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Zusammenfassung

Friihere Studien zu kortikalen Atrophie-Mustern bei Morbus Parkinson zeigten viele hetero-
gene Manifestationsorte. Kortikale Verdnderungen konnen hiufig mit bestimmten nicht-mo-
torischen-Symptomen (NMS) in Verbindung gebracht werden. Die meisten NMS sind mit
nicht-dopaminergen Strukturen assoziiert und zeigen somit nur ein schwaches bis kein An-
sprechen auf herkdmmliche dopaminerge Therapie. Morbus Parkinson ist eine neurodegene-
rative Erkrankung des hoheren Alters und das Alter selbst ist ein wichtiger prognostischer
Marker in Hinblick auf den Krankheitsprogress und die Manifestation von NMS. Auch wenn
offensichtlich ein enger Bezug zum Alterungsvorgang besteht, ist wenig bekannt iiber den
Unterschied zwischen normaler Alterung und Alterungsprozessen bei Parkinson Patienten.
Diese Studie ndhert sich diesem Thema, indem zunéchst mittels Koordinaten-basierter Meta-
Analyse von 43 Voxel-basierten Morphometrie (VBM)-Studien Regionen mit konsistenter
Volumenreduktion der grauen Substanz bei Parkinsonpatienten im Vergleich zu gesunden
Kontrollen ermittelt wurden. Ergebnisse der Meta-Analyse wurden dann in einer unabhingi-
gen lokalen Stichprobe von Patienten und Gesunden validiert und anschlieBend regionale Vo-
lumenunterschiede in Bezug auf das Alter von Patienten und gesunden Kontrollen in der lo-
kalen sowie in einer gro3en populationsbasierten Stichprobe analysiert. Es wurden folgende
Regionen bei Parkinsonpatienten im Vergleich zu Gesunden gefunden: linker anteriorer cin-
guldrer Kortex (ACC), linker caudaler Lobulus parietalis inferior (IPL) sowie rechter Sulcus
intraparietalis (IPS). Die aus der Meta-Analyse resultierenden Regionen zeigten einen Zusam-
menhang zwischen Volumen der grauen Substanz und Alter innerhalb des lokalen Patienten-
Kollektivs im Gegensatz zur Kontrollgruppe, in der kein Zusammenhang festgestellt werden
konnte. Dariiber hinaus konnte mittels einer Interaktionsanalyse ein Zusammenhang zwischen
Alter und Krankheitsstatus gezeigt werden, in dem Sinne, dass eine Volumenreduktion mit
fortschreitendem Alter in allen drei Regionen bei Patienten stirker ausgepragt war als in ge-
sunden Kontrollen. Ein Zusammenhang zwischen Alter und Volumen der grauen Substanz
konnte auBBerdem fiir alle Regionen in der groBen Kohorte von dlteren Menschen nachgewie-
sen werden. Hohe Werte in kognitiven Tests wie dem Montreal Cognitive Assesement
(MoCA) und Mattis Dementia Rating Scale (MDRS) waren bei Patienten positiv korreliert
mit geringem Volumen im linken ACC. Analog zur volumenbasierten- wurde auch eine ober-
flichenbasierte Analyse unter Verwendung der kortikalen Dicke durchgefiihrt, welche die Er-
gebnisse zum Teil bestdtigen konnte. Die kortikalen Verdnderungen der betroffenen Regionen
lassen sich in Hinblick auf bestehende Literatur einerseits mit bestimmten NMS beim Morbus
Parkinson und andererseits auch mit Beeintrachtigungen im Rahmen der normalen Alterung
in Verbindung bringen. Physiologische Alterungsprozesse scheinen bei Parkinsonpatienten
im Vergleich zu Kontrollen verstarkt abzulaufen. Die Resultate der vorliegenden Arbeit lassen
vermuten, dass der Krankheitsverlauf, welcher zu kortikal assoziierten NMS bei Parkinson
patienten flihrt, mit dem natiirlichen Alterungsprozess interagiert und es zu einer beschleunig-
ten Alterung im Rahmen der Erkrankung kommen konnte. Alterung spielt demnach eine ent-
scheidende Rolle in der Progression des Morbus Parkinson.



Abstract

Previous studies investigating cortical atrophy patterns in Parkinson’s disease (PD) showed
heterogeneous results with distributed manifestations throughout the cortex. Cortical mani-
festations are often linked with specific non-motor symptoms (NMS) in PD. Most NMS are
related to non-dopaminergic structures and therefore are often not responsive to dopaminergic
therapy. As PD is a neurodegenerative disease of the late adult life, age is an important prog-
nostic marker when it comes to disease progression and manifestation of NMS. Even though
PD seems to be obviously connected with the aging process, we know little about the differ-
ences between aging in PD patients in contrast to healthy elderly controls. This study wants
to approach this question in three steps: (1) evaluation of consistent volume reduction in cor-
tical regions among PD patients by conducting systematic coordinate based meta-analyses
(CBMA), including 43 whole brain voxel-based morphometry (VBM) studies; (2) validation
of CBMA results in a local, independent PD sample through group comparison; (3) analysing
regional differences in aging between patients and healthy aging controls, gathered from a
population-based cohort of older adults. Gray matter volume (GMYV) of the left anterior cin-
gulate cortex (ACC), left caudal inferior parietal lobule (IPL) as well as the right intraparietal
sulcus (IPS) was found to be commonly reduced in PD patients in contrast to healthy controls
(HC). Previously identified brain regions showed correlation between GMV and age in a local
patient’s sample in contrast to matched HC. A significant interaction between age and disease
state was found in the local PD sample, i.e. in all three regions, the GMV reduction was more
pronounced in PD patients as compared to healthy controls as age increased. Significant neg-
ative correlations with age for all regions were also detected in the large cohort of older adults.
High cognitive score values such as in Montreal Cognitive Assessment (MoCA) and Mattis
Dementia Rating Scale (MDRS) were positively correlated with GMV reduction in the left
ACC in PD patients. In line with volume-based analysis a surface-based analysis using corti-
cal thickness as a measure was conducted, which partially confirmed the previous results. The
cortical lesions we identified could be associated with specific NMS in PD as well as with
physiological aging processes. Physiological cortical alterations occur more distinct in pa-
tients than in age matched controls. One can assume that disease progression leading to corti-
cally associated NMS in PD might be interacting with the physiological aging process. Thus,
aging plays an important role in the progression of PD.
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1 Einleitung

1.1 Morbus Parkinson

Das idiopathische Parkinson-Syndrom (iPS), auch als Morbus Parkinson bezeichnet, ist eine
chronische neurodegenerative Erkrankung, die mit Bewegungsstorungen einhergeht (Hayes
et al., 2019). Erstmals von James Parkinson 1817 in ,,An Essay on the Shaking Palsy*
beschrieben, triagt die Erkrankung heute seinen Namen (Parkinson et al., 2002). Die
pathophysiologische Grundlage des idiopathischen Parkinson-Syndroms bildet der Untergang
von dopaminergen Neuronen, vorwiegend in der Substantia nigra pars compacta (SNpc)
(Dickson et al., 2018; Falkenburger et al., 2016). Zu den Kardinalsymptomen des M.
Parkinson gehdren Rigor, Tremor, Akinese und posturale Instabilitit (Rose et al., 2016; Xia
et al., 2012). Neben diesen Hauptsymptomen kommt es im Verlauf der Erkrankung aber auch
zunehmend zu vegetativen Storungen sowie zu einer Vielzahl von kognitiven

Beeintrachtigungen (Homayoun et al., 2018; Sauerbier et al., 2016).

1.1.1 Epidemiologie

Morbus Parkinson ist, nach Morbus Alzheimer, die zweithdufigste neurodegenerative
Erkrankung in der westlichen Welt (Cacabelos et al., 2017). Morbus Parkinson ist eine
Erkrankung, die iiblicherweise erst im spiten Erwachsenenalter auftritt. Dabei nimmt die
Priavalenz mit zunehmendem Alter deutlich zu. Leiden in einem Alter von tiber 40 Jahren 41
Menschen aus 100.000 an Morbus Parkinson, so sind es in einem Alter von iiber 80 Jahren
schon 1.900 aus 100.000 Erkrankte (Cacabelos et al., 2017). Hinsichtlich der Inzidenz und
Pravalenz lassen sich Unterschiede innerhalb ethnischer Gruppen finden. Beispielsweise
scheint die kaukasische und hispanische Population in den USA hiufiger betroffen zu sein als
die afro-amerikanische und asiatische Population (Wright Willis et al., 2010). Die weltweite
Pravalenz von Morbus Parkinson insgesamt hat sich in den letzten 26 Jahren mehr als
verdoppelt. Waren es 1990 noch 2,5 Millionen Erkrankte, sind es 2016 bereits 6,1 Millionen
gewesen (Rocca et al., 2018). Es wird vermutet, dass diese Entwicklung teilweise auch auf

die gestiegene Lebenserwartung und die alternde Bevolkerung zuriickzufiihren ist ("Global,



regional, and national burden of neurological disorders during 1990-2015: a systematic
analysis for the Global Burden of Disease Study 2015," 2017; Rocca et al., 2018). Auch wenn
steigende Inzidenz-Raten bisweilen nur vereinzelt in westlichen Landern beobachtet wurden,
belegen die zuvor aufgefiihrten Ergebnisse der ,,Global Burden of Disease* - Studie ("Global,
regional, and national burden of neurological disorders during 1990-2015: a systematic
analysis for the Global Burden of Disease Study 2015," 2017) die enorme sozio-6konomische
Relevanz dieser chronischen Erkrankung (Isotalo et al., 2017; Savica et al., 2016; von
Campenhausen et al., 2005). Besonders die Tatsache, dass bis zum jetzigen Zeitpunkt
keinerlei kurative Therapie des Morbus Parkinson bekannt ist, macht eingehende Forschung
an dieser weit verbreiteten Erkrankung unabdingbar (Ghatak et al., 2018; Homayoun et al.,

2018).

1.1.2 Definition und Atiologie

Morbus Parkinson gehdrt zu der Gruppe der Parkinson-Syndrome. Nach den Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) (Eggert et al., 2008), konnen Parkinson-

Syndrome in vier Gruppen klassifiziert werden:

(1) idiopathisches Parkinson-Syndrom oder Morbus Parkinson (75% aller Parkinson
Syndrome)

(2) familidres (genetisches) Parkinson-Syndrom

(3) atypisches Parkinson-Syndrom

(4) sekundires oder symptomatisches Parkinson-Syndrom

Die Atiologie der einzelnen Subgruppen ist sehr unterschiedlich. So liegen beispielsweise den
sekunddren Parkinson-Syndromen klar definierte und ermittelbare Ausloser zu Grunde
(Gerlach et al., 2001), z. B. eine Entziindung, eine metabolische Storung wie Morbus Wilson
(Harris et al., 2003), traumatische Ursachen (Adams et al., 2018), bestimmte Medikamente
oder Toxine wie z. B. aus Pflanzenschutzmitteln (Fleming et al., 1994; Gorell et al., 1998). In
Bezug auf medikamentds ausgeldste Parkinson-Syndrome (Parkinsonoid) sind vor allem
Neuroleptika zu nennen, die durch ihre hemmende Wirkung an Dopamin-Rezeptoren eine
dhnliche Symptomatik hervorrufen kénnen wie ein idiopathisches Parkinson-Syndrom
(Stroup et al., 2018). Ein weiteres bekanntes Beispiel ist die Substanz 1-Methyl-4-phenyl-
1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP), welche bei Menschen und Versuchstieren ein Parkinson-

2



Syndrom hervorrufen kann und in der Forschung hiufig zu diesem Zwecke im Maus-Modell
eingesetzt wird (Wang et al., 2018).

Neben den sekunddren Parkinson-Syndromen gibt es auch dem Morbus Parkinson klinisch
dhnelnde Syndrome, die im Rahmen anderer neurodegenerativer Erkrankungen entstehen.
Diese werden unter dem Begriff ,,atypische Parkinson-Syndrome* zusammengefasst. Hierzu
zahlt die Multi-System-Atrophie (Multiple System Atrophy, MSA), die progressive
supranukledre Blickparese (Progressive Supranuclear Palsy, PSP) und die kortikobasale
Degeneration (Corticobasal Degeneration, CBD). Dem idiopathischen sowie dem atypischen
Parkinson-Syndrom liegt eine histopathologische Gemeinsamkeit zu Grunde. Im Gehirn der
Erkrankten finden sich in post-mortem Untersuchungen strukturelle Verdnderungen in Form
einer Aggregatbildung, bestehend aus unphysiologisch gefalteten Proteinen. Bei der MSA und
dem iPS sowie der Lewy-Kdorperchen Demenz (Dementia with Lewy bodies, DLB), welche
im Rahmen eines iPS auftreten kann, lassen sich diese Verdnderungen in demselben Protein,
dem alpha-Synuklein, nachweisen. Aus diesem Grund werden diese Erkrankungen auch unter
dem Begrift der ,,Synukleinopathien zusammengefasst (Spillantini et al., 2000). Bei dem
alpha-Synuklein handelt es sich um ein kleines pravesikales Protein, welches unter anderem
die Dopamin-Ausschiittung reguliert (Burre et al., 2015). Morphologisches Korrelat dieser
Aggregate aus fehlgefalteten alpha-Synuklein-Proteinen sind die sogenannten Lewy-
Korperchen (Sanford et al., 2018). Auch bei der CBD und der PSP findet sich eine
pathologische Aggregatbildung, in diesem Fall aber in Form von Tau-Proteinen, man spricht
daher von Tauopathien (Braak et al., 2008). Tau-Proteine sind am korrekten Zusammenbau
der Mikrotubuli (Bestandteile des Zytoskeletts) beteiligt und spielen daher eine grofle Rolle
fiir die Stabilitidt von Nervenzellen (Arendt et al., 2016). Kommt es zu einer Fehlfunktion
dieser Proteine, z. B in Form von Aggregation (Alzheimer-Fibrillen), koénnen
neurodegenerative Erkrankungen die Folge sein (Arendt et al., 2016; Kovacs et al., 2017). Der
zugrunde liegende pathophysiologische Prozess ist noch immer nicht vollstindig aufgekléart
und Bestandteil aktueller Forschung. Synukleinopathien und Tauopathien beruhen beide auf
einer Fehlfunktion bestimmter Proteine und obwohl ihr Vorkommen typisch fiir bestimmte
Erkrankungen zu sein scheint, ist auch das Vorliegen beider Pathologien gleichzeitig
beschrieben worden (Moussaud et al., 2014; Outeiro et al., 2019). Es gibt Hinweise darauf,
dass sowohl in vitro also auch in vivo eine Interaktion zwischen alpha-Synuklein und Tau-
Proteinen besteht, und das Zusammenspiel beider Proteine sogar zu einer Aggravation der
Neurodegeneration fiihrt (Moussaud et al., 2014). Neben dem atypischen Parkinson-Syndrom

gibt es auch die seltene Form des familidren, hereditiren Parkinson-Syndroms. Hierbei



wurden Mutationen in Genen nachgewiesen, die unter anderem fiir das alpha-Synuklein
kodieren (Lunati et al., 2018).

Die Erforschung all jener hier erwdhnten Parkinson-Syndrome (sekundir, atypisch, hereditir)
bietet teils eine klare Antwort oder zumindest Hinweise, auf die Frage nach der
Krankheitsitiologie, wohingegen die Ursache der hédufigsten Subgruppe, dem sporadisch
auftretenden iPS, noch immer weitgehend ungeklért ist. Es wird vermutet, dass die Ursache
der Erkrankung multifaktorieller Genese ist. Zum einen scheinen aus epidemiologischer Sicht
genetische Faktoren eine Rolle zu spielen. Diese These konnte erkldren, warum es
Unterschiede in der Inzidenz und Privalenz des iPS zwischen der kaukasischen und
hispanischen Bevdlkerung der USA auf der einen Seite und der afro-amerikanischen und
asiatischen Population auf der anderen Seite gibt (Wright Willis et al., 2010). Zum anderen ist
auch ein starker Zusammenhang mit dem Auftreten der Parkinson Erkrankung und der
Exposition zu bestimmten Umweltgiften bekannt (Pan-Montojo et al., 2014). Auch wenn der
genaue Ausloser der Erkrankung weiterhin unbekannt bleibt, so konnten auf molekularer
Ebene einige Modelle entwickelt werden, die den Pathomechanismus der Erkrankung erkldren
konnen. Dazu zihlt: Inflammation, oxidativer Stress sowie mitochondriale Fehlfunktion
(Poewe et al., 2017; Ryan et al., 2015; A. M. Smith et al., 2018). All diese Prozesse fiihren zu
einem Untergang von dopaminergen Neuronen vorwiegend in der SNpc, aber auch in anderen,
von Dopaminwirkung abhingigen, Arealen des zentralen Nervensystems (ZNS) (Longhena et
al., 2018). Die Produktion von reaktiven Sauerstoff-Spezies (ROS) findet bei einer Vielzahl
von Prozessen statt, unter anderem beim Stoffwechsel des Dopamins selbst, bei einer
Fehlfunktion der Mitochondrien, durch Entziindung, durch Wechselwirkungen mit Eisen oder
Kalzium und auch durch physiologische Alterungsprozesse. Alpha-Synuklein und andere, mit
Parkinson in Verbindung stehende Proteine, begiinstigen diesen Prozess und konnen so fiir
eine Exazerbation der ROS-Synthese und daraus resultierendem oxidativen Stress und
Untergang der Dopamin produzierenden Zellen fiihren (Dias et al., 2013).

Eine mogliche Kausalkette fiir die Atiologie des Morbus Parkinson liefert die Hypothese von
Braak (2003). Demnach soll ein bisher nicht bekanntes Virus oder Bakterium aus dem Gastro-
Intestinal (GI) -Trakt fiir die Entstehung des iPS verantwortlich sein. Spéter wurde dieses erste
Modell ausgeweitet zur ,,Dual Hit“- Hypothese, nach der es zwei Ursprungsorte fiir die
Erkrankung geben soll, ndmlich die Neurone der Nasenhdhle und zum anderen die Neurone
des GI-Traktes (Hawkes et al., 2007). Dieses Modell ist heute unter dem Namen ,,Braak-
Hypothese* bekannt. Ausgehend von diesen beiden Ursprungsorten soll sich die Erkrankung
dem Tractus olfactorius und dem Nervus vagus folgend auf das ZNS ausbreiten. Die Tatsache,

dass Beschwerden im Bereich des GI-Traktes und der Verlust des Geruchssinnes als hiufige
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Symptome des iPS gelten, unterstiitzen diese These (Doty et al., 2012; Fasano et al., 2015).
Auch histopathologisch konnte das Vorhandensein von Lewy-Korperchen sowohl im
olfaktorischen System als auch im enterischen Nervensystem gesichert werden (Hubbard et
al., 2007; Wakabayashi et al., 1988). Trotz vieler Belege fiir die Braak-Hypothese scheint
dieses Konzept lange nicht auf alle Patienten anwendbar zu sein (Kalaitzakis et al., 2009).
AulBlerdem scheint die Ausprigung von Lewy-Korperchen Pathologie im Gehirn und die
Starke der Symptomatik nicht in einem ausreichenden Malle zu korrelieren. So zeigen
beispielsweise nur 45% der Patienten mit ausgeprigter Lewy-Kdorperchen Pathologie auch
eine Demenz oder motorische Symptome (Parkkinen et al., 2008). In einer anderen
retrospektiven Studie war nur bei rund 30% der Patienten mit alpha-Synuklein im ZNS (post-
mortem) eine neurodegenerative Erkrankung zu Lebzeiten klinisch diagnostiziert worden
(Parkkinen et al., 2005). Dem zufolge scheint das reine morphologische Korrelat der

Erkrankung nicht hinreichend auch den Krankheitsprogress und die Symptomatik zu erkléren.

1.1.3 Diagnostik und Symptomatik

Im folgenden Text wird aus Griinden der Ubersichtlichkeit und Relevanz fiir diese Arbeit nur
auf die Symptomatik des iPS eingegangen und auf differentialdiagnostische Besonderheiten
in Bezug auf die atypischen Parkinson-Syndrome bewusst verzichtet.

Die Diagnose des Morbus Parkinson wird auch heute noch in der Hauptsache klinisch gestellt.

Zu den motorischen Kardinalsymptomen zihlen:

(1) Akinese

(2) Rigor

(3) Tremor

(4) posturale Instabilitét

(Gelb et al., 1999; Tolosa et al., 2006)

Im Verlauf der Erkrankung fallen hiufig auch Mikrographie, Hypomimie, Dysarthrophonie,
Hypophonie sowie Dysphagie und eine verminderte Prosodie auf (Jankovic et al., 2008;
Kulkarni et al., 2013). Aber auch nichtmotorische Symptome sind hiufig und kénnen in Form
von vegetativen Storungen wie Obstipation, Harndrangstérungen, orthostatischer

Hypotension, Schweilausbriichen und sexueller Dysfunktion auftreten (Jankovic et al., 2008).



Ebenso finden sich sensorische Symptome wie Anosmie und Pardsthesien. Hiufig berichten
Patienten zudem von Schlafstorungen, insbesondere von REM-Schlaf-Verhaltensstorungen,
welche auch als ein frither Biomarker der Erkrankung gelten (Kempfner et al., 2013). Im
langjahrigen Verlauf der Erkrankung treten zudem héufig psychomotorische Verlangsamung,
Depression und kognitive Defizite bis hin zur demenziellen Entwicklung auf (Claassen et al.,

2018; Jankovic et al., 2008).

Gemdl der S3 Leitlinie der DGN (Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie, 2016) darf die
Diagnose eines iPS gestellt werden, wenn das Hauptsymptom der Akinese/Bradykinese mit
mindestens einem der drei Nebenkriterien (Ruhetremor von 4-6 Hz, muskuldrer Rigor,
posturale Instabilitit) gegeben ist. Als weitere unterstiitzende Kriterien werden unter anderem
ein asymmetrischer Krankheitsbeginn, das Ansprechen auf eine Therapie mit Levodopa und
eine langsame Progredienz der Erkrankung iiber mehr als 10 Jahre hin angegeben. Als
zusiétzliche (Differential-) Diagnostik stehen fiir bestimmte Félle apparative Verfahren wie
etwa die Magnetresonanztomographie (MRT), die Dopamin-Transporter Einzelphotonen-
Emissionscomputertomographie (DAT-SPECT), Transkranielle Sonographie und die
Fluordesoxyglucose Positronenemissionstomographie (FDG-PET) zur Verfiigung.

Der DGN Leitlinie entsprechend kann das iPS weiterhin in drei verschiedene Subtypen
unterteilt werden, welche sich jeweils nach der klinischen Verlaufsform richten:

(1) akinetisch rigider Typ

(2) Aquivalenz-Typ (ausgewogenes Verhiltnis von Rigor, Tremor und Akinese)

(3) Tremordominanz -Typ

1.1.4 Therapie

Die Therapie des Morbus Parkinson zielt vor allem auf den Erhalt der Selbststindigkeit des
Patienten = und/oder  die = Verbesserung  der  Lebensqualitit, sowie  die
Verhinderung/Verminderung von Pflegebediirftigkeit. Eine kurative Therapie fiir die
Erkrankung ist bis heute nicht moglich (Homayoun et al., 2018). Aus diesem Grund erfolgt
eine symptomatische, medikamentose Behandlung vorzugsweise mit Dopamin in Form von
Levodopa. Levodopa (L-Dopa) gilt als das potenteste und auch gleichzeitig sicherste
Medikament fiir die Behandlung des Morbus Parkinson (Ferreira et al., 2013; Reichmann et
al., 2015). Um periphere Nebenwirkungen des Levodopas zu minimieren wird das

Medikament meist in Kombination mit einem Dopamin Decarboxylase-Hemmer verabreicht
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(Muller-Rebstein et al., 2017). Die Problematik bei der langfristigen Behandlung mit L-Dopa
ist die nach einer Zeit einsetzende Wirkungsfluktuation mit einem immer kleiner werdenden
therapeutischen Fenster (Obeso et al., 2000). Weitere ergénzende Therapieoptionen bieten
Dopaminagonisten, Monoaminoxidase (MAO) B-Hemmer, Catechol-O-Methyltransferase
(COMT) -Inhibitoren, N-Methyl-D-Aspartat (NMDA) -Antagonisten und/ oder
Anticholinergika (Muller-Rebstein et al., 2017). Eine weitere Moglichkeit der Behandlung
von Bewegungsstorungen im Rahmen eines Morbus Parkinson bietet die tiefe
Hirnstimulation. Dieses neurochirurgisch interventionelle Verfahren setzt auf eine gezielte
Stimulation bestimmter Basalganglien-Kerne mittels implantierter Elektroden. Die Stirke der
Stimulation kann dabei postoperativ eingestellt und bei Bedarf verédndert werden (Okun et al.,
2012). Alle aufgefiihrten Medikamente und auch die tiefe Hirnstimulation haben ihren
Wirkungsansatz in der Optimierung und Wiederherstellung vornehmlich des dopaminergen
Transmittergleichgewichtes, und erzielen dadurch auch ihre Hauptwirkung in der Linderung
von Dopamin abhéngigen motorischen Symptomen (Akinese, Rigor, Tremor) (Titova et al.,
2017). Als mogliche Stimulationsorte im Gehirn kdnnen hierfiir der Nucleus subthalamicus
oder der Globus pallidus internus gewéhlt werden (Hilker et al., 2009). Fiir die Behandlung
der nicht-motorischen Symptome (NMS) gibt es bisweilen kaum therapeutische Optionen,
denn sie sprechen nur teilweise auf eine dopaminerge Behandlung an (Goetz et al., 2005;
Schaeffer et al., 2017). Gerade die NMS bringen allerdings, vor allem im langjdhrigen Verlauf
der Erkrankung, einen erheblichen Einschnitt der Lebensqualitit mit sich (Schapira et al.,

2017).

1.2 Morbus Parkinson und Alterung

Der natiirliche Alterungsprozess und die Entstehung sowie der Verlauf des Morbus Parkinson
stehen in einem engen Verhéltnis zueinander. Wie die epidemiologischen Daten belegen,
steigt die Inzidenz des Morbus Parkinson mit dem Alter rapide an (Hirsch et al., 2016) (Vgl.
Kap. 1.1.1). AuBlerdem geben verschiedene Studien Hinweise darauf, dass das
Erkrankungsalter bei Erstdiagnose ein ausschlaggebender Préadiktor fiir den Krankheitsverlauf
und den motorischen Abbau der Patienten zum einen (Alves et al., 2005; Levy et al., 2005)
und zum anderen auch Risikofaktor fiir einen schwerwiegenderen kognitiven Verfall zu sein
scheint (Aarsland et al., 2001; Hobson et al., 2004; Hughes et al., 2000). Patienten mit einem
frithen Erkrankungsbeginn (45-50 Jahre) entwickeln zumeist einen Tremordominanz-Typ mit

langsamem Progress und einer frithen Entwicklung von L-Dopa abhidngigen Dyskinesien. Bei
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einem spéten Erkrankungszeitpunkt (70 Jahre und élter) ist die Krankheit geprigt von
Gangunsicherheit und posturaler Instabilitit, schwereren motorischen Einschrankungen mit
einem guten und lidnger anhaltenden Ansprechen auf L-Dopa, aber einem schnelleren und
rapideren Krankheitsverlauf im Vergleich zu Patienten mit friilhem Erkrankungsbeginn
(Jankovic et al., 2001; Pagano et al. 2016; H. Tang et al., 2016).

Alle diese Zusammenhinge lassen vermuten, dass Alterungsprozesse im Gehirn einen
entscheidenden Einfluss auf die Erkrankung und deren Verlauf nehmen. Einen Ansatz, dieses
Phianomen zu erklaren, liefert derzeit die Gerowissenschaft. Die Gerowissenschaft ist ein noch
sehr junges interdisziplindres Forschungsfeld, welches 2012 vom ,,National Institute of
Aging* (NIH) in Bethesda, USA begriindet wurde (Sierra et al., 2017). Es beschiftigt sich mit
der Frage, welcher Zusammenhang zwischen physiologischer Alterung und
neurodegenerativen Erkrankungen (z. B. Morbus Alzheimer, Morbus Parkinson) sowie
geriatrischen Syndromen (z. B. Sarkopenie, Frailty-Syndrom) besteht. Der Grundgedanke ist
es, neurodegenerative Erkrankungen und geriatrische Syndrome als eine Art beschleunigten
Alterungsprozess (,,accelerated aging*) zu verstehen (Franceschi et al., 2018). Diese
Annahme basiert auf der Erkenntnis, dass sowohl der natiirliche Alterungsprozess als auch
eine Vielzahl an neurodegenerativen Erkrankungen und geriatrischen Syndromen denselben
basalen molekularen Mechanismen unterliegen. Diese Mechanismen sind u.a. Inflammation,
Reaktion auf Stress, Proteostase (z. B. fehlerhafte Proteinfaltung) und verschiedene
epigenetische Faktoren (Franceschi et al., 2018). Viele dieser Mechanismen stehen auch fiir
die Entstehung und Entwicklung des Morbus Parkinson in der Diskussion (Vgl. Kap. 1.1.2).
Den Zusammenhang zwischen natiirlichem Alterungsprozess und Morbus Parkinson auf
verschiedenen Ebenen niher zu beleuchten, konnte weitere wichtige Erkenntnisse liefern und
dabei helfen, die Erkrankung besser zu verstehen. Die Hypothese des ,,accelerated aging*

bietet hier einen moglichen Ansatzpunkt.

1.3 Kortikale Manifestationen des Morbus Parkinson

Es ist bekannt, dass viele der NMS im Rahmen des Morbus Parkinson ihren Ursprung in der
GroBhirnrinde haben (Schapira et al., 2017) und mit einer kortikalen Atrophie in bestimmten
Regionen einhergehen. So korrelieren Halluzinationen im Rahmen der Parkinson Erkrankung
mit einer Reduktion der grauen Substanz im Lobus occipitalis (Ramirez-Ruiz et al., 2007) und
Depressionen lassen sich u.a. frontalen und temporalen Regionen zuordnen (Chagas et al.,

2017; Hanganu et al., 2017). Frithe kognitive Beeintrachtigung und schlieBlich demenzielle



Entwicklung korrelieren mit lokalen Atrophien im Lobus frontalis, parietalis, temporalis und
occipitalis bei Parkinson Patienten (Mak et al., 2014; Pereira et al., 2014). Dies macht deutlich,
dass kortikale Manifestationen im Verlauf der Erkrankung eine wichtige Rolle spielen. NMS
tragen nicht nur wesentlich zur Beeintriachtigung der Lebensqualitit bei (Visser et al., 2008),
sie werden vom Patienten mitunter auch als belastender als die motorischen Einschrinkungen
der Erkrankungen wahrgenommen (Marinus et al., 2018). Dies ist unter anderem dadurch zu
erkldren, dass es, anders als bei den Motor-Symptomen, fiir NMS bisher kaum
Therapieoptionen gibt (Sauerbier et al., 2017). Weiterhin gelten einige NMS wie
beispielsweise Depressionen in Parkinsonpatienten als unterdiagnostiziert (Goodarzi et al.,
2016), obwohl sie zu den haufigsten Komorbiditdten des Morbus Parkinson zéhlen (Schrag et
al., 2017). Aufgrund des wachsenden Verstindnisses liber die Bedeutsamkeit kortikaler
Manifestationen bei Parkinsonpatienten wurden einige Studien durchgefiihrt, welche héufig
von Atrophie betroffene kortikale Regionen in Parkinsonpatienten untersuchten. In Hinblick
auf ein fiir die Erkrankung typisches Muster dieser kortikalen Atrophie zeigten hierbei jedoch
verschiedene Studien stark heterogene Resultate. Zum Beispiel berichtet Mak et al. (2014)
von einer reduzierten Dichte der grauen Substanz in der linken Inselrinde sowie in links
frontalen, und links medialen temporalen Arealen, wohingegen Song et al. (2011) von
verringertem Volumen im rechten Gyrus frontalis medius berichtet. Beide Autoren
untersuchten den Unterschied zwischen Parkinsonpatienten und einer gesunden
Kontrollgruppe. Dem entgegen berichtet Chen et al. (2019) von einer erheblichen geringeren
grauen Substanz im bilateralen Cerebellum von Parkinsonpatienten im Vergleich zu gesunden
Kontrollen. Daneben sind auch beidseitig Atrophie-Areale im Lobus frontalis, temporalis,
parietalis und occipitalis in Parkinson Patienten gezeigt worden. Etwas differenzierter
berichtet Gao et al. (2017) von Atrophie hauptsiachlich im préafrontalen Kortex, in limbischen
und, in Ubereinstimmung mit Mak et al. (2014), links temporalen Arealen. Betrachtet man
diese unterschiedlichen Resultate der verschiedenen Studien, so scheint es als wéren einzelne
Publikationen nicht aussagekriftig genug, um eine generelle Aussage liber die tatsdchliche
Verteilung von kortikalen Atrophie-Mustern bei Parkinsonpatienten zu treffen. Vielerlei
Umstdnde konnen dazu fiihren, dass die Allgemeingiiltigkeit von Ergebnissen, die aus
verschiedenen Studien stammen, mangelhaft ist. Zum einen fithren zu kleine und stark
selektionierte Studienpopulationen dazu, dass sich die statistische Aussagekraft und
Generalisierbarkeit von Ergebnissen verringert und die Fehlerwahrscheinlichkeit grof3er wird.
Zum anderen konnen den einzelnen Studien auch unterschiedliche Prozess-Algorithmen in

der Datenverarbeitung und unterschiedliche statistische Testungen zu Grunde liegen (Cigdem



et al., 2018; Lorca-Puls et al., 2018; Nord et al., 2017). Eine Moglichkeit, diese Fehlerquellen
zu reduzieren ist es, eine systematische Meta-Analyse durchzufiihren (Eickhoff et al., 2013).
Insbesondere in Hinblick auf die Beziehung zwischen kortikalen Manifestationen des Morbus
Parkinson und natiirlichen Alterungsprozessen sind bisher wenige Studien bekannt. Einige
geben aber einen Hinweis darauf, dass Alter das Ausmall kortikaler Atrophie in
Parkinsonpatienten beeinflusst. So konnte Bouchard et al. (2008) altersabhidngige Atrophie im
Hippocampus und im Bereich der Amygdala zeigen. Schneider et al. (2017) berichtet, dass
Parkinsonpatienten mit leichter kognitiver Beeintrachtigung, im Vergleich zu denjenigen ohne

kognitive Beeintriachtigung, einen altersabhingigen Volumenverlust im Hippocampus zeigen.

1.4 Zielsetzung und Aufbau der Arbeit

Wie eingangs bereits erdrtert wurde, bestehen viele Parallelen zwischen physiologischen
Alterungsprozessen im Gehirn und den zugrundeliegenden Pathomechanismen des iPS.
Kortikale Manifestationsmuster scheinen bei Parkinsonpatienten zumeist diffus verteilt und
tragen doch in Form von NMS wesentlich zum Krankheitsgeschehen und Ausmall des
subjektiven Krankheitsempfindens des Patienten bei. Alterung scheint hierbei als eine
wichtige Stellschraube zu fungieren. Es liegt die Vermutung nahe, dass der natiirliche
Alterungsprozess und die krankheitstypischen Verdnderungen an kortikalen Gehirnstrukturen
gemiB der ,,accelerated-aging *“ Hypothese miteinander interagieren. Die vorliegende Arbeit
soll einen Beitrag sowohl auf dem Gebiet der Alterungs- bzw. Gerowissenschaft als auch auf
dem Feld der Parkinson-Forschung leisten, indem sie untersucht, in welchem Zusammenhang
kortikale Atrophien im Zuge der Parkinson Erkrankung mit den normalen Alterungsprozessen

stehen.

Im Folgenden soll untersucht werden, welche kortikalen Areale am hdufigsten und konsistent
bei Parkinsonpatienten, im Vergleich zu Gesunden, von atrophischen Volumeninderungen
betroffen sind. Zu diesem Zweck wird eine systematische und groBBangelegte Meta-Analyse
angefertigt, die auf 43 volumetrischen Studien auf MRT-Daten basiert. Um die Ergebnisse
der Meta-Analyse zu validieren werden sie an einem unabhingigen Patientenkollektiv aus
dem Universititsklinikum Diisseldorf iiberpriift. Hierbei wird untersucht, ob sich das anhand
von MRT-Bildgebung bestimmte Volumen der grauen Substanz und die kortikale Dicke in
den durch die Meta-Analyse identifizierten kortikalen Arealen im Gehirn zwischen

Parkinsonpatienten und gesunden Kontrollen unterscheiden. Um den Zusammenhang
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zwischen natiirlicher Alterung und Morbus Parkinson zu untersuchen, werden zusitzlich
Daten einer groBen alterungsorientierten Kohortenstudie (1000BRAINS) genutzt (Vgl.
Abb.1). Ziel ist es, altersbezogene von krankheitsbezogenen Ursachen fiir kortikale Atrophie
bei Parkinsonpatienten abzugrenzen sowie zu untersuchen, inwiefern die identifizierten

Regionen zu den nicht-motorischen Symptomen des Morbus Parkinson beitragen.

Meta-Analyse

Validierung
an unabhaniger Stichprobe

Alterung
PD vs. HC

Abb. 1: Aufbau der Arbeit, eine schematische Ubersicht. PD = Parkinson’s Disease; HC = Healthy Controls

2 Methodische Grundlagen

2.1 Koordinaten-basierte Meta-Analyse

Eine Meta-Analyse ist ein statistisches Verfahren, welches die Ergebnisse von mehreren ein-
zelnen unabhingigen Studien zusammenfasst. Eine Meta-Analyse kann dadurch eine viel ro-
bustere Aussage treffen als eine Einzelstudie und die Allgemeingiiltigkeit der Resultate ist

entsprechend hoher (Trikalinos et al., 2008).
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In der vorliegenden Arbeit wurde eine Koordinaten-basierte Meta-Analyse durchgefiihrt, wel-
ches ein hédufig genutztes Verfahren zur Abstraktion von Studienergebnissen in der Hirnfor-
schung darstellt (Muller et al., 2018; Samartsidis et al., 2017). Hierbei kénnen Ergebnisse
verschiedener volumetrischer oder fMRT-Studien ausgewertet und miteinander verglichen
werden (Tench et al., 2017). Die in den Studien berichteten Ergebnisse, also z. B. signifikante
Volumenminderungen oder Aktivierungsfoci, werden in Form von x, y, z Koordinaten im
dreidimensionalen Raum angegeben. Diese Koordinaten beruhen auf einem einheitlichen Ko-
ordinatensystem, welches es ermdglicht die Topografie jedes Gehirns, dhnlich wie bei einer
Landkarte, einheitlich zu erfassen und so die Lokalisation bestimmter Areale moglichst genau
zu beschreiben. Zu den hiufigsten genutzten Koordinaten-Systemen zéhlen das Talairach-
(Talairach et al., 1988) und das Montreal Neurological Institute (MNI) Koordinaten-System
(Laird et al., 2010; Lancaster et al., 2007). Im Talairach-System beispielsweise werden die
Koordinaten ausgehend von der Verbindungslinie zwischen anteriorer und posteriorer Kom-
missur berechnet (Chau et al., 2005). Das Koordinaten System beruht auf dem Atlas von Ta-
lairach und Tournoux aus dem Jahr 1988 (Talairach et al., 1988). Ein hdufiger Kritik-Punkt
ist, dass das gesamte Koordinaten-System auf der Untersuchung eines einzelnen post-mortem
Gehirns basiert (Chau et al., 2005). Dem entgegen stehen fiir das MNI-Referenzsystem ver-
schiedene Referenzgehirne (z.B. MNI152, MNI305) auf Grundlage von MRT Daten von iiber
hundert Gehirnen zur Verfiigung, und bilden demnach vermutlich eine anatomisch korrektere
bzw. generalisierbarere Kartierung des Gehirns ab (Chau et al., 2005; Evans et al., 2012). Da
jedes Gehirn individuell ist und zwischen zwei Gehirnen teils erhebliche Unterschiede in den
Abmessungen sowie unterschiedliche anatomische Variationen zu beobachten sind, miissen
die zu kartierenden MRT-Daten eines individuellen Gehirns zuvor an ein solches Referenz-

gehirn angepasst werden. Diesen Schritt nennt man Normalisierung (Chau et al., 2005).

Nach Auswertung der Meta-Analyse erhédlt man anhand der zusammengetragenen Koordina-
ten jene Bereiche, in denen verschiedene Studien konsistent signifikante Effekte in gleichen
oder sehr eng benachbarten Lokalisationen berichten. Diese Bereiche, auch Cluster genannt,
deuten auf eine Konvergenz innerhalb der untersuchten Experimente der Studien-Stichprobe
hin. Somit weisen Areale, die innerhalb solcher Cluster gelegen sind, auf eine hohere Konsis-
tenz iiber Studien hinweg und damit eine hohere potentielle Relevanz fiir die untersuchte Fra-
gestellung hin als Areale, die nur von einzelnen Studien berichtet worden sind (Tench et al.,
2017). Um einen statistisch korrekten Zusammenhang zwischen den ermittelten Daten errech-
nen zu konnen, existieren verschiedene Algorithmen, z. B activation likelihood estimation

(ALE) (Eickhoffet al., 2012), multi-level kernel density (MKDA) (Wager et al., 2007), signed
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differential mapping (SDM) (Radua et al., 2010) oder effect size SDM (ES-SDM) (Radua et
al., 2012). Im Rahmen dieser Meta-Analyse wurde der ALE-Algorithmus verwendet (Vgl.
Kap. 3.1.2).

Die groBte Hiirde einer systematischen Ubersichtsarbeit stellt die Heterogenitiit der betrach-
teten Einzelstudien dar. Um dieser Herausforderung gerecht zu werden, empfiehlt es sich, auf
ein vereinheitlichtes Schema zur Durchfiihrung einer Meta-Analyse zuriickzugreifen, welches
gleichzeitig die Qualitit der erhobenen Daten sichert (Haidich et al., 2010). Als Schliissel-
punkte in der Qualitdtssicherung einer Meta-Analyse sind an dieser Stelle zu nennen: Festle-
gung von Einschlusskriterien vor Studienakquirierung, systematische Suche und eine adi-
quate Menge eingeschlossener Studien. Die Koordinaten-basierte Meta-Analyse als Teil die-
ser Arbeit wurde unter der Beriicksichtigung der Empfehlung “Ten simple rules for neuroima-

ging meta-analysis” von Muller et al. (2018) durchgefiihrt.

2.2 MRT-basierte Volumetrie und kortikale Dicke

2.2.1 Voxel-basierte Morphometrie (VBM)

Sowohl die Koordinaten-basierte Meta-Analyse als auch die volumenbasierte regionale
Analyse der hieraus ermittelten konsistenten Regionen basiert auf der Technik der voxel-
basierten Morphometrie (VBM). VBM ist eine weit verbreitete und haufig genutzte Methode
zur quantitativen volumetrischen Erfassung von Hirnstrukturen anhand von MRT Bildgebung
(Scarpazza et al., 2016). Um verschiedene Gehirne miteinander vergleichen zu koénnen,
miissen zuvor verschiedene Prozessierungsschritte durchlaufen werden. Diese setzen sich
zusammen aus: (1) Segmentierung, (2) rdumlicher Anpassung an ein Standardgehirn, (3)
raumlicher Glattung und (4) statistischer Auswertung (Ashburner et al., 2000, 2001; Nemoto
etal., 2017).

Im ersten Schritt, der Segmentierung (1), wird das rdumlich angepasste MRT-Bild des Gehirns
anhand einer Intensitdtsmessung in vier Kategorien eingeteilt: graue Substanz (grey matter,
GM), weille Substanz (white matter, WM), Liquor (cerebrospinal fluid, CSF) und sonstiges.
Um zu vermeiden, dass Voxel hierbei womdglich mehrere dieser Komponenten enthalten
(,,Partialvolumeneffekt™) und damit das Ergebnis verfdlschen wiirden, sollten die Bilddaten
eine moglichst hohe Auflosung besitzen (Ashburner et al., 2000), wofiir sich in der klinischen
Routinebildgebung eine Auflésung von 1 bis 1,5 mm grof3e isotropen Voxeln etabliert hat.

Bei der rdumlichen Anpassung an ein Standardgehirn (2) werden die MRT-Daten des
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Probanden auf ein genormtes Standardgehirn iibertragen, sodass grobe GroBenunterschiede
zwischen den individuellen Gehirnen ausgeglichen werden konnen, ohne aber dabei die
individuellen Unterschiede in der Konzentration und Verteilung an Gehirnmasse zu
verdndern, denn diese soll ja genau durch die VBM Analyse detektiert werden (Ashburner et
al., 2000). Im néchsten Schritt werden die Bilddaten einer rdumlichen Gléttung (3) mit einem
GauB-Filter unterzogen. Diese GauBlsche-Glittung steigert das Signal-zu-Rausch Verhéltnis
und erhoht die Validitdt von statistischen Tests (Ashburner et al., 2000). Andererseits kann
ein zu grof} gewihlter Glattungsradius auch zur Verschleierung der anatomischen Variabilitét
fithren, ein besonders kleiner Radius dagegen lésst viel Variabilitit zu. Im Idealfall sollte der
Glattungswert so gewahlt werden, dass er mit dem zu erwartenden regionalen Unterschied
zwischen den Gruppen iibereinstimmt (Ashburner et al., 2000, 2001). In der statistischen
Auswertung (4) der Daten werden nun die einzelnen segmentierten und geglitteten ,,Karten*
der zu untersuchenden Gehirne miteinander verglichen. Hierzu kann ein Generelles Lineares
Modell (general linear model, GLM) angewandt werden, um die Regionen der grauen
Substanz herauszufiltern, welche einen Konzentrationsunterschied an grauer Substanz
aufweisen (Nemoto et al., 2017). Im Rahmen des GLM sind verschiedene Analysearten
durchfiihrbar wie z. B. Gruppenvergleiche oder Kovarianz-Analysen (Ashburner et al., 2000).
Sollen statt der Konzentration des Hirngewebes Volumenunterschiede untersucht werden,
wird zuvor eine sogenannte Modulation angewandt, bei der die Dichtewerte in jedem Voxel
anhand der Volumenverdanderungen, die durch die rdumliche Anpassung erfolgen, skaliert

werden (Ashburner et al., 2000).

2.2.2 Oberflachenbasierte Analyse

Neben der bereits erlduterten volumenbasierten Analyse der grauen Substanz besteht
auBBerdem die Moglichkeit, strukturelle Unterschiede im Gehirn auch mit oberflichenbasierten
Verfahren zu untersuchen. Der menschliche Kortex variiert in seiner Dicke zwischen 1 und
4,5 mm (Zilles et al., 1990). Unterschiedliche Regionen konnen dabei in ihrer spezifischen
Dicke stark variieren. Kenntnis iiber eine verringerte kortikale Dicke (cortical thickness, CT)
im Vergleich zu Gesunden konnen Aufschluss iiber den Krankheitsverlauf geben (Fischl et
al., 2000). Kortikale Ausdiinnung wurde bei einer Reihe von Erkrankungen festgestellt,
darunter Morbus Alzheimer und andere Demenzen ebenso wie bei Chorea Huntington oder
Schizophrenie (Chiappelli et al., 2017; Fjell et al., 2014; Nopoulos et al., 2010; Weston et al.,

2016). Aber auch im Zuge der physiologischen Gehirnalterung lassen sich bestimmte
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Atrophiemuster und eine Abnahme der kortikalen Dicke beobachten (Fjell et al., 2015; Fjell
et al., 2014; McGinnis et al., 2011). Im Rahmen dieser Arbeit wurde neben dem regionalen
Volumen mittels der VBM-Technik auch die kortikale Dicke der Fokusregionen untersucht.
Hierbei wird mit Hilfe einer bestimmten Software, welche eine genaue Rekonstruktion der
anatomischen Gehirnstrukturen ermoglicht, die Strecke zwischen der pialen Oberfldche des
Gehirns und dem Beginn des Marklagers am Ubergang von grauer zu weiler Substanz
gemessen (Vgl. Kap. 3.2.4.1). So ergibt sich die Dicke der kortikalen Oberfldache, welche der

grauen Substanz des Kortex entspricht.

2.3 Kilinische Tests

2.3.1 Unified Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS)

Der Unified Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS) ist der meist genutzte Score fiir die
klinische Einteilung des Morbus Parkinson (Ramaker et al., 2002). Die urspriingliche Fassung
stammt aus den 1980er Jahren und wurde 2001 von der Movement Disorder Society (MDS)
iiberarbeitet (MDS-UPDRS) (Fahn et al., 1987; Goetz et al., 2007). Der UPDRS gliedert sich
in die Teile I-IV, die jeweils aus verschiedenen Unterkategorien bestehen. Jede
Unterkategorie kann mit einer Bewertung von 0-4 (gar nicht ausgepridgt bis schwer
ausgeprigt) bewertet werden. Der erste Teil des UPDRS bewertet die kognitiven Funktionen,
das Verhalten und die Stimmung. Der zweite Teil testet die Aktivititen des taglichen Lebens,
der dritte die Motorik und der vierte Teil die Komplikationen der Behandlung (Goetz et al.,
2007; Ramaker et al., 2002). In dieser Arbeit wurden im weiteren Verlauf nur die Werte des
UPDRS III fiir die klinische Beurteilung der motorischen Funktionen verwendet. Der UPDRS
IIT besteht aus 14 Kriterien (unter anderem Sprache, Rigor und Tremor) und kann mit einem
Summenwert zwischen 0 (keine motorischen Einschrankungen) bis 56 (schwere motorische

Einschrankungen) bewertet werden (Metman et al., 2004; Rodriguez-Molinero et al., 2017).

2.3.2 Montreal Cognitive Assesment (MoCA)

Das Montreal Cognitive Assesment (MoCA) ist ein relativ kurzer neuropsychologischer Test,
welcher eine hohe Sensitivitdt und Spezifitdt fiir das Erkennen einer milden kognitiven

Beeintriachtigung (mild coginitve impairment, MCI) besitzt (Nasreddine et al., 2005). Eine
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MCI kennzeichnet den Ubergang zwischen normalen, dem Alter entsprechenden kognitiven
Féhigkeiten und einer Demenz. Verschiedene Studien haben gezeigt, dass Patienten, bei denen
eine MCI diagnostiziert wurde, auch ein erhohtes Risiko besitzen eine demenzielle
Erkrankung zu entwickeln (Gauthier et al., 2006; Petersen et al., 1999). Der MoCA Screening
Test besitzt eine Sensitivitit von 90% fiir das Erkennen einer MCI (Saczynski et al., 2015).
Der MoCA wurde entwickelt da der hdufiger fiir die Demenz Diagnostik eigesetzte Mini
Mental State Examination (MMSE) Test zu viele Patienten mit einer MCI nicht erkennen
kann, also zu unspezifisch fiir diese mildere Form der kognitiven Beeintrachtigung ist

(Nasreddine et al., 2005).

Tabelle 1 Cut-Off MoCA

24-30 normal

18-23 Milde kognitive Beeintrachtigung
10-17 Milde Demenz

<9 Moderate Demenz

Tabelle 1: Cut-Off Werte des MoCA Scores. MoCA = Montreal Cognitive Assessment

2.3.3 Mattis Dementia Rating Scale (MDRS)

Der Mattis Dementia Rating Scale (MDRS) ist ein relativ ausfiihrlicher neuropsychologischer
Test. Er wird benutzt, um den kognitiven Status bei Menschen mit einem Risiko fiir die
Entwicklung einer demenziellen Erkrankung zu erfassen. Der MDRS wurde von der MDS als
Standard-Test fiir die klinische Sicherung sowohl einer MCI als auch einer Demenz bei
Patienten mit Morbus Parkinson empfohlen (Dubois et al., 2007; Litvan et al., 2012).
AulBlerdem besitzt der MDRS eine hohere Aussagekraft als der MMSE bei der Beurteilung
von Kognition bei Parkinson Patienten (Brown et al., 1999). Der MDRS ist untergliedert in
fiinf Subgruppen, die jeweils spezifisch die Aufmerksamkeit, die Initiierung bzw.
Aufrechterhaltung von Gedankengéngen, (Satz-)Konstruktion, Begrifflichkeit, und
Merkfihigkeit testen (Sobreira et al., 2008). Es werden Punkte von 0-144 vergeben, wobei bei
gesunden Probanden ein Wert von 137-144 Punkten erwartet wird. Dieser ist auch abhéngig
vom Alter und dem Bildungsstatus. Der optimale Cut-Off fiir die Diagnose einer Demenz wird
von Llebaria et al. (2008) mit < 123 angegeben. Ein Cut-Off Wert von < 135 dagegen, zeigt
laut einer Studie von Dubois et al. (2007) am besten das Vorliegen einer generellen kognitiven

Beeintriachtigung bei Parkinson Patienten an.
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Tabelle 2 Cut-Off MDRS

137-144 normal
124-136 kognitive Beeintrachtigung
<123 Demenz

Tabelle 2: Cut-Off Werte des MDRS Scores. MDRS = Mattis Dementia Rating Scale
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3 Material und Methoden

3.1 Meta-Analyse

3.1.1 Studienauswahl und Datenerhebung

Fir die Erhebung der Daten wurde eine systematische Suche iiber die PubMed-
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) und BrainMap- (https://portal.brain-map.org/; (Laird et
al., 2005) Datenbank sowie iiber Querverweise aus den hieraus ermittelten Studien
durchgefiihrt. Als Suchkriterien wurden folgende Begriffe gewihlt: (,,Voxel-based",
wmorphometry”, NBM* | gray matter atrophy*) und (,,PD%, ,,Parkinson’s*, ,Parkinsons
disease). Es wurden alle themenbezogenen, in englischer Sprache verfassten
Originalarbeiten, die zwischen 2004 und 2017 verdffentlicht wurden, fiir den Einschluss in
die Meta-Analyse in Betracht gezogen. Eine Studie wurde als relevant eingestuft und damit
in die Meta-Analyse aufgenommen, wenn die folgenden Kriterien zutreffend waren: (1) es
wurden VBM Ergebnisse iiber Volumenunterschiede der grauen Substanz im Vergleich
zwischen iPS und gesunden Kontrollen (healthy controls, HC) berichtet oder eine Subgruppe
des iPS mit spezifischen zusitzlichen Symptomen oder Komorbidititen mit HC oder iPS ohne
dieses Zusatzkriterium verglichen oder es wurde eine Korrelationsanalyse zwischen iPS und
kognitiven oder exekutiven Tests durchgefiihrt und berichtet; (2) die Studie berichtet
ausschlieBlich Volumenunterschiede der grauen Substanz in Hinblick auf das gesamte Gehirn,
die entweder in Form von Montreal Neurological Institute (MNI) (Evans et al., 1993) oder
Talairach (Talairach J et al., 1988) Koordinaten (x, y, z) angegeben sind; (3) die Studie wurde
in englischer Sprache geschrieben und verdffentlicht.

Als relevante Parkinson-Subgruppen wurden folgende in die Analyse mit aufgenommen:
Morbus Parkinson mit Demenz (Parkinson’s disease with dementia, PDD), Morbus Parkinson
ohne Demenz (Parkinson’s disease no dementia, PDND) Morbus Parkinson mit Depressionen
(Parkinson’s disease with depression, DPD), Morbus Parkinson mit geringgradiger kognitiver
Beeintriachtigung (Parkinson’s disease with mild cognitive impairment, PD-MCI) und
Parkinson mit visuellen Halluzinationen ( Parkinson’s disase with visual hallucination, PD-
VH). Zusitzlich wurde eine Subgruppe Morbus Parkinson mit kognitiver Beeintrachtigung
(cognitive impairment, PD-CI) definiert, welche die Subgruppen PDD und PD-MCI

zusammenfasst.
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Gemil gingigen Empfehlungen zu koordinaten-basierten Meta-Analysen wurden alle Stu-
dien, deren Ergebnisse auf der Analyse einzelner Hirnregionen, so genannten ROIs (region of
interest, ROI), anstatt auf der Gesamtheit des Gehirns beruhen, aus der Meta-Analyse ausge-
schlossen (Eickhoff et al., 2017; Muller et al., 2018). Hintergrund dieser Empfehlung ist, dass
die Konvergenz zwischen allen Experimenten der Koordinaten-basierten Meta-Analyse gegen
eine Null-Hypothese getestet wird, die besagt, dass zwischen den Foci iiber das gesamte Ge-
hirn hinweg ein rein zufélliger rdumlicher Zusammenhang besteht, also unter der Annahme,
dass jedes Voxel dieselbe Wahrscheinlichkeit hat aktiviert zu werden (Eickhoff et al., 2013;
Wager et al., 2007). Der Einschluss von heterogenen ROI-Analysen wiirde einen Widerspruch
zu dieser Annahme darstellen und demzufolge zu einer kiinstlichen Signifikanzerhhung fiir

Regionen, die aus ROI-Analysen stammen, fithren (Muller et al., 2018).

Fiir jede Studie wurde in einer Tabelle der Name des Autors, das Jahr der Publikation, die
Anzahl der eingeschlossenen Probanden, Durchschnittsalter und Geschlechtsverteilung jeder
Probandengruppe, ein einheitlicher Bezeichner des Experiments (z. B PD > HC) und die be-
richteten Hauptkoordinaten (Peak-Koordinaten (x, y, z)) im Talairach oder MNI Raum erfasst.
Koordinaten, die im Talairach Raum angegeben waren, wurden fiir die Analyse mithilfe der
Lancaster-Transformation in den MNI-Raum konvertiert (Lancaster et al., 2007). AuBlerdem
wurden in den Arbeiten spezifizierte Zusatzinformationen, wie zum Beispiel Werte aus klini-
schen Tests oder technische Details zur Erfassung der Bilddaten, in die Dokumentation mit
aufgenommen (Vgl. Tabelle 4 und Anhang 1).

Die extrahierten Koordinatendaten aller eingeschlossen Experimente wurden dann im Folgen-
den fiir die Meta-Analyse herangezogen. Unter einem Experiment versteht sich im Kontext
dieser Arbeit ein statistischer Gruppen-Vergleich oder eine Korrelation im Rahmen einer der
Meta-Analyse zu Grunde liegenden Studie (z. B. PD <HC, PDD <PDND oder die Korrelation
eines kognitiven Tests mit kortikalem Volumen bei PD). Alle Experimente wurden dann stu-
dieniibergreifend entsprechend des untersuchten Kontrastes (z. B. PD < HC) gruppiert (Vgl.
Abb.2).
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1. Festlegung der Fragestellung inkl. Ein- und Aussschusskriterien

2. Systematische Literatur-Suche

3. Datenerhebung
4. Kontrolle der Daten

5. Auswahl der Analysekontraste und Einteilung

in einzelne Subgruppen

6. Umwandlung der Koordinaten in
einheitliches Format (MNI)

.
.
.

7. Berechnung der Meta-Analyse

8. Transparenter Datenreport

Abb. 2: Flussdiagramm zur Erstellung der Meta-Analyse in Anlehnung an Muller et al. (2018)

3.1.2 Activation Likelihood Estimation

Fiir die Auswertung der Meta-Analyse wurde die iiberarbeitete Version des ALE Algorithmus
verwendet. Dieser Algorithmus wird fiir die Verarbeitung von Informationen in Meta-
Analysen aus der neuronalen Bildgebung empfohlen (Eickhoff et al., 2012; Eickhoff et al.,
2009; Turkeltaub et al., 2012). Fiir die aktuelle Arbeit wurde eine Implementierung des ALE
Algorithmus in MATLAB (Version 2017 b) (The MathWorks, Inc.) verwendet. Der ALE
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Algorithmus testet die rdumliche Konvergenz der aus den zugrundeliegenden Experimenten
eines Kontrasts ermittelten Foci gegen eine Nullhypothese, welche besagt, dass eine rein
zufillige rdumliche Assoziation zwischen allen Experimenten besteht.

Fiir jedes Experiment wird eine sogenannte ,,modelled activation* (MA)-Karte erstellt. Hierzu
wird jeder Focus des gegebenen Experiments als eine Gauf3'sche Wahrscheinlichkeits-
Verteilung angegeben, deren Weite determiniert ist durch den Modalwert der rdumlichen
Ungenauigkeit, die jedem individuellen Focus zu Grunde liegt. Dieser Modalwert wird
empirisch festgelegt und ist begriindet durch die Ungenauigkeit, die entsteht, wenn
verschiedene Standardgehirne (brain templates) oder Normalisierungsprozesse im Zuge der
Bildverarbeitung verwendet werden sowie die Ungenauigkeit, die aus der Varianz zwischen
verschiedenen Probanden hervorgerufen wird (Eickhoff et al., 2009; Turkeltaub et al., 2002;
Turkeltaub et al., 2012). Die MA-Karte enthélt Informationen iiber die Wahrscheinlichkeit
eines jeden Voxels, in einer Aktivititszone gelegen zu sein. Die Aktivitétszone entspricht, im
Zusammenhang dieser Arbeit, einem Areal mit verdndertem Volumen der grauen Substanz.
Es wird zundchst fiir jedes Voxel ein bestimmter MA-Wert berechnet, der die individuelle
Aktivierungswahrscheinlichkeit wiedergibt. Auch Voxel mit dem Wert ,,null“ werden
beriicksichtigt. Dieses Vorgehen bietet einen rechnerischen Vorteil, da davon auszugehen ist,
dass die Anzahl der individuellen MA-Werte geringer ist als die totale Anzahl an Voxeln
(mehrere Voxel konnen denselben MA-Wert besitzen). Um, ausgehend von den MA-Karten,
letztlich auf Konvergenz zwischen den einzelnen Experimenten testen zu koénnen, werden
ALE-Werte berechnet (Eickhoff et al., 2012). Der ALE-Algorithmus bedient sich der im
Folgenden erkldrten Histogramm-Integration als Alternative zu den in anderen Verfahren
héufig genutzten empirischen Permutationstests (Radua et al., 2010; Wager et al., 2007).
Anstatt auf Voxel-Ebene einen klassischen Permutationstest zur Uberpriifung der
Nullhypothese durchzufiihren, werden bei diesem Verfahren auf Grundlage der MA-Karten
zunédchst Histogramme erstellt. Es wird fiir jede MA-Karte ein Histogramm und fiir jeden
MA-Wert innerhalb der Karte ein eigener ,,histogram bin‘ erstellt. Jedes einzelne Histogramm
enthdlt demnach also nicht direkte rdumliche Informationen, sondern gibt das
zugrundeliegende Experiment in Form von MA-Werten wieder. Nach einem
Normalisierungsprozess konnen nun die einzelnen Histogramme nacheinander integriert und
gegen die Null-Hypothese getestet werden (Eickhoff et al., 2012; Eickhoff et al., 2009). Es
ergeben sich ALE-Werte, die dhnlich zu verstehen sind wie die MA-Werte der einzelnen
Experimente, nur dass sie nicht auf Grundlage der Foci eines einzelnen Experiments, sondern

ausgehend von allen Experimenten eines Kontrastes berechnet wurden. Die Tatsache, dass so
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die Konvergenz zwischen Experimenten (,,;andom effects*) und nicht zwischen einzelnen
Foci (,.fixed effects*) getestet wurde, bietet den Vorteil, dass die Ergebnisse einer ALE-
Analyse, auch tber die eingeschlossene Studienpopulation hinweg, generalisierbare
Ergebnisse liefert (Penny et al., 2003; Wager et al., 2007).

Der statistische Schwellenwert fiir ein signifikantes Ergebnis wurde auf p <0,05 festgelegt
nachdem fiir multiples Vergleichen zwischen Voxeln mittels family wise error (FWE)-
Korrektur auf Clusterebene korrigiert wurde (cFWE, Grenzwert zur Clusterbildung p<0,001
auf Voxel-Level). Die Korrektur wurde mit Hilfe von 10.000 Monte-Carlo Simulationen zur
Ermittlung der Null-Verteilung der Cluster-GroBen durchgefiihrt (Eickhoff et al., 2013;
Eickhoff et al., 2017).

In dieser Arbeit wurden folgende Kontraste untersucht: HC>PDx (in der Gruppe PDx wurden
alle Parkinsonpatienten zusammengefasst und die Subklassifikation nach Zusatzsymptomen
(Vgl. Kap. 3.1.1) nicht beriicksichtigt), HC>PD-CI, HC>PDND, PDND>PD-CI,
PDND>PDD. Unter PD-CI wurden in diesem Zusammenhang alle Parkinson Patienten mit
einer kognitiven Beeintrdchtigung zusammengefasst, also PDD und PD-MCI. Auflerdem
wurde nach Konvergenzen fiir Korrelationen von grauem Substanz Volumen mit kognitiven
Tests bei Parkinson-Patienten (PD<+>cognitive) gesucht.

Fiir die librigen Kontraste HC>DPD, PD>DPD und HC>PDVH, PD>PDVH sowie fiir die
Korrelation mit exekutiven Tests (PD<+>executive) wurde aufgrund der zu geringen Grup-

pengrofle keine Analyse durchgefiihrt.

3.2 Validierung an unabhangiger Stichprobe und Bezug zu Alterung

Um zu validieren, ob die meta-analytisch identifizierten Regionen mit konvergenter
Volumenverringerung der grauen Substanz auch in einer unabhingigen Einzelstichprobe von
Parkinson Patienten reproduzierbar sind, wurde post-hoc eine VBM Analyse sowie analog
dazu eine oberflichenbasierte Analyse der kortikalen Dicke auf einem lokalen Datensatz
durchgefiihrt. AuBBerdem wurde mittels beider Verfahren (volumen- und oberflichenbasiert)
die Interaktion mit Alter zwischen Patienten und Kontrollen (PD/HC) untersucht und
abschlieffend in einer regionalen Analyse der Einfluss von Alterung auf die jeweiligen Seed-
Regionen ermittelt. Ergédnzend wurde auch die Korrelation mit Krankheitsdauer sowie
kognitiven und motorischen klinischen Tests sowohl regional als auch global (nur

oberfldchenbasiert) analysiert.
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Fiir die Analyse wurden Magnetresonanztomographie (MRT)-Daten einer Parkinson Kohorte
»PD-HHU®“, bestechend aus 65 Patienten und 65 gesunden Kontrollen, des
Universitétsklinikums Diisseldorf genutzt. Sowohl die MRT Daten also auch die klinischen
Angaben von allen Probanden wurden am Universitédtsklinikum Diisseldorf erhoben. Um den
regionalen Effekt von Alterung innerhalb der Seed-Regionen zu untersuchen, wurden
zusitzliche  neuronale  Bilddaten  (T1-gewichtete = MRT-Bilder) der  grof3en
populationsbasierten Kohorte ,,000BRAINS* herangezogen, von der 972 Probanden in die
aktuelle Arbeit eingeschlossen werden konnten (s.u.). Diese Stichprobe wurde verwendet, um
die statistische Aussagekraft zu erhohen, da gerade in der Kontrollgruppe der PD-HHU
Kohorte anzunehmen war, dass die Effektgrofle aufgrund der geringeren Fallzahl geringer
ausfallen wiirde. Als Seed-Regionen, also Ausgangs-Regionen fiir die volumetrischen und
oberflachenbasierten Analysen, wurden die konvergenten Cluster aus der Meta-Analyse

verwendet.

3.2.1 Probanden

Die fiir die Validierung der konsistenten Atrophie-Regionen verwendete PD-HHU Kohorte
beinhaltet 65 Parkinsonpatienten (22 weiblich, 60,8 = 9,6 Alter in Jahren, 8,5 + 5,0
Erkrankungsjahre seit Erstdiagnose) und 65 beziiglich des Alters und Geschlechts
vergleichbare gesunde Kontrollen (HC) (29 weiblich, 58,1 + 9,0 Alter in Jahren). Die
Parkinsonpatienten der PD-HHU-Stichprobe (Daten zur Verfiigung gestellt durch das
Universititsklinikum Diisseldorf) wurden durch einen Neurologen untersucht und ein
idiopathisches Parkinson-Syndrom gemif der International Classification of Diseases (1CD-
10) diagnostiziert. Die motorische Funktion wurde mittels dem UPDRS Teil III (Vgl. Kap.
2.3.1) systematisch erhoben. Wiéhrend der Untersuchung waren die Patienten unter ihrer
reguldren dopaminergen Medikation. Die kognitive Funktion wurde getestet mit Hilfe des
MoCA und MDRS-Tests (Vgl. Kap. 2.3.2 und 2.3.3). Sowohl Patienten als auch Kontrollen
wurden nach Alter, Geschlecht und der Kopfbewegungen wéhrend des MRT-Scans
zueinander passend ausgewéhlt.

Zusitzlich wurde eine groBere Stichprobe an élteren gesunden Kontrollen aus der
epidemiologischen populationsbasierten Kohorten Studie 1000BRAINS zur Analyse
herangezogen. Die 1000BRAINS Studie untersucht die inter-individuelle Variabilitét
wihrend der Gehirnalterung in dlteren Erwachsenen und wurde vom Forschungszentrum

Jiilich durchgefiihrt (Caspers et al., 2014). Aus dieser Kohorte wurden die MRT Daten von
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972 Probanden (418 weiblich, 63,9 + 9,0 Alter in Jahren), nach Alters- und
Geschlechtsverteilung passend zur PD-HHU Stichprobe ausgewéhlt und fiir die Durchfiihrung
dieser Arbeit verwendet. Im Zuge der 1000BRAINS Studie durchliefen alle Probanden eine
Reihe von neurologischen Tests, z. B. wurde die Motorik durch den UPDRS III getestet.

Die Protokolle beider Studien wurden genehmigt von den lokalen Ethik-Kommissionen (PD-
HHU: Ethik-Kommission der Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf (Aktenzeichen: 4878,
3593); 1000BRAINS: Ethikkommission der Universitdt Duisburg-Essen (Aktenzeichen: 11-
4678,12-5199-B0O,)) und wurden in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki
durchgefiihrt. Eine schriftliche Einverstindniserkldrung wurde von allen Teilnehmern vor

Beginn der Untersuchung unterschrieben.

Tabelle 3 Demographische und klinische Angaben

Demographische Daten
Stichprobe PD-HHU p-Wert 1000BRAINS
Probandengruppe PD HC HC
Alter, in Jahren 60,8 £ 9,6 58,1+£9,0 0,10 63,9+9,0
Mannliche (weiblich) 43 (22) 36 (29) 0,21 554 (418)
Dauer der Erkrankung, 8,5+£5,0
in Jahren
Kognition
MDRS 139 (6)
MoCA 26 (6)
Motorik
UPDRSIII 16 (15) 1(4)
Medikation
L-Dopa aquivalente Dosis 1046 *
377,25

Tabelle 3: Demographische Daten und Medikation angegeben als Mittelwert =+ Standardabweichung

wenn nicht anders gekennzeichnet. Kognitions- und Motorik Testwerte angegeben als Median (Inter-
quartilenabstand). MDRS = Mattis Dementia Rating Scale, MoCA = Montreal Cognitive Assessment, UPDRS
= Unified Parkinson’s Disease Rating Scale

3.2.2 Erhebung der Bilddaten

Fiir die Untersuchung der PD-HHU Stichprobe wurden T1-gewichtete, strukturelle MRT

Scans akquiriert. Diese wurden mit einer dreidimensionalen magnetization prepared rapid
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gradient-echo Sequenz (MPRAGE; TR =2,3 s, TE = 2,96 ms, TI = 900 ms, flip angle = 8°,
FoV =240 x 256 mm? sagittal plane, 192 slices, voxel size =1 x 1 x 1 mm?®) mit einem 3T

Tim-TRIO MR Scanner (Siemens Medical Systems, Erlangen, Germany) aufgenommen.

Die strukturellen Bilddaten der 1000BRAINS Studie wurden durch ein vergleichbares Proto-
koll mit Hilfe einer 3D T1 gewichteten MPRAGE Sequenz (176 slices, TR = 2.25s, TE =

3.03ms, TI =900ms, FoV =256 x 256 mmz, flip angle = 9°, final voxel resolution: 1 x 1 x 1
mm) in einem 3T Tim-TRIO MR Scanner generiert. (ausfiihrliches Scan-Protokoll siehe

Caspers et al. (2014))

3.2.3 Volumenbasierte Analyse

3.2.3.1 Regionale VBM Analyse

Fiir die regionale VBM Analyse der beiden Kohorten wurde das Programm SPM12
(https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm12/) mit der implementierten Toolbox
VBMS genutzt. Die Daten wurden vorverarbeitet nach den Standardeinstellungen der VBM8
Toolbox (http://dbm.neuro.uni-jena.de/wordpress/vbm/download/) welche (1) Segmentation,
(2) raumliche Angleichung an das MNI Koordinatensystem (Ashburner & Friston, 2005), (3)
lineare und nicht lineare Modulation und (4) Glattung mit 8 mm Halbwertsbreite (ful/l width
at half maximum, FWHM) umfasst. Es wurde der Effekt von Alterung auf die Regionen, die
zuvor in der ALE-Analyse als konvergent atrophiert detektiert wurden sowie die Interaktion
von Alter und Krankheitsstatus (erkrankt / nicht erkrankt) untersucht. Au3erdem wurde fiir
die Parkinson-Kohorte eine Korrelationsanalyse mit kognitiven Test-Werten durchgefiihrt.
Um die statistische Signifikanz zu erhohen, wurde der Effekt von Alterung auf die getesteten
Hirnregionen auch in der grof3en, populationsbasierten 1000BRAINS Kohorte getestet. Von
972 Probanden der 1000BRAINS Kohorte in der gleichen Altersklasse wie das Diisseldorfer
Patientenkollektiv, konnten fiir die regionale VBM Analyse 831 Probanden (381 weiblich,
64,6 + 8,4 Jahre, UPDRS III 2,93 + 4,49) mit akkurat vorverarbeiteten VBM Daten in die
Analyse eingeschlossen werden (n = 141 mussten auf Grund von methodischen Problem
ausgeschlossen werden). Aus der PD-HHU Kohorte konnten alle VBM Daten, von Patienten

sowie Kontrollen, in die Analyse eingeschlossen werden.
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3.2.3.2 Regionale VBM Analyse - statistische Auswertung

Fiir den Gruppenvergleich wurde das regionale Volumen jeder Seed-Region (inkl. dem Kon-
trast PD<+>cognitive) fiir jeden Probanden der PD-HHU Kohorte ermittelt. Regionale Unter-
schiede im Volumen der grauen Substanz von Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen
(PD vs. HC) wurde mittels einer multivariaten Varianzanalyse (MANOV A) analysiert. In bei-
den Stichproben wurden Korrelationen zwischen Alter, Krankheitsdauer, kognitiven- (nur
Parkinson Kohorte, PD-HHU) und motorischen Tests sowie dem Volumen der Seed-Regio-
nen untersucht. Hierzu wurde sowohl die Pearson- (Alter, Krankheitsdauer) als auch die Spe-
arman- Korrelation (MoCA, MDRS, UPDRSIII) verwendet. Auerdem wurde die Interaktion
zwischen Alter und Krankheitsstatus mittels MANOVA analysiert. Als Grenzwert wurde fiir

alle Analysen ein Signifikanzniveau von a= 0,05 festgelegt.

Die statistische Auswertung wurde mittels der SPSS Software, Version 25, vorgenommen

(https://www.ibm.com/products/spss-statistics).

3.2.4 Oberflachenbasierte Analyse

3.2.4.1 Regionale Analyse der kortikalen Dicke (CT)

FreeSurfer ist eine open source Software (https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/), mit deren
Hilfe MRT-Daten des Gehirns auf verschiedene Art und Weise analysiert werden kdnnen. Im
Rahmen dieser Arbeit wurde mit dem Programm die kortikale Dicke in den zu untersuchenden
Seed-Regionen aus der ALE-Analyse fiir jeden Probanden extrahiert und die Dicke der grauen
Substanz im Sinne eines Gruppenvergleiches (PD vs. HC) verglichen sowie der Effekt von
Alterung analog zur volumenbasierten Analyse untersucht.

Bevor eine regionale Analyse durchgefiihrt werden konnte, mussten die strukturellen MRT-
Daten der Probanden zunéchst vorverarbeitet werden. Dazu wurde die FreeSufer Software,
Version 6.0 (Fischl et al., 2012) verwendet. Die Bildverarbeitung von FreeSurfer besteht aus
mehreren Schritten. Zunichst werden die MRT-Daten so bearbeitet, dass diese nur noch aus
Hirnsubstanz bestehen. Das bedeutet, dass sdmtliche Strukturen (Schadelknochen, Hirnhéute
und Fliissigkeit) durch einen automatisierten Prozess aus dem Bild entfernt werden. Dieser
Schritt wird auch als ,,skull stripping* bezeichnet. Im nédchsten Schritt werden die Daten
segmentiert, also graue von weiller Substanz unterschieden. SchlieBlich wird die kortikale
Oberfldche von dem Programm rekonstruiert und der Kortex auf Basis des stereotaktischen

Atlas von Destrieux et al. (2010) parzelliert und kortikale sowie subkortikale Regionen
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erkannt und markiert (Fischl et al., 2002; Dale et al., 1999; Destrieux et al., 2010; Fischl et
al., 2004). Die weille Substanz sowie die piale Oberfliche werden anhand eines Netzes aus
miteinander verbundenen Punkten, sogenannten ,, Vertices “, nachempfunden. Hierbei werden
die einzelnen Vertices genau dort positioniert sind, wo der groflte Intensitdtsunterschied
detektiert wird. Dieser Intensititsunterschied definiert den Ubergang zur jeweils anderen
Gewebeart, in diesem Fall also den Ubergang von grauer zu weiBer Substanz (Dale et al.,
1999; Fischl et al., 2000). Die kortikale Dicke kann dann auf Vertex-Ebene als kiirzeste
Distanz zwischen der Oberfliche der weillen Substanz und der pialen Oberfldche gemessen
werden (Fischl et al., 2000). So generierte Kartierungen der kortikalen Dicke sind zwar immer
noch abhingig von der Voxel-Auflosung des MRT Bildes, konnen aber dennoch eine

anndhernd akkurate Messung der Kortex-Dicke gewihrleisten.

Die Analyse der kortikalen Dicke wurde sowohl in der PD-HHU- als auch in der
1000BRAINS Kohorte durchgefiihrt. Es konnten alle 972 Probanden aus der I000BRAINS
Kohorte sowie alle Patienten (65) und Kontrollen (65) aus der PD-HHU Gruppe
eingeschlossen werden. Bei der oberflichenbasierten Analyse des Gehirns muss aus
technischen Griinden auf subkortikale Regionen verzichtet werden, da aufgrund ihrer
anatomischen Lage eine oberfldchenbasierte Analyse der Dicke der grauen Substanz nicht
moglich bzw. nicht sinnvoll ist (Fischl et al., 2002). Um die kortikale Dicke der einzelnen
Probanden aus den drei Seed-Regionen zu extrahieren, mussten zuvor einige vorbereitende
Schritte etabliert werden: (1) das Standard Gehirn MNI152 wurde auf das studien-spezifische
Durchschnitts-Gehirn, welches von FreeSurfer generiert wurde, registriert; (2) eine volumen-
basierte Seed-Maske wurde auf die Oberfliche des Durchschnitts-Gehirns iibertragen
(FreeSurfer Kommando: mri_vol2surf); (3) die Daten {iber die kortikale Dicke wurden von
jedem einzelnen Probanden auf das Durchschnitts-Gehirn (fsaverage) Tbertragen
(mri_surf2surf) und (4) spezifische Daten iiber die jeweilige kortikale Dicke der untersuchten

Regionen wurden in einer Tabelle zusammengefasst (mri_segstats).

3.2.4.2 Regionale CT Analyse - statistische Auswertung

Die weitere statistische Auswertung der Daten wurde, analog zu der regionalen VBM-
Analyse, mit SPSS 25 vorgenommen. Um Gruppenunterschiede (PD vs. HC) in der kortikalen
Dicke zu analysieren wurde eine MANOVA durchgefiihrt. Fiir die Korrelation zwischen
Seed-Regionen und Alter, Krankheitsdauer sowie kognitiven (nur fiir die Parkinson Kohorte)

und motorischen Tests wurde die Pearson- (Alter und Krankheitsdauer) bzw. Spearman-
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(MoCA, MDRS, UPDRSIII) Korrelation verwendet. Die Interaktionsanalyse zwischen Alter
und Krankheitsstatus wurde ebenfalls mittels MANOVA  durchgefiihrt. Das

Signifikanzniveau wurde fiir alle Analysen auf o= 0,05 festgelegt.

3.2.4.3 Whole-Brain Gruppen-Analyse

Um der Fragestellung nachzugehen, ob eine Korrelation mit Score-Werten im UPDRS II1
(Motorik Teil, 18-31) und kortikaler Dicke besteht, wurde zusitzlich eine Whole-Brain
Gruppen-Analyse durchgefiihrt. Die Gruppen-Analyse wurde mit der Applikation Qdec, in
FreeSurfer 6 integriert, durchgefiihrt
(https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/fswiki/FsTutorial/QdecGroupAnalysis_freeview). Als
Experiment-Design wurde als fixer Faktor das Geschlecht gewihlt, als Kovarianz der UPDRS
IIT Score und als Storgrofe das Alter angegeben. Die oberflichen-basierte Messung wurde
mit einer Glittung von 10 mm FWMH fiir beide Hemisphiren durchgefiihrt. Das
Signifikanzniveau wurde auf o= 0,05 festgelegt.

Die Analyse wurde sowohl mit den Parkinsonpatienten aus dem PD-HHU Kollektiv als auch
mit den Probanden der 1000BRAINS Kohorte durchgefiihrt.

Zusitzlich wurde auBlerdem bei den Parkinson Patienten (PD-HHU) eine Whole-Brain
Gruppen-Analyse, analog zu dem oben beschriebenen Prozedere mit Fragestellung nach

Korrelationen von MoCA- und MDRS Scores mit kortikaler Dicke, durchgefiihrt.

4 Ergebnisse

4.1 ALE Meta-Analyse

4.1.1 Eingeschlossene Studien und Stichproben

Es konnten 43 Studien zu der Fragestellung nach konsistent betroffenen Atrophie-Arealen bei
Morbus Parkinson in die Koordinaten-basierte Meta-Analyse eingeschlossen werden. Die
eingeschlossenen Studien erfiillten alle Einschlusskriterien (Vgl. Kap. 3.1.1). Die absolute
Zahl eingeschlossener Probanden betrug 2660, davon 1799 Parkinsonpatienten und 861
gesunde Kontrollen. Insgesamt umfasste die Koordinaten-basierte Meta-Analyse 95
Experimente mit einer durchschnittlichen Anzahl von 28 Probanden pro Experiment. Das

mittlere Alter der Parkinsonpatienten betrug 66,9 Jahre, das der gesunden Kontrollen 63,8
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Jahre. Der Anteil an weiblichen Probanden betrug 42,9% in der Gruppe der
Parkinsonpatienten und 48,2% in der Kontroll-Gruppe. Weitere Informationen sind Tabelle 4

zu entnehmen.
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Tabelle 4 Ubersicht der eingeschlossenen VBM Studien
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Parkinson’s with dementia; PDND= Parkinson’s without dementia; PD-MCI = Parkinson’s with mild cognitive im-
pairment; PD-NMCI= Parkinson’s without mild cognitive impairment; DPD = Parkinson’s with depression; NDPD=
Parkinson’s without depression; PD-Cl = Parkinson’s with cognitive impairment; PDVH = Parkinson’s with visual
hallucinations; PDNVH = Parkinson’s without visual hallucinations; PD-ICD= Parkinson’s with impulse control
disorders; PD-CNTR= Parkinson’s without impulse control disorders; PD- FOG+ = Parkinson’s with freezing of
gait, PD-FOG- = Parkinson’s without freezing of gait, PDL = Parkinson’s left side onset; PDR= Parkinson’s right
side onset; PD SMC+ = Parkinson’s with subjective memory complains; PD SMC- = Parkinson’s without subjective
memory complains; MMSE = mini-mental state examination; MoCA = Montreal cognitive assessment; UPDRSIII
= unified Parkinson’s disease rating scale; FWHM = full width at half maximum; TMT = trail making test ; CVLT =
California verbal learning test; TOL = Tower of London test; MADRS = Montgomery-Asberg depression rating
scale; ROCFT = Rey- Osterrieht complex figure test; RAVLT = Rey auditory verbal learning test; DLB = Dementia
with Lewy Bodys; RCPM = Raven colored progressive matrices; MSA-P = Multiple System Atrophy of Parkinson

type

4.1.2 Verglichene Kontraste und Ergebnisse

Die statistische Auswertung der Meta-Analyse unter Verwendung des ALE-Algorithmus
(Vgl. Kap. 3.1.2) ergab drei konvergente Cluster fiir den Kontrast HC>PDx. Fiir die {ibrigen
untersuchten  Kontraste (HC>PD-CI, HC>PDND, PDND>PD-CI, PDND>PDD,
PD<+>cognitive) konnten keine signifikanten konvergenten Cluster gefunden werden.

Fiir den Vergleich PDx vs. HC konnten insgesamt 30 Studien mit einer absoluten Zahl von
1857 Probanden, davon 1088 Parkinsonpatienten und 769 gesunde Kontrollen, herangezogen
werden. Diese 30 Studien umfassten 42 Einzelexperimente mit einer durchschnittlichen
Anzahl von 44 Probanden pro Experiment. Drei Regionen mit konsistent verringerter grauer
Substanz bei PDx im Vergleich zu HC konnten detektiert werden. Diese waren zum einen der
linke anteriore cinguldre Kortex (left anterior cingulate cortex, ACC_L) (Vgl. Abb. 3), der
linke caudale Lobulus parietalis inferior (left inferior parietal lobule, IPL_L) (Vgl. Abb. 4)
und der rechte intraparietale Sulcus (right intraparietal sulcus, IPS _R) (Vgl. Abb. 5). Die
Zentren der Cluster werden im MNI-Koordinatensystem angegeben:

(ACC L, Center (x: -6/ y: 44/ z: 22), 113 voxel; IPL_L, Center (x: -44/ y: -60/ z: 32), 94
voxel; IPS R, Center (x: 38/ y: -64/ z: 36), 122 voxel).
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Abb. 3: Regionen mit signifikant, konvergent verringertem Volumen der grauen Substanz bei
Morbus Parkinson. Koordinaten-basierte Meta-Analyse, korrigiert auf Cluster Level fiir
Familienfehler (FWE) p<0,05. PDx vs HC: ACC_L, Center (x: -6/ y: 44/ z: 22), 113 voxel PD =
Parkinson’s disease, HC = Healthy controls, PDx = alle Patienten mit idiopathischem Parkinson-Syndrom
die in der Meta-Analyse eingeschlossen wurden, ACC_L= linker anteriorer cinguldrer Kortex (A, koronare;
B, sagittal; C, axiale Ebene)

Abb. 4: Regionen mit signifikant, konvergent verringertem Volumen der grauen Substanz bei
Morbus Parkinson. Koordinaten-basierte Meta-Analyse, korrigiert auf Cluster Level fiir
Familienfehler (FWE) p< 0,05. PDx vs HC: IPL_L, Center (x: -44/ y: -60/ z: 32) 94 voxel PD =
Parkinson’s disease, HC = Healthy controls, PDx = alle Patienten mit idiopathischem Parkinson-Syndrom
die in der Meta-Analyse eingeschlossen wurden, IPL_L= linker Lobulus parietalis inferior (A, koronare; B,
sagittal; C, axiale Ebene)
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Abb. 5: Regionen mit signifikant, konvergent verringertem Volumen der grauen Substanz bei
Morbus Parkinson. Koordinaten-basierte Meta-Analyse, korrigiert auf Cluster Level fiir Familien-
fehler (FWE) p< 0,05. PDx vs HC: IPS_R, Center (x: 38/ y: -64/ z: 36), 122 voxel PD = Parkinson’s
disease, HC = Healthy controls, PDx = alle Patienten mit idiopathischem Parkinson-Syndrom die in der
Meta-Analyse eingeschlossen wurden, IPS_R= rechter intraparietaler Sulcus (A, koronare; B, sagittal; C,
axiale Ebene)

4.2 Validierung und Alterungseffekte - Volumenbasierte Analyse

4.2.1 Gruppenvergleich, Korrelation mit Alter und Interaktionseffekt

Der Gruppenvergleich im Rahmen dieser Studie dient der Validierung der Ergebnisse der
Meta-Analyse. Dazu dienen ein unabhidngiges Patientenkollektiv und eine passende
Kontrollgruppe aus dem Universititsklinikum Diisseldorf. In dem Gruppenvergleich wurden
die drei Seed-Regionen aus der ALE Analyse (ACC_L, IPL_L, IPS R) als Grundlage benutzt
und innerhalb dieser Regionen der Volumenunterschied zwischen Patienten und gesunden
Kontrollen berechnet. In dieser regionalen VBM-Analyse wurden signifikante
Volumenunterschiede der grauen Substanz in allen drei untersuchten Regionen gefunden:

ACC_L p<0,001 F=21,582; IPL_L p=0,004 F=8,697; IPS_R p=0,038 F=4,377; (Vgl. Abb. 6).
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Abb. 6: Gruppenvergleich der Hirnstruktur HC > PD im PD-HHU Sample. Signifikanter Volumen-
Unterschied in allen Seed-Regionen (ACC_L p< 0,001 F=21,582; IPL_ L p=0,004 F=8,697; IPS_R p=0,038
F=4,377, Signifikanzniveau p<0,05 in der Abbildung gekennzeichnet mit *). Eine multivariate ANOVA fiir
stetige Variablen wurde genutzt. Werte sind angegeben als arithmetisches Mittel, der schwarze Balken
kennzeichnet die Standardabweichung, n=130. HC = Healthy Controls, PD = Parkinson’s disease, ACC_L
=linker anteriorer cinguldrer Kortex, IPL_L = linker Lobulus parietalis inferior, IPS_R = rechter intraparie-
taler Sulcus, ANOVA= analysis of variance

In der regionalen VBM-Analyse der einzelnen Regionen innerhalb der Patientengruppe der
lokalen PD-HHU Kohorte konnte eine negative Korrelation des Alters mit dem Volumen der
grauen Substanz in allen drei Seed-Regionen detektiert werden: ACC_L p<0,001 r=-0,378;
IPL L p<0,001 r= -0,369; IPS R p=0,033 r= -0,187. Pearson’s Korrelation,
Signifikanzniveau p<0,05 (Vgl. Abb. 7; Abb. 8; Abb.9).
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Abb. 7: PD-HHU: Parkinson Kohorte (PD) zeigt groBere alterungsbedingte Abnahme der grauen
Substanz als die Kontrollgruppe (HC) PD: alterungsbedingte Abnahme der grauen Substanz im linken
ACC (ACC_L p<0,001 r= -0,378) HC: keine signifikante alterungsbedingte Abnahme der grauen Substanz
im linken ACC. Pearsons’s Korrelation, Signifikanzniveau p<0,05 in der Abbildung mit * gekennzeichnet,
PD = Parkinson’s disease, HC= healthy controls, ACC_L = linker anteriorer cinguldrer Kortex
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Abb. 8: PD-HHU: Parkinson Kohorte (PD) zeigt groBere alterungsbedingte Abnahme der grauen
Substanz als die Kontrollgruppe (HC) PD: alterungsbedingte Abnahme der grauen Substanz im linken
IPL (IPL_L p<0,001 r= -0,369) HC: keine signifikante alterungsbedingte Abnahme der grauen Substanz.
Pearson’s Korrelation, Signifikanzniveau p<0,05 in der Abbildung mit * gekennzeichnet, PD = Parkinson’s
disease, HC = healthy controls, IPL_L = linker Lobulus parietalis inferior
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Abb. 9: PD-HHU: Parkinson Kohorte (PD) zeigt groBere alterungsbedingte Abnahme der grauen
Substanz als die Kontrollgruppe (HC) PD: alterungsbedingte Abnahme der grauen Substanz im rechten
IPS (IPS_R p=0,033 r= -0,187) HC: keine signifikante alterungsbedingte Abnahme der grauen Substanz.
Pearson’s Korrelation, Signifikanzniveau p<0,05 in der Abbildung mit * gekennzeichnet, PD = Parkinson’s
disease, HC = healthy controls, IPS_R = rechter intraparietaler Sulcus

Neben dem signifikanten Gruppenunterschied und der Korrelation der einzelnen Seed-
Regionen mit dem Alter der Patienten liel3 sich ebenfalls ein Interaktionseffekt zwischen Alter
und Gruppe (erkrankt/nicht-erkrankt) feststellen. Dies bedeutet hier, dass bei Patienten der
Faktor Alter einen stirkeren FEinfluss auf das Volumen der grauen Substanz in den
untersuchten Hirnregionen hat als bei Gesunden, also nicht-erkrankten Probanden. Dieser
Interaktionseffekt war hochst signifikant fiir alle drei getesteten Regionen: ACC L p<0,001
F=22,185; IPL L p<0,001 F=14,61; IPS R p=0,009 F=4,924.

In der gesunden Kontrollgruppe konnte kein signifikanter Alterseffekt auf die
Volumenabnahme der untersuchten Seed-Regionen gefunden werden: ACC L p=0,05 r= -
0,244; IPL L p=0,089 r= -0,213; IPS R p=0,432 1=0,099, Pearson’s Korrelation,

Signifikanzniveau p<0,05.
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4.2.2 Korrelation mit kognitiven Tests, UPDRS Il und Krankheitsdauer

Eine signifikante positive Korrelation ergab sich fiir das Volumen des linken ACC mit Anzahl
der Punkte im MDRS Score: ACC L p=0,009, r= 0,325; Spearman-Korrelation,
Signifikanzniveau p<0,05. Schlechtes Abschneiden im MDRS Score (niedrige Punktzahl)
korrelierte hierbei mit einem geringeren Volumen im linken ACC (Vgl. Abb. 10).
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Abb. 10: PD-HHU: Unterschiede im Volumen der grauen Substanz korrelieren mit kognitiver
Performance: GroBeres Hirnvolumen ist korreliert mit besserer kognitiver Funktion. Signifikant
geringeres Volumen der grauen Substanz fiir die Korrelation MDRS Test-Wert mit ACC_L Volumen:
(p=0,009 r=0,325). Spearman’s Korrelation, Signifikanzniveau p<0,05, PD = Parkinson’s disease, ACC_L =
linker anteriorer cinguldrer Kortex, MDRS = Mattis dementia rating scale

AuBlerdem konnte auch der MoCA Score in einer der Seed-Regionen positiv mit dem
Volumen grauer Substanz korreliert werden. Es zeigten sich bei schlechten Test-Werten im
MoCA Score ein signifikant geringeres Volumen der grauen Substanz im linken ACC:

ACC _L p=0,02 r=0,315; Spearman’s Korrelation, Signifikanzniveau p<0,05 (Vgl. Abb.11).
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Abb. 11: PD-HHU: Unterschiede im Volumen der grauen Substanz korrelieren mit kognitiver
Performance: GroBeres Hirnvolumen ist korreliert mit besserer kognitiver Funktion. Signifikant
geringeres Volumen der grauen Substanz fiir die Korrelation MoCA Test-Wert mit ACC_L Volumen: (ACC_L
p=0,02 r=0,315) Spearman’s Korrelation, Signifikanzniveau p<0,05, PD = Parkinson’s Disease, ACC_L =
linker anteriorer cinguldrer Kortex, MoCA = Montreal Cognitive Assessment

Zudem konnte eine Korrelation der Krankheitsdauer seit Diagnosestellung mit dem Volumen
der grauen Substanz in allen drei Seed-Regionen festgestellt werden: ACC_L p<0,001 r= -
0,367; IPL_ L p=0,0013 r= - 0,218; IPS R p=0,007 r= - 0,234; Pearson’s Korrelation,
Signifikanzniveau p<0,05 (Vgl. Abb. 12; Abb. 13; Abb.14).
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Abb. 12: PD-HHU: Krankheitsdauer seit Diagnosestellung korreliert negativ mit dem Volumen des
linken ACC: (ACC_L p<0,001 r= -0,367). Pearson’s Korrelation, Signifikanzniveau p<0,05, PD = Parkinson’s
disease, HC = healthy controls, ACC_L = linker anteriorer cinguldrer Kortex
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Abb. 13: PD-HHU: Krankheitsdauer seit Diagnosestellung korreliert negativ mit dem Volumen des
linken IPL: (IPL_L p=0,0013 r= -0,218). Pearson’s Korrelation, Signifikanzniveau p<0,05, PD = Parkinson’s
disease, HC = healthy controls, IPL_L = linker Lobulus parietalis inferior
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Abb. 14: PD-HHU: Krankheitsdauer seit Diagnosestellung korreliert negativ mit der kortikalen
Dicke des rechten IPS: (IPS_R p=0,007 r= -0,234). Pearson’s Korrelation, Signifikanzniveau p<0,05, PD
= Parkinson’s disease, HC = healthy controls, IPS_R = rechter intraparietaler Sulcus

In der regionalen VBM-Analyse konnte keine signifikante Korrelation zwischen UPDRSIII
Test-Wert und untersuchten Seed-Regionen innerhalb der Patientengruppe der PD-HHU
Kohorte festgestellt werden.

4.2.3 Alterungseffekte in populationsbasierter Kohorte - 1000BRAINS

Um die statistische Aussagekraft zu erh6hen und damit auch kleinere Alterungseffekte sicht-
bar zu machen, wurde die regionale VBM Analyse ebenso an einer groflen populations-ba-
sierten Kohorte (1000BRAINS) durchgefiihrt. In dieser groBen Gruppe aus gesunden Proban-
den, die hinsichtlich der Altersverteilung auf die UKD Kohorte angepasst wurde, konnte im
Gegensatz zur gesunden Kontrollgruppe der PD-HHU Kohorte, eine signifikante negative
Korrelation von Alter und Volumen der grauen Substanz in allen drei Regionen detektiert
werden: ACC L p<0,001 r= -0,373; IPL_L p<0,001 r= -0,304; IPS R p<0,001 r= -0,135;
Pearson’s Korrelation, Signifikanzniveau p<0,05 (Vgl. Abb. 15; Abb.16; Abb.17).
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Abb. 15: PD-HHU: Alters-assoziierte Unterschiede in der Hirnstruktur konnen in einer grof3en,
populations-basierten Kohorte bestatigt werden. Der linke ACC zeigt signifikante Korrelation mit Alter
in der regionalen VBM-Analyse: (ACC_L p<0,001 r= -0,373). Pearson’s Korrelation, Signifikanzniveau
p<0,05, PD = Parkinson’s disease, HC = healthy controls, ACC_L = linker anteriorer cingularer Kortex
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Abb. 16: 1000BRAINS: Alters-assoziierte Unterschiede in der Hirnstruktur konnen in einer grof3en,
populationsbasierten Kohorte bestatigt werden. Der linke IPL zeigt signifikante Korrelation mit Alter

in der regionalen VBM-Analyse: (IPL_L p<0,001 r= -0,304). Pearson’s Korrelation, Signifikanzniveau p<0,05,
PD = Parkinson’s disease, HC = healthy controls, IPL_L = linker Lobulus parietalis inferior
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Abb. 17:1000BRAINS: Alters-assoziierte Unterschiede in der Hirnstruktur konnen in einer groBen,
populations-basierten Kohorte bestitigt werden. Der rechte IPS zeigt signifikante Korrelation mit

Alter in der regionalen VBM-Analyse: (IPS_R p<0,001 r= -0,135). Pearson’s Korrelation, Signifikanzniveau
p<0,05, PD = Parkinson’s disease, HC = healthy controls, IPS_R = rechter intraparietaler Sulcus
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4.3 Validierung und Alterungseffekte — Oberflachenbasierte Analyse

4.3.1 Gruppenvergleich, Korrelation mit Alter und Interaktionseffekt
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Abb. 18: Gruppenvergleich der Hirnstruktur HC > PD im PD-HHU Sample. Signifikanter Unterschied
der kortikalen Dicke in zwei Seed-Regionen (IPL_ L p<0,001 F=45,128; IPS_R p<0,001 F=55,7,
Signifikanzniveau p<0,05 in der Abbildung gekennzeichnet mit *). Eine multivariate ANOVA fiir stetige
Variablen wurde genutzt. Werte sind angegeben als arithmetisches Mittel, der schwarze Balken
kennzeichnet die Standardabweichung, n=130. HC = Healthy Controls, PD = Parkinson’s disease, ns=
nicht signifikant, ACC_L = linker anteriorer cinguldrer Kortex, IPL_L = linker Lobulus parietalis interior,
IPS_R= rechter intraparietaler Sulcus, ANOVA= analysis of variance

Es zeigte sich sowohl fiir den linken IPL als auch fiir den rechten IPS ein signifikanter
Unterschied hinsichtlich der kortikalen Dicke im Gruppenvergleich PD vs. HC innerhalb der

PD-HHU Kohorte: IPL_L p<0,001 F=45,128; IPS_R p<0,001 F=55,7 (Vgl. Abb. 18).

In der regionalen oberflichenbasierten Analyse wurde auflerdem die Korrelation von
kortikalen Seed-Regionen aus der ALE-Analyse (ACC L, IPL_L, IPS R) mit Alter sowie der
Krankheitsdauer untersucht. Fiir die Patienten-Gruppe der PD-HHU Kohorte konnte eine
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signifikante negative Korrelation der kortikalen Dicke im linken ACC sowie dem linken IPL
mit dem Alter der Patienten gezeigt werden: ACC L r=-0,320 p=0,009; IPL L p=0,044 r= -
0,251; Pearson’s Korrelation, Signifikanzniveau p<0,05 (Vgl. Abb. 19; Abb. 20). Fiir den
rechten IPS in der Patienten-Gruppe, sowie fiir alle drei Regionen innerhalb der gesunden
Kontrollgruppe, konnte keine signifikante Korrelation mit dem Alter beobachtet werden (PD:
IPS R p=0,072 r=-0,224; HC: ACC L p=0,164 r=-0,175; IPL_L p=0,958 r=-0,007; IPS_R
p=0,301 r=-0,130).

Es konnte jedoch gezeigt werden, dass ebenfalls in der Oberflichenanalyse ein
hochsignifikanter Interaktionseffekt zwischen Alter und Gruppe (erkrankt/nicht-erkrankt) in
allen drei Seed-Regionen besteht: ACC L p=0,016 F=4,253; IPL L p<0,001 F=21,586;
IPS R p<0,001 F=28,828.

3,5 ¢ .
[ ]
R ° AA °
_ A.A..i aal At A8 s
= g rone aela, o e A
‘ N -’- T ‘ L . 0® © C o
£, THivapued b
2 A AA ¢ AT Se 4
~ A . C ¢ ‘ ¢
< -0 Ay e ©
a 2 4
o
Q
(]
E A
= 1,5
o
~
1
A HC_ACC L
05 e PD ACC L %
Linear (HC_ACC_L)
......... Linear (PD_ACC_L)
0
35 45 23 * ” >

Alter (Jahre)

Abb. 19: PD-HHU: Parkinson Kohorte (PD) zeigt groBere alterungsbedingte Abnahme der
kortikalen Dicke als die Kontrollgruppe (HC) PD: alterungsbedingte Abnahme der kortikalen Dicke im
linken ACC (ACC_L p=0,07 r= -0,235) HC: keine signifikante alterungsbedingte Abnahme der kortikalen
Dicke im linken ACC, Pearson’s Korrelation, Signifikanzniveau p<0,05 in der Abbildung mit *
gekennzeichnet. PD = Parkinson’s disease, HC = healthy controls, ACC_L = linker anteriorer cinguldrer
Kortex
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Abb. 20: PD-HHU: Parkinson Kohorte (PD) zeigt groBere alterungsbedingte Abnahme der
kortikalen Dicke als die Kontrollgruppe (HC) PD: alterungsbedingte Abnahme der kortikalen Dicke im
linken IPL (IPL_L p=0,044 r= -0,251) HC: keine signifikante alterungsbedingte Abnahme der kortikalen
Dicke im linken ACC, Pearson’s Korrelation, Signifikanzniveau p<0,05 in der Abbildung mit * gekenn-
zeichnet. PD = Parkinson’s disease, HC = healthy controls, IPL_L = linker Lobulus parietalis inferior

4.3.2 Korrelation mit kognitiven Tests, UPDRS Il und Krankheitsdauer

Die kortikale Dicke des linken ACC korrelierte positiv mit dem MoCA Score (p=0,037,
r=0,285; Spearman’s Korrelation, Signifikanzniveau p<0,05) (Vgl. Abb. 21), d. h. ein
schlechtes Abschneiden im MoCA Score (niedrige Punktzahl) geht mit einer geringeren

kortikalen Dicke im linken ACC einher.

Es ergaben sich keine signifikanten Ergebnisse fiir die Korrelation von kortikaler Dicke mit

Score-Werten im MDRS fiir Parkinsonpatienten der PD-HHU Kohorte.

51



N
"

Kortikale Dicke (mm)

1,5
1
0,5
e PD ACC L Linear (PD_ACC_L)
0
15 17 19 21 23 25 27 29 31

MoCa Test-Wert

Abb. 21: PD-HHU: Kortikale Dicke der grauen Substanz korreliert positiv mit kognitiver
Performance: GroBere kortikale Dicke korreliert mit besserer kognitiver Funktion. Signifikante
positive Korrelation Kortex-Dicke des linken ACC mit MoCA Test-Wert: (ACC_L p=0,037 r=0,285)
Spearman’s Korrelation, Signifikanzniveau p<0,05, PD = Parkinson’s disease, ACC_L = linker anteriorer
cinguldrer Kortex, MoCA = Montreal cognitive assessment

Fiir die Korrelation UPDRS III Test-Wert mit kortikaler Dicke der untersuchten Seed-
Regionen in der Patientengruppe der PD-HHU Kohorte ergaben sich ebenfalls keine

signifikanten Ergebnisse.
In Hinblick auf die Krankheitsdauer zeigte sich eine negative Korrelation mit der kortikalen

Dicke des linken IPL sowie des rechten IPS: IPL L p<0,001 r= 0,345; IPS R p<0,001, r=
0,395; Pearson’s Korrelation, Signifikanzniveau p<0,05 (Vgl. Abb. 22; Abb. 23).
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Abb. 22: PD-HHU: Krankheitsdauer seit Diagnosestellung korreliert negativ mit der kortikalen
Dicke des rechten IPS: (IPS_R p<0,001 r= -0,395). Pearson’s Korrelation, Signifikanzniveau p<0,05, PD
= Parkinson’s disease, HC = healthy controls, IPS_R = rechter intraparietaler Sulcus
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Abb. 23: PD-HHU: Krankheitsdauer seit Diagnosestellung korreliert negativ mit der kortikalen
Dicke des linken IPL: (IPL_L p<0,001 r= -0,345). Pearson’s Korrelation, Signifikanzniveau p<0,05, PD =
Parkinson’s disease, HC = healthy controls, IPL_L = linker Lobulus parietalis inferior

4.3.3 Alterungseffekte in populationsbasierter Kohorte - 1000BRAINS

In der 1000BRAINS Kohorte wurde eine signifikante negative Korrelation des Alters mit der
kortikalen Dicke im linken IPL und rechten IPS beobachtet: IPL._L p<0,001 r=-0,164; IPS_R
p<0,001 r=-0,163; Pearson’s Korrelation, Signifikanzniveau p<0,05 (Vgl. Abb. 24; Abb. 25).
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Abb. 24: 1000BRAINS: Alters-assoziierte Unterschiede der kortikalen Dicke in einer groBen,
populationsbasierten Kohorte. Der linke IPS zeigt signifikante negative Korrelation mit dem Alter in
der regionalen Analyse der kortikalen Dicke: (IPL_L p<0,001 F= -0,164). Pearson’s Korrelation, Signif-
ikanzniveau p<0,05, PD = Parkinson’s disease, HC = healthy controls, IPL_L = linker Lobulus parietalis
inferior
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Abb. 25: 1000BRAINS: Alters-assoziierte Unterschiede der Kortikalen Dicke in einer groBen, po-
pulationbasierten Kohorte. Der rechte IPS zeigt signifikante negative Korrelation mit Alterung in der
regionalen Analyse der kortikalen Dicke: (IPS_R p<0,001 r= -0,163). Pearson’s Korrelation, Signif-
ikanzniveau p<0,05, PD = Parkinson’s disease, HC = healthy controls, IPS_R = rechter intraparietaler
Sulcus
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4.3.4 Whole-Brain Gruppen-Analyse

Fir die Gruppen-Analyse ergaben sich unter Annahme eines Alphafehlers von 5 %
(p<0,05) keine signifikanten Cluster fiir die Korrelation der kortikalen Dicke mit UPDRS 111,
MoCA und MDRS-Score in der PD-HHU Kohorte und keine signifikanten Cluster fiir die
Korrelation mit UPDRS III in der 1000BRAINS Kohorte.
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5 Diskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, konsistente kortikale Atrophie-Muster bei Morbus
Parkinson zu detektieren, an einer unabhingigen Stichprobe zu validieren und schlieBlich den
Zusammenhang mit physiologischer Alterung zu untersuchen. Zu diesem Zwecke wurde eine
systematische Koordinaten-basierte Meta-Analyse aus verdffentlichten ,,whole-brain“ VBM-
Studien angefertigt. Die Meta-Analyse ergab eine konsistente Reduktion der grauen Substanz
im linken ACC, dem linken IPL und dem rechten IPS in Patienten mit idiopathischem
Parkinson-Syndrom im Vergleich zu gesunden Kontrollen. Das Vorliegen einer Atrophie der
grauen Substanz in diesen Regionen bei Parkinsonpatienten konnte zudem in einer lokalen
Stichprobe aus Patienten und gesunden Kontrollen validiert werden. AuBBerdem lie3 sich in
dem Patienten-Kollektiv der lokalen Stichprobe (PD-HHU) eine signifikante positive
Korrelation zwischen kognitiven Test-Werten in MoCA und MDRS-Score fiir den linken
ACC nachweisen. Zudem konnte in Hinblick auf den Effekt von Alterung auf das Volumen
der grauen Substanz in Daten der populations-basierten 1000BRAINS Kohorte gezeigt
werden, dass fiir alle drei Regionen eine signifikante Volumenabnahme im Zuge eines
physiologischen Alterungsprozesses vorliegt. Korrelations-Analysen zwischen Alter und
Volumen der grauen Substanz sowie Interaktions-Analysen zwischen Alter und
Krankheitsstatus innerhalb der PD-HHU Kohorte lassen vermuten, dass in den untersuchten
Regionen der im Rahmen des Alterns auftretende Verlust an grauer Substanz in
Parkinsonpatienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen einer groferen Auspriagung

unterliegt.

5.1 Meta-Analyse im Kontext friherer Literatur

Hinsichtlich spezifischer Atrophie der grauen Substanz bei Parkinsonpatienten gibt es auf der
Grundlage von VBM-Studien nur wenige meta-analytische Untersuchungen. Im Unterschied
zu der vorliegenden Koordinaten-basierten Meta-Analyse, welche auf 43 Studien (Anzahl
eingeschlossender Probanden =2660) beruht und somit eine sehr hohe Power fiir die Analysen
besitzt, benutzten andere Autoren wesentlich kleinere Stichproben fiir ihre Analysen.
AulBlerdem sind die Ein- und Ausschlusskriterien sehr unterschiedlich und die Stichproben
bestehen aus heterogenen Parkinson-Subgruppen, sodass die ermittelten Ergebnisse innerhalb
der verschiedenen Meta-Analysen ebenfalls teils stark heterogen sind. (Xu et al. (2016):

cognitive decline, Anzahl eingeschlossener Studien (n S.) = 13, Anzahl eingeschlossener
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Probanden (n P.) =617; Pan et al. (2013): PDD, n S. =6, n P. = 236; Pan et al. (2012): iPD, n
S.=17,n P.=873; Shao et al. (2015): Multiple System Atrophy (MSA) vs. iPD,n S. =23, n
P. = 1176). Zum Beispiel zeigte sich, dass diffuse Atrophie-Muster bei Morbus Parkinson
vom linken Gyrus frontalis liber den linken Gyrus temporalis superior bis hin zur linken Insula
(Pan et al., 2012) und vom Lobus parietalis, genauer linker Lobulus parietalis superior und
Precuneus, bis hin zum limbischen System, inklusive dem linken anterioren cingulidren
Kortex, reichen (Shao et al., 2015). In Untersuchungen, die den Fokus auf Parkinsonpatienten
mit Demenz (PDD) legten, ergab sich die meiste Atrophie im Bereich des medialen Lobus
temporalis und den Basalganglien (Pan et al., 2013; Pan et al., 2012). Eine andere Studie fand
heraus, dass regionale frontale, limbische sowie temporale Atrophie der grauen Substanz mit
kognitiven Beeintrdchtigungen in Parkinsonpatienten einherging (Xu et al., 2016).
Zusammenfassend zeigen diese Ergebnisse, dass, auch wenn Meta-Analysen verglichen zu
Einzelstudien eine hohere Aussagekraft besitzen, die Ergebnisse in Bezug auf kortikale
Atrophie-Muster bei Morbus Parkinson eine hohe Heterogenitit aufweisen. Wahrscheinlich
beruht die grofe Diversitit der Ergebnisse zum Teil auf den kleinen Stichproben und den
unterschiedlichen Fragestellungen sowie untersuchten Parkinson-Subgruppen. Auferdem
wurden nicht in allen Studien die Ergebnisse fiir multiples Vergleichen korrigiert, was zu einer
statistischen Liberalitdt zu Gunsten vermehrter und iiberschitzter signifikanter Ergebnisse
fiihren kann (Lee et al., 2018). Diese Gegebenheiten machen es schwierig, die Ergebnisse der
bisherigen Meta-Analysen zu generalisieren.

Um fiir die vorliegende Studie bestmogliche Ausgangsdaten zur Verfligung zu haben, wurde
zunichst eine eigene grofl angelegte Koordinaten-basierte Meta-Analyse angefertigt. Die
methodische Durchfiihrung dieser Studie orientiert sich an den aktuellen Leitlinien von
Eickhoff et al. (2017) und Muller et al. (2018), ausgerichtet auf die beste wissenschaftliche
Praxis in meta-analytischen Verfahren innerhalb der Neurowissenschaften. Durch
Beriicksichtigung dieser Leitfaden wurde eine fundierte Grundlage fiir die weitere Analyse
geschaffen, wie etwa die ausnahmslose Beriicksichtigung von ,,whole brain*“-Studien und dem
Ausschluss von ROI-basierten Arbeiten. Es wurde eine Gesamtzahl von 2660 Probanden
(1799 Parkinson Patienten und 861 gesunde Kontrolle) in die Analyse eingeschlossen. Diese
grof3e Stichprobe ist, nach heutigem Kenntnisstand, die grofte, die je fiir die systematische
Analyse kortikaler Atrophie-Muster bei Morbus Parkinson herangezogen worden ist.

In der vorliegenden Meta-Analyse wurden drei Regionen mit signifikanter Konvergenz in
Bezug auf regionale Atrophie der grauen Substanz gefunden. Diese Regionen sind der linke
ACC, der linke IPL und der rechte IPS. Diese Ergebnisse stimmen zum Teil auch mit

vorherigen Meta-Analysen tliber kortikale Atrophie beim Morbus Parkinson iiberein. Shao et

58



al. (2015) fanden ebenfalls eine Volumenreduktion bei Parkinson Patienten innerhalb des
limbischen Systems im linken Gyrus cinguli Pars anterior. Im Gegensatz zu fritheren Studien,
konnte in dieser Arbeit kein signifikanter Unterschied zwischen der grauen Substanz von
Parkinson Patienten und gesunden Kontrollen in Bezug auf okzipitale Regionen, wie von Shao
et al. (2015) beschrieben, gezeigt werden. Die Diskrepanz zwischen fritheren Studien und der
hier vorliegenden Arbeit ldsst sich durch mehrere Faktoren erkldren. Zum einen unterscheiden
sich die Charakteristika der Stichproben in der hier dargestellten Studie von denen der
Stichproben, die z. B. Shao et al. (2015) eingeschlossen hat. AuBBerdem kann der Einschluss
von ROI-Analysen, anstatt der Beschrankung auf ,,whole brain*-Analysen, dazu fiihren, dass
die Ergebnisse zwischen den Studien variieren, da die Signifikanz fiir ROI-Regionen kiinstlich
erhoht wird (Vgl. Kap. 3.1.1.). Zudem werden durch eine groe Anzahl von inkludierten
Probanden in der hier dargestellten Meta-Analyse, und einer damit erhohten Power, sehr

robuste Ergebnisse darstellt.

Zusammenfassend zeigt sich, dass die Ergebnisse der im Zuge dieser Arbeit durchgefiihrten
Koordinaten-basierten Meta-Analyse in Teilen mit einigen fritheren Meta-Analysen
iibereinstimmen und diese unterstiitzen. Methodische Unterschiede scheinen teilweise die
Variabilitdt der restlichen Ergebnisse zwischen dieser und friiheren Meta-Analysen zu
erkldren. Die Tatsache, dass in der vorliegenden Studie nur drei relativ kleine Regionen von
konsistentem kortikalen Volumenverlust im Vergleich zu gesunden Kontrollen betroffen
waren, weist moglichweise darauf hin, dass die kortikale Atrophie bei Morbus Parkinson
tatséchlich sehr divers ist und zudem einer Vielzahl an Ko-Faktoren unterliegt. Bereits friihere
Meta-Analysen zeigten, dass Regionen kortikaler Atrophie bei Parkinsonpatienten sehr
heterogen verteilt sind. Dennoch konnten in allen Regionen, die durch die Meta-Analyse
detektiert worden sind, auch innerhalb der kleineren lokalen Stichprobe Atrophien lokalisiert
werden, welche tiber den reinen Alterseffekt hinausgehen. Dies wiederum belegt, dass es sich
bei diesen Regionen tatsdchlich um konsistente Atrophie-Areale im Rahmen der Erkrankung
handelt. Um die Frage zu beantworten, warum gerade diese spezifischen Regionen bei den
meisten Patienten von Atrophie betroffen sind und welche Relevanz eine Verringerung der
grauen Substanz oder der Verlust kortikaler Dicke fiir den Krankheitsverlauf haben, ist es
notwendig, auch funktionelle Aspekte in die Analyse miteinzubeziehen. Dies soll im Rahmen
der folgenden Diskussion fiir jede betroffene Region mit Blick auf bestehende Literatur

aufgearbeitet werden.
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5.2 Konsistente kortikale Atrophie-Muster bei Parkinsonpatienten

5.2.1 Anteriorer cingularer Kortex (ACC)

Der ACC liegt als vorderster Teil des Gyrus cinguli auf der medialen Seite der beiden
Hemisphédren oberhalb des Corpus callosum. Funktionell ist der Gyrus cinguli ein Teil des
limbischen Systems (Morgane et al., 2005; Vogt et al., 2019b). Der ACC ist beteiligt an
kognitiven Prozessen und spielt eine wichtige Rolle bei der Verarbeitung von Emotionen
(Bush et al., 2000; Rolls et al., 2019) sowie bei der Verarbeitung exekutiver Funktionen des
Gehirns, die mit dem Arbeitsgedichtnis verbunden sind (Osaka et al., 2004; Otsuka et al.,
2006; Shenhav et al., 2013). AuBerdem ist der ACC involviert in motorische und autonome
Kontrolle (Albert et al., 2012; Gillies et al., 2019). Unter dem Begriff ,,exekutive Funktionen*
werden verschiedene hohere kognitive Leistungen wie z. B. die Planung von Handlungen und
Problemldsungs-Prozesse zusammengefasst. Den vielen verschiedenen Funktionen
gemeinsam ist, dass sie ein hohes Mal} an bewusster Aufmerksamkeit erfordern (Blair et al.,
2017; Norman et al., 1986).

Exekutive Funktionen ermdoglichen es einem Individuum u.a. Handlungen an einem
bestimmten Ziel zu orientieren und sind notwendig, um sich an neue Lebenssituationen
anzupassen sowie neue Fertigkeiten zu erlernen, weshalb sie extrem wichtig fiir die soziale
Interaktion des Menschen sind (Cristofori et al., 2019).

Der Gruppenvergleich innerhalb der PD-HHU Kohorte zeigte einen signifikanten Verlust der
grauen Substanz im linken ACC bei Parkinsonpatienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen.
In der Literatur ist ein reduziertes Volumen der grauen Substanz im linken ACC mit
beeintrachtigten exekutiven Funktionen bei Parkinsonpatienten beschrieben worden (Lewis et
al., 2012). Es ist bekannt, dass im Rahmen der Parkinson-Erkrankung eine Beeintridchtigung
der exekutiven Funktionen haufig auftritt (McKinlay et al., 2010). AuBBerdem deutet eine
Studie von Gallagher et al. (2015) darauf hin, dass Verdnderungen im Dopamin-Stoffwechsel
des ACCs zu einer Verschlechterung der exekutiven Funktionen bei Parkinson Patienten
beizutragen scheinen. Auf der Ebene der funktionellen Konnektivitit konnte die wesentliche
Rolle des ACCs fiir exekutive Funktionen ebenfalls gezeigt werden. Eine Studie zum
Konflikt-Monitoring bei Parkinsonpatienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen konnte
zeigen, dass in Parkinsonpatienten der ACC eine reduzierte Verbindung mit parietalen
Regionen (Precuneus und Lobus parietalis inferior) und dem Gyrus frontalis superior im

Rahmen eines Stroop-Tests aufweist (Rosenberg-Katz et al., 2016). Rosenberg et al. folgerten
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daraus, dass die Verminderte Vernetzung innerhalb des fronto-parietalen Netzwerkes in
Hinsicht auf das Konflikt-Monitoring dazu beitrdgt, dass Parkinsonpatienten eine kognitive
Beeintriachtigung erfahren, gerade wenn verstirkt exekutive Funktionen gefordert sind. Es
konnte weiterhin gezeigt werden, dass bei Parkinsonpatienten insbesondere der ACC eine
wichtige Struktur darstellt, deren Funktionsverlust stark mit kognitiver Beeintrichtigung
sogar schon in frithen Krankheitsstadien assoziiert ist (Vogt et al., 2019a). Die Ergebnisse der
vorliegenden Studie unterstiitzen dies, indem sie zeigen, dass ein vermindertes Volumen der
grauen Substanz im Bereich des linken ACC bei Parkinsonpatienten mit einem schlechteren
Abschneiden sowohl im MoCA als auch im MDRS Score einhergeht. Beide Tests werden
verwendet, um den kognitiven Status zu quantifizieren und finden auch fiir die MCI/Demenz-
Diagnostik Anwendung (Vgl. Kap. 2.3.2 und 2.3.3). In Bezug auf eine Verschlechterung der
exekutiven Funktionen liefern die Korrelation mit MoCA und MDRS Test-Werten ebenfalls
zumindest indirekte Hinweise, indem beide Scores auch zu einem Teil das Abfragen der
exekutiven Funktionen beinhalten, obgleich beide Tests keine spezifischen Verfahren zu
Testung derselben darstellen (Hoops et al., 2009; Pirogovsky et al., 2014). Zusammenfassend
untermauern die Belege der hier angefiihrten Studien, dass die kognitiven Funktionen, zu de-
nen auch die exekutiven Funktionen zéhlen, im Rahmen der Erkrankung hervorgerufenen

Beeintrachtigungen unterliegen.

5.2.2 Sulcus intraparietalis (IPS) und Lobus parietalis inferior (IPL)

Konsistente Volumenreduktion der grauen Substanz wurde zudem ebenfalls in parietalen
Regionen detektiert. Genau genommen konnten Atrophien im rechten posterioren Sulcus
intraparietalis (pIPS) und im linken caudalen Lobus parietalis inferior (IPL) im Rahmen dieser
Studie aufgezeigt werden (Caspers et al., 2008; Richter et al., 2019). Der IPS liegt an der
Schnittstelle zwischen visuellen, somatosensorischen und auditorischen Assoziations-
Kortizes und ist in die Verarbeitung von multisensorischer Aufmerksamkeit involviert (Tang
et al., 2016). Der pIPS ist insbesondere an hoherer motorischer, visueller und kognitiver
Funktion beteiligt (Richter et al., 2019). Ventrale Anteile des IPL, zu denen u.a. die cytoar-
chitektonischen Areale PGa und PGp gehoren, spielen ebenfalls eine Rolle bei hoheren
Funktionen wie sozialer Kognition und Sprachfertigkeit (Bzdok et al., 2016). Storungen der
sozialen Kognition, z. B. mangelnde soziale Interaktionsfahigkeit, sind bei Parkinsonpatienten

hiufig zu beobachten (Lyashenko et al., 2019). Aulerdem konnte eine reduzierte Aktivitét
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des IPL mit kognitiver Beeintrachtigung bei Morbus Parkinson assoziiert werden (Iyer et al.,
2019).

Auf der anderen Seite spielen innerhalb des IPS sogenannte ,,visotopischen* Bereiche, insbe-
sondere das Areal IPS1, wiederum eine wichtige Rolle bei der Verarbeitung von rdumlicher
Information im Arbeitsgedachtnis und ist speziell aktiviert bei Aufgaben, die Aufmerksamkeit
sowie die Aufrechterhaltung und Verarbeitung von Informationen im Arbeitsgeddchtnis
erfordern (Bray et al., 2015). Der IPS ist Teil des dorsalen Aufmerksamkeits-Netzwerks
(dorsal attention network, DAN) und hat in diesem Kontext eine wichtige Funktion in der
bewussten Steuerung von visuell-raumlicher Aufmerksamkeit sowie bei der top-down
Kontrolle der raiumlichen Aufmerksamkeit im visuellen Kortex (Bressler et al., 2008; Meehan
et al., 2017). Neben dem DAN ist der IPS auBerdem Teil des frontoparietalen Netzwerks,
welches eine entscheidende Rolle in der kognitiven Kontrolle und dem Arbeitsgeddchtnis
spielt (Harding et al., 2015). Als ein Teil dieser beiden Netzwerke konnte eine
Volumenabnahme der grauen Substanz im Bereich des IPS bei Parkinsonpatienten zu einer
eingeschrinkten Funktion sowie Interaktion und Effizienz dieser wichtigen Netzwerke
innerhalb des Gehirns fiihren. Zum Beispiel flihrten Boord et al. (2017) eine Studie durch, in
welcher sie den Mechanismus der dysfunktionalen Aufmerksamkeit in Parkinsonpatienten
untersuchten. Eingeschrinkte oder dysfunktionale Aufmerksamkeit ist ein hdufiges Symptom
der kognitiven Beeintrachtigung im Zuge einer (meist fortgeschrittenen) Parkinson-
Erkrankung (Aarsland et al., 2010). Boord et al. (2017) fanden im Rahmen einer funktionellen
MRT (fMRT) Studie heraus, dass Probanden wihrend einer herausfordernden exekutiven
Aufgabe vermehrte Aktivitit in vier Regionen des DAN und frontoparietalen Netzwerkes
zeigten. Diese Regionen waren das rechte frontale Augenfeld, der Precuneus und der bilaterale
IPS. Sie fanden heraus, dass eine hohe aufgabenbezogene Aktivitit im rechten IPS mit einer
reduzierten Konnektivitdt im resting state (rs)fMRT zwischen rechtem IPS und Precuneus bei
gesunden Kontrollen korreliert. Diese Korrelation konnte fiir Parkinsonpatienten nicht
nachgewiesen werden. Auf Grund dieser Resultate vermuten Boord et al. (2017) eine verdn-
derte Verarbeitung der exekutiven Antwort im Gehirn von Parkinsonpatienten. Um die Frage
zu beantworten, in welcher Art und Weise eine Atrophie im Bereich des bilateralen IPS die
exekutiven Funktionen bei Parkinsonpatienten verdndert, ist weitere wissenschaftliche Arbeit
notwendig. Zu diesem Zeitpunkt kann nur vermutet werden, dass auf Grund der Ergebnisse
aus Forschungen zur physiologischen Rolle des IPS, die krankheitsbezogene Atrophie in
diesem Bereich vielleicht einen Einfluss auf die kognitive Leistung bei Parkinsonpatienten
haben konnte. Dies wiirde den IPS zu einem kortikalen Manifestationsort fiir die nicht-

motorischen Symptome des Morbus Parkinson machen, obgleich in dieser Studie keine
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direkte Korrelation des IPS oder IPL mit kognitiven Scores gezeigt werden konnte. Es wurde
jedoch durch den lokalen Gruppenvergleich zwischen Patienten und gesunden Kontrollen
(PD-HHU) gezeigt, dass sowohl der IPS auf der rechten, also auch der IPL auf der linken
Hemisphére in Patienten im Vergleich zu Kontrollen eine signifikante Abnahme im Volumen
der grauen Substanz zeigte. Auch die kortikale Dicke war in beiden Regionen signifikant
reduziert. Des Weiteren konnte sowohl fiir die kortikale Dicke als auch fiir das Volumen der
grauen Substanz im Bereich des rechten IPS sowie des linken IPL eine negative Korrelation
mit der Krankheitsdauer in der lokalen Parkinson-Kohorte nachgewiesen werden. D.h. mit
zunehmender Krankheitsdauer zeigte sich auch eine zunehmend geringere kortikale Dicke
sowie eine Abnahme des Gehirnvolumens in diesen Arealen. Dieses Ergebnis ist stimmig vor
dem Hintergrund, dass in der Regel die kognitive Beeintrachtigung erst im spateren Verlauf

des idiopathischen Parkinson Syndroms auftritt (Biundo et al., 2016).

5.3 Vergleich mit physiologischer Alterung

Neben der Identifikation von konsistenten Atrophie-Mustern war ein weiteres Ziel dieser
Arbeit, auch den Einfluss des Faktors ,,Alter* auf das Gehirn von Parkinsonpatienten zu
untersuchen sowie diese altersbezogenen Unterschiede mit den Verdnderungen im
physiologischen Alterungsprozess zu vergleichen. Hierbei soll im Folgenden insbesondere
auf die ,,accelerated aging“-Theorie eingegangen werden. Diese besagt, dass die molekularen
Mechanismen neurodegenerative Erkrankungen in gewisser Hinsicht den physiologischen Al-
terungsmechanismen folgen, die Manifestationen dieser Alterungsprozesse dann aber im Kon-
text der Grunderkrankung entweder verfriiht oder besonders prononciert in Erscheinung treten
konnen (Vgl. Kap. 1.2) (Franceschi et al.,, 2018). Die Untersuchung der gro3en
populationsbasierten Kohorten-Studie 1000BRAINS zeigte, dass in der Tat auch im normalen
Alterungsprozess eine Reduktion des Hirnvolumens mit zunehmendem Alter fiir alle drei
untersuchten Regionen nachweisbar ist. Aullerdem korrelierte auch verringerte kortikale
Dicke im Bereich des linken IPL und rechten IPS mit dem Alter der untersuchten Probanden.
Eine signifikante Abnahme sowohl des Volumens als auch der kortikalen Dicke in Bezug auf
das Alter konnte in der Kontrollgruppe der PD-HHU Stichprobe nicht nachgewiesen werden.
Dieses Ergebnis ist am ehesten durch die geringe Grofe der Stichprobe im Vergleich zur
1000BRAINS Kohorte und der damit verbundenen geringeren statistischen Power zu
erkldren. Diese Divergenz hinsichtlich der Ergebnisse aus kleiner und groB3er populations-
basierter Stichprobe zeigt, dass kleinere aber dennoch relevante Einfliisse von Alterung in

typischen klinischen Studien, mit vergleichbaren Probandenzahlen wie in der vorliegenden
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PD-HHU Stichprobe, verdeckt bleiben kénnen. Folglich ist es schwer, unter solchen Studien-
Bedingungen der Fragestellung nach ,accelerated aging*- Prozessen nachzugehen. Im
Folgenden sollen die einzelnen Seed-Regionen in Bezug auf ihre Beteiligung am natiirlichen

Alterungsprozess diskutiert werden.

5.3.1 Anteriorer cingularer Kortex (ACC)

Altersspezifisch verringertes Volumen der grauen Substanz im Bereich des ACCs ist gut
erforscht (Bergfield et al., 2010; Mann et al., 2011; Salat et al., 2009) und eine Assoziation
zwischen dem ACC und kognitiver Leistungsfahigkeit wurde sowohl fiir gesunde &ltere
Menschen als auch fiir Parkinsonpatienten berichtet (Marenco et al., 2018; Pardo et al., 2007;
Vogt et al., 2019a). In Bezug darauf zeigte Otsuka et al. (2006) eine verminderte Aktivierung
des ACCs in édlteren Menschen im Vergleich zu jiingeren wihrend Aufgaben, die die Aktivitit
des verbalen Arbeitsgedichtnisses erfordern. Die verminderte Aktivitit dullerte sich aulerdem
in einem schlechteren Abschneiden im ,,Reading Span“ Test, ein Test, der die
Arbeitsgeddchtniskapazitét priift. Die Ergebnisse lassen vermuten, dass die beobachteten
Defizite im verbalen Arbeitsgeddchtnis, welche der normalen Alterung geschuldet sind, von
einer verminderten Aktivierung des ACCs herriihren (Otsuka et al., 2006). Andere Autoren
berichten von sogenannten ,,SuperAgers®, Senioren mit einem Alter von iiber 80 Jahren, deren
episodische Gedéchtnisleistung mindestens so hoch ist wie die von durchschnittlichen 50-60
jahrigen Menschen und deren kognitive Leistungsfahigkeit mindestens genauso gut oder sogar
besser ist als ihr Altersdurchschnitt. Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass eine bestimmte
Region innerhalb des ACCs, ndmlich der rechte rostrale Anteil, bei den ,,SuperAgers*
signifikant groBer ist als in der Kontrollgruppe (Gefen et al., 2015; Lin et al., 2017). Dies lésst
vermuten, dass diese Region Einfluss auf die episodische Gedéchtnisleistung zu nehmen
scheint, und dass andersherum eine Abnahme der Hirnsubstanz in diesen Bereich auch mit
einer reduzierten Gedichtnisleistung in dlteren Menschen einhergehen konnte. Um den zu-
grunde liegenden Mechanismus herauszufinden, bedarf es weiterer Forschung. Es wére zu
untersuchen, ob der Einfluss des ACCs auf episodische Geddchtnisleistungen indirekt, z.B.
iiber seine Exekutivfunktion, erfolgt. Bei Parkinsonpatienten konnte im Rahmen dieser Arbeit
festgestellt werden, dass ein reduziertes Volumen der grauen Substanz im Bereich des linken
ACCs mit schlechterem Abschneiden im MoCA und MDRS Test korrelierte. Eine Studie tiber
die funktionelle Konnektivitit des ACCs in élteren Menschen konnte zeigen, dass im Zuge
der Alterung eine schwichere Vernetzung des ACC mit dem Hippocampus, dem Precuneus

und dem Thalamus nachweisbar ist (Cao et al., 2014). Cao et al. vermuten, dass diese
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schwichere Vernetzung das Korrelat zu einem Defizit im Arbeitsgeddchtnis sein konnte und
sich in Form von beeintrachtigter kognitiver Leistung in dlteren Menschen duflert. Auch bei
Parkinsonpatienten konnten Verdnderungen in der Konnektivitit des ACCs zum fronto-
parietalen Netzwerk beobachtet werden, welche ebenfalls mit einer Beeintrdchtigung der

exekutiven Funktionen einhergingen (Rosenberg-Katz et al., 2016).

Der ACC ist aulerdem an der Verarbeitung von Emotionen beteiligt (R. Smith et al., 2019).
Die Aufrechterhaltung einer guten Hirnfunktion im Bereich des ACCs konnte mit dem Erhalt
von wichtigen sozialen Fiahigkeiten wie z. B. der Regulation und Kontrolle von Emotionen
wihrend des natiirlichen Alterungsprozesses in Verbindung gebracht werden (Mather et al.,
2012; Pressman et al., 2016). Dies unterstreicht nochmals die bedeutende Rolle dieser
Hirnregion fiir den Erhalt kognitiver und sozialer Féhigkeiten bis ins hohe Alter hinein.
Sowohl bei Morbus Parkinson als auch beim physiologischen Alterungsprozess lassen sich
sowohl strukturelle als auch funktionelle Verdnderungen im Bereich des ACCs nachweisen.
Im Zuge dieser Arbeit konnte zudem gezeigt werden, dass die kortikale Dicke im Bereich des
linken ACCs bei Parkinson-Patienten der PD-HHU Kohorte negativ mit dem Alter der
Patienten korrelierte. Dieser Effekt war weder bei der Kontrollgruppe noch bei der
1000BRAINS Kohorte nachweisbar. Zudem zeigte der linke ACC, zusammen mit dem linken
IPL, bei Parkinsonpatienten eine altersabhingige Reduktion beider untersuchter Messgrof3en,
der kortikalen Dicke und des Volumens der grauen Substanz. Es kann somit vermutet werden,
dass Atrophie in diesem Bereich in einem starken Zusammenhang mit dem Alterungsprozess

bei Parkinsonpatienten steht und von diesem mafigeblich beeinflusst wird.

5.3.2 Sulcus intraparietalis (IPS) und Lobulus parietalis inferior (IPL)

Physiologische Alterungsprozesse scheinen die Art und Weise zu verdndern, wie parietale
Gedichtnis-Netzwerke sich mit anderen Hirnarealen vernetzen (Oedekoven et al., 2013;
Yamanaka et al., 2014). Abfrage von episodischer Gedichtnisleistung scheint in élteren
Menschen zu einer Uberaktivierung parietaler Gebiete zu fiihren, welche vermutlich durch
einen hoheren Aufwand begriindbar ist (Oedekoven et al., 2013). Eine Uberaktivierung des
Lobulus parietalis inferior, im Bereich der Brodmann-Areale (BA)39 und BA40, ist assoziiert
mit einer lokalen Atrophie in dlteren Menschen (Kalpouzos et al., 2012). Innerhalb des Lobus
parietalis hat der IPS die stirkste Aktivierung in Bezug auf episodische Gedéchtnis-
Netzwerke in gesunden jlingeren sowie élteren Probanden (Oedekoven et al., 2013). Fiir

Parkinsonpatienten konnte diese Verbindung bisher noch nicht nachgewiesen werden.
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Bekannt ist aber, u.a. durch Forschung von Boord et al. (2017), dass dysfunktionale
Aufmerksamkeit in Parkinsonpatienten womoglich mit einer schwicheren Interaktion
zwischen bestimmten Netzwerken innerhalb des Gehirns im Zusammenhang steht, welche
zum Teil auch den IPS beinhalten. Diese Gegebenheit konnte die Art und Weise verdndern,

wie exekutive Antworten in Parkinsonpatienten verarbeitet werden (Boord et al., 2017).

5.4 Morbus Parkinson und die Hypothese der beschleunigten Alterung

Die zahlreichen Nachweise aus den zitierten Studien sowie die vorliegenden Ergebnisse dieser
Arbeit unterstreichen, dass die Regionen, die mit Hilfe der vorliegenden Meta-Analyse als Ort
konsistenter kortikaler Atrophie in Parkinsonpatienten detektiert worden sind, ebenfalls einem
physiologischen Alterungsmechanismus unterliegen. Die Experimente, die im Rahmen dieser
Arbeit durchgefiihrt worden sind, zeigen, dass der Faktor Alter in allen drei Seed-Regionen
einen Einfluss auf das Volumen und teilweise sogar auf die kortikale Dicke der grauen
Substanz hat. Der Effekt von Alterung auf Seed-Regionen gesunder Kontrollen konnte
allerdings nur in der groBen populationsbasierten 1000BRAINS Kohorte nachgewiesen
werden und nicht in der lokalen PD-HHU Stichprobe. Die vorliegende Studie weist darauf
hin, dass diese Regionen bei Parkinsonpatienten, verglichen mit der Kontrollgruppe, einem
stairkerem Alterungseinfluss unterliegen. Diese Annahme konnte insbesondere durch die
Interaktion zwischen Alter und Krankheitsstatus bekréftigt werden. Die Ergebnisse dieser
Arbeit lassen vermuten, dass der alterungsabhidngige Prozess kortikaler Atrophie in
Parkinsonpatienten verstirkt stattfindet, also den normalen Umfang alterungsspezifischer
Verinderungen in diesen Regionen iibersteigt.

Der Morbus Parkinson zeigt eine sehr enge Verbindung mit dem Alter. Obwohl Parkinson
eine chronische, progressive Erkrankung ist, hat ein fortgeschrittenes Alter von Patienten
einen grofleren Einfluss auf die Krankheitsprogression als die Erkrankungsdauer (Collier et
al., 2011; Diederich et al., 2003; Levy et al., 2007). Das Alter selbst ist auBerdem der grof3te
Risikofaktor fiir die Entwicklung eines iPS (Collier et al., 2011; Driver et al., 2009). Levy
(2007) bringt den Faktor Alter am ehesten mit der klinischen Progression der Erkrankung in
Verbindung als mit der Krankheits-Initiierung oder dem klinischen Ausbruch derselben.
Rodriguez et al. (2015) diskutiert in seiner Studie die parallelen Mechanismen, die sowohl zu
der Entstehung eines iPS beitragen als auch beim physiologischen Alterungsprozess beteiligt
sind wie z. B. der oxidative Stress, die Rolle der Genetik, die Degeneration an nicht-

dopaminergen Neuronen sowie die physiologschen Vorginge an den dopaminergen
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Neuronen. Rodriguez et al. (2015) vermuten sogar, dass Morbus Parkinson ein Resultat des
neurodegenerativen Alterungsprozesses, kombiniert mit neuronalem Schaden an den
dopaminergen Strukturen des Gehirns, akkumuliert {iber die Lebenszeit, darstellt.
Ankniipfend an diese These zeigt auch die hier vorliegende Studie die Parallele zwischen
kortikalen Atrophie-Mustern bei Parkinsonpatienten und gesunden alternden Kontrollen auf.
Die Hypothese eines verstirkten Alterungsprozesses ist nicht neu, sie wurde bereits haufig in
Bezug auf andere neurodegenerative Erkrankungen, z. B dem Morbus Alzheimer und
geriatrische Syndrome wie Altersgebrechlichkeit (Frailty-Syndrome) oder Sarkopenie
beschrieben (Franceschi et al., 2018; Fried L.P. et al., 2015; Isaev et al., 2018). In erster Linie
wird eine beschleunigte Alterung jedoch mit einigen seltenen genetischen Erkrankungen wie
z. B. der Hutchinson-Gilford Progerie, dem Werner’s Syndrom und Aneuploidien wie dem
Down Syndrom in Verbindung gebracht (Ahmed et al., 2018; Ghezzo et al., 2014;
Guastafierro et al., 2017; Martin et al., 1978). Forschungsgrundlage der auf diesen Gedanken
aufbauenden Gerowissenschaft bildet die Erkenntnis dariiber, dass physiologische
Alterungsprozesse und altersabhéngige Erkrankungen zu einem Teil denselben basalen
biologischen Mechanismen unterliegen. Dazu gehdren Inflammation, Anpassung an Stress,
metabolische Storungen, Stammzell-Erschopfung, epigenetische Modifizierungen, Verlust
der Proteostase und makromolekularer Schaden (Kennedy et al., 2014). Die ,,accelerated
aging “- Hypothese besagt, dass der einzige Unterschied zwischen altersabhdngigen
degenerativen Erkrankungen und dem normalen Alterungsprozess in der Intensitit und
Progressionsrate dieser molekularen Prozesse begriindet ist und durch den Lebensstil,
Umweltfaktoren und individuelle genetische Variationen modifiziert wird (Franceschi et al.,
2018). Es gibt Hinweise darauf, dass auch die pathophysiologische Grundlage des Morbus
Parkinson einige molekulare Mechanismen mit der normalen Alterung gemein hat. Diese sind
z. B. Inflammation, zelluldre Alterung und oxidativer Stress (Chinta et al., 2013; Puspita et
al., 2017). Franceschi et al. (2018) beschreiben deshalb das iPS, dhnlich wie Rodriguez et al.
(2015), als eine Art segmental verstirkten Alterungsprozess an spezifischen Neuronen.

Auch wenn diese Arbeit keine konkrete Antwort auf die komplexe Frage liefert, welcher
Mechanismus Morbus Parkinson mit dem Vorgang des Alterns verkniipft, so zeigt sie doch
deutlich, dass ein spezifisches Muster kortikaler Volumenreduktion in der grauen Substanz
besteht, welches nicht nur Patienten, sondern auch Gesunde betrifft. Fiir Parkinsonpatienten
konnte hierbei nachgewiesen werden, dass dieses Atrophie-Muster im Zuge der Erkrankung
ausgepragter als bei vergleichbaren gesunden Kontrollen auftritt. Somit unterstiitzt diese

Arbeit die Hypothese der beschleunigten Alterung (,,accelerated aging*) beim Morbus
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Parkinson. Zur detaillierten Untersuchung der zugrundeliegenden pathophysiologischen
Mechanismen wird in Zukunft noch weitreichendere Forschung notwendig sein. Die zitierten
Studien sowie die Resultate der vorliegenden Arbeit belegen auflerdem, dass die
identifizierten Regionen konsistenter kortikaler Atrophie in Parkinson Patienten parallel auch
einem physiologischen Alterungsprozess zu unterliegen scheinen und somit nicht als
spezifisch fiir Morbus Parkinson im Sinne einer reinen krankheitsbedingten Verdnderung
erachtet werden konnen. Eine klare Trennung zwischen altersabhdngiger- und
krankheitsbedingter Atrophie ist nicht moglich. Nicht nur das Muster der kortikalen Atrophie
war mit normaler Alterung vergleichbar, es konnte auch gezeigt werden, dass die klinische
Symptomatik, die aus einem Verlust an Hirnsubstanz in den untersuchten Regionen resultiert,
vergleichbare Beeintrachtigungen sowohl in Patienten als auch in gesunden Kontrollen
beinhaltet. So lassen sich beispielsweise die kortikale Atrophie bei Parkinsonpatienten mit
bestimmten NMS, z. B. die Abnahme kognitiver Leistungsfahigkeit, in Verbindung bringen,

welche in milderer Auspriagung auch bei gesunden dlteren Menschen beobachtet werden kann.

5.5 Limitationen

Auch wenn mit groBter Sorgfalt versucht wurde, eine hohe Reliabilitét der erhobenen Daten
durch die Durchfithrung einer Meta-Analyse mit liber 40 inkludierten VBM-Studien und
darauf aufbauender Analyse eines lokalen Patientenkollektivs zu gewéhrleisten, so unterliegt
auch diese Arbeit gewissen Limitationen. Zum einen wurde in der Koordinaten-basierten
Meta-Analyse eine heterogene Gruppe von VBM-Studien eingeschlossen, die viele
verschiedene Fragestellungen, unterschiedliche Methodik, inhomogene statistische
Verfahren, Verarbeitungsprotokolle und Diagnosekriterien beinhaltet. Zum anderen wurden
die publizierten Koordinatenangaben und nicht die wahrscheinlich genaueren Rohdaten zur
Auswertung herangezogen. Als Grundlage der Meta-Analyse dienten ausnahmslos Studien,
die in englischer Sprache geschrieben und publiziert worden sind. Damit wurden
moglicherweise einzelne formal passende Studien anderer Sprache von der Literatursuche
ausgeschlossen.

Wie alle Methoden hat auch die hier verwendete VBM-Methode ihre Grenzen. Zum einen ist
diese Methode stark abhéngig von der Qualitit der zu Grunde liegenden Einstellungen des
MRT-Scanners und anfillig fiir Artefakte, die vor allem bei groBen Stichproben zu falsch
signifikanten Ergebnissen fithren konnen. Auch in Bezug auf die Segmentation gibt es

Schwichen. Die erfolgreiche Einteilung in die verschiedenen Gewebeklassen (GM, WM,
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CSF) fulit auf einem guten Kontrast. Gerade in den basalen Hirnregionen ldsst sich die graue
Substanz oftmals nicht klar von den umliegenden Strukturen unterscheiden. Zum anderen
obliegt der Methode die Annahme, dass ein Voxel immer nur aus einer Substanzklasse
bestehen kann. Setzt sich ein Voxel aus mehreren unterschiedlichen Entititen zusammen,
dann wird der Intensititswert gemittelt. Dies fiihrt dazu, dass entlang der Ventrikel, wo ein
Ubergang von WM zu CSF besteht, ein Bereich von grauer Substanz errechnet werden kann,
der anatomisch so gar nicht vorhanden ist. (Ashburner et al., 2000). Ein dhnliches Problem
ergibt sich aus dem nicht geradlinigen Verlauf der Gyri und Sulci, deren Grenzen zum Teil
innerhalb der Voxel verlaufen und daher nicht korrekt erfasst werden kdnnen (Lindberg et al.,
2012).

Um die Frage nach dem Alterungseffekt an kortikalen Strukturen bei Morbus Parkinson im
Vergleich zu Gesunden weitergehend zu analysieren, ist zusitzliche Forschung notwendig.
Beispielsweise konnte eine longitudinale Fall-Kontroll-Studie iiber das Altern an
Hirnstrukturen durchgefiihrt werden. Die Vorteile einer longitudinalen Studie liegen in der
groBen Probandenzahl, der Vermeidung eines Recall-Bias und der Korrektur fiir den
Kohorten-Bias (Boord et al., 2017). AuBerdem wére auch eine zytoarchitektonische
Aufarbeitung der beschriebenen Hirnareale interessant, um auf morphologischer Ebene
Unterschiede zwischen Erkrankten und gesunden Kontrollen post-mortem zu untersuchen.
Die Beantwortung der Fragestellung inwiefern Alterung den Krankheitsprozess in
Parkinsonpatienten in Hinblick auf die kortikalen Strukturen beeinflusst, konnte dabei helfen,
neben dem besseren Verstidndnis fiir den Pathomechanismus der Erkrankung, auch eine
bessere Therapie sowie ggf. eine Privention fiir die Entwicklung nicht-motorischer

Symptome des Morbus Parkinson zu entwickeln.
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6 Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Die vorliegende Arbeit beschiftigte sich mit der Fragestellung nach konsistenten kortikalen
Atrophie-Mustern bei Morbus Parkinson und dem Vergleich zu physiologischer Alterung.
Hierzu wurde eine dreistufige Analyse durchgefiihrt, welche zunédchst auf -einer
systematischen Datenerhebung im Rahmen einer grof3 angelegten Meta-Analyse beruhte. Die
so generierten Daten iiber Atrophie-Muster in Parkinsonpatienten im Vergleich zu gesunden
Kontrollen wurden im néchsten Schritt durch einen Gruppenvergleich an einem lokalen
Patienten- und Kontrollkollektiv validiert. Auflerdem wurden regionale Korrelations-
Analysen der kortikalen Dicke sowie des Volumens der grauen Substanz mit Alterung und
einigen krankheitsbezogenen klinischen Tests durchgefithrt. Zudem wurde auch der
Interaktionseffekt von Krankheitsstatus (erkrankt/nicht-erkrankt) und Alter untersucht. Im
letzten Schritt wurde abschlieBend durch vergleichende Untersuchung einer
populationsbasierten Kohorte von gesunden alteren Menschen der Einfluss von Alterung auf
Volumen der grauen Substanz sowie Oberflichendicke des Kortex in den Atrophie-Regionen
analysiert.

Es konnte durch die Meta-Analyse gezeigt werden, dass der linke anteriore cingulire Kortex,
der linke Lobulus parietalis inferior und der rechte Sulcus intraparietalis bei
Parkinsonpatienten im Vergleich zu Gesunden ein geringeres Volumen der grauen Substanz
aufweisen. Auch innerhalb der lokalen PD-HHU Kohorte bestehen in diesen Regionen Atro-
phien, die iiber den normalen Alterseffekt hinausgehen. Der Vergleich mit struktureller und
funktioneller Literatur zeigte, dass Verlust der grauen Substanz in allen drei Arealen zum
einen mit bestimmten nicht-motorischen-Symptomen bei Parkinsonpatienten in Verbindung
gebracht werden konnten und zum anderen, dass in denselben Arealen Substanzverluste auch
im Zuge des physiologischen Alterungsprozesses beschrieben wurden. Ebenfalls fiihrte die
physiologische kortikale Atrophie im Rahmen des Alterungsprozesses teils zu &hnlichen
funktionellen Defiziten wie sie auch in Parkinsonpatienten beschrieben wurden. Auch die
durchgefiihrten Analysen zeigten, in Analogie zur Literaturrecherche, dass ein geringes
Volumen der grauen Substanz, sowie die Abnahme der kortikale Dicke, im linken ACC bei
Parkinsonpatienten signifikant mit einem schlechteren Abschneiden in kognitiven Tests
korrelierte. Im Vergleich mit der populationsbasierten Kohortenstudie 1000BRAINS ergab
sich, dass die Areale kortikale Atrophie nicht nur in Patienten, sondern auch in gesunden
dlteren Menschen aufweisen. Zudem lie3 sich auch eine direkte Interaktion zwischen Alter

und Erkrankung innerhalb der Parkinson-Stichprobe nachweisen.
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Die in dieser Arbeit durchgefiihrten Untersuchungen lassen vermuten, dass die beschriebenen
Areale zwar hdufig in Parkinsonpatienten atrophiert zu sein scheinen, jedoch nicht spezifisch
fiir die Erkrankung sind, da Atrophie in denselben Arealen im Zuge physiologischen Alterns
auch in einer groflen populationsbasierten Stichprobe nachgewiesen werden konnte, nicht
jedoch in der kleineren Parkinson-Kontrollgruppe. Es scheint physiologisches Altern mit der
Erkrankung zu interagieren, sodass bei Parkinsonpatienten der kortikale Alterungsprozess
deutlicher und ggf. auch schneller stattfindet. Somit konnten sich einige der nicht-motorischen
Symptome des Morbus Parkinson auf einen verstirkten bzw. beschleunigten kortikalen
Alterungsprozess zuriickfiithren lassen. Das Verstdandnis tiber den Zusammenhang von Morbus
Parkinson und Alterung konnte ein wichtiges Puzzleteil in der Erforschung von neuen
Therapiemoglichkeiten sein. Diese Arbeit leistet damit einen kleinen Beitrag auf dem groflen
Gebiet der Parkinson-Forschung. Aber auch in Hinblick auf die Grundlagenforschung, im
Speziellen der Alterungsforschung und Gerowissenschaft, bietet diese Arbeit ein weiteres
Beispiel dafiir, wie eng degenerative Verdnderungen des Kortex wahrend normaler Alterung
und Pathologien im Rahmen einer neurodegenerativen Erkrankung beieinander liegen

konnen.
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Anhang

Anhang 1 Ubersicht aller eingeschlossener VBM Studien mit Koordinaten

Studie Experiment Cluster GréRe Focus MNI/TAL
X y z
Beyer et al. 2007 PD>PD-MCI 420 -30 | 21 | -28 TAL
103 -58 5 11
75 55 | -20 | -21
79 62 | -22 3
107 -42 -5 56
-39 3 58
Biundo et al. 2011 HC >PD 201 44 -1 | 48 TAL
32 16 | 49
130 46 | 12 | 38
38 | 10 | 49
:Cliz’:e: TMTB-A time . ) 29 16
-4 -48 | 31
309 0 4 44
0 -3 52
0 20 | 36
Borroni et al. 2015 HC> PDD 281 8 10 4 MNI
281 -6 6 8
HC> DLB 281 8 10 4
281 -6 6 8
Burton et al. 2004 HC>PDD 38364 33 | <70 | -1 TAL
45 | -15 | -13
-47 2 0
25 | -30 | -16
48 | 53 | -19
26 | -38 | -2
19 | 99 | 10
24 | 96 | 14
26 | 94 | 23
45 | 15 | -11
-16 4 | -19
24 | 82 | 37
42 | -84 | 23
44909 9 -3 13
27 | -34 | -15
46 | -14 | -17
30 | -14 | 20
58 | -18 | -18
60 | -11 | -11
32 | 30| 2
55 8 | -28
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Studie Experiment Cluster GroRRe Focus MNI/TAL
X y z
49 -16 -2
40 -20 -6
23 -13 10
30 -9 -9
45 17 -9
46 7 -13
38 -10 25
47 -31 -11
8466 43 40 -5
50 46 12
40 56 -2
34 45 1
6047 -3 41 31
4269 28 | -60 | 49
-25 -40 60
-53 -38 46
HC> PDD 8 -2 14
15087 16 | -33 | 4
32 -31 1
-5 -6 13
12 20 7
14 24 4
-3 -19 13
HC>PD 10670 44 41 -3
49 22 -4
47 37 3
30 53 -2
18 61 -6
28 61 4
37 12 2
37 37 22
PD> PDD 4364 32 | 60 | -5
-16 -75 -10
-30 -38 -7
Camicioli et al. 2009 HC>PD 17,573 -16 | -53 | -21 MNI
17,573 20 -59 -20
17,573 7 -61 | -38
frDe: :;c(a:XLT 1 one delay 4863 60 1 -36 | -6
4863 -62 -31 2
4863 51 | 26 | -31
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Studie Experiment Cluster GroRe Focus MNI/TAL
X y z
PD <+> composite
executive frontal -65 -34 2
measure 1548
1548 -58 | -55 0
206 16 -4 22
695 63 | -20 | -5
458 -48 | -59 | -39
299 9 79 | 39
252 -14 2 20
oot mptome. 669 9 |7 | s
Chen, Boyu et al. 2017 HC>PD 722 18 | -58 | -42 MNI
185 -6 0 -6
189 40 -4 | =32
179 16 26 | -20
165 10 0 -8
146 12 | -72 4
158 18 | 40 | -2
116 -32 | -10 8
110 12 | <72 | 20
111 40 | 46 | -6
HC> PD-MCI 307 18 20 | -18
269 -16 | 62 | -26
221 40 | -10 | 38
204 34 2 -28
153 24 | -40 | -34
157 -12 | -52 | 20
136 12 | 48 | 18
109 -46 -6 22
118 34 -8 2
106 40 | -64 | 40
PD <+> MMSE 222 22| -56 6
350 66 | -12 6
127 54 | 12 -4
PD <+> MoCa 1046 -40 | 16 0
619 44 24 0
385 56 | -48 | -14
556 -10 | 66 | 16
221 4 42 -2
466 8 60 | 4
314 60 | 28 | 16
Chen, Fu-Xiang et al. 2016 HC>PD 360 -47 20 | -18 MNI

&9




Studie Experiment Cluster GréRe Focus MNI/TAL
X y z
8 32 |, | 28
152 -8 42 | 22
112 56 | 26 | -2
115 6 | -52 | 4
101 46 4 2
151 A4 | 12 | 22
240 36 | 28 | 14
121 54 | 26 | 44
PD>PD-MCI 267 36 | 24| 14
HC>PD-MCI 82 32 1 22| 8
152 -8 42 | 22
112 56 | 26 | -2
115 S N
101 46 4 2
151 A4 | 12 | 22
440 36 | 28 | 14
267 36 | 24 | -14
121 54 | 26| 44
(22252, Menetistang et HC>PD 365 27 4 26 MNI
613 24 | 39 | 17
706 40 3 | 12
272 -38 3 | 14
165 12 10 | -5
270 -0 | 14 | 12
193 36 | -55 | -44
1104 -45 | -46 | -38
188 38 | -61 | -17
325 48 | 11 | 42
Compta et al. 2012 PDND>PDD 21914 56 6 | 36 TAL
21914 24 | -11 | -37
21914 56 | -8 | 37
1143 50 | -30 | 26
1143 -48 | -19 | 29
1143 63 | -29 | 38
HC>PDD 1347 27 | 87 | 39
1347 34 | -71 | 34
1347 30 -78 19
456 22 | 90 | 35
4580 12 | -54 | 51
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Studie Experiment Cluster GroRRe Focus MNI/TAL
X y z
4580 2 -65 33
4580 8 -61 22
4717 26 18 -30
4717 18 6 -33
4717 17 -1 | -13
1152 32 -1 49
1152 32 5 38
HC>PDND 570 6 -72 29
621 34 -84 39
621 20 -89 39
281 61 -54 44
206 0 -60 51
Cordato et al. 2005 HC>PD 42 | 42 | 15 MNI
Dalaker et al. 2011 :Sez::i\i“fé:tttentlon 383 03 | 49 | 15 TAL
383 2 27 -7
487 35 33 -9
278 43 -74 20
207 -34 29 -13
Duncan et al. 2016 :3):: semantic luency 45 -12 10 MNI
59 12 10
30 59 1
-48 -18 16
-3 -9 45
HC>PD-impaired- 63 19 57
semantic fluency
-51 -21 12
Cemanticfuney o | 0 | 2
-42 -18 12
-4 -10 45
ig::;kperformance on M ’n 0
39 -12 15
9 -30 45
-39 17 3 MNI
Feldmann et al. 2008 NDPD>DPD 456 -27 37 -9 MNI
456 415 | 29 | -15
456 -35 37 -8
148 29 13 -29
69 14 29 | -16
DPD <-> MADRS 202 47 | -15 | 11
201 16 | -12 | -28
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Studie Experiment Cluster GroRe Focus MNI/TAL
X y z
624 4 -12 36
624 5 1 35
44 -23 42 -17
28 17 | 39 | -22
26 16 -44 | -26
Firoavanti et al. 2005 HC>PD 257 48 | 72| 45 MNI
257 39 | -65 | 32
57 26 -3 9
449 48 | -72 | 46
449 39 -69 31
25 24 -3 10
176 2 27 | -17
Gao et al. 2017 HC>PD 1910 -48 -13 -38 MNI
85 17 | -39 | -44
94 28 0 | -41
379 -18 39 -25
73 44 | 12 | -16
151 -46 -51 1
HC>PD-MCI 75 25 -12 12
158 -17 -39 29
2461 -16 35 4
4208 25 20 22
490 -13 -56 | -39
110 14 | -54 | -38
1447 -47 -8 -41
215 46 7 | -4
64 23 | 56 | -16
110 38 45 10
98 -39 35 15
PD <+> MMSE 392 18 46 392
PD <+> MoCa 648 -1 17 -32
1363 14 9 -26
373 -25 32 17
175 -14 68 -16
1028 16 -9 -37
533 -17 -16 -40
238 -22 -92 36
1000 -49 | -44 | -46
954 -7 -79 -26
413 -10 -39 | -48
529 25 | 11 | 1
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Studie Experiment Cluster GréRe Focus MNI/TAL
X y z
Gee et al. 2017 PDND>PDD 557 -23 0 -32 TAL
2915 33 | -18 | -13
2915 -20 4 -25
2915 -30 -50 0
Gerrits et al. 2014 HC>PD 415 38 -64 | 40 MNI
1072 62 | -21 | -23
772 -47 -8 49
639 62 | -56 | -9
715 6 21 61
50 29 35 | 46
126 59 9 | 21
287 26 -87 -39
sPCDO:';» ROCFT recall - a 59 1
735 2 | 4 | 4
256 51 | -11 | 43
258 54 -26 -6
rn?n:;;igtAeVrl-eTc;cl’lt:clore 549 38 26 | 15
312 -15 -89 -8
et I R
87 38 | -28 | -13
PD <+> TMTB-A score 190 55 | 44| 43
:3):> category fluency - 11 29 6
449 -64 -42 1
:C[L:> letter fluency o 36 26 20
78 7 52 | 31
Goldman et al. 2014 PD > PDVH 482 1 -72 19 TAL
335 43 -5 -22
187 39 | 51 | 38
169 61 | -11 | 39
140 9 -97 15
140 36 | <75 | 7
139 -18 -78 5
113 19 -64 3
105 40 | -53 | 43
89 9 0 29
53 0 5 | 40
39 43 | -13 | -20
38 -16 -42 55
37 30 | 80 | 1
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Studie Experiment Cluster GroRRe Focus MNI/TAL
X y z
23 15 | 36 | 36
21 52 | <78 | 5
18 65 6 19
17 6 83 | -5
Hong et al. 2012 HC>PD SMC - 366 8 -87 | 39 TAL
100 -33 2 58
101 0 63 | -3
120 35 | -55 | 55
126 50 -19 -3
197 32 | -25 | 70
HC>PD SMC + 181 -42 -15 -26
108 26 | -76 | 45
136 51 5 -15
158 59 | -43 | -8
93 -9 38 10
PD SMC - > PD SMC + 116 57 -61 36
107 -8 | 36 | 36
126 5 20 -9
100 9 48 -5
Jha et al. 2015 SE roeenrbresT 13|75 24 TAL
-54 -24 -9,7
11,8 | 44,7 | -10
36,5 -71 -21
-48 -45 | 4,57
47,3 -9,6 | 24,4
Karagukke-Kendi et al. 2008 HC>PD -4 14 46 MNI
4 26 52
6 18 60
6 46 36
0 -6 46
-6 34 46
0 14 38
-8 26 28
10 30 18
-8 44 2
-8 46 22
18 44 32
28 42 14
42 34 6
20 46 10
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Studie Experiment Cluster GroRe Focus MNI/TAL
X y z
-28 42 8
30 26 16
-16 34 10
Kobayakawa et al 2017 HC>PD 143 47 | 36 | 22 MNI
218 9 26 | -26
61 -6 26 | -26
22 54 | -27 | -30
123 57 | 42 | -23
-59 -33 -27
PD <+> disease duration 214 15 55 | -6
9 -60 -11
78 35 | -93 | -11
70 -36 -87 10
69 62 5 5
236 54 12 -8
sPtlz‘;;» Hoehn & Yahr e 15 5 -
81 36 | -87 | 10
51 35 | -93 | -11
590 38 | 33 | 37
Covaient day dore. 2 |0 | 8
9 -55 -9
62 0 -45 -9
21 -78 51
Kostic' et al. 2010 HC>NDPD 12 30 18
-28 33 -11
38 17 -15
8 24 -15
32 36 22
-33 27 24
-50 8 12
37 -4 10
52 -18 46
40 -61 34
-39 -60 34
-54 -42 36
-9 52 19
43 -45 10
36 -43 -11
HC>DPD 12 30 16
-28 33 -9
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Studie Experiment Cluster GroRBe Focus MNI/TAL
X y z
26 30 -11
22 17 -15
39 29 24
-42 14 39
-46 8 13
36 -1 19
54 -18 46
37 -60 37
-39 -55 33
12 -48 24
52 -54 -6
34 -45 -12
28 -12 -11
HC>PD 12 30 16
-42 14 39
36 -3 13
-39 -57 34
Lee, Eun-Young et al. 2015 HC>PDL 3047 2 76 | 36 MNI
HC>PDR 40 -20 102 4
PDR>PDL 40 38 32 22
36 48 22 8
47 14 | 58 | 34
Lee, Ji E. et al. 2010 PDD> DLB -34 | -8 | -8 TAL
24 14 7
48 | -36 | 26
Lee, Seung-Hwan et al. 2013 | PD>PDD -22 45 23 TAL
-41 -1 1
40 -5 4
-48 -7 -9
46 3 -14
-9 -58 38
6 -60 42
Li et al. 2016 HC>PD 5 26 | 62 | -14 MNI
9 -42 8 58
6 4 | 38 | 52
Liang et al. 2016 HC>DPD 22 9 151 6
21 9 69 | 15
27 -18 | 30 | 33
DPD>NDPD 190 -3 -48 75
27 6 69 | -54
DPD>MDD 22 0 -48 72
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Studie Experiment Cluster GréRRe Focus MNI/TAL
X y z
Lin et al. 2013 HC>PD 434 -50 4 -4 MNI
60 50 | -48 | 28
826 28 -4 14
101 -30 12 -50
53 36 | 42 | 4
32 -52 -28 | -30
60 42 | 22 | 0
241 34 | 20 | 10
67 42 | -68 | -8
258 -4 | 54 | -10
39 2 | -68 | -40
31 44 | -38 | -28
42 48 | -58 | -20
34 54 | 22 | 32
37 28 | 22 | -18
30 32 | -14 | 36
33 28 | 30 | 28
47 58 | -40 | 22
47 <10 | 18 | -20
86 12 | 34 | 4
78 50 2 | -10
77 20 | -10 | -28
38 4 68 | -4
Mak et al. 2014 PD>PD-MCI -36 20 -9 TAL
-44 -4 -17
-12 48 25
Meppelink et al. 2011 HC> PD 6480 -18 | 60 | 64 MNI
-48 -62 30
-4 -54 50
-40 -56 46
-30 -74 40
2764 46 | 18 | -14
-50 16 4
1472 26 | -62 | 48
18 -50 68
16 -70 50
2338 20 | 32 | -18
36 36 -18
556 12 6 | 64
284 40 | 36 | -24
46 | -46 | -22
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Studie Experiment Cluster GroRe Focus MNI/TAL
X y z
288 52 28 26
HC>PDNVH 2672 30 | -74 | 42
-20 -60 64
-48 -62 30
-8 -66 58
-40 -56 48
1968 -40 16 -24
-54 4 | 34
-48 30 12
-38 -16 | -42
1727 20 32 | -18
20 42 | -16
275 28 | -60 | 46
24 -60 58
HC>PDVH 5231 -8 | 66 | 58
-46 -68 14
-18 -60 64
-48 -64 30
-40 -56 46
1368 18 -50 68
16 -72 50
28 -72 42
1014 -48 18 -14
-60 -22 2
-50 16 4
493 18 56 | 28
32 56 20
752 26 4 68
8 4 62
8 30 54
331 52 28 26
Nagano-Saito et al. 2005 HC>PD 1,143 0 28 -26 MNI
635 52 13 15
380 -13 -40 -6
PD>PDD 2,761 -47 20 -18
1,286 -24 2 -16
1,211 12 1 18
1,034 36 9 | -17
705 -7 -27 2
524 32 | 17 | -17
464 -11 0 14
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Studie Experiment Cluster GroR3e Focus MNI/TAL
X y z
365 42 | 47 | 15
PD <+> RCPM 678 27 -40 | -14
611 25 | 55 | 13
511 -30 -56 -2
509 38 | 11 | 2
441 45 8 37
418 -22 -13 -14
Paes-Guimardes et al. 2016 HC>PD -30 14 9 MNI
-30 14 9
-35 14 3
-35 14 3
-35 14 3
0 41 25
0 41 25
0 33 36
Pagonabarraga et al. 2014 HC>PDVH 872 25 | 73| 43 MNI
2124 10 | -85 | 27
243 -23 -91 24
238 -7 -30 -19
PDNVH>PDVH 622 6 -50 2
291 6 -70 42
PDVH>PDNVH 2380 -31 -73 -38
286 19 | 14 | -19
Pereira et al. 2009 HC > PD 6049 6 57 | 12 TAL
6670 -40 20 -23
925 46 -22 -17
561 -34 -44 -33
322 50 45 3
29 42 28 21
102 55 10 -27
102 63 -60 0
799 4 -78 -3
50 -10 -4 43
43 16 -14 41
148 67 | -10 | -6
41 -6 18 14
100 -14 -71 -23
183 10 | -87 | -23
17 20 | 46 | 10
419 42 6 11
26 28 | 22 | -28
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Studie Experiment Cluster GroBe Focus MNI/TAL
X y z
92 -61 -49 -9
108 -65 -33 35
104 -46 12 36
35 22 -41 68
31 52 23 -10
39 63 -45 | -13
112 16 -48 2
23 50 17 38
33 4 -56 56
43 18 -8 -35
11 50 20 8
16 -26 -74 -42
:a[ii::eioMg/n?gzaotr;:t 328 44 49 ] (18
328 -40 -65 -14
328 -48 -42 -21
209 30 -8 -8
209 38 -14 -11
246 -44 21 -6
94 14 -44 6
94 24 -42 8
16 40 | -84 | 21
Potgieser et al. 2014 HC>PD 32 14 -28 MNI
50 4 -42
26 -70 | -14
8 68 | 58
46 -4 | 10
52 16 36
-30 18 -32
44 | 20 | -2
-56 -6 -34
-24 -10 -12
-28 -74 -16
-12 -36 -6
-50 -76 0
-24 -92 26
-2 -84 34
PD short > PD long 54 -42 -4
36 -40 | -20
62 -26 46
60 32 16
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Studie Experiment Cluster GroBe Focus MNI/TAL
X y z
54 | 46 | -14
-54 -58 -4
-56 -56 20
-54 -72 4
Ramirez-Ruiz et al. 2005 PD > PD follow up 8482 1 31 | 19 TAL
6179 44 -65 0
3241 -32 2 9
1612 37 -6 0
1614 11 -49 30
982 37 | 62 | 12
1314 1 -9 -5
921 22 | 19 | 11
PDD > PDD follow up 4773 26 -56 -8
1059 40 | 56 | 6
781 42 -18 -6
Ramirez-Ruiz et al. 2007 HC>PDVH 14487 -26 | -69 | 48 TAL
14487 27 | -69 | 55
9038 4 41 37
2691 1 -76 -11
1850 43 | .77 | 33
1505 -28 -91 -11
1168 29 | -70 | 15
642 44 6 | 51
438 33 | 41 | 23
324 21 | -90 | -10
PDNVH>PDVH 5921 -1 70 | -12
1972 25 -70 57
1889 26 | -73 | 49
HC>PDNVH 751 7 5 68
Shin et al. 2012 PDNVH>PDVH 425 13 ] 35 | 21 TAL
330 -4 -7 11
130 23 | -1 | -34
172 31 | <17 | -22
117 -35 -34 -8
Song et al. 2011 PD>PD-MCI 78 24 14 52 TAL
PD>PDD 53 35 23 -8
50 33 11 0
62 47 9 36
399 40 | -40 | 45
399 36 -51 48
PD-MCI>PDD 55 54 | -4 | -32
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Studie Experiment Cluster GroRe Focus MNI/TAL

X y z
95 54 | -16 | -30
o5 60 | -19 | -23
82 -46 | -15 | -12
53 30 | 59 | 1
53 26 | 51 | 6
Tessitore et al. 2012 PD FOG - > PD FOG + 785 1o 629 TAL
7 | 718 | 2

-12 -78 14
-4 -61 20

HC > PD FOG + 374 -2 -68 6
-7 -81 1

Tir et al. 2009 PD>MSA-P -52 -10 51 MNI
HC>PD 50 -34 -4

53 -39 16

Xia et al. 2013 HC>PD 3191 46 7 0 MNI
46 11 -7

50 22 0

1870 39 | 9 | -41
47 | -18 | 31
3485 51 | -66 | -10

57 -61 -1

1826 5 59 | 10
1239 12 6 | -22
289 27 | =70 | -17
458 6 35 | -24
2 43 | -23
3956 -44 8 -4
53 9 4
230 -47 | 25 2
276 61 | -21 | 14
389 5 46 | 22
948 52 | 72 | 3

Anhang 1: Eine Ubersicht aller eingeschossener VBM Studien mit Koordinaten. PD = Parkinson’s disease;
HC= healthy controls; PDD = Parkinson’s with dementia; PDND= Parkinson’s without dementia; PD-MCI = Par-
kinson’s with mild cognitive impairment; PD-NMCI= Parkinson’s without mild cognitive impairment; DPD = Par-
kinson’s with depression; NDPD= Parkinson’s without depression; PD-CI = Parkinson’s with cognitive impairment;
PDVH = Parkinson’s with visual hallucinations; PDNVH = Parkinson’s without visual hallucinations; PD-ICD= Par-
kinson’s with impulse control disorders; PD-CNTR= Parkinson’s without impulse control disorders; PD- FOG+ =
Parkinson’s with freezing of gait, PD-FOG- = Parkinson’s without freezing of gait; PDL = Parkinson’s left side
onset ; PDR= Parkinson’s right side onset; PD SMC+ = Parkinson’s with subjective memory complains; PD SMC-
= Parkinson’s without subjective memory complains; MMSE = mini-mental state examination; MoCA = Montreal
cognitive assessment; UPDRSIII = unified Parkinson’s disease rating scale; FWHM = full width at half maximum;
TMT = trail making test ; CVLT = California verbal learning test; TOL = Tower of London test; MADRS = Mont-
gomery-Asberg depression rating scale; ROCFT = Rey- Osterrieht complex figure test; RAVLT = Rey auditory
verbal learning test; DLB = Dementia with Lewy Bodys; RCPM = Raven colored progressive matrices; MSA-P =
Multiple System Atrophy of Parkinson type

Beyer, M. K., Janvin, C. C,, Larsen, J. P, & Aarsland, D. (2007). A magnetic resonance imaging study
of patients with Parkinson's disease with mild cognitive impairment and dementia using voxel-

102



based morphometry. J Neurol Neurosurg Psychiatry, 78(3), 254-259.
doi:10.1136/jnnp.2006.093849

Biundo, R., Formento-Dojot, P., Facchini, S., Vallelunga, A., Ghezzo, L., Foscolo, L., . . . Antonini, A.
(2011). Brain volume changes in Parkinson's disease and their relationship with cognitive and
behavioural abnormalities. J Neurol Sci, 310(1-2), 64-69. doi:10.1016/j.jns.2011.08.001

Borroni, B., Premi, E., Formenti, A., Turrone, R., Alberici, A., Cottini, E., . . . Padovani, A. (2015). Struc-
tural and functional imaging study in dementia with Lewy bodies and Parkinson's disease de-
mentia. Parkinsonism Relat Disord, 21(9), 1049-1055. doi:10.1016/j.parkreldis.2015.06.013

Burton, E. J., McKeith, I. G, Burn, D. J., Williams, E. D., & O'Brien, J. T. (2004). Cerebral atrophy in
Parkinson's disease with and without dementia: a comparison with Alzheimer's disease, demen-
tia with Lewy bodies and controls. Brain, 127(Pt 4), 791-800. doi:10.1093/brain/awh088

Camicioli, R., Gee, M., Bouchard, T. P., Fisher, N. J., Hanstock, C. C., Emery, D. J., & Martin, W. R.
(2009). Voxel-based morphometry reveals extra- nigral atrophy patterns associated with dopa-
mine refractory cognitive and motor impairment in parkinsonism. Parkinsonism Relat Disord,
15(3), 187-195. doi:10.1016/j.parkreldis.2008.05.002

Chen, B, Wang, S., Sun, W,, Shang, X,, Liu, H., Liu, G, . .. Fan, G. (2017). Functional and structural
changes in gray matter of parkinson's disease patients with mild cognitive impairment. Eur J
Radiol, 93, 16-23. doi:10.1016/j.ejrad.2017.05.018

Chen, F. X, Kang, D. Z, Chen, F. Y, Liu, Y., Wu, G, Li, X, . .. Lin, Z Y. (2016). Gray matter atrophy
associated with mild cognitive impairment in Parkinson's disease. Neurosci Lett, 617, 160-165.
doi:10.1016/j.neulet.2015.12.055

Chen, Y. C, Chen, C. C, Decety, J., & Cheng, Y. (2014). Aging is associated with changes in the neu-
ral circuits underlying empathy. Neurobiol Aging, 35(4), 827-836. doi:10.1016/j.neurobiolag-
ing.2013.10.080

Compta, Y., Ibarretxe-Bilbao, N., Pereira, J. B., Junque, C., Bargallo, N., Tolosa, E., . . . Marti, M. J.
(2012). Grey matter volume correlates of cerebrospinal markers of Alzheimer-pathology in Park-
inson's disease and related dementia. Parkinsonism Relat Disord, 18(8), 941-947.
doi:10.1016/j.parkreldis.2012.04.028

Cordato, N. J.,, Duggins, A. J., Halliday, G. M., Morris, J. G., & Pantelis, C. (2005). Clinical deficits corre-
late with regional cerebral atrophy in progressive supranuclear palsy. Brain, 128(Pt 6), 1259-
1266. doi:10.1093/brain/awh508

Dalaker, T. O., Zivadinov, R., Ramasamy, D. P., Beyer, M. K,, Alves, G., Bronnick, K. S, . . . Larsen, J. P.
(2011). Ventricular enlargement and mild cognitive impairment in early Parkinson's disease. Mov
Disord, 26(2), 297-301. doi:10.1002/mds.23443

Duncan, G. W., Firbank, M. J., Yarnall, A. J., Khoo, T. K., Brooks, D. J., Barker, R. A, . .. OBrien, J. T.
(2016). Gray and white matter imaging: A biomarker for cognitive impairment in early Parkin-
son's disease? Mov Disord, 31(1), 103-110. doi:10.1002/mds.26312

Feldmann, A, llles, Z, Kosztolanyi, P., llles, E., Mike, A., Kover, F., . . . Nagy, F. (2008). Morphometric
changes of gray matter in Parkinson's disease with depression: a voxel-based morphometry
study. Mov Disord, 23(1), 42-46. doi:10.1002/mds.21765

Fioravanti, V., Benuzzi, F., Codeluppi, L., Contardi, S., Cavallieri, F., Nichelli, P., & Valzania, F. (2015).
MRI correlates of Parkinson's disease progression: a voxel based morphometry study.
Parkinsons Dis, 2015, 378032. doi:10.1155/2015/378032

103



Gao, Y., Nie, K., Huang, B., Mei, M., Guo, M, Xie, S, ... Wang, L. (2017). Changes of brain structure
in Parkinson's disease patients with mild cognitive impairment analyzed via VBM technology.
Neurosci Lett, 658, 121-132. doi:10.1016/j.neulet.2017.08.028

Gee, M., Dukart, J., Draganski, B., Wayne Martin, W. R,, Emery, D., & Camicioli, R. (2017). Regional vol-
umetric change in Parkinson's disease with cognitive decline. J Neurol Sci, 373, 88-94.
doi:10.1016/j.jns.2016.12.030

Gerrits, N. J., van der Werf, Y. D., Hofman, M., Foncke, E. M., Klein, M., Berendse, H. W., & van den
Heuvel, O. A. (2014). Gray matter differences contribute to variation in cognitive performance in
Parkinson's disease. Eur J Neurol, 21(2), 245-252. doi:10.1111/ene.12269

Goldman, J. G., Stebbins, G. T., Dinh, V., Bernard, B., Merkitch, D., deToledo-Morrell, L., & Goetz, C. G.
(2014). Visuoperceptive region atrophy independent of cognitive status in patients with Parkin-
son's disease with hallucinations. Brain, 137(Pt 3), 849-859. doi:10.1093/brain/awt360

Cuimaraes, R. P., Arci Santos, M. C., Dagher, A, Campos, L. S., Azevedo, P., Piovesana, L. G, . . .
D'Abreu, A. C. (2016). Pattern of Reduced Functional Connectivity and Structural Abnormalities
in Parkinson's Disease: An Exploratory Study. Front Neurol, 7, 243. doi:10.3389/fneur.2016.00243

Hong, J. Y., Lee, J. E, Sohn, Y. H,, & Lee, P. H. (2012). Neurocognitive and atrophic patterns in Park-
inson's disease based on subjective memory complaints. J Neurol, 2598), 1706-1712.
doi:10.1007/s00415-011-6404-3

Jha, M., Jhunjhunwala, K., Sankara, B. B., Saini, J., Kumar, J. K, Yadav, R, & Pal, P. K. (2015). Neuro-
psychological and imaging profile of patients with Parkinson's disease and freezing of gait. Par-
kinsonism Relat Disord, 21(10), 1184-1190. doi:10.1016/j.parkreldis.2015.08.009

Karagulle Kendi, A. T., Lehericy, S., Luciana, M., Ugurbil, K., & Tuite, P. (2008). Altered diffusion in the
frontal lobe in Parkinson disease. AUNR Am J Neuroradiol, 2%3), 501-505.
doi:10.3174/ajnr.A0850

Kobayakawa, M., Tsuruya, N., & Kawamura, M. (2017). Decision-making performance in Parkinson's dis-
ease correlates with lateral orbitofrontal volume. J Neurol Sci, 372, 232-238.
doi:10.1016/j,jns.2016.11.046

Lee, E. Y, Sen, S., Eslinger, P. J., Wagner, D., Kong, L., Lewis, M. M., . . . Huang, X. (2015). Side of mo-
tor onset is associated with hemisphere- specific memory decline and lateralized gray matter
loss in Parkinson's disease. Parkinsonism Relat Disord, 21(5), 465-470.
doi:10.1016/j.parkreldis.2015.02.008

Lee, J. E,, Park, B, Song, S. K, Sohn, Y. H,, Park, H. J., & Lee, P. H. (2010). A comparison of gray and
white matter density in patients with Parkinson's disease dementia and dementia with Lewy
bodies using voxel-based morphometry. Mov Disord, 25(1), 28-34. doi:10.1002/mds.22858

Lee, S. H., Kim, S. S, Tae, W. S,, Lee, S. Y., Lee, K. U, & Jhoo, J. (2013). Brain volumetry in Parkin-
son's disease with and without dementia: where are the differences? Acta Radiol, 54(5), 581-
586. doi:10.1177/0284185113476029

Li, Y., Liang, P., Jia, X, & Li, K. (2016). Abnormal regional homogeneity in Parkinson's disease: a rest-
ing state fMRI study. Clin Radiol, 71(1), e28-34. doi:10.1016/j.crad.2015.10.006

Liang, P., Deshpande, G., Zhao, S., Liu, J., Hu, X, & Li, K. (2016). Altered directional connectivity be-
tween emotion network and motor network in Parkinson's disease with depression. Medicine
(Baltimore), 95(30), e4222. doi:10.1097/MD.0000000000004222

104



Lin, C. H.,, Chen, C. M., Lu, M. K., Tsai, C. H., Chiou, J. C, Liao, J. R, & Duann, J. R. (2013). VBM Re-
veals Brain Volume Differences between Parkinson's Disease and Essential Tremor Patients.
Front Hum Neurosci, 7, 247. doi:10.3389/fnhum.2013.00247

Mak, E., Zhou, J,, Tan, L. C,, Au, W. L, Sitoh, Y. Y., & Kandiah, N. (2014). Cognitive deficits in mild
Parkinson's disease are associated with distinct areas of grey matter atrophy. J Neurol Neuro-
surg Psychiatry, 85(5), 576-580. doi:10.1136/jnnp-2013-305805

Meppelink, A. M., de Jong, B. M., Teune, L. K,, & van Laar, T. (2011). Regional cortical grey matter
loss in Parkinson's disease without dementia is independent from visual hallucinations. Mov Dis-
ord, 26(1), 142-147. doi:10.1002/mds.23375

Nagano-Saito, A., Washimi, Y., Arahata, Y., Kachi, T., Lerch, J. P.,, Evans, A. C, . . . lto, K. (2005). Cere-
bral atrophy and its relation to cognitive impairment in Parkinson disease. Neurology, 64(2),
224-229. doi:10.1212/01.WNL.0000149510.41793.50

Pagonabarraga, J., Soriano-Mas, C., Llebaria, G., Lopez-Sola, M., Pujol, J., & Kulisevsky, J. (2014). Neu-
ral correlates of minor hallucinations in non- demented patients with Parkinson's disease. Par-
kinsonism Relat Disord, 20(3), 290-296. doi:10.1016/j.parkreldis.2013.11.017

Pereira, J. B, Junque, C., Marti, M. J., Ramirez-Ruiz, B., Bargallo, N., & Tolosa, E. (2009). Neuroanatom-
ical substrate of visuospatial and visuoperceptual impairment in Parkinson's disease. Mov Dis-
ord, 24(8), 1193-1199. doi:10.1002/mds.22560

Potgieser, A. R, van der Hoorn, A, Meppelink, A. M., Teune, L. K., Koerts, J., & de Jong, B. M. (2014).
Anterior temporal atrophy and posterior progression in patients with Parkinson's disease. Neuro-
degener Dis, 14(3), 125-132. doi:10.1159/000363245

Ramirez-Ruiz, B., Marti, M. J., Tolosa, E., Bartres-Faz, D., Summerfield, C., Salgado-Pineda, P., . . . Jun-
que, C. (2005). Longitudinal evaluation of cerebral morphological changes in Parkinson's disease
with and without dementia. J Neurol, 252(11), 1345-1352. doi:10.1007/s00415-005- 0864-2

Ramirez-Ruiz, B., Marti, M. J., Tolosa, E., Gimenez, M., Bargallo, N., Valldeoriola, F., & Junque, C.
(2007). Cerebral atrophy in Parkinson's disease patients with visual hallucinations. Eur J Neurol,
14(7), 750-756. doi:10.1111/}.1468-1331.2007.01768.x

Shin, S., Lee, J. E, Hong, J. Y., Sunwoo, M. K, Sohn, Y. H., & Lee, P. H. (2012). Neuroanatomical sub-
strates of visual hallucinations in patients with non-demented Parkinson's disease. J Neurol
Neurosurg Psychiatry, 83(12), 1155-1161. doi:10.1136/jnnp-2012-303391

Song, S. K, Lee, J. E, Park, H. J,, Sohn, Y. H,, Lee, J. D., & Lee, P. H. (2011). The pattern of cortical
atrophy in patients with Parkinson's disease according to cognitive status. Mov Disord, 26(2),
289-296. doi:10.1002/mds.23477

Tessitore, A, Amboni, M., Cirillo, G., Corbo, D., Picillo, M., Russo, A, . .. Tedeschi, G. (2012). Regional
gray matter atrophy in patients with Parkinson disease and freezing of gait. AUINR Am J Neuro-
radiol, 33(9), 1804-1809. doi:10.3174/ajnr.A3066

Tir, M., Delmaire, C, le Thuc, V., Duhamel, A, Destee, A., Pruvo, J. P., & Defebvre, L. (2009). Motor-
related circuit dysfunction in MSA-P: Usefulness of combined whole-brain imaging analysis. Mov
Disord, 24(6), 863-870. doi:10.1002/mds.22463

V.S. Kostic, M. F. A, MD, I. Petrovic , M., S. Galantucci, M. V. S., MD, M. Jec menica-Lukic, M., & M.
Filippi, M. (2010). Regional patterns of brain tissue loss associated with depression in Parkinson
disease.

105



Xia, J., Wang, J., Tian, W,, Ding, H., Wei, Q., Huang, H., . . . Tang, L. (2013). Magnetic resonance mor-
phometry of the loss of gray matter volume in Parkinson's disease patients. Neural Regen Res,
8(27), 2557-2565. doi:10.3969/j.issn.1673-5374.2013.27.007

106



