologische Untersuchungen konnten eine Verschmälerung der NFL bei PS-Patienten 

nachweisen129. Daraufhin stellte sich die Frage, ob sich diese Prozesse auch klinisch mittels 

OCT darstellen lassen. Hinsichtlich der Dicke der NFL fand sich in der vorliegenden Arbeit kein 

signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. Die unauffälligen Ergebnisse gleichen jenen 

früherer Arbeiten93–95,97,98,130,131. Gegenteilige Ergebnisse wurden ebenso 

beobachtet92,124,129,132–135. Zwar war das Durchschnittsalter der Studienteilnehmer dieser 

Arbeiten annähernd gleich, allerdings befanden sich die PS-Patienten in einem wesentlich 
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früheren Stadium der Erkrankung mit einer um 5 bis 7 Jahre kürzeren Erkrankungsdauer. Eine 

dieser Studien untersuchte Patienten mit erstdiagnostiziertem PS und ohne bisherige 

dopaminerge Medikation129.  

In einer Metaanalyse136, basierend auf 13 veröffentlichten Arbeiten, konnte über alle 

eingeschlossenen Studien hinweg eine Verschmälerung der NFL demonstriert werden. 

Desweiteren wurden die einzelnen Abschnitte der NFL betrachtet und hier eine bevorzugte 

Degeneration des superioren und inferioren Anteils beobachtet137.  

Die Dicke der NFL zeigte sowohl in der vorliegenden als auch in anderen Arbeiten keine 

Korrelation zum motorischen  Schweregrad der Erkrankung sowie zur 

Krankheitsdauer92,131,138. In einer einzelnen Arbeit konnte eine inverse Korrelation zur Skala 

nach Hoehn und Yahr gezeigt werden, allerdings ist dies kein konsistenter Befund124. 

Einige Arbeiten hingegen suggerieren einen Zusammenhang zwischen NFL und Dauer sowie 

Schweregrad des PS 133,139,140. PS-Patienten mit kürzerer Erkrankungsdauer wiesen geringere 

NFL-Schichtdicken  auf133.  

Eine weitere Studie stellte eine Verschmälerung der NFL des jeweiligen Auges, ipsilateral zur 

stärker degenerierten Substantia nigra fest92. Eine andere Arbeit zeigte wiederum eine 

stärkere Betroffenheit des kontralateralen Auges96. 

Fraglich bleibt, inwiefern der Untergang dopaminerger Zellen, welcher in histopathologischen 

Untersuchungen nachgewiesen werden konnte, sich auf die Gesamtdicke der NFL auswirkt. 

Pathophysiologisch bleiben die Prozesse weiterhin interessant, allerdings sind die technischen 

Limitationen der OCT hinsichtlich ihrer Auflösungsgrenze zu diskutieren und es bleibt unklar, 

ob eine Unterscheidung zwischen Strukturen wie beispielsweise Matrix oder Narbengewebe 

getroffen werden kann. Insgesamt sind die Unterschiede zwischen den Gruppen zu gering, als 

dass die NFL als guter Biomarker des PS fungieren könnte. 

 

Aufgrund der beim PS beobachteten systemischen autonomen Denervation ist auch die Frage 

relevant, inwieweit die vaskuläre Schicht Veränderungen unabhängig von der retinalen 

Degeneration aufweist.  In der vorliegenden Arbeit fand sich diesbezüglich keine signifikante 

Verminderung der Choroidea-Dicke im Gegensatz zu einer anderen Studie141. Die PS-Patienten 

sowie die gesunden Kontrollen dieser Studie waren circa 7 Jahre jünger als die 

Studienteilnehmer in der vorliegenden Arbeit. Hinsichtlich der Erkrankungsdauer 

unterscheiden sich die Arbeiten um 3,6 Jahre. Eine Korrelation zu klinischen Befunden, sowie 
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Erkrankungsdauer und -schweregrad konnte nicht demonstriert werden. Eine andere 

Arbeitsgruppe zeigte eine Zunahme der Choroidea-Dicke bei PS-Patienten142.  

Zu diskutieren ist neben spezifischen PS-assoziierten Effekten auch der Einfluss des Blutdrucks 

auf die Beschaffenheit der Choroidea. Ein hoher Blutdruck führt zu Veränderungen der 

Choroidea im Sinne einer Verschmälerung aufgrund des hohen intravasalen Drucks in den 

choroidalen Gefäßen143. Die Studienlage hinsichtlich eines Zusammenhangs zwischen der 

Choroidea-Dicke und dem Vorliegen einer Hypotension ist noch unzureichend. Dennoch ist zu 

bemerken, dass PS-Patienten im Rahmen einer autonomen Dysregulation unter einem 

niedrigeren Blutdruck leiden können144 und in der vorliegenden Arbeit 28 Studienteilnehmer, 

davon 8 PS-Patienten, eine antihypertensive Medikation einnahmen. 

 

Im Vergleich zur Kontrollgruppe unterschied sich die Gruppe der PS-Patienten bezüglich der 

Ausdehnung der fovealen avaskulären Zone nicht. Eine frühere Studie konnte bei PS-Patienten 

im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen eine deutlich vergrößerte FAZ nachweisen106. Die 

PS-Patienten der Vergleichsstudie wiesen eine geringere Erkrankungsdauer mit einer 

Differenz von 4 Jahren auf, erzielten jedoch einen höheren Score in der MDS-UPDRS III mit 

einer Differenz von ~ 8 Punkten und waren somit schwerer von der Erkrankung betroffen. 

Zusammenhänge zu klinischen Parametern, Dauer und Schweregrad der Erkrankung zeigten 

sich nicht. In der vorliegenden Arbeit konnte eine inverse Korrelation der FAZ mit der Macula-

Dicke bei den PS-Patienten nachgewiesen werden, jedoch ausschließlich für die tiefe FAZ. In 

der Kontrollgruppe fand sich eine inverse Korrelation der Macula-Dicke sowohl mit der tiefen 

als auch der superfiziellen FAZ. Eine vorangegangene Arbeit106 konnte diese Korrelation 

ebenfalls nachweisen, eine Unterteilung in superfizielle und tiefe FAZ erfolgte jedoch nicht.  

 

Bezüglich der retinalen Perfusion wurden in vorliegender Arbeit der superfizielle und der tiefe 

Plexus betrachtet. Es konnten keine Unterschiede zwischen PS-Patienten und der 

Kontrollgruppe gezeigt werden. Bis dato ist der Fragestellung nach dem Stellenwert der 

retinalen Perfusion als Biomarker des PS keine weitere Arbeitsgruppe nachgegangen, sodass 

ein Vergleich der vorliegenden Ergebnisse mit früheren nicht möglich ist. Als mögliche 

Einflussfaktoren auf die retinale Perfusion kommen das Geschlecht, die Tageszeit, aber auch 

der Blutdruck infrage. Eine Arbeitsgruppe zeigte bei Frauen eine stärkere Perfusion des Nervus 

opticus, die Perfusion der Choroidea war allerdings geschlechtsunabhängig145. Außerdem ist 
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der Einfluss von Medikamenten zu bedenken, so erhöht beispielsweise der PDE-5-Hemmer 

Sildenafil die okuläre Perfusion146. 

 

4.2. Etablierte Biomarker bei der Parkinson-Erkrankung 

 

4.2.1. Transkranielle Sonographie 

Der Befund einer vergrößerten SN+ bei PS-Patienten konnte, wie zuvor in anderen Arbeiten147, 

bestätigt werden: 80,8% der PS-Patienten und nur 3,7% der Kontrollpersonen wiesen eine 

vergrößerte SN+ auf. 

Zur Einschätzung des Schweregrades der Erkrankung wurde die MDS-UPDRS III herangezogen. 

Hier zeigte sich keine Korrelation zur SN+. Somit konnte bestätigt werden, dass die SN+ kein 

Marker für den motorischen Ausprägungsgrad des PS ist73,79. Da es sich in dieser Arbeit um 

eine Querschnittstudie handelt, konnten keine Aussagen darüber getroffen werden, ob sich 

durch die Ausmaße der SN Rückschlüsse auf den Progress der Erkrankung ziehen lassen. Es 

waren keine Korrelationen zwischen der Größe der SN+ und nicht-motorischen Symptomen 

wie Depression und Schlafstörungen zu erkennen. Demzufolge lassen sich mit Hilfe der 

Vermessung der SN+ nicht unmittelbar Rückschlüsse auf die neuropsychiatrische 

Manifestation der Erkrankung ziehen. 

 

4.2.2. Geruchsempfinden 

Die Riechstörung betraf in der aktuellen Stichprobe mehr als 90% der PS-Patienten, dieses 

Ergebnis deckt sich mit früheren Arbeiten23. Das verminderte Riechvermögen hat sich bereits 

als Biomarker für das PS und auch die Prodromalphase der Erkrankung etabliert48,148.  

Die olfaktorische Symptomatik scheint unabhängig von weiteren PS-Prodromalzeichen und 

PS-Symptomen zu sein45. So lassen sich mit Hilfe des Riechtests auch keine Rückschlüsse auf 

den aktuellen Schweregrad der Erkrankung ziehen48. Ein Zusammenhang zwischen der 

erreichten Riechperzentile und dem Gesamtwert der MDS-UPDRS III konnte nicht gezeigt 

werden. Dies lässt sich unter anderem durch die unterschiedliche Pathogenese von Hyposmie 

und motorischen Symptomen erklären. Die Hyposmie wird vermutlich durch die Ablagerung 

von Lewy-Einschlüssen und Lewy-Neuriten im olfaktorischen System verursacht47, 

währenddessen die motorische Symptomatik auf den Dopaminmangel in der SN 

zurückzuführen ist. 
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Es konnte keine Korrelation zwischen Hyposmie und Erkrankungsdauer gezeigt werden. Dies 

unterstützt die These, dass die Hyposmie zum Zeitpunkt der Diagnose schon ausgeprägt ist 

und im weiteren Verlauf der Erkrankung nicht oder kaum fortschreitet23,49. 

 

Zusammenhänge zwischen ophthalmologischen Befunden und etablierten Biomarkern 

fanden sich nicht. Aktuell können ophthalmologische Befunde aufgrund der Uneinheitlichkeit 

noch nicht für die prodromale Frühdiagnostik etabliert werden, allerdings besteht die 

Möglichkeit OCT/OCTA-Untersuchungen bei Risikoprobanden mit einer idiopathischen RBD, 

isolierten Hyposmie oder isolieren SN+ durchzuführen. 

 

4.3.  Limitationen 

 

Die OCT ist als dynamische Untersuchung abhängig von der Compliance der 

Studienteilnehmer. Die pro Auge insgesamt sechs durchgeführten Aufnahmen erzielten bei 

wenigen Probanden einen gewünschten Lerneffekt bezüglich der Fixation, führten bei den 

meisten Studienteilnehmern jedoch zur Abnahme der Konzentration auf die Untersuchung. 

Vor allem die motorischen Symptome des PS wie beispielsweise ein ausgeprägter Kopftremor 

beeinflussten die Qualität der Aufnahmen und erschwerten somit den Vergleich der Daten 

untereinander. Außerdem beeinflusst das reduzierte Blinzeln bei PS-Patienten und die daraus 

resultierende konjunktivale Trockenheit die Qualität der OCT-Aufnahmen. Die so zahlreich 

entstandenen Artefakte führten je nach Parameter zum Ausschluss von bis zu 17 der 

insgesamt 118 untersuchten Augen. 

Unsere Arbeitsgruppe prüfte die OCTA auf ihre klinische Anwendbarkeit bei PS-Patienten. 

Dazu wurden die OCTA-Aufnahmen von PS-Patienten mit denen gesunder Kontrollprobanden 

hinsichtlich Bewegungsartefakte mit Hilfe des Motion Artifact Scores verglichen. Es zeigten 

sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen, sodass sich die OCTA zur 

Erhebung ophthalmologischer Befunde durchaus eignet, es bei der Durchführung und 

Beurteilung der Bildqualität allerdings eines erfahrenen Untersuchers bedarf. 

 

Kritisch zu betrachten ist außerdem, dass ohne die Mitbeurteilung eines Facharztes für 

Augenheilkunde nebenbefundlich opthalmologische Erkrankungen unentdeckt bleiben und 

die OCT als rein neurologisches Tool somit ungeeignet ist. 
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In der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine Querschnittstudie. Zur Beurteilung 

fortschreitend degenerativer Prozesse wäre eine Longitudinalstudie geeigneter, wobei hier 

der Austausch der Geräte aufgrund zwangsläufiger technischer Erneuerungen die Ergebnisse 

beeinflussen könnte. Hinzukommend ist der Einfluss von Tagesfluktuationen des 

Augeninnendrucks und der Achsenlänge zu bedenken149.  

Bei den Ergebnissen der ophthalmologischen Untersuchungen ist das relativ hohe Alter der 

Stichprobe zu berücksichtigen. Im Alter zunehmende ophthalmologische Veränderungen 

erschweren die Diskrimination zwischen einer PS-bedingten und einer physiologisch 

bedingten retinalen Degeneration. Unter der Annahme, dass retinale Veränderungen schon 

im frühen Stadium des PS auftreten, könnten zukünftige Arbeiten ein niedrigeres 

Durchschnittsalter anstreben. Der Vergleich zwischen zwei unabhängig voneinander 

durchgeführten Studien bleibt jedoch aufgrund der Verwendung unterschiedlicher Geräte 

weiterhin erschwert. 

Abschließend ist die Auswertung der einzelnen Augen zu erwähnen. Diese Methode ist in der 

Augenheilkunde zur Untersuchung ophthalmologischer Erkrankungen, welche auch rein 

einseitig auftreten können, sinnvoll. Zur Untersuchung eines systemischen 

neurodegenerativen Prozesses beim PS ist sie jedoch zu überdenken, da davon auszugehen 

ist, dass beide Augen ähnliche Veränderungen als Folge der Erkrankung aufweisen müssten. 
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5. Zusammenfassung 

Patienten mit einem Parkinson-Syndrom (PS) schildern im Krankheitsverlauf gehäuft visuelle 

Symptome wie reduzierte Farbwahrnehmung, Störungen des Kontrastsehens, passageres 

Verschwommensehen und Doppelbilder. Diese Symptome werden in der Regel erst nach 

mehrjährigem Verlauf klinisch relevant. Die genannten ophthalmologischen Symptome 

suggerieren eine Störung der visuellen Reizleitung auf makulärer Ebene.  

Das Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung unterschiedlicher Strukturen der Retina in 

Hinblick auf die Etablierung eines potenziellen Biomarkers für das PS. Neben der optischen 

Kohärenztomographie (OCT) kam auch die nicht-invasive OCT-Angiographie zum Einsatz, um 

vaskuläre Veränderungen besser visualisieren zu können. Darüber hinaus wurde der 

Zusammenhang der retinalen Veränderungen mit klinischen Parametern und etablierten 

Biomarkern des PS untersucht. 

In die Studie eingeschlossen wurden 29 PS-Patienten und 30 neurologisch gesunde 

Kontrollpersonen. Alle Probanden durchliefen eine Bildgebung der Retina mittels OCT 

einschließlich OCT-Angiographie. Die Studienteilnehmer wurden klinisch hinsichtlich 

motorischer und nicht-motorischer Parkinson-Zeichen evaluiert. Ergänzend erfolgte eine 

transkranielle Hirnparenchymsonographie zur Bestimmung des Ausmaßes der 

Hyperechogenität der Substantia nigra. 

Im Gegensatz zu früheren Arbeiten zeigte sich keine Vergrößerung der fovealen avaskulären 

Zone. Zudem konnte im Vergleich zu früheren Arbeiten eine größere makuläre 

Ganglienzellschichtdicke bei den hier untersuchten PS-Patienten gezeigt werden. Hinsichtlich 

weiterer vaskulärer Marker wie der Choroidea-Dicke und der retinalen Perfusion zeigten sich 

keine Unterschiede. Eine Stratifizierung nach Alter ergab, dass sowohl die Dicke der Macula 

als auch der retinalen Nervenfaserschicht stark vom Alter abhing. Dies ist für zukünftige 

Studien zu berücksichtigen, da das PS in der Regel eine Erkrankung des höheren Lebensalters 

ist. Ein konsistenter Zusammenhang der genannten ophthalmologischen Befunde mit der 

Krankheitsschwere und etablierten Biomarkern des PS ließ sich nicht herstellen, sodass von 

unterschiedlichen Aspekten der Neurodegeneration auszugehen ist.  
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Official MDS Translation – MDS-UPDRS 1 

 
MDS-UPDRS 

 
Die von der Movement Disorder Society (MDS) geförderte neue Version des UPDRS basiert auf der 
Kritik, die von der Arbeitsgruppe „Rating Scales in Parkinson’s Disease“ (Movement Disorders 2003; 
18:738-750) formuliert wurde. Als  Folge der Kritik hat die MDS einen Vorsitzenden beauftragt, ein 
Programm zu entwickeln, das der Movement Disorder-Gemeinschaft eine neue Version der UPDRS 
zur Verfügung stellt. Diese neue Version behält zwar das grundsätzliche Format der ursprünglichen 
UPDRS bei, jedoch wurden die in der Kritik identifizierten Schwächen sowie Zweideutigkeiten über-
arbeitet und entsprechend geändert. Der Vorsitzende bildete Unterkommissionen mit jeweils einem 
Vorsitzenden und verschiedenen Mitgliedern. Jeder Teil wurde von den Mitgliedern der 
entsprechenden Unterkommissionen geschrieben und anschließend von der gesamten Gruppe 
beurteilt und ratifiziert. Die Mitglieder sind im Folgenden aufgeführt.  
 
 
Die MDS-UPDRS besteht aus vier Teilen: Teil I (Erfahrungen des täglichen Lebens - nicht-motorische 
Aspekte), Teil II (Erfahrungen des täglichen Lebens – motorische Aspekte), Teil III (motorische Unter-
suchung) und Teil IV (motorische Komplikationen). Teil I besteht aus zwei Komponenten: IA bezieht 
sich auf verschiedene Verhaltensauffälligkeiten, die durch den Untersucher mit den insgesamt zur 
Verfügung stehenden Informationen des Patienten und der Betreuungsperson evaluiert werden sollen. 
IB soll vom Patienten mit oder ohne Unterstützung der Betreuungsperson, jedoch unabhängig von 
dem Untersucher, ausgefüllt werden. Dieser Teil kann allerdings von dem Untersucher überprüft 
werden, um eine klare und eindeutige Beantwortung der Fragen sicherzustellen. Auch bei eventuellen 
Unklarheiten kann der Untersucher helfen, diese zu erklären. Teil II ist wie Teil IB als Selbstbefra-
gungsbogen konzipiert, doch auch Teil II kann von dem Untersucher auf Vollständigkeit und Fehler-
freiheit hin überprüft werden. Wichtig ist noch, dass die offiziellen Versionen von Teil 1A, Teil 1B und 
Teil 2 des MDS-UPDRS keine getrennten Bewertungen der ON- oder OFF-Phasen vorsehen. Für be-
stimmte Programme oder Studienprotokolle können dieselben Fragen jedoch unabhängig voneinan-
der für ON- und OFF-Bewertungen verwendet werden. Teil III enthält Instruktionen für den Unter-
sucher, die dem Patienten vorgelesen oder direkt demonstriert werden; dieser Teil wird durch den 
Untersucher ausgefüllt. Teil IV enthält Instruktionen für den Untersucher und ebenfalls Instruktionen, 
die dem Patienten vorgelesen werden müssen. Dieser Teil verbindet patientenbezogene Informatio-
nen mit den klinischen Beobachtungen und Einschätzungen des Untersuchers und wird daher auch 
durch diesen ausgefüllt.  
 
Die Autoren dieser neuen Version sind: 
 
Vorsitz: Christopher G. Goetz  
Teil I: Werner Poewe (Vorsitz), Bruno Dubois, Anette Schrag 
Teil II: Matthew B. Stern (Vorsitz), Anthony E. Lang, Peter A. LeWitt 
Teil III: Stanley Fahn (Vorsitz), Joseph Jankovic, C. Warren Olanow 
Teil IV: Pablo Martinez-Martin (Vorsitz), Andrew Lees, Olivier Rascol, Bob van Hilten 
Development Standards: Glenn T. Stebbins (Vorsitz), Robert Holloway, David Nyenhuis 
Appendices: Cristina Sampaio (Vorsitz), Richard Dodel, Jaime Kulisevsky 
Statistische Betreuung: Barbara Tilley (Vorsitz), Sue Leurgans, Jean Teresi 
Beratung: Stephanie Shaftman, Nancy LaPelle 
 
Ansprechpartner: Christopher G. Goetz, MD 
Rush University Medical Center 
1725 W. Harrison Street, Suite 755 
Chicago, IL USA 60612 
 
Telefon: 312-942-8016 
E-mail: cgoetz@rush.edu  
 
1. Juli  2008 
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