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1   Einleitung 

1.1   Hyperintensitäten der Weißen Substanz (White Matter Lesions, WML) 

1.1.1   Definition 

Bei Hyperintensitäten der Weißen Substanz (White Matter Lesions, WML bzw. auch White 

Matter Hyperintensities oder auch Leukoaraiosis genannt), erstmals von Hatchinski 1987 

beschrieben, handelt es sich um zerebrale Veränderungen, die anhand ihres von normalem 

Hirngewebe abweichendem Wasserstoffsignals mit Magnetresonanztomographie (MRT) 

abgebildet werden können (Hachinski et al., 1987). Während sie in T1-gewichteten 

Aufnahmen ohne ausgeprägte Hypointensität sind, stellen sie sich als einzelne oder 

konfluierende hyperintense Flecken sowohl im Groß- als auch Kleinhirn von T2-gewichteten- 

und Fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR)-cMRT-Aufnahmen dar und sind hier am 

besten sicht- und beurteilbar. Neben den bisher genannten Hirnregionen, können sich die 

Läsionen auch in der Weißen Substanz der Basalganglien und des Thalamus befinden.  

In ihrer milden Form erscheinen WML häufig als „Kappen“ am Vorder- und/oder Hinterhorn 

und als kleine Banden entlang der Seitenventrikel (periventrikuläre WML) oder als 

punktuelle Herde in der subkortikalen Weißen Substanz, auch Tiefe Weiße Substanz genannt 

(Prins und Scheltens, 2015). 

Bei der Beurteilung der Qualität und des Schweregrades der WML in der MRT kommen 

sowohl visuelle als auch semi-automatische bis vollautomatische Methoden und Skalen zum 

Einsatz (Prins und Scheltens, 2015). Diese lassen sich in zwei große Kategorien, in die 

quantitative, volumetrische Messung auf der einen und die visuelle, qualitativ-

semiquantitative Messung auf der anderen Seite, einteilen. Obwohl volumetrische 

Methoden objektiver sind (Prins et al., 2004), haben visuelle Beurteilungsmethoden den 

Vorteil, dass sie durch einen erfahrenen Untersucher schnell und verlässlich eingesetzt 

werden können. Weiterhin kann die visuelle Beurteilung durch weniger teure und 

anspruchsvolle Gerätschaften durchgeführt werden (Prins und Scheltens, 2015).  
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1.1.2   Epidemiologie 

Prävalenz und Inzidenz von WML variieren sehr stark in den bisher durchgeführten Studien 

aufgrund von unterschiedlichen Bildgebungsverfahren, Bewertungsskalen und untersuchten 

Kohorten (Prins und Scheltens, 2015). 

Laut Prins und Scheltens (2015) bewegt sich die Prävalenz von WML in zufälligen 

Stichproben der älteren Allgemeinbevölkerung zwischen 39% (Helsinki Ageing Study, 55 bis 

85-Jährige, Probanden mit neurologischer oder psychiatrischer Erkrankung oder abnormaler 

neurologischer Untersuchung nicht eingeschlossen) und 96% (Cardiovascular Health Study, 

Rotterdam Scan Study, nur Probanden über 60 Jahre eingeschlossen). 

In der Rotterdam Scan Studie, die 60 bis 90-jährige Probanden untersucht hat, wiesen nur 

5% der Teilnehmer keine WML auf. Während die Altersgruppe der 60 bis 70-Jährigen in 87% 

der Fällen subkortikale und in 68% der Fälle periventrikuläre WML aufwiesen und die 

Prävalenz dieser jährlich um 0,2% stieg, fand man bei den 80 bis 90-Jährigen sogar 100% 

subkortikale und 95% periventrikuläre WML mit einer jährlichen Wachstumsrate von 0,4% 

(Leeuw et al., 2001). 

Eine weitere große Studie, die Leukoaraiosis and Disability (LADIS)-Studie, beschäftigte sich 

mit dem Ziel, die individuelle Rolle der WML bei der Entwicklung von Einschränkungen 65 bis 

84-Jähriger zu erforschen (Prins und Scheltens, 2015). Bei 73,6% der 394 Studienteilnehmer 

wurde ein Fortschreiten der WML-Belastung festgestellt. 57,3% mit punktuellen WML, 89,4% 

mit frühen konfluierenden und 83,9% mit konfluierenden WML zum Startzeitpunkt zeigten 

eine WML-Zunahme nach 3 Jahren. Dabei beeinflusste der Baseline-WML-Grad die 

Ausprägung der weiteren WML-Progression. Eine Veränderung von ≥ 4 Punkten in der 

Rotterdam Progression Scale (RPS) zeigte sich bei 6,7% mit punktuellen WML, 26,0% mit 

frühen konfluierenden WML und 31,2% der Probanden mit konfluierten WML (Schmidt et 

al., 2012). 

1.1.3   Pathophysiologischer Hintergrund 

Die pathophysiologischen Hintergründe zur Entstehung der WML sind sehr heterogen und in 

vielerlei Hinsicht noch nicht ausreichend geklärt (Della-Morte et al., 2018). Als weitgehend 

anerkannte Ursache für WML und vorherrschende Hinweise in der Literatur wird eine 

Veränderung des perivaskulären zerebralen Gewebes als morphologisches Substrat der 



 

3 
 

 

WML angenommen. Eine verschlechterte Blutversorgung bedingt durch veränderte 

Gefäßwände oder ein mechanischer Schaden des umliegenden Gewebes durch vermehrte 

Druckstöße pulsierender Arteriolen, oder die Kombination aus beidem, könnte diese 

Veränderung auslösen. Auch ein perivaskuläres Ödem durch intermittierende 

Unterbrechung der Blut-Hirn-Schranke könnte, vor allem für perivenöse 

Signalabnormalitäten maßgebend sein (Fazekas et al., 1998). Der in diesem Zusammenhang 

relevante Begriff der „zerebralen Mikroangiopathie“ beinhaltet alle pathologischen 

Prozesse, welche die kleinen Gefäße, also sowohl kleine Arterien und Arteriolen als auch 

Kapillaren und Venen, schädigen. Ursachen für Mikroangiopathie können 

arteriosklerotischer, immunologischer, amyloid-angiopathischer, inflammatorischer oder 

anderer Natur sein. Dabei ist die arteriosklerotische Ätiologie die häufigste und ist 

charakterisiert als Verlust von glatter Muskulatur der Tunica media mit Einengung und 

Verdickung der Gefäßwände durch fibro-hyalines Material (Pantoni, 2010).  Eine chronische 

Ischämie durch zerebrale Mikroangiopathie, die als Folge eine Demyelinisierung und Verlust 

von Axonen mit sich bringt, wird als zentrale Ursache für das Entstehen der WML 

verantwortlich gemacht (Prins und Scheltens, 2015). 

Im menschlichen Gehirn befinden sich sowohl in der periventrikulären, als auch in der Tiefen 

Weißen Hirnsubstanz sogenannte „Wasserscheiden“, welche die Grenze zwischen den 

Versorgungsgebieten der Terminaläste verschiedener Gefäße darstellen und als besonders 

anfällig gegenüber Schäden durch Hypoperfusion gelten (Lin et al., 2017). Unter 

experimentellen Bedingungen wurde besonders häufig ein durch diese Hypoperfusion 

bedingter endothelialer Zellschaden in der Weißen Substanz festgestellt. Darüber hinaus 

lassen sich aber auch eine reduzierte Expression endothelialer Marker und das Ausströmen 

von Plasmaproteinen in die Arteriolenwände und in die Weiße Substanz finden. Weitere 

histopathologische Merkmale im Zusammenhang mit WML beinhalten dilatierte 

perivaskuläre Virchow-Robin-Räume, der Verlust von Oligodendrozyten und eine daraus 

resultierende Demyelinisierung, axonale Schäden und Bildung von Vakuolen in der Weißen 

Substanz (Forsberg et al., 2018). 

Hauptrisikofaktoren für WML sind steigendes Alter, arterielle Hypertension und 

kardiovaskuläre Erkrankungen, welche insgesamt Prävalenz und Schweregrad der 
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Hyperintensitäten erhöhen. Hinweise von Familien- und Zwillingsstudien ergaben außerdem, 

dass genetische Faktoren zur Pathogenese der WML beitragen (Prins und Scheltens, 2015). 

Obgleich als klinisch silente Hirnschädigung anerkannt, kann durch das Vorkommen von 

WML das Risiko für Schlaganfälle und vaskuläre Mortalität erhöht sein  

(Forsberg et al., 2018). Außerdem können WML mit kognitiver Verschlechterung, Morbus 

Alzheimer, genereller Hirnatrophie und Gangstörungen assoziiert sein (Hainsworth et al., 

2017; Debette und Markus, 2009). Auch bei Multipler Sklerose, Leukodystrophien, 

mitochondrialen Enzephalopathien und gewissen Infektionen werden zerebrale WML 

häufiger gefunden (Prins und Scheltens, 2015).  

1.1.4   Assoziation zwischen WML und Veränderungen in Kognition und Motorik 

In zahlreichen Studien zeigte sich bereits eine Assoziation zwischen dem vermehrten 

Auftreten bzw. der größeren Ausprägung von WML und kognitiven Beeinträchtigungen, 

Gang- und Gleichgewichtsstörungen, Inkontinenz und Depression in der älteren 

Bevölkerung. Außerdem zeigte sich, dass Personen mit vorhandenen WML selbst bei 

Abwesenheit von sichtbaren neurologischen Defiziten häufiger stürzen (Abraham et al., 

2015; Leeuw et al., 2001; Prins und Scheltens, 2015; Pantoni et al., 2015). 

Mit besonderem Fokus auf die klinischen Bereiche Kognition und Motorik ergibt sich 

folgende Ausgangssituation: WML können kognitive Verschlechterung verursachen und mit 

Einschränkungen in Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und exekutiven 

Dysfunktionen einhergehen (Prins und Scheltens, 2015).  

In diesem Zusammenhang untersuchte die Rotterdam Scan Studie altersbezogene 

Hirnpathologien bei einer großen Kohorte an über 55-Jährigen. Eine Progression von vor 

allem periventrikulär gelegenen WML mit Rückgang von Kognition und 

Verarbeitungsgeschwindigkeit konnte bestätigt werden. Probanden mit periventrikulärer 

WML-Progression schnitten im Mini Mental State Test (MMST) insgesamt schlechter ab (Van 

Dijk et al., 2008).  

WML sind darüber hinaus bei Älteren mit Gang- und Gleichgewichtsstörungen assoziiert 

(Abraham et al., 2015), wie sich beispielsweise im Rahmen der LADIS-Studie zeigte. In der 

untersuchten Kohorte von 639 Probanden zwischen 65 und 84 Jahren mit altersbezogenen 

WML stellte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen WML-Belastung und 
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Verschlechterung der Balance im Einbeinstand, Verringerung der Gehgeschwindigkeit sowie 

Punktzahl in der Short Physical Performance Battery (SPPB) dar. Hierbei handelt es sich um 

ein objektives Messinstrument zur Evaluation von motorischer Funktion der unteren 

Extremität bei Älteren (Baezner et al., 2008). Eine relevante Assoziation zwischen WML 

gesunder Älterer und Beeinträchtigung in der Gehgeschwindigkeit wurde darüber hinaus 

auch in zahlreichen anderen Studien bestätigt (De Laat et al., 2010; Annweiler und Montero-

Odasso, 2012; Murray et al., 2010). Laut Shen et al. (2016) und Smith et al. (2015) zeigte sich 

ein relevanter Zusammenhang zwischen Veränderungen der Weißen Substanz bei Älteren 

und dem Timed Up and Go Test (TUG), bei dem eine höhere Anzahl an WML mit einer 

längeren Zeit bis zur Komplettierung des Tests assoziiert war. 

Zusammenfassend konnte also gezeigt werden, dass WML alltags- und 

lebensqualitätsrelevante Aspekte wie Kognition und Motorik von älteren Personen 

signifikant beeinflussen und gerade bei Patienten mit neurologischen Erkrankungen 

Auswirkung auf Symptomatik und Krankheitsprogression haben (Filley und Fields, 2016). 

1.2   Idiopathisches Parkinsonsyndrom (IPS) 

1.2.1   Definition und Epidemiologie des IPS 

Das Idiopathische Parkinsonsyndrom (IPS) ist eine neurodegenerative Erkrankung. Aus dem 

frühen Verlust an Dopamin resultiert eine Bewegungsstörung mit den Kardinalsymptomen 

Rigor, Tremor und Bradykinese. Zusätzlich sind häufig auch nicht-motorische Symptome 

vorhanden (Kalia und Lang, 2015). 

Die Prävalenz der zweithäufigsten neurodegenerativen Erkrankung nach dem Morbus 

Alzheimer, steigt im Alter an und betrifft etwa 1,7 % der über 65-Jährigen. Das mittlere 

Erkrankungsalter des IPS liegt durchschnittlich um das 50. bis 60. Lebensjahr (Baezner et al., 

2008). In westlichen Populationen sind Männer häufiger als Frauen betroffen (Faktor ca. 1.5) 

(Gustavsson et al., 2011). Nach Berechnungen von Heinzel et al. (2018) betrug die 

standardisierte Prävalenz im Jahr 2015 in Deutschland 511.4/100.000 Personen und die 

standardisierte Inzidenz 84.1/100.000 Personen. Nach Schätzungen für Gesamteuropa liegt 

die Prävalenz bei etwa 1.250.000 IPS-Patienten (Gustavsson et al., 2011). Laut Hou et al. 

(2018) wird sich mit global steigendem Alter der Anteil an IPS-Erkrankten bis 2030 mehr als 

verdoppeln. 
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1.2.2   Ätiologie und Pathophysiologie des IPS 

Obwohl die genaue Ätiologie des IPS weitestgehend ungeklärt ist, wird nach heutigem 

Konsens ein multifaktorielles Geschehen mit metabolischen, immunologischen, 

inflammatorischen und genetischen Einflüssen angenommen. Auch die genaue Beteiligung 

des Risikofaktors „Alter“ in der Entstehung der Erkrankung ist noch unbekannt. Die aktuelle 

Forschung beschäftigt sich vor allem mit der Rolle von Umweltfaktoren, die zur 

Krankheitsentwicklung beitragen können. Zudem werden genetische Determinanten für das 

IPS beforscht, wobei bisher 28 Gene und diverse Einzelnukleotid-Polymorphismen mit der 

Erkrankung relativ stark bis stark in Verbindung gebracht wurden 

(Martin et al., 2001; Khan et al., 2018; Schapira und Jenner, 2011). 

Im Zentrum der Pathophysiologie des IPS steht der Verlust bzw. die Degeneration von 

dopaminergen Neuronen in der Pars compacta der Substantia nigra im Mesencephalon, 

welche auf das Striatum projizieren und zumindest für einen relevanten Teil der motorischen 

Symptomatik beim IPS verantwortlich gemacht werden. Darüber hinaus besteht häufig auch 

ein Mangel an Noradrenalin und Serotonin im Raphekern, Acetylcholin im Nucleus basalis 

Meynert und Gamma-Aminobuttersäure (kurz: GABA). Dabei handelt es sich um 

Neurotransmitter von welchen angenommen wird, dass sie die nicht-motorischen 

Symptome beim IPS beeinflussen. Während der Acetylcholinmangel mit kognitiven 

Einschränkungen assoziiert ist, soll der Serotoninmangel mit der Entwicklung depressiver 

Symptome einhergehen (Lotankar et al., 2017; Obeso et al., 2017). 

Als weitere Erklärung für das Auftreten von Symptomen gilt die Entstehung von neuronalen 

Einschlusskörpern, sogenannten Lewy-Körperchen, die für das IPS und die Lewy-Körper-

Demenz charakteristisch sind. Sie bestehen vorwiegend aus dem fehlgefalteten Protein 

Alpha-Synuclein, das die neuronale Funktion einschränken soll. Insgesamt ist die Entstehung 

und Auswirkung der IPS-typischen Pathologie noch wenig verstanden (Merchant et al., 

2018). 

1.2.3   Klinische Symptome und Progression des IPS nach Diagnosestellung 

Wie bereits erwähnt, beruht die klinische Diagnose des IPS auf dem Auftreten von 

Bradykinese (dies muss zwingend vorhanden sein) und mindestens einem weiteren 

Kardinalsymptom: Rigor und/oder Tremor. 

https://de.wikipedia.org/wiki/%CE%93-Aminobutters%C3%A4ure
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Die Verlangsamung der Bewegungsgeschwindigkeit und Reduktion der Amplitude im 

Rahmen von repetitiven Bewegungen, die Bradykinese, ist das zentrale Kardinalsymptom 

des IPS. Sie zeichnet sich durch eine erschwerte und verzögerte Initiierung von 

Willkürbewegungen und eine Verlangsamung paralleler motorischer Tätigkeiten oder 

Durchführung rascher sequentieller Bewegungen aus (DGN S3-Leitlinie Idiopathisches 

Parkinson-Syndrom - Kurzversion 2016, S.8). 

Bisherige Erkenntnisse legen nahe, dass die Bradykinese im Laufe der Erkrankung weiter 

fortschreitet (Maetzler et al., 2009). Laut Lee et al. (1994) steigt die jährliche Rate des 

maximalen Bradykinese-Scores, gemessen anhand der Unified Parkinson’s Disease Rating 

Scale (UPDRS) (Goetz et al., 2008),  um 3,5% im ersten Jahr nach Krankheitsausbruch und um 

1,5%  im zehnten Jahr. Dies legt eine schnellere Progression in früheren Krankheitsstadien 

nahe. Einschränkend muss gesagt werden, dass derartige Skalen nicht intervallskaliert sind 

und diese Vergleiche daher mit Vorsicht interpretiert werden sollten. 

Zudem kann sich ein kleinschrittiges Gangbild, eine Hypophonie und eine Hypomimie bei 

Progression der Erkrankung entwickeln (DGN-Leitlinie Parkinson 2016). Insgesamt gibt es nur 

wenige Erkenntnisse über die Progression von Gang- und Gleichgewicht im Laufe des IPS. In 

einer longitudinalen Studie, welche die Progression von Basalganglien-assoziierten 

Parkinsonsymptomen abbildet, verschlechterten sich Gang- und Gleichgewichtsscores um 

maximal 3,1% (Louis et al., 1999). Hausdorff et al. (2003) bestätigten zudem, dass bei IPS-

Patienten die Gangvariabilität während des normalen Gehens mit Krankheitsdauer und -

schwere assoziiert ist.  

Als motorisches Messinstrument zur Evaluation mehrerer beim IPS typischerweise 

beeinträchtigten Aspekte der Bewegungskontrolle, wie dem Übergang vom Stehen zum 

Sitzen, der Ganginitiierung, Gehen und Drehen sowie der Bewegungsgeschwindigkeit, hat 

sich der TUG-Test bewährt (Thompson und Medley, 1998; Adame et al., 2012;  

Brusse et al., 2005; Salarian et al., 2010). Dieser eignet sich auch, um zwischen frühen und 

mittleren Krankheitsstadien zu diskriminieren und jene IPS-Patienten zu identifizieren, die 

ein erhöhtes Sturzrisiko haben (Bloem et al., 2016; Nocera et al., 2013) – ein Ereignis, das bei 

IPS-Patienten im Vergleich zur altersentsprechenden Normalbevölkerung häufiger vorkommt 

(Hiorth et al., 2014). Gangveränderungen bei gleichzeitiger Durchführung zweier Aufgaben 

(d.h. simultane Durchführung von motorischen und kognitiven Aufgaben), der sogenannten 
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Dual Task (DT)-Fähigkeit, präsentieren sich bei IPS-Patienten als deutlich ausgeprägter im 

Vergleich zu Kontrollen und beinhalten Störungen wie abnehmende Gehgeschwindigkeit, 

Schrittlänge, bilaterale Gangkoordination und Schwungdauer sowie zunehmende 

Schrittdauer, Trittfrequenz und Schrittlänge (Belghali et al., 2017).  

Als weiteres Kardinalsymptom gilt der Tremor, welcher sich beim IPS typischerweise als 

Ruhetremor mit Aktivierbarkeit durch geistige Beschäftigung oder Emotion auszeichnet. Eine 

allgemeine Tonuserhöhung, der Rigor, und die posturale Instabilität, welche mit Verlust der 

posturalen Reflexe einhergeht, sind ebenfalls motorische Symptome (DGN-Leitlinie 

Parkinson 2016, S.9). 

Auch neuropsychologische und behaviorale Symptome sind häufig schon bei 

Diagnosestellung des IPS vorhanden und eng mit der Motorik verwoben. Die häufigsten 

Symptome sind Depression, Halluzinationen, Apathie, kognitive Einschränkungen bis hin zur 

Demenz. Um eine Parkinsondemenz zu diagnostizieren müssen in mindestens zwei der 

folgenden Domänen alltagsrelevante Defizite vorliegen: Aufmerksamkeit, Exekutivfunktion, 

visuell-räumliche Funktion und Gedächtnis. 

Über die Progression von kognitiven Einschränkungen im Laufe des IPS gibt es zahlreiche 

Studien. In einer Studie mit 149 IPS-Patienten erhöhte sich die Häufigkeit von Demenz von 

16 % bei Baseline auf 26 % nach 3 Jahren und auf 28 % nach 5 Jahren (Reid et al., 1996). 

Insgesamt entwickelt die Mehrzahl der IPS-Patienten eine Demenz im Laufe von 10 Jahren 

nach Diagnosestellung. 

Risikofaktoren für eine schnellere kognitive Beeinträchtigung bei IPS-Patienten sind 

schwerer Parkinsonismus, der sich vor allem durch Bradykinese und Rigor auszeichnet, 

höheres Alter, das Auftreten von visuellen Halluzinationen und verminderte Aβ42 (Amyloid 

Beta 42 Peptid)-Konzentrationen im Liquor (Mueller et al., 2018). 

Insgesamt verläuft die kognitive Verschlechterung bei IPS-Patienten nicht nur schneller als 

bei Kontrollen, sondern kann sich auch schon in frühen Krankheitsstadien darstellen 

(Maetzler et al., 2009; Lerche et al., 2018).  

Wie hier gezeigt, unterliegt das IPS großen interindividuellen Schwankungen hinsichtlich 

klinischer Ausprägung, und vor allem Progression der Erkrankung. Die Faktoren, die diese 

Unterschiede in klinischer Ausprägung und Progression erklären, sind noch nicht gut 
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verstanden. Es ist naheliegend, dass WML einen Einfluss auf diese Progression haben 

könnte. 

1.3   Assoziation zwischen WML und klinischer Ausprägung und Progression des IPS nach 

Diagnosestellung 

1.3.1   Kognition 

Es gibt zahlreiche Hinweise, dass kognitive Funktionen, wie Wahrnehmung, Aufmerksamkeit 

und Gedächtnis, bei IPS-Patienten mit WML assoziiert sind. 

Ten Harmsen et al. (2018) fanden heraus, dass eine Assoziation zwischen WML und 

kognitiver Verschlechterung nach subjektivem Probandenempfinden besteht. Zudem hing 

die Anzahl an WML in der Fazekas-Skala mit höheren (schlechteren) Werten in der Frontal 

Assessment Battery (FAB) (Terada et al., 2017), einem neuropsychologischen Test zur 

Erkennung von exekutiven Dysfunktionen, zusammen (ten Harmsen et al., 2018). Dies wurde 

auch von Lee et al. (2010) in dem Sinne bestätigt, dass laut ihrer Studie mehr kognitive 

Dysfunktion in den neuropsychologischen Tests MMST, Montreal Cognitive Assessment 

(MoCA) und FAB bei IPS-Patienten mit einer höheren WML-Belastung in der Scheltens-Skala 

einhergingen. Sartor et al. (2017) explorierten in diesem Zusammenhang, dass junge 

Probanden mit und ohne IPS bei Aufgaben mit geringer kognitiver Komplexität, alte 

Probanden ohne IPS bei mittlerer Komplexität und Alte mit IPS bei hochkomplexen Aufgaben 

signifikante Korrelationen zwischen WML und Exekutivfunktionen vorwiesen. 

Laut Sunwoo et al. (2014) liegt zudem eine Assoziation zwischen WML und der Progression 

von leichter kognitiver Beeinträchtigung im IPS zu einer IPS-Demenz vor, sodass das 

Vorliegen von WML als unabhängiger prädiktiver Faktor für die Entstehung einer Demenz 

beim IPS angenommen werden kann. 

Auf der anderen Seite gibt es Studien, die den Zusammenhang von WML und IPS im Bereich 

Kognition nicht unterstützen. So wurde laut ten Harmsen et al. (2018) keine Assoziation 

zwischen tiefen WML und MMST-Werten gefunden. Auch laut González-Redondo et al. 

(2012) beeinflussen WML insgesamt den kognitiven Status von IPS-Patienten nicht, da keine 

Unterschiede von WML-Ausprägung in der Scheltens-Skala von kognitiv normalen, leicht 

kognitiv eingeschränkten und dementen IPS-Patienten bestätigt werden konnten. 
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In den meisten Studien zeigt sich jedoch sehr wohl eine signifikante Assoziation zwischen 

WML und IPS, welche sich in Verschlechterung verschiedener Bereiche von Kognition 

manifestiert und die Bedeutung der Betrachtung dieses Aspektes im Zusammenhang mit 

dem IPS rechtfertigt (Bohnen und Albin, 2011).  

1.3.2   Motorik 

Gleichermaßen scheint laut zahlreichen Studien eine Assoziation zwischen WML und der 

Entwicklung einer Gangstörung beim IPS zu bestehen (ten Harmsen et al., 2018).  

Sohn und Kim (1998) fanden heraus, dass der Gang/das Gangbild mit Hilfe des UPDRS 

betrachtet, bei IPS-Patienten mit vorhandenen WML in der Fazekas-Skala signifikant 

schlechter als bei nicht vorhandenen WML ist. Piccini et al. (1995) kamen zu der Erkenntnis, 

dass IPS-Patienten mit periventrikulären WML eine schnellere Krankheitsprogression 

durchliefen. Dies zeigte sich durch höhere Werte im UPDRS und einem höheren Hoehn und 

Yahr-Stadium, eine weitere Skala zur Erfassung der (vor allem motorischen) 

Krankheitsschwere beim IPS. 

Eine positive Korrelation bestand bei IPS-Patienten auch zwischen WML und Anzahl der 

Schritte sowie zwischen WML und der Dauer bis zur Komplettierung der vorgegebenen 

Gehstrecke (Acharya et al., 2006). Sartor et al. (2017) führten zur weiteren Erforschung 

dieses Aspekts im Jahr 2017 Ganganalysen mit Sensorsystemen bei jüngeren und älteren 

Probanden mit und ohne IPS durch. Bei jungen IPS-Patienten (50-69 Jahre) wurde dabei eine 

Korrelation zwischen dem Ergebnis in der Fazekas-Skala und der Geschwindigkeit beim 

einfachen Gehen gefunden. Diese unterschied sich signifikant von jungen Probanden ohne 

IPS. Bei Älteren (70-89 Jahre) mit IPS bestand eine Assoziation zwischen Anzahl der WML in 

der Fazekas-Skala und der Geschwindigkeit beim DT-Gehen und gleichzeitigem Subtrahieren.  

Jedoch existieren auch Studien, die keinen Zusammenhang zwischen WML und motorischen 

Defiziten beim IPS beschreiben. Herman et al. (2013) fanden heraus, dass die Scheltens-Skala 

keine negative Assoziation zwischen WML, Gang, Beweglichkeit und Balance bei einer 

tremordominaten IPS-Patientengruppe und einer posturale Instabilität und 

Gangschwierigkeiten-Gruppe vorwies. Außerdem bestand keine Korrelation zwischen WML 

und Sturzanzahl bei Probanden mit IPS. 



 

11 
 

 

Insgesamt überwiegt jedoch die Meinung, dass WML beim IPS mit einer Beeinträchtigung 

motorischer Funktionen einhergehen, welche sich durch Parameter wie dem UPDRS, der 

Gehgeschwindigkeit, der Schrittanzahl und der Leistung unter DT-Bedingung detektieren 

lassen. 

Aufbauend auf der offensichtlichen Interaktion von IPS-Progression in der klinischen Phase 

(also nach Diagnosestellung) mit dem Vorkommen von WML hat sich diese Arbeit zum Ziel 

gesetzt, die Interaktion von WML mit Markern für IPS in der (potentiell) prodromalen Phase 

(also vor Diagnosestellung) zu untersuchen, mit der Hypothese, dass WML die Progression 

von Prodromalmarkern für IPS beschleunigen können. Daher wird im Folgenden die 

Prodromalphase des IPS näher erläutert.  

1.4   Prodromale Phase des IPS 

Wie andere degenerative Erkrankungen startet das IPS nicht plötzlich, sondern beinhaltet 

frühe Krankheitsstadien, bei denen die klinische Diagnose der Erkrankung noch nicht gestellt 

werden kann. 

Insgesamt lassen sich im Rahmen der „gesamten“ IPS-Erkrankung drei Phasen 

unterscheiden: eine präklinische Phase, in welcher der neurodegenerative Prozess bereits 

gestartet hat, jedoch noch keine Krankheitssymptome oder -zeichen sichtbar geworden sind, 

eine Prodromalphase (unten im Detail erklärt) und eine klinische (oder besser: klinisch 

evidente) Krankheitsphase, wo das IPS, basierend auf den klassischen motorischen 

Symptomen, diagnostiziert wird (Marsili et al., 2018). Klinische Symptome des IPS treten erst 

auf, wenn 70-80 % des Dopamins im Striatum erschöpft sind. Dies entspricht in etwa dem 

Zelltod von 30-50 % dopaminerger Neurone (Belghali et al., 2017). 

Die Prodromalphase des IPS bezieht sich auf jenes Krankheitsstadium, wenn frühe 

neurodegenerative Symptome und Zeichen bereits vorhanden sind, eine klinische Diagnose 

nach DGN-Leitlinien jedoch noch nicht möglich ist. Die Dauer dieser Phase ist Bestandteil 

aktueller Forschung und wird zwischen mehreren Jahren (durchschnittlich 5 Jahre) bis sogar 

Jahrzehnten geschätzt (Postuma et al., 2012, b; Marek und Jennings, 2009). Hier können 

sowohl schwache motorische als auch nicht-motorische Symptome bereits vorhanden sein, 

wobei nicht-motorische Auffälligkeiten in vielen Fällen als erstes auftreten. Charakteristisch 

für diese Phase sind Merkmale wie Abnahme des Geruchempfindens, Rapid Eye Movement 
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Behaviour Disorder (RBD) und Depression, die stark mit einem erhöhten Risiko an einem 

klinisch evidenten IPS zu erkranken assoziiert sind und daher als „Prodromalmarker“ 

bezeichnet werden. Auch andere nicht-motorische Symptome wie Obstipation, 

orthostatische Hypotension und kognitive Einschränkungen können mit einem erhöhtem 

IPS-Risiko einhergehen (Gaenslen et al., 2014). 

Der Begriff des „prodromalen IPS“ macht keine Aussage über die Reihenfolge, in der sich die 

motorischen und nicht-motorischen Symptome entwickeln. Weiterhin wird keine 

verlässliche Vorhersage über die individuelle Schnelligkeit der Entwicklung von prodromalen 

Stadien zur vollen klinischen Ausprägung des IPS gemacht (Berg et al., 2015). 

1.4.1   MDS-Forschungskriterien für die prodromale Parkinsonerkrankung 

Die Internationale Parkinson and Movement Disorder Society (MDS) – Arbeitsgruppe zur 

prodromalen Parkinsonerkrankung hat im Jahr 2015 spezifische Forschungskriterien für die 

Prodromalphase des IPS entwickelt. Dabei handelt es sich um eine Kombination aus 

verschiedenen Markern, die sowohl schwache motorische Symptome (z.B. MDS-UPDRS-

Score), nicht-motorische Symptome (z.B. Depression), als auch zusätzliche diagnostische 

Tests [z.B. abnormale dopaminerge Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie 

(SPECT)] beinhalten (Marsili et al., 2018). 

Mit altersspezifischen Krankheitsprävalenzen und der Annahme einer 10 Jahre langen 

Prodromalphase als Grundlage werden zusammen mit positiven und negativen Likelihood 

Ratios (LR) verschiedener Risiko- und Prodromalmarker die Posttest-Wahrscheinlichkeit für 

prodromalen Parkinson berechnet. Dies geschieht mit Hilfe des naiven Bayes-Klassifikators 

(Mahlknecht et al., 2018). 

Da die MDS-Forschungskriterien in dieser Arbeit als Grundlage für den Vergleich zweier 

Gruppen in Hinblick auf das Abschneiden in Kognition und Motorik und in Abhängigkeit 

visueller WML-Bewertungsskalen gelten, wird deren Berechnung und Zusammensetzung 

hier noch detaillierter erläutert. 

 

Laut Berg et al. (2015) beträgt die vorausgehende Erkrankungswahrscheinlichkeit, die als 

Grundlage für weitere Berechnungen verwendet wird, für 5-Jahresintervalle folgende: 
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0,4% für 50 bis 54-Jährige 

  0,75% für 55 bis 59-Jährige 

  1,25% für 60 bis 64-Jährige 

2,0% für 65 bis 69-Jährige 

2,5% für 70 bis 74-Jährige 

3,5% für 75 bis 79-Jährige 

                                                  4,0% für über 80-Jährige 

 

Diese wird mit Hilfe von altersspezifischen Prävalenzen und Inzidenzen, dem kumulativen 

Lebenszeitrisiko für IPS sowie ausgesuchten prospektiven Studien berechnet. 

Im nächsten Schritt werden LR der einzelnen, auf Grundlage von Kohortenstudien oder 

Metaanalysen ausgesuchten, Risikofaktoren und Prodromalmarkern ermittelt. Zur 

Vereinfachung werden Risikofaktoren und Prodromalmarker in der Berechnung der 

prodromalen Parkinsonwahrscheinlichkeit kombiniert. Die Berechnung jeder LR basiert 

sowohl auf dem relativen Risiko sowie der Prävalenz des Risikofaktors bzw. 

Prodromalmarkers. 

Eine Auflistung aller verwendeten Risiko- und Prodromalmarker findet sich im Folgenden: 

- männliches Geschlecht 

- regelmäßige berufliche Exposition mit Pestiziden 

- berufliche Lösungsmittelexposition 

- Koffeinkonsum (kein Koffeinkonsum ist ein Risikofaktor) 

- Rauchen (aktuell, nie, früher; Nichtrauchen ist ein Risikofaktor) 

- Geschwisterteil mit IPS und Krankheitsbeginn vor dem 50. Lebensjahr 

- oder anderer erstgradiger Verwandter mit IPS 

- oder bekannte Genmutation 

- Substantia nigra (SN)-Hyperechogenität 

- Polysomnographisch bestätigte RBD 

- oder positiver RBD-Screeningfragebogen mit > 80 % Spezifität 

- deutlich abnormale dopaminerge Positronen-Emissions-Tomographie (PET)/SPECT  

 



 

14 
 

 

- möglicher unterschwelliger Parkinsonismus: UPDRS > 3 (Version von 1987) ohne 

Aktionstremor  

- oder MDS-UPDRS > 6 ohne Halte- und Aktionstremor  

- oder abnormale quantitative motorische Testung 

- Hyposmie 

- Obstipation 

- ausgeprägte Tagessomnolenz 

- symptomatische Hypotension 

- schwere erektile Dysfunktion 

- Harnblasenstörung 

- Depression (± Angst) 

Nachdem alle relevanten Informationen vorhanden sind, werden zum Schluss alle 

vorhandenen LR einzeln miteinander multipliziert, um die totale LR für prodromalen 

Parkinson eines individuellen Patienten zu berechnen. Schließlich wird der totale LR mit der 

vorausgehenden, grundlegenden Erkrankungswahrscheinlichkeit kombiniert, um die 

individuelle, finale Posttestwahrscheinlichkeit zu ermitteln. 

Beispiel für die Berechnung des prodromalen Parkinsonrisikos: 

Ein 73-jähriger Mann mit regelmäßigem Kaffeekonsum hat nie geraucht. Bei ihm wird eine 

idiopathische RBD und Hyposmie, jedoch keine Obstipation, Depression oder Angststörung 

diagnostiziert.  

Erkrankungswahrscheinlichkeit für 70 bis 74-Jährige (siehe oben): 2,5%  

 

Männliches Geschlecht mit 1,5-fach erhöhtem Risiko für IPS: LR 1,2 

Regelmäßiger Kaffeekonsum: LR 0,88 

Nichtraucher: LR 1,25 

Idiopathische RBD:  LR 130 

Hyposmie: LR 4,0 

Keine Obstipation: LR 0,8 

Keine Depression/ Angststörung: LR 0,85 
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Multiplikation aller LRs: 

1,2 x 0,88 x 1,25 x 130 x 4,0 x 0,8 x 0,85 = 466,752 

Kombination mit Erkrankungswahrscheinlichkeit und Berechnung prodromales 

Parkinsonrisiko (PP) in Prozent: 

 

          Erkrankungswahrscheinlichkeit x LR total  

 1 + (Erkrankungswahrscheinlichkeit x LR total) 

 

         2,5 % x 466,752              

 1 + (2,5 % x 466,752) 

 

Ein Wert von ≥ 80% gilt als hohe Wahrscheinlichkeit, dass eine prodromale IPS-Phase 

vorliegt. In spezifischen Forschungsrahmen können laut MDS aber auch andere, geringere 

Cut-off-Werte verwendet werden (Berg et al., 2015). 

1.4.2   Veränderungen der Kognition beim prodromalen IPS  

Mit 80% bis 90 % betroffenen Patienten ist die kognitive Einschränkung eine der häufigsten 

nicht-motorischen Merkmale des IPS. 

Jedoch ist im Vergleich zu anderen nicht-motorischen Symptomen bisher nur wenig bekannt 

über kognitive Defizite, die vor den motorischen Symptomen, also in der Prodromalphase 

des IPS, auftreten. Die Tatsache, dass zahlreiche neu diagnostizierte, noch nicht 

medikamentös behandelte IPS-Patienten kognitive Symptome präsentieren, macht das 

Auftreten von kognitiven Veränderungen in der prodromalen Parkinsonphase wahrscheinlich 

(Fengler et al., 2017). 

Pausch et al. (2016) fanden in einer Studie mit 468 gesunden Individuen heraus, dass 

Probanden, die später an IPS erkrankten, signifikant schlechter in der neuropsychologischen 

Testung als gesunde Kontrollen abschnitten, Jahre bevor erste motorische Symptome zur 

klinischen Diagnose führten. Die Verschlechterung des globalen kognitiven Funktionsniveaus 

spiegelte sich in geringeren Werten in der neuropsychologischen Testbatterie „Consortium 

to Establish a Registry on Alzheimer’s Disease“ (CERAD) und in Untertests wie dem MMST 

wider. Durch jeden zusätzlich erreichten Punkt im MMST zeigte sich eine Risikoreduktion von 

0,6 für die folgende Konversion zur vollen Ausprägung des IPS. Insgesamt war in dieser 

 

% PP =  

 

% PP =  = 92,1 % 
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Kohorte vor allem das Gedächtnis betroffen, während sich im Bereich der 

Exekutivfunktionen keine signifikante Assoziation ergab. 

Weintraub et al. (2017) untersuchten 136 Probanden, welche den prodromalen Marker 

„Hyposmie“ vorwiesen, und kamen dabei zu dem Ergebnis, dass bei Vorliegen dieses 

Markers eine zunehmend verstärkte kognitive Verschlechterung, gemessen unter anderem 

mit Hilfe des Trail Making Test Teil A (TMT A), vor allem im Bereich Aufmerksamkeit und 

Verarbeitungsgeschwindigkeit, vorlag (Chahine et al., 2016). 

Auch die Rotterdam Scan Studie fand eine Assoziation zwischen kognitiver Verschlechterung 

und Risiko für Parkinsonismus (Bradykinese und zusätzlich variable Basalganglien-assoziierte 

Symptome und Zeichen) (Dickson et al., 2012). Kognitive Beeinträchtigungen in Bereichen 

wie verbale Sprachflüssigkeit, Verarbeitungsgeschwindigkeit, Lesegeschwindigkeit und 

Aufmerksamkeit zu Studienbeginn deuteten auf eine erhöhte Wahrscheinlichkeit an IPS zu 

erkranken hin (Naber et al., 2016).  

Eine weitere Studie führte einen retrospektiven Vergleich mit Daten von später an IPS 

erkrankten Individuen und gesunden Kontrollen durch, um Prodromalmarker zu 

identifizieren und das zeitliche Auftreten dieser zu dokumentieren. Hier zeigte sich ein 

häufigeres Vorkommen von Gedächtnisproblemen bei später an IPS Erkrankten 2 Jahre, 

jedoch noch nicht 5 oder 10 Jahre vor Diagnose (Schrag et al., 2014).  

Bougea et al. (2019) nutzten die zuvor im Detail beschriebenen MDS-Forschungskriterien, 

um in einer Kohorte von 1629 über 65-Jährigen prodromale Parkinsonwahrscheinlichkeiten 

zu bestimmen. Auch hier zeigte sich eine signifikante Assoziation zwischen höherer 

Wahrscheinlichkeit für prodromalen Parkinson und geringerer Leistung in allen untersuchten 

kognitiven Domänen – Gedächtnis, Sprache, Exekutivfunktionen, Aufmerksamkeit und 

visuell-räumliches Vermögen. Gemessen wurden diese u.a. mit Hilfe des MMST, sowie des 

TMT Teil A (TMT A) und B (TMT B). 

In Hinblick auf die Erkenntnisse der beschriebenen Studien erscheint es plausibel, dass 

kognitive Veränderung mit Beeinträchtigung verschiedener Leistungsbereiche als ein 

potenzielles Zeichen für prodromales IPS angesehen werden kann bzw., dass Individuen mit 

einem erhöhten Risiko für prodromalen Parkinson vermehrt kognitive Defizite vorweisen. 
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1.4.3   Veränderungen der Motorik beim prodromalen IPS  

Während zahlreiche nicht-motorische Symptome der prodromalen Parkinsonphase bereits 

weitestgehend exploriert wurden, wurden motorische Symptome der frühen 

Krankheitsphase bisher weniger umfassend untersucht. Da das IPS aktuell jedoch über 

bestimmte motorische Kardinalsymptome diagnostiziert wird (siehe 1.2.1), ist anzunehmen, 

dass subtile Veränderungen der Motorik auch schon vor Diagnosestellung auftreten. Jahre 

bevor das IPS klinisch diagnostiziert wird, können bereits Hinweise wie Verlangsamung der 

Feinmotorik, reduzierter Armschwung, verändertes Gangbild, Steifheit, Tremor und 

Bradykinese auffallen (Mahlknecht et al., 2015; Maetzler und Hausdorff, 2012). Dabei ist zu 

vermuten, dass der mäßige Dopaminverlust ausreichend ist, um schon subtile Zeichen, aber 

noch nicht die volle klinische Ausprägung des IPS hervorzurufen (De Lau et al., 2006).  

Untersuchungen motorischer Funktionen bei Probanden mit RBD, einem anerkanntem 

Prodromalmarker für das IPS, ergaben abnormale Ergebnisse u.a. im UPDRS III und TUG-Test 

durchschnittlich 4,5 Jahre vor Diagnose des IPS. Vor allem Akinesie der Stimme und 

Hypomimie des Gesichts traten früh (9,8 Jahre vor Diagnosestellung) auf, gefolgt von 

Steifheit, Gangauffälligkeiten und Bradykinese der Extremitäten (Postuma et al., 2012, a). 

Auch Yoo et al. (2020) erhoben in einer großen longitudinalen Studie mit 1.196.614 

Teilnehmern im Alter von 66 Jahren den TUG, einem Test zur Untersuchung eines 

vorgegebenen Bewegungsablaufs (genaue Beschreibung siehe 2.3.2). Dabei wurde das 

zukünftige Auftreten des IPS untersucht. Da Probanden mit einem abnormalen TUG-

Testergebnis ein signifikant erhöhtes IPS-Risiko aufwiesen, schlugen Yoo et al. (2020) den 

TUG als möglichen Prodromalmarker für das IPS vor. 

In Hinblick auf Gangveränderungen bestehen zahlreiche Hinweise, dass sich subtile 

Anomalien ebenfalls bereits in der prodromalen Krankheitsphase des IPS zeigen (Mirelman 

et al., 2016). Häufig lassen sich diese unter ungestörten Gehbedingungen (d.h. komfortable 

Gehgeschwindigkeit, keine zusätzlich durchzuführende motorische/kognitive Aufgabe) 

jedoch nicht detektieren. Dies könnte sich durch noch ausreichend vorhandene motorische 

Mechanismen zur Kompensation der langsam fortschreitenden Dopaminerschöpfung 

erklären lassen (Maetzler und Hausdorff, 2012). Gangveränderungen lassen sich jedoch 

unter herausfordernderen Gehbedingungen, wie einer Erhöhung der Gehgeschwindigkeit 
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oder dem gleichzeitigem Durchführen einer weiteren Aufgabe demaskieren (Lerche et al., 

2014; Mirelman et al., 2011). 

Mirelman et al. (2011) untersuchten eine Kohorte von 52 gesunden Trägern der LRRK2-

G2019S-Mutation, einem wichtigen genetischen Risikofaktor für IPS. Dabei wurde der Gang 

mittels tragbarer Sensoren mit Akzelerometrie untersucht. Es stellte sich heraus, dass die 

Schritt-Zeit-Variabilität der Merkmalsträger unter DT-Bedingung signifikant schlechter war 

als die der Nicht-Merkmalsträger. Dieses Phänomen tritt typischerweise auch beim IPS unter 

komplexen motorischen Bedingungen auf. Beim schnellen Gehen wurden ähnliche 

Unterschiede gefunden. Interessanterweise unterschieden sich die Kohorten nicht beim 

normalen Gehen und auch die Schrittlänge blieb unter allen Gehbedingungen gleich.  

Lerche et al. (2014) explorierten im Rahmen der TREND-Studie (siehe 2.1) 922 ältere 

Individuen mit Risikofaktoren und Prodromalmarkern für IPS und verglichen innerhalb dieser 

eine Kohorte mit leichten Parkinsonzeichen (Mild Parkinsonian Signs (MPS)), IPS-Patienten 

und Kotrollen. MPS sind assoziiert mit vaskulären Erkrankungen, leichter kognitiver 

Beeinträchtigung und Demenz. Die genaue Beziehung zum IPS ist jedoch noch unklar. In der 

Studie zeigte sich, dass MPS-Probanden bei normaler und schneller Gehgeschwindigkeit und 

dem möglichst schnellen Setzen von Kreuzen auf ein Blatt Papier schlechter abschnitten als 

Kontrollen. Auch bei mehreren gleichzeitig durchzuführenden Aufgaben, wie möglichst 

schnell Gehen und gleichzeitig von einer Zahl fortlaufend 7 subtrahieren, schnitten MPS-

Probanden schlechter ab. Diese motorischen Auffälligkeiten glichen in vielen Bereichen 

denen der untersuchten IPS-Kohorte, sodass laut Lerche et al. (2014) naheliegt, dass bei 

MPS- und IPS-Individuen ein gemeinsamer dynamischer Prozess stattfindet, oder dass sie 

ähnliche konstitutionelle Faktoren teilen.  

Del Din et al. (2019) führten bei 696 Individuen der TREND-Studie quantitative 

Ganganalysemessungen mit tragbaren Sensoren durch und berechneten individuelle 

prodromale Parkinsonwahrscheinlichkeiten durch Anwendungen der MDS-

Forschungskriterien. Probanden, bei welchen nach durchschnittlich 4,5 Jahren nach der 

ersten Visite IPS diagnostiziert wurde, zeigten unter normaler Gehgeschwindigkeit eine 

ausgeprägtere Gangvariabilität (Schritt- und Schwungdauer) und -asymmetrie (Schritt-, 

Schwung- und Standdauer; Schrittlänge). Beim schnellen Gehen und beim schnellen Gehen 

und gleichzeitig fortlaufend 7 Subtrahieren ließ sich durch eine höhere Schrittlängen-
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Asymmetrie eine schnellere Konversion zum klinisch evidenten Stadium des IPS vorhersagen. 

Keine signifikante Assoziation ergab sich beim schnellen Gehen und gleichzeitigem „Kreuze 

setzen“.  

Unter Berücksichtigung der Erkenntnisse aus den beschriebenen Studien scheinen subtile 

motorische Veränderungen, die sich in verschiedenen Bereichen von Gang, Gangbild, 

Gehgeschwindigkeit, Beweglichkeit und Balance manifestieren können, hinweisend für die 

prodromale IPS-Phase zu sein und könnten sich bei Personen mit erhöhtem Risiko für 

prodromalen Parkinson deutlicher und früher manifestieren. 

1.5   Fragestellung 

Wie bereits dargelegt gibt es schon zahlreiche, wenn auch kontrovers diskutierte Hinweise 

darauf, dass das Bestehen / die Ausprägung von WML die Progression von motorischen und 

kognitiven Dysfunktionen beim IPS in der klinischen Phase beeinflusst. 
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Abbildung 1. Modell für den Einfluss von WML auf den Verlauf des IPS auf Grundlage der bisherigen 

Erkenntnisse aus der Literatur. Es zeigt sich eine schnellere Progression des IPS bei Patienten mit 

vorhandenen WML im Vergleich zu jenen ohne WML. 

WML+, WML vorhanden; WML-, WML nicht vorhanden. 

 

Wie sich die genannte Befundkonstellation bei klinisch gesunden Probanden mit 

Prodromalmarkern für das IPS verhält, ist bis dato nach unserer Kenntnis nicht untersucht.  

Auf Grundlage der bisher durchgeführten Studien mit IPS-Patienten ist zu folgern, dass 

vorhandene WML (WML+) bei Probanden mit prodromalen Parkinsonzeichen (d.h. höheres 

prodromales Parkinsonrisiko (PP+)) im Vergleich zu PP+ ohne vorhandene WML (WML-) zu 

einer stärkeren Progression von motorischen und kognitiven Defiziten führt. Aufgrund der in 

unserem Kollektiv häufig aufgetretenen WML+ (insgesamt hatten von den 134 Probanden 

mit MRTs nur vier keine periventrikulären WML), haben wir die ursprüngliche Fragestellung 

umformulieren müssen. Der Fokus wurde nun auf die Probandengruppen mit WML+ gelegt. 

Es wurde explorativ untersucht, inwieweit spezifische WML-Lokalisationen mit dem 

Auftreten einer beschleunigten Progression von motorischen und kognitiven Defiziten bei 

PP+ einherging. 

Dazu wurden folgende Arbeitsziele festgelegt: 

- Deskriptive Erfassung der demographischen und klinischen Parameter aller 

eingeschlossener Probanden 

- Explorative Analyse von Assoziation zwischen WML+ ausgewertet nach den Fazekas-

/Scheltens-Skalen und Alter, Geschlecht und Bildung, sowie kognitiver und 

motorischer Parameter bei PP+ im Vergleich zu PP- 

- Explorative Analyse der Interaktion von global im Gehirn / in spezifischen 

Hirnregionen vorhandenen WML (WML+) in den Fazekas-/Scheltens-Skalen und Zeit 

bezogen auf kognitive und motorische Parameter bei PP+ im Vergleich zu PP- 

 

 

 

 



 

21 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 2. Modell für die erarbeitete Fragestellung: Interaktion von vorhandenen WML und 

Veränderung von motorischen und kognitiven Parametern über die Zeit, PP+ und PP- im Vergleich. 

Laut aufgestellter Hypothese findet bei Probanden mit vorhandenen WML (aufgeteilt nach deren 

Lokalisation im Gehirn), die ein höheres prodromales Parkinsonrisiko haben, eine schnellere 

Verschlechterung motorischer und kognitiver Parameter statt, als bei Probanden mit vorhandenen 

WML (wiederum aufgeteilt nach deren Lokalisation im Gehirn), die ein niedrigeres prodromales 

Parkinsonrisiko haben.  

PP+, höheres prodromales Parkinsonrisiko; PP-, geringeres prodromales Parkinsonrisiko; WML+, 

WML vorhanden. 

 

2   Methoden 

2.1   TREND-Studie 

Die Tübinger Erhebung von Risikofaktoren zur Erkennung von Neurodegeneration ist eine 

von der Universitätsklinik Tübingen initiierte und durch die Ethikkommission der 

Medizinischen Fakultät der selbigen Universitätsklinik genehmigte Studie (Nr. 90/2009BO2), 
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welche seit 2009 ca. 1200 gesunde 50- bis 80-jährige Probanden im Abstand von 2 Jahren 

fortlaufend untersucht. Neben der Universitätsklinik Tübingen für Neurologie, Schwerpunkt 

Neurodegenerative Erkrankungen sind das Hertie Institut für klinische Hirnforschung der 

Universität Tübingen, die Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie des Universitätsklinikums 

und das Geriatrische Zentrum am Projekt beteiligt. 

Ziel der Studie ist es Risikofaktoren für eine spätere Entwicklung von neurodegenerativen 

Erkrankungen wie Alzheimer und IPS zu betrachten, um neue Therapie- und 

Früherkennungsmöglichkeiten entwickeln zu können. Die TREND-Kohorte besteht aus initial 

mindestens 50 bis höchstens 80-jährigen Probanden, die einen oder mehrere solcher 

Risikofaktoren wie REM-Schlafstörung, Hyposmie und Depression (Berg, 2008)  besitzen, 

bzw. durch fehlende Symptome der Kontrollgruppe zugeordnet werden.  

Die Rekrutierung der TREND-Probanden erfolgte durch Informationsabende, -broschüren 

und Zeitungsanzeigen im Raum Tübingen und Stuttgart, sowie unter Mithilfe von 

niedergelassenen Hals-Nasen-Ohren-Ärzten und Neurologen.  

Die erste Erhebung startete mit 715 Probanden zwischen 2009 und 2010, an die sich ein 

erstes Follow-Up (zweite Erhebungsrunde) im Frühjahr 2011 bis Frühjahr 2014 mit 

zusätzlichen Probanden aus der bevölkerungsbasierten PRIPS-Studie („Prospective validation 

of risk markers for Parkinson’s disease“) und weiteren 57 nachrekrutierten Probanden 

schloss. Von diesen 1201 Probanden nahmen 1017 am zweiten Follow-Up (dritte 

Erhebungsrunde) bis April 2014, 957 am dritten Follow-Up (vierte Erhebungsrunde) von 

Februar 2015 bis November 2016 und 870 am vierten Follow-Up (fünfte Erhebungsrunde) 

von Januar 2017 bis Januar 2019 teil. Im März 2019 startete das fünfte Follow-Up (sechste 

Erhebungsrunde). Ein Großteil der Untersuchungen fand am Universitätsklinikum Tübingen 

statt. Für die Analyse dieser Arbeit wurden nur jene Probanden der betrachtet, für die MRT-

Aufnahmen zur Verfügung standen (siehe 2.5). 

Die im Zuge der Studie alle zwei Jahre durchgeführten Untersuchungen lassen sich in fünf 

Untersuchungseinheiten unterteilen: 
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1. Standardisiertes Interview zur Erhebung möglicher potenzieller prodromaler 

Parkinsonzeichen, medizinische Vorgeschichte und neurologische Untersuchung 

(inklusive MDS-UPDRS III) 

2. Transkranielle Sonographie, quantitative Erhebung der autonomen Funktion 

3. Neuropsychologische Testung 

4. Geruchsinn 

5. Quantitative Gang- und Gleichgewichtsmessung (Gaenslen et al., 2014; Berg, 2012; 

Hobert et al., 2011) 

 

Eine umfangreichere Studienvorstellung und Beschreibung der einzelnen Untersuchungen 

im Detail finden sich auf der Internetseite https://www.trend-studie.de/ .  

In diese Arbeit wurden folgende Untersuchungen einbezogen: 

- CERAD plus 

- Mini Mental Status Test (MMST) (Folstein et al., 1975) 

- Trail Marking Test Teil A und B (Bowie und Harvey, 2006) 

- MDS-UPDRS III (Goetz et al., 2008) 

- Quantitative Gang- und Gleichgewichtsmessung: 

- Timed Up and Go Test (Podsiadlo und Richardson, 1991) 

- Gehgeschwindigkeit  

- MDS-Forschungskriterien für die prodromale Parkinsonerkrankung (Berg et al., 2015)  

2.1.1   MDS-Forschungskriterien für die prodromale Parkinsonerkrankung im Rahmen der 

TREND-Studie 

Auf Grundlage der MDS-Forschungskriterien (siehe 1.4.1) wurde das prodromale 

Parkinsonrisiko für alle Probanden der untersuchten Kohorte jeweils zum Zeitpunkt der 

ersten Untersuchung von Motorik und Kognition in der TREND-Studie berechnet. Bei der 

ersten Erhebung und bei jedem Follow-Up wurde die Prätestwahrscheinlichkeit hier 

basierend auf dem Alter (altersspezifische IPS-Prävalenz) und die Posttestwahrscheinlichkeit 

basierend auf folgenden Risikofaktoren und Prodromalmarkern berechnet: 

 

https://www.trend-studie.de/
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- Männliches Geschlecht 

- Rauchen 

- Familie (Verwandter 1. Grades mit IPS) 

- Hyperechogenität der Substantia nigra (Transkranielle Sonographie) 

- RBD (RBD-Screening-Fragebogen) 

- Unterschwelliger Parkinsonismus (MDS-UPDRS III Gestamtpunktzahl >6; 

ausgenommen Halte- und Aktionstremor) 

- Hyposmie (Sniffin’ Sticks – Geruchsidentifikation) 

- Depression (selbstberichtete medizinische Diagnose oder akute Depression [nach ICD-

10-Kriterien]) 

- Obstipation 

- symptomatische Hypotension             

- erektile Dysfunktion 

- Harnblasenstörung  

 

Von den hier untersuchten Probanden hatten später diagnostizierte IPS-Patienten signifikant 

höhere LR der Prodromal-und Risikofaktoren im Vergleich zu Probanden, bei denen kein IPS-

diagnostiziert wurde. Ein Wert von >80% wurde als wahrscheinlich und ein Wert >50 % als 

mögliche prodromale Erkrankung festgelegt. Angewandt auf die TREND-Kohorte zeigten die 

MDS-Kriterien insgesamt eine sehr hohe Spezifität (>98%) bei einer niedrigen Sensitivität 

(≤30%) (Pilotto et al., 2017).  

2.2   Kognitive Parameter  

2.2.1   Trail Making Test (TMT) 

Der Trail Making Test ist ein vielverwendetes Instrument, um neuropsychologische 

Beeinträchtigung zu detektieren und die kognitiven Bereiche Verarbeitungsgeschwindigkeit, 

Reihenfolgenbildung, mentale Flexibilität und visuell-motorische Fähigkeiten abzubilden. Die 

am häufigsten genutzte Version umfasst einen Teil A und B. Während der Proband in Teil A 

eine Serie von 25 Ziffern durch Verbinden mit einem Bleistift in nummerische Ordnung 

bringen soll, beinhaltet Teil B eine Serie von 25 Ziffern und Buchstaben, die in nummerische 

(alle erhoben durch die 

Multiple System 

Atrophy Rating Scale) 
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und alphabetische Reihenfolge gebracht werden sollen. Dabei wird die Zeit gestoppt und als 

maximale Bearbeitungsdauer ein Wert von 300 Sekunden festgelegt. Wenn der Proband 

einen Fehler macht, wird durch den Untersucher auf diesen aufmerksam gemacht und die 

dadurch zusätzlich anfallende Zeit mitgerechnet.  

Teil A des TMT erfasst die motorische und visuelle Geschwindigkeit, sowie die kognitive 

Verarbeitungsgeschwindigkeit des Probanden. Teil B hingegen wird häufig auch als Test für 

höhergradige kognitive Fähigkeiten, wie mentale Flexibilität, angesehen (Bowie und Harvey, 

2006). Indem man die benötigte Zeit für den TMT A von der des TMT B subtrahiert erhält 

man den neuen Parameter TMT B-A, der ebenfalls kognitive Flexibilität unabhängig vom 

manuellem Geschick der oberen Extremität, abbildet (Hobert et al., 2011; Vazzana et al., 

2010). 

Der TMT wurde als Parameter für Exekutivfunktionen mit in diese Arbeit einbezogen, da die 

von ihm erfassten kognitiven Bereiche bei IPS-Patienten mit WML defizitär sind und er sich 

darüber hinaus auch als Parameter bei Messungen von Exekutivfunktionen in der Phase des 

prodromalen IPS bewährt hat (S. Lee et al., 2010; Sartor et al., 2017; ten Harmsen et al., 

2018; Chahine et al., 2016; Weintraub et al., 2017). 

2.2.2   Mini Mental State Test (MMST) 

Beim Mini Mental State Test handelt es sich um eine Untersuchung, welche aus elf 

verschiedenen Fragendomänen besteht, die sich vor allem auf die kognitiven Aspekte der 

Mentalfunktionen konzentrieren. Im ersten Teil wird Orientierung, Gedächtnis und 

Aufmerksamkeit mit einer Maximalpunktzahl von 21 abgefragt, während der zweite Teil die 

Fähigkeit Dinge zu benennen, gesprochene und geschriebene Aufforderungen zu befolgen, 

einen spontanen Satz zu schreiben und ein komplexes Vieleck abzuzeichnen testet. Die 

Maximalpunktzahl für den zweiten Teil beträgt 9, sodass man eine maximale 

Gesamtpunktzahl von 30 erhält (Folstein et al., 1975). Meist weisen geringere Werte als der 

häufig festgelegte Cut-Off von 24 auf zunehmende kognitive Beeinträchtigung hin, obwohl 

an anderen Stellen auch abweichende Cut-Off-Werte vorgeschlagen werden (Creavin et al., 

2016).  

Laut zahlreichen Studien besteht eine Korrelation zwischen schlechterem Abschneiden im 

MMST und WML bei IPS-Patienten (Beyer et al., 2006; S. Lee et al., 2010). Außerdem gibt es 
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Hinweise darauf, dass eine Zunahme von WML beim IPS mit kognitiver Beeinträchtigung bis 

hin zur Demenz assoziiert ist, was sich wiederrum mit dem MMST detektieren lässt (Toledo 

et al., 2012). Der klinisch häufig genutzte Test zur Demenzdiagnostik und zur Beurteilung der 

grundlegenden kognitiven Funktion wird daher als Parameter in diese Arbeit mit einbezogen.  

2.2.3   CERAD plus-Test 

Die neuropsychologische Testbatterie „Consortium to Establish a Registry on Alzheimer’s 

Disease (CERAD)” wird in der Demenzdiagnostik als Evaluationsinstrument genutzt 

(Sotaniemi et al., 2012) und erfasst Hirnleistungen jener Funktionsbereiche, die vor allem 

beim Morbus Alzheimer spezifische kognitive Defizite vorweisen. Die Aspekte Gedächtnis, 

Sprache, Praxie und Orientierung werden in acht verschiedenen Aufgaben abgehandelt (Aebi 

2003). Die deutsche Version des Tests entstand an der Memory Clinic in Basel und wird 

seither im deutschsprachigen Raum regelhaft zu Demenzdiagnostik genutzt (Ehrensperger et 

al., 2010). Im Folgenden werden die Aufgaben des CERAD im Detail beschrieben: 

- Verbale Flüssigkeit, Kategorie Tiere: innerhalb von einer Minute möglichst viele 

verschiedene Tiere aufzählen 

- Modifizierter Boston Naming Test: 15 Objekte benennen, die in Form von 

Strichzeichnungen dargestellt sind 

- MMST: siehe 2.2.2 

- Wortliste Gedächtnis: 10 Wörter laut vorlesen und anschließend aus dem Gedächtnis 

frei abrufen 

- Konstruktive Praxis: vier Figuren steigender Komplexität möglichst genau abzeichnen 

- Wortliste abrufen: die 10 Wörter aus Aufgabe 4 frei erinnern 

- Wiedererkennen: die 10 Wörter aus Aufgabe 4 von 10 Distraktoren unterscheiden 

- Konstruktive Praxis abrufen: die vier Figuren aus Aufgabe 5 aus dem Gedächtnis 

erneut zeichnen 

(Morris et al., 1986) 

Die CERAD-Testbatterie wurde in der TREND-Studie um den in 2.2.1 bereits detailliert 

beschriebenen Trail Making Test (TMT) erweitert und trägt aus diesem Grund noch das 

zusätzliche „plus“ im Namen. 
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Die Anzahl und Ausdehnung von WML ist mit einer Beeinträchtigung der globalen Kognition 

beim IPS assoziiert und dabei ist unter anderem auch der Aspekt Gedächtnis betroffen. 

Beides spiegelt sich in der CERAD-Testbatterie, die auch das globale kognitive 

Funktionsniveau beim prodromalen IPS darstellt, wider und wurde aus diesem Grund 

ausgewählt (Pausch et al., 2016; Lee et al., 2010; ten Harmsen et al., 2018; Sartor et al., 

2017). 

2.3   Motorische Parameter 

2.3.1   Movement Disorder Society-sponsored Revision of the Unified Parkinson’s Disease 

Rating Scale, Teil III (MDS-UPDRS III) 

Die Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) wurde in den 1980er Jahren entwickelt 

und wurde zur breitest genutzten klinischen IPS-Skala. Die in 2003 von der Movement 

Disorder Society (MDS) überarbeitete Version des UPDRS (MDS-UPDRS) besteht aus 

folgenden vier Teilen: Teil I (Erfahrungen des täglichen Lebens - nicht-motorische Aspekte), 

Teil II (Erfahrungen des täglichen Lebens - motorische Aspekte), Teil III (motorische 

Untersuchung), Teil IV (motorische Komplikationen). Jede Frage bzw. Untersuchung der vier 

UPDRS-Teile basiert auf fünf klinisch etablierten Bewertungen: 0 = normal, 1 = angedeutet 

vorhanden, 2 = leicht ausgeprägt, 3 = mäßig ausgeprägt, 4 = schwer ausgeprägt.  

Bei der motorische Untersuchung Teil III, die in der TREND-Studie ausschließlich 

durchgeführt wurde, wird Sprache, Gesichtsausdruck, Rigor, Fingertippen, 

Handbewegungen, Pro- und Supinationsbewegungen der Hände, Vorfußtippen, 

Beweglichkeit der Beine, Aufstehen vom Stuhl, Gehen/Gangbild, Blockade beim Gehen, 

Posturale Instabilität, Körperhaltung, Globale Spontanität der Bewegungen (Akinesie des 

Körpers), Haltetremor der Hände, Bewegungstremor der Hände, Amplitude des Ruhetremors 

und Konstanz des Ruhetremors jeweils einzeln mit Punktzahlen von 0 bis 4 bewertet (Goetz 

et al., 2008; Goetz et al., 2012; Siderowf et al., 2002; Aebi, 2003).   

Der MDS-UPDRS III bildet als klinisch häufig genutzter Motorikparameter IPS-spezifische 

motorische Symptome ab und ist zudem signifikant mit WML beim IPS assoziiert (Piccini et 

al., 1995; S. Lee et al., 2010). Daher wurde der Parameter in die Fragestellung dieser Arbeit 

mit einbezogen.  
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2.3.2   Timed Up and Go Test (TUG) 

Der Timed Up and Go Test wurde von Podsiadlo und Richardson (1991) als klinischer Test zur 

Beurteilung der grundlegenden Mobilität von geriatrischen und neurologischen Patienten 

und als Abwandlung vom 1986 erstmals erwähnten „Get up and Go-Tests“ eingeführt 

(Mathias et al., 1986).  

Dafür wird folgender Bewegungsablauf absolviert und die dazu benötigte Zeit mit Hilfe einer 

Stoppuhr gemessen: auf Kommando von einem Stuhl aufstehen, zu einer 3 Meter entfernten 

Linie gehen, sich umdrehen, zurückkehren und sich wieder hinsetzen. Der Proband lehnt zu 

Beginn der Übung an der Stuhllehne, während die Füße im Schulter-breiten Abstand auf dem 

Boden stehen. Gestartet wird auf das Kommando „Los“ zunächst mit dem rechten Bein. 

Nach 3 Metern wird sich ebenfalls nach rechts gedreht. In einem zweiten Durchgang erfolgt 

der gleiche Ablauf dann jeweils mit dem linken Bein. Beendet wird der Test mit dem 

erneuten Hinsetzten und Anlehnen. 

Da der TUG als möglicher Prodromalmarker für das IPS gilt und sich frühe motorische 

Defizite der prodromalen Parkinsonphase mit Hilfe dieses relativ leicht durchführbaren 

Bewegungsablaufs detektieren lassen, wurde er als weiterer Parameter für die Motorik 

einbezogen. 

2.3.3   Gehgeschwindigkeit 

Der für diese Arbeit ausgewählte Parameter für einfache Mobilität, die Gehgeschwindigkeit, 

wurde bereits in zahlreichen Studien erprobt (Sartor et al., 2017; Archarya et al., 2006; 

Baezner et al., 2008; De Laat et al., 2010; Lerche et al., 2014).  

Für die Bewegungsanalysemessung im Rahmen der TREND-Studie wurden die Probanden mit 

einem tragbaren Sensor auf Höhe der Lendenwirbelsäule ausgestattet und jeder 

Bewegungsablauf im Anschluss optisch und quantitativ dargestellt. Zur Erfassung der 

Gehgeschwindigkeit wurde eine Strecke von 20 Metern möglichst schnell aber sicher 

absolviert. Gestartet wurde an einer markierten Linie abwechselnd mit dem rechten und 

linken Bein. Mit Hilfe einer Stoppuhr wurde die benötigte Zeit bis zum Erreichen der in 20 

Meter entfernten Ziellinie gemessen. In einem zweiten Durchgang wurde die gleiche Übung 

in normalem Gehtempo durchgeführt. 
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Die Gehgeschwindigkeit ist ein wichtiges klinisches Instrument, um den funktionellen Status 

von älteren Individuen zu erheben und zu kontrollieren. Dabei sind Geschwindigkeiten 

zwischen 100 und 130 cm/s mit guter Gesundheit und Fitness assoziiert. Geschwindigkeiten 

zwischen 60 und 105 cm/s sind hinweisend für kognitive Verschlechterung in den nächsten 

5-6 Jahren. Geschwindigkeiten unter 60 cm/s sollen mit einem größerem Sturzrisiko und 

erhöhter Morbidität und Mortalität einhergehen (Kirkwood et al., 2018). Außerdem ist eine 

reduzierte Gehgeschwindigkeit beim IPS mit einer erhöhten Anzahl an WML und einem 

erhöhten prodromalen Parkinsonrisiko assoziiert (Sartor et al., 2017; Lerche et al., 2014). 

Dadurch zeigte sich die Gehgeschwindigkeit im normalen und schnellen Tempo als 

Motorikparameter unter Single Task (ST)-Bedingung für diese Arbeit als geeignet. 

Für die Erhebung der Mobilität kombiniert mit komplexen Exekutiv-/Motorikfunktionen 

wurde im Rahmen der TREND-Studie eine weitere Testung der Gehgeschwindigkeit über 20 

Meter durchgeführt, bei der gleichzeitig möglichst schnell von der Zahl 408 in 7er-Schritten 

(oder falls zu schwierig in 3er-Schritten) subtrahiert wurde. Letzteres wurde in einem 

weiteren Durchgang durch das möglichst schnelle Setzen von Kreuzen mit einem Stift auf ein 

vorgefertigtes Papier ersetzt. 

Es bestehen Hinweise, dass das Gehen unter DT-Bedingung beim IPS mit einer größeren 

WML-Ausprägung und in der prodromalen IPS-Phase mit diversen Gangveränderungen 

assoziiert sein können (Sartor et al., 2017; Lerche et al. 2014; Mirelman et al., 2011). Daher 

wurden die erhobenen Parameter für komplexere Mobilität unter kognitiv-motor 

(Subtrahieren und Gehen) und motor-motor (Kreuze setzen und Gehen) DT-Bedingungen in 

die Arbeit einbezogen. 

2.4   Prozess der MRT-Befundauswertung 

Für die visuelle WML-Auswertung wurden, nach Kontaktaufnahme mit zuständigen 

Mitarbeitern der Universitätsklinik Tübingen, zunächst zahlreiche cMRT-Bilder in Form von 

CDs oder durch Zugang in das radiologische Centricity-System der Tübinger Universitätsklinik 

organisiert und angefordert. Die Bilder stammen von TREND-Teilnehmern, welche ab dem 

dritten Follow-Up (vierte Erhebungsrunde 2015/2016) nach cMRT-Aufnahmen der letzten 15 

Jahre gefragt wurden (Die TREND-Studie selbst führt bis dato keine eigenen, standardisierten 

cMRTs durch). Nach Einholung von Schweigepflichtsentbindungen wurden die Datenträger 
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zum einen von den Probanden aktiv mit zur TREND-Untersuchung gebracht. Bilder von 

weiteren MRTs von TREND-Probanden wurden im Anschluss aus den jeweiligen 

radiologischen Praxen und Institutionen des Großraum Tübingens sowie aus der 

neuroradiologischen Abteilung der Universitätsklinik Tübingen angefordert bzw. Kopien von 

bereits vorhandenen CDs gemacht. 

Es wurden insgesamt 147 MRT-Befunde gesichtet. Davon wurden 80 Befunde mit 1,5 Tesla-

Geräten und 17 mit 3 Tesla-Geräten erhoben. Bei 50 Befunden lag keine Information 

bezüglich der Magnetfeldstärke vor. Bei 115 der Probanden wurden die Veränderungen der 

Weißen Substanz anhand von FLAIR-Aufnahmen und bei 32 Probanden anhand von T2-

gewichteten Aufnahmen bewertet.  

Von den 147 visuell ausgewerteten MRT-Befunden wurden schließlich nur jene 

eingeschlossen, deren erste Kognitions- und Motorikparameter maximal 6 Jahre vor oder 6 

Jahre nach MRT-Aufnahme erhoben wurden. Darüber hinaus wurden nur TREND-Probanden 

mit einem maximalen Abstand von 12 Jahren zwischen MRT-Aufnahmezeitpunkt und zuletzt 

erhobenen Kognitions- und Motorikparameter in die Analyse einbezogen. Die gewählte 

Zeitspanne von höchstens 12 Jahren wurde ausgehend von einer jährlichen WML-

Progressionsrate von 0,4% bei 80 bis 90-Jährigen (Leeuw et al., 2001) festgelegt. Für diesen 

Zeitraum ergibt sich somit eine Progressionsrate von maximal 4,5%, was von uns als 

akzeptabel für diese Fragestellung angesehen wurde.  

2.5   Visuelle Beurteilungsskalen  

Im Allgemeinen werden bei der Beurteilung durch visuelle Skalen Bildvergleiche und 

vorgeschriebene Beschreibungen verwendet, um die Ausprägung der WML auf Grundlage 

unterschiedlicher Bewertungssysteme mit Punktevergaben einzuordnen. In dieser Arbeit 

wurden zwei etablierte Skalen, die Fazekas- und die Scheltens-Skala, verwendet, die im 

Folgenden detailliert beschrieben werden.  

2.5.1   Fazekas-Skala: 

Um die verschiedenen hyperintensen Signalabnormalitäten an den Ventrikeln und in der 

Tiefen Weißen Substanz zu beschreiben, wurde die visuelle Beurteilungsskala von Franz 

Fazekas entwickelt (Fazekas et al., 1987). Die Fazekas-Skala ist eine der am breitesten 
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genutzten und am besten validierten visuellen WML-Beurteilungskalen (Zerna et al., 2018). 

Sie erlaubt eine globale Beurteilung der WML und ist in den meisten Fällen sogar trotz 

schlechter MRT-Bildqualität anwendbar. Fazekas et al. (1993) validierten ihre Skala zudem 

histopathologisch. In der Originalfassung werden periventrikuläre WML separat von WML 

der Tiefen Weißen Substanz bewertet und jeweils mit Punktzahlen von 0 bis 3 beschrieben 

(Fazekas et al., 1998). Periventrikuläre Hyperintensitäten werden folgendermaßen bewertet: 

0 = keine WML, 1 = „Kappen“ oder bleistiftdünne Linien, 2 = leichter Schein und 3 = 

irreguläre periventrikuläre Hyperintensitäten, die bis in die Weiße Substanz hineinreichen. 

Separat dazu werden Hyperintensitäten der Tiefen Weißen Substanz mit 0 = keine WML, 1 = 

einzelne Läsionen, 2 = beginnend konfluierende Läsionen und 3 = große konfluierende 

Areale bewertet (Fazekas et al., 1987).  

Häufig wird die Fazekas-Skala in modifizierter Form angewendet (Fazekas et al., 1998; Prins 

und Scheltens, 2015). Bei dieser werden periventrikulär und in der Tiefen Weißen Substanz 

gelegene WML gemeinsam bewertet. Die modifizierte Form kam auch bei dieser Arbeit zum 

Einsatz. 

Tabelle 1: Übersicht der Punktevergabe zur visuellen WML-Beurteilung nach modifizierter 

Fazekas-Skala 

Punktzahl Definition 

 

 

0 

 

 

keine WML/kleine punktuelle Läsionen (maximal 3 Läsionen ≤ 9 mm) 

1 

fokale punktuelle Läsionen 

einzelne Läsionen ≤ 9 mm 

gruppierte Läsionen ≤ 20 mm 

2 

 

beginnend konfluierende Läsionen 

einzelne Läsionen 10 – 20 mm 

gruppierte Läsionen > 20 mm 
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3 
konfluierte Läsion 

einzelne Läsionen oder konfluierte Areale > 20 mm 

 

Anmerkung. Übersetzung der modifizierten Fazekas-Skala nach Prins und Scheltens (Prins und Scheltens, 2015).  

 

2.5.2   Scheltens-Skala 

Die detailliertere, semiquantitative Scheltens-Skala besteht seit 1993 und bewertet 

periventrikuläre WML und Hyperintensitäten der Weißen Substanz separat, indem einzelne 

semiquantitative, regionale Punktzahlen anhand von Anzahl, Größe und anatomischer 

Verteilung der WML vergeben werden. Zudem sind Einzelbewertungen für Basalganglien 

und infratentorielle Läsionen vorhanden. 

Periventrikuläre Hyperintensitäten werden hierbei als kontinuierliche, konfluierende Areale 

angrenzend an das Vorder- oder Hinterhorn der Seitenventrikel (= Kappen) und entlang der 

Seitenventrikel (= Banden) definiert und mit Punkten von 0 bis 2 bewertet. WML der Tiefen 

Weißen Substanz, der Basalganglien und infratentorielle WML werden hingegen mit Punkten 

von 0-6 bewertet. Als Besonderheit gilt noch, dass periventrikuläre Hyperintensitäten, die 

eine Größe von 10 mm überschreiten, per Definition als WML der Tiefen Weißen Substanz 

gezählt werden (Scheltens et al., 1993). 

Eine detaillierte, tabellarische Beschreibung der Scheltens-Skala stellt sich wie folgt dar: 

 

Tabelle 2: Übersicht der Punktevergabe zur visuellen WML-Beurteilung nach Scheltens-Skala 

Lokalisation  Punktzahl           Definition 

Periventrikulär  (0-6 Punkte)   

 

Frontale Kappen (0-2) 

Okzipitale Kappen (0-2) 

Banden (0-2) 

  

 

 

 

0    Keine 

1    Leichter Schein >1-5mm 

2    Große konfluierende     

       Läsionen 5-10mm 
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Tiefe Weiße Substanz (0-24 Punkte)  

 

Frontal (0-6 Punkte) 

Parietal (0-6 Punkte) 

Okzipital (0-6 Punkte) 

Temporal (0-6 Punkte) 

         

      

         

 

0     keine Läsionen 

1    Größe <4mm; Anzahl 5 

2    Größe <4mm; Anzahl >5 

3    Größe 4-10mm; Anzahl 5 

4    Größe 4-10mm; Anzahl >5 

5    Größe >10mm; Anzahl 1 

6    Konfluierte Läsionen 

 

 

 

Basalganglien (0-30 Punkte) 

 

Nucleus caudatus (0-6 Punkte) 

Putamen (0-6 Punkte) 

Globus pallidus (0-6 Punkte) 

Thalamus (0-6 Punkte) 

Capsula interna/externa (0-6 

Punkte) 

  

Infratentoriell (0-24 Punkte) 

 

Cerebellum (0-6 Punkte) 

Mesencephalon (0-6 Punkte) 

Pons (0-6 Punkte) 

Medulla (0-6 Punkte) 

 

Anmerkung. Übersetzung nach Prins und Scheltens (Prins und Scheltens, 2015). 

 

Im Gegensatz zur Fazekas-Skala, die nur über die globale WML-Belastung informiert und eine 

schlechte bis mäßige Intra- und Interrater-Reliabilität besitzt, hat die Scheltens-Skala den 

Vorteil einen Volumenscore darzustellen, der Größe und Anzahl der WML mit einbezieht. 

Außerdem kann eine Analyse der Hyperintensitäten bezogen auf individuelle Hirnregionen 

stattfinden. Weiterhin können Aussagen über betroffene Basalganglien gemacht werden 

(Scheltens et al., 1998). 
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Abbildung 3. Bildbeispiele aus eigenen MRT-Auswertungen anhand der Fazekas- und Scheltens-Skalen. 

Fazekas: 0 

Scheltens: 0 

Fazekas: 1 

Scheltens:  

Periventrikuär-Frontale 

Kappen: 1 

Tiefe Weiße Substanz- 

Frontal: 1 

Tiefe Weiße Substanz- 

Parietal: 1 

Fazekas: 3 

Scheltens:  

Periventrikuär-Frontale 

Kappen: 2 

Periventrikulär- 

Okzipitale Kappen: 2 

Periventrikulär-Banden: 

1 

Tiefe Weiße Substanz- 

Frontal: 4 

Tiefe Weiße Substanz- 

Parietal: 6 

Keine Auffälligkeiten 

Fazekas: 0 

Scheltens: 0 

Geringe Auffälligkeiten Starke Auffälligkeiten 
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2.6   Statistische Analyse  

Die Datenauswertung wurde mit Hilfe des Statistikprogramms IBM® SPSS® Statistics Version 

21 (https://www.ibm.com/support/pages/downloading-ibm-spss-statistics-21) und in 

Zusammenarbeit mit Johanna Geritz, Dr. rer. nat. Sebastian Heinzel und Anja Friedrich 

durchgeführt. Zunächst wurde eine explorative Datenanalyse zur Darstellung der 

demographischen und klinischen Parameter sowie des Fazekas- und der Scheltens-Subcores 

für die gesamte Stichprobe durchgeführt. Mit Hilfe eines „Median-Splits“ wurde der 

Datensatz um den Median dichotomisiert, d.h. in zwei gleich große Kohorten aufgeteilt. 

Dadurch entstanden um den Wert 0,855 die Kohorten mit höherem (PP+ > 0,855) und 

geringerem prodromalen Parkinsonrisiko (PP- < 0,855). Eine weitere Einteilung erfolgte 

außerdem für jede der fünf WML-Auswertungsskalen. Es wurde für jeden Skalengesamtwert 

eine binäre WML-Variable berechnet, welche anhand ihrer Ausprägung aussagt, ob WML 

durch die entsprechende Skala detektiert wurden oder nicht. Die Ausprägung „0“ entsprach 

dabei dem Nichtvorhandensein von WML (WML-Skalengesamtwert ist „null“). 

Dementsprechend wurden alle Fälle, in denen auf der jeweiligen WML-Skala ein Wert größer 

„null“ vorlag (d.h. WML detektiert wurden), mit „1“ als „WML vorhanden“ kodiert. Die 

Zusammenfassung der unterschiedlichen Ausprägungen von vorhandenen WML wurde aus 

methodischen Gründen vorgenommen, um möglichst vergleichbare Gruppengrößen zu 

gewährleisten. Nach Zuordnung zum prodromalen Parkinsonrisiko und den WML-Gruppen 

wurde eine erneute explorative Datenanalyse zum Vergleich der entstandenen Subkohorten 

durchgeführt. 

Außerdem erfolgte die Überprüfung der Voraussetzungen für parametrische statistische 

Verfahren, indem mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnoff-Tests auf Normalverteilung der 

Variablen untersucht wurde. Aufgrund der Verletzung der 

Normalverteilungsvoraussetzungen wurde eine non-parametrische Alternative, der Mann-

Whitney-U-Test, angewandt.  

Zur Beantwortung der longitudinalen Fragestellung wurde für die motorischen und 

kognitiven Parameter (abhängige Variablen) jeweils ein Generalized Estimating Equation – 

Modell (GEE-Model) berechnet. Dabei handelt es sich um ein statistisches Modell, welches 

als Erweiterung des generalisierten linearen Modells für korrelierte Daten aufgefasst werden 

kann (Liang und Zeger, 1986; Baltes-Götz, 2016; Owusu-Darko et al., 2014; Breitung et al., 
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2010; Fong et al., 2010; Pan, 2001). Als erster primärer Faktor (unabhängige Variable) wurde 

pro Modell mit der binären WML-Variabel „WML vorhanden“ bzw. „WML nicht vorhanden“ 

für die jeweilige WML-Skala gerechnet. Als zweiter primärer Faktor wurde die Zeit (Jahre seit 

MRT) aufgenommen. Entsprechend der Fragestellung wurde drittens der Interaktionsterm 

„WML über die Zeit“ im Modell implementiert. Als Kovariaten wurden Alter, Geschlecht und 

Bildung berücksichtigt. Das Signifikanzniveau wurde auf einen α-Wert von .05 festgelegt und 

anschließend nach Bonferroni (p*< 
𝛼𝑛 ) auf Fehler der ersten Art korrigiert. Bei den 

verwendeten neun Tests lag das korrigierte alpha-Niveau daher bei p* <.00556. 

Entsprechend der Fragestellung wurde in der Beschreibung der Ergebnisse und deren 

Interpretation das Hauptaugenmerk auf die Interaktionseffekte zwischen dem 

Vorhandensein von WML über die Zeit gelegt.   

 

3   Ergebnisse  

3.1   Demographische, klinische und radiologische Parameter der gesamten untersuchten 

Kohorte und der PP-Gruppen im Vergleich 

Im Folgenden findet sich eine tabellarische Auflistung (Tabelle 3) aller erhobenen 

demographischen [Alter, Geschlecht und Bildung nach Internationaler Standartklassifikation 

im Bildungswesen (ISCED 2011)] und klinischen Parameter zur Beschreibung der gesamten 

untersuchten Kohorte. PP+ und PP- unterschieden sich signifikant hinsichtlich der 

Geschlechterverteilung (p=.001), dem Alter (p<.001), den motorischen Symptomen im MDS-

UPDRS III (p=.001), dem CERAD plus-Gesamtwert (p=.009) und im Ergebnis des TUG (p=.002). 

Bei PP+ war der Frauenanteil geringer und die Personen älter, die motorischen Symptome 

ausgeprägter und die Leistungen im CERAD plus und TUG niedriger als im Vergleich zu PP-.  

Tabelle 3: Demographische und klinische Parameter der gesamten Stichprobe und PP+/PP- 

Gruppe  

N 

Gesamt      

 134 

PP+  

67 

PP-  

67 

p-Wert 

PP [%]  

Median  

(Spannweite) 

 

.855  

(.02-70.15) 
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Alter [Jahre] 

Median  

(Spannweite) 

N 

 

63 

(48-84) 

134 

 

68 

(54-82) 

67 

 

60 

(48-84) 

67 

 

    <.001 

Geschlecht weiblich [%] 

N 

47 

63 

32.8 

22 

61.2 

41 

    .001 

Bildung [0-6]  

Median  

(Spannweite) 

N 

 

3.5 

(2-6) 

126 

 

3.5 

(2-6) 

62 

 

3.5 

(2-6)  

64 

 

    .84 

MDS-UPDRS III V1 

Median  

(Spannweite) 

N  

 

1  

(0-13)  

133 

 

2  

(0-12) 

 66         

 

0  

(0-13) 

67 

 

    .001 

TMT B-A V1 

Median 

(Spannweite) 

N  

 

49.5  

(10-234)  

132 

 

50.0  

(10-234) 

66 

 

48.0  

(13-185) 

66 

 

    .39 

MMST V1 

Median  

(Spannweite) 

N  

 

29 

(25-30) 

134 

 

29 

(25-30) 

67 

 

29 

(25-30) 

67 

 

    .52 

CERAD plus V1 

Median  

(Spannweite) 

N  

 

85.5 

(56-100) 

134 

 

84 

(56-98) 

67 

 

86 

(63-100) 

67 

 

    .009 

TUG [s] V1 

Median 

(Spannweite) 

N 

 

9.68  

(5.75-14.25) 

130                           

 

10.25  

(6.65-14.25) 

65 

 

9.25  

(5.75-13.95) 

65 

 

 

 

    .002 
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Gehgeschwindigkeit ST schnell 

[m/s] V3 

Median 

(Spannweite) 

N 

 

 

1.61 

(.7-2.56) 

125 

 

 

1.64  

(.7-2.56)  

63 

 

 

1.61 

(1.17-2.38) 

62 

 

     

    .99 

Gehgeschwindigkeit ST normal 

[m/s] V3 

Median  

(Spannweite) 

N 

 

 

1.29  

(.85-1.65) 

125 

 

 

1.29 

(.85-1.57)  

63 

 

 

1.31 

(0.95-1.65)  

62 

 

 

    .69 

Gehgeschwindigkeit DT motor-

motor [m/s] V3 

Median  

(Spannweite) 

N 

 

 

1.39 

(.68-1.98)  

125 

 

 

1.38 

(.68-1.98)  

63 

 

 

1.41  

(.96-1.85) 

62 

 

 

    .55 

Gehgeschwindigkeit DT 

kognitiv-motor [m/s] V3 

Median  

(Spannweite) 

N 

 

 

1.30  

(.62-1.85)  

125 

 

 

1.30 

(.76-1.85)  

63 

 

 

1.30  

(.62-1.74) 

62 

 

 

    .70 

 

Anmerkung. Die Werte der klinischen Parameter stammen aus der ersten TREND-Visite (V1). Die Werte zur 

Gehgeschwindigkeit stammen aus der dritten TREND-Visite (V3), da der Parameter beim Großteil der 

Probanden erst ab dieser Visite erhoben wurde. Tests auf Verteilungsgleichheit für Geschlecht und Bildung 

mittels Chi²-Test, für die übrigen Parameter mittels Mann-Whitney-U-Test. Bildung, Bildung nach ISCED-

Kriterien; CERAD plus V1, Consortium to Establish a Registry on Alzheimer’s Disease plus-Test aus erster 

TREND-Visite;  Gehgeschwindigkeit DT kognitiv-motor [m/s] V3, schnelle Gehgeschwindigkeit unter kognitiv-

motor Dual Task-Bedingung in m/s aus dritter TREND-Visite; Gehgeschwindigkeit DT motor-motor [m/s] V3; 

schnelle Gehgeschwindigkeit unter motor-motor Dual Task-Bedingung in m/s aus dritter TREND-Visite; 

Gehgeschwindigkeit ST normal [m/s] V3, normale Gehgeschwindigkeit unter Single Task-Bedingung in m/s aus 

dritter TREND-Visite; Gehgeschwindigkeit ST schnell [m/s] V3, schnelle Gehgeschwindigkeit unter Single Task-

Bedingung in m/s aus dritter TREND-Visite;  Geschlecht weiblich [%], Anteil der weiblichen Probanden in 

Prozent;  MDS-UPDRS III, Movement Disorder Society-Unified Parkinson’s Disease Rating Scale Teil 3; MMST, 

Mini Mental Status Test; N, Gesamtzahl Stichprobe; p-Wert, Signifikanzwert, p, Signifikanz bei ≤.05; PP+, 
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höheres prodromales Parkinsonrisiko; PP-, geringeres prodromales Parkinsonrisiko; TMT B-A, Trail Making Test 

Teil B minus Teil A in Sekunden; TUG, Timed Up and Go Test 3 Meter in Sekunden. 

 

Die Ergebnisse der durchgeführten visuellen WML-Auswertung anhand der Fazekas- und 

Scheltens-Skala der Gesamtkohorte und PP+ und PP- im Vergleich sind in Tabelle 4 detailliert 

dargestellt.  

Tabelle 4: Fazekas – und Scheltens-Scores der gesamten Stichprobe und von PP+/PP- 
 

Median 

(Spannweite) 

Gruppe  

N 

Gesamt      

     134 

PP+  

      67 

PP-  

      67 

Fazekas [0-3] 1   (0-3) 1   (0-3) 1   (0-3) 

Scheltens_periventrikulär [0-6]  3   (0-6) 4   (0-6) 3   (0-6) 

Scheltens_Tiefe Weiße Substanz [0-24] 6   (0-22) 7   (0-22) 4   (0-20) 

Scheltens_Basalganglien [0-30] 0   (0-8) 0   (0-8) 0   (0-6) 

Scheltens_infratentoriell [0-24] 0   (0-6) 0   (0-6) 0   (0-4) 

 

Anmerkung. Fazekas, WML nach Fazekas-Skala: 0 (keine WML/kleine punktuelle Läsion) bis 3 (konfluierende 

Läsion) mögliche Punkte (insgesamt 3 mögliche Punkte, siehe Tabelle 1); N, Gesamtzahl Stichprobe; PP+, 

höheres prodromales Parkinsonrisiko; PP-, geringeres prodromales Parkinsonrisiko; Scheltens_Basalganglien, 

WML der Basalganglien nach Scheltens-Skala: einzelne Beurteilung von Nucleus caudatus/Putamen/Globus 

pallidus/Thalamus/Capsula interna und externa mit jeweils 0 (keine Läsion) bis 6 (konfluierte Läsion) möglichen 

Punkten (insgesamt 30 mögliche Punkte, siehe Tabelle 2); Scheltens_infratentoriell, infratentorielle WML nach 

Scheltens-Skala: einzelne Beurteilung von Cerebellum/Mesencephalon/Pons/Medulla mit jeweils 0 (keine 

Läsion) bis 6 (konfluierte Läsion) möglichen Punkten (insgesamt 24 mögliche Punkte, siehe Tabelle 2); 

Scheltens_periventrikulär, periventrikuläre WML nach Scheltens-Skala: einzelne Beurteilung von Frontalen 

Kappen/Okzipitalen Kappen/Banden mit jeweils 0 (keine) bis 2 (große konfluierte Läsion) möglichen Punkten 

(insgesamt 6 mögliche Punkte, siehe Tabelle 2);  Scheltens_Tiefe Weiße Substanz, WML der Tiefen Weißen 

Substanz nach Scheltens-Skala: einzelne Beurteilung Frontal/Parietal/Okzipital/Temporal mit jeweils 0 (keine 

Läsion) bis 6 (konfluierte Läsion) möglichen Punkten (insgesamt 24 mögliche Punkte, siehe Tabelle 2). 

 

Wie bereits beschrieben, wurden die Ergebnisse der Fazekas- bzw. Scheltens-Skala jeweils 

nach vorhandenen bzw. nicht vorhandenen WML in WML+ und WML- zugeordnet. Mit Fokus 

auf die jeweilige WML+-Gruppe, sind in Tabelle 5 alle Gruppenkonstellationen dargestellt. 
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Tabelle 5: Darstellung aller untersuchten Gruppenkonstellationen. Einteilung nach vorhanden 

bzw. nicht vorhandenen WML der gesamten Stichprobe und PP+/PP- 

Gruppe Gesamt PP+  PP-  

Fazekas_WML+ 104 56 48 

Fazekas_WML- 30 11 19 

    

Scheltens_periventrikulär_WML + 130 66 64 

Scheltens_periventrikulär_WML - 4 1 3 

    

Scheltens_Tiefe Weiße Substanz_WML+  122 60 62 

Scheltens_Tiefe Weiße Substanz_WML -  12 7 5 

    

Scheltens_Basalganglien_WML + 57 32 25 

Scheltens_Basalganglien_WML - 77 35 42 

    

Scheltens_infratentoriell_WML+  51 29 22 

Scheltens_infratentoriell_WML- 83 38 45 

 

Anmerkung. Es wurden Daten für alle unterschiedlichen Gruppenkonstellationen (jeweils PP+/PP- mit den 

Auswertungsskalen nach Fazekas und Scheltens) erhoben, jedoch fokussiert sich die Auswertung dieser Arbeit 

auf die grün markierte Gruppe (mit höherem/geringerem prodromalen Parkinsonrisiko und vorhandenen WML 

in der jeweiligen Auswertungsskala nach Fazekas und Scheltens).  

Fazekas, WML nach Fazekas-Skala (siehe Tabelle 1); PP+, höheres prodromales Parkinsonrisiko; PP-, geringeres 

prodromales Parkinsonrisiko; Scheltens_Basalganglien, WML der Basalganglien nach Scheltens-Skala (siehe 

Tabelle 2), Scheltens_infratentoriell, infratentorielle WML nach Scheltens-Skala (siehe Tabelle 2);  

Scheltens_periventrikulär, periventrikuläre WML nach Scheltens-Skala (siehe Tabelle 2); Scheltens_Tiefe Weiße 

Substanz, WML der Tiefen Weißen Substanz nach Scheltens-Skala (siehe Tabelle 2); WML+, WML vorhanden in 

der jeweiligen Skala; WML-, WML nicht vorhanden in der jeweiligen Skala. 

 

Ersichtlich ist hier, dass die Gruppengrößen für WML+ und WML- in beiden PP-Gruppen zum 

Teil sehr heterogen ausfallen. In der Fazekas-Skala, sowie in der periventrikulären Scheltens- 

und Tiefe Weiße Substanz-Scheltens-Skala ist die Anzahl an Probanden mit nicht 

nachweisbaren WML im Vergleich zu jenen mit erhöhter Anzahl gering. Dies wird in der 

Interpretation der Ergebnisse berücksichtigt. 
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Außerdem mag die geringere Anzahl an vorhanden WML in der Fazekas-Skala im 

beispielhaften Vergleich mit der periventrikulären Scheltens-Skala widersprüchlich 

erscheinen. Dies lässt sich jedoch durch eine unterschiedliche Skalierung erklären. Während 

bei der visuellen Beurteilung mit Hilfe der Fazekas-Skala bis zu drei vorhandene Läsionen 

noch bis Grad 0 bewertet werden bzw. mehrere Läsionen zusammengefasst werden, werden 

in der Scheltens-Skala alle Läsionen einzeln gezählt. 

3.2.   Longitudinale Analyse - GEE-Model 

3.2.1   Haupteffekte 

In den Modellen zeigten sich zahlreiche signifikante Haupteffekte sowohl für die primären 

Faktoren WML und Zeit, als auch für die Kovariate Alter. Im Folgenden sind diese Effekte zur 

kurzen Übersicht zusammengefasst.  

PP+: Hinsichtlich des Vorhandenseins von WML ergaben sich bei PP+ ausschließlich für die 

periventrikuläre Scheltens-Skala signifikante Haupteffekte auf den MDS-UPDRS III (p<.001), 

den CERAD (p<.001) und die Gehgeschwindigkeit unter normalen ST-Bedingungen (p<.001). 

Der primäre Faktor Zeit zeigte vor allem in der periventrikulären Scheltens-Skala signifikante 

Einflüsse auf alle neun Parameter (p jeweils <.001). In der Fazekas-Skala und in der 

Scheltens-Tiefe Weiße Substanz-Skala war der Einfluss des Faktors Zeit signifikant für den 

MMST (Fazekas p=.004; Scheltens-Tiefe Weiße Substanz p<.001) und den CERAD plus 

(Fazekas p=.002; Scheltens-Tiefe Weiße Substanz p<.001).  

Für die Kovariate Alter ergaben sich über alle WML-Skalen signifikante Haupteffekte auf die 

20-Meter-Gehstrecke in schneller Gehgeschwindigkeit, sowohl unter schneller ST-Bedingung 

(p<.001), als auch unter motor-motor (p jeweils <.001) und kognitiv-motor DT-Bedingung 

(Fazekas p<.001; Scheltens periventrikulär p=.002; Scheltens-Tiefe Weiße Substanz p<.001; 

Scheltens-Basalganglien p<.001; Scheltens infratentoriell p=.002).  

Für die Kovariaten Bildung und Geschlecht zeigten sich bei PP+ keine signifikanten Effekte. 

 

PP-: Bei PP- zeigten sich hinsichtlich des Vorhandenseins von WML in der Fazekas-Skala 

signifikante Haupteffekte auf den CERAD plus (p=.003). Auch in der periventrikulären 

Scheltens-Skala waren die Haupteffekte auf den TMT B-A (p=.004) und den CERAD plus 
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(p<.001), und darüber hinaus unter schneller ST-Bedingung (p<.001) signifikant. Weitere 

signifikante Haupteffekte bezüglich des Vorhandenseins von WML zeigten sich außerdem in 

der Scheltens-Tiefe Weiße Substanz-Skala unter schneller ST-Bedingung (p=.005).  

Der primäre Faktor Zeit zeigte in der periventrikulären Scheltens-Skala einen signifikanten 

Einfluss auf den Parameter TUG (p<.001), unter schneller ST- (p<.001) und unter motor-

motor DT-Bedingung (p=.005). Auch hinsichtlich vorhandener WML auf der Scheltens-Tiefe 

Weiße Substanz-Skala ergab sich unter schneller ST-Bedingung (p=.002) ein signifikanter 

Haupteffekt des Faktors Zeit.  

Bei PP- zeigten sich bei allen drei Kovariaten Alter, Geschlecht und Bildung keine 

signifikanten Effekte.  

3.2.2   Interaktionseffekte: 

Zur Beantwortung der Fragestellung, ob eine erhöhte Anzahl an WML einen Einfluss auf die 

Verschlechterung von motorischen und kognitiven Parametern haben kann, ist vor allem die 

Betrachtung der Interaktionseffekte von WML und Zeit ausschlaggebend. In den folgenden 

Tabellen und Graphiken sind diese für die neun Parameter über alle fünf WML-Skalen 

aufgeführt. 

3.2.2.1   Fazekas-Skala 

Tabelle 6: Interaktionseffekte WML*Zeit auf potentielle Progressionsparameter in PP+ und 

PP- 

Interaktion: 

WML+ und 

Zeit 

Parameter PP + PP- 

  p- 

Wert 

B SEM p-

Wert 

B SEM 

Fazekas MDS-UPDRS III .015 .219 .09 .602 .04 .08 

TMT B-A .885 .177 1.231 .313 -1.00 1.0 
 

MMST .089 .07 .041 .387 -.04 .046 
 

CERAD plus .009 .73 .278 .43 .272 .34 
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TUG .749 -.073 .229 .077 .117 .067 
 

ST schnell .19 -.03 .023 .741 .005 .015 

ST    ST normal .045 -.27 .014 .503 -.006 .009 

DT motor-motor .064 -.037 .02 .988 .00 .015 

DT kognitiv-motor .313 -.023 .023 .66 -.007 .017 

 

Anmerkung.  B, Regressionskoeffizient B; CERAD plus, Consortium to Establish a Registry on Alzheimer’s 

Disease plus-Test; Fazekas, vorhandene WML nach Fazekas-Skala; DT kognitiv-motor, schnelle 

Gehgeschwindigkeit unter kognitiv-motor Dual Task-Bedingung; DT motor-motor; schnelle Gehgeschwindigkeit 

unter motor-motor Dual Task-Bedingung; Interaktion: WML+ und Zeit, Interaktionseffekte zwischen 

vorhandenen WML und der Zeit , MDS-UPDRS III, Movement Disorder Society-Unified Parkinson’s Disease 

Rating Scale Teil 3; MMST, Mini Mental Status Test; p-Wert, Signifikanzwert, p, Signifikanz bei ≤.05; PP+, 

höheres prodromales Parkinsonrisiko; PP-, geringeres prodromales Parkinsonrisiko; SEM, Standartmessfehler; 

ST normal, normale Gehgeschwindigkeit unter Single Task-Bedingung; ST schnell, schnelle Gehgeschwindigkeit 

unter Single Task-Bedingung; TMT B-A, Trail Making Test Teil B minus Teil A; TUG, Timed Up and Go Test. 

 

Bei PP+ zeigten sich signifikante Interaktionen bei vorhandenen WML in der Fazekas-Skala 

sowohl bei kognitiven, als auch bei motorischen Parametern über die Zeit. Dieser Effekt 

bildete sich beim MDS-UPDRS III (p=.015), dem CERAD plus (p=.009) und beim Gehen unter 

normaler ST-Bedingung (p=.045) ab. Bei PP- hingegen zeigten sich keine signifikanten 

Interaktionseffekte. 
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Abbildung 4. Motorische Symptome über die Zeit bei global vorhandenen WML. 

Dargestellt sind die Gesamtwerte im MDS-UPDRS III (Ordinate) der Personen mit global vorhandenen 

WML nach Fazekas (blaue Kreise) im Zusammenhang (einfache Regressionsgrade, blaue Linie) mit 

dem Visitenzeitpunkt abhängig vom MRT (in Jahren, Abszisse) für beide PP-Gruppen. Bei PP- zeigte 

sich keine signifikante Verschlechterung des MDS-UPDRS III über die Zeit. Bei PP+ wurde ein Anstieg 

der Ergebnisse - insgesamt eine signifikante Verschlechterung - sichtbar. MDS-UPDRS III, Movement 

Disorder Society-Unified Parkinson’s Disease Rating Scale Teil 3; PP+, höheres prodromales 

Parkinsonrisiko, PP-, geringeres prodromales Parkinsonrisiko. 
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Abbildung 5: Kognitive Leistung über die Zeit bei global vorhandenen WML.  

Dargestellt sind die Gesamtwerte im CERAD plus (Ordinate) der Personen mit global vorhanden WML 

nach Fazekas (blaue Kreise) im Zusammenhang (einfache Regressionsgrade, blaue Linie) mit dem 

Visitenzeitpunkt abhängig vom MRT (in Jahren, Abszisse) für beide PP-Gruppen. Bei PP- zeigte sich 

keine signifikante Verschlechterung oder Verbesserung des CERAD plus über die Zeit. Bei PP+ wurde 

ein Anstieg der Ergebnisse - insgesamt eine signifikante Verbesserung - sichtbar. CERAD plus, 

Consortium to Establish a Registry on Alzheimer’s Disease plus-Test; PP+, höheres prodromales 

Parkinsonrisiko, PP-, geringeres prodromales Parkinsonrisiko. 
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Abbildung 6: Motorische Symptome über die Zeit bei global vorhandenen WML. 

Dargestellt ist die normale Gehgeschwindigkeit unter Single Task-Bedingung (Ordinate) der Personen 

mit global vorhandenen WML nach Fazekas (blaue Kreise) im Zusammenhang (einfache 

Regressionsgrade, blaue Linie) mit dem Visitenzeitpunkt abhängig vom MRT (in Jahren, Abszisse) für 

beide PP-Gruppen. Bei PP- zeigte sich keine signifikante Verlangsamung der normalen 

Gehgeschwindigkeit unter ST-Bedingung über die Zeit. Bei PP+ wurde eine Verlangsamung - 

insgesamt eine signifikante Verschlechterung - sichtbar. Gehgeschwindigkeit ST normal, normale 

Gehgeschwindigkeit unter Single Task-Bedingung in m/s; PP+, höheres prodromales Parkinsonrisiko, 

PP-, geringeres prodromales Parkinsonrisiko. 
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3.2.2.2   Periventrikuläre Scheltens-Skala 

Tabelle 7: Interaktionseffekte WML*Zeit auf potentielle Progressionsparameter in PP+ und 

PP- 

Interaktion: WML+ 

und Zeit 

Parameter PP + PP- 

  p- 

Wert 

B SEM p- 

Wert 

B SEM 

Scheltens_ 

periventrikulär 

MDS-UPDRS 

III 

<.001* .08 .063 .896 -.022 .166 

TMT B-A .517 .492 .758 .244 .125 .965 
 

MMST <.001* .253 .025 .087 .125 .034 
 

CERAD plus .206 -.265 .209 .831 .054 .252 

TUG .443 -.09 .117 <.001* -.248 .064 
 

ST schnell <.001* .066 .01 <.001* .005 .009 

ST normal .3 -.008 .008 .123 .012 .007 

DT motor-

motor  

<.001* .067 .011 .012 .029 .012 

DT kognitiv-

motor 

.451 .007 .01 .018 .048 .02 

 

Anmerkung. B, Regressionskoeffizient B; CERAD plus, Consortium to Establish a Registry on Alzheimer’s Disease 

plus-Test; DT kognitiv-motor, schnelle Gehgeschwindigkeit unter kognitiv-motor Dual Task-Bedingung; DT 

motor-motor; schnelle Gehgeschwindigkeit unter motor-motor Dual Task-Bedingung; ST normal, normale 

Gehgeschwindigkeit unter Single Task-Bedingung; ST schnell, schnelle Gehgeschwindigkeit unter Single Task-

Bedingung;  Interaktion: WML+ und Zeit, Interaktionseffekte zwischen vorhandenen WML und der Zeit, MDS-

UPDRS III, Movement Disorder Society-Unified Parkinson’s Disease Rating Scale Teil 3; MMST, Mini Mental 

Status Test; p-Wert, Signifikanzwert, p, Signifikanz bei ≤.05, p*, Signifikanz bei ≤.005 (Signifikanzwert korrigiert 

nach Bonferroni); PP+, höheres prodromales Parkinsonrisiko; PP-, geringeres prodromales Parkinsonrisiko; 

Scheltens_periventrikulär, vorhandene periventrikuläre WML nach Scheltens-Skala; SEM, Standartmessfehler;  

TMT B-A, Trail Making Test Teil B minus Teil A; TUG, Timed Up and Go Test. 
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Auch die Scheltens-Skala in der periventrikulären WML-Lokalisation zeigte einige signifikante 

Interaktionseffekte mit motorischen und kognitiven Parametern über die Zeit. Bei PP+ 

zeigten sich signifikante Einflüsse beim MDS-UPDRS III, beim MMST, mit schneller 

Gehgeschwindigkeit unter ST- und unter motor-motor DT-Bedingung (jeweils p<.001). Bei 

PP- lagen Interaktionen sowohl unter motor-motor (p=.012), als auch unter kognitiv-motor 

Bedingung (p=.018) vor. Außerdem war in dieser Subkohorte die Interaktion mit dem TUG-

Test und der Gehgeschwindigkeit unter schneller ST-Bedingung signifikant (jeweils p<.001). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

49 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 7. Motorische Symptome über die Zeit bei periventrikulär vorhandenen WML. 

Dargestellt sind die Gesamtwerte im MDS-UPDRS III (Ordinate) der Personen mit periventrikulär 

vorhandenen WML nach Scheltens (blaue Kreise) im Zusammenhang (einfache Regressionsgrade, 

blaue Linie) mit dem Visitenzeitpunkt abhängig vom MRT (in Jahren, Abszisse) für beide PP-Gruppen. 

Bei PP- zeigte sich keine signifikante Verschlechterung des MDS-UPDRS III über die Zeit. Bei PP+ 

wurde ein Anstieg der Ergebnisse - insgesamt eine signifikante Verschlechterung - sichtbar. MDS-

UPDRS III, Movement Disorder Society-Unified Parkinson’s Disease Rating Scale Teil 3; PP+, höheres 

prodromales Parkinsonrisiko, PP-, geringeres prodromales Parkinsonrisiko. 
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Abbildung 8: Kognitive Leistung über die Zeit bei periventrikulär vorhandenen WML. Dargestellt 

sind die Gesamtwerte im MMST (Ordinate) der Personen mit periventrikulär vorhanden WML nach 

Scheltens (blaue Kreise) im Zusammenhang (einfache Regressionsgrade, blaue Linie) mit dem 

Visitenzeitpunkt abhängig vom MRT (in Jahren, Abszisse) für beide PP-Gruppen. Bei PP- zeigte sich 

keine signifikante Verschlechterung oder Verbesserung des MMST über die Zeit. Bei PP+ wurde ein 

Anstieg der Ergebnisse - insgesamt eine signifikante Verbesserung- sichtbar. MMST, Mini Mental 

Status Test; PP+, höheres prodromales Parkinsonrisiko, PP-, geringeres prodromales Parkinsonrisiko. 
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Abbildung 9. Motorische Symptome über die Zeit bei periventrikulär vorhandenen WML. 

Dargestellt sind die Gesamtwerte im TUG (Ordinate) der Personen mit periventrikulär vorhandenen 

WML nach Scheltens (blaue Kreise) im Zusammenhang (einfache Regressionsgrade, blaue Linie) mit 

dem Visitenzeitpunkt abhängig vom MRT (in Jahren, Abszisse) für beide PP-Gruppen. Bei PP- zeigte 

sich eine Beschleunigung - insgesamt eine signifikante Verbesserung im TUG über der Zeit. Bei PP+ 

wurde keine signifikante Verlangsamung oder Beschleunigung sichtbar. PP+, höheres prodromales 

Parkinsonrisiko, PP-, geringeres prodromales Parkinsonrisiko; TUG, Timed Up and Go Test 3 Meter in 

Sekunden. 
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Abbildung 10: Motorische Symptome über die Zeit bei periventrikulär vorhandenen WML. 

Dargestellt ist die schnelle Gehgeschwindigkeit unter Single Task-Bedingung (Ordinate) der Personen 

mit periventrikulär vorhandenen WML nach Scheltens (blaue Kreise) im Zusammenhang (einfache 

Regressionsgrade, blaue Linie) mit dem Visitenzeitpunkt abhängig vom MRT (in Jahren, Abszisse) für 

beide PP-Gruppen. Bei PP- zeigte sich eine Beschleunigung der Gehgeschwindigkeit unter ST-

Bedingung - insgesamt eine signifikante Verbesserung der Ergebnisse über der Zeit. Bei PP+ wurde 

ebenfalls eine signifikante Verbesserung sichtbar. Gehgeschwindigkeit ST schnell, schnelle 

Gehgeschwindigkeit unter Single Task-Bedingung in m/s; PP+, höheres prodromales Parkinsonrisiko, 

PP-, geringeres prodromales Parkinsonrisiko. 
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Abbildung 11: Motorische Symptome über die Zeit bei periventrikulär vorhandenen WML. 

Dargestellt ist die schnelle Gehgeschwindigkeit unter motor-motor Dual Task-Bedingung (Ordinate) 

der Personen mit periventrikulär vorhandenen WML nach Scheltens (blaue Kreise) im 

Zusammenhang (einfache Regressionsgrade, blaue Linie) mit dem Visitenzeitpunkt abhängig vom 

MRT (in Jahren, Abszisse) für beide PP-Gruppen. Bei PP- zeigte sich eine Beschleunigung der 

Gehgeschwindigkeit unter motor-motor DT-Bedingung - insgesamt eine signifikante Verbesserung 

der Ergebnisse über der Zeit. Bei PP+ wurde ebenfalls eine signifikante Verbesserung sichtbar. 

Gehgeschwindigkeit DT motor-motor, schnelle Gehgeschwindigkeit unter motor-motor Dual Task-

Bedingung in m/s; PP+, höheres prodromales Parkinsonrisiko, PP-, geringeres prodromales 

Parkinsonrisiko. 
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Abbildung 12: Motorische Symptome über die Zeit bei periventrikulär vorhandenen WML. 

Dargestellt ist die schnelle Gehgeschwindigkeit unter kognitiv-motor Dual Task-Bedingung (Ordinate) 

der Personen mit periventrikulär vorhandenen WML nach Scheltens (blaue Kreise) im 

Zusammenhang (einfache Regressionsgrade, blaue Linie) mit dem Visitenzeitpunkt abhängig vom 

MRT (in Jahren, Abszisse) für beide PP-Gruppen. Bei PP- zeigte sich eine Beschleunigung der 

Gehgeschwindigkeit unter kognitiv-motor DT-Bedingung - insgesamt eine signifikante Verbesserung 

der Ergebnisse über der Zeit. Bei PP+ wurde keine signifikante Beschleunigung oder Verlangsamung 

sichtbar. Gehgeschwindigkeit DT kognitiv-motor, schnelle Gehgeschwindigkeit unter kognitiv-motor 

Dual Task-Bedingung in m/s; PP+, höheres prodromales Parkinsonrisiko, PP-, geringeres prodromales 

Parkinsonrisiko. 
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3.2.2.3   Scheltens-Skala der Tiefen Weißen Substanz 

Tabelle 8: Interaktionseffekte WML*Zeit auf potentielle Progressionsparameter in PP+ und 

PP- 

Interaktion: 

WML+ und Zeit 

Parameter PP + PP- 

  p- 

Wert 

B SEM p-

Wert 

B SEM 

Scheltens_Tiefe 

Weiße Substanz 

MDS-UPDRS III <.001* 1.08 .098 .923 -.017 .172 

TMT B-A .517 -.492 1.315 .825 .346 1.562 
 

MMST <.001* .253 .04 .521 -.029 .045 
 

CERAD plus .206 -.265 .276 .132 .452 .23 

TUG .443 -.09 .106 .616 .042 .085 
 

ST schnell <.001* .066 .014 .003* .039 .013 

ST normal .3 -.008 .012 .203 .01 .008 

DT motor-

motor 

<.001* .067 .016 .706 .004 .01 

DT kognitiv-

motor 

.451 .007 .013 .758 .007 .024 

 

Anmerkung. B, Regressionskoeffizient B; CERAD plus, Consortium to Establish a Registry on Alzheimer’s Disease 

plus-Test; DT kognitiv-motor, schnelle Gehgeschwindigkeit unter kognitiv-motor Dual Task-Bedingung; DT 

motor-motor; schnelle Gehgeschwindigkeit unter motor-motor Dual Task-Bedingung; Interaktion: WML+ und 

Zeit, Interaktionseffekte zwischen vorhandenen WML und der Zeit , MDS-UPDRS III, Movement Disorder 

Society-Unified Parkinson’s Disease Rating Scale Teil 3; MMST, Mini Mental Status Test; p-Wert, Signifikanzwert 

, p, Signifikanz bei ≤.05, p*, Signifikanz bei ≤.005 (Signifikanzwert korrigiert nach Bonferroni); PP+, höheres 

prodromales Parkinsonrisiko; PP-, geringeres prodromales Parkinsonrisiko; Scheltens_Tiefe Weiße Substanz, 

vorhandene WML in der Tiefen Weißen Substanz nach Scheltens-Skala; SEM, Standartmessfehler; ST normal, 

normale Gehgeschwindigkeit unter Single Task-Bedingung; ST schnell, schnelle Gehgeschwindigkeit unter Single 

Task-Bedingung; TMT B-A, Trail Making Test Teil B minus Teil A ; TUG, Timed Up and Go Test. 
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Bei vorhandenen WML in der Tiefen Weißen Substanz der Scheltens-Skala bildeten sich 

ebenfalls signifikante Interaktionseffekte in beiden Subkohorten über die Zeit ab. Bei PP+ 

bestand eine signifikante Assoziation mit dem MDS-UPDRS III, dem MMST, Gehen unter 

schneller ST- und unter motor-motor DT-Bedingung (jeweils p <.001). Auch bei PP- zeigte 

sich eine signifikante Interaktion unter schneller ST-Bedingung (p=.003). 
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Abbildung 13. Motorische Symptome über die Zeit bei in der Tiefen Weißen Substanz vorhandenen 

WML. Dargestellt sind die Gesamtwerte im MDS-UPDRS III (Ordinate) der Personen mit in der Tiefen 

Weißen Substanz vorhandenen WML nach Scheltens (blaue Kreise) im Zusammenhang (einfache 

Regressionsgrade, blaue Linie) mit dem Visitenzeitpunkt abhängig vom MRT (in Jahren, Abszisse) für 

beide PP-Gruppen. Bei PP- zeigte sich keine signifikante Verschlechterung im MDS-UPDRS III über die 

Zeit. Bei PP+ wurde ein Anstieg der Ergebnisse - insgesamt eine signifikante Verschlechterung - 

sichtbar. MDS-UPDRS III, Movement Disorder Society-Unified Parkinson’s Disease Rating Scale Teil 3; 

PP+, höheres prodromales Parkinsonrisiko, PP-, geringeres prodromales Parkinsonrisiko. 
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Abbildung 14: Kognitive Leistung über die Zeit bei in der Tiefen Weißen Susbstanz vorhandenen 

WML. Dargestellt sind die Gesamtwerte im MMST (Ordinate) der Personen mit in der Tiefen Weißen 

Substanz vorhanden WML nach Scheltens (blaue Kreise) im Zusammenhang (einfache 

Regressionsgrade, blaue Linie) mit dem Visitenzeitpunkt abhängig vom MRT (in Jahren, Abszisse) für 

beide PP-Gruppen. Bei PP- zeigte sich keine signifikante Verschlechterung oder Verbesserung des 

MMST über die Zeit. Bei PP+ wurde ein Anstieg der Ergebnisse - insgesamt eine signifikante 

Verbesserung - sichtbar. MMST, Mini Mental Status Test; PP+, höheres prodromales Parkinsonrisiko, 

PP-, geringeres prodromales Parkinsonrisiko. 
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Abbildung 15: Motorische Symptome über die Zeit bei in der Tiefen Weißen Substanz vorhandenen 

WML. Dargestellt ist die schnelle Gehgeschwindigkeit unter Single Task-Bedingung (Ordinate) der 

Personen mit in der Tiefen Weißen Substanz vorhandenen WML nach Scheltens (blaue Kreise) im 

Zusammenhang (einfache Regressionsgrade, blaue Linie) mit dem Visitenzeitpunkt abhängig vom 

MRT (in Jahren, Abszisse) für beide PP-Gruppen. Bei PP- zeigte sich eine Beschleunigung der 

Gehgeschwindigkeit unter ST-Bedingung - insgesamt eine signifikante Verbesserung der Ergebnisse 

über der Zeit. Bei PP+ wurde ebenfalls eine signifikante Verbesserung sichtbar. Gehgeschwindigkeit 

ST schnell, schnelle Gehgeschwindigkeit unter Single Task-Bedingung in m/s; PP+, höheres 

prodromales Parkinsonrisiko, PP-, geringeres prodromales Parkinsonrisiko. 
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Abbildung 16: Motorische Symptome über die Zeit bei in der Tiefen Weißen Substanz vorhandenen 

WML. Dargestellt ist die schnelle Gehgeschwindigkeit unter motor-motor Dual Task-Bedingung 

(Ordinate) der Personen mit in der Tiefen Weißen Substanz vorhandenen WML nach Scheltens (blaue 

Kreise) im Zusammenhang (einfache Regressionsgrade, blaue Linie) mit dem Visitenzeitpunkt 

abhängig vom MRT (in Jahren, Abszisse) für beide PP-Gruppen. Bei PP- zeigte sich keine signifikante 

Beschleunigung oder Verlangsamung der Gehgeschwindigkeit unter motor-motor DT-Bedingung über 

der Zeit. Bei PP+ wurde eine Beschleunigung - insgesamt eine signifikante Verbesserung - sichtbar. 

Gehgeschwindigkeit DT motor-motor, schnelle Gehgeschwindigkeit unter motor-motor Dual Task 

Bedingung in m/s; PP+, höheres prodromales Parkinsonrisiko, PP-, geringeres prodromales 

Parkinsonrisiko. 
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3.2.2.4   Scheltens-Skala für Basalganglien 

Tabelle 9: Interaktionseffekte WML*Zeit auf potentielle Progressionsparameter in PP+ und 

PP- 

Interaktion: 

WML+ und Zeit 

Parameter PP + PP- 

  p-Wert B SEM p-

Wert 

B SEM 

Scheltens_ 

Basalganglien 

MDS-UPDRS III .013 .242 .097 .334 -.084 .087 

TMT B-A .024 -2.156 .957 .255 1.225 1.076 
 

MMST .05 .062 .032 .346 -.05 .053 
 

CERAD plus .362 .251 .275 .176 -.457 .338 

TUG .678 -.053 .129 .206 .083 .066 
 

ST schnell .896 .002 .017 .755 .005 .015 

ST normal .954 .001 .012 .53 .007 .012 

DT motor-

motor  

.899 -.002 .019 .552 -.01 .017 

DT kognitiv-

motor 

.859 -.003 .017 .102 -.035 .021 

 

Anmerkung. Regressionskoeffizient B; CERAD plus, Consortium to Establish a Registry on Alzheimer’s Disease 

plus-Test; DT kognitiv-motor, schnelle Gehgeschwindigkeit unter kognitiv-motor Dual Task-Bedingung; DT 

motor-motor; schnelle Gehgeschwindigkeit unter motor-motor Dual Task-Bedingung; Interaktion: WML+ und 

Zeit, Interaktionseffekte zwischen vorhandenen WML und der Zeit , MDS-UPDRS III, Movement Disorder 

Society-Unified Parkinson’s Disease Rating Scale Teil 3; MMST, Mini Mental Status Test; p-Wert, 

Signifikanzwert, p, Signifikanz bei ≤.05; PP+, höheres prodromales Parkinsonrisiko; PP-, geringeres prodromales 

Parkinsonrisiko; Scheltens_Basalganglien, vorhandene WML in den Basalganglien nach Scheltens-Skala; SEM, 

Standartmessfehler; ST normal, normale Gehgeschwindigkeit unter Single Task-Bedingung; ST schnell, schnelle 

Gehgeschwindigkeit unter Single Task-Bedingung; TMT B-A, Trail Making Test Teil B minus Teil A ; TUG, Timed 

Up and Go Test. 
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Bei PP+ manifestierten sich bei vorhanden WML in den Basalganglien der Scheltens-Skala 

signifikante Interaktionen bei folgenden Parametern über die Zeit: beim MDS-UPDRS III (p= 

.013), beim TMT B-A (p= .024) und beim MMST (p=.05). Im Vergleich dazu zeigte PP- keine 

signifikanten Interaktionen. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

63 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 17: Motorische Symptome über die Zeit bei in den Basalganglien vorhandenen WML. 

Dargestellt sind die Gesamtwerte im MDS-UPDRS III (Ordinate) der Personen mit in den 

Basalganglien vorhandenen WML nach Scheltens (blaue Kreise) im Zusammenhang (einfache 

Regressionsgrade, blaue Linie) mit dem Visitenzeitpunkt abhängig vom MRT (in Jahren, Abszisse) für 

beide PP-Gruppen. Bei PP- zeigte sich keine signifikante Verbesserung oder Verschlechterung im 

MDS-UPDRS III über die Zeit. Bei PP+ wurde ein Anstieg der Ergebnisse - insgesamt eine signifikante 

Verschlechterung - sichtbar. MDS-UPDRS III, Movement Disorder Society-Unified Parkinson’s Disease 

Rating Scale Teil 3; PP+, höheres prodromales Parkinsonrisiko, PP-, geringeres prodromales 

Parkinsonrisiko. 
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Abbildung 18: Kognitive Leistung über die Zeit bei in den Basalganglien vorhandenen WML. 

Dargestellt sind die Gesamtwerte im TMT B-A (Ordinate) der Personen mit in den Basalganglien 

vorhanden WML nach Scheltens (blaue Kreise) im Zusammenhang (einfache Regressionsgrade, blaue 

Linie) mit dem Visitenzeitpunkt abhängig vom MRT (in Jahren, Abszisse) für beide PP-Gruppen. Bei 

PP- zeigte sich keine signifikante Verschlechterung oder Verbesserung des TMT B-A über die Zeit. Bei 

PP+ wurde eine Beschleunigung - insgesamt eine signifikante Verbesserung - sichtbar. TMT B-A, Trail 

Making Test Teil B minus Teil A in Sekunden, PP+, höheres prodromales Parkinsonrisiko, PP-, 

geringeres prodromales Parkinsonrisiko. 
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Abbildung 19: Kognitive Leistung über die Zeit bei in den Basalganglien vorhandenen WML. 

Dargestellt sind die Gesamtwerte im MMST (Ordinate) der Personen mit in den Basalganglien 

vorhanden WML nach Scheltens (blaue Kreise) im Zusammenhang (einfache Regressionsgrade, blaue 

Linie) mit dem Visitenzeitpunkt abhängig vom MRT (in Jahren, Abszisse) für beide PP-Gruppen. Bei 

PP- zeigte sich keine signifikante Verschlechterung oder Verbesserung des MMST über die Zeit. Bei 

PP+ wurde ein Anstieg der Ergebnisse - insgesamt eine signifikante Verbesserung - sichtbar. MMST, 

Mini Mental Status Test; PP+, höheres prodromales Parkinsonrisiko, PP-, geringeres prodromales 

Parkinsonrisiko. 
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3.2.2.5   Infratentorielle Scheltens-Skala 

Tabelle 10: Interaktionseffekte WML*Zeit auf potentielle Progressionsparameter in PP+ und 

PP- 

Interaktion: WML+ 

und Zeit 

Parameter PP + PP- 

  p-

Wert 

B SEM p-

Wert 

B SEM 

Scheltens_ 

infratentoriell 

MDS-UPDRS III .428 .084 .106 .109 -.122 .076 

TMT B-A .342 -.036 1.091 .483 -.625 .891 
 

MMST .726 .013 .036 .456 .043 .058 
 

CERAD plus .447 .217 .286 .232 .421 .352 

TUG .33 .162 .167 .899 .009 .072 
 

ST schnell .255 .021 .018 .519 .01 .015 

ST normal .563 .007 .013 .702 -.004 .01 

DT motor-

motor  

.323 .02 .02 .528 .01 .016 

DT kognitiv-

motor 

.186 .023 .017 .794 -.006 .022 

 

Anmerkung. Regressionskoeffizient B; CERAD plus, Consortium to Establish a Registry on Alzheimer’s Disease 

plus-Test; DT kognitiv-motor, schnelle Gehgeschwindigkeit unter kognitiv-motor Dual Task-Bedingung; DT 

motor-motor; schnelle Gehgeschwindigkeit unter motor-motor Dual Task-Bedingung; Interaktion: WML+ und 

Zeit, Interaktionseffekte zwischen vorhandenen WML und der Zeit , MDS-UPDRS III, Movement Disorder 

Society-Unified Parkinson’s Disease Rating Scale Teil 3; MMST, Mini Mental Status Test; p-Wert, 

Signifikanzwert; PP+, höheres prodromales Parkinsonrisiko; PP-, geringeres prodromales Parkinsonrisiko; 

Scheltens_infratentoriell, vorhandene infratentorielle WML nach Scheltens-Skala; SEM, Standartmessfehler; ST 

normal, normale Gehgeschwindigkeit unter Single Task-Bedingung; ST schnell, schnelle Gehgeschwindigkeit 

unter Single Task-Bedingung; TMT B-A, Trail Making Test Teil B minus Teil A; TUG, Timed Up and Go Test. 
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Bei infratentoriell vorhandenen WML in der Scheltens-Skala zeigten sich in keiner der beiden 

Subkohorten signifikante Interaktionseffekte mit motorischen, kognitiven und/oder kognitiv-

motorischen Parametern über die Zeit. 

 

4   Diskussion 

Aus der Literatur ist die Assoziation zwischen WML und Verschlechterungen in den 

Bereichen Kognition und Motorik bei IPS-Patienten bekannt (Sartor et al., 2017; Sunwoo et 

al., 2014; Piccini et al., 1995). Auch die Betrachtung des Zusammenhangs zwischen erhöhter 

Wahrscheinlichkeit für prodromale Parkinsonphase und Verschlechterung kognitiver und 

motorischer Parameter ist schon wiederholt erfolgt (Pausch et al., 2016; Maetzler und 

Hausdorff, 2012).  

Daraus abgeleitet ergab sich die Hypothese dieser Arbeit, dass eine Kombination aus beiden 

Faktoren, einem erhöhten prodromalen Parkinsonrisiko und dem gleichzeitigen 

Vorhandensein von WML, zu einer erhöhten Progression in unterschiedlichen kognitiven und 

motorischen Parametern über die Zeit führen kann. In dieser Kohorte von älteren Gesunden 

konnten erste bestätigende Hinweise für die Richtigkeit dieser Theorie gefunden werden. 

Darüber hinaus legen die Ergebnisse nahe, dass die Lokalisation vorhandener WML für die 

Veränderung von sowohl motorischen als auch kognitiven Parametern eine Rolle spielt.   

Als ein zentrales Ergebnis der longitudinalen Analyse dieser Arbeit ergaben sich bei PP+ 

deutlich häufiger signifikante Assoziationen mit WML und der Veränderung verschiedener 

kognitiver und motorischer Parameter als bei PP-. Dies ist auch darum bemerkenswert, weil 

das Vorhandensein von WML über die verschiedenen Skalen hinweg in beiden PP-Gruppen, 

wie bereits erwähnt, vergleichbar war.  

Der MDS-UPDRS III, welcher bei PP+ über fast alle WML-Skalen (mit Ausnahme der 

infratentoriellen Scheltens-Skala) eine signifikante Verschlechterung zeigte, wurde zur 

Detektion subtiler motorischer Defizite in der untersuchten Kohorte verwendet (Berg et al., 

2015). Auf Grundlage der aus der Literatur bestätigten signifikanten Assoziation zwischen 

WML und IPS-spezifischen motorischen Symptomen (S. Lee et al., 2010; Piccini et al., 1995) 

war es naheliegend, einen ähnlichen Zusammenhang auch bei Personen mit höherem 

prodromalen Parkinsonrisiko anzunehmen. 
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Insgesamt wirken die signifikanten Haupteffekte für den MDS-UPDRS III bei PP+ 

augenscheinlich plausibel, da laut MDS-Forschungskriterien der motorische Parameter einen 

der Prodromalmarker für das IPS darstellt und damit bei schlechterem Abschneiden mit 

einem höherem prodromalen Parkinsonrisiko gerechnet werden kann. Darüber hinaus legen 

die gefundenen Interaktionseffekte bei PP+ aber auch einen möglichen Einfluss von WML 

auf die Verschlechterung IPS-spezifischer motorischer Symptome nahe.  

Der MDS-UPDRS III hat in anderen Zusammenhängen nicht verlässlich zu einer Erkennung 

von Hochrisiko-Personen für das IPS beigetragen (Haaxma et al., 2008) und wurde letztlich 

auch nicht für die Evaluation von subtilen motorischen Auffälligkeiten in der 

Prodromalphase des IPS konzipiert (Maetzler und Hausdorff, 2012). Dennoch scheint er 

sensibel vor allem für periventrikulär und in der Tiefen Weißen Substanz gelegene WML zu 

sein und somit auf eine schnellere motorische Verschlechterung bei Personen mit erhöhtem 

prodromalen Parkinsonrisiko hinzuweisen. Obwohl das Vorhandensein und die Anzahl an 

WML über alle Auswertungsskalen in beiden PP-Gruppen vergleichbar waren, zeigte sich bei 

PP- keine Verschlechterung IPS-spezifischer motorischer Symptome. Dies lässt vermuten, 

dass PP- über einen weiteren protektiven Mechanismus verfügt, der eine Progression der 

motorischen Symptome verhindert bzw. verlangsamt. 

Insgesamt ist ein komplexes Zusammenspiel der Größen prodromales Parkinsonrisiko und 

vorhandene WML wahrscheinlich und sollte in Zukunft noch in weiteren Studien untersucht 

werden. 

Vorhandene WML in der periventrikulären Scheltens-Skala ergaben bei PP+ signifikante 

Interaktionseffekte mit IPS-spezifischen motorischen Symptomen, grundlegender kognitiver 

Funktion und beim Gehen unter schneller ST- und motor-motor DT-Bedingung. Bei PP- 

zeigten sich signifikante Interaktionseffekte im TUG und beim Gehen unter schneller ST- und 

unter beiden DT-Bedingungen. Bei vorhandenen WML in der Tiefen Weißen Substanz-

Scheltens-Skala zeigten sich bei PP+ signifikante Interaktionen bei IPS-spezifischen 

motorischen Funktionen, grundlegender kognitiver Funktion und unter schneller ST- und 

motor-motor DT-Bedingung. Bei PP- war ebenfalls die Interaktion unter schneller ST-

Bedingung signifikant. 

Der MMST, bei welchem sich bei PP+ mit periventrikulär, in der Tiefen Weißen Substanz und 

in Basalganglien-vorhandenen WML signifikante Assoziationen ergaben, wurde zur 
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Abbildung der grundlegenden kognitiven Funktion ausgewählt. Entgegen unserer Hypothese 

zeigte sich für den MMST in den genannten Zusammenhängen eine Verbesserung der 

Ergebnisse. Durch die bereits bestehenden Hinweise einer Assoziation zwischen signifikant 

schlechterem Abschneiden im MMST und vorhandenen WML beim IPS (Beyer et al., 2006; S. 

Lee et al., 2010) bzw. signifikant schlechterem Testergebnis bei Probanden mit späterer IPS-

Erkrankung (Pausch et al., 2016), lag auch hier nahe, eine ebenfalls mögliche Assoziation bei 

Probanden mit erhöhtem prodromalem Parkinsonrisiko anzunehmen. Die in dieser Arbeit 

auftretende Verbesserung in den Testergebnissen bei PP+ im Gegensatz zu PP- lässt einen 

Lerneffekt bei wiederholter Durchführung des MMST annehmen. Möglicherweise haben hier 

die Probanden im Laufe der durchgeführten Untersuchungen Kompensationsmechanismen 

entwickelt, um potenzielle Schwächen kognitiver Funktionen, die die größere Anzahl an 

WML und das erhöhte prodromale Parkinsonrisiko mit sich bringt, auszugleichen.   

Interessanterweise zeigte sich im CERAD plus hingegen bei periventrikulär und in der Tiefen 

Weißen Substanz-vorhandenen WML keine signifikante Verbesserung bei PP+, obwohl der 

MMST sogar Teil der CERAD plus-Testbatterie ist. Lediglich bei vorhandenen WML in der 

Fazekas-Skala zeigte sich eine Verbesserung im Vergleich zu PP-. Daraus lässt sich 

hypothetisieren, dass der Lerneffekt der Testbatterie möglicherweise geringer als beim 

MMST war und die zusätzlich durch den CERAD plus erfassten kognitiven Funktionen, wie 

beispielsweise Sprache und konstruktive Praxis, weniger durch Kompensationsmechanismen 

beeinflusst und verbessert werden können. Der CERAD plus, welcher zur Darstellung der 

globalen kognitiven Funktionen beim prodromalen Parkinson einbezogen wurde (Pausch et 

al., 2016), hat sich damit im Zusammenhang dieser Arbeit als weniger geeigneter Parameter 

zur Darstellung von kognitiver Progression in der prodromalen Parkinsonphase erwiesen. 

Als Parameter für einfache Mobilität (Gehen unter ST-Bedingung) wurde die 

Gehgeschwindigkeit über eine Strecke von 20 Metern ausgewählt. Durch bestehende 

Hinweise, dass Probanden mit leichten Anzeichen für Parkinson signifikant schlechter in 

normaler und schneller Gehgeschwindigkeit abschneiden als gesunde Kontrollen (Lerche et 

al., 2014), war es naheliegend diesen, bereits in zahlreichen Studien erprobten 

Motorikparameter in die Analyse einzuschließen (Sartor et al., 2017; Archarya et al., 2006; 

Baezner et al., 2008; De Laat et al., 2010; Lerche et al., 2014). Die Gehgeschwindigkeit 
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spiegelt nicht nur physische Leistungsfähigkeit wieder, sondern kann darüber hinaus auch als 

Parameter für kognitive Verarbeitungsgeschwindigkeit verwendet werden (Rosano et al., 

2008). Damit schlägt der ausgewählte Parameter einen Bogen zwischen den Aspekten 

Kognition und Motorik und könnte auch Interaktionen dieser Bereiche darstellen. 

In dieser Arbeit zeigten Probanden beider PP-Gruppen mit periventrikulär und in der Tiefen 

Weißen Substanz-vorhandenen WML entgegen unserer Hypothese eine zunehmende 

Gehgeschwindigkeit unter schneller ST-Bedingung. Somit verbesserten die Probanden ihre 

Leistung in diesem Motorikparameter im Verlauf der durchgeführten Untersuchungen. 

Unter ST-Bedingung in normaler Gehgeschwindigkeit zeigte sich lediglich bei vorhandenen 

WML in der Fazekas-Skala bei PP+ eine Verlangsamung. Ähnlich wie beim Gehen unter DT-

Bedingungen könnte die gesteigerte Komplexität beim schnellen Gehen bei Probanden mit 

periventrikulär und in der Tiefen Weißen Substanz-vorhandenen WML in beiden PP-Gruppen 

eine erhöhte Herausforderung darstellen, sodass auch hier zum Ausgleich 

Kompensationsmechanismen notwendig werden. Zusammen mit einem möglichen 

Lerneffekt im Laufe der Untersuchungen könnte dies insgesamt zu einer Steigerung der 

Gehgeschwindigkeit geführt haben. Da sich der Effekt in beiden PP-Gruppen zeigte, scheint 

der Einfluss des prodromalen Parkinsonrisikos in diesem Zusammenhang eher eine 

untergeordnete Rolle zu spielen. 

Als Parameter für komplexere Mobilität unter motor-motor (Kreuze setzen) und kognitiv-

motor (Subtrahieren) Bedingungen wurde das schnelle Gehen und simultane Durchführen 

einer Aufgabe (Dual Task) verwendet. 

Dieses hat sich in der Phase des prodromalen Parkinsons zur Demaskierung von 

Kompensationsmechanismen zum Erhalt motorischer Funktionen bei sich vermeintlich 

veränderndem Basalganglien-System bewährt (Lerche et al., 2014). Zahlreiche Studien legen 

nahe, dass Dual-Task bedingte Gangveränderungen, wie Abnahme von Gehgeschwindigkeit 

und Schrittlänge und Zunahme von Schrittdauer und -frequenz, bei IPS-Patienten 

ausgeprägter als bei gesunden Kontrollen sind (Belghali et al., 2017). Als Gründe dafür 

werden reduzierte Bewegungsautomatismen (d.h. die Fähigkeit zur Durchführung einer 

erlernten Bewegung ohne bewusste oder exekutive Kontrolle bzw. gerichtete 

Aufmerksamkeit), die Abhängigkeit von kognitiven Ressourcen zum kontrollierten Gehen 



 

71 
 

 

durch Basalganglien-Dysfunktion (Wu et al., 2004) , Dopamin-vermittelte Basalganglien-

Dysfunktion (Middleton und Strick, 2000) und das Vorhandensein von nicht-dopaminergen 

Pathologien (Serotonin, Noradrenalin oder Acetylcholin) (Leverenz et al., 2009) genannt. 

Auch Untersuchungen unter DT-Bedingungen in der prodromalen Parkinsonphase zeigen 

ähnliche Veränderungen im Gangbild (Lerche et al., 2014; Mirelman et al., 2011). Die 

Autoren schlagen in diesem Zusammenhang die frühe Basalganglien-Dysfunktion und 

kognitive Inflexibilität als mögliche Erklärungsmodelle vor. Auch die abnehmende Funktion 

des präfrontalen Kortex könnte zu den Schwierigkeiten beim DT-Gehen beitragen (Belghali 

et al., 2017). 

Gegenteilig zu den beschriebenen Erkenntnissen aus der Literatur wiesen Probanden mit 

erhöhtem Parkinsonrisiko in dieser Arbeit eine signifikante Zunahme der 

Gehgeschwindigkeit und damit eine Verbesserung beim gleichzeitigen Durchführen von 

Aufgaben vor. Im Einzelnen zeigte sich jene Konstellation bei periventrikulär und in der 

Tiefen Weißen Substanz vorhandenen WML beim Gehen unter motor-motor DT-Bedingung. 

Bei PP- zeigte sich bei periventrikulär vorhandenen WML ebenfalls eine 

Geschwindigkeitserhöhung. Obgleich beschrieben als Marker mit der höchsten Sensitivität 

unter Dual Task-Bedingungen, ergab sich in dieser Arbeit beim gleichzeitigen Subtrahieren 

interessanterweise lediglich bei PP- mit periventrikulär vorhandenen WML eine 

Leistungsverbesserung. 

Die Annahme, dass sich Kompensationsmechanismen zur Bewältigung von Dual Task-

Aufgaben in der prodromalen Parkinsonphase schneller erschöpfen (Belghali et al., 2017), 

konnte damit in dieser Arbeit nicht bestätigt werden. 

 

Als Parameter für grundlegende Mobilität wurde der TUG-Test in die Analyse dieser Arbeit 

einbezogen. Dieser zeigte bei PP- mit periventrikulär vorhandenen WML eine signifikante 

Verbesserung bzw. Erhöhung der für die Testdurchführung benötigten Zeit.  

Mit dem TUG-Test werden mehrere, beim IPS typischerweise beeinträchtigte 

alltagsrelevante Aspekte der Bewegungskontrolle evaluiert und in diesem Zusammenhang 

möglicherwiese zusätzlich sogar kognitive Dysfunktionen reflektiert (Morrison et al., 2001). 

Mit Hilfe des TUG-Tests könnte die frühe Identifikation der IPS-Kardinalsymptome 

Bradykinese, posturale Instabilität und weitere motorische Zeichen der Prodromalphase 
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möglich sein (Maetzler und Hausdorff, 2012). Basierend auf durchgeführten longitudinalen 

Studien wird der TUG zudem als IPS-Prodromalmarker vorgeschlagen (Yoo et al., 2020). 

Anders als die Erkenntnisse genannten Studien und im Gegensatz zu unserer Hypothese 

zeigte sich in dieser Arbeit keine signifikante Verschlechterung der TUG-Testergebnisse bei 

Probanden mit erhöhtem prodromalen Parkinsonrisiko und vorhandenen WML. Die 

Tatsache, dass sich PP- mit periventrikulär vorhanden WML im Verlauf der durchgeführten 

Untersuchungen im Gegensatz zu PP+ signifikant verbessert, könnte aber auf einen 

möglichen Nachteil von PP+ bei Nutzung von Lerneffekten und Kompensationsmechanismen 

hindeuten.  

 

Bei vorhandenen WML in der Basalganglien-Scheltens-Skala zeigten sich bei PP+ 

Interaktionseffekte mit IPS-spezifischen motorischen Symptomen und kognitiver Flexibilität.  

Als Parameter für kognitive Flexibilität unter Minimierung von möglichen Störfaktoren 

wurde der TMT B-A mit in diese Arbeit einbezogen (Hobert et al., 2011). 

Insgesamt beurteilt der TMT verschiedene kognitive Fähigkeiten, inklusive visuell-

konzeptioneller und visuell-räumlicher, sowie Aufmerksamkeit und Aufgabenflexibilität (De 

Roy et al., 2020). Als u.a. in den Basalganglien lokalisierte neuronale Funktionen, könnten 

diese bei den Probanden mit vorhandenen WML in den Basalganglien das verbesserte 

Abschneiden im TMT mitverursacht haben. Die Tatsache, dass PP- keine Verbesserung über 

die Zeit zeigte, lässt vermuten, dass das erhöhte prodromale Parkinsonrisiko auch hier 

verstärkt Kompensationsmechanismen triggert. Obwohl Erkenntnisse aus der Literatur 

signifikante Assoziationen zwischen IPS-Patienten mit vorhandenen WML und u.a. dem TMT-

A nahelegen (Sartor et al., 2017), konnte eine Verschlechterung des TMT B-A von Probanden 

mit erhöhtem prodromalen Parkinsonrisiko im Rahmen dieser Arbeit nicht bestätigt werden. 

Die infratentorielle Scheltens-Skala ergab als einzige der untersuchten visuellen 

Auswertungsskalen in beiden PP-Gruppen keine signifikanten Interaktionseffekte mit 

kognitiven oder motorischen Parametern. Wie in anderen Studien, bei denen ebenfalls 

weniger WML in der infratentoriellen Region detektiert wurden oder infratentorielle WML 

keine signifikanten Assoziationen ergaben (S. Lee et al., 2010; Blahak et al., 2009; 

Seneviratne et al., 2013), stellt die Region auch in dieser Arbeit eine Ausnahme dar. Parallel 

zur Basalganglien-Scheltens-Skala wurden im Gegensatz zu den anderen visuellen Skalen 
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deutlich mehr Probanden ohne vorhandene infratentorielle WML detektiert. Warum diese, 

in vielseitigen motorischen und kognitiven Abläufen involvierte Hirnregion im Rahmen der 

WML-Beurteilung eine Besonderheit zu sein scheint, sollten in anderen Fragestellungen 

näher betrachtet werden. 

 

In Bezug auf die in den signifikanten Ergebnissen am häufigsten auftretenden visuellen 

Auswertungsskalen, periventrikuläre und Tiefe Weiße Substanz-Scheltens-Skala, lässt sich 

noch ein Schritt weiter gehen, um die darin einbezogenen und von WML „betroffenen“ 

Hirnareale und -strukturen genauer zu betrachten. Wie zuvor beschrieben, lässt sich die 

Scheltens-Subskala „Tiefe Weiße Substanz“ weiterhin in die Areale frontal, parietal, okzipital 

und temporal unterteilen. Am Beispiel „Frontallappen“, welcher für vielfältige neurologische 

Funktionen, wie Planung, Koordination, Motivation, Problemlösung, Arbeitsgedächtnis und 

Motorik (Catani, 2019; Henri-Bhargava et al., 2018) zuständig ist, können mögliche 

Erklärungen für die Assoziation von vorhandenen WML in der Tiefen Weißen Substanz- 

Scheltens-Skala und der Veränderung gewisser motorischer Funktionen gefunden werden. 

Für das komplexe Durchführen einer 20 Meter-Gehstrecke in schnellem Tempo und dem 

gleichzeitigem „Kreuze setzen“ wird auch die Fähigkeit zur angemessenen 

Aufmerksamkeitsbereitstellung und -teilung benötigt (Toda et al., 2019). Der hierbei 

vermeintlich beteiligte Frontallappen könnte wiederum durch die Kombination aus 

vorhandenen WML in dieser Region und einem erhöhten prodromalen Parkinsonrisiko 

eingeschränkt sein. Eine erhöhte Gehgeschwindigkeit bzw. eine verbesserte 

Aufgabenbewältigung im Laufe der durchgeführten Untersuchungen, wie es bei PP+ unter 

motor-motor DT-Bedingung in dieser Arbeit der Fall war, ließe sich, wie bereits erwähnt, 

durch eine verstärkte Mobilisierung von Kompensationsmechanismen erklären. 

Auch WML in der periventrikulären Scheltens-Subskala lassen sich, wie bereits angeführt, als 

frontale und okzipitale Kappen und Banden lokalisieren. In diesem Zusammenhang wurde 

bestätigt, dass sich im Rahmen des periventrikulären Scheltens-Scores bei IPS-Patienten eine 

negative Korrelation mit Gehgeschwindigkeit und Schrittlänge unter normaler ST- und unter 

DT-Bedingungen zeigte. Vor allem frontale Kappen waren hier mit einer abnehmenden 

Gehgeschwindigkeit assoziiert – ein Zusammenhang, der durch den periventrikulären Verlauf 

von Corona radiata- und Corpus callosum-Fasern begründet wird. Eine Einschränkung dieser 
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Netzwerke wird für Dysfunktionen im Gangbild bei Älteren verantwortlich gemacht (Toda et 

al., 2019).  

Mitbetroffen bei periventrikulären WML sind womöglich auch Bestandteile der 

Basalganglien, welche sich ebenfalls in Ventrikelnähe befinden und sich in der visuellen 

WML-Beurteilung gegebenenfalls umfassender in der periventrikulären Scheltens-Skala als 

der Basalganglien-Scheltens-Skala widerspiegeln. Der Nucleus caudatus, der als Teil des 

Striatums u.a. für die Kontrolle bewusster Bewegungen und das Motorisches Gedächtnis 

zuständig ist (Toxopeus et al., 2007; Badgaiyan et al., 2008), könnte von WML im 

periventrikulären Bereich mitbetroffen sein.  Dies wiederum würde z.B. die 

Verschlechterung IPS-spezifischer motorischer Symptome bei Probanden mit WML dieser 

Lokalität erklären. 

Ob sich die Erklärungen zur Auswirkung von WML auf die entsprechenden Hirnregionen von 

noch nicht an IPS erkrankten Personen mit erhöhtem Risiko für die prodromale 

Parkinsonphase übertragen lässt, muss noch umfassender ergründet werden. Die Ergebnisse 

dieser Arbeit deuten jedoch auf vielen Ebenen auf einen bestehenden WML-Einfluss hin. 

 

4.1   Limitationen 

Ein limitierender Faktor der Arbeit ist sicherlich die Verwendung von visuellen 

Beurteilungsskalen für die Auswertung der WML. Die Ergebnisse sind stark abhängig von 

Bildqualität, Erfahrung des Auswerters und zusätzlichen klinischen Informationen, die über 

den untersuchten Probanden zur Verfügung stehen.  

Wie bereits dargestellt, hat sich die klinisch häufig genutzte Fazekas-Skala in Studien 

bezüglich Intra- und Interrater-Reliabilität als schlecht bis mäßig erwiesen. Die Scheltens-

Skala ist im Vergleich ausführlicher und ermöglicht eine individuelle Beurteilung der 

einzelnen Hirnregionen, kann jedoch keine Aussage über Asymmetrien zwischen linker und 

rechter Hemisphäre treffen. Obwohl laut Scheltens et al. (1998) bei der Skala eine gute Inter- 

und Intrarater-Reliabilität besteht, gilt sie genaueren Auswertungstechniken/quantitativer 

volumetrischer Messung unterlegen. Zudem konnte gezeigt werden, dass visuelle 

Beurteilungsskalen, wie die von Fazekas und Scheltens, selten untereinander vergleichbar 

sind, für die longitudinale Untersuchung einer WML-Progression unangemessen sind und 

dadurch zu Widersprüchen in verschiedenen WML-Studien geführt haben (Van Straaten et 
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al., 2015; Prins et al., 2004; Caligiuri et al., 2015). Bestandteil aktueller Forschung bei der 

Entwicklung eines verlässlicheren Algorithmus zur WML-Beurteilung sind automatische 

Methoden, die sich unterschiedlicher radiologischer Techniken bedienen (Caligiuri et al., 

2015). Auch in der WML-Beurteilung im Rahmen der prodromalen Parkinsonphase sollten 

sich in Zukunft diese neueren Techniken zu Nutze gemacht werden. Zum Zeitpunkt der 

WML-Auswertung dieser Arbeit lag jedoch noch keine etablierte automatisierte Methode 

vor, sodass die visuelle Auswertung gewählt wurde und deshalb mit Limitationen in Form 

von möglichen Ungenauigkeiten bei der WML-Beurteilung der untersuchten Kohorte 

gerechnet werden muss. Es ist auch zu erwähnen, dass die Promovendin die Untersuchung, 

nach ausführlicher Einarbeitungszeit, verblindet bei allen vorliegenden Bildern durchgeführt 

hat, und somit die Interraterreliabilität keine relevante Rolle in dieser Studie spielt. 

 

Zudem stellt die grundlegende Unterteilung in Subkohorten mit vorhandenen WML (WML+) 

und nicht vorhandenen WML (WML-) eine mögliche Vergröberung dar. Voraussetzung für 

die Zugehörigkeit zu WML+ war das Vorhandensein von mindestens einem WML in der 

jeweiligen visuellen Auswertungsskala. Dies hat aber auch dazu geführt, dass Probanden mit 

vergleichsweise wenigen WML (z.B. nur einer WML) der gleichen Gruppe wie Probanden mit 

einer Vielzahl an WML zugeordnet wurden. Um noch genauere Aussagen tätigen zu können, 

wären feinere Unterteilungen in Anzahl und Ausprägung der WML notwendig gewesen, was 

jedoch den Rahmen dieser Arbeit gesprengt hätte. Zudem war die Probandenanzahl von 

WML- teilweise sehr gering (z.B. nur 4 Probanden mit nicht vorhandenen WML in der 

periventrikulären Scheltens-Skala), sodass für diese Subkohorte keine verlässlichen Aussagen 

getroffen werden konnten. Die Vergleichbarkeit zwischen der WML+ und WML- war durch 

die unterschiedlichen Probandenanzahlen zusätzlich eingeschränkt. 

Eine feinere Unterteilung in Anzahl und Ausprägung der WML hätte in dieser Arbeit jedoch 

noch kleinere Gruppengrößen zur Folge gehabt, sodass eine Vergleichbarkeit und 

statistische Auswertbarkeit nicht mehr gegeben gewesen wären. Aus diesem Grund erwies 

sich eine Einteilung in größere Gruppen, wie beschrieben, als sinnvoller. 

 

Darüber hinaus lag uns lediglich ein MRT-Befund jedes untersuchten Probanden vor. Obwohl 

eine signifikante Progression der WML bei einer jährlichen Wachstumsrate von 0,4 % (Leeuw 
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et al., 2001) in dem von uns maximal gewählten Zeitraum von 12 Jahren unwahrscheinlich 

erscheint, ließ sich diese These, z.B. mittels Kontroll-MRTs, nicht beweisen. Eine signifikante 

WML-Progression in diesem Zeitraum könnte unsere untersuchten Zusammenhänge 

maßgebend beeinflusst haben. 

Ein weiterer limitierender Faktor dieser Arbeit ist die Verwendung der MDS- 

Forschungskriterien für die prodromale Parkinsonerkrankung. Obwohl in spezifischen 

Forschungsrahmen auch ein prodromales Parkinsonrisiko geringer als 80% verwendet 

werden kann, um eine hohe Wahrscheinlichkeit des Vorliegens der Prodromalphase 

widerzuspiegeln, stellt der Median der hier untersuchten Kohorte einen deutlich geringeren 

Cut-Off-Wert dar (Berg et al., 2015). Die hier klassifizierte Gruppe mit „höherem 

prodromalen Parkinsonrisiko (PP+)“ hat also insgesamt immer noch eine geringe 

Wahrscheinlichkeit sich in der prodromalen Parkinsonphase zu befinden bzw. später die 

volle klinische Ausprägung eines IPS zu entwickeln. Zudem schwanken die Werte des 

prodromalen Parkinsonrisikos in dieser Gruppe deutlich stärker als in der Gruppe, die 

anhand des Mediansplits als mit „geringeres prodromales Parkinsonrisiko“ (PP-) benannt 

wurde. Trotz der aufgezeigten Nachteile gewährte die Einteilung anhand des Median-Splits 

in gleich große PP-Gruppen erst eine statistische Vergleichbarkeit der Kohorten, sodass diese 

Gruppeneinteilung im gegebenen Zusammenhang notwendig war. 

Auch die longitudinalen Studien selbst, auf deren Grundlage die MDS-Forschungskriterien 

entwickelt worden, unterscheiden sich in ihren Stärken und Limitationen. Die Datenqualität 

für die einzelnen Prodromalmarker (und deren Sensitivität und Spezifität) könnte teilweise 

von der jeweiligen klinischen Erhebungsmethode abhängig sein, sodass Kriterien und 

Sicherheiten für die Diagnose des IPS von Studie zu Studie variieren würden. Dies sind 

Faktoren, welche die diagnostische Aussagekraft der Forschungskriterien einschränken. 

Darüber hinaus existiert eine Aktualisierung der MDS-Forschungskriterien für die 

prodromale Parkinsonerkrankung von 2015, welche bereits publiziert wurde. Dabei wurden 

beispielsweise Diabetes mellitus, globales kognitives Defizit, physische Inaktivität und 

geringere Harnsäurelevel als neue Marker für männliche Probanden hinzugefügt (Heinzel et 

al., 2019). Zum Zeitpunkt der Datenerhebung dieser Arbeit lagen die aktualisierten MDS-

Forschungskriterien noch nicht vor und konnten aus diesem Grund nicht in die Analyse mit 

einbezogen werden. Dadurch bestehen möglicherweise Ungenauigkeiten in der 
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diagnostischen Korrektheit bzw. Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen der prodromalen 

Parkinsonphase in der untersuchten Kohorte. 

Eine weitere Einschränkung könnten Ungenauigkeiten bei der manuellen Zeitmessung des 

TUG darstellen. Zur Vermeidung dieser hat sich die die separate und multidimensionale 

Teilbewegungsanalyse des TUG mit Hilfe von tragbaren Sensoren bewährt. Dadurch können 

subtile motorische Veränderungen, wie sie in der Prodromalphase der Parkinsonerkrankung 

auftreten, genauer erfasst werden (Salarian et al., 2010). Dies sollte in weiteren Studien 

näher betrachtet werden. 

 

5   Zusammenfassung 

Mikroangiopathische Veränderungen der zerebralen Weißen Substanz, sogenannte White 

Matter Lesions (WML), sind häufige Befunde in kranialen Magnetresonanztomographie-

Aufnahmen der Allgemeinbevölkerung und lassen sich anhand von visuellen 

Auswertungsskalen in ihrer Ausprägung beurteilen. 

Es bestehen bereits zahlreiche Hinweise, dass das Bestehen und die Ausprägung von WML 

bei Patienten mit Idiopathischem Parkinsonsyndrom die Progression von motorischen und 

kognitiven Dysfunktionen beeinflusst - ein Zusammenhang, der für die Prodromalphase des 

Idiopathischen Parkinsonsyndroms (frühe Krankheitsstadien, klinische Diagnose der 

Erkrankung noch nicht gestellt) bis dato noch nicht umfassend untersucht wurde. 

Auf Grundlage der bisher durchgeführten Studien entstand die Hypothese, dass Probanden 

mit höherem prodromalen Parkinsonrisiko (höhere Wahrscheinlichkeit, dass prodromale 

Krankheitsphase vorliegt) und vorhandenen WML im Vergleich zu Probanden mit 

geringerem prodromalen Parkinsonrisiko und vorhandenen WML eine schnellere 

Verschlechterung motorischer und kognitiver Funktionen über die Zeit aufweisen. 

Zur Beantwortung der Fragestellung wurde eine Kohorte von 134 Probanden der TREND-

Studie (Tübinger Erhebung von Risikofaktoren zur Erkennung von Neurodegeneration) 

untersucht und deren kraniale Magnetresonanztomographie-Aufnahmen gesichtet.  

Eine Einteilung in gleichgroße Subkohorten (jeweils 67 Probanden) wurde anhand höherem 

und geringerem prodromalen Parkinsonrisiko vorgenommen. 



 

78 
 

 

Die Beurteilung der WML erfolgte mittels der Fazekas (globale WML) und Scheltens Skalen 

(periventrikulär, Tiefe Weiße Substanz, Basalganglien, infratentoriell). Für jeder der fünf 

Subskalen erfolgte eine weitere Einteilung nach vorhandenen und nicht vorhandenen WML.  

Als motorische Parameter wurde die MDS-Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, Teil III 

(MDS-UPDRS III), der Timed Up and Go Test (TUG), die einfache normale und schnelle 

Gehgeschwindigkeit und die schelle Gehgeschwindigkeit unter Dual Task-Bedingung 

(schnelle Gehgeschwindigkeit und gleichzeitig Kreuze setzen; schnelle Gehgeschwindigkeit 

und gleichzeitig Subtrahieren) ausgewertet. 

Kognitive Funktionen wurden mittels Mini Mental Status Test (MMST), Consortium to 

Establish a Registry on Alzheimer’s Disease-Testbatterie (CERAD plus) und Trail Making Test 

(TMT B-A) beurteilt. 

Um Gruppenunterschiede in der longitudinalen Änderung zu untersuchen, wurden 

Verallgemeinerte Schätzungsgleichungen berechnet. 

Zunächst unterschieden sich die beiden gegenübergestellten Subkohorten in einigen 

demographischen Charakteristika. Probanden mit höherem prodromalem Parkinsonrisiko 

wies im Vergleich zu jenen mit geringerem Risiko ein höheres Durchschnittsalter und einen 

geringeren Anteil an weiblichen Teilnehmern auf. Das Bildungsniveau beider Gruppen 

unterschied sich nicht. 

In Hinblick auf die Anzahl an vorhandenen WML in den unterschiedlichen visuellen 

Auswertungsskalen ergaben sich bei beiden Subkohorten vergleichbare Ergebnisse. Bei 

Probanden mit höherem prodromalem Parkinsonrisiko zeigte sich in den meisten 

Auswertungsskalen lediglich eine gering höhere Anzahl an WML. Ausgenommen war davon 

die Scheltens-Skala der Tiefen Weißen Substanz, welche bei Probanden mit geringerem 

prodromalem Parkinsonrisiko eine minimal höhere Anzahl an WML vorwies. In beiden 

Gruppen (insgesamt und lokalisationsabhängig) wurden deutlich mehr Personen mit WML 

als ohne WML detektiert. 

Der Faktor Alter erwies sich als Einflussgröße, die sich bei Probanden mit höherem 

prodromalem Parkinsonrisiko über alle WML-Skalen und unter allen Gehbedingungen 

signifikant auf die Gehgeschwindigkeit auswirkte. Ein solcher Einfluss zeigte sich bei 

Probanden mit geringerem prodromalem Parkinsonrisiko nicht. Zudem wurde in beiden 
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Subkohorten kein Einfluss auf die untersuchten kognitiven und motorischen Funktionen für 

die Faktoren Geschlecht und Bildung gefunden. 

Probanden mit höherem Prodromalem Parkinsonrisiko zeigten im Gegensatz zu jenen mit 

geringerem Risiko über fast alle WML-Skalen (mit Ausnahme der infratentoriellen Scheltens-

Skala) eine signifikante Verschlechterung im MDS-UPDRS III. Bei vorhandenen WML in der 

Fazekas-Skala verschlechterten sich Probanden mit höherem prodromalem Parkinsonrisiko 

außerdem in der normalen Gehgeschwindigkeit. Auch die Interaktionen zwischen dem 

CERAD plus und WML in der Fazekas-Skala, dem MMST und periventrikulärer WML sowie 

dem TMT B-A und WML in den Basalganglien veränderten sich bei Probanden mit höherem 

prodromalem Parkinsonrisiko signifikant über die Zeit. Jedoch zeigte sich hier keine 

Verschlechterung, sondern eine Verbesserung in den Leistungen der genannten kognitiven 

Parameter. Ebenso eine signifikante Leistungsverbesserung wurde bei Probanden mit 

höherem prodromalem Parkinsonrisiko und vorhandenen periventrikulären WML, WML der 

Tiefen Weißen Substanz und der Basalganglien im MMST erkennbar.  

Auch in einigen motorischen Parametern wurden die untersuchten Probanden über die Zeit 

schneller und verbesserten damit ihre Leistung. Dies erwiesen beide Subkohorten mit 

periventrikulär und in der Tiefen Weißen Substanz vorhandenen WML unter schneller 

Gehgeschwindigkeit. Bei Probanden mit höherem prodromalem Parkinsonrisiko und sowohl 

periventrikulär als auch in der Tiefen Weißen Substanz vorhandenen WML verbesserte sich 

die Gehgeschwindigkeit zudem signifikant beim gleichzeitigem Kreuze Setzen. Bei Probanden 

mit geringerem prodromalem Parkinsonrisiko ergab sich eine Verbesserung bei vorhandenen 

periventrikulären WML im TUG und unter sowohl unter schneller Gehgeschwindigkeit und 

gleichzeitig Kreuze setzen als auch unter schneller Gehgeschwindigkeit und gleichzeitig 

subtrahieren. Vorhandene infratentorielle WML zeigten in beiden Gruppen keine 

signifikanten Assoziationen mit den untersuchten Parametern über die Zeit. 

 

5.1   Fazit und Ausblick 

Die Hypothese, dass das Vorliegen von WML und eine erhöhte Anzahl an Prodromalmarkern 

für das IPS zur schnelleren Progression von Kognition und Motorik führt, ließ sich in dieser 
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Arbeit für einige Parameter bestätigen. Zudem ergaben sich Ergebnisse entgegen unserer 

ursprünglichen Annahmen.   

Als Skalen für die visuelle Auswertung der WML bei Probanden dieser Befundkonstellation 

erwiesen sich die Scheltens-Subskalen für periventrikuläre WML und WML der Tiefen 

Weißen Substanz als am aussagekräftigsten. Trotz der unter 4.1 aufgeführten Schwächen der 

genannten Skalen eignen sie sich unseres Erachtens nach auch aktuell noch sehr gut für die 

kostengünstige und schnelle WML-Beurteilung bis zur vollständigen Etablierung einer 

automatisierten Methode im Rahmen von Fragestellungen mit Prodromalmarkern für das 

IPS. 

In dieser Arbeit ergab sich, dass WML und IPS-spezifische motorische Symptome in der 

prodromalen Parkinsonphase auf mehreren Ebenen assoziiert sein dürften und im 

gegebenen Zusammenhang noch umfassender untersucht werden sollten. Ob sich der MDS-

UPDRS III auch als Parameter für die alleinige Detektion von Risikopatienten eignet, sodass 

ohne WML-Beurteilung im MRT und die Anwendung der MDS-Forschungskriterien auf eine 

erhöhte Anzahl an WML und IPS-Prodromalmarkern geschlossen werden kann, muss 

ebenfalls in weiteren Studien untersucht werden. In diesem Zusammenhang wären unter 

anderem Therapiestudien denkbar, um die Verlangsamung bzw. Beendigung einer 

Progression IPS-spezifischer motorischer Symptome für Patienten mit einer erhöhten Anzahl 

an WML zu untersuchen.    

Gegenteilig zu bisherigen Annahmen, dass Personen mit erhöhtem IPS-Risiko 

Kompensationsmechanismen für kognitive und motorische Schwächen schneller erschöpfen, 

verbesserten Probanden mit vorhandenen WML und erhöhtem prodromalen Parkinsonrisiko 

im Vergleich zu jenen mit geringerer Wahrscheinlichkeit in dieser Arbeit sogar ihre 

Leistungen in manchen kognitiven Aspekten, z.B. der kognitiven Flexibilität. Im Bereich der 

motorischen Parameter ergab sich eine Verbesserung der Gehgeschwindigkeit unter 

normaler und schneller ST- und motor-motor DT-Bedingung. Das vermehrte Nutzen von 

Lerneffekten und die Aktivierung von Kompensationsmechanismen ist in diesem 

Zusammenhang wahrscheinlich und sollte in Nachfolgestudien ebenfalls betrachtet werden. 

Diese Arbeit kann somit als Basis für weitere Arbeiten zur Einfluss- und Interaktionsanalyse 

von WML und Prodromalmarkern für das IPS verwendet werden, um Personen mit dieser 

Befundkonstellation zukünftig frühzeitig diagnostizieren zu können. 
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6   Praktisches wissenschaftliches Arbeiten der Doktorandin in Kiel 

Einen praktisch-klinischen Anteil leistete die Doktorandin im Rahmen der laufenden 

observationalen, explorativen, multizentrischen Studie Cognitive and Motor interactions in 

the Older populatioN (ComOn) (Geritz et al., 2020) in der Klinik für Neurologie am  

Universitätsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel. Ziel der ComOn-Studie ist, das 

Verständnis der Zusammenhänge zwischen motorischen und kognitiven Funktionen und 

deren komplexer Interaktion bei geriatrischen Patienten (multimorbide Patienten über 70 

Jahre) zu verbessern, sowie einen möglichen Einfluss dieser Interaktion auf mögliche 

Therapieeffekte zu untersuchen. Dazu werden in der ComOn-Studie im Rahmen eines 

ausführlichen Untersuchungsprotokolls quantitative Messungen von Gang und 

Gleichgewicht und Kognitionsparametern bei Aufnahme und vor Entlassung eines 

zweiwöchigen stationären Aufenthalts im Rahmen einer frührehabilitativen geriatrischen 

Komplexbehandlung durchgeführt. Die Studienuntersuchungen erfolgen jeweils zu Beginn 

(T1) und nach Abschluss (T2) der Behandlung. Zudem wird eine Vielzahl (sozial-) 

demographischer, klinischer und behavioraler Aspekte erhoben. Darunter erfolgt auch ein 

standardisiertes strukturelles MRT-Protokoll für eine ausgewählte Subkohorte. 

Die Doktorandin hat sowohl bei Organisation und Entwicklung der ComOn-Studie 

mitgewirkt, als auch selbständig 13 neuropsychologische Testungen und 14 sensorbasierte 

Ganganalysemessungen durchgeführt. Im Planungsstadium der Doktorarbeit war 

beabsichtigt, diese Studie als Validierungsstudie für die aus der TREND-Studie erhaltenen 

Daten zu verwenden. Aus organisatorischen, von der Mitarbeit der Doktorandin 

unabhängigen Gründen konnte dies letztendlich nicht umgesetzt werden (zu diesem 

Zeitpunkt zu wenige MRTs in Kiel). Zur vollständigen Darstellung des Arbeitsumfangs der 

Doktorandin ist dies daher hier gesondert erwähnt. Es soll auch erwähnt werden, dass sich 

diese praktische Tätigkeit sehr positiv auf das grundlegende Verständnis der Doktorandin für 

die klinischen und insbesondere die quantitativen Methoden und Parameter, die auch für 

diese Thesis grundlegend sind, ausgewirkt hat. 

Bezüglich der Thematik „Beurteilung von Veränderungen der Weißen Substanz“ fand eine 

umfassende Literaturrecherche und das Studieren verschiedener visueller WML-

Auswertungsskalen statt. Eine Einführung in die Fazekas-, ARWMC (Vahlund)- und Scheltens-

Skala erfolgte anhand von beispielhaften MRT-Bildern (Ciliz et al., 2018). 
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Als nächstes wurden die erhobenen WML-Beurteilungen mit den MDS-Forschungskriterien 

zum prodromalen Parkinson und kognitiven sowie motorischen Parametern der TREND-

Studienteilnehmer assoziiert. Die bereits aufgeführte Fragestellung wurde durch die 

Doktorandin selbstständig und mit Unterstützung durch Prof. Dr. Walter Maetzler erarbeitet. 
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Auswirkungen von White Matter Lesions (WML) auf motorische und kognitive Funktionen 

sind vielfältig. Es gibt vermehrt Hinweise auf eine Assoziation zwischen WML und der 

Progression von motorischen und kognitiven Defiziten bei Patienten mit idiopathischem 

Parkinsonsyndrom (IPS). Ein solcher Zusammenhang wurde in der Prodromalphase des IPS 

bisher nicht umfassend untersucht. Wir hypothetisieren, dass PP+ (erhöhte 

Wahrscheinlichkeit für prodromale IPS-Phase) mit WML eine schnellere Progression von 

motorischen und kognitiven Defiziten über maximal 12 Jahre aufweisen als PP- (geringe 

Wahrscheinlichkeit für prodromale IPS-Phase). 

Aus der TREND-Studie (Tübinger Erhebung von Risikofaktoren zur Erkennung 

von Neurodegeneration, bis zu 6 Untersuchungszeitpunkte) wurden MRTs von 134 

Probanden analysiert. Die Beurteilung der WML erfolgte mittels der Fazekas (globale WML) 

und Scheltens Skalen (periventrikulär, tiefe weiße Substanz, Basalganglien, infratentoriell). 

Als longitudinale motorische Parameter wurde die MDS-Unified Parkinson’s Disease Rating 
Scale, Teil III (MDS-UPDRS III), der Timed Up and Go Test (TUG) und die Gehgeschwindigkeit 

unter Single- und Dual Task-Bedingung ausgewertet. Kognitive Funktionen wurden mittels 

Mini Mental Status Test (MMST), Consortium to Establish a Registry on Alzheimer’s Disease-

Testbatterie (CERAD-Plus) und Trail Making Test (TMT B-A) beurteilt. Um generelle 

Gruppenunterschiede und Gruppenunterschiede in der longitudinalen Änderung zu testen, 

wurden innerhalb der PP+ / PP- Gruppe (je 67 Probanden) jeweils Verallgemeinerte 

Schätzungsgleichungen berechnet. 

Für globale WML fand sich kein Hinweis für beschleunigte Progression motorischer und 

kognitiver Parameter in der PP+, im Vergleich zur PP- Gruppe. Für die WML-Ausprägung 

periventrikulär und/oder in der tiefen weißen Substanz zeigte sich ein Hinweis für 

beschleunigte Progression von motorischen (MDS-UPDRS III) und kognitiven (MMST, CERAD-

Plus) sowie kombinierten motorisch-kognitiven (Dual-Task Gehen) Parametern in der PP+, im 

Vergleich zur PP- Gruppe. 

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass im Rahmen der potentiellen Prodromalphase des IPS 

v.a. periventrikulär vorhandene als auch WML der tiefen weißen Substanz einen Einfluss auf 

die motorische und kognitive Verschlechterung über die Zeit haben. 

 

 

 


	2.6   Statistische Analyse

