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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Von der ,,Schiittellihmung‘ zum a-Synuclein

Im Norden Londons wurde James Parkinson 1755 als Sohn eines Apothekers und Arztes ge-
boren. Er verbrachte sein gesamtes Leben in dem kleinen Ort, in welchem er die chirurgische
Praxis seines Vaters nach Beendigung seines Studiums tibernahm. Er studierte nicht nur Medi-
zin, sondern auch Latein, Griechisch und Naturphilosophie, engagierte sich politisch und inte-
ressierte sich sehr fiir Geologie (Schuchart 2017). Viele Berichte und Buicher wurden von ihm
verfasst, doch keine dieser Verschriftlichungen oder politischen Meinungen, die er dul3erte, wur-
den so wichtig und zukunftsweisend wie seine 1817 verfasste Schrift Giber die Schiittellihmung,
,»An Essay on the Shaking Palsy” (Parkinson 1817). In diesem berihmt gewordenen Buch schil-
derte er die Beobachtungen einer bis dahin nicht niher bezeichneten Erkrankung. Er beschrieb
die krankheitsweisenden Symptome des Idiopathischen Parkinson Syndroms (IPS): Rigor, Tre-
mor, Bradykinese und posturale Instabilitit. Weitere wichtige Beobachtungen waren die unter-
schiedlichen Verldufe in der Erkrankungsdauer, Symptomausprigung und der langsamen Pro-
gression. Unter Berticksichtigung von Differentialdiagnosen wie Schlaganfall oder Erkrankun-
gen aus dem rheumatischen Formenkreis suchte er seine Patienten zusammen, die er beobach-
tete. IThm fielen nicht nur die Hauptsymptome auf, sondern auch die sich verindernde Schrift,
das Gangbild und eine verminderte Mimik. All die Kennzeichen, die auch heute noch eine grof3e
Rolle fiir die klinische Diagnose eines IPS spielen. Weitere Symptome wie Hypersalivation,
Schluckstérungen, Obstipation und Schlafstorungen hielt er ebenfalls in seiner Schrift fest.

Wie die folgenden Kapitel dieser Arbeit zeigen werden, sind die damaligen Beobachtungen noch
heute ein groBer und wichtiger Teil der Diagnosekriterien eines IPS und finden sich in vielge-
nutzten klinischen Scores zur Erleichterung der Diagnosefindung wieder. Dazu zihlt beispiels-
weise die Hoehn und Yahr (H+Y) Skala (1967), in welcher der schon von James Parkinson
beobachtete einseitige Erkrankungsbeginn mit einflief3t. Der franzosische Neurologe Jean-Mar-
tin Charcot (1825-1893) erforschte die Erkrankung im differentialdiagnostischen Zusammen-
hang und erarbeitete mit seinen Studenten Erkrankungstypen, die Unterschiede zum klassischen
Erkrankungsbild zeigten, welche spiter zu den atypischen Parkinsonsyndromen zihlen sollten.
Jean-Martin Charcot war es auch, der die Krankheit, an der er forschte und die Beobachtungen

seines Kollegen James Parkinson weiterentwickelte und schlieBlich nach ihm benannte (Goetz

2011).



Einleitung 2

Ein Review von Goedert et al. (2013) verdeutlicht, dass fast 100 Jahre nach der Veroffentlichung
der Beobachtungen von Parkinson, der deutsche Arzt Fritz Jakob Heinrich Lewy (1885-1950)
im Jahr 1912 Ablagerungen im Gehirn entdeckte, die spéter seinen Namen tragen sollten. Diese
Ablagerungen waren mikroskopisch eosinophil anfirbbar und hatten einen Proteinanteil. Kon-
stantin Nikolaevich Tretiakoff wies als Erster solche Ablagerungen in der Substantia nigra nach.
Er nannte sie Lewy-Ko6rperchen und brachte sie mit einigen Symptomen des IPS und dem Un-
tergang von Nervenzellen in Verbindung. Rolf Hassler (1914-1984) griff die Beobachtungen
Tretiakoffs auf und war letztendlich derjenige, der den Untergang von Nervenzellen in der Sub-
stantia nigra als eine Ursache der Erkrankung erkannte und damit Tretiakoffs Beobachtungen
bestitigte (Goedert et al. 2013).

Zwar ist es wichtig fir das Verstindnis und die Entdeckung von Erkrankungen diese zu be-
schreiben und zu beobachten, fir den individuellen Patienten und seine Lebensqualitit war je-
doch ein anderes historisches Ereignis entscheidend: die Entdeckung von Levodopa. In einer
im Jahr 2010 entstandenen Zusammenfassung der geschichtlichen Ereignisse wird eine Erfolgs-
geschichte deutlich und zeigt, wie wichtig die Substanz wurde und heute noch ist, welche 1910-
13 aus der Ackerbohne isoliert wurde. Levodopa bedeutet L-Dihydroxyphenylalanin und ist
eine Aminosdure. In dem Jahr 1961 konnte an einem Parkinson-Patienten der eindrucksvolle
Effekt der Verbesserung von Beweglichkeit demonstriert und veréffentlicht werden.

Sechs Jahre spiter wurde Levodopa in Tablettenform an betroffene Patienten verabreicht und
ist bis heute eine der wichtigsten Sdulen in der Therapie des IPS (Hornykiewicz 2010).

Heute werden das IPS, die Lewy Ko6rperchen Demenz (DLB) und die Multisystematrophie
(MSA) als Synucleinopathien zusammengefasst, als Erkrankungen, welche die Lewy-Koérper-
chen als pathologische Gemeinsamkeit aufweisen. Erst in den 90er Jahren wurde a-Synuclein
als Hauptbestandteil von Lewy-Korperchen entdeckt (Goedert et al. 2013). Diese Entdeckung
ermoglichte ein ganzes Feld an Forschung und Beobachtungen, die noch heute zwischen wis-
senschaftlichen Vertretern aus unterschiedlichen Bereichen in der ganzen Welt diskutiert wer-
den (Outeiro und Mestre 2019). Nicht nur das Protein an sich, sondern auch das Synuclein
Alpha (SNCA)-Gen, welches das Protein kodiert, stand und steht schon tber 20 Jahre im Mit-
telpunkt der Studien und ist vielversprechend fiir ein besseres Verstindnis von der Pathogenese
und dem Progress des IPS und der anderen Synucleinopathien (Outeiro und Mestre 2019).
Durch ein besseres Wissen und Verstehen ebnen sich auch neue Wege der Therapie und letzt-

endlich ein besseres Leben und Umgang mit der Erkrankung fir jeden einzelnen Betroffenen.



Einleitung 3

1.2 Idiopathisches Parkinson Syndrom

1.2.1 Atiologie des Idiopathischen Parkinson Syndroms

Die genaue Atiologie oder die ausfiihrliche Pathogenese des IPS ist noch nicht ginzlich geklirt
und scheint ein Zusammenspiel zelluldrer und dulerer Umweltfaktoren zu sein, unumstritten
ist aber die Tatsache, dass es zu den neurodegenerativen Erkrankungen zihlt und durch den
Untergang dopaminerger Neurone in der Substantia nigra bedingt ist (Kalia und Lang 2015).

Durch den immer weniger werdenden Botenstoff Dopamin kommt es letztendlich zu einer her-
abgesetzten Aktivierung des Thalamus und damit zur verminderten Bewegung und den typi-
schen Symptomen der Krankheit: Tremor, Bradykinese, Rigor und posturale Instabilitit. Die
motorischen Defizite duf3ern sich vermutlich ab einem Verlust von 60 — 70 % der Dopamin-

produzierenden Zellen und einer Reduktion des Botenstoffs um 50 — 70 % (Mdller 2015).

1.2.2 Epidemiologie des Idiopathischen Parkinson Syndroms

Der Erkrankungsbeginn des IPS liegt zwischen 65 und 70 Jahren mit einer Privalenz von
100 — 200 Betroffenen pro 100.000 Einwohner und einer Inzidenz von 15 pro 100.000 Perso-
nen (Tysnes und Storstein 2017). In Deutschland herrscht Studien zufolge eine Privalenz von
797 — 961 pro 100.000 Personen und eine Inzidenz von 192 — 229 pro 100.00 Personen pro
Jahr, bei Minnern als hauptsichlich Betroffenen (Nerius et al. 2017). Die Pravalenz von einer
Demenz bei Parkinson-Patienten liegt bei 30 % (Aarsland und Kurz 2010; Erkkinen et al. 2018)
mit Schwankungen zwischen 10 — 80 % in Einzelstudien, bedingt durch ein hiufigeres Auftre-
ten im hoheren Alter oder einer unterschiedlich langen Erkrankungsdauer (Erkkinen et al.
2018). Das Risiko an einer Demenz zu erkranken ist bei Parkinson-Patienten um das Sechsfache
erhoht (Aarsland et al. 2001). Ungefdhr 10 % der Patienten mit einem IPS entwickeln diese pro
Jahr (Emre et al. 2007). Eine systematische Analyse von Studien im Zeitraum von 1990 bis 2016
beziiglich der Epidemiologie eines IPS fasst zusammen, dass die Erkrankungsrate im Verlauf
der Jahre dramatisch angestiegen ist und tber sechs Millionen Menschen weltweit betrifft, was
mit einer lingeren Erkrankungsdauer und damit verbundenen besseren Behandlungsmdéglich-
keiten und einer erhéhten Zahl der ilteren Bevolkerung zusammenhingt (Dorsey et al. 2018).
Im Jahr 2016 beispielsweise starben in Deutschland 7306 Menschen am IPS mit einer Erkran-
kungsprivalenz von 162.246, was sowohl an Todesraten als auch in der Privalenz einen Anstieg

von ca. 13 % ergab (Dorsey et al. 2018).
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Dieser Erkrankungsanstieg verdeutlich eindriicklich, wie wichtig es ist, das IPS ernst zu nehmen
und neue, verbesserte Wege in der Diagnostik und der Therapie einzuschlagen, um das Leben

mit der Erkrankung zu verbessern.

1.2.3 Diagnosekriterien des Idiopathischen Parkinson Syndroms

Vor allem fiir Forschungszwecke, aber auch fiir den klinischen Gebrauch, erstellte die Interna-
tional Parkinson And Movement Disorder Society (MDS) Diagnosekriterien fiir das Erkennen
eines IPS (MDS-PD Criteria) (Postuma et al. 2015):

Der wichtigste Aspekt der Diagnosestellung sind die Kardinalsymptome: Bradykinese, Tremor
und Rigiditit. Fir das Vorhandensein eines Parkinsons muss die Bradykinese mit mindestens
einem der zwei weiteren Symptome in Kombination vorliegen. Posturale Instabilitat ist zwar im
Verlauf der Erkrankung sehr oft vorhanden, spricht aber zu Beginn und Diagnosestellung eher
fir alternative Diagnosen wie die MSA.

Mindestens zwei Unterstiitzungskriterien sollten die Kardinalsymptome untermauern. Aus-
schlusskriterien und sogenannte ,,Red Flags®, die auf eine andere Genese deuten, sollten tber-
prift und ausgeschlossen werden. Wenn diese Voraussetzungen erfiillt sind, steht die Diagnose
eines IPS fest. Sind ein oder maximal zwei ,,Red Flags* vorhanden, kénnen diese durch Unter-
stitzungskriterien relativiert werden. In diesem Fall besteht ein klinischer Verdacht auf die Er-
krankung, der im Laufe der Zeit bestitigt werden muss. Solche Unterstiitzungskriterien sind
beispielsweise ein sehr gutes Ansprechen auf eine dopaminerge Therapie, wie Levodopa, mit
einer Verbesserung des Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) Teil III um mehr
als 30 %, Dyskinesien, die auf eine Levodopa-Therapie zuriickzufithren sind, in einer Untersu-
chung dokumentierter Ruhetremor oder ein Verlust im olfaktorischen System in Form einer
Riechstérung,

Relative Ausschlusskriterien, die ,,Red Flags®, sind beispielsweise eine sehr schnelle Krankheits-
progression, eine Rollstuhlpflicht innerhalb von fiinf Jahren, eine schwere Dysphagie oder eine
Dysarthrie in den ersten Krankheitsjahren, eine autonome Symptomatik wie eine orthostatische
Hypotension oder eine schwere Inkontinenz. Absolute Ausschlusskriterien sind auszugsweise
das Vorhandensein von cerebelliren Symptomen, einer vertikalen Blickparese, eine frontotem-
porale Demenz oder einer normalen Funktion des dopaminergen Systems in der Bildgebung.
Die MDS Diagnosekriterien wurden einige Jahre spiter validiert und erlaubten mit einer sehr
hohen Sensitivitit (94,5 %) und Spezifitit (88,5 %) eine optimierte Diagnosestellung, verglichen

mit den zuvor geltenden Kriterien der United Kingdom Brain Bank (Postuma et al. 2018).
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Bei dem Auftreten eines Tremors ist es wichtig, diesen zu klassifizieren und damit von mogli-
chen Differentialdiagnosen abzugrenzen. Fur das IPS ist ein Ruhetremor mit einer Frequenz
von 5 Hz typisch, der meist einseitig beginnt und bei ca. der Halfte der Patienten auch kombi-
niert mit einem leichten Haltetremor mdglich ist (Botzel et al. 2014). Davon abzugrenzen sind
ein ausgeprigter Haltetremor in dem Armhalteversuch, der eher fiir einen essentiellen Tremor
spricht und ein Intentionstremor im Finger-Nase-Versuch, der den Hinweis auf eine mégliche
Schidigung des Cerebellums gibt (Botzel et al. 2014).

Nach dem individuellen klinischen Bild und der Dominanz der jeweiligen Symptomatik kann
das IPS in unterschiedliche Typen eingeteilt werden: den Tremordominanztyp, den Akinetisch-

Rigiden Typ oder den Aquivalenztyp (Miiller 2015).

1.2.4 Idiopathisches Parkinson Syndrom mit Demenz

Nach den Kiriterien der International Movement Disorder Society (Emre et al. 2007), die im
folgenden Abschnitt erldutert werden, liegt ein Idiopathisches Parkinson Syndrom mit einer
Demenz (IPS-D) vor, wenn diese sich bei schon vorhandenen, motorisch auffilligen Parkinson
Symptomen entwickelt hat. So muss vor der Diagnose einer Demenz die- eines IPS gestellt
worden sein. Durch diese zeitliche Komponente ist sie von einer DLB unterscheidbar, welche
mit einer Demenz beginnt, der anschlieend die kérperlichen Symptome folgen.

Fir die Feststellung einer Demenz bedarf es der Auffilligkeit in mehr als einer kognitiven Do-
mine, einem Absinken des primorbiden Leistungsniveaus und einer Einschrinkung in Alltags-
situationen. Diese Faktoren bilden den Kern der Diagnosestellung nach den internationalen
Kriterien. Kognitive Einschrinkungen sind Auffilligkeiten in der Aufmerksamkeit und den
Exekutivfunktionen sowie in der verbalen Flissigkeit, der Visuokonstruktion, dem Gedichtnis
und der Sprache. Beztglich der Gedichtnisleistung sind vor allem der freie Abruf und das Ler-
nen von neuem Inhalt betroffen. Im Vergleich zum freien Abruf fillt den Betroffenen das Wie-
dererkennen leichter. Der Uhrentest zeigt ebenfalls Einschrinkungen. Zusitzlich muss mindes-
tens eine Verhaltensauffilligkeit vorhanden sein. Diese sind beispielsweise Personlichkeitsver-
inderungen, ein Motivations- und Interessensverlust, visuelle Halluzinationen oder eine Tages-
schlifrigkeit. Das Vorhandensein von Gefierkrankungen oder einer vaskuliren Demenz, ei-
nem Drogenmissbrauch oder dem Befund einer Major Depression nach DSM IV (Diagnostic
And Statistical Manual Of Mental Disorders), machen die Diagnose einer Demenz beim IPS

unwahrscheinlich.
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1.2.5 Therapie des Idiopathischen Parkinson Syndroms

Die Therapie des IPS ist nicht kausal, sondern symptomatisch, stoppt also nicht das Voran-
schreiten der Erkrankung. Da die Erkrankungsursache im Untergang dopaminerger Neurone
liegt, wird versucht die Symptomatik zu kontrollieren und zu verbessern (Miller 2015).
Levodopa ist ein gingiges und effektives Parkinson-Medikament, das die Bluthirnschranke pas-
sieren kann und an den Synapsen des Gehirns zu Dopamin gespalten wird. Wenn dieses an
Decarboxylasehemmer gebunden wird, ist die Passage der Blut-Hirn-Schranke effektiver und
die periphere Bildung von Dopamin minimiert. Mit dem Einsatz von Levodopa werden alle
Symptome des IPS gebessert (Miller 2015). Mittels Hemmung von Monoaminooxidase B
(MAO-B-Hemmer) wird der Dopamin-Abbau im synaptischen Spalt vermindert. Der Neuro-
transmitter wirkt dadurch linger. Diesen Aspekt nutzt man bei Parkinson-Patienten, um das
vorhandene Dopamin linger wirken zu lassen und aufgetretene Symptome zu mildern. Zu den
eingesetzten Wirkstoffen geh6ren beispielsweise Rasagelin und Selegilin. Durch die Hemmung
der Catechol-O-Methyltransferase wird ein dhnlicher Effekt erreicht. Dieses Enzym trigt zum
Abbau von Levodopa bei. Bei einer Hemmung, der Catechol-O-Methyltransferase, wird die
Wirkung von Levodopa verlingert. Zu dieser Gruppe gehéren die Wirkstoffe Entacarpon und
Tolcapon. Zur medikamentosen Therapieoption geh6ren auch Dopaminagonisten, die direkt
an Dopaminrezeptoren am postsynaptischen Neuron wirken. Chemisch werden sie in Ergot-
Derivate und Nicht-Ergot-Derivate unterschieden. Zu Ersteren gehoren beispielsweise Bro-
mocriptin und Cabergolin. Zu Letzteren gehéren Ropinirol, Pramipexol und Piribedil. Apomor-
phin als Apomorphinalkaloid gehort ebenfalls zu den Dopaminrezeptoragonisten.
N-Methyl-D-Aspartat-Antagonisten (NMDA-Antagonisten), zu denen die Wirkstoffe Amanta-
din und Budipin gehéren, werden ebenfalls in der Parkinson-Therapie eingesetzt. Durch ihre
Hemmung der NMDA- und Glutamat-Rezeptoren wird eine positive Wirkung auf Dyskinesien
und mogliche motorische Fluktuationen erzielt (Muller 2015).

Bei dem Vorliegen einer Demenz kann eine leichte Verbesserung der dementiellen Symptomatik
durch die Einnahme von Cholinesteraschemmern wie dem Rivastigmin, dem Galantamin oder
dem Donepezil erreicht werden (Wenzel et al. 2000).

Eine symptomatische und unterstiitzende Behandlung kann auch in Form von einer nicht medi-
kamentosen Therapie erfolgen. Dabei ist das Zusammenspiel von Physiotherapie, Logopidie
und der Ergotherapie eine wichtige therapeutische Siule fir die betroffenen Patienten. Daneben
kann auch eine Musik-, Tanz- und eine Sporttherapie zu einer Verbesserung der Symptome

beitragen (Muller 2015).
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1.3 Lewy Koérperchen Demenz

Die DLB ist die zweithdufigste Demenzform nach der Morbus Alzheimer Demenz und hat ein
Erkrankungsalter zwischen 59 und 78 Jahren (Erkkinen et al. 2018). Die Angaben der Privalenz
sind aufgrund der moglicherweise erschwerten Diagnostik schwankend. So gibt es unter allen
Demenzerkrankungen sowohl Angaben von 4 % und 30 % (Erkkinen et al. 2018) als auch 20 %
(Krenn und Fischer 20006). Die Inzidenz betrigt laut eines Reviews der Newcastle und
Cambridge University 3,8 % (Vann Jones und O’Brien 2014). Die Diagnosekriterien der DLB
richten sich nach dem dritten Report des Lewy Korperchen Demenz Konsortium (McKeith et
al. 2005) die der folgende Abschnitt zusammenfasst:

Das Hauptkriterium dieser Diagnosekriterien ist eine vorhandene Demenz, die noch vor dem
Auftreten von Parkinson-Symptomen auffillig geworden ist. Empfohlen ist eine Orientierung
an dem Erscheinen einer Demenz ein Jahr vor dem Auftreten der kérperlichen Symptome.
Die Parkinson Symptome dullern sich bei der Diagnose der DLB in einer erhohten posturalen
Instabilitit, einer Gangbeeintrichtigung und einer Hypomimie. Diese Symptome sind ausge-
prigter als bei Patienten mit einem IPS. Aullerdem besteht ein vermindertes Ansprechen auf
Levodopa. Bei der Testung der Kognition sollte insbesondere auf die Bereiche der Aufmerk-
samkeit, der Exekutivfunktionen und der Visuokonstruktion geachtet werden.

Zwei Kernkriterien sollten ebenfalls erfillt sein, um die Diagnose einer DLB zu bestitigen.
Diese beinhalten eine Fluktuation in der Aufmerksamkeit der Patienten, visuelle Halluzinatio-
nen oder ein Vorhandensein von Parkinson-Symptomen. Zusatzkriterien kénnen eine Rapid-
Eye-Movement-Schlafstorung (REM-Schlaf) sein, eine SPECT Untersuchung, die einen ver-
minderten Dopamintransport in die Basalganglien zeigt oder eine starke Reaktion auf einge-
nommene Antipsychotika. In der Bildgebung ist ein erhaltener und unauffilliger Temporallap-
pen zu beobachten, was als eine Hilfestellung zur Differenzierung von einem Morbus Alzheimer
verwendet werden kann. Zu betonen ist, dass der letzte Aspekt des Vorhandenseins einer De-
menz vor einer Parkinson Symptomatik das Hauptkriterium fiir die Diagnose einer DLB ist und
die ein Jahres Regel nicht nur klinisch, sondern insbesondere fiir Forschungszwecke eine wich-
tige Rolle zur Unterscheidung von einem IPS spielt (McKeith et al. 2005).

Die Behandlung der DLB ist symptomorientiert mit Einsatz von Donepezil oder Rivastigmin
zum moglichst langen Erhalt kognitiver Leistungen, Levodopa gegen Parkinsonsymptome und

Clozapin gegen mégliche psychische Symptome wie Halluzinationen (Levin et al. 2016).
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1.4 Multisystematrophie

Zu der Epidemiologie der MSA herrscht eine knappe Studienlage. Das mittlere Erkrankungsal-
ter liegt bei 54 Jahren mit einem mittleren Uberleben von sieben bis neun Jahren, einer Privalenz
von vier bis funf Fillen pro 100.000 Einwohner und einer Inzidenz von 0,6 Fillen pro 100.000
Personen (Vanacore et al. 2001). Patienten mit einer MSA haben eine schnelle Erkrankungspro-
gression und eine geringe Lebenserwartung (Klockgether et al. 1998).

Die Diagnosekriterien der MSA stiitzen sich auf das zweite Konsens der Multisystematrophie-
Konferenz (Gilman und Wenning 2008), die der folgende Abschnitt wiedergibt:

Nach diesen Kriterien sollte die Diagnose der MSA als Hauptkriterium Parkinson Symptome
(MSA-P) oder ein cerebellires Syndrom beinhalten (MSA-C). Zusitzlich sollte eine autonome
Dysfunktion in Form einer Dranginkontinenz, Blasenentleerungsstérungen, einer orthostati-
schen Hypotension oder erektilen Dysfunktion bei minnlichen Patienten vorhanden sein. Wei-
terhin sollte mindestens ein Zusatzkriterium erfillt sein. Zu diesen zdhlen unter anderem ein
positives Babinski Zeichen, schnell voranschreitende Parkinson Symptome, ein schlechtes An-
sprechen auf Levodopa und das Auftreten von einer Dysphagie oder der posturalen Instabilitit,
noch vor anderen motorischen Defiziten. Gegen die Diagnose einer MSA sprechen beispiels-
weise das Vorhandensein eines klassischen Ruhetremors, Halluzinationen, eine Demenz, ein
Krankheitsbeginn nach dem 75sten Lebensjahr und ein IPS in der Familienanamnese. In der
Bildgebung kann eine Atrophie im Pons erkennbar sein und/oder ein Hypometabolismus im
Putamen, im Hirnstamm oder im Cerebellum (Gilman und Wenning 2008). Die Therapie der
MSA ist symptomatisch und wird wie die anderen atypischen Parkinson Syndrome und das IPS
mit Levodopa behandelt (Levin et al. 2016). Sonstige auftretende Symptome bedurfen einer

individuellen Therapie (Levin et al. 2016).
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1.5 Das a-Synuclein: Physiologie und Pathologie

Wie den vorangehenden Kapiteln zu entnehmen ist, gehoren das IPS, die MSA und die DLB
zu den Synucleinopathien. Sie haben als gemeinsames Merkmal die Ablagerung von a-Synuclein
(Bras et al. 2020). Bei einer DLB und beim IPS lagert sich dieses fehlgefaltete Protein in Form
von Lewy Korperchen in Nervenzellen ab, wihrend bei der MSA eine Ablagerung in Oli-
godendrozyten vorzufinden ist, die als gliale Cytoplasma Einschlisse bezeichnet werden (Bras
et al. 2020). Trotz intensiver Forschung am o-Synuclein und den zelluldren Einschliissen ist bis
heute ungeklirt, ob sie schidlich, funktionslos oder sogar protektiv sind (Bras et al. 2020). Trotz
einiger Zweifel scheint das a-Synuclein einen Stellenwert in der Pathogenese der Erkrankungen
zu spielen. In der Gesamtlinge beinhaltet das Protein 140 Aminosiuren, kann aber durch alter-
natives Splicing in die a-Synuclein-Isoformen 126, 112 oder 98 gespalten werden (Benskey et
al. 2016). Polymorphismen im a-Synuclein-Gen, dem SNCA-Gen, werden als ein hoher Risi-

kofaktor fiir ein IPS gesehen (Simén-Sanchez et al. 2009). Das a-Synuclein hat, wie ein Review
von Lashuel et al. (2013) zusammenfasst, physiologisch eine Funktion bei der Transmitteraus-
schiittung in der Synapse von Nervenzellen und ist damit ein wichtiger Faktor fiir neuronale
Plastizitit. Es scheint in den SNARE-Komplex der synaptischen Endplatte involviert zu sein
(Lashuel et al. 2013). Dieser Komplex ist fir die Ausschiittung von Neurottransmittern verant-
wortlich, zu denen auch das Dopamin zihlt, welches bei dem IPS ein wichtiger Faktor zur
Krankheitsentwicklung ist. So konnte a-Synuclein die Ausschiittung von Dopamin aus den sy-
naptischen Blischen hemmen und fir die Wiederaufnahme des Neurotransmitters zurtick in die
synaptischen Blaschen verantwortlich sein (Lashuel et al. 2013). AuBlerdem scheint es einen
hemmenden Einfluss auf die sich in der Synapse frei bewegenden synaptischen Bldschen zu
haben, wodurch die Reserven des Neurotransmitters vermindert werden (Lashuel et al. 2013).
Einige Nagetiere, in denen genetisch eine Uberproduktion von a-Synuclein induziert wurde,
zeigten eine Einschrinkung der Transmitterausschiittung durch die Exozytose, wodurch diese
vermindert wurde (Lashuel et al. 2013). Die Produktion, Funktion und der Abbau von a-Synu-
clein ist ein regulierter Vorgang, der zu einer erhéhten Menge des Proteins oder einer Oligomer-
bildung fithren kann wenn er ins Ungleichgewicht gerit. Dieses entstandene Ungleichgewicht
konnte zu einer Entstehung von Synucleinopathien fithren (Lashuel et al. 2013). Abbildung 1,
selbst erstellt nach Lashuel et al. (2013) und Irwin et al. (2013), veranschaulicht die Vorginge,
die zur Entstehung von Oligomeren aus fehlgefaltetem a-Synuclein fithren und moglicherweise
fir die Entstehung von Erkrankungen verantwortlich sind. Bei dem Prozess der Bildung und

Faltung von physiologischem a.-Synuclein, entstehen wie bei jeder Proteinbildung fehlerhafte
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Produkte. Diese werden von physiologischen Kontrollmechanismen wie den Lysosomen oder
den Proteasomen in Abbauprodukte gespalten und entfernt. Durch mogliche Mutationen im
SNCA-Gen entstehen zu viele der fehlgefalteten Proteine. Nach einiger Zeit sind die Kontroll-
mechanismen ausgelastet und tiberfordert. Dadurch kénnte es zur Entstehung von gré3eren

a-Synuclein-Zusammenlagerungen kommen, sogenannten Oligomeren. Wenn diese ebenfalls
nicht abgebaut werden kénnen, wichst die fehlgefaltete Menge des Proteins. Die nun entstan-
denen Fibrillen werden im Neuron abgelagert und sind Bestandteil der Lewy-Ko6rperchen (Irwin
et al. 2013; Lashuel et al. 2013). Es wird vermutet, dass die pathologisch auftretenden, fehlge-
falteten a-Synuclein-Fibrillen sich von einer Nervenzelle zur nichsten, dhnlich wie ein Prion-
Protein, verbreiten kénnen und dadurch die Krankheitsprogression férdern (Olanow und
Brundin 2013). Ein Prion-Protein bedeutet in Langform ,,proteinaceous infectious particle” und

hat, trotzdem es ein Protein ist, infektiose Eigenschaften (Zerr und Poser 2001).
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a-Synuclein
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Abbildung 1: Entstehung und Ansammlung von fehlgefaltetem a-Synuclein. Selbst erstellt nach
Lashuel et al. 2013, Irwin et al. 2013
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Im Mausmodell zeigte eine Blockierung der Bildung von a-Synuclein Oligomeren und Fibrillen

eine verminderte a-Synuclein Aggregation und einen verminderten Verlust von Dopamin.
(Lashuel et al. 2013). Dieser Zusammenhang kénnte eine Grundlage fir neue Therapien dar-

stellen.

1.6 Neuropsychologische Testung und das Idiopathische

Parkinson Syndrom

Im folgenden Abschnitt wird auf die Demenz bei einem IPS eingegangen und dass diese als
subkortikale Demenz bezeichnet werden kann. Anschlieend werden kurz die in dieser Arbeit
verwendeten Testungen vorgestellt. Ausfithrlich werden diese in Kapitel 2 beschrieben.

Wie bereits bei den Diagnosekriterien eines IPS-D beschrieben, sind Aufmerksamkeit, Exeku-
tivfunktion, verbale Flissigkeit, Visuokonstruktion, der freie Abruf und das Lernen von neuem
Inhalt betroffene kognitive Bereiche (Emre et al. 2007). Auch wenn in der Literatur nicht ein-
deutig belegt ist, dass es einen messbaren und deutlichen Unterschied gibt, kann es klinisch
hilfreich sein, eine Demenz in eine kortikale und eine subkortikale Form einzuteilen (Turner et
al. 2002). Klinisch zeigt sich eine kortikale St6rung, wie sie bei Alzheimer Patienten vorzufinden
ist, in einer Einschrinkung der Rechenfihigkeiten, Sprechstérungen, einer Koordinationssto-
rung oder einer Agnosie und ist neuroanatomisch eher im Frontal- und im Temporallappen
lokalisiert (Turner et al. 2002). Eine subkortikale Demenz scheint neuroanatomisch eher in den
Basalganglien, Hirnstammkernen und dem Cerebellum lokalisiert zu sein und fur Erkrankungen
wie das IPS zu sprechen (Turner et al. 2002). Merkmale der subkortikalen Demenz sind eine
Verlangsamung der Kognition, Einschrinkungen der Merkfihigkeit, der Visuokontruktion,
dem Losen komplexer Aufgaben und den méglichen Auffilligkeiten in der Stimmungslage
(Cummings 1986). Auch die bei Parkinson typischen Symptome wie ein Tremor, eine Hypoki-
nese oder eine Dysarthrie werden eher zu der subkortikalen Demenz gezihlt und treten als
Gegentiberstellung zu einer kortikalen Demenz nicht auf (Cummings 1986).

Das Consortium To Establish A Registry For Alzheimer’s Disease (CERAD) ist eine neuropsy-
chologische Testbatterie mit guter Objektivitit, Reliabilitit und Validitdt aus den vereinigten
Staaten, um eine Demenz bei Alzheimer-Patienten zu erkennen (Morris et al. 1989). Ende der
90er Jahre wurde sie von den Mitgliedern der Memory Clinic Basel ins Deutsche tibersetzt
(Thalmann et al. 2000). Beim Einsatz der klassischen CERAD-Testbatterie ohne Exekutivfunk-
tionstests und ohne den Mini Mental Status Test (MMST) wurden die gréBten Auffilligkeiten
in der verbalen Flissigkeit herausgearbeitet (Camargo et al. 2018). Shulman entwickelte einen

einfachen und schnell durchzufuhrenden Test zur Uberpriifung der Kognition. Dieser war frei
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vom sprachlichen und kulturellem Einfluss, denn er bestand darin, eine Uhr mit Zeigern und
einer Uhrzeit zu zeichnen (Shulman et al. 1986). Der Uhrentest nach Shulman dient dem Scree-
ning einer Demenz und korreliert mit dem MMST (1986; 1993). Dies bestitigen auch spiter
entstandene Reviews vorangegangener Literatur, die eine Sensitivitit und Spezifitit von tber
80 % zeigen (Shulman 2000; Park et al. 2018). Schlechte Ergebnisse des Uhrentests sind bei
Parkinson-Patienten mit einem erhShten Risiko assoziiert an einer Demenz zu erkranken
(Jalakas et al. 2019).

Zahlreiche Screeningverfahren, die in gingiger Praxis angewandt werden, sind vermehrt auf Er-
krankungen wie Morbus Alzheimer konzipiert, welche das kognitive Profil einer kortikalen De-
menz untersuchen und nicht das einer subkortikalen Demenz, die eher einem IPS entspricht
(Kalbe et al. 2008). Das Parkinson Neuropsychometric Dementia Assessment (PANDA) ist ein
Screeningtest zur Erkennung von einer dementiellen Entwicklung, speziell bei Parkinson-Pati-
enten (Kalbe et al. 2008). Es besteht aus funf Aufgaben die die Defizite in den Bereichen Auf-
merksamkeit, den exekutiven Funktionen, dem Gedichtnis und der Visuokonstruktion erfassen

(Kalbe et al. 2008).

1.7 Krankheitsverlauf des Idiopathischen Parkinson Syndroms

Das IPS ist eine neurodegenerative Erkrankung ohne kausale Therapie. Der Einsatz von Levo-
dopa scheint die Progression der Erkrankung zu verzégern oder einen positiven Langzeiteffekt
auf die Symptome zu haben (Parkinson Study Group 2004). Anhand des UPDRS konnte eine
longitudinale Studie zeigen, dass Patienten die ein Placebo bekommen haben einen schlechteren
Krankheitsverlauf hatten als solche, die eine Levodopa-Medikation erhalten haben (Parkinson
Study Group 2004). Der UPDRS, bestehend aus sechs Teilen, wurde 1987 entwickelt und be-
inhaltet die Untersuchung der motorischen Symptome als dritten Testteil (Teil III) (Fahn et al.
1987). Der Test ist addquat zur Beurteilung von einem Parkinson Syndrom und kann anhand
einer guten Anleitung auch von einem Nicht-Neurologen durchgefithrt werden (Martinez-
Martin et al. 1994). Margarete M. Hoehn und Melvin D. Yahr (1967) entwickelten eine Skala
zur Klassifikation des Erkrankungsfortschritts von Parkinson. Die entsprechende Skala eignet
sich fir die Beobachtung der Progression der Erkrankung und hat eine gute Korrelation zu dem
UPDRS (Zhao et al. 2010).

Ein Erkrankungsfortschritt bei Patienten mit einem IPS bedeutet nicht nur eine Verschlechte-
rung der motorischen Symptome, sondern auch die Entwicklung einer Dysarthrie, einer Dys-
phagie, Schmerzen, einem unregelmifBligen Schlaf-Wach-Rhythmus und vermehrt auftretende

kognitive Defizite bis zur Entwicklung einer Demenz (Poewe und Mahlknecht 2009). 15 Jahre
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nach der Diagnosestellung sind mehr als 70 % der Patienten an der Erkrankung oder an den
Folgen dieser verstorben oder sind intensiv pflegebediirftig geworden (Poewe und Mahlknecht
2009). Umso wichtiger scheint es, Biomarker und damit einhergehende therapeutische Méglich-

keiten zu entwickeln, um die Erkrankung in frihen Stadien zu erkennen und zu therapieren.

1.8 Depression bei dem Idiopathischen Parkinson Syndrom

Der folgende Abschnitt verdeutlicht eine hiufige Begleitdiagnose des IPS; die Depression. An-
schlieBend wird kurz erklirt, mit welchem Test dieser Aspekt in der aktuellen Arbeit erfasst
wurde.

Eine Depression begleitet ca. 38 % der Parkinson-Patienten und scheint bei subkortikalen De-
menzen, wie dem IPS, hiufiger aufzutreten als bei kortikalen-, zu denen der Morbus Alzheimer
zihlt (Turner et al. 2002). Bei dem original Beck-Depressions-Inventar (Beck et al. 1961) geht
es um die Eruierung der Stimmung des Patienten und die Feststellung einer depressiven Symp-
tomatik. Schmitt und Maes (2000) vereinfachten die klassische und vielgenutzte Skala und er-
stellten das Vereinfachte Beck-Depressions-Inventar (BDI-v), welches eine zeitsparende und

trotzdem effektive Testung einer depressiven Symptomatik ermdoglicht.

1.9 Ziel und Fragestellung der Arbeit

Zu der Diagnosesicherung und der Vorhersage eines schweren oder milden Krankheitsverlaufs
gibt es bis jetzt weder im Blut noch im Liquor einen messbaren Parameter, der diagnosestiitzend
oder beweisend fur die Erkrankung eines IPS oder eines der atypischen Parkinson Syndrome
ware.

Ziel dieser Arbeit ist es, o.-Synuclein im Liquor in Zusammenhang mit einem IPS zu betrachten.
Insbesondere stehen dabei die Kognition und der Krankheitsverlauf im Mittelpunkt. AuBlerdem
wird ein mdéglicher Zusammenhang von einer depressiven Symptomatik und dem Liquor-o-
Synuclein-Wert untersucht.

Die Auswertung soll kliren, ob das a.-Synuclein im Liquor bei Baseline ein geeigneter Biomarker
fir kognitive Einschrinkungen, einen schweren Krankheitsverlauf oder eine depressive Stim-
mungslage sein kénnte. Weiterhin wird ein Zusammenhang beztiglich eines kognitiven Defizi-
tes, der Krankheitsschwere und einem Hinweis auf eine Depression im zeitlichen Verlauf er-

mittelt.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Es handelte sich bei dieser Arbeit um eine prospektive longitudinale Studie. Die Messpunkte
lagen in einem Zeitraum von zwei Jahren. Nach der Erstuntersuchung erfolgten weitere Tes-
tungen nach sechs, zwolf und 24 Monaten. Das gemessene a.-Synuclein im Liquor bei Studien-
einschluss (Zeitpunkt null) wurde auf die jeweiligen Folgetestungen bezogen. Ebenfalls wurde

der Zeitpunkt null separat betrachtet.

2.2 Patientenkohorte

2.2.1 Auswahl des Patientenkollektivs

Die Patienten wurden im Rahmen der Parkinson-assoziierten-Beobachtungsstudie (PARKA),
Antragsnummer 19/11/09, rekrutiert und motiviert, an der Studie teilzunehmen. Der Antrag
bei der Ethikkommission wurde 2009 eingereicht, 2011 bestitigt und 2014 aktualisiert. Die Stu-
die hatte das Ziel, den kognitiven Verlauf von Patienten mit einem IPS und atypischen Parkin-
son Syndromen zu beobachten. Dabei stand die Erforschung von Liquorparametern in Verbin-
dung mit der Kognition im Vordergrund, die fir die Entwicklung einer Demenz bei den beo-
bachteten Erkrankungen dienen konnten. Zum Zeitpunkt dieser Arbeit waren 165 Patienten
Teilnehmer der Studie. Die Rekrutierung der Patienten entstand in Zusammenarbeit von Stu-
diendrzten, Neuropsychologen und Promotionsstudenten und erfolgte auf den neurologischen
Stationen, in der Parkinson-Ambulanz und in der Poliklinik der Universititsmedizin Gottingen
sowie in einer neurologischen Gemeinschaftspraxis in Géttingen (Dres. Hultsch, Kukowski,
Brzezinski, Varges).

Aus den rekrutierten Patienten wurde ein Kollektiv aus 52 Personen gewihlt. Dieses hatte ak-
quirierte Liquorproben, wurde zwei Jahre beobachtet und hatte vollstindige Testungen aus die-
sem Zeitraum zur Verfigung. Die Kohorte bestand aus Patienten mit IPS (n = 28), IPS-D
(n =8), DLB (n = 5), MSA (n = 4) und der Progressiven Supranukledren Parese (PSP) (n = 7).
An dieser Stelle ist zu erwihnen, dass die Gruppe des IPS-D zwei Patienten mit Mild Cognitive
Impairment beinhaltete (einer milderen Kognitionseinschrinkung), die nicht gesondert betrach-
tet wurden. Aus den vorhandenen Liquorproben wurde das a-Synuclein gemessen und anschlie-

BBend mit der kognitiven Testung in Verbindung gebracht.
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2.2.2 Einschlusskriterien

In die Studie wurden diejenigen Patienten eingeschlossen, die eine Diagnose erhalten haben, die
Teil der zielfihrenden Beobachtungen war. Zur Diagnosestellung des IPS dienten die Kriterien
der International Movement Disorder Society (Postuma et al. 2015) ebenso wie fir die PSP
(Hoéglinger et al. 2017). Das IPS wurde je nach klinisch-prominenter Symptomatik einem Aqui-
valenztyp, einem Tremordominanztyp oder einem hypokinetisch-rigiden Typ zugeteilt. Die
DLB-Diagnose erfolgte anhand des dritten Reports des Konsortiums fir diese Erkrankung
(McKeith et al. 2005). Fur die Feststellung der MSA dienten die Diagnosekriterien, die in der
zweiten MSA-Konsensus-Konferenz evaluiert wurden (Gilman und Wenning 2008).

Fir die nihere Beschreibung der einzelnen Kriterien der Diagnosestellung sieche vorangehende

Kapitel 1.2 bis 1.4.

2.2.3 Einwilligung und Einwilligungsfihigkeit

Voraussetzung fir den Einschluss in die Studie war neben der Diagnose eines IPS oder eines
der atypischen Parkinson Syndrome die Einwilligung des Patienten. Der potenzielle Studienteil-
nehmer wurde Gber den Ablauf und die auf ihn zukommenden Testungen informiert. Bei den
Folgeterminen wurde die Bereitschaft der Teilnahme tberpriift. Die Patienten hatten jederzeit
die Moglichkeit, die Studie zu beenden sowie die Nutzung der entstandenen Daten zu verbieten.
Die Einwilligung beinhaltete auch die Zustimmung zur Blutentnahme und die Benutzung des
Restliquors. Dieser wurde nicht gesondert fiir die Studie abgenommen. Soweit die Patienten im
Rahmen ihres Krankenhausaufenthalts eine Lumbalpunktion fiir diagnostische Zwecke erhalten
haben, wurde vom Studienteam 1 — 2 ml der Rest-Liquorprobe enthommen. Dieser wire nor-
malerweise von dem Liquorlabor-Team nach Aufbewahrung von mehreren Tagen verworfen
worden.

Da einige potenzielle Studienteilnehmer kognitiv eingeschrankt waren, war es wichtig, die Ein-
willigungsfihigkeit des Patienten zu prifen. Dabei ging der Studienarzt behutsam vor und tiber-
prifte, ob der Patient den Sachverhalt verstehen und im Ganzen verarbeiten konnte. Bei Unsi-
cherheit konnte ein Gesprich mit den behandelnden Arzten, die vorliegenden Arztbriefe oder
eine schon vorhandene neuropsychologische Testung die Einschitzung untermauern. Wenn
eine geregelte Betreuung des Patienten vorlag, wurden die verantwortlichen Familienangeh6ri-
gen oder gesetzliche Betreuer in die Entscheidungsfindung und die Einwilligung einbezogen.
Die Einwilligungsfihigkeit wurde insbesondere bei sich wiederholenden Testungen erneut tiber-

priift.
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2.2.4 Ausschlusskriterien

An der Studie konnten die Patienten nicht teilnehmen, die keine der erforderlichen Diagnose-
kriterien erfillten. Wenn im Verlauf der Erkrankung eine vaskulire Ursache ihrer Symptome
und kognitiven Einschrinkungen festgestellt wurde, waren sie ebenfalls keine geeigneten Teil-
nehmer. Dies galt auch fur die Feststellung eines Tumors oder anderen Diagnosen, die ein IPS
oder eines der atypischen Parkinson Syndrome revidierten. Durch eine MRT-Bildgebung wur-
den viele der Ausschlussdiagnosen iiberpriift. In den meisten Fillen wurde die Bildgebung be-
reits im Rahmen des Klinikaufenthalts vollzogen und konnte vom Studienteam eingesehen wer-
den. Generell stellte das Fehlen einer Liquorprobe kein Ausschlusskriterium fir die PARKA-
Studie dar. Die vorliegende Arbeit bezieht sich aber auf einen Marker im Liquor, wodurch die

Patienten ohne entsprechende Probe nicht in die Kohorte aufgenommen wurden.

2.3 Erhebung der Daten

2.3.1 Studienaufbau

Die Abbildung 2 verdeutlicht den Ablauf der Studie und die durchgeftihrten Testungen. Bei der
Erstuntersuchung erfolgte die neuropsychologische Testung, die Blutentnahme und die Siche-
rung einer Liquorprobe. Im Zeitraum von sechs, zwolf und 24 Monaten wurden die Folgeun-
tersuchungen durchgefihrt. Bei allen Untersuchungen wurden die H+Y Skala und der UPDRS
als Parameter fiir den Krankheitsverlauf erhoben. Das BDI-v stellte den Indikator fur die Stim-

mungslage dar.

Erstuntersuchung Folgeuntersuchungen

* Anamnese

(6, 12, 24 Monate)

* Testungen: * Anamnese

* CERAD
* Uhrentest
* PANDA
* BDI-v
* MWT-B
* UPDRS
s H+Y
* Blutprobe, Liquorprobe

* Testungen:
* CERAD
* Uhrentest
* PANDA
* BDI-v
* UPDRS
s H+Y

Abbildung 2: Uberblick Studienablauf
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2.3.2 Anamnese

Am Anfang jeder Testung stand eine ausfithrliche Anamnese. Erfragt wurde die aktuelle Be-
schwerdesituation, die Dauer und die Art der Symptome. Ebenso wichtig war die vegetative
Anamnese, welche diagnosehinweisend- oder unterstiitzend sein konnte. Genussmittel und ge-
gebenenfalls bestehende Suchtneigungen wurden ebenfalls erhoben. Teil der Anamnese waren
zusitzlich die allgemeinen Interessen und eine vorhandene sportliche Betitigung des Patienten.
Im Hinblick auf die Kognition waren die Meinung und das Empfinden des Patienten beziiglich
seines Gedachtnisses von Bedeutung. Wichtig war es zu eruieren, ob der Patient Schwierigkeiten
im Alltag bemerkt habe. Fragen nach alltiglichen Dingen wie dem Merken einer Einkaufsliste,
dem Zubereiten von Essen, moglichen Wortfindungsschwierigkeiten oder dem Vergessen von
Geburtstagen und Terminen, konnten relevante Hinweise auf einen dementiellen Vorgang ge-
ben. Bemerkte Personlichkeitsverinderungen, auftretende Halluzinationen, Verinderungen des
Sozialverhaltens oder besonders auffallende Stimmungsschwankungen waren ebenso bedeu-
tende Faktoren, die das Gesamtbild vervollstindigten. Nicht nur die aktuelle Situation des Pati-
enten galt es zu verstehen und zu erfassen, sondern auch sein Umfeld. Dabei war es essentiell
zu erfragen, ob seinen Familienangehérigen oder Freunden Verinderungen aufgefallen waren.
Diese konnten sowohl den kérperlichen Zustand des Betroffenen als auch seine eventuellen

kognitiven Defizite betreffen.

2.3.3 Testungen

2.3.3.1 CERAD-Plus-Testbatterie inklusive Mini Mental Status Test

Die Arbeit fir den Patienten begann mit dem Hauptteil der neuropsychologischen Testung, der
CERAD-Testbatterie (Morris et al. 1989). Bei den Neuropsychologen der Universititsmedizin
Goéttingen war sie ein regelmiBig genutztes Instrument zur Demenzabklirung. Zur genaueren
Testung von psychomotorischer Geschwindigkeit, den Frontal- und den Exekutivfunktionen
wurde die urspriingliche Batterie um drei Tests erginzt und als CERAD-Plus-Batterie bezeich-
net; S-Worter als einen Test der verbalen Fliissigkeit und den Trail Making Test Teil A (TMT A)
und Teil B (TMT B) (Schmid et al. 2014). Um die Ergebnisse besser miteinander vergleichen zu
kénnen, wurden sie in Z-Werte transformiert, bei denen das Alter, das Geschlecht und die Aus-
bildung als Einflussfaktoren herausgerechnet wurden (Pfliger et al. 2003). Der Z-Wert gab das
Abweichen der Leistung des getesteten Probanden von der Stichprobe an, der auf das Alter, die
Ausbildung und das Geschlecht normiert wurde (Aebi 2002). In dieser Arbeit galt ein Z-Wert

von < -1 (eine Standardabweichung) als eine unterdurchschnittliche Leistung und * 1 als eine
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durchschnittliche Leistung nach Fisseni (Barth et al. 2005). Teil der CERAD-Plus-Testbatterie
war der MMST (Folstein et al. 1975), ein gingiger und weit verbreiteter Test zur Uberpriifung
und dem Uberblick iiber die kognitiven Fihigkeiten des getesteten Patienten.

Die Memory Clinic Basel bot sowohl eine deutschsprachige Version als auch ein Excel-gestiitz-
tes Auswertungsprogramm CERAD 1.0 an. Die Testung stellte ein Grundgeriist und einen
Uberblick iiber verschiedene kognitive Dominen bereit (siche Tabelle 2) und dauerte ca. 40 — 90
min. Die Dauer hing sowohl vom gesundheitlichen Zustand des Patienten ab als auch von seiner
kognitiven Leistungsfihigkeit. Wichtig war es, ein ruhiges und konzentriertes Umfeld zu schaf-
fen. Durch einen separaten Raum, ohne Stérungen durch andere Mitarbeiter oder laute Geriu-
sche wurde die Konzentration unterstiitzt. Manchmal erforderte der gesundheitliche Zustand
des Patienten einen Hausbesuch. Dieser war moglich, soweit der Wohnort in naher Umgebung
lag und wurde auch von den Promotionsstudenten durchgefihrt. Die zeitlichen Grenzen ein-
zelner Aufgaben wurden durch eine Stoppuhr eingehalten. Damit die Testungen unterschiedli-
cher Teilnehmer untereinander vergleichbar sein konnten, wurden keine Hinweise oder indivi-
duelle Tipps gegeben, es sei denn die Anweisung der CERAD-Plus-Testbatterie erlaubte es. Die
Ergebnisse wurden anhand von Standardabweichungen bezogen auf eine genormte Gruppe an-
gegeben (sieche dazu kommendes Kapitel 2.3.3.7).

Da der MMST ein hiufig genutzter Test in der klinischen Praxis ist, wurde er nicht nur in der
Auswertung der CERAD-Plus-Testbatterie beriicksichtigt, sondern zusitzlich gesondert be-
trachtet. Dabei diente er als ein Uberblick tiber die kognitiven Leistungen. Maximal waren 30
Punkte erreichbar. Eine Anzahl von 20 — 26 Punkten wies eine leichtgradige Beeintrichtigung
auf, bei 10 — 19 Punkten lagen mittlere kognitive Einschrinkungen vor und bei weniger als 10
Punkten bestanden schwere kognitive Defizite (Folstein et al. 1975). Der Aufbau und der Ablauf
der einzelnen Tests werden in der folgenden Tabelle 1 erldutert. Die Aufzihlung orientiert sich
an der Reihenfolge der durchgefiihrten Tests fur den Studienteilnehmer. Die zur CERAD-Plus-
Testbatterie geh6renden Zusatztestungen TMT A, TMT B und die phonematische Flussigkeit
haben in der Testung keine Nummerierung, Zur besseren Ubersicht werden sie in der kommen-
den Aufzihlung in zeitlich chronologischer Reithenfolge der Testung weiter nummeriert (9, 10,

11). Diese Tests wurden im Anschluss der gingigen CERAD-Plus-Testbatterie durchgefiihrt.
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Tabelle 1: Inhalte der Tests der CERAD-Plus-Testbatterie

CERAD: Test

1. Kategorie ‘Tiere’

2. Boston Naming Test

3. MMST

Ablauf des Tests

Die Aufgabe war die Nennung von so vielen Tieren wie

moglich innerhalb von 60 Sekunden.

Die Anzahl wurde notiert.

Ziel dieses Tests war die Erkennung und Benennung von
finfzehn gezeigten Bildern.

Dabei teilten sich die Bilder in jeweils funf haufige
(z. B. Baum), finf mittelhdufige (z. B. Vulkan) und funf
selten (z. B. Hingematte) vorkommende Bilder auf.

Das Zeitlimit pro Bild betrug zehn Sekunden. Die Anzahl

der richtig erkannten Darstellungen wurde notiert.

Dieser Test setzte sich aus einzelnen Aufgaben zusam-
men.

Als erste Aufgabe galt es, zehn Fragen zur zeitlichen, 6rt-
lichen und zur persénlichen Orientierung zu beantwor-
ten.

Es folgte das Merken von drei Begriffen, welche nach der
Rickwirtsbuchstabierung des Wortes ,,Preis® abgerufen
werden mussten.

AnschlieBend wurden zwei gezeigte Gegenstinde be-
nannt- und ein Satz nachgesprochen.

Es schloss sich eine Befolgung von Aufforderungen an,
bei denen der Teilnehmer ein Blatt Papier falten sollte.
Dieses sollte anschlieBend auf seinem Schof3 abgelegt
werden. Optimalerweise gab es keine Verstindnis- oder
Aufmerksamkeitsschwierigkeiten beim Erfiillen der Auf-
gabe.

Es folgte das Schreiben eines beliebigen, aber vollstindi-
gen Satzes.

Den Abschluss bildete das Abzeichnen einer Figur, beste-

hend aus sich tberlappenden Funfecken.
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CERAD: Test

4. Wortliste Lernen

5. Figuren Abzeichnen

6. Wortliste Abrufen

7. Wortliste

Wiedererkennen

8. Figuren Abrufen

20

Ablauf des Tests

Jede richtige Ausfithrung und Antwort ergaben einen
Punkt.

Der Teilnehmer lernte eine Wortliste (zehn Worter), bei
der im Abstand von zwei Sekunden die einzelnen Worter
gezeigt wurden. Nach dem letzten Wort sollte die Liste aus
dem Gedachtnis wiedergegeben werden.

Es gab drei Durchginge mit denselben Wortern, wobei

jede Runde nicht linger als 90 Sekunden dauerte.

Die Anzahl der richtig erinnerten Wérter wurde notiert.

Es sollten vier Figuren abgezeichnet werden: ein Kreis, ein

Rhombus, zwei Rechtecke und ein Wurfel.

Maximal konnten elf Punkte erreicht werden.

Die zehn gelernten Wérter aus der Aufgabe ,,Wortliste ler-
nen®, sollten aus dem Gedichtnis abgerufen werden.

Falls Worter genannt wurden, die nicht zur gelernten Liste
gehorten, wurde die Anzahl notiert und als eine Intrusion
gewertet und anschlieBend separat in den Auswertungsbo-
gen eingetragen.

Die Anzahl der richtigen Worter wurde notiert.

Die zehn gelernten Worter wurden mit zehn neuen Begrif-
fen vermischt und einzeln gezeigt.

Der Teilnehmer hatte die Aufgabe, zu jedem Wort mit ,,Ja*
oder ,,Nein® zu antworten und damit das Gelernte richtig

wiederzuerkennen.

Die richtige Anzahl wurde notiert.

Die gezeichneten Figuren aus der Aufgabe ,,Figuren zeich-
nen®, sollten nun frei aus dem Gedichtnis wiedergegeben

werden.
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CERAD: Test

9. TMT A

10.TMT B

11. Phonematische

Fliissigkeit

21

Ablauf des Tests

Es konnten vierzehn Punkte erreicht werden, wenn sich
die Teilnehmer auch an die Zeichnungen aus dem MMST

erinnerten.

Bei dem TMT A war die Aufgabe, Zahlen von eins bis 25
in aufsteigender Reihenfolge miteinander zu verbinden.
Die daftr gebrauchte Zeit wurde mithilfe von einer Stopp-

uhr festgehalten, der maximale Wert betrug 150 Sekunden.

Bei dem TMT B wurden Zahlen abwechselnd mit Buch-
staben verbunden (1 A bis 13 L).

Die benétigte Zeit wurde festgehalten und betrug maximal

300 Sekunden.

Die letzte Aufgabe beinhaltete das Nennen von so vielen
Wortern beginnend mit dem Anfangsbuchstaben ,,S%, wie

innerhalb von 60 Sekunden mdéglich.

Zusatzlich zu den erhobenen Punkten der einzelnen Tests bot die Testbatterie auch errechnete

Werte an, die im Anschluss mithilfe von einer Auswertungssoftware nach Eingabe der Tester-

gebnisse errechnet wurden. Zu diesen gehorte Savings Wortliste und Savings Figuren. Diese

Werte standen fur die relative Gedéchtnisleistung. Savings Wortliste setzte sich aus der Teilung

der richtig abgerufenen Woérter der Wortliste durch den dritten Durchgang der erinnerten Be-

griffe der Wortliste zusammen. AnschlieBend wurde dieser Wert in Prozente umgerechnet.

Savings Figuren war ein dhnlich errechneter Wert, der sich auf die visuell-riumliche Fihigkeit

der Studienteilnehmer bezog. Dieser Wert war eine Division des Figurenabrufs durch das Figu-

ren zeichnen. Auch dieser Wert wurde anschlieBend in Prozenten angegeben. Ein weiterer, bei

der Auswertung errechneter Wert zog einen Vergleich zwischen dem TMT A und dem TMT B.

Dieser Wert errechnete sich durch die Teilung des Ergebnisses von Teil B durch den Teil A.

Tabelle 2 fasst die Tests und die dazugehérige kognitive Leistung zusammen (Motris et al. 1989;
Aebi 2002; Pflager et al. 2003; Schmid et al. 2014).
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Tabelle 2: Kognitive Domianen der CERAD-Plus-Testbatterie

CERAD: Test

Verbale Fliissigkeit:

Kategorie "Tiere'

Boston Naming Test

Mini Mental Status Test

Wortliste Lernen

Figuren Abzeichnen

Wortliste Abrufen

Wortliste Wiederetkennen

Figuren Abrufen

Trail Making Test A

Trail Making Test B

Phonematische Fliissigkeit:

S-Worter

Ervechnete Werte:

Savings Wortliste

Savings Figuren

Trail Making Test B/A

Kognition

Semantisches Gedichtnis,

verbale Wortflussigkeit

Wortfindung, Objekterkennung

Globale Kognition:
Orientierung, Konzentrationsfahigkeit,

Merkfihigkeit, Sprache, Visuokonstruktion
Verbales Gedichtnis

(Lernen, Speichern)

Visuokonstruktion

Verbales Gediachtnis

Vetbales Gedachtnis
(Diskriminabilitit)

Nonverbales Gedichtnis

Psychomotorische Geschwindigkeit

(subkortikale Funktionen)

Exckutive Funktionen
(mentale Geschwindigkeit,
kognitive Flexibilitit)
Wortflissigkeit

(frontale Exckutivfunktionen)

Gedichtnisleistung (relativ)

Gedichtnisleistung (relativ)

Vergleich von Teil A und B zueinander

22
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2.3.3.2 Uhrentest nach Shulman

Das Zeichnen einer Uhr mit vollstindigen Ziffern und der Uhrzeit ,,zehn nach elf* erfolgte in
einem vorgedruckten Kreis. Die Dauer der Untersuchung war je nach Fahigkeiten des Patienten
sehr variabel. Das Ergebnis konnte von eins bis sechs beurteilt werden, wobeti eins eine perfekte-

und sechs die schlechteste Ausfihrung der Uhr darstellte (Shulman et al. 1993).

2.3.3.3 PANDA

Im Anschluss an die CERAD-Plus-Testbatterie und den Uhrentest folgte der Parkinson-Scree-
ning-Test PANDA (Kalbe et al. 2008). In diesem galt es, den Patienten durch funf Kognitions-
aufgaben zu leiten. Zu diesem Zeitpunkt hatte der Studienteilnehmer bereits seit manchmal
mehr als einer Stunde Fragen beantwortet und Aufgaben erarbeitet. Dabei konnten Probleme
wie einsetzende Midigkeit oder Konzentrationsstérungen auftreten. Vom Untersucher wurden
diese moglichen Schwierigkeiten bemerkt und durch motivierende Worte oder kurze Pausen
minimiert. Die Nummerierung der Teiltests, die in Tabelle 3 erldutert werden, entspricht der

zeitlich chronologischen Reihenfolge der durchgefithrten Aufgaben fir den Studienteilnehmer.

Tabelle 3: PANDA: Inhalt und Ablauf der Testungen

PANDA: Test Ablauf des Tests
1. Paarassoziationslernen e Die erste Aufgabe bestand darin, vier vorgelesene
(verbale Aufgabe): Wortpaare zu merken.

e Nach dem Vorlesen der gesamten Wortpaare wurde
das erste Wort genannt und sollte aus dem Gedicht-
nis durch das zugehérige Wort erganzt werden.

e Es gab drei Durchginge mit denselben Wortpaaren
in unterschiedlicher Reihenfolge.

e Es konnten maximal zwolf Rohpunkte erreicht wer-
den, die anhand einer Umrechnungstabelle entspre-
chend des Patientenalters maximal fiunf Punkten ent-

sprachen.

2. Wortfliissigkeit Die Aufgabe war die Nennung von Tieren abwech-

(Exekutivfunktion): selnd mit Mobelstiicken innerhalb einer Minute.
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PANDA: Test

3. Raumliches
Vorstellungsvermogen,

mentales Spiegeln:

4. Arbeitsgedichtnis:

24

Ablauf des Tests

Vor dem Beginn wurde sie anhand eines Beispiels von
abwechselnder Nennung aus dem Oberbegriff ,,Ge-
miuse und Kleidungsstiicke* veranschaulicht.

Die genannten Worter wurden notiert und gezihlt. Sie
hatten keine maximale Obergrenze.

Nach einer Umrechnung entsprechend des Patienten-

alters ergab die Aufgabe maximal sieben Punkte.

Ein viereckiges, in der Mitte gefaltetes Blatt Papier
wurde dem Studienteilnehmer in dieser Aufgabe als
Zeichnung gezeigt. Das gefaltete Papier hatte
eingezeichnete Locher.

Passend zu dem gefalteten Dreieck wurden vier auf-
geklappte Vierecke mit unterschiedlichen Lochern ge-
zeigt. Anhand der Locher sollte erkannt werden, wie
das gefaltete Blatt in aufgefalteter Form aussieht und
wo die Locher sich spiegelbildlich befinden.

Da die Erklirung der Aufgabe oftmals Unverstindnis
bei der Testperson ausloste, wurde das vorangehende
Beispiel visuell anhand eines echten viereckigen Blat-
tes mit gestanzten Lochern verdeutlicht.

Es gab drei Durchginge mit maximal drei Rohpunk-
ten, die anhand der Umrechnungstabelle entspre-
chend des Patientenalters maximal funf Punkte erga-

ben.

Die Aufgabe dieses Tests war, finf Zahlenreihen in
eine aufsteigende Reihenfolge zu bringen. Die erste
Reihe bestand aus zwei Zahlen und steigerte sich bei

der funften Reihe auf sechs Zahlen.

Diese Aufgabe wurde zweimal mit unterschiedlichen

Zahlenreihen durchgefiihrt.
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PANDA: Test Ablauf des Tests

e Fine richtige Reihenfolge ergab einen Punkt, insge-
samt maximal sechs Rohpunkte. Anhand der Patien-
tenalter-Umrechnungstabelle ergab die Aufgabe maxi-

mal sechs Punkte.

5. Verzogerte Abfrage e Die Wortpaare aus der ersten Aufgabe des PANDA

(Lernen und Gedichtnis): sollten aus dem Gedichtnis abgerufen werden.

e Nach der Nennung eines Wortes sollte das dazu pas-

sende Paarwort erginzt werden.

e Das richtig erkannte Wortpaar ergab einen Punkt. Ma-
ximal gab es vier Rohpunkte. Anhand der Umrech-
nungstabelle entsprechend des Patientenalters ergab

die Aufgabe maximal sieben Punkte.

An die Aufgaben schlossen sich drei Fragen zur Stimmung des Patienten an. Die Rohwerte aller
Tests des PANDA wurden anhand des Patientenalters (jlinger oder alter als 60 Jahre) in Punkte
transformiert. Ab 18 Punkten lagen die Leistungen im Normbereich, 15 — 17 Punkte wiesen auf
leichte kognitive Einschrinkungen hin und ein Ergebnis von bis zu 14 Punkten machte eine
dementielle Symptomatik wahrscheinlich. Da in dieser Arbeit zur Feststellung einer gegebenen-
falls vorhandenen depressiven Stimmungslage das BDI-v gewahlt wurde, wurden die drei Scree-

ning-Fragen des PANDA nicht berticksichtigt.

2.3.3.4 Vereinfachtes Beck-Depressions-Inventar

Das BDI-v (Schmitt und Maes 2000) spiegelte die depressive Symptomatik des Patienten wie-
der. Mehrere Symptome wurden sowohl beim Original als auch bei der vereinfachten Version
erfasst: Traurigkeit, der Pessimismus, Versagensgefiihle, ein fehlendes Genussgefiihl, Schuldge-
fihle, Bestrafungsgefiihle, die Selbstenttiuschung, Selbstvorwirfe, Selbstmordgedanken, das
Weinen, die Gereiztheit, der Interessensverlust, die Entscheidungsarmut, Besorgnis um AuRe-
res, Antriebsarmut, Schlafstorungen, die Lustlosigkeit, Appetitlosigkeit, Gesundheitssorgen und
der Libidoverlust (Beck et al. 1961; Schmitt und Maes 2000). Die Vereinfachung des BDI bezog
sich nicht nur auf die Reduktion der abgefragten Symptome, sondern auch auf die Modifizie-

rung der Antwortskala, die nun statt vier ausformulierten Antworten aus einer Haufigkeitsskala
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von null bis finf bestand. Dabei wurde null durch das Wort ,,nie” und funf durch ,,fast immer
verdeutlicht und insgesamt eine Minimierung von 84 auf 20 Items erreicht (Schmitt und Maes
2000). Bei einem Wert von grof3er oder gleich 35 erreichten Punkten liegt eine Depression mit

einer Wahrscheinlichkeit von ca. 90 % vor (Schmitt et al. 2000).

2.3.3.5 Mehrfach-Wortschatz-Intelligenztest

Der Mehrfach-Wortschatz-Intelligenztest B (MWT-B) (Lehtl et al. 1995) diente der groben Ein-
schitzung der Intelligenz des Patienten und wurde nur bei der Erstuntersuchung erhoben. Bei
einer gezeigten Liste hatte der Patient die Aufgabe, aus funf Wortern jenes herauszufinden,
welches im Sprachgebrauch existierte und ihm bekannt war. Die restlichen vier gab es nicht.
Insgesamt galt es 37 Begriffe zu erkennen, bei denen sich der Schwierigkeitsgrad von gingigen,

tber bekannten, zu seltenen Wortern steigerte.

2.3.3.6 Tests fiir den Krankheitsverlauf

Der dritte Teil des UPDRS (Fahn et al. 1987) galt der Einschitzung der motorischen Symptome
und dem korperlichen Erkrankungsfortschritt. Die Sprache und der Gesichtsausdruck des Pa-
tienten wurden genau betrachtet. Die Hauptsymptome eines Parkinsons wie Rigor, Tremor,
Hypokinese und posturale Instabilitit wurden untersucht. Das Fingerklopfen, die Handbewe-
gungen, die Pronations- und die Supinationsbewegungen spiegelten die Motorik der Hinde wi-
der. Diese Untersuchungen zeigten je nach Ausprigung eine einseitig- oder eine beidseitig ein-
geschrinkte Symptomatik. Die Agilitit der Beine und das Aufstehen ohne Hilfestellung waren
ebenfalls ein Teil der Erhebung. Eine Beurteilung vom Gang und der Haltung des Studienteil-
nehmers erfolgte im Anschluss. Dabei achtete der Untersucher auf ein vermindertes Mitschwin-
gen der Arme, eine Verlangsamung, die Wendeschrittzahl und die Haltung beim Gehen. Die
Ergebnisse wurden mithilfe eines Scores aus dem dritten Teil des UPDRS festgehalten. Die
Untersuchung wurde durch die Uberpriifung der Hirnnerven erginzt, um eine vertikale Blick-
parese nicht zu Gibersehen. Insgesamt waren 14 Items vorhanden, die jeweils null bis vier Punkte
erhalten konnten. Dabei gab es bei den Beurteilungen der Extremititen eine Unterscheidung
von der rechten und der linken Seite. Vier Punkte erhielten die Patienten mit der fortgeschrit-
tenen Symptomatik. Es ergab sich ein maximaler Wert von 108 Punkten.

Die Erfassung des Schweregrads der Erkrankung und der Lebenseinschrinkungen, die diese
mit sich bringt, erfolgte mit der H+Y Skala (1967). Die Skala ist einfach und schnell einsetzbar
und besteht aus einer funfstufigen Einteilung, die einige Jahre spater durch 0,5 Intervalle erginzt

und verwendet wurde (Goetz et al. 2004). Dabei bedeutete das erste Stadium eine einseitige
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Symptomatik mit nur wenig oder keiner weiteren Beeintrichtigung. Das Stadium zwei beschrieb
eine beidseitige Symptomatik und bei dem Stadium drei kam eine posturale Instabilitit hinzu.
Die Einteilung in das Stadium vier bedeutete die Beeintrichtigung der Selbststindigkeit bei ei-
nem noch erhaltenen Gehvermégen. Das letzte Stadium finf der Skala beschrieb einen an einen
Rollstuhl oder ans Bett gebundenen Betroffenen mit einem vollkommenen Verlust der Selbst-

stindigkeit.

2.3.3.7 Auswertung und Eintrag in die Datenbank

Im Anschluss an die Testungen erfolgte die Auswertung der neuropsychologischen Testung, die
Dokumentation der Auswertung und der Eintrag der erhobenen Skalen auf den eigens fiir die
Studie erstellten Auswertungsbogen. AnschlieBend folgte die Auswertung der CERAD-Plus-
Testbatterie mithilfe des Auswertungsprogramms der Memory Clinic der Universitit Basel.

Das CERAD-Plus 1.0 Programm tibermittelte die ethobenen und eingetragenen Werte in eine
Excel-Tabelle und transformierte erhobene Rohwerte in die Z-Werte. Damit konnten die Stu-
dienteilnehmer anhand einer alters- und bildungsgenormten Stichprobe miteinander verglichen
werden. Die Ergebnisse wurden auf dem PARKA-Auswertungsbogen erginzt. SchlieB3lich wur-
den diese in die PARKA-Datenbank auf einen Rechner ohne Netzzugang tbertragen. Diese
Datenbank erleichterte die Ubersicht und stellte eine Hilfe fiir weitere statistische Auswertungen
dar. Die in Papierform erstellten Erhebungen archivierte der Untersucher in Riumen der For-
schungsgruppe. Die patientenbezogenen Angaben wurden durch Vergabe einer PARKA-Num-
mer anonymisiert. Der Name der Patienten war lediglich auf dem Einverstindnis- und Aufkla-
rungsbogen vermerkt. Das Forschungsteam bewahrte die Ordner unter Verschluss auf. In die-
sen wurden die Ergebnisse, die Einverstindnis- und die Aufklirungsbégen abgeheftet und auf-
bewahrt. Zu allen erhobenen und archivierten Angaben hatten nur die Mitarbeiter der Studie

Zugang wodurch eine strenge Einhaltung des Datenschutzes gewihrleistet wurde.

2.3.4 Blutprobe

Im Anschluss an die Testung erfolgte eine venose Blutentnahme nach ausfiihrlicher Aufklirung.
Diese diente der Asservierung der gewonnenen Proben fiir das Studienlabor. Je nach Fragestel-
lung unterschiedlicher Studienteams konnten Messungen aus Blut in einem EDTA-, einem Ci-
trat-, oder einem Serumrohrchen erhoben werden.

Da sich diese Arbeit auf die Messung des a-Synucleins im Liquor fokussiert, folgen an dieser

Stelle keine genauen Beschreibungen.
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2.3.5 Liquorprobe

Eigens fur die Studie wurde kein Liquor entnommen. Wenn die Patienten im Rahmen ihrer
Diagnosefindung oder der Abklirung einer dementiellen Entwicklung eine Lumbalpunktion er-
hielten, entnahm der Untersucher der PARKA-Studie eine Probe aus dem vorhandenen Restli-
quor. Die Punktion erfolgte durch einen Neurologen. Fir die Diagnosestellung einer Krankheit
des Patienten wurden wihrend des Klinikaufenthalts zahlreiche Parameter im Liquor bestimmt.
Dies diente beispielsweise zur Klirung eines entziindlichen Vorgangs im zentralen Nervensys-
tem oder der Abklirung einer Demenz. Dazu gehorten Standardbestimmungen wie die Zellzahl,
die Proteinmenge, die Bestimmung des Laktats, der Glukose und von den oligoklonalen Ban-
den. Auch Destruktionsmarker wie das B-Amyloid 1-40 und 1-42 (Van Everbroeck et al. 1999;
Parnetti et al. 2008), das Gesamt-Tau-Protein (Green 2002; Otto et al. 2002; Parnetti et al. 2008)
und das hyperphosphorylierte Tau-Protein (Ewers et al. 2007) wurden im Rahmen der Routi-
neabklirung bei entsprechender Klinik untersucht. Das bei dieser Arbeit im Mittelpunkt ste-
hende a-Synuclein ist ein Bestandteil aktueller Forschung und gehort nicht zu den reguliren
Parametern, die bei einer stationiren Lumbalpunktion erhoben werden. Das Protein wurde in
diesem Fall speziell zur Untersuchung der Fragestellung vom Forschungsteam der PARKA-
Studie bestimmt. Dafiir benétigten die Untersucher eine definierte Menge von 100 pl des abge-
nommenen Liquors. Fir die Probenentnahme aus der fir die Routinediagnostik nicht mehr
benoétigten Liquorprobe willigte der Patient schriftlich ein. Der Vorgang der Aufbereitung und
die Aufbewahrung des Liquors erfolgten unter standardisierten Bedingungen. Im Studienlabor
wurden die gewonnenen Proben aufgearbeitet und anonymisiert. Passend zu der neuropsycho-
logischen Testung erhielt der Patient eine Studiennummer. Dieser Vorgang diente dem Schutz
der Patientendaten. Die erhaltenen Liquorproben wurden sofort in einheitliche Reaktionsgefil3e
gefillt und asserviert. AnschlieBend wurde die asservierte Probe im Studienlabor bei -80 © C
aufbewahrt. Bis zur Messung erfolgte kein Auftauen der Probe oder eine sonstige Verwendung.

Dies diente der maximalen Minimierung von moglichen prianalytischen Fehlern.
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2.4 Messung des a-Synucleins

2.4.1 Vorbereitung der Proben

Die ausgewihlten Proben wurden aufgetaut und eine Menge von 100 ul aloquitiert. Um keine
Ergebnisverfilschungen zu riskieren, wurden sie weiter auf Eis gehalten.

Vor der Erhebung der a-Synuclein-Werte wurden die Liquorproben auf eine mégliche Blut-
kontamination mithilfe von Hemastrix strips (Siemens) getestet. Zur Vermeidung falsch positi-
ver Ergebnisse wurden die Analyte mit mehr als 25 Erythrozyten/mm’ oder Himoglobin von

der Messung ausgeschlossen (Llorens et al. 2018).

2.4.2 o-Synuclein-Elektrochemilumineszenz-Messung

Das verwendete Verfahren zur Messung des o-Synucleins ist ein Elektochemilumineszenz
(ECL)-Immunoassay, auch als ein ECL-basierter Enzyme Linked Immonosorbant Assay
(ELISA) bezeichnet (Llorens et al. 2018). Bei dieser Messung entstand ein sogenanntes Sand-
wich. Die Bestandteile waren ein an einer Mikrotiterplatte befestigter Antikorper, die hinzuge-
figte Probe als Antigen und ein Detektionsantikérper welcher mit einer Elektrochemilumines-
zenzmarkierung beschichtet war. Bei der Verbindung entstand Licht, welches gemessen wurde.
Das Ergebnis war die Konzentration des zu messenden Analyts.

Die Messung des a-Synucleins im menschlichen Liquor erfolgte mit einem ECL-ELISA der
Firma Meso Scale Discovery (MSD, Katalog Nr. K151TGD). Diese Methode dient Forschungs-
zwecken und ist nicht fiir Routinediagnostik hergestellt worden. Fiir die Messung gab es eine
im Untersuchungskit enthaltene Mikrotiterplatte mit schon aufgetragenen Erfassungsantikor-
pern, welche aus Kaninchen angefertigt wurden. Dazu wurde 150 pl Verdinnungsmittel (Di-
luent 35) hinzugefugt. AnschlieBend wurde die Platte verschlossen und bei Raumtemperatur fiir
eine Stunde auf einem Mikrotiterplatten-Schiuttler bei 300 rpm (Umdrehungen pro Minute) in-
kubiert. Darauf folgte ein dreimaliger Waschvorgang mit 150 pl phosphatgepufferter Salzlésung.
Um eine Antikérper-Antigen-Antikorper-Verbindung herzustellen und das a-Synuclein zu mes-
sen, wurden 25 ul Liquorprobe als Antigen und 25 pl elektrochemilumineszent beschichtete
Detektionsantikérper (MDS SULFO-TAG™) hinzugefiigt. Damit reagierte der schon in der
Mikrotiterplatte integrierte Kaninchen-Antikérper mit der Patientenprobe und dem aus einer
Maus hergestellten Detektionsantikérper. Anstelle der Liquorprobe konnte auch dasselbe Vo-

lumen eines Kalibrators als Kontrollparameter hinzugefiigt werden.
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Es folgte eine erneute zweistindige Inkubation unter Schiitteln (700 rpm) bei Raumtemperatur.
Der MDS-Puffer (Read Buffer T) stellte das fiir die Messung notige elektrochemische Milieu
her. Zu den Proben wurden zweimal 150 ul vom Puffer hinzugefigt. Mit dem MDS Sector
Imager 6000 wurde der Analyt quantitativ gemessen. Dies war durch den chemilumineszent
beschichteten Detektionsantikérper moglich. Dabei war die Intensitdt des emittierten Lichts
entscheidend. Die Kalibratoren wurden in doppelter Messung verwendet, um sie miteinander
zu vergleichen. Zur Ergebniserstellung wurden Kalibratorkurven genutzt.

Die Messung des a.-Synucleins wurde vom Forschungsteam schon in mehreren Messungen und

Fragestellungen erprobt und beschrieben (Llorens et al. 2016; Llorens et al. 2018).

2.5 Statistische Auswertung

2.5.1 Erstellung der statistischen Auswertung

Alle statistischen Fragen und eine Hilfestellung beim Erstellen von Gleichungen fir die Aus-
wertung wurden mithilfe der Mitarbeiter der zentralen Serviceeinheit Medizinische Biometrie
und Statistische Bioinformatik der Universititsmedizin Goéttingen erstellt. Da die Gruppe der
atypischen Parkinson Syndrome sehr klein war, wurde diese nur im deskriptiven Teil bertick-
sichtigt. Die Analyse bezog sich auf die Gesamtgruppe der Patienten mit einem IPS. Diese

wurde aus Patienten mit einem IPS und mit einem IPS-D gebildet.

2.5.2 Deskriptive Statistik und graphische Darstellung

Die Erstellung der deskriptiven Auswertung erfolgte mit dem Programm IBM® SPSS® Statis-
tics, Version 25. Mit diesem Programm wurden ebenso die Boxplots und lineare Graphiken zur
tbersichtlichen Darstellung angefertigt. Die weiteren Graphiken oder Tabellen wurden mit
Microsoft® Word und Excel erstellt. Excel wurde auch zum Beatbeiten der Tabellen und Daten
aus SPSS® und RStudio© verwendet.

Metrische Daten werden fir gewohnlich durch einen Mittelwert und eine Standardabweichung
(SD) angegeben, wihrend ordinal verteilte Daten mit dem Median (Q 2) und den Interquartils-
abstinden (Q 1 =25 %, Q 3 =75 %) verdeutlicht werden. Dabei bedeutet das 25 % - Perzentil,
dass 25 % aller Werte unterhalb des angegebenen liegen, wihrend 75 % sich oberhalb des an-
gegebenen Wertes befinden. Der Median ist der Parameter, bei dem sowohl tber- als auch un-
terhalb des angegebenen Wertes 50 % der Werte liegen. Das 75 % - Perzentil ist eine Angabe,
bei der sich 75 % der iibrigen Werte unterhalb- und 25 % der Werte oberhalb befinden. Genau
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genommen sind die Erhebungen einer Skala mit terminalem Endpunkt und dadurch auch die
der hier verwendeten Testungen ordinal skaliert und entsprechen nicht den Bedingungen einer
metrischen oder anders genannt, stetigen Skala. Wenn aber die Merkmale tiber viele Ausprigun-
gen verfugen oder viele Abstufungen in den Ergebnissen haben, kénnen sie als quasistetig be-
zeichnet werden (Duller 2018). Die hier angewandten neuropsychologischen Tests erfullten
diese Voraussetzungen und wurden als quasistetig betrachtet. Aus diesem Grund wurden in

dieser Arbeit sowohl der Mittelwert als auch der Median angegeben.

2.5.3 Korrelationen

Fir stetige Daten wurde der Korrelationskoeffizient nach Pearson verwendet. Die Korrelatio-
nen wurden mit der Signifikanz (p) und dem Korrelationskoeffizienten (r) angegeben. Die

Berechnungen erfolgten ebenfalls mit IBM® SPSS® Statistics.

2.5.4 Test auf Normalverteilung

Die Normalverteilung des gemessenen o-Synucleins wurde mithilfe des Kolmogorov-Smirnov-
Tests berechnet und mithilfe einer graphischen Darstellung visualisiert. Die Messungen und
Abbildungen erfolgten mit IBM® SPSS® Statistics.

Ein statistischer Test beinhaltet die Nullhypothese Hy und die Alternativhypothese Hi, die eine
Gesamtaussage des Tests beschreiben, gegensitzlich zueinander stehen und sich dadurch ergin-
zen (Duller 2018). In dieser Arbeit kann man ganz allgemein formulieren, dass Ho bedeuten
wirde, dass kein Zusammenhang zwischen a-Synuclein und dem betrachteten Aspekt liegt, H;
wirde dem widersprechen. Die Nullhypothese des Tests besagt, dass eine Normalverteilung der
Daten vorliegt. Ist der Wert des Tests nicht signifikant (p = 0,05) wird die Nullhypothese bei-

behalten und eine Normalverteilung der Daten kann angenommen werden (Duller 2018).

2.5.5 Lineare Regression fiir gemischte Modelle

Zur Analyse der hier vorliegenden longitudinalen Daten wurde eine lineare Regression fiir ge-
mischte Modelle gewahlt. Wie bereits erwahnt, wurden die Ergebnisse der Tests aufgrund vieler
Ausprigungen als quasistetig betrachtet. Diese wurden mit dem o-Synuclein als stetige, nicht
normalverteilte Variable und dem Einfluss der Zeit analysiert. Im gemischten Modell fir lineare

Regression konnen feststehende und sich verdndernde Faktoren untersucht werden, genauso

wie verschiedene Zeitpunkte (Verbeke und Molenberghs 2000).
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Mit dieser Regression wurde der Einfluss des a-Synucleins passend zu den neuropsychologi-
schen Testungen und der Zeit analysiert. Diese wiederholten Parameter bei null, sechs, zwolf

und 24 Monaten bezogen sich auf das bei Baseline gemessene a-Synuclein.

Test = o+ froSyn+ Bt + PzoSyn-t+ €

Test = Ergebnis betrachteten Zusammenhange zum Test, verandernder Faktor
Bo = Intercept

Bi-3; = Koeffizienten der Gleichung

aSyn = o — Synuclein, fester Faktor

t = Ergebnisse des Tests zu unterschiedlichen Zeitpunkten, verandernder Faktor
aSyn -t = Zusammenhang von a. — Synuclein und Zeit

& = Fehlerterm, Residuen

Das a-Synuclein war bezogen auf die Gleichung ein fester Faktor, da es nur eine Messung bei
der Ersttestung gab. Die Zeit und die erhobenen Testungsergebnisse der neuropsychologischen
Testung und der Skalen waren als verindernde Faktoren einbezogen.

Mittels RStudio© Version 1.1.463 wurde jede Testung mit der Funktion ,Jmer® aus dem Paket
,»ime4“ (Bates et al. 2015) in Verbindung mit a-Synuclein und den unterschiedlichen Zeitpunk-
ten analysiert. Dabei wurden die Screeningtests wie der PANDA, das BDI-v, der UPDRS, die
H+Y Skala, der MWT-B und der Uhrentest als jeweils ein Item verwendet. Die CERAD-Plus-
Testbatterie wurde auf ihre einzelnen Tests aufgeteilt. Dabei wurden die errechneten Z-Werte
aus den Ergebnissen der zu untersuchenden Kohorte, einzeln in die Gleichung eingesetzt. Die
Auswertung beinhaltete die Aussage dariiber, ob das a-Synuclein mit den erthobenen Werten in
Verbindung steht (aSyn). Weiter konnte beobachtet werden, ob die Zeit einen Zusammenhang
mit den Items hat (t = Zeit). SchlieBlich berechnete die Gleichung den Zusammenhang des o.-
Synucleins mit der Zeit in Bezug auf den jeweiligen Test (atSyn.Zeit).

Zu den unterschiedlichen zeitlichen Verlidufen der Tests wurden mit RStudio© anschlieBend
graphische Darstellungen erstellt. Die entstandenen Residuen (€) der Berechnung wurden durch
Q-Q-Plots visuell tberpriift. Das Modell wurde mit einem festen "Intercept” (o) erstellt. Da
das Hauptaugenmerk aber auf den méglichen Einflussvariablen liegt, wurde er im Ergebnisteil

zur besseren Ubersicht weggelassen.
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2.5.6 Darstellung der Ergebnisse

2.5.6.1 Angabe der Ergebnisse als Ubersicht

Die Ergebnisse der linearen Regression fir gemischte Modelle wurden mithilfe einer Tabelle

(siche Tabelle 4) angegeben:

Tabelle 4: Beispiel der Ergebnisdarstellung

aSyn
Zeit

aSyn:Zeit

In dieser Tabelle sind die Ergebnisse aus der zuvor beschriebenen Gleichung ersichtlich (aSyn,

Zeit, aSyn.Zeit). Estimate war der berechnete Koeffizient der Gleichung (jeweiliges f3). Dieser
zeigt an, wie stark die Verbindung der betrachteten Untersuchung ist. Die Signifikanz (p) wird
fir den jeweiligen Zusammenhang ebenfalls angegeben. Value (t) ist der Wert aus der Teststa-
tistik, aus dem sich der p-Wert errechnet.

Gemischte lineare Modelle fir wiederholte Messungen wurden bereits in Studien verwendet, in
denen mehrere Zeitpunkte beobachtet und verglichen wurden (Martinez-Martin et al. 2015;

Mollenhauer et al. 2017).
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2.5.6.2 Vier Zeitpunkte in einer Graphik: Mini Mental Status Test als Beispiel
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Abbildung 3: MMST als Beispiel fiir

vier Zeitpunkte

Die Auswertung der linearen Regression fiir gemischte
Modelle wurde anhand einer graphischen Darstellung
visualisiert (siche Abbildung 3). Diese Graphiken wur-
den mit RStudio© hergestellt und dienten der Veran-
schaulichung der statistischen Zusammenhinge und der
Visualisierung der Testungen zu allen erhobenen Zeit-
punkten.

An dieser Stelle wird die graphische Darstellung anhand
des MMST als Beispiel erldutert. Insgesamt flossen vier
Testungen zu den Zeitpunkten null-, sechs-, zwolf- und
24 Monate in die Berechnung ein. Diese sind im Gra-
phen mit den Zahlen 1-4 (factor (Index 1)) dargestellt.
Auf der x-Achse ist die Konzentration des gemessenen
o-Synucleins [pg/ml| aufgetragen.

Die y-Achse stellt die errechneten Z-Werte des MMST
dar. Im Folgenden variiert die Darstellung der y-Achse

passend zu den jeweiligen Items.

Da in die Berechnung der linearen Regression alle Zeitpunkte einflieBen und vereint werden,

sollen die graphischen Darstellungen die einzelnen Testungen veranschaulichen und den Ver-

lauf visuell darstellen.

2.5.7 Explorative Analyse und p-Wert

Aufgrund der Tatsache, dass dies eine explorative Arbeit war, wurde auf eine p-Wert-Adjustie-

rung nach Bonferroni verzichtet. Ein p-Wert von =< 0,05 galt als statistisch signifikant.

Der p-Wert ist mal3geblich an der Entscheidung fir eine Ablehnung der Nullhypothese beteiligt,

indem er = 0,05 ist oder die Annahme der Nullhypothese, wenn er Gber diesem Wert liegt

(Duller 2018).
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik

3.1.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv (n = 52) bestand aus den zuvor diagnostizierten Erkrankungen. Es gab
Patienten mit DLB (n = 5), MSA (n = 4) und Patienten mit PSP (n = 7). Die Patientengruppe
des IPS setzte sich aus 36 Patienten zusammen, wobei 8 dieser Patienten eine dementielle Ent-
wicklung aufwiesen. In dieser Gesamtgruppe konnte eine Unterteilung in die Typen der Erkran-
kung erfolgen. Es gab Patienten mit Aquivalenztyp (n = 15), hypokinetisch-rigiden Typ (n = 16)
und Patienten mit dem Tremordominanztyp (n = 5). Da die Anzahl der Patienten mit atypi-
schen Parkinson Syndromen sehr gering war, wurden diese nur in einigen deskriptiven Aspekten
betrachtet und verglichen. Dabei bezogen sich die Beschreibungen und Graphen immer auf die
Erstuntersuchung (0 M). Die statistische Analyse beschrinkte sich auf die Gesamtgruppe des
IPS (n = 30), bestehend aus Patienten mit und ohne eine Demenz (IPS + IPS-D).

Zwei Patienten lagen mit einem Alter von 45 und 42 Jahren auBerhalb des normierten Alters-
bereichs der CERAD-Plus-Testbatterie. Die Z-Werte dieser Patienten wurden mit dem Min-
destalter der Auswertung von 49 Jahren berechnet. Im Laufe der Zeit nahm die Studienpopula-
tion ab. Die Anzahl der Folgetestungen der beobachteten Gruppe variierte dabei im Verlauf

und wird in Abbildung 4 veranschaulicht.

IPS: Anzahl der Testungen

28 28

6 M 12M 24 M

Abbildung 4: Anzahl der durchgefithrten Testungen sinkt mit der Zeit
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Die Grinde fir die abnehmenden Teilnehmer der Studie und damit verbundenen Testungen
waren vielseitig: Terminvereinbarungen seitens Studienteam oder Patienten, ein Studienabbruch
aus personlichen- oder Krankheitsgriinden oder das Versterben.

Fianf Patienten brachen die Studie nach Erstuntersuchung ab. Ein Patient wollte nach der drit-
ten Untersuchung (12 M) nicht mehr an der Studie teilnehmen. Funf der Patienten sind im Laufe

der Zeit verstorben (n = 1 nach 0 M, n = 1 nach 6 M, n = 3 nach 12 M).
3.1.2 Alters-, Bildungs-, Geschlechtsverteilung und Intelligenz

3.1.2.1 Idiopathisches Parkinson Syndrom

Die Patienten ohne eine Demenz setzten sich aus 79 % mannlichen und sechs weiblichen Teil-

nehmern zusammen. Die meisten Patienten mit einer dementiellen Entwicklung waren ebenfalls

minnlich (n = 7) (Abbildung 5).

IPS: Verteilung méinnlich/weiblich

29

10 ”
6

5
0 —

gesamt ohne Demenz (IPS) mit Demenz (IPS-D)

mminnlich m weiblich

Abbildung 5: Geschlechtsverteilung der Gesamtgruppe mit IPS

Das Alter betrug nach anamnestischer Erfragung bei Erstmanifestation bei Patienten ohne De-
menz 62 (+ 12 SD) Jahre und bei denen mit Demenz 64 (= 11 SD) Jahre. Die Gesamtgruppe
hatte im Mittel ein Alter von 62 (+ 12 SD) Jahren.

Die Bildungsjahre (Jahre in Schul- und Berufsbildung) der Patienten mit IPS betrugen 15 (£ 3
SD) Jahre und bei denen mit einem IPS-D 12 (£ 2 SD) Jahre. Die Gesamtgruppe hatte im
Mittelwert 8,5 (£ 2,5 SD) Bildungsjahre. Der Mittelwert des Intelligenztests MWT-B lag bei 31
(£ 5 SD) Punkten bei einem IPS und bei 26 (£ 5 SD) Punkten bei Patienten mit einem IPS-D.
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3.1.2.2 Atypische Parkinsonsyndrome

Die Patienten mit DLB setzten sich aus finf méinnlichen Studienteilnehmern zusammen (n = 5).
Das Alter bei der Erstmanifestation der Erkrankung lag bei 67 (+ 8 SD) Jahren. Die Bildungs-
jahre betrugen 11 (= 3 SD) Jahre. Der MWT-B hatte im Mittel 21 (= 6 SD) Punkte. Bei den
Patienten mit MSA waren ein minnlicher (n = 1) und drei weibliche (n = 3) Teilnehmer. Das
Alter bei der Erstmanifestation lag bei 61 (£ 18 SD) Jahren. Der Mittelwert der Bildungsjahre
betrug 13 (= 4 SD) Jahre. Der MWT-B lag bei 26 (£ 6 SD) Punkten. Die Studienteilnehmer mit
der Diagnose der PSP bestanden aus sechs Ménnern (n = 6) und einer Frau (n = 1). Das Erst-
manifestationsalter betrug 68 (= 7 SD) Jahre. Sie hatten eine Bildung von 13 (+ 3 SD) Jahren
und einen MWT-B von 30 (£ 4 SD) Punkten.

3.1.3 Liquor-a-Synuclein im Vergleich

600

500

o 47 *

. ' &

400

300
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alpha Synuclein [pg/ml]

200

100

0
DLB IPS IPS_D MSA PSP

Abbildung 6: Vergleich der a-Synuclein-Werte im Liquor (Median)

Wie Abbildung 6 und Tabelle 5 verdeutlichen, hatten Patienten mit einem IPS einen mittleren
o-Synuclein-Wert von 264 pg/ml (£ 73 SD). Bei den Patienten mit IPS-D war der Wert um
9 pg/ml auf 273 pg/ml (+ 70 SD) erhoht. Dieser Wert war der Hochste der Gesamtkohotte.
Gefolgt wurde er von der Gruppe der PSP-Patienten mit 269 pg/ml (£ 79 SD) und den Patien-
ten mit DLB mit 266 pg/ml (+ 46 SD). Die niedrigsten Werte hatte die Gruppe der MSA mit
241 pg/ml (£ 41 SD).

Bei Betrachtung des Medians watr der Wert der DLB-Patienten am héchsten (291 pg/ml), ge-
folgt von dem IPS-D (277 pg/ml).
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Tabelle 5: a.-Synuclein im Liquor: Mittelwert und Median

DLB 5 266 46 227 291 303
IPS 28 264 73 221 236 282
IPS-D 8 273 70 230 277 294
MSA 4 241 41 210 229 273
PSP 7 269 79 215 246 285
3.1.4 Erkrankungsdauer
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Abbildung 7: Erkrankungsdauer von Erstmanifestation bis Erstuntersuchung

Wie die Abbildung 7 veranschaulicht, waren von der Erstmanifestation bis zur ersten Testung

die DLB-Patienten durchschnittlich zwei Jahre (£ 2 SD) und die Patienten mit IPS im Durch-

schnitt ebenso zwei Jahre (+ 3 SD) erkrankt. Bei der Gruppe des IPS-D lag die Erkrankungs-

dauer bei acht (£ 7 SD) Jahren und hatte somit die grofite Spanne. Diese Patienten hatten einen

schwereren Krankheitsverlauf anhand der H+Y Skala und des UPDRS (H+Y: 2,4 £ 1 SD, UP-

DRS: 26 + 10 SD) verglichen mit der Gruppe des IPS ohne Demenz (H+Y: 1,6 £ 0,6 SD, UP-

DRS: 19 £ 8 SD). Die Gesamtgruppe der Patienten mit einem IPS hatte eine Erkrankungsdauer

von drei (£ 5 SD) Jahren.
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Die Patienten mit MSA waren bis zur ersten Testung bereits zwei (£ 1 SD) Jahre betroffen und

die Patienten mit der PSP waren im Mittelwert drei (+ 2 SD) Jahre erkrankt.

3.2 Uberblick der kognitiven Leistung

| g PT

20

21
*
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10 7
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DLB IPS IPS_D MSA PSP

Abbildung 8: MMST im Vergleich

Da der MMST ein gingiger Test der kognitiven Leistung im klinischen Alltag ist, wird er hier
zum anschaulichen Vergleich dargestellt. Patienten mit einem IPS-D (M = 23, £ 4 SD) und Pa-
tienten mit der DLB (M = 18, £ 6 SD) hatten die niedrigsten Werte im MMST und waren kog-
nitiv auffillig. Die tbrigen Patienten mit MSA (M = 27, =3 SD) oder einer PSP (M = 27,
+ 2 SD) waren im unauffilligen Testbereich. Die besten Werte zeigte die Gruppe des IPS ohne
Demenz (M = 28, = 2 SD) (siche Abbildung 8 und Tabelle 6).

Tabelle 6: MMST im Vergleich: Median und Mittelwert

DLB 5 16 20 20 18 6
IPS 28 28 29 30 28 2
IPS-D 8 20 24 26 23 4
MSA 4 25 28 29 27 3

PSP 7 25 27 28 27 2
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3.3 Demenzen und das Idiopathische Parkinson Syndrom

Im folgenden Abschnitt werden die Demenzerkrankungen deskriptiv der Gruppe der Patienten
mit einem IPS gegentibergestellt.

Da die Patientengruppen der DLB und die Gruppe des IPS-D zu klein waren, um statistische
Tests vergleichend anzuwenden, wird dies im Folgenden lediglich deskriptiv vollzogen.

Zur besseren Ubersicht wird eine Auswahl der neuropsychologischen Testung mit Angabe des
Mittelwertes gezeigt und dabei auf die Nennung des Medians mit den Perzentilen verzichtet.
Bei Tests mit Ergebnissen aus Punkten wurde auf- oder abgerundet.

Tabelle 7 zeigt den Verlauf innerhalb von zwei Jahren bei der DLB und dem IPS-D gegentiber
dem IPS ohne eine Demenz. In allen Gruppen wird die Verschlechterung des Krankheitsver-
laufs innerhalb von zwei Jahren veranschaulicht, ethoben mit der H+Y Skala und dem UPDRS.
Im Vergleich zu den Patienten ohne eine Demenz hatten die Patienten mit einer Demenz ho-
here Werte auf der H+Y Skala ebenso wie im UPDRS. Dies war besonders im Zweijahres-
Follow-up feststellbar.

Zu der Depressionsskala bei Patienten mit der Diagnose einer DLB konnte keine Aussage ge-
troffen werden, da kein Wert zum Zweijahres-Follow-up vorhanden war.

Bei Patienten mit IPS-D zeigten die Werte des BDI-v eine leichte Verbesserung von 26 auf 24
Punkte. Bei einem IPS ohne Demenz verschlechterten sie sich von 26 auf 27 Punkte.
Insgesamt wurde der a-Synuclein-Wert bei den Patienten mit einer Demenz ebenfalls hoher
gemessen als bei denen ohne Demenz.

Bei einem IPS-D war det héchste o-Synuclein-Wert feststellbar (273 pg/ml).



Ergebnisse 41
Tabelle 7: Depression und Krankheitsverlauf bei DLB, IPS-D und IPS im Vergleich: Erstun-
tersuchung (0 M), Zweijahres-Follow-up (24 M), kursiv = Verbesserung, fett = Verschlechte-

rung

Mittel- Mittel- Mittel- Mittel- Mittel- Mittel-

wert wert wert wert wert wert
oM 24 M oM 24 M oM 24 M
BDI-v (Punkte) 24 Kein Wert 26 24 26 27
H+Y (Skala) 2 3,5 2 3 1,5 2
UPDRS (Punkte) 22 68 24 35 18 20
(ein Wert)
a-Synuclein-Mittelwert- 266 273 264
Baseline (Liquor)
[pg/ml]

In Tabelle 8 werden die Ergebnisse der CERAD-Plus-Testbatterie bei Erkrankungen mit einer
Demenz im Vergleich zum IPS ohne Demenz veranschaulicht. Insbesondere im Zweijahres-
Follow-up konnte zu der DLB, bei lediglich einem Testwert, nur eine eingeschrinkte Aussage
getroffen werden. Eine Verschlechterung der Tests zeigte sich hier anhand der Visuokonstruk-
tion, des Boston Naming Tests und der phonematischen Flissigkeit. Beim IPS-D war eine Ab-
wirtsentwicklung in der semantischen Flissigkeit, Wortliste lernen, der Visuokonstruktion, dem
Figurenabruf, TMT A und der phonematischen Flissigkeit feststellbar.

Beim IPS hatten lediglich der TMT A und TMT B niedrigere Werte im Zweijahres-Follow-up.

Die tbrigen Tests dieser Gruppe zeigten gleichbleibende oder sich leicht verbessernde Werte.
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Tabelle 8: CERAD: DLB, IPS-D und IPS im Vergleich: Erstuntersuchung (0 M), Zweijahres-
Follow-up (24 M), kursiv = Verbesserung, fett = Verschlechterung

Mittel- Mittel- Mittel- Mittel- Mittel- Mittel-
wert: wert: wert: wert: wert: wert:
Z-Wert Z-Wert Z-Wert Z-Wert Z-Wert Z-Wert
oM 24 M oM 24 M oM 24 M
Semantische Fliis- 2,1 -1,6 -1,1 -1,6 -0,2 -0,7
sigkeit (ein Wert)
BostonNamingTest -2,4 -3 -1,2 -0,9 0,2 0,2
(ein Wert)
MMST -5,3 Kein Wert = -3,3 -3,2 0,7 0,3
Wortliste 3,6 3 -1,4 -3 0,2 0,7
(ein Wert)
WortlisteAbruf -2,8 -2,3 -1,6 -1,6 -0,2 0,1
(ein Wert)
Visuokonstruktion  -1,9 -2,2 -0,9 -1,6 -0,2 0,4
(ein Wert)
FigurenAbruf -3,2 -2,6 -2 -2,5 -0,7 -0,3
(ein Wert)
TMT A -3 Kein Wert  -2,4 -2,5 -0,1 -0,5
TMT B -1,7 Kein Wert = -1,7 Kein 0,1 -0,4
. Wert
(zwei
Werte)
Phonematische 1,64 0 -1,1 -2,2 0,2 0,2
Flissigkeit
a-Synuclein-Mittel- 266 273 264

wert-Baseline

(Liquor) [pg/ml]
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Deskriptiv ldsst sich zusammenfassen, dass eine auffilligere kognitive Testung in dieser Arbeit
bei IPS-D Patienten zu erkennen war. Im Vergleich mit den Patienten ohne eine Demenz und
denen mit der Diagnose einer DLB. Dabei lief3 sich bei dieser Gruppe zusitzlich die h6chste
Konzentration des a-Synucleins im Liquor messen.

Die Darstellung des Uhrentests nach Shulman und dem PANDA verdeutlicht Tabelle 9.

Im Uhrentest war eine Verschlechterung bei beiden Demenzerkrankungen im Zweijahres-
Follow-up feststellbar. Beim IPS war im Mittelwert eine leichte Verbesserung des Tests zu er-
kennen (von 1,7 auf 1,5 Punkte). Im PANDA wurden bei Parkinson-Patienten sowohl mit als
auch ohne eine Demenz hohere Testwerte im Vergleich zu der DLB erhoben. Dabei zeigten

sich aber insgesamt auffilligere Werte bei Demenzerkrankungen, als beim IPS ohne Demenz.

Der a-Synuclein-Wert lag ebenfalls hoher als beim IPS.

Tabelle 9: Uhrentest und PANDA bei DLB, IPS-D und IPS im Vergleich: Erstuntersuchung
(0 M), Zweijahres-Follow-up (24 M)

Weitere Tests LBD IPS-D IPS

Mit- Mittel- Mittel- Mittelwert Mittelwert Mittel-

tel- wert wert 24 M oM wert
wert 24 M oM 24 M
oM
Uhrentest nach 3 4 2,4 3,3 1,7 1,5
Shulman :
(ein
(Punkte) Wert)
PANDA (Punkte) 8 Kein 11 12 23 24
Wert
a-Synuclein-Mit- 266 273 264

telwert-Baseline

[pg/ml]
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Abbildung 9: Demenzen (LBD+IPS-D) gegentiber dem IPS ohne Demenz

Die DLB mit IPS-D werden hier als Demenzen zusammengefasst und dem IPS ohne Demenz
gegentibergestellt. Anhand eines Boxplots in Abbildung 9 ist eine Tendenz zu erhohten a-Synu-

clein-Werten bei einer Demenz zu erkennen. Dies verdeutlichen ebenso die Zahlen von Median

und Mittelwert in Tabelle 10.

Tabelle 10: Liquor-o-Synuclein-Konzentration von Demenzen im Vergleich zum IPS

Perzentil Median Perzentil Mittelwert Standardab-

25 75 weichung
(SD)
Demenz 13 227 287 296 270 60
(LBD +
IPS-D)
IPS ohne 28 221 236 282 264 73

Demenz
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3.4 Kohorte des Idiopathischen Parkinson Syndroms

3.4.1 Zeitlicher Verlauf der Hoehn und Yahr Skala und des UPDRS

Im Laufe von zwei Jahren haben sich die Werte der H+Y Skala und die des UPDRS leicht
verschlechtert. Bei der H+Y Skala um ca. 0,5 Punkte und beim UPDRS um zwei Punkte. Aller-
dings unterlag der UPDRS groB3eren Schwankungen als die H+Y Skala und hatte vor allem bei
der letzten Testung im Zweijahres-Follow-up eine Standardabweichung von * 11 Punkten um

den Mittelwert von 22 Punkten (siche Tabelle 11).

Tabelle 11: Zeitlicher Verlauf H+Y Skala und UPDRS

H+Y 0M 36 1,6 07 1 1,5 2
6M 14 1,9 0,9 1 1,8 2
12M 21 1,9 07 15 2 2
24 M 13 2 07 15 2 2

UPDRS 0M 36 20 8 14 18 24
6M 4 17 9 10 17 24
12M 17 19 5 17 19 22

24 M 19 22 11 15 20 24
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3.4.2 CERAD-Plus-Testbatterie: Zeitlicher Verlauf

Der Verlauf der Testungen von der Ersttestung und der Testung nach zwei Jahren zeigte in den
meisten Teiltests der CERAD-Plus-Testbatterie eine geringe Verbesserung.

Der Boston Naming Test verbesserte sich um 0,1 Punkt von -0,1 auf 0. Ahnlich sah es bei der
Wortliste, Intrusionshéufigkeit und der Savings Wortliste aus. Bei der Visuokonstruktion ver-
besserte sich die Testung in den positiven Bereich von -0,3 auf 0,1. Die Wortliste Abruf und
der Figuren Abruf verbesserten sich beide leicht, blieben aber im negativen Bereich. Die gré3te
Verbesserung zeigte der MMST um 0,5 Punkte von -1,3 auf -0,8. Der MMST und der Figuren
Abruf lagen beide im kognitiv leicht auffilligen Bereich von weniger als einer Standardabwei-

chung von null in den negativen Bereich abweichend (siche Tabelle 12).

Tabelle 12: CERAD Z-Wert-Verbesserung im Vergleich: Erstuntersuchung (0 M), Zweijahres-
Follow-up (24 M)

BostonNamingTest -0,1 0
MMST -1,3 -0,8
Wortliste -0,2 0
WortlisteAbruf -0,5 -0,2
Intrusionen -0,3 0
SavingsWortliste -0,6 0
Visuokonstruktion -0,3 0,1
FigurenAbruf -1 -0,7

Eine Verschlechterung der Teiltestungen der CERAD-Plus-Testbatterie erfolgte in den Berei-
chen der phonematischen Flissigkeit (PhonFliss) um 0,1 Punkt, dem TMT A um 0,2 Punkte
und dem TMT B um 0,4 Punkte (siche Tabelle 13).
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Tabelle 13: CERAD Z-Wert-Verschlechterung im Vergleich: Erstuntersuchung (0 M), Zweijah-
res-Follow-up (24 M)

Verschlechterung Z-Wert Mittelwert: Z-Wert 0 M Mittelwert: Z-Wert 24 M
im Verlauf

PhonFliiss -0,1 -0,2
TMT A -0,6 -0,8
TMT B 0 -0,4

bl

Gleichbleibende Werte zwischen Ersttestung und der Testung nach 24 Monaten gab es bei der
semantischen Flissigkeit (-0,4), Diskriminabilitit (-0,3), Savings Wortliste (-0,7) und dem TMT
B/A (0,1).

3.4.3 Korrelationen: Alter, Bildung und Erkrankungsdauer

Ein jungeres Patientenalter korrelierte mit héheren a-Synuclein-Werten im Liquor (r = -0,037).
Dieses Ergebnis war aber nicht signifikant (p = 0,829). Bei den erhobenen Bildungsjahren der
Patienten war die Korrelation ebenfalls negativ (r = -0,059).

Dies bedeutet, dass ein hoher Wert des a.-Synucleins mit einer niedrigen Bildung einhergehen
konnte. Das Ergebnis war aber ebenfalls nicht signifikant (p = 0,733). Die Erkrankungsdauer
korrelierte positiv mit dem a-Synuclein (r = 0,059). Eine lange Dauer wies einen hohen Liquor-
o-Synuclein-Wert auf. Dieses Ergebnis war ebenfalls nicht signifikant (p = 0,731). Zusammen-
fassend zeigten das Alter, die Bildung und die Erkrankungsdauer keine signifikanten Korrelati-

onen.

3.4.4 Korrelationen: Mehrfach-Wortschatz-Intelligenztest

Der MWT-B hatte eine positive Korrelation mit dem o-Synuclein im Liquor (r = 0,143), diese
war aber nicht signifikant (p = 0,419). Die Bildung korrelierte ebenfalls positiv mit dem MWT-
B (r = 0,492). Viele Bildungsjahre zeigten einen Zusammenhang mit hohen Werten in dem
MWT-B. Der Zusammenhang zwischen der Bildung und der Messung der Intelligenz durch
den MWT-B war signifikant (p = 0,003).
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3.4.5 Test auf Normalverteilung des o.-Synucleins im Liquor

Die Signifikanz des Kolmogorov-Smirnov-Tests und des Shapiro-Wilk-Tests lag unter 0,05
(p = 0,018 und p = 0). Damit wurde die Nullhypothese, die besagt, dass die vorliegenden Daten
normalverteilt vorliegen, verworfen. a-Synuclein lag nicht normalverteilt vor. Dies bestitigte

ein Q-Q-Plot, dargestellt in Abbildung 10.

Q-Q-Diagramm von alpha Synuclein [pg/ml]

Erwarteter Normalwert

100 200 300 400 500 600

Beobachteter Wert

Abbildung 10: Test auf Normalverteilung: o--Synuclein im Liquor

3.5 Gemischtes Modell fiir lineare Regression

Das statistische Modell diente der Berechnung einer Regression von mehreren gemessenen
Zeitpunkten. Dabei gab es die Beobachtung des Zusammenhangs von o-Synuclein, der Zeit
und der Wechselwirkung zwischen dem o-Synuclein und der Zeit. Zu der genauen Beschrei-

bung des Modells, dem Lesen der Tabellen und der Graphen siche vorangegangenes Kapitel
2.5.6.



Ergebnisse

3.5.1 Signifikante Ergebnisse

3.5.1.1 Hoehn und Yahr Skala, o.-Synuclein und Zeit

factor(Index1) =#= 1 == 2 == 3 - 4
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Abbildung 11: H+Y und a-Synuclein im
Liquor: 0 M (1), 6 M (2), 12 M (3), 24 M

Tabelle 14: Teststatistik H+Y Skala

49

aSyn -0,0036664  -1,916  0,0609

Zeit -0,2286284  -1,662  0,1026

aSyn:Zeit  0,0012928 2,429

0,0187

Die H+Y Skala diente der Einteilung des Schweregrades der Erkrankung bei Parkinson-Patien-

ten. Im gemischten Modell fur lineare Regression gab es, bezogen auf die H+Y Skala, einen

signifikanten (p = 0,02) Zusammenhang zwischen dem o-Synuclein in einer Wechselwirkung

mit der Zeit. Bei einem hoheren Wert des Liquor-a-Synucleins bei Baseline wurde eine leichte

Steigerung der H+Y Skala tber die voranschreitende Zeit gesehen. Das bedeutet, dass héhere

o-Synuclein-Werte bei Baseline mit schlechteren Testwerten der Skala im Laufe der Zeit asso-

zilert sind (Tabelle 14). Abbildung 11 visualisiert, wie der Verlauf des Tests in Verbindung mit

dem gemessenen Protein im Liquor zu den vier Zeitpunkten war.
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3.5.1.2 Vereinfachtes Beck-Depressions-Inventar, a-Synuclein und Zeit

factor(Index1) [SN8 1 N 2 I ° B 4 Tabelle 15: Teststatistik BDI-v
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Abbildung 12: BDI-v und a-Synu-
clein im Liquor: 0 M (1), 6 M (2),

Das BDI-v diente zum Screening einer eventuell vorhandenen depressiven Stimmung bei den
getesteten Patienten. In der Analyse zeigte sich ein signifikanter negativer Zusammenhang vom

Test und dem Zeitverlauf (p = 0,0001). Ebenso war ein signifikanter positiver Zusammenhang
vom o-Synuclein im Liquor bei Baseline in Verbindung mit dem BDI-v und dem Fortschreiten
der Zeit feststellbar (p < 0,0001). Das bedeutet, dass mit dem Vergehen der Zeit, sich die er-
fasste Stimmungslage besserte. Wurde aber das o-Synuclein als Biomarker hinzugezogen, gab
es einen signifikanten Zusammenhang eines hohen Liquor-a-Synuclein-Werts und eine tenden-
zielle Erhéhung der Testpunktzahl mit voranschreitender Zeit. Je hoher das a-Synuclein bei
Baseline war, desto schlechter wurde das Ergebnis des BDI-v und damit die Stimmungslage mit
der Zeit. Dabei ist aber zu betonen, dass sich das BDI-v insgesamt mit der voranschreitenden
Zeit verbesserte (Tabelle 15). Ein hoher a-Synuclein-Wert im Liquor stand mit einer geringeren
Steigerung des BDI-v mit der Zeit in Verbindung. Abbildung 12 zeigt visuell den Verlauf des

Tests zu den unterschiedlichen vier Zeitpunkten in Bezug zum Liquor-o-Synuclein.
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3.5.1.3 CERAD: Semantische Fliissigkeit, a.-Synuclein und Zeit

Sem_Fluess

factor(index1) =#= 1 =e= 2 =e= 3 ~o= 4

Tabelle 16: Teststatistik semantische Flissigkeit
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Abbildung 13: SemFliss und a-Synu-
clein im Liquor: 0 M (1), 6 M (2), 12 M

Die semantische Flissigkeit (SemFliiss) wurde in der CERAD-Plus-Testbatterie durch die Nen-
nung von Woértern mit dem Anfangsbuchstaben S bestimmt.

Die Tabelle 16 veranschaulicht die signifikanten Ergebnisse. Zwischen dem a-Synuclein im Li-
quor und dem Test der semantischen Fliissigkeit bestand ein negativer, signifikanter Zusam-
menhang (p = 0,011). Das bedeutet, dass ein hoher o-Synuclein-Wert bei Baseline einem
schlechten Z-Wert der semantischen Flussigkeit zugeordnet war. In Bezug auf den Test und die
voranschreitende Zeit gab es einen signifikant nahen Zusammenhang (p = 0,058). Da der Zu-
sammenhang negativ war, errechneten sich schlechtere Z-Werte des Tests mit der Erh6hung
der Zeit.

Betrachtet man den signifikanten Zusammenhang vom Liquor-o.-Synuclein in Verbindung mit
der Zeit (p = 0,045), war eine Verschlechterung der semantischen Flussigkeit nicht mehr so
rapide (positiver Zusammenhang). An der Abbildung 13 ist zu erkennen, dass die Gerade zu
den verschiedenen Zeitpunkten weniger steil verlduft, was den eben beschriebenen Zusammen-

hang vom a-Synuclein im Liquor in Verbindung mit der Zeit deutlicher macht.
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3.5.1.4 CERAD: Savings Wortliste, a.-Synuclein und Zeit

Tabelle 17: Teststatistik Savings Wortliste
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Abbildung 14: Savings Wortliste und o-

Synuclein im Liquor: 0 M (1), 6 M (2), 12 M
Die Savings Wortliste war ein errechneter Wert aus der dritten Wortliste und Wortliste Abruf
der CERAD-Plus-Testbatterie. Dieser Teiltest zeigte einen negativ signifikanten Zusammen-
hang mit dem a-Synuclein im Liquor (p = 0,04). Je héher der a-Synuclein-Wert bei Baseline
war, desto niedriger, also schlechter, war der Wert der Savings Wortliste.
Die Zeit allein und das Liquor-a-Synuclein in Verbindung mit der Zeit, zeigten keine signifi-
kanten Zusammenhinge (siche Tabelle 17).
Abbildung 14 zeigt visuell, wie der Verlauf des Tests in Verbindung mit dem gemessenen Pro-

tein im Liquor zu den vier Zeitpunkten war.
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3.5.1.5 CERAD: Boston Naming Test, o.-Synuclein und Zeit

Tabelle 18: Teststatistik Boston Naming Test
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Abbildung 15: Boston Naming Test
und a-Synuclein im Liquor: 0 M (1),
6 M (2),12M (3),24 M (4)

Beim Boston Naming Test war die Aufgabe, anhand von Bildern die jeweiligen Objekte zu
benennen. Der Z-Wert des Boston Naming Tests zeigte einen signifikanten Zusammenhang
mit der Zeit (p = 0,002) und dem Liquor-a-Synuclein in Wechselwirkung mit der Zeit
(p = 0,002) (Tabelle 18).

Je mehr Zeit verging, desto besser wurde das Ergebnis des Tests. Dabei war allerdings bei einem
hohem a-Synuclein-Wert bei Baseline eine signifikante Verschlechterung des Tests tber die
Zeit zu beobachten.

Der Test verbesserte sich bei einem initial hohen a-Synuclein-Wert im Liquor nicht so stark wie
bei einem niedrigen Messwert. Abbildung 15 zeigt visuell wie der Verlauf des Tests und des

Liquor-a-Synucleins zu den vier Zeitpunkten war.
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3.5.1.6 CERAD: Trail Making Test A und -B, a-Synuclein und Zeit

Tabelle 19: Teststatistik TMT A

aSyn 0,0021181 0,551 0,5836
Zeit 0,4659749 1,948 0,0552
aSyn:Zeit -0,0020613 -2,435 0,0173

Tabelle 20: Teststatistik TMT B

aSyn 0,0036469 0,982 0,3305
Zeit 0,3604504 1,484 0,1427
aSyn:Zeit -0,0018183 -2,071 0,0425

Beim TMT A war die Aufgabe, Zahlen in gestoppter Zeit zu verbinden. TMT B beinhaltete
zusitzlich Buchstaben.

Der TMT A zeigte einen signifikanten Zusammenhang in der Wechselwirkung des a.-Synuclein-
Wertes und der Zeit (p = 0,02) (siche Tabelle 19). Je hoher das gemessene Liquor-a-Synuclein
wat, desto schlechter wurde das Testergebnis mit voranschreitender Zeit.

Zum gleichen Ergebnis kommt die Analyse des TMT B mit einem signifikanten Zusammenhang
von p = 0,04 (siche Tabelle 20).
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Der Quotient aus TMT A und B der CERAD-Plus-Testbatterie zeigte keine signifikanten Zu-
sammenhinge von a-Synuclein und der zeitlichen Entwicklung (siche Tabelle 23).
Abbildung 16 und Abbildung 17 zeigen visuell, wie der Verlauf des TMT A und des TMT B zu

den vier Zeitpunkten in Verbindung mit dem gemessenen Liquorparameter war.
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Abbildung 16: TMT A und o-Synuclein Abbildung 17: TMT B und a-Synu-
im Liquor: 0 M (1), 6 M (2), 12M (3), clein im Liquor: O0M (1), 6 M (2),

24 M (4) 12M (3), 24 M (4)
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3.5.2 Nicht Signifikante Ergebnisse

3.5.2.1 UPDRS, a-Synuclein und Zeit
Tabelle 21: Teststatistik UPDRS

UPDRS Zusammenhang Estimate

aSyn 0,014533
Zeit 4,040016
aSyn:Zeit -0,01

Value (t)
0,551
1,263

1,372

56

Signifikanz (p)
0,5835
0,1134

0,1786

Der dritte Teil des UPDRS wurde als Test zur Einschitzung der motorischen Fihigkeiten der

Parkinson-Patienten eingesetzt. In dieser Arbeit waren keine signifikanten Zusammenhinge

zwischen dem UPDRS und dem Liquor-a-Synuclein oder dem zeitlichen Verlauf feststellbar

(siche Tabelle 21).

3.5.2.2 Nicht signifikante CERAD Teiltests, Uhrentest nach Shulman und PANDA

Tabelle 22 und Tabelle 23 zeigen die Ergebnisse der Tests ohne signifikante Zusammenhinge

im gemischten Modell fir lineare Regression. Dabei ist anzumerken, dass der Wert von Wort-

abruf in Verbindung mit dem o-Synuclein im Liquor in einem Bereich lag, der sich in der Nihe

der Signifikanz befindet (p = 0,079). Dieser hat, ebenso wie die Savings Wortliste, einen inversen

Zusammenhang, was einen hohen Liquor-a-Synuclein-Wert bei einem niedrigen Z-Wert des

Tests bedeutet.
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Tabelle 22: nicht signifikante Ergebnisse von Uhrentest, PANDA, MMST

aSyn -0,0029034 -0,939 0,351
Zeit -0,209292 20,949 0,346
aSyn:Zeit 0,0006601 0,826 0,412

aSyn -0,0124976 -0,684 0,498
Zeit 0,1640611 0,173 0,863
aSyn:Zeit -0,0001775 -0,052 0,958

aSyn -0,005005 -1,033 0,305
Zeit 0,050151 0,158 0,874
aSyn:Zeit 0,000173 0,153 0,879

Tabelle 23: nicht signifikante Ergebnisse der CERAD-Plus-Testbatterie

aSyn -0,002365 -0,608 0,545
Zeit 0,3653228 1,617 0,110
aSyn:Zeit -0,0010382  -1,285 0,202

aSyn -0,0057309  -1,779 0,0792
Zeit 0,0352328 0,149 0,8818
aSyn:Zeit 0,000225 0,266 0,7909

aSyn 0,0023 0,695 0,489
Zeit 0,0021 0,723 0,472

aSyn:Zeit -0,0005 -0,474 0,637
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aSyn -0,002249 20,643 0,522
Zeit 0,330092 1,129 0,262
aSyn:Zeit -0,001236 -1,180 0,241

aSyn 0,0007499 0,239 0,812
Zeit 0,0610762 0,345 0,731
aSyn:Zeit -0,0001108  -0,175 0,862

aSyn 0,001423 0,351 0,726
Zeit 0,510546 1,548 0,126
aSyn:Zeit -0,001629 -1,379 0,172

aSyn -0,00121064 -0,386 0,700
Zeit 0,1566407 0,598 0,552
aSyn:Zeit -0,0004976 -0,530 0,598

aSyn -0,0018 -0,569 0,572
Zeit -0,583 -0,291 0,772
aSyn:Zeit 0,0004 0,061 0,951

aSyn -0,001895 -0,586 0,560
Zeit -0,2096281 -0,747 0,457

aSyn:Zeit 0,0008121 0,797 0,428
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3.5.3 Zusammenfassung der Ergebnisse

Zusammenfassend liel3 sich feststellen, dass vor allem die Exekutivfunktionen des Gedachtnis-
ses einen signifikanten Zusammenhang mit dem a-Synuclein im Liquor aufwiesen (TMT A,
TMT B, semantische Flussigkeit). Hier spielte insbesondere der Zeiteinfluss eine Rolle, sodass
sowohl der TMT A als auch TMT B eine Verschlechterung der Testergebnisse im Progress der
Zeit bei hohen Baseline-o.-Synuclein-Werten im Liquor zeigten.

Eine Verbesserung mit Voranschreiten der Zeit bei hohen Baseline-a-Synuclein-Werten lie3
sich bei der semantischen Flussigkeit beobachten. Ohne zeitlichen Aspekt hingegen gingen sig-
nifikant hohe Baseline-Werte des a-Synucleins im Liquor mit niedrigeren, also schlechteren,
Testergebnissen der semantischen Flissigkeit einher.

Die sprachlichen Fihigkeiten (Boston Naming Test) und die Gedichtnisfunktionen (Savings
Wortliste) konnten ebenfalls signifikant mit dem gemessenen Protein in Verbindung gebracht
werden.

Ein hoher Wert des Liquor-a-Synucleins bei Baseline zeigte eine Erhéhung der H+Y Skala mit
vergehender Zeit.

In Bezug zum BDI-v wurden bei hoheren Baseline-a-Synuclein-Werten im Liquor, schlechtere
BDI-v-Ergebnisse mit voranschreitender Zeit ethoben, obwohl sich das Ergebnis des Tests mit
verstreichen der Zeit insgesamt verbesserte.

In Tabelle 24 werden alle Ergebnisse visuell zusammengefasst und erméglichen damit einen
schnellen Uberblick. Dabei sind sowohl die Teiltestungen der CERAD-Plus-Testbatterie, alle
tbrigen kognitiven Tests als auch die Testungen zum Krankheitsverlauf aufgefihrt.

Der Bereich der signifikanten Ergebnisse gibt erste Hinweise auf die Interpretation der Ergeb-
nisse zur Eignung des ol-Synucleins im Liquor als einen Biomarker (aSyn) und/oder als einen
Prognosemarker (aSyn.Zeit). Diese werden in folgenden Kapiteln niher betrachtet und erldu-

tert.
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Tabelle 24: Zusammenfassung der Ergebnisse

H+Y aSyn.Zeit (+) UPDRS
BDI-v Zeit (-), Uhr
aSyn.Zeit (+)
Boston Naming Test Zeit (+) MMST
aSyn.Zeit (-)
Savings Wortliste aSyn (-) Wortliste
Semantische aSyn (-) Wortliste Abruf
Flassigkeit aSyn.Zeit (+)
TMT A aSyn.Zeit (-) Intrusionen
TMT B aSyn.Zeit (-) Diskriminabilitdt
Visuokonstruktion
Figuren Abruf
Savings Figuren
Phonematische
Flassigkeit
TMT B/A

PANDA
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4 Diskussion

4.1 Aussagekraft gewihlter Testungen und Methoden

Die vorliegende Arbeit ist eine prospektive longitudinale Studie. Sie hat den Anspruch heraus-
zufinden, ob das o-Synuclein als ein Marker fir kognitive Defizite und den koérperlichen Er-
krankungsverlauf bei einem IPS dienen kénnte. Die Wahl dieses Studiendesigns erlaubte es, die
rekrutierten Studienteilnehmer tber einen lingeren Zeitraum zu beobachten und die Entwick-
lung ihrer Erkrankung festzuhalten. Anhand der neuropsychologischen Testung war der Verlauf
ihrer kognitiven Fahigkeiten feststellbar. Diese gewonnenen Informationen wurden mit dem im
Liquor gemessenen o.-Synuclein in Verbindung gebracht, um dessen Stellenwert als einen mog-
lichen Biomarker zu bestimmen.

Mit der Messung des a-Synucleins bei Baseline wird eine Situation geschaffen, wie sie im klini-
schen Alltag sein konnte: Ein Patient stellt sich mit einer bestimmten Symptomatik, die eine
unbestimmte Zeit persistiert, in der Klinik vor. Es wird ein Parameter im Liquor bestimmt. Der
nun gemessene Wert unterstiitzt oder bestitigt die klinisch beobachtete Verdachtsdiagnose.
Diese Gegebenheit des hier gewihlten Studienkollektivs ist von Vorteil, weil sie eine authenti-
sche Situation reprisentiert, die im klinischen Alltag in dhnlicher Form ablaufen wiirde, wenn
das a-Synuclein als Biomarker etabliert wire. Ein Nachteil allerdings ist, dass eine heterogene
Untersuchungsgruppe bei geringer Patientenanzahl entsteht, die zwar vielféltige und aufschluss-
reiche Untersuchungsaspekte liefert, in ihrer Gesamtaussagekraft aber limitiert ist.

Die Beobachtungszeit von zwei Jahren ermdglichte es, vier Testungen miteinander zu verglei-
chen. Da es ausfiihrliche Testungen waren, kamen umfangreiche Daten zusammen, die eine
gute Aussage iber den Verlauf lieferten.

Die Einschlusskriterien wurden nach den derzeitigen Richtlinien der Diagnosestellungen fiir ein
IPS (Postuma et al. 2015), PSP (Hoglinger et al. 2017), DLB (McKeith et al. 2005) und eine
MSA (Gilman und Wenning 2008) festgelegt. Die Diagnose der Demenz beim IPS orientierte
sich ebenso an den aktuellen Diagnosekriterien der International Movement Disorder Society
(Emre et al. 2007). Durch diese Kriterien wurde eine Diagnosestellung anhand aktueller klini-
scher Standards gewihrleistet. Durch den linger andauernden Beobachtungszeitraum war es
moglich, die gestellten Diagnosen zu jedem Zeitpunkt erneut zu hinterfragen und die gegebe-
nenfalls auftretenden Verdnderungen in den Prozess einflieBen zu lassen. Dabei bestand die
Moéglichkeit, ein atypisches Parkinsonsyndrom zu diagnostizieren, welches am Anfang der Er-

krankung schwer erkennbar war und sich erst im Verlauf prominenter von einem IPS unter-

schied.
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Als Zusammenstellung der neuropsychologischen Testung wurde die CERAD-Testbatterie
(Morris et al. 1989) gewihlt. Diese bietet als neuropsychologische Testung ein solides Grund-
geriist und schafft einen kognitiven Uberblick iiber das semantische-, das nonverbale-, das ver-
bale Gedichtnis, die Wortfindung und die Visuokonstruktion. Die Movement Disorder Society
empfiehlt zur Erkennung einer Demenz beim IPS eine Testung vom globalen kognitiven Ni-
veau, der Aufmerksamkeit, Exekutivfunktionen, der Visuokonstruktion und dem Gedichtnis
(Dubois et al. 2007). Alle Empfehlungen wurden mit der Anwendung der CERAD-Plus-Test-
batterie abgedeckt. Bei Parkinson-Patienten wurde die CERAD-Testbatterie bereits in anderen
Studien verwendet und erfolgreich gepriift, ein geeignetes Testinstrument zu sein, um eine De-
menz zu erkennen (Karrasch et al. 2013; Karrasch et al. 2015; Camargo et al. 2018). Eine Dis-
sertation zeigte ebenfalls den erfolgreichen Einsatz der CERAD-Testbatterie fiir die Unterschei-
dung der Parkinson-Patienten, von denen mit einer dementiellen Entwicklung (Lemke 2015).
Der PANDA ist ein Screeningtest um Hinweise fir eine Demenz speziell bei Parkinson-Pati-
enten zu erhalten (Kalbe et al. 2008). Leider gibt ein solcher Test nur einen groben Uberblick
tber die kognitiven Leistungen. Als erginzendes Screeningverfahren, das speziell fir Parkinson-
Patienten erarbeitet wurde, rundet es die Gesamttestung ab. Die Spezifitit dieses schnell und
einfach durchzufiihrenden Screeningtests liegt bei einem Vergleich von Parkinson-Patienten mit
einer Kontrollgruppe bei 91 %, die Sensitivitit bei 86 % (Kalbe et al. 2007). Die Aussagekraft
ist jedoch im klinischen Alltag bisher nicht ausreichend validiert und misste noch tiefer gehend
untersucht werden (Jost 2017). Als Zusatztest zu einer ausfithrlichen Testung wie der CERAD-
Plus-Testbatterie schien es sinnvoll, sie um einen speziell fiir ein IPS entwickelten Screeningtest
Zu erganzen.

Ebenfalls erginzt wurde das kognitive Gesamtbild durch eine Evaluierung der Stimmungslage
des Patienten durch das BDI-v (Schmitt und Maes 2000) und das praimorbide Leistungsniveau
durch den MWT (Lehtl et al. 1995). Trotz der Vereinfachung der Original Depressionsskala
(Beck et al. 1961) gingen keine Messeigenschaften verloren und die vereinfachte Skala konnte
genauso effektiv eine Kohorte mit depressiven Patienten von einer Kontrollgruppe unterschei-
den (Schmitt et al. 2003). Dadurch war sie ein sinnvolles und zeitbkonomisches Instrument zur
Erginzung der vorliegenden ausfithrlichen und zeitaufwendigen neuropsychologischen Tes-
tung.

Die H+Y Skala (Goetz et al. 2004) und der UPDRS (Fahn et al. 1987) sind weitverbreitete und
im klinischen Alltag oft genutzte Mittel zur Einschitzung des Krankheitsverlaufs (Mitchell et al.
2000; Goetz et al. 2003). Der UPDRS ist der am meisten untersuchte Test mit einer hohen
Reliabilitit und Validitit (Ramaker et al. 2002). Es bestehen allerdings Schwichen in der Inter-
rater-Reliabilitit (Richards et al. 1994). Bei der H+Y Skala wurde beobachtet, dass das
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Erkrankungsstadium und damit die motorische Verschlechterung und der Verlust der Autono-
mie mit dem Verlust an Lebensqualitit korrelieren (Goetz et al. 2004). Der korperliche Krank-
heitsverlauf sollte in einer prospektiven Studie nicht unbeachtet gelassen werden und ist Teil
der Fragestellung dieser Arbeit. Deshalb ist es sinnvoll, Testungen hinzuzufiigen, die im alltdg-
lichen klinischen Gebrauch verwendet werden und eine Aussage zum Verlauf aufzeigen kénnen.
Die Messung des a-Synucleins wurde unter standardisierten Bedingungen vollzogen. Das in-
dustriell hergestellte Untersuchungskit besall hochste Qualitditsmerkmale. Dies minimierte mog-
liche Fehlerquellen, wie beispielsweise das manuelle Ansetzen und das Verdinnen von Lésun-
gen. Da die Forschungsgruppe bereits Erfahrungen mit dem Verfahren gesammelt hatte
(Llorens et al. 2016; Llorens et al. 2018) wurden weitere potenzielle Fehlerquellen verringert. Es
ist allerdings zu betonen, dass das a-Synuclein ein Parameter ist, der noch erforscht wird und
es aktuell kein einheitliches Messverfahren gibt. Dieses wiirde jedoch einen besseren Vergleich
unter den verschiedenen Studien bieten. Ein weiterer Kritikpunkt ist, dass durch das Fehlen von
einer standardisierten Methode keine dazu passenden Vergleichsnormwerte vorhanden sind.
Diese kénnten eine sofortige Einschitzung in pathologische und physiologische Werte ermog-
lichen. Des Weiteren fehlt in der vorliegenden Arbeit eine Vergleichskontrollgruppe, welche die
Normwerte fir das a-Synuclein reprisentiert hitte.

Insgesamt ermdglicht die Auswahl der Testungen ein rundes und detailliertes Bild zu der Kog-
nition, der depressiven Stimmungslage und dem kérperlichen Zustand der Studienteilnehmer.
Die Schwichen der geringen Patientenzahlen und dem Fehlen einer Vergleichsgruppe oder von
Normwerten des o-Synucleins im Patientenkollektiv werden durch die Konzentrierung auf die
groBite Gruppe des IPS und den Vergleich mehrerer Testungen in einem langen Beobachtungs-
zeitraum relativiert. Durch die begrenzte Anzahl der Untersucher, eine reizarme Umgebung,
ruhige Testungsriume und ein standardisiertes Messverfahren im Labor wurden mégliche Feh-

ler auf ein Minimum reduziert.
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4.2 Aussagekraft der Ergebnisse

Diese Arbeit hatte zum Ziel, einen potenziellen Zusammenhang vom o.-Synuclein bei einem
IPS in Verbindung mit der Kognition und dem Krankheitsverlauf zu ergrinden. Durch die
erhobenen Daten zu mehreren Zeitpunkten stand auflerdem die Fragestellung im Mittelpunkt,
ob das gemessene Protein als ein méglicher Prognosemarker fiir den Erkrankungsfortschritt
und die kognitiven Defizite genutzt werden kann. In den folgenden Abschnitten werden die

Ergebnisse kritisch beleuchtet und mit der aktuellen Literatur in Verbindung gestellt.

4.2.1 Auswahl des Patientenkollektivs: Ergebnisse und Literatur

Das Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit beinhaltete insgesamt n = 52 Patienten, bei dem
insbesondere das IPS (n = 30) betrachtet wurde. Einerseits ist es besonders fiir eine repriasen-
tative Aussage bezogen auf die Allgemeinbevolkerung wiinschenswert, ein grof3es Patientenkol-
lektiv zu beobachten, welches dadurch eine stirkere Aussagekraft haben kénnte als das der vor-
liegenden Arbeit. Andererseits liegt hier eine longitudinale Studie vor, die einen kompletten Da-
tensatz einer sehr ausfihrlichen kognitiven Testung beinhaltet. Weiterhin wird ein nicht routi-
nemafBig gemessener Parameter im Liquor erfasst. So wird die Patientenkollektivgrof3e mit ge-
winnenden Aspekten relativiert. Die atypischen Parkinson Syndrome konnten aufgrund von
geringen Patientendaten in thren Werten nicht aussagekriftig mit dem IPS verglichen werden.
Um den Vergleich dennoch darzustellen, wurde dieser deskriptiv vollzogen. Dies kénnte einen
Anreiz fur Fragestellungen anderer Forschungsgruppen bieten.

Die beobachtete Gruppe mit einem IPS war mit einem tiberwiegenden Minneranteil von 81 %
und wenigen Demenzerkrankten (n = 8) heterogen. Dies spiegelt allerdings den klinischen All-
tag gut wieder, bei dem ein buntes Patientenkollektiv mit einem unterschiedlichen Ausgangs-
punkt herrscht. Im Vergleich zu epidemiologischen Publikationen lag das Alter der untersuch-
ten Gruppe mit 62 Jahren etwas unterhalb des Altersdurchschnitts von 65 bis 70 Jahren (Tysnes
und Storstein 2017).

Die Erkrankungsdauer der untersuchten Gruppe lag ohne eine Demenz bei zwei Jahren und bei
denen mit Demenz bei acht Jahren. Die Patienten aus der gréBeren, nicht an Demenz erkrank-
ten Gruppe konnten noch im weiteren Verlauf der Erkrankung eine Demenz entwickeln. Damit
wirden die Daten erweitert werden und méglicherweise an Aussagekraft gewinnen. Bei Studien
zur Demenz bei Parkinson-Patienten liegt eine variierende Datenlage vor. So entwickelt sich
den Forschungsgruppen zufolge eine Demenz drei bis vier Jahre nach dem Erkrankungsbeginn

(Aarsland und Kurz 2010; Irwin et al. 2013). Die durchschnittlichen Studien sprechen von zehn
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Jahren nach dem Krankheitsbeginn (Aarsland und Kurz 2010). Dem zufolge kénnte der beo-
bachtete Zeitraum von zwei Jahren, wie er hier vorliegt, zu kurz sein, um eine maximale Aussage
aus den vorliegenden Daten zu ziechen. Die herausgefundenen signifikanten Zusammenhinge
konnten im Verlauf noch stirker werden. Ebenso wiirden méglicherweise weitere Signifikanzen
erfasst werden. Allerdings ist die vorliegende neuropsychologische Testung sehr detailliert und
konnte diskrete Auffilligkeiten aufdecken. In dem kleinen Patientenkollektiv kénnten erste kog-
nitive Einschrinkungen entdeckt werden, die in einer groBer angelegten Studie mit einer weniger
ausfithrlichen Testung unentdeckt bleiben wiirden. So kénnten die diskreten Defizite einen
wichtigen Hinweis zur kognitiven Entwicklung von Parkinson-Patienten geben, welche in gro-
BBeren Studien untersucht werden sollten und gegebenenfalls neue Erkenntnisse ermdglichen
konnen. Auf die in den Studien verwendeten Tests wird in den folgenden Kapiteln zu den ein-

zelnen kognitiven Dominen detaillierter eingegangen.

4.2.2 o-Synuclein im Liquor: erh6ht oder erniedrigt?

Der folgende Abschnitt soll die Ergebnisse dieser Arbeit mit der bestehenden Literatur zum
a-Synuclein im Liquor vergleichend darstellen. Der Schwerpunkt liegt auf der Kognition und
dem longitudinalen Verlauf der Erkrankung.

Eine unumstrittene Rolle in der Pathogenese der Erkrankung eines IPS nimmt das a-Synuclein
ein, denn die Lewy-Korperchen, die bei dieser Erkrankung zu finden sind, beinhalten es als den
Hauptbestandteil (Lashuel et al. 2013). Die Verbindung des a-Synucleins mit der genannten
Erkrankung war in den letzten Jahren ein haufig untersuchtes Themengebiet. Das a-Synuclein
wurde sowohl im Serum, in Gewebeproben, im Speichel als auch im Liquor untersucht (Fayyad
et al. 2019). Jedoch gibt es noch keine eindeutige Interpretation des Zusammenhangs aufgrund
unterschiedlicher Beobachtungen.

Eine Aussage zum o-Synuclein im Liquor bei Baseline bei den unterschiedlichen Synucleinopa-
thien kann nur eingeschrinkt getroffen werden, da die Kohorte zu klein fir einen statistischen
Gruppenvergleich ist. Deskriptiv ldsst sich aber beobachten, dass in den vorliegenden Daten
der Median von Krankheiten wie der DLB (291 pg/ml) und dem IPS-D (277 pg/ml) einen
héheren o-Synuclein-Wert zeigt als der Median der MSA (229 pg/ml) und des IPS ohne eine
Demenz (236 pg/ml). Verglichen dazu ist der gemessene o-Synuclein-Wert des IPS und der
MSA niedriger als der Wert der Patienten mit einer PSP (246 pg/ml). Bei einer vorhandenen
Demenz ist der Liquor-a-Synuclein-Wert erhoht, wenn er deskriptiv mit der PSP verglichen

wird, die nicht zu den Synucleinopathien gehort. Diese Beobachtung lisst die Vermutung zu,
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dass die Synucleinopathien einen niedrigeren o-Synuclein-Wert aufweisen als andere Erkran-
kungen. Eine Studie unseres Forschungsteams zur Untersuchung von Biomarkern fir die DLB,
die ebenfalls die Messmethode der vorliegenden Studie angewandt hatte, verglich die Ergebnisse
mit einer Kontrollgruppe, bestehend aus 55 Patienten mit psychiatrischen Diagnosen, Schwin-
del, Kopfschmerzen und unterschiedlichen Erkrankungen, die einen mittleren Liquor-a-Synu-
clein-Wert von 297 pg/ml erhoben hatte (Llotens et al. 2016). Dieser Wert ist insgesamt hoher

als alle Werte des a-Synucleins der aktuellen Arbeit. Dadurch unterscheidet sich die erhobene

Messung von der deskriptiven Beobachtung dieser Arbeit, dass der a-Synuclein-Wert bei Synu-
cleinopathien héher ist als der Wert anderer Erkrankungen wie beispielsweise der PSP. In einer
groBeren Kohorte konnte dieser Unterschied besser untersucht werden. Dabet sollte die Kon-
trollgruppe optimalerweise aus gesunden Personen ohne Vorerkrankungen bestehen, damit die
Verinderungen des gemessenen a-Synucleins optimaler beurteilt werden kénnen, da es keinen
einheitlichen Normwert fiir diesen Liquorparameter gibt. In der vorliegenden Arbeit sind alle
erhobenen o-Synuclein-Werte der Synucleinopathien zwar niedriger als der Wert der Ver-
gleichsgruppe von Llorens et al. (20106), es sind jedoch auch hier héhere Konzentrationen des
a-Synucleins bei Parkinson-Patienten mit Demenz verglichen zu denen ohne eine Demenz zu
erkennen. Zusammenfassend haben die héchsten Konzentrationen des gemessenen Liquorpa-
rameters in absteigender Reihenfolge: Kontrollen (297 pg/ml), MSA (233 pg/ml), IPS-D
(221 pg/ml), DLB (217 pg/ml) und als niedrigste Konzentration das IPS ohne eine Demenz
(204 pg/ml) (Llotens et al. 2016).

In der vorliegenden Arbeit liegt in absteigender Reihenfolge die héchste Konzentration bei der
DLB (291 pg/ml), dem IPS-D (277 pg/ml), der PSP (246 pg/ml), dem IPS ohne eine Demenz
(236 pg/ml) und der niedrigste Wert bei der MSA (229 pg/ml). So betrachtet, besteht kein ge-
meinsamer Zusammenhang zwischen Synucleinopathien gegentiber Tauopathien in der kleinen
Kohorte der vorliegenden Arbeit. Zusammenfassend ist allerdings deskriptiv bei den Synuclein-
opathien mit einer Demenz (DLB, IPS-D) ein héherer a-Synuclein-Wert zu erkennen, als bei
den Erkrankungen ohne eine Demenz (MSA). Fir den klinischen Alltag kénnte vermutet wer-
den, dass das gemessene Protein im Vergleich zu Kontrollen insgesamt erniedrigt ist, sich aber
die Verlaufsbeobachtung lohnt. Bei einem Patienten, der beim Erkrankungsfortschritt eine De-
menz entwickelt, konnte der a-Synuclein-Wert steigen und gegebenenfalls als ein Marker ge-
nutzt werden. Es ist aber nochmals zu betonen, dass diese Aussage rein deskriptiv getroffen ist
und kein statistischer Vergleich aufgrund der Gruppengréfie méoglich ist.

Gao et al. (2015) haben insgesamt 17 Studien bis Dezember 2013 mit einer reprasentativen

Stichprobengrofle, einer reproduzierbaren Messmethode und zum Zeitpunkt des Reviews
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aktuellen Diagnosekriterien untersucht. Ziel der Arbeit war es, eine Metaanalyse zum méglichen
Biomarker a-Synuclein zu erstellen, bei der ein signifikant niedrigerer o--Synuclein-Wert beim
IPS im Vergleich zu Kontrollen beobachtet wurde (Gao et al. 2015). In dem Review wurden die
gemessenen Werte in pg/ul angegeben und waren unter den verschiedenen Studien zwischen
0,1 und 55 pg/ul in den Konzentrationen sehr heterogen (Gao et al. 2015).

Der ELISA war der meistgenutzte Test zur Bestimmung des Gesamt-a-Synucleins im Liquor,
jedoch wurden verschiedene Antikérper zur Messung genutzt und damit verbundene unter-
schiedliche Testkits. Zwei der Studien hatten Messwerte im annahernd vergleichbaren Bereich
wie die votliegende Arbeit zwischen 0,09 und 0,51 pg/ul und zeigten ebenso niedrigere Mess-
werte im Vergleich zu Kontrollen (Gao et al. 2015). In der Arbeit hatten ebenfalls zwei der
Studien in ihrer Untersuchungsgruppe Patienten mit einem IPS-D, die einen héheren a-Synu-
clein-Wert im Vergleich zum IPS aufwiesen (Gao et al. 2015). Dies entspricht den Ergebnissen
dieser Arbeit. Zusammenfassend hatte die Studie von Gao und Kollegen nicht zum Ziel die
Kognition zu erfassen, sondern das o.-Synuclein als einen moglichen Biomarker fir Parkinson
und als moglichen Marker zur Unterscheidung des IPS von anderen Erkrankungen zu untersu-
chen. Dabei stellte das Forschungsteam fest, dass im Vergleich zu gesunden Kontrollen und im
Vergleich zu Alzheimer Patienten der a-Synuclein-Wert bei dem IPS erniedrigt war und keine
signifikanten Unterschiede zu anderen Synucleinopathien gefunden werden konnten (Gao et al.
2015). AuBlerdem wird vermutet, dass das a-Synuclein als alleiniger Parameter nicht zur Diag-
nosestellung dienen kann, sondern mit anderen Biomarkern kombiniert werden sollte (Gao et
al. 2015).

Simonsen et al. (2016) haben 53 Studien bis Dezember 2014 untersucht. Das Ergebnis zu den
zuvor beschriebenen Reviews fiel dhnlich aus, denn viele Arbeiten zeigten niedrigere o.-Synu-
clein-Werte im Liquor bei den Synucleinopathien im Vergleich zu Kontrollgruppen, obwohl die
Beobachtungen insgesamt sehr heterogen blieben (Simonsen et al. 2016). Ebenso war eine in-
teressante Feststellung, dass Patienten mit einer frithen Parkinson-Diagnose oder einem noch
unbehandelten IPS niedrigere a-Synuclein-Werte im Liquor aufwiesen als Patienten im spiteren
Krankheitsverlauf (Simonsen et al. 2016). Die vorliegende Arbeit kénnte die Beobachtung des
Reviews unterstiitzen. Die Parkinson-Patienten mit einer Demenz hatten hier im Mittel eine
Erkrankungsdauer von acht Jahren. Im Vergleich dazu waren Patienten ohne eine Demenz im
Mittel zwei Jahre erkrankt. Beide Gruppen hatten bereits eine medikament&se Therapie begon-
nen. Die Patienten mit Demenz kénnten damit als Patienten des spateren Krankheitsverlaufs

betrachtet werden, weil sie eine lingere Erkrankungsdauer aufweisen. Diese Patienten zeigten

erhohte a-Synuclein-Werte im Vergleich zu den Parkinson-Patienten ohne eine Demenz.
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Dieses zuletzt erwihnte Review hebt aulerdem hervor, dass eine Messung des Gesamt-Liquor-
a-Synucleins nicht einfach zusammenzufassen ist und nicht alle Messmethoden das gesamte
Protein messen, denn es gibt neben dem haufigsten und gréBten a-Synuclein 140 drei weitere

Isoformen: a-Synuclein 126, a-Synuclein 112 und a-Synuclein 98 (Simonsen et al. 2016). Ei-
nige ELISA-Messungen geben an, welche Antikérper sie benutzten, aus denen die Messung des
Molekiils erschlossen werden kann, Vertreiber von fertigen Testkits behalten diese Informatio-
nen jedoch fir sich (Simonsen et al. 2016). Diese unterschiedlichen Testungsweisen und eine
fehlende Transparenz, erschweren den Vergleich von Studien untereinander. So liegt der Vorteil
von gekauften und von der verwendeten Firma gepruften Testkits darin, mogliche prianalyti-
sche Fehler zu reduzieren, die Messung zu standardisieren und damit die gemessenen Werte
besser zu vergleichen. Der Nachteil liegt allerdings in der reduzierten Vergleichbarkeit zwischen
Forschungsgruppen durch unterschiedliche, nicht immer transparente Verfahren. Dies ist auch
der Fall bei dem in dieser Arbeit verwendeten Testkit der Firma Meso Scale Discovery
(k151TGD). Zwar ist angegeben, dass der Antikorper in der Mikrotiterplatte von einem Kanin-
chen stammt und zusammen mit der Liquorprobe eines Patienten und den beschichteten Anti-
korpern aus Miusen die Messung des o-Synucleins im Liquor ermdéglicht. Allerdings ist die
Messung nicht so transparent, dass zu erkennen ist, welche Isoform gemessen wird. Eine Pub-
likation jedoch untersuchte den Nachfolger des hier verwendeten Testkits (K151WKK) mit
anderen kommerziellen Testungen und zeigte, dass dieser Test trotz verschiedener Konzentra-
tionen zur Messung des Gesamt-a-Synucleins verwendbar war. Er wies eine gute Reproduzier-
barkeit zwischen unterschiedlichen Laboratorien auf, obwohl er, ebenso wie die tibrigen Tests

die das Gesamt-o-Synuclein messen, keine genauen Isoformen bestimmt (Mollenhauer et al.
2019a). Insgesamt ist es erstrebenswert einen moglichst einheitlichen a-Synuclein-Test zu nut-
zen, um vorhandene Studien besser miteinander vergleichen zu kénnen.

Ein weiteres Review untersuchte insgesamt 32 Publikationen bis April 2015 und verglich die
Ergebnisse des gemessenen a-Synucleins und soweit vorhanden auch von der getesteten Kog-

nition (Parnetti et al. 2016). Die meisten untersuchten Studien zeigten erniedrigte o-Synuclein-
Werte im Vergleich zu gesunden Kontrollen oder den Patienten mit einer Alzheimer-Demenz,
wobei die niedrigeren Werte des Liquorparameters mit einer besseren Gedichtnisleistung ver-
einbar waren, obwohl es zu diesem Zusammenhang nur wenige Arbeiten gab (Parnetti et al.
2016). Aus einem weiteren Review aus dem Jahr 2019 geht hervor, dass die meisten Studien ein
erniedrigtes Gesamt-o-Synuclein im Vergleich zu Kontrollen beobachteten, was sich allerdings

in Verbindung mit kognitiven Einschrinkungen erhéht messen lie3 (Fayyad et al. 2019). Dies
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dhnelt dem Ergebnis der vorliegenden untersuchten Daten, denn die DLB und das IPS-D hatten
die hochsten Konzentrationen des gemessenen Proteins.

Weitere Arbeiten befassen sich mit der Messung spezieller Isoformen, Oligomeren oder phos-
phoryliertem a-Synuclein im Liquor, wobei der Quotient aus den a-Synuclein-Oligomeren und
dem Gesamt-o-Synuclein am vielversprechendsten scheint, Parkinson-Patienten von gesunden
Kontrollen zu unterscheiden (Fayyad et al. 2019). Insgesamt kénnte vermutet werden, dass die
niedrigen Werte des a-Synucleins im Liquor bei einem IPS im Vergleich zu Kontrollen durch
Bildung von Oligomeren zustande kommen konnten. Diese entstehen vermutlich durch die
Zusammenlagerung von fehlgefaltetem o-Synuclein (Lashuel et al. 2013). Eine mégliche Hypo-
these konnte sein, dass die Oligomere méglicherweise nicht in den Liquor ausgeschtttet werden,
wodurch die physiologische Funktion von a-Synuclein eingeschrinkt sein kénnte und eine ver-
minderte Menge des funktionsfihigen Proteins nachgewiesen wird. Die Bildung von Lewy-Kor-
perchen konnte somit der Grund fiir die verminderte Menge an gemessenem o-Synuclein sein
(Mollenhauer et al. 2019a). Die Erh6hung des a-Synucleins bei einer vorhandenen kognitiven
Einschrinkung miisste dagegen durch einen méglichen zusitzlichen Prozess bedingt sein, zum
Beispiel durch einen Untergang von Nervenzellen. Bei diesem konnte es zu einer vermehrten
Ausschuttung des a-Synucleins durch die Degeneration kommen und folglich ein Anstieg dieses
Parameters gemessen werden (Mollenhauer et al. 20192). Um diese Aussagen bestitigen zu kon-
nen, misste die physiologische Funktion des a.-Synucleins besser verstanden werden. Einen
Hinweis kénnte beispielsweise die Relation von Oligomeren zum Gesamt-0i-Synuclein geben,
die in Verbindung mit einer ausfithrlichen kognitiven Testung wie der CERAD-Plus-Testbatte-
rie gesetzt werden sollte.

Sowohl durch die Unterschiede in den Messmethoden als auch im Studiendesign ist die Ver-
gleichbarkeit der vorhandenen Verbffentlichungen limitiert. Es wire wiinschenswert, in Zu-
kunft eine einheitliche Messmethode mit iibereinstimmender Mal3einheit zu wihlen, um Ergeb-
nisse optimal miteinander- und unter einem dhnlich aufgebauten Studiendesign replizieren und
vergleichen zu kénnen.

In Bezug auf die Erkrankungsdauer und das a-Synuclein konnten die Ergebnisse eine leicht
positive Korrelation, aber keinen signifikanten Zusammenhang (p = 0,73) zeigen. Allerdings
beinhaltete die vorliegende Arbeit nur eine Messung des Parameters bei Baseline. Sich wieder-
holende Messungen wiirden moglicherweise ein eindeutigeres Ergebnis bieten. Eine longitudi-
nale Studie mit Messungen des a-Synucleins nach sechs und zwo6lf Monaten zeigte stabil blei-
bende a-Synuclein-Werte im Liquor (Mollenhauer et al. 2017). Diese Studie legte ihren Schwer-

punkt auf frith diagnostizierte Parkinson-Patienten ohne eine medikamentdse Therapie bei der
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ersten Testung oder einer festgestellten Demenz (Mollenhauer et al. 2017). Studien, die Patien-
ten unter einer Behandlung einschlossen und sie zwei Jahren beobachteten, stellten im Verlauf
eine Erh6hung des a-Synuclein-Wertes fest (Hall et al. 2016; Majbour et al. 2016). Dies deckt
sich ebenso mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit mit einem Beobachtungszeitraum von
zwei Jahren und einem deskriptiv dargestellten Anstieg des gemessenen Proteins bei dementiel-
ler Entwicklung, also bei Patienten mit einer lingeren Erkrankungsdauer. Dies ldsst die Vermu-
tung zu, dass Medikamente einen Einfluss auf die Konzentration des a-Synucleins haben kénn-
ten. So wurden beispielsweise erniedrigte Werte des Parameters unter Dopaminagonisten-The-
rapie erthoben (Mollenhauer et al. 2017). Die vorliegende Arbeit hatte keinen pharmakologi-
schen Schwerpunkt. So befanden sich die Patienten in unterschiedlichen Stadien der medika-
ment6sen Therapie. Bei einer vorliegenden Demenz hatte der iberwiegende Anteil der Patien-
ten Antidementiva in der regulir eingenommenen Medikation.

Zusammenfassend lassen die beschriebenen Beobachtungen die Vermutung zu, dass longitudi-
nale Studien der Schlissel zum umfassenderen Verstindnis der Pathogenese des a-Synucleins
sein kénnten, wenn sie Verinderungen und eine Dynamik im gemessenen Liquorparameter auf-
decken wiirden. Ebenso ist es wichtig, den méglichen medikamentésen Einfluss auf die Mes-

sung des Proteins nicht zu unterschitzen und weiter zu erforschen.

4.2.3 o-Synuclein und die Kognition

Zum Zusammenhang zwischen der Kognition und dem a-Synuclein gibt es nicht viele Studien.
Nur einige von ihnen haben ausfiihrliche Kognitionstests und ein longitudinales Design, was
eine Beobachtung der Entwicklung tiber einen lingeren Zeitraum erlaubt (Stewart et al. 2014;
Hall et al. 2015; Hall et al. 2016; Mollenhauer et al. 2016). Die Zeitraume, Studiendesigns und
einzelne Testungen dieser Arbeiten werden in den folgenden Kapiteln beschrieben. Auch das
bereits erwihnte Review von Parnetti et al. (2016) analysiert Studien, die die Kognition betreffen
und stellt ein heterogenes Ergebnis zum a-Synuclein, als einen Prognoseparameter fiir kognitive
Defizite fest. Nur funf Studien im betrachteten Zeitraum bis April 2015 enthalten ausfiihrliche
kognitive Testungen mit uneinheitlichen Ergebnissen (Parnetti et al. 2016). Die CERAD-Plus-
Testbatterie wurde bis jetzt noch nicht als ein Untersuchungsinstrument im Zusammenhang
mit dem o-Synuclein untersucht. Damit wurde bis zu diesem Moment nicht der Vorteil von
aufeinander abgestimmten Tests genutzt. Ebenso wie die Auswertung der Testbatterie anhand

einer normierten Vergleichsgruppe.
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In den folgenden Abschnitten werden die Ergebnisse dieser Arbeit in einem Zusammenhang
mit den Studien aus dem zuvor beschriebenen Review und weiterer aktueller Literatur verbun-
den und vorgestellt. Sie sind nach den kognitiven Dominen der CERAD-Plus-Testbatterie sor-

tiert.

4.2.3.1 Semantisches Gedichtnis: Ergebnisse und Literatur

Im Folgenden wird diskutiert, ob die semantische Fliissigkeit als ein Marker fiir eine auffillige
Kognition in Verbindung mit dem a-Synuclein, als moglichen Bio- oder Prognosemarker, ge-
eignet ist. Dabei werden die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mit Recherchen aus der Lite-
ratur verglichen.

Die semantische Flissigkeit gehort zum expliziten Teil des Langzeitgedichtnisses, also dem Be-
reich im Temporallappen und dem Diencephalon, in dem gelerntes Wissen abgespeichert wird
(Milner et al. 1998). Mit dem Test der Benennung von Tieren in einer Minute wird die verbale
Flissigkeit, zum semantischen Gedichtnis geh6rend, gepriift. Die vorliegenden Daten zeigten

ein schlechteres Testergebnis bei einem héherem o-Synuclein-Wert (p = 0,01). Im Langzeitver-

lauf zeigte sich aber eine schwach signifikante Verbesserung des Tests in Bezug zum a.-Synu-
clein (p = 0,0406). Dies konnte auf einen Lerneffekt zuriickgefihrt werden, da nur eine Version
der CERAD-Plus-Testbatterie iiber den gesamten Zeitraum verwendet wurde. Die Testung be-
ginnt mit der Aufgabe zu dem semantischen Gedichtnis. Dadurch wire es moglich, dass sich
die Studienteilnehmer vor der Testung bereits mental auf das Aufzihlen von Tieren einstellen
und sich an die Anfangsaufgabe am besten erinnern kénnen. Darauthin kénnte eine Verbesse-
rung der Ergebnisse in den Folgetestungen entstehen. Dieser Effekt konnte méoglicherweise
vermieden werden, indem unterschiedliche CERAD-Versionen in den Testungen verwendet
werden oder die Reihenfolge der Tests von der phonematischen und der semantischen Flussig-
keit von Testung zu Testung getauscht werden. In der Literatur haben alternative Testlisten fir
verbales Lernen eine Reduktion des Lerneffekts gezeigt auch wenn sie beztiglich anderer Do-
minen keinen Vorteil boten (Mathews et al. 2013). Einige Studien stellten fest, dass Lerneffekte
auch nach Jahren zwischen den Testungen vorzufinden waren (Calamia et al. 2012). Allerdings
zeigten andere Untersuchungen, dass ein Lerneffekt bei der Nennung von Tieren bei untersuch-
ten Alzheimer Patienten nicht existiert (Cooper et al. 2001).

Die Erinnerung an die Aufgabe in Form eines Lerneffekts kann allerdings den Bezug zum er-

hoéhten a-Synuclein im Langzeitverlauf nicht erkliren. Dies ist besonders hervorzuheben, da die

anderen signifikanten Ergebnisse eher einen inversen Zusammenhang des a-Synucleins als ei-

nen Prognoseparameter aufweisen. Die Zeit als ein alleiniger Faktor ist in den Ergebnissen
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tendenziell mit einer Verschlechterung des Tests in Verbindung zu bringen, auch wenn nur
knapp nicht signifikant (p = 0,059). Des Weiteren hat die semantische Flussigkeit im Vergleich
zu den ubrigen Teiltests die schwichste Signifikanz und den niedrigsten Zusammenhangswert
(Estimate) wenn man sie als Prognoseparameter betrachtet. Aufgrund dieser Beobachtung
konnte man annehmen, dass der Zusammenhang zu gering ist. Moglicherweise wiirde dieser
durch eine grof3ere Kohorte ganz relativiert werden. So liegt die Schlussfolgerung nahe, dass die
Eignung des a-Synucleins als Prognoseparameter beziiglich der semantischen Flissigkeit nicht
abschlieSend geklirt werden kann und nicht zum Gesamtbild der anderen Ergebnisse passt.
Damit miisste der Aspekt in einer groeren Kohorte, in weiteren Studien tberpriift werden. Die
recherchierte aktuelle Literatur zeigt keine signifikanten Zusammenhinge zwischen dem o-

Synuclein und der semantischen Flussigkeit, weder als einen Biomarker (Kang 2013; Compta et

al. 2015; Hall et al. 2015) noch als Prognoseparameter (Mollenhauer et al. 2016).

4.2.3.2 Wortfindung und Objekterkennung: Ergebnisse und Literatur

Der folgende Abschnitt zeigt einen moglichen Nutzen des Boston Naming Tests in Verbindung
mit dem a-Synuclein als einen méglichen Prognoseparameter fiir eine Abnahme der Kognition
verglichen mit aktueller Literatur. Der Boston Naming Test dient zur Untersuchung der Sprache
der Probanden, insbesondere der Wortfindung und der Objekterkennung (Pfliger et al. 2003).
Ohne einen Bezug zum o-Synuclein zeigt sich statistisch eine Verbesserung des Tests im Zeit-
verlauf. Grund dafiir kénnte sein, dass sich die Studienteilnehmer an einige Bilder erinnern
konnten und ein Lerneffekt vorhanden war, der sich mit einer relativ geringen Anzahl von 15
gezeigten Bildern erkliren liee. Einige Arbeiten, die den Unterschied des lingeren Boston Na-
ming Tests mit 60 Bildern mit der Version der CERAD-Testbatterie verglichen, stellten fest,
dass die Validitit des lingeren Tests besser war, als die des kurzen (Mack et al. 1992; Franzen et
al. 1995; Larrain und Cimino 1998). Ohne eine zeitliche Komponente ergab sich keine Verbin-
dung zum o-Synuclein als einem Biomarker, was sich mit dem Ergebnis einer Querschnittsstu-
die deckt (Buddhala et al. 2015; Compta et al. 2015).

In Bezug auf das a-Synuclein als einem méglichen Parameter im zeitlichen Verlauf, zeigte sich
ein signifikant inverser Zusammenhang und spricht fir eine Verschlechterung der Kognition
mit der Zeit. Genauer muss an dieser Stelle betont werden, dass sich die Testergebnisse mit
voranschreitender Zeit zwar immer noch verbessern, durch die Betrachtung in Verbindung mit

dem o-Synuclein aber nicht so stark. Das bedeutet beispielsweise, dass Patienten mit einem

hohen Baseline-o-Synuclein-Wert im Verlauf ihrer Erkrankung tendenziell ein schlechteres Er-

gebnis des Boston Naming Tests haben werden, verglichen mit den Patienten, die einen
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niedrigen a-Synuclein-Wert haben. Beide Tests wiirden aber grundsitzlich im Verlauf bessere
Ergebnisse aufweisen. Dabei wire die Verbesserung in Verbindung mit dem a-Synuclein aber

schwicher. Dies verdeutlicht, dass ein Zusammenhang von der Kognition und dem a-Synuclein
im zeitlichen Verlauf moglicherweise existiert. So kénnte dies ein Hinweis darauf sein, das ge-
messene Protein als einen Prognoseparameter der Kognition durch die Testung der Wortfin-
dung und der Objekterkennung nutzen zu koénnen. Leider wurden keine Studien im longitudi-
nalen Design zum Zusammenhang des Proteins mit dem Boston Naming Test gefunden. Es
wire winschenswert, wenn dies in zukunftigen Studien erginzt werden wiirde, um die Eignhung

des a-Synucleins als Prognosemarker in diesem Zusammenhang zu untersuchen.

4.2.3.3 globale Kognition: Ergebnisse und Literatur

Im Folgenden wird anhand der aktuellen Daten und der recherchierten Literatur dargelegt, ob
das a-Synuclein als ein Biomarker oder als Prognoseparameter bei einem IPS in Verbindung
mit Tests der globalen Kognition genutzt werden kann. Als Tests werden der MMST, der Uh-
rentest nach Shulman und der PANDA verwendet.

Teil der CERAD-Plus-Testbatterie war der MMST. Dieser ist ein in der Praxis oft angewandter
Test zum Screening einer dementiellen Entwicklung (Folstein et al. 1975). Der Uhrentest nach
Shulman dient als ein Screening Test fiir die kognitiven Leistungen und steht erginzend zum
MMST (Shulman 2000). Der PANDA dient als ein globales Screeningverfahren fir eine De-
menz, das speziell fiir Parkinson-Patienten entwickelt wurde (Wenzel et al. 2006). Alle globalen
Tests ergaben keine signifikanten Zusammenhinge in Verbindung mit dem a-Synuclein. Dies
scheint ein Zeichen dafiir zu sein, dass sich die Ubersichtstests zwar fiir einen groben Uberblick
einer dementiellen Entwicklung im klinischen Alltag eignen, in der Diagnosefindung im Zusam-
menhang mit Biomarkern aber erginzt werden sollten.

Beziiglich des MMST zeigten viele Arbeiten ebenfalls keinen Zusammenhang mit dem a-Synu-
clein im Liquor als méglichen Biomarker (Hong et al. 2010; Hall et al. 2012; Parnetti et al. 2014;
Compta et al. 2015; Hall et al. 2016; Mollenhauer et al. 2016) oder als Prognoseparameter
(Parnetti et al. 2014; Mollenhauer et al. 2016).

Zum Ergebnis der Nichteignung des o-Synucleins als einen Prognoseparameter mithilfe des
Uhrzeichentests kam ebenfalls eine Studie (Mollenhauer et al. 2016).

Zum PANDA in Verbindung mit dem o-Synuclein wurde keine Literatur gefunden. Die Er-
gebnisse dieser Arbeit sprechen jedoch gegen die Nutzung des PANDA zur Unterstiitzung einer

Diagnosestellung oder einer Vorhersage der Erkrankungsprogression.
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Insgesamt erscheint das Ergebnis dieser Arbeit und der gefundenen Literatur plausibel fir die
Annahme, dass globale Tests zwar fiir den Uberblick des praktischen Arztes einen Hinweis auf
eine dementielle Entwicklung geben, aber keine ausfiithrliche neuropsychologische Testung er-
setzen konnen. Weiterhin scheinen sie in einer Verbindung mit dem o-Synuclein, als einem
Marker fur kognitive Auffalligkeiten oder einer Verschlechterung der Kognition, nicht geeignet

Zu sein.

4.2.3.4 Verbales Lernen und Gedichtnis: Ergebnisse und Literatur

Der kommende Abschnitt konzentriert sich auf die Moglichkeit der Nutzung des a-Synucleins
als einen Biomarker oder als einen Prognoseparameter fiir eine Verschlechterung der Kognition
anhand der Testung von verbalem Lernen und dem Gedichtnis. Dargelegt werden die Ergeb-
nisse der aktuellen Arbeit, im Vergleich zur aktuellen Literatur, die nicht fiir dessen Eignung
sprechen. Da teilweise dieselbe Domine in den Forschungsarbeiten durch unterschiedliche
Tests erfasst wird, werden die sich von den vorliegenden Daten unterscheidende Testverfahren
erklart.

Die Wortliste, der Wortlistenabruf (Wortabruf) und die Intrusionen sind Tests fiir das verbale
Gedichtnis, ebenso wie die Diskriminabilitit, die das Wiedererkennen priift. Der errechnete
Wert Savings Wortliste spiegelt die Merkfdhigkeit wieder (Pfliiger et al. 2003). Insgesamt stehen
die Tests fur das verbale Lernen und das Gedichtnis und zeigten im Einzelnen keine signifikan-
ten Zusammenhinge mit dem o-Synuclein. Der Wortabruf lag zwar in einem signifikant nahen
Bereich, jedoch zeigte nur der errechnete Wert Savings Wortliste einen inversen, leicht signifi-
kanten Zusammenhang mit dem Liquorprotein als einen Biomarker, der bei einem héheren o-
Synuclein-Wert ein schlechtes Ergebnis im Kontext der gelernten Wortliste und ihrem Abruf
zeigte. Die bereits veroffentlichten Studien nutzen zwar andere Tests fir das verbale Lernen
und Gedichtnis, diese bestehen aber ebenfalls aus Wortlisten und dessen Abruf. Die meisten
von ihnen zeigten keinen signifikanten Zusammenhang zum a-Synuclein als einen Biomarker
(Kang 2013; Stewart et al. 2014; Compta et al. 2015; Stav et al. 2015).

Stewart et al. (2014) beobachteten im longitudinalen langjdhrigen Beobachtungszeitraum von
bis zu acht Jahren eine Verschlechterung der Kognition bei einem hohen Liquor-a-Synuclein-
Wert im Wortabruf und im verzogerten Abruf (Stewart et al. 2014). Dieser Zusammenhang
konnte von anderen Forschungsgruppen in longitudinalen Studien im Zweijihrigen-Follow-up
nicht bestitigt werden (Hall et al. 2015; Hall et al. 2016). In einer Arbeit die ebenfalls in einem
longitudinalen Studiendesign durchgefithrt wurde, gab es ebenso keinen Zusammenhang zum

o-Synuclein als einen Prognoseparameter, in dieser Studie bei neu diagnostizierten Parkinson-
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Patienten im zweijihrigen Studienverlauf (Mollenhauer et al. 2016). Die betrachteten Studien
nutzen fur die Testung des Lernens und Gedichtnisses unterschiedliche Messparameter. Die
Gemeinsamkeit der Tests ist, dass sie als Aufgabe das Lernen einer Wortliste und das Abrufen
dieser haben. Jedoch sind die Listen unterschiedlich lang und die Tests leicht verschieden kon-
zipiert. Nur wenige der recherchierten Studien verwenden denselben Test. So sind sie sowohl
mit der vorliegenden Arbeit als auch miteinander nur bedingt vergleichbar. Beispielsweise wird
der Hopkins Verbal Learning Test (HVLT) verwendet, um den Zusammenhang des o.-Synucle-
ins als einen Biomarker fir die Kognition eines IPS zu untersuchen (Kang 2013). Bei diesem
Test werden zwolf Worter in drei Durchgingen vorgelesen, die anschlieBend vom Probanden
abgerufen- und zum Ende aus einer Liste mit zwolf zusitzlichen Wortern wiedererkannt werden
sollen (Brandt 1991). Zwei weitere Studien, die den gleichen Zusammenhang untersuchen, nut-
zen den Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT) (Compta et al. 2015; Stav et al. 2015). In
diesem Test sind es funf Abruf-Durchginge aus fiinfzehn vorgelesenen Wortern, die anschlie-
BBend mit 15 weiter hinzugefiigten Wortern wiedererkannt werden sollen (Tierney et al. 1994).
Fir die Untersuchung des a-Synucleins als einen méglichen Prognoseparameter, wurde in einer
Studie der Verbale Lern- und Merkfihigkeitstest (VLMT) gewihlt (Mollenhauer et al. 2016). In
diesem Test werden 15 Worter vorgelesen, die anschlieBend wiedergegeben- und aus einem
Zusammenschluss mit 15 Distraktoren wiedererkannt werden sollen, jedoch mit erschwerten
Testbedingungen durch eine nach dem ersten Durchgang hinzugefiigten Ablenkliste (Ptok et al.
2005). Weitere longitudinale Studien ohne signifikante Zusammenhinge zwischen dem a-Synu-
clein, verbalen Lernen und dem Gedichtnis nutzen Item eins bis drei aus der Alzheimet’s Dise-
ase Assessment Scale (ADAS), bei welcher die Wortliste aus zehn vorgelesenen Woértern be-
steht, die in drei Durchgingen gelernt und abgerufen wird (Kueper et al. 2018). Die Studie, die
einen signifikanten Zusammenhang von der betrachteten Domine und dem a.-Synuclein im
Liquor als einen Prognoseparameter beobachtet hat, nutzte den Selective Reminding Test
(SRT), der im Unterschied zum Konzept einer Wortliste und ihrem spiteren Abruf nur die
Worter abruft, die falsch genannt oder erinnert wurden, was ein selektiveres Lernen ermdglicht
(Merten 2005).

Wie an der Erlduterung der verschiedenen Tests ersichtlich, sind sie zwar dhnlich zueinander
und haben das gemeinsame Ziel das verbale Lernen und Gedichtnis zu priifen, unterscheiden
sich jedoch untereinander. Etwas Variables ldsst sich nur eingeschrankt miteinander vergleichen.
So liegt der Gedanke nahe, dass es das Ziel weiterer Untersuchungen sein sollte, sich méglichst
auf einen Test zu einigen, damit die Aussagen von groB3en und kleinen Arbeiten vergleichbarer

und aussagekriftiger werden koénnen. Insgesamt scheint es plausibel zu sein, dass das o-
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Synuclein in Verbindung mit dem verbalen Lernen und dem Gedichtnis kein geeigneter Bio-
oder Prognosemarker ist. Allerdings konnten der errechnete signifikante Wert dieser Arbeit, der
im signifikant nahen Bereich liegende Wert des verzégerten Abrufs und die Ergebnisse der sehr
langandauernden longitudinalen Studie moglicherweise einen Anreiz fiir weitere, groflere Stu-

dien bieten, die insbesondere mehr als zwei Jahre andauern sollten.

4.2.3.5 Visuokonstruktion und das nonverbale Gedichtnis: Ergebnisse und Literatur

Die folgende Datlegung konzentriert sich auf die Visuokonstruktion und das nonverbale Ge-
dichtnis als kognitive Domidnen. Es wird anhand der aktuellen Arbeit dargelegt, dass a.-Synu-
clein als ein Biomarker und als ein Prognoseparamter fir diese Domine nicht geeignet ist. Dies
wird anhand aktueller Literatur diskutiert. Die in den verschiedenen Studien eingesetzten Test-
verfahren werden erklirt.

Die Visuokonstruktion und das nonverbale Gedichtnis wird in der CERAD-Testbatterie durch
das Zeichnen und das Wiedergeben von geometrischen Figuren geprift und mit dem errechne-
ten Wert Savings Figuren erginzt (Pfliiger et al. 2003). Nicht viele Studien nutzen die Testung
der Visuokonstruktion als einen Kognitionsparameter. Ein ausgeprigter Tremor als Symptom
bei Parkinson-Patienten konnte eine Ursache dafiir sein, denn das Zeichnen der Figuren wird
durch die motorische Einschrinkung erschwert und kénnte moglicherweise das Ergebnis ver-
falschen. Die vorliegenden Daten ergaben zu diesem Abschnitt der Testung keine signifikanten
Verbindungen mit dem o-Synuclein als einen Biomarker oder einen Prognoseparameter. Eine
Studie kam zu demselben Ergebnis beztiglich der Visuokonstruktion mit Hilfe des Ray Complex
Figure Test (Stav et al. 2015). Bei diesem Test wird eine komplexe einzelne Figur abgezeichnet
und anschlieend aus dem Gedichtnis wiedergegeben (Deckersbach et al. 2000). Nur eine Quer-
schnittsstudie konnte einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Liquorparameter als
einen Biomarker und der Visuokonstruktion feststellen (Compta et al. 2015). Allerdings unter-
scheidet sich der verwendete Test von den bereits beschriebenen. Bei der Visual Object and
Space Perception Battery (VOSP) ist es die Aufgabe der Probanden nicht selbst zu zeichnen,
sondern aus gezeigten Silhouetten, die gegebenenfalls aus anderen Perspektiven gezeigt werden,
die richtigen Gegenstinde zu erkennen (Rapport et al. 1998; Weber et al. 2004). Dieser Test
umgeht zwar die méglich aufkommende Problematik, die mit einem ausgeprigten Tremor und
dem Zeichnen einhergehen kann, testet die kognitiven Dominen aber auf eine andere Art.
Dadurch werden die Ergebnisse unterschiedlicher Forschungsgruppen eingeschrinkter mitei-

nander vergleichbar.
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Zur Nutzung des a-Synucleins als einen Prognoseparameter hatten Stewart et al. (2014) keine
signifikanten Zusammenhinge feststellen kénnen, was sich mit den Ergebnissen dieser Arbeit
deckt. Dazu nutzten sie den Symbol Digit Modalities Test (SDMT), der nicht nur die visuokon-
struktiven Fihigkeiten untersucht, sondern ein Kombinationstest zur Detektion der visuellen
Erfassung, der Aufmerksamkeit und der kognitiven Geschwindigkeit ist (Sheridan et al. 2000).
So ist auch dieser, aufgrund einer anderen Testungsart, nur bedingt mit den Testungen dieser
Arbeit vergleichbar. Dasselbe Forschungsteam stellte signifikante Zusammenhinge zwischen
erhohten Liquor-a-Synuclein-Werten im Krankheitsverlauf und schlechteren Testergebnissen
des New Dot Test fest (Stewart et al. 2014). Dieser Test dient der Uberpriifung des figuralen
Gedichtnisses, indem gezeigte Punkte aus dem Gedichtnis wiedergegeben werden sollen
(Bollini et al. 2000).

Insgesamt kann man zu dieser Domine wiederholt zusammenfassen, dass die Ergebnisse un-
terschiedlicher Arbeiten durch Nutzung von unterschiedlichen Tests erschwert werden. Wenn
dieser Aspekt auBer Acht gelassen wird, so scheint die Visuokonstruktion in Verbindung mit

dem a-Synuclein im Liquor kein geeigneter Messparameter zu sein.

4.2.3.6 Exekutivfunktionen und psychomotorische Geschwindigkeit: Ergebnisse und

Literatur

Das Liquor-a-Synuclein in Verbindung mit den Exekutivfunktionen als ein Prognoseparameter
fir die Kognition des IPS zu nutzen, scheint anhand der aktuellen Studie geeignet zu sein. Dies
wird im folgenden Abschnitt naher erldutert. Als ein Biomarker scheint der Liquorparameter
nicht geeignet zu sein. Die Ergebnisse werden anhand recherchierter Literatur kritisch hinter-
fragt.

Oft wurde festgestellt, dass Parkinson-Patienten ein Defizit in der Aufmerksamkeit und den
Exekutivfunktionen aufweisen (Emre et al. 2007). Zwei Studien stellten fest, dass die Einschrin-
kungen in den Exekutivfunktionen eine Demenz bei einem IPS vorhersagen kénnten (Mahieux
et al. 1998; Janvin et al. 2005). So erscheint es wichtig, diese zu testen und die Ergebnisse auf
das a-Synuclein zu beziehen. Durch das Verwenden der erweiterten CERAD-Testbatterie ist
dieser Aspekt untersucht worden. Die hier verwendete CERAD-Plus-Testbatterie beinhaltete
drei Tests zur Uberpriifung der Exekutivfunktionen, die zum Einsatz gekommen sind. Diese
bestanden aus einem Test der phonematischen Flissigkeit und den beiden Teilen des Trail Ma-
king Tests. Der TMT A und TMT B spiegeln zusammen mit der phonematischen Fliissigkeit
der CERAD-Plus-Testbatterie die Exekutivfunktionen des Gedichtnisses und das Arbeits-
tempo wieder (Schmid et al. 2014). Der Quotient aus Teil B und A und zeigt, ob der Patient
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cher im ersten oder zweiten Teil Schwichen aufzeigt (< 2 eher Teil A, > 3 eher Teil B) (Corrigan
und Hinkeldey 1987). Diese Arbeit zeigte keine statistisch signifikanten Zusammenhinge zwi-
schen der phonematischen Flissigkeit oder dem TMT-Quotienten und dem a-Synuclein als
Bio- oder Prognosemarker. Ebenso scheinen der TMT A und der TMT B keine geeigneten
Parameter in Verbindung mit dem a-Synuclein als einem Biomarker zu sein. Zwei Querschnitts-
studien, die ebenfalls den TMT verwendeten, stellen keinen Zusammenhang zwischen dem ge-
messenen Liquorparameter und den Exekutivfunktion fest, was sich mit den Ergebnissen der
vorliegenden Arbeit deckt (Buddhala et al. 2015; Stav et al. 2015). Mollenhauer et al. (2010)
finden, mit den vorliegenden Ergebnissen in Ubereinkunft, keine signifikanten Zusammen-
hinge innerhalb eines Beobachtungszeitraums von zwei Jahren bei dem Quotienten zwischen
Trail Making Test B/A. Hall et al. (2016) uberpriften die Exekutivfunktionen anhand der pho-
nematischen Flussigkeit und stellten ebenfalls keine signifikanten Zusammenhinge fest.

Bei der Betrachtung des a-Synucleins als einen Prognosemarker beziiglich des TMT A und des
TMT B ist der mégliche Nutzen allerdings vielversprechend. Die Verschlechterung der kogni-
tiven Geschwindigkeit in Verbindung mit einem erhéhten Liquor-a-Synuclein-Wert, der in die-
sem Zusammenhang als ein Prognoseparameter dienen wiirde, deckt sich mit dem Ergebnis
einer longitudinalen Studie (Hall et al. 2015). Hier nutzt das Studienteam allerdings den AQT
(A Quick Test For Cognitive Speed), der die kognitive Verarbeitungsgeschwindigkeit durch das
Vortlesen von Farben, Formen und der Kombination dieser misst (Andersson et al. 2007).
Insgesamt gleicht das Ergebnis dieser Arbeit den Ergebnissen der recherchierten Literatur. Da-
her scheint es unwahrscheinlich, dass das o.-Synuclein fir diese kognitive Domine als ein Bio-
marker geeignet ist. Allerdings sprechen die gefundenen Ergebnisse dafiir, dass die Exekutiv-
funktion und die motorische Geschwindigkeit in Verbindung mit dem Liquorparameter als ein
Prognosemarker geeignet sein kénnten. Die Datenlage mittels longitudinaler Studien ist aber
noch nicht ausreichend. Die Nutzung unterschiedlicher Tests erschwert auflerdem die Ver-

gleichbarkeit.
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4.2.4 o-Synuclein im Liquor und die depressive Symptomatik

Der folgende Abschnitt legt die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit in Diskussion mit der Lite-
ratur beziiglich des a-Synucleins und der depressiven Symptomatik bei einem IPS dar. Anhand

der aktuellen Ergebnisse scheint das o--Synuclein im Liquor in Verbindung mit einer depressiven
Symptomatik fir eine Verschlechterung dieser zu stehen, obwohl sich die Stimmungslage ins-
gesamt mit der Zeit verbessert.

Eine mogliche depressive Stimmungslage der Patienten wurde mit dem BDI-v (Schmitt und
Maes 2000) erfasst. Dabei ergaben sich die signifikantesten Ergebnisse dieser Arbeit. Diese zeig-
ten eine Verbesserung der Stimmung und die damit verbundene geringere Wahrscheinlichkeit
der Entwicklung einer Depression mit der Zeit (p < 0,0001).

Als ein Prognoseparameter spricht ein hohes a-Synuclein fir eine Verschlechterung der Stim-
mung und moéglicherweise die Entwicklung einer Depression iiber die Zeit. Als Biomarker lie3
sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem o.-Synuclein und der Stimmungslage her-
stellen.

So kénnte der Schluss gezogen werden, dass bei Einbuflen der kognitiven Eigenschaften und
damit der Zunahme einer dementiellen Entwicklung sich die Stimmungslage der Patienten ver-
bessert und keine depressiven Zustinde feststellbar werden. Allerdings zeigten die vorhandenen
Ergebnisse, dass a-Synuclein moglicherweise als ein Indikator fiir die Entwicklung einer De-
pression im zeitlichen Verlauf stehen kénnte. Dies wiirde bedeuten, dass das Protein méglich-
erweise als ein Prognoseparameter der Depression genutzt werden konnte.

Mollenhauer et al. (20106) stellten ebenfalls eine Verbesserung der Depressionsskala tiber einen
Zeitraum von zwei Jahren bei kiirzlich diagnostizierten Parkinson-Patienten fest. Dabei fand
sich allerdings kein Zusammenhang mit dem o-Synuclein (Mollenhauer et al. 2016). Méglicher-
weise tritt dieser erst im lingeren Krankheitsverlauf auf und bedarf dahingehend weiterer lon-

gitudinaler Untersuchungen.

4.2.5 o-Synuclein im Liquor und der Krankheitsverlauf

Das kommende Unterkapitel stellt die Ergebnisse fur den Krankheitsverlauf im Zusammenhang
mit aktueller Literatur dar.

Dabei wird insbesondere das Ergebnis der aktuellen Arbeit diskutiert, welches fir die Eignung
des a-Synucleins als einen Prognoseparameter fiir die Verschlechterung des Krankheitsverlaufs

spricht.
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Der Krankheitsverlauf im Zusammenhang mit dem o-Synuclein wird anhand gingiger klini-
scher Tests vollzogen. Der UPDRS (Fahn et al. 1987) und die H+Y Skala (1967) sind besonders
geeignete und im klinischen Alltag oft genutzte Parameter.

In Bezug auf den UPDRS konnten im Rahmen dieser Arbeit keine signifikanten Zusammen-
hinge festgestellt werden, was im Einklang mit der aktuellen Literatur steht (Stewart et al. 2014;
van Dijk et al. 2014). Das bereits zuvor erwahnte Review von Parnetti et al. (2016) analysierte
23 Publikationen, von denen sieben den UPDRS im Zusammenhang mit dem a.-Synuclein als
einen Biomarker untersuchten. Nur eine Publikation veréffentlichte signifikant niedrige Liquor-
o-Synuclein-Werte mit einer schweren Krankheitssymptomatik anhand des UPRDS (Kang
2013).

Das Ergebnis dieser Arbeit deckt sich mit zwei weiteren Studien und scheint die Hypothese zu
bekriftigen, dass das gemessene Liquorprotein nicht als ein Prognoseparameter in Verbindung
mit dem UPDRS geeignet zu sein scheint (Shi et al. 2011; Stewart et al. 2014). Eine Arbeit
allerdings fand eine positive Korrelation zwischen dem a-Synuclein als einen Prognosemarker
und dem UPDRS (Hall et al. 2015). Diese Studie hatte, ebenso wie die vorliegende, einen Be-
obachtungszeitraum von zwei Jahren, aber mit 42 Patienten fast doppelt so viele Teilnehmer.
Ein Jahr spiter fand dasselbe Forschungsteam in einer Kohorte von 63 Teilnehmern keine Zu-
sammenhinge zwischen dem o-Synuclein als Progressionsmarker und dem UPDRS (Hall et al.
2010). Eine aktuelle Studie im longitudinalen Design mit einem Beobachtungszeitraum von drei
Jahren und 376 Patienten fand ebenfalls keine signifikanten Zusammenhinge (Mollenhauer et
al. 2019¢).

In Zusammenschau der dargestellten Ergebnisse und der Literaturvergleiche ist es wenig wahrt-
scheinlich, dass sich das a-Synuclein als ein Bio- oder Prognosemarker anhand des UPDRS fiir
die Krankheitsschwere und die Erkrankungsprogression eines IPS eignet. Allerdings wurde fest-
gestellt, dass sich in dem UPDRS eine Verschlechterung um aufgerundet zwei Punkte innerhalb
von vier Jahren ergibt (Mollenhauer et al. 2019b). Dies legt die Vermutung nahe, dass der Zu-
sammenhang zwischen UPDRS und dem a-Synuclein als Prognoseparameter in einem lingeren
Zeitraum untersucht werden sollte, um moglicherweise bestehende, longitudinale Zusammen-
hinge zu beobachten.

Die H+Y Skala ist ein weiterer Parameter fiir die Krankheitsschwere und die Verlaufsbeobach-
tung einer Krankheitsprogression (1967). Die vorliegenden Ergebnisse zeigten keinen Zusam-
menhang vom o-Synuclein als Biomarker und der genannten Skala. Weitere Arbeiten kamen
ebenfalls zu diesem Ergebnis (Hong et al. 2010; Shi et al. 2011; Hall et al. 2012; Parnetti et al.
2014; van Dijk et al. 2014; Compta et al. 2015). Zwei Studien allerdings beobachteten eine
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negative Korrelation zwischen dem o-Synuclein und der H+Y Skala (Tokuda et al. 2006; Kang
2013). Dabei untersuchte eine der beiden Studien, im Querschnittsdesign, unbehandelte Patien-
ten die auf der Skala hochstens die zweite Stufe hatten (Kang 2013). Dies ist ein Unterschied zu
der aktuellen Arbeit, die bereits unter Therapie stehende Patienten eingeschlossen hatte. Ein
weiterer Unterschied sind hohere, bis Stadium vier reichende Werte der Patienten auf der H+Y
Skala.

So lisst sich zusammenfassen, dass die meisten Studien keinen Zusammenhang zwischen dem

UPDRS und dem Liquor-o-Synuclein als einen Biomarker sehen. Dies deckt sich mit den Exr-

gebnissen dieser Arbeit. Nun gilt zu erldutern, ob das a-Synuclein als ein Prognoseparameter
mittels der Erhebung der H+Y Skala genutzt werden kann.

Um vom Stadium 1 auf das Stadium 2 der Skala zu kommen, bedarf es laut einer Studie ungefahr
zwei Jahre, ebenso um vom Stadium 2,5 auf 3, 3 auf 4 oder Stadium 4 auf ein Stadium 5 zu
kommen, bei dem Erkrankungsfortschritt vom Stadium 2 auf 2,5 seien es ungefihr funf Jahre
(Zhao et al. 2010). Dies bedeutet, dass die vorliegende Arbeit im ersten Bereich den Hauptbe-
obachtungszeitpunkt hat. In diesem deuten die Ergebnisse darauf hin, dass ein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem o-Synuclein als Progressionsmarker und der H+Y Skala besteht.
Zum selben Schluss kommt eine recherchierte Arbeit im zweijihrigen longitudinalen Design
(Hall et al. 2015), die allerdings in einer spiteren Studie, mit einer grofleren Kohorte, keinen
Zusammenhang mehr sieht (Hall et al. 2016). Weitere Arbeiten sehen im a-Synuclein ebenfalls
keinen geeigneten Prognoseparameter im Zusammenhang mit der H+Y Skala (Shi et al. 2011;
Stewart et al. 2014).

In Betrachtung der Ergebnisse der aktuellen Arbeit ist es moglich, dass das a-Synuclein in Ver-
bindung mit der H+Y Skala ein geeigneter Prognoseparameter fir eine Krankheitsprogression
ist. Es sollte aber betont werden, dass die Studienlage in diesem Fall nicht eindeutig ist. Sowohl
der UPDRS als auch die H+Y Skala sollten beztiglich des a-Synucleins als einen Bio- und Prog-
nosemarker in grof3eren Kohorten im longitudinalen Design von mindestens vier Jahren vali-

diert werden.
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4.2.6 Liquor-a.-Synuclein: Biomarker/Prognosemarker?

Tabelle 25: Liquot-o.-Synuclein als Bio-/Prognosemarker: CERAD-Plus-Testbatterie

Verbale Fliissigkeit: Semantisches ja Nein

Kategorie "Tiere' Gedéicl?tn.ls, vqbale (nicht abschlieBend
Wortfliissigkeit geklirt, denn bei Auf-

rundung p=0,05)

Boston Naming Test Wortfindung, Nein ja
Objekterkennung

Mini Mental Status Globale Kognition Nein Nein

Wortliste Lernen Verbales Gedichtnis = Nein Nein

Figuren Abzeichnen Visuokonstruktion Nein Nein

Wortliste Abrufen Verbales Gedichtnis = Nein Nein

Wortliste Wiederertkennen Verbales Gedichtnis  Nein Nein

Figuren Abrufen Nonverbales Nein Nein
Gedichtnis

Trail Making Test A Psychomotorische Nein Ja
Geschwindigkeit

Trail Making Test B Exekutive Nein Ja
Funktionen

Phonematische Wortfliissigkeit Nein Nein

Flussigkeit: S-Worter

Ervechnete Werte:

Savings Wortliste Gedichtnisleistung ~ Ja Nein
(relativ)

Savings Figuren Gedichtnisleistung Nein Nein
(relativ)

Trail Making Test B/A Vergleich von Teil A Nein Nein

und B zueinander
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Tabelle 26: o-Synuclein im Liquor als Bio-/Prognosemarker: Krankheitsverlauf und Stim-
mungslage

Test Biomarker Prognosemarker
o.-Synuclein o-Synuclein

UPDRS Nein Nein

H+Y Nein Ja

BDI-v Nein Ja

Tabelle 25 und Tabelle 26 fassen die Ergebnisse dieser Arbeit vereinfacht zusammen. Sie beur-
teilen die Eignung des a-Synucleins im Liquor als einen méglichen Biomarker und/oder Prog-
nosemarker. So kann angenommen werden, dass das a-Synuclein im Liquor als ein Biomarker
tir die Kognition genutzt werden kann, indem die semantische Flussigkeit und das Lernen mit
dem Gedichtnis zueinander (Savings Wortliste) getestet werden. Dabei ist bei einem hohen
Wert des a-Synucleins ein schlechtes Testergebnis beobachtbar. So scheint der gemessene Pa-
rameter im Liquor in dieser Arbeit als ein Biomarker fiir die Kognition beziiglich dieser kogni-
tiven Eigenschaften geeignet zu sein.

Als ein Prognoseparameter eignet sich das a-Synuclein ebenfalls, indem die Exekutivfunktio-
nen, die psychomotorische Geschwindigkeit und das Benennen getestet werden.

Bezogen auf die zeitliche Komponente und damit auf den Aspekt des a-Synucleins als einen
Prognosemarker, waren eine Verschlechterung der Testwerte in den Exekutivfunktionen und
dem Benennen signifikant mit einem erhohten a-Synuclein-Wert in Zusammenhang stehend.
Insbesondere die Ergebnisse der Exekutivfunktionstests wirken vielversprechend. Diese wer-
den bei einem IPS als eine auffillige kognitive Domine zusammen mit der Aufmerksamkeit,
dem Gedichtnis und der Visuokonstruktion betrachtet (Emre et al. 2007). In der Literatur sah
eine Studie ebenfalls einen méglichen Einsatz von a-Synuclein als einen Biomarker beziiglich
der Kognition (Compta et al. 2015). Ebenso hatten andere Studienteams die Ansicht, das a-
Synuclein als einen Prognoseparameter beziiglich der Kognition nutzen zu kénnen (Stewart et
al. 2014; Hall et al. 2015). Die einzelnen Dominen und Tests wurden in vorhergegangenen
Abschnitten aufgefthrt. Als ein Prognoseparameter fiir einen schweren Krankheitsverlauf eig-
net sich das a-Synuclein anhand dieser Ergebnisse nur mit der H+Y Skala, nicht aber mit dem
UPDRS. Fir die Erkennung einer tendenziell schlechteren Stimmungslage oder der Entwick-
lung einer Depression scheint das a.-Synuclein ebenfalls als ein Prognoseparameter geeignet zu

sein.
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Die untersuchten Ergebnisse zeigten immer hohere Werte des a-Synucleins mit einem schlech-
teren Ergebnis der Tests. Es muss an dieser Stelle aber betont werden, dass das Eignen des Bio-
und Prognosemarkers aufgrund der explorativen kleinen Studiengréf3e nur eingeschrinkt beur-
teilt werden kann. Die Studienlage hierzu ist wie in den vorherigen Abschnitten beschrieben
cher heterogen. So sollten die Ergebnisse dieser Arbeit reevaluiert und an gréleren Kohorten
beobachtet und tiberprift werden. Somit sei an dieser Stelle nochmal darauf hingewiesen, dass
die praktische Anwendung des a-Synucleins als Bio- oder Prognosemarker in Verbindung mit
den vorliegenden Ergebnissen und der aktuellen Literatur nicht abschlieBend geklirt werden
kann. Um die Ergebnisse zukiinftiger Studien zu optimieren, sollten zwei Gruppen von demen-
ten als auch nicht dementen Parkinson-Patienten gebildet und mit gesunden Kontrollen als eine
randomisierte-kontrollierte Studie in einem longitudinalen Design verglichen werden. Zusitz-
lich wire es wiinschenswert, sich auf eine neuropsychologische Testung zugunsten einer besse-
ren Vergleichbarkeit zu einigen. Die CERAD-Plus-Testbatterie scheint daftir eine geeignete
Ausgangsbasis zu sein und bildet aufgrund von aufeinander abgestimmten Tests und der Zeit-
6konomie eine Stirke dieser Arbeit. Eine zusammenhingende Testung wie die CERAD-Plus-
Testbatterie ist fur die weitere Validierung empfehlenswert, da sie sich erginzt, aufeinander auf-
gebaut ist und einen guten Uberblick aller kognitiven Dominen schafft. In Zukunft kénnten
auch Gesamtwerte der CERAD-Plus-Testbatterie in den Uberblick miteinflieBen, die bereits in
verschiedenen Studien an Alzheimer Patienten getestet wurden (Chandler et al. 2005;
Ehrensperger et al. 2010; Rossetti et al. 2010). Dieser Gesamtscore konnte statistisch ein wich-
tiger Teil des Gesamtbildes sowohl bei kleinen als auch bei grofen Untersuchungsgruppen wer-

den.
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5 Zusammenfassung

Eine Bradykinese, ein Tremor und ein Rigor sind klinische Hauptmerkmale der Diagnosekrite-
rien der Movement Disorder Society, nach denen ein Idiopathisches Parkinson Syndrom von
erfahrenen Arzten diagnostiziert wird.

Einen diagnosestitzenden Biomarker im Liquor oder Blut gibt es bisher nicht. So wird die Di-
agnose schon seit dem Erstbeschreiber James Parkinson rein klinisch gestellt.

Das Idiopathische Parkinson Syndrom ist eine Erkrankung die zu den Synucleinopathien ge-
hort, welche als gemeinsames Merkmal das Vorhandensein von Lewy-Korperchen mit dem
a-Synuclein als Hauptbestandteil haben. Ein Modell erklirt die Pathogenese der Erkrankung

durch eine Ablagerung von fehlgefaltetem o-Synuclein. In diesem Zusammenhang liegt die Hy-

pothese nahe, dass das a-Synuclein als ein moglicher Biomarker und ein Prognosemarker die-
nen kann. Diesen Zusammenhang in Bezug auf die Kognition, den Krankheitsverlauf und die
depressive Stimmungslage niher zu betrachten war das Ziel der vorliegenden Arbeit.

Die Kognition wurde im longitudinalen Studiendesign in einem Zeitraum von zwei Jahren mit-
tels fir die Studie zusammengestellten neuropsychologischen Testungen festgehalten. Der
Hauptbestandteil war die deutsche Ausgabe der Consortium To Establish A Registry for Alz-
heimer’s Disease-Testbatterie, die auch bei Patienten mit einem Idiopathischen Parkinson Syn-
drom bereits erfolgreich eingesetzt wurde. Der Krankheitsverlauf wurde sowohl mittels der
Unified Parkinson‘s Disease Rating Scale als auch mittels der Hoehn und Yahr Skala bestimmt.
Erginzt wurden die Testungen durch das Vereinfachte Beck-Depressions-Inventar.

Die Messung des a-Synucleins erfolgte mit einem Elektrochemilumineszenz-Immunoassay.
AnschlieBend wurden die erhaltenen Ergebnisse statistisch mit den kognitiven Testungen, den
Skalen des Krankheitsverlaufs und dem Depressionstest in einem gemischten Modell fiir lineare
Regression miteinander in Verbindung gefithrt. Durch diese Vorgehensweise konnte eine Aus-
sage uber den Zusammenhang zwischen a-Synuclein und den Tests gemacht werden. Damit
war festzustellen, ob das Protein als Biomarker in Frage kommt.

Ebenso wurde der Zusammenhang zwischen dem zeitlichen Einfluss des a-Synucleins bei Ba-
seline und dem jeweiligen Test oder der Skala untersucht. Diese Verbindung sollte die Funktion
des Proteins zur Fignung als Prognoseparameter kliren.

Die Ergebnisse lassen vermuten, dass das a.-Synuclein als ein Biomarker fiir Kognition geeignet
ist, wenn das semantische Gedichtnis und das verbale Lernen in Verbindung mit dem Gedécht-
nis getestet werden. Diese Dominen der Consortium To Establish A Registry For Alzheimer’s
Disease-Plus-Testbatterie wurden mittels der Benennung von Tieren und einem errechneten

Wert aus den Untertests der Wortliste und dem Wortlistenabruf in Verbindung mit dem
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gemessenen o-Synuclein als signifikant getestet. Dabei waren héhere Baseline a-Synuclein-
Werte im Liquor mit schlechteren Testergebnissen einhergehend.

Die erhobenen Daten lassen ebenfalls die Vermutung zu, dass das o.-Synuclein als ein Progno-
separameter fiir die Kognition und den Krankheitsverlauf geeignet ist. Dabei dienen die Tests
fir die Exekutivfunktionen, die psychomotorische Geschwindigkeit und das Benennen als viel-
versprechend fiir eine Verschlechterung der Kognition in Verbindung mit dem a-Synuclein als
einen Prognosemarker. Diese Dominen zeigten in der statistischen Auswertung signifikante
Zusammenhinge in der Verbindung mit dem Marker im Liquor und der involvierten Zeitkom-
ponente. Ein hoher Messwert des o-Synucleins im Liquor bei Baseline wiirde fir die Ver-
schlechterung der Kognition anhand dieser Tests sprechen.

Beziiglich der Krankheitsprogression kénnte anhand der Ergebnisse die Hoehn und Yahr Skala
verwendet werden. Im gemischten Modell fir lineare Regression zeigten sich hohere Baseline-
a-Synuclein-Werte mit einer Verschlechterung der Skala im Zeitverlauf.

Fir eine Prognose der depressiven Stimmungslage kann ein erhhtes Liquor-o-Synuclein mog-
licherweise ebenfalls dienen. Dieses zeigte sich im statistischen Modell im Zusammenhang zwi-
schen hohen a-Synuclein-Werten und schlechtem Ergebnis des Vereinfachten Beck-Depressi-
ons-Inventars.

Die Literatur beziiglich des a-Synucleins im Liquor und der Kognition ist sparlich und hetero-
gen. Es gibt weder einheitliche kognitive Testungen noch eine einheitliche Messung des Liquor-
parameters. So werden die Literaturvergleiche erschwert und méglicherweise der Forschungs-
fortschritt verlangsamt.

Zusammenfassend ist das Liquor-a-Synuclein in Anlehnung an die vorliegenden Ergebnisse ein
vielversprechender Bio- und Progressionsmarker fiir eine Verschlechterung der Kognition, des
Krankheitsverlaufs und der depressiven Stimmung bei einem Idiopathischen Parkinson Syn-
drom. Der klinische Nutzen sollte aber unbedingt in gro3eren Studien, im longitudinalen Design
beurteilt und reevaluiert werden. Insgesamt sollte das gemeinsame Ziel unterschiedlicher Stu-
dien sein, sich besser untereinander vergleichen zu kénnen, um letztendlich einen Fortschritt zu
erzielen. Dazu wirde sich beispielsweise die Consortium To Establish A Registry For Alzhei-
mer’s Disease-Plus-Testbatterie als ein gemeinsames kognitives Messinstrument in der Verbin-
dung mit einer einheitlichen a-Synuclein-Messmethode anbieten. Ein Fortschritt in der Diag-
nostik und ein besseres Verstindnis der Erkrankung dienen letztendlich der Erforschung neuer
Therapiemdglichkeiten und damit einer Verbesserung des Alltags und der Lebensqualitit der

Betroffenen.
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