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KURZREFERAT    

Die Zielsetzung dieser Arbeit bestand darin, Auffälligkeiten im zerebralen Eisenstatus, die 

mithilfe der Methode der Quantitativen Suszeptibilitätskartierung (Quantitative Susceptibility 

Mapping, QSM) in der Magnetresonanztomographie (MRT) gemessen wurden. Hierzu wurden 

bei Patienten mit PS im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen mögliche Assoziationen mit 

ausgewählten peripheren Eisen- und Entzündungsmarkern untersucht. Zu diesem Zweck 

wurden insgesamt 28 Patienten mit diagnostiziertem PS aus dem stationären und ambulanten 

Bereich sowie zusätzlich 29 gesunde Kontrollpersonen rekrutiert. Die Arbeit untersuchte 

zunächst Unterschiede in den QSM-Daten zwischen PS-Patienten und gesunden 

Kontrollpersonen, danach mögliche Korrelationen zwischen zerebralem und peripherem 

Eisenstoffwechsel sowie Entzündungsmarkern und schließlich die Unterschiede zwischen 

verschiedenen PS-Subtypen. Die QSM-Werte des Nucleus Caudatus waren bei den Patienten 

mit PS signifikant niedriger als bei den gesunden Kontrollpersonen (p = 0,0145). Es wurden 

signifikante Unterschiede zwischen der Tremor-dominanten PS-Gruppe und der akinetisch-

rigiden PS-Gruppe gefunden. Herausgestellt wurden erhöhte QSM-Werte im Nucleus Ruber 

(p = 0,01) und erhöhte Serum-Ferritin-Spiegel (p = 0,03) bei den Tremor-dominanten-

Patienten gegenüber den akinetisch-rigiden-Patienten. Die Eisenakkumulation scheint eine 

vom klinischen Stadium der Erkrankung abhängige Umverteilung des Eisens zu sein. Dies 

zeigte sich unter anderem in den signifikant erniedrigten QSM-Werten des Nucleus Caudatus 

bei Patienten mit PS. Darüber hinaus ist diese Eisenumverteilung vermutlich von den 

klinischen Manifestationen des PS abhängig. Unterschiede konnten sowohl im peripheren als 

auch im zerebralen Eisenstoffwechsel nachgewiesen werden. Es wurden signifikante 

Korrelationen zwischen peripheren Eisen- und Entzündungsmarkern im Serum und der mittels 

QSM gemessenen Eisenablagerung gefunden. 
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ELISA Enzyme-linked immunosorbent assay (enzymgekoppelter 

Immunadsorptionstest) 

gK gesunde Kontrollpersonen 

GP Globus Pallidus 
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QSM Quantitative susceptibility mapping (Quantitative 
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ROS Reactive oxygen species (Reaktive Sauerstoffspezies) 

SD standard deviation (Standardabweichung) 

SN Substantia nigra 

SNc  Substantia nigra Pars compacta 

SNr Substantia nigra Pars reticulata 

SWI Susceptibility Weighted Imaging (Suszeptibilitätsgewichtete Bildgebung) 
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TfS Transferrinsättigung 

Thal. Thalamus 

UPDRS-3  Unified Parkinson´s disease rating scale Teil 3 
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Aufgrund der besseren Lesbarkeit und zur Vereinfachung wird in diesem Text das generische 
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1 EINLEITUNG 

1.1 Das Parkinson-Syndrom (PS) 

Das PS ist eine chronische neurodegenerative Erkrankung mit heterogener klinischer 

Symptomatik und Krankheitsätiologie. Mit einer standardisierten Prävalenz von 511,4/100.000 

Personen und einer Inzidenz von 84,1/100.000 ist sie die zweithäufigste neurodegenerative 

Erkrankung (Heinzel et al. 2018). Aufgrund des demografischen Wandels ist mit einem 

weiteren Anstieg chronischer (neurodegenerativer) Erkrankungen zu rechnen. Manche 

Autoren prognostizieren eine „Parkinson-Pandemie“, da die weltweite Inzidenz bis 2040, 

aktuellen Hochrechnungen zufolge, von derzeit ca. 6,2 Millionen auf über 14 Millionen 

Patienten ansteigen soll (Dorsey and Bloem 2018). 

Das PS wurde zuerst 1817 von James Parkinson in seiner Veröffentlichung „Ein Essay über 

die zitternde Lähmung“ umfassend beschrieben. Neben der Darstellung der die Erkrankung 

prägenden Symptome und Stadien, erwähnte er optimistisch, dass "es genügend Grund zu 

der Hoffnung zu geben scheint, dass ein Heilungsprozess [...] entdeckt werden kann, durch 

den zumindest das Fortschreiten der Krankheit gestoppt werden kann" (Parkinson 1817). Über 

200 Jahre später wurden zwar bereits große Fortschritte im Bereich der PS-Forschung erzielt, 

eine Heilung, wie von James Parkinson prognostiziert, ist aber immer noch nicht möglich. 

Aktuelle Therapien und medikamentöse Ansätze beschränken sich auf eine Kontrolle der 

Symptome. In den vergangenen Jahrzehnten wurden jedoch neue Erkenntnisse zu den 

pathophysiologischen und neuroimmunologischen Grundlagen der Erkrankung gewonnen, die 

die Entwicklung neuroprotektiver sowie krankheitsmodifizierender Therapien voranbringen 

könnten (Ortiz et al. 2017; Elsworth 2020). Es stellt sich die Frage, wie lassen sich der 

Eisenstoffwechsel bei PS und PS-Subtypen sowie mögliche pathophysiologische Auslöser 

charakterisieren.  

1.1.1 Pathogenese des PS 

Abbildung 1 gibt einen groben Überblick über die mögliche Pathogenese und Subtypen des 

PS. Bisher wurden verschiedene Auslöser für das PS diskutiert. Dazu gehören zahlreiche 

Umweltfaktoren wie die Exposition gegenüber Pestiziden oder Schädel-Hirn-Traumata in der 

Vorgeschichte (Ascherio and Schwarzschild 2016) sowie eine Dysbalance des 

Darmmikrobioms (Weis et al. 2019). Weiterhin sind genetische Faktoren zu nennen, die durch 

genomweite Assoziationsstudien identifiziert werden konnten (Nalls et al. 2019). Eine 

genomweite Assoziationsstudie konnte auch gemeinsame genetische Risikovarianten 

zwischen dem PS und Autoimmunerkrankungen wie rheumatoide Arthritis, Colitis ulcerosa und 

Morbus Crohn feststellen (Witoelar et al. 2017).  
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Im Verlauf des PS kommt es zu einer Neurodegeneration bestimmter Kerngebiete (Hashimoto 

et al. 1999). Als pathophysiologische Auslöser dieser Neurodegeneration werden 

verschiedene, bis heute nicht geklärte Hintergründe diskutiert, wie oxidativer Stress durch freie 

Radikale und Neuroinflammation (Gerlach et al. 1994). Darüber hinaus wurde beim PS bereits 

vor einiger Zeit eine Eisenakkumulation in den tiefen Kernen der grauen Substanz beschrieben 

(Dexter et al. 1987).  

 

Abbildung 1: Pathogenese und Subtypen des PS 

Die genauen Prozesse, die zur beobachteten Eisenakkumulation beim PS führen, sind derzeit 

noch unklar. Die Ursachen werden sowohl im peripheren Eisenstoffwechsel als auch im 

zentralen Nervensystem (ZNS) selbst vermutet (vgl. Kapitel 1.2). Die Methode der 

Quantitativen Suszeptibilitätskartierung (Quantitative Susceptibility Mapping, QSM) könnte als 

Werkzeug für die in vivo Analyse regionaler Veränderungen des Eisengehaltes im ZNS (vgl. 

Kapitel 1.5) dienen. 

1.1.2 Symptomatik und Diagnostik des PS 

Das PS ist gekennzeichnet durch die drei Hauptsymptome Bradykinesie, Rigor und Tremor 

sowie zusätzliche Ganginstabilität und zählt somit zu den chronischen Bewegungsstörungen 

(Hughes et al. 1992). 

Als Bradykinesie wird die Verlangsamung der willkürlichen und unwillkürlichen Bewegungen 

bezeichnet, die häufig mit einer Hypokinesie einhergeht. Die Hypokinesie führt zu einer 

Verminderung der Bewegungsamplitude, die sich bis hin zur vollständigen Akinesie ausprägen 

kann (Postuma et al. 2015). Den Rigor (Steifigkeit) beurteilt der Untersucher, indem er die 

Hauptgelenke des Patienten langsam passiv durchbewegt. Bei einem positiven Befund wird 
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eine Tonuserhöhung der Muskulatur wahrgenommen (Postuma et al. 2015). Als Tremor wird 

eine sinusförmige, rhythmische und unwillkürlich abwechselnde Bewegung eines oder 

mehrerer Körperteile bezeichnet (Helmich et al. 2013). Am häufigsten (ca. 77%) zeigen die 

Patienten mit PS einen Ruhetremor, d.h. einen Tremor eines Körperteils ohne willkürliche 

Aktivierung. Möglich ist aber auch ein Aktionstremor, der bei Bewegungen auftritt (Hughes et 

al. 1993; Helmich et al. 2013). Die posturale Instabilität beeinträchtigt das Gleichgewicht der 

Patienten mit PS. Diese auf gestörte Haltungs- und Stellreflexe zurückzuführende 

Symptomatik erhöht die Sturzneigung (Bloem 1992).  

Die Diagnosestellung des PS erfolgt anhand der klinischen Queen Square Brain Bank 

Kriterien. Danach muss für die Diagnose eines PS eine Bradykinesie und mindestens eines 

der Kardinalsymptome Rigor, Ruhetremor (mit einer Frequenz 4–6 Hz) oder eine visuelle / 

vestibuläre / Kleinhirn-unabhängige posturale Instabilität vorliegen. Für ein idiopathisches PS  

müssen nach Ausschluss anderer Ätiologien der Bewegungsstörung zusätzlich zu den 

Kardinalsymptomen drei oder mehr fakultative Symptome (u. a. asymmetrischer Beginn, gutes 

Ansprechen auf die Medikation d.h. Levodopa Responsivität > 30 %, Hyposmie, progressive 

Störung) vorliegen (Hughes et al. 1992). 

Bei der auftretenden Neurodegeneration handelt es sich pathophysiologisch um einen Verlust 

dopaminerger Neurone und das Auftreten von α-Synuclein und Lewy-Körperchen im Striatum-

Signalweg (Hashimoto et al. 1999). Ferner kommt es früh zu einer Akkumulation von Eisen, 

die in der Substantia nigra (SN) besonders ausgeprägt ist (Dexter et al. 1987). Aber auch 

andere Bereiche im ZNS wie der Nucleus ruber (NR), der Globus pallidus (GP) und das 

Putamen sind von einer progredienten Eisenakkumulation betroffen (Chen et al. 2019; Fu et 

al. 2021). Von besonderem Interesse ist dabei auch, dass die Eisenablagerung nicht nur 

regionsspezifisch, sondern auch zeitspezifisch zu sein scheint. Während die SN und der GP 

im fortschreitenden Krankheitsverlauf eine Zunahme der Eisenablagerung zeigen, findet diese 

im  NR und PU nur in frühen Stadien der Erkrankung statt und sistiert später (Fu et al. 2021). 

Neben den genannten motorischen Symptomen existieren zahlreiche nicht-motorische 

Symptome, die die Lebensqualität der Patienten erheblich beeinträchtigen können. Die am 

häufigsten beschriebenen primären nicht-motorischen Symptome beim PS sind Störungen der 

gastrointestinalen Motilität (z. B. Obstipation), autonome Dysfunktionen, kognitive Störungen, 

Schlafstörungen, affektive Störungen, Schmerzen und sensorische Störungen (Gallagher et 

al. 2010; Sung and Nicholas 2013). 

Meist beginnt die Erkrankung mit einer einseitigen / asymmetrischen Symptomatik und die 

Schwere der Symptome nimmt im weiteren Verlauf progredient zu (Hoehn and Yahr 1998). 
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1.1.3 Therapie des PS 

Oleh Hornykiewicz diskutierte als einer der Ersten die Hypothese, dass die motorischen 

Symptome des PS mit einem Dopaminmangel in extrapyramidalen Zentren wie der SN 

zusammenhängen könnten (Hornykiewicz 1966). Es bestätigte sich, dass die zerebrale 

Neurodegeneration u.a. der SN bei Patienten mit PS zu einem Dopaminmangel führt. Diesen 

versuchte man extern durch medikamentöse Therapie auszugleichen. Die Einführung von L-

3,4-Dihydroxyphenylalanin (Levodopa) revolutionierte die Therapie des PS (Cotzias et al. 

1969). Levodopa ist eine Vorstufe des Dopamins, welches die Blut-Hirn-Schranke (BHS) 

passieren kann. Nach der Einnahme wird Levodopa im Gehirn durch Decarboxylierung in 

Dopamin umgewandelt, wodurch der vorherrschende Dopaminmangel teilweise ausgeglichen 

werden kann (Fahn 2008). Dies führt meist zu einer Linderung der motorischen Symptome, 

wobei das Ansprechen auf die Therapie individuell und vermutlich auch von den PS-Subtypen 

abhängig ist, worauf weiter unten noch eingegangen wird (Koller et al. 1989). Die 

Langzeitwirkung von Levodopa kann jedoch im Verlauf der Erkrankung nachlassen oder 

Nebenwirkungen wie Dyskinesien hervorrufen. Zusätzliche Medikamente oder 

Therapieansätze können erforderlich sein, um die Symptome wirksam zu kontrollieren. 

Obwohl Levodopa nicht die grundlegenden Ursachen behandelt, sondern nur die Symptome 

verbessert, ist es bis heute die wirksamste Therapie (Santini et al. 2008). 

1.1.4 Formen des PS 

In Abhängigkeit von der klinischen Ausprägung der vorherrschenden motorischen Symptome 

lassen sich folgende PS-Subtypen unterscheiden (Berardelli et al. 2013): 

• akinetisch-rigider-(AR-)Typ 

• Tremordominanz-(TD-)Typ  

• Äquivalenz-(ÄV-)Typ.  

Das Spektrum der PS-Subtypen ist fließend und der anfängliche Schwerpunkt kann sich im 

Erkrankungsverlauf ändern. Aktuell hat sich diese Einteilung in der Klinik etabliert, jedoch wird 

weiterhin diskutiert, ob es sich bei den Subtypen um eigenständige Erkrankungen handelt 

(Coelln and Shulman 2016). 

TD-Patienten zeigen häufig eine langsamere Progressionsrate, seltener nicht-motorische 

Symptome (z. B. Depression, kognitiver Verfall) und weniger funktionelle Beeinträchtigungen 

(Jankovic et al. 1990). Auch der Eisenstoffwechsel weist diverse Auffälligkeiten auf. In einer 

Studie zeigten TD-Patienten signifikant geringere Ferritin-Spiegel im Liquor sowie erhöhte 

Ferritin-Spiegel im Serum. Zudem wiesen sie erhöhte Spiegel des inflammatorischen 

Interleukins-(IL-) 6 in Liquor und Serum im Vergleich zu AR-Patienten und gK auf (Lian et al. 

2019). In der klinischen Praxis ist die starke interindividuelle Variation im Therapieansprechen 
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schon lange bekannt. Ein signifikanter Anteil der TD-Patienten reagiert nur unzureichend auf 

den in der PS-Therapie verwendeten Wirkstoff Levodopa (Koller et al. 1989; Marjama-Lyons 

and Koller 2000). Das Phänomen des schlechten Therapieansprechens betrifft nicht nur die 

Tremor-Symptomatik, sondern auch die posturale Instabilität und einen Großteil der nicht-

motorischen Symptome. Diese Befunde könnten dafür sprechen, dass es sich beim TD-Typ 

um eine Manifestation einer extranigralen Pathologie handelt (Wolters 2009). 

AR-Patienten weisen in der Regel eine stärkere Symptomausprägung und eine größere 

Symptomvielfalt auf (van der Heeden et al. 2016). In Übereinstimmung mit diesem klinischen 

Erscheinungsbild wurden bei AR-Patienten im Vergleich zu TD-Patienten ausgedehntere 

zerebrale Pathologien mit einem größeren Verlust an dopaminergen Zellen in der SN und im 

Locus coeruleus gefunden (Jellinger 1999). AR-Patienten zeigten gegenüber TD-Patienten 

auch höhere QSM-Werte in der SN. Somit scheint die Gruppe der AR-Patienten am stärksten 

von der Eisenakkumulation in der SN betroffen zu sein (An et al. 2018). 

Der ÄV-Typ zeichnet sich durch eine vergleichbar stark ausgeprägte Tremor- und Rigor-

Symptomatik aus (Luschnig 2021). Der ÄV-Typ, welcher als eine „Mischform“ bezeichnet 

werden könnte, soll in der vorliegenden Arbeit nicht weiter beleuchtet werden, um möglichst 

deutliche Unterschiede innerhalb der Pathophysiologie zu identifizieren.  

Die aktuelle Studienlage führt zu der Hypothese, dass den verschiedenen PS-Formen 

unterschiedliche Pathophysiologien zugrunde liegen, so dass personalisierte 

Behandlungsstrategien mit individuell angepassten Therapieansätzen erforderlich sind. 

1.2 Eisenstoffwechsel beim PS 

Insgesamt beträgt der Eisengehalt im Körper etwa 2,5 bis 5 g bei 40 mg bis 50mg Eisen pro 

kg Körpergewicht (Brittenham and Badman 2003). Eisen ist an vielen überlebenswichtigen 

Stoffwechselprozessen beteiligt. In seiner Funktion als Cofaktor ist es für viele enzymatische 

Reaktionen unverzichtbar. Weiter spielt Eisen bei der Desoxyribonukleinsäure-(DNS-) 

Synthese, dem Sauerstofftransport und bei der mitochondrialen Atmung eine zentrale Rolle. 

Im neuronalen Kontext ist es an der Neurotransmittersynthese und Myelin-Bildung beteiligt 

(Gerlach et al. 1994). Die Eisenhomöostase im menschlichen Körper ist ein komplexes 

System. Die strenge Regulation des Eisenstoffwechsels über die intestinale Absorption sowie 

seines Transports, seiner Speicherung und Umverteilung soll verhindern, dass freies Eisen 

unerwünschte Reaktionen katalysiert (Ganz and Nemeth 2006; Gozzelino and Arosio 2016). 

Bei dieser intestinalen Regulation spielt Hepcidin (vgl. Kapitel 1.3.1) eine zentrale Rolle. Dieser 

intestinale Regulationsmechanismus des Eisenstoffwechsels könnte den bereits seit längerem 

beschriebenen Einfluss des Darms und seines Mikrobioms auf die Entstehung und den Verlauf 

des PS beeinflussen. Die „Darm-Hirn-Achse“ ist in den vergangenen Jahren verstärkt in den 

Fokus gerückt (Fan et al. 2022). 
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Da der menschliche Organismus über kein systemisches Exportsystem aus dem Körper 

verfügt, kommt es im Alter langfristig zu einer Eisenakkumulation. Diese ist jedoch nicht in 

jedem Fall pathologisch relevant. In einer klinischen QSM-Studie zeigten auch gesunde 

Personen im Alter von 20 bis 79 Jahren eine altersspezifische Eisenanreicherung im 

motorischen ZNS wie z.B. in dem Nucleus Caudatus (NC), NR und in der SN (Acosta-

Cabronero et al. 2016). Trotzdem wird eine generelle Eisendysregulation im Zusammenhang 

mit oxidativem Stress und Zelluntergang schon länger als ursächlich für neurodegenerative 

Erkrankungen (z.B. beim PS) diskutiert. Eine pathologische Eisenüberladung kann eine 

Kaskade toxischer Ereignisse auf zellulärer Ebene auslösen (Sian-Hülsmann et al. 2011). 

Somit führt eine erhöhte Eisenbelastung in den Basalganglien sowie den assoziierten 

Systemen zu einer Produktion freier Radikale, oxidativem Stress und somit möglicherweise 

neuronalem Zelltod (Gerlach et al. 1994). Die Fehlregulation des Eisenstoffwechsels gilt als 

ein initialer Auslöser für degenerative Prozesse in bestimmten Regionen des Gehirns (Qian 

and Shen 2001). Die pathophysiologischen Hintergründe dieses Zusammenhangs sind jedoch 

nicht ausreichend verstanden. Daher gilt es zu klären, ob Eisen tatsächlich als primärer 

Auslöser für neurodegenerativen Prozesse verantwortlich ist oder ob die Eisenakkumulation 

sekundär im Rahmen der neuronalen Schädigung auftritt und diese damit verstärkt. Weiterhin 

ist noch unklar, ob das akkumulierte Eisen beim PS durch einen Mechanismus, wie eine 

Eisenumverteilung, aus beteiligten Neuronen des ZNS selbst oder aus peripheren 

eingewanderten Immunzellen stammt (Yu et al. 2013). Die zentrale Eisenakkumulation könnte 

auch auf einen peripheren Eisenverlust zurückzuführen sein, da bei Patienten mit PS im 

Vergleich zu gK ein erniedrigter peripherer Ferritinspiegel nachgewiesen wurde (Liu et al. 

2017). Dabei könnte eine Störung des Eisenspeichermechanismus von Ferritin vorliegen (vgl. 

Kapitel 1.3.2).  

Wie erwähnt (vgl. Kapitel 1.1.4) scheint die Eisenakkumulation nicht bei allen Subtypen von 

Patienten mit PS gleich verteilt zu sein. Die Eisenakkumulation korreliert im Nucleus dentatus 

(ND) und NR mit den Tremor-Symptomen (Guan and Xuan 2017a). Zugleich existieren 

Hinweise, dass die Eisenablagerung im NC ein potenzieller Marker für eine akinetische / starre 

Progression ist (Guan and Xuan 2017a). Zentrale Bestandteile des Eisenstoffwechsels sind 

zum Beispiel Hepcidin, Ferritin, Transferrin und weitere, welche im Folgenden genauer 

beschrieben werden. 
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1.3 Biochemische Marker für den Eisenstoffwechsel beim PS 

1.3.1 Hepcidin 
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Abbildung 2: Schematische Darstellung der Kontrolle des Plasmaeisenspiegels 

Abbildung 2 zeigt vereinfacht den Einfluss von Hepcidin über Ferroportin auf den verfügbaren 

Eisenspiegel im Plasma. Verschiedene Faktoren (z. B. systemischer Eisenstatus, 

Sauerstoffsättigung, Anwesenheit von Mikroben oder systemische Entzündung) induzieren 

eine Sekretion von Hepcidin, die den Eisenexport (Fe²+) über Ferroportin (FP) hemmt. 

 

Hepcidin ist ein von der Leber produziertes Peptidhormon, welches als Hauptregulator der 

Eisenhomöostase die intestinale Eisenabsorption und -verteilung beeinflusst. Die Regulation 

von Hepcidin ist noch nicht vollständig verstanden. Im physiologischen Zustand wird das 

Protein durch die Erythropoese und homöostatisch durch den systemischen Eisenstatus 

kontrolliert. Die Sezernierung von Hepcidin wird bei einer Eisenüberladung oder systemischer 

Entzündung von den Hepatozyten durch das inflammatorische IL-6 induziert (Rossi 2005; 

Wrighting and Andrews 2006). Hepcidin interagiert direkt mit dem Eisenexportprotein 

Ferroportin und reguliert dessen Aktivität bei Eisenüberladung herunter (Nemeth et al. 2004). 

Ferroportin befindet sich auf der Oberfläche bestimmter Zellen (z.B. Enterozyten, 

Hepatozyten, Makrophagen) und setzt Eisen mit Hilfe von Transferrin in das Plasma frei 

(Donovan et al. 2000).  Die Eisenabsorption im Darm wird an den aktuellen Bedarf des Körpers 

angepasst (Ganz and Nemeth 2006). Ein Hepcidin-Mangel führt zu einer systemischen 
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Eisenüberladung mit Eisenablagerung in der Leber und anderen parenchymatösen Organen. 

Das völlige Fehlen von Hepcidin (juvenile Hämochromatose) hat schwere Auswirkungen 

aufgrund der systemischen Eisenüberladung zur Folge (Nemeth and Ganz 2009). Bei 

Infektionen und Entzündungen kommt es wie bereits erwähnt zu einer Erhöhung der Hepcidin-

Konzentration (Nemeth and Ganz 2009). Daher gilt Hepcidin auch als ein Protein der akuten 

Entzündungsreaktion. In einer Studie wurden erhöhte Werte von IL-6 und Hepcidin bei 

Patienten mit PS im Vergleich zu gK festgestellt. Die Hepcidin-Konzentration ist somit 

vermutlich mit der Dysregulation des Eisenstoffwechsels und der daraus resultierenden 

Neurodegeneration assoziiert (Kwiatek-Majkusiak et al. 2020). Damit ist Hepcidin 

möglicherweise als Marker für den dysregulierten Eisenstoffwechsel bei PS und auch generell 

für Entzündungsprozesse im Körper geeignet. 

1.3.2 Ferritin  

Created with BioRender.com 

Abbildung 3: Überblick über den systemischen Eisenstoffwechsel 

Die Abbildung 3 zeigt ein Schema des Eisenstoffwechsels von der Aufnahme mit der Nahrung 

über die Zwischenspeicherung durch Ferritin in den Enterozyten, den Transport mittels 

Transferrin, die Nutzung des Eisens für den Sauerstofftransport in den Erythrozyten oder 

Muskelzellen und die Speicherung mittels Ferritin vor allem in der Leber und den 

Makrophagen. 
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Ferritin ist ein komplex aufgebautes, hohles Eisenspeicherprotein mit 24 Untereinheiten. Die 

Untereinheiten kommen in verschiedenen Isoformen – dem schwerkettigen (heavy, H-) Ferritin 

und leichtkettigen (light, L-) Ferritin – vor (Harrison and Arosio 1996). Ferritin gilt als Marker 

für den Lebereisenspeicher. Ein Großteil des Eisens (ca. 80 %) zirkuliert an Hämoglobin und 

Myoglobin gebunden im Blutkreislauf. Die restlichen 20 % des Gesamtkörpereisens werden 

intrazellulär mit Hilfe von Ferritin oder Hämosiderin gespeichert (Schönnagel et al. 2013).  

Ziel eines Eisenspeichersystems wie Ferritin ist die Pufferung des Eisengehalts und die 

Schaffung eines Pools an bioverfügbarem Eisen (Harrison and Arosio 1996). Somit spielt 

Ferritin eine wichtige Rolle beim Schutz vor oxidativen Zellschäden durch Reaktionen mit 

freiem Eisen (Zhang et al. 2021). 

Im Gehirn liegt Eisen meist an Ferritin gebunden vor (Gerlach et al. 1994). Untersuchungen 

an der SN belegen strukturelle Unterschiede zwischen Ferritin in der Leber und im Gehirn 

(Gałazka-Friedman et al. 1996; Galazka-Friedman et al. 2005). In Geweben mit hoher 

Stoffwechselrate und Eisenverwertung (z. B. Gehirn, Herz) dominiert das H-Ferritin. L-Ferritin 

findet sich dagegen vermehrt in Organen der Eisenspeicherung (z. B. Leber) (Harrison and 

Arosio 1996; Haacke et al. 2005). 

Des Weiteren ist Ferritin ein Akute-Phase-Protein, das als Reaktion auf Entzündungen im 

Körper ausgeschüttet wird. Da Ferritin aus geschädigten Zellen sezerniert wird, ist es 

möglicherweise als Biomarker für Zellschäden geeignet (Kell and Pretorius 2014). Zwischen 

dem Serum-Ferritin-Spiegel und dem Schweregrad internistischer (z. B. Diabetes mellitus Typ 

2, koronare Herzkrankheit) sowie neurologischer Erkrankungen (z. B. Multiple Sklerose, 

Amyotrophe Lateralsklerose, Schlaganfall) bestehen signifikante Assoziationen (Kell and 

Pretorius 2014). 

Darüber hinaus könnte der Serum-Ferritin-Spiegel in Kombination mit der Eisenakkumulation 

in den Kernen der tiefen grauen Substanz einen potentiellen Marker für das Fortschreiten der 

Erkrankung darstellen. Dafür wurde die Eisenablagerung mit der eisensensitiven R2*-Sequenz 

der Magnetresonanztomographie (MRT) gemessen. Das Verhältnis aus Serum-Ferritin und 

der gemessenen zerebralen Eisenakkumulation zeigte in der Studie eine signifikant negative 

Korrelation mit der Krankheitsdauer und der motorischen Progression des PS (Martin-Bastida 

et al. 2021). Außerdem wurde eine signifikante Korrelation zwischen dem Serum-Ferritin-

Spiegel und dem Hoehn & Yahr-(H&Y-)Stadium nachgewiesen. Weiter korrelierte der Ferritin-

Spiegel mit der Krankheitsdauer und der Levodopa-äquivalenten Tagesdosis (levodopa 

eqivalent daily dose, LEDD) (Martin-Bastida et al. 2021). In einer Studie an Patienten mit PS 

waren das Serum-Ferritin und das pro-inflammatorische IL-6 bei den Patienten gegenüber den 

gK signifikant erhöht. Darüber hinaus bestand eine positive Korrelation zwischen Ferritin und 

dem oxidativen Stressmarker Malondialdehyd (Farias et al. 2017). In einer weiteren Arbeit, wie 

oben bereits erwähnt (vgl. Kapitel 1.2), zeigte sich paradoxerweise eine signifikante 
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Verringerung des Serum-Ferritins gegenüber den gK (Liu et al. 2017). Die genauen 

Mechanismen, die den Veränderungen im Eisenstoffwechsel des PS zugrunde liegen, sind 

nach wie vor ungeklärt, und die Datenlage zu diesem Thema ist bislang nicht eindeutig. 

1.3.3 Weitere Eisenmarker 

Transferrin ist ein von der Leber produziertes Glykoprotein, welches als wichtiges 

Transportprotein für Eisen im systemischen Kreislauf und im Gehirn fungiert (Gomme et al. 

2005). Transferrin transportiert Eisen über spezielle Transferrin-Rezeptoren in den Kapillaren 

in das Hirngewebe (Beard et al. 1993). Bei Patienten mit PS wurden im Vergleich zu gK 

signifikant erniedrigte Transferrin-Spiegel festgestellt. Möglicherweise führt beim PS der 

Verlust von Transferrin zu einer vermehrten Eisenablagerung in den bekannten Kerngebieten 

und trägt so zur Neurotoxizität von Eisen bei (Ayton et al. 2016).  

Die Transferrinsättigung (TfS) gilt aktuell als Standardbiomarker, um die Eisenverfügbarkeit 

abzubilden. Ein TfS < 20 % kennzeichnet einen Eisenmangel und ein TfS > 40 % eine 

Eisenüberladung (Gattermann et al. 2021). Bereits in den 1990-iger-Jahren wurde ein 

veränderter Eisenstoffwechsel bei Patienten mit PS nachgewiesen. Die Patienten zeigten in 

der Studie im Vergleich zu gK eine Erniedrigung der Eisen-, Ferritin-, Transferrin- und TfS-

Werte im Serum (Logroscino et al. 1997). 

Der Eisenwert im Serum scheint innerhalb der Pathophysiologie des PS ebenfalls beeinflusst 

zu werden. In einer Studie zeigten Patienten mit PS im Vergleich zu gK signifikant geringere 

Eisenwerte. Die Autoren postulierten, dass ein Prozess der Eisenumverteilung stattgefunden 

haben könnte. Diese Umverteilung würde dann mit einer Abnahme des Eisenspiegels im 

Serum und in verschiedenen Hirnbereichen sowie einer Eisenakkumulation in der SN 

einhergehen (Costa-Mallen et al. 2017).  

Wie eingangs erwähnt spielen neben einem dysfunktionalen Eisenstoffwechsel auch 

veränderte Entzündungswerte eine Rolle bei der PS-Pathogenese. Darauf wird im Folgenden 

näher eingegangen. 

1.4 (Neuro-)Inflammation und inflammatorische Biomarker beim PS 

1.4.1 Immunologische Hintergründe beim PS und Neuroinflammation 

Die immunologischen Hintergründe des PS spielen in der aktuellen Debatte eine immer 

größere Rolle. Diese Veränderungen des Immunsystems scheinen die Peripherie und das 

ZNS selbst sowie die angeborene und adaptive Immunantwort zu betreffen (Harms et al. 

2021). Kurz erwähnt sei die beim PS veränderte Lymphozytenpopulation mit einer 

signifikanten Abnahme der T-Helferzellen sowie einer Zunahme aktivierter Lymphozyten (Bas 

et al. 2001). Weiterhin wurden signifikante Erhöhungen verschiedener Zytokine, darunter 
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Tumornekrosefaktor-α, IL-1β, -2, -4 und -6 im postmortalen Gehirn von Patienten mit PS in 

den Bereichen des PU und NC sowie im Liquor festgestellt (Nagatsu et al. 2000). Es wird in 

diesem Zusammenhang auch von einer Neuroinflammation gesprochen. Diese 

Neuroinflammation ist als ein „zweischneidiges Schwert“ zu betrachten. Einerseits bietet die 

Aktivierung der Mikroglia Schutz vor Krankheitserregern und fördert zudem die Produktion 

neurotropher Substanzen. Andererseits kann eine chronische Überaktivierung („Mikrogliose“) 

durch die Produktion von Entzündungsfaktoren zum neuronalen Zelltod bei PS beitragen 

(Joers et al. 2017; Lecours et al. 2018). Beispiele für periphere, den Entzündungsstatus 

widerspiegelnde Biomarker sind u.a. C-reaktives Protein (CRP) und Stickstoffmonoxid (NO), 

auf die im Folgenden näher eingegangen wird, sowie einige inflammatorische Zytokine wie IL-

6, -10, -17 und Interferon-. 

1.4.2 CRP  

Der CRP-Spiegel im Serum gilt als ein Marker für systemische Entzündungen (Marnell et al. 

2005). Als wichtiges Akute-Phase-Protein spielt es nicht nur eine große Rolle bei 

Entzündungen, sondern auch bei der angeborenen Immunabwehr. Die Produktion wird in den 

Leberzellen durch IL-6 induziert (Sproston and Ashworth 2018). Studien belegen den 

Zusammenhang zwischen dem CRP-Spiegel und neurodegenerativen Erkrankungen (z. B. 

Alzheimer-Erkrankung) (Song et al. 2015). Bei Patienten mit PS war ein höherer CRP-Spiegel 

mit der Verschlechterung der motorischen Fähigkeiten, bewertet mit der Unified Parkinson`s 

Disease Rating Scale 3 (UPDRS-3), assoziiert (Umemura et al. 2015). Andere Autoren 

nannten den CRP-Spiegel als einen potentiellen Biomarker für das PS, da Betroffene im 

Vergleich zu gK signifikant höhere Spiegel aufweisen (Jin et al. 2020).  

1.4.3 NO 

Das gasförmige NO wird im Körper im Rahmen einer enzymatischen Reaktion durch die 

Nitratoxid-Synthasen gebildet und bewirkt als Transmitter eine Vasodilatation. Die NO-

Synthese erfolgt als Reaktion auf Stress, Angst oder Erregung. Neben der Regulation des 

Gefäßtonus, ist NO ein entscheidendes Molekül der immunologischen Abwehrmechanismen 

gegen Krankheitserreger und der Entzündungsreaktion (Tripathi et al. 2007). NO beeinflusst 

inflammatorische Prozesse im Körper, indem es die adaptive Immunantwort mitreguliert. Im 

Rahmen der Immunantwort beeinflusst NO aufgrund seiner vielfältigen Wirkungen betroffenes 

Gewebe und u.a. auch die Leukozyten-Adhäsion (Laroux et al. 2001; Guzik et al. 2003). Als 

toxisches Botenstoffmolekül spielt es zusammen mit Reaktiven Sauerstoffspezies (Reactive 

oxygen species, ROS) eine Schlüsselrolle in der Immunabwehr gegenüber mikrobiellen 

Krankheitserreger und Tumorzellen (Bogdan et al. 2000). Die Erhöhung der NO-Konzentration 

und die langfristige Exposition von Zellen gegenüber NO fördert jedoch auch 
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Entzündungsreaktionen und kann so zum Untergang von Zellen führen (Barmaki et al. 2021). 

Laut einer Hypothese verstärkt NO den oxidativen Stress im Körper und somit auch die 

Neurodegeneration beim PS. Studien zeigen, dass die NO-Konzentration im Blut von 

Patienten mit PS gegenüber gK signifikant erhöht ist (Kouti et al. 2013; Barmaki et al. 2021). 

Darüber hinaus wurde eine signifikante Korrelation des NO-Spiegels mit der Schwere der 

Erkrankung, gemessen anhand der UPDRS-3, nachgewiesen (Kouti et al. 2013). 

1.5 MRT und QSM 

In jedem MRT-Messprotokoll werden verschiedene Sequenzen verwendet. Eine MRT-

Sequenz ist eine bestimmte Abfolge von Hochfrequenzimpulsen und Gradientenfeldern, die 

während einer MRT-Untersuchung verwendet werden, um detaillierte Bilder des Körpers zu 

erzeugen. Jede Sequenz ist so konzipiert, dass sie bestimmte Eigenschaften des Gewebes 

oder Strukturen im Körper hervorhebt oder erfasst (Nitz 2012). 

Die QSM ist eine neue, nicht invasive und präzise Methode, Eisenakkumulation in den Kernen 

der tiefen grauen Substanz mittels MRT darzustellen. Veränderungen durch physiologische 

und pathologische Prozesse auf der molekularen Ebene führen zu messbaren Unterschieden 

der magnetischen Suszeptibilität von biologischen Gewebe (Liu et al. 2015a). Die Ausrichtung 

der ungepaarten Elektronenspins der Eisenatome erfolgt parallel zur Richtung eines extern 

angelegten Magnetfelds. Dadurch wird das umliegende Gewebe magnetisiert und es kommt 

zu lokalen Magnetfeld-Inhomogenitäten, welche proportional zur Eisenkonzentration sind 

(Schönnagel et al. 2013). Die unterschiedliche magnetische Suszeptibilität von organischem 

Gewebe erzeugt ein Muster innerhalb des Magnetfelds. Diese speziellen Magnetfeldmuster 

werden dann in Gradienten-Echo-Magnetresonanz-Phasenbildern wiedergegeben (Schweser 

et al. 2010). Die QSM nutzt die paramagnetischen Eigenschaften des zweiwertigen Eisenions 

zur Darstellung der Eisenanreicherung im Gewebe, da Eisen die magnetische Suszeptibilität 

erhöht (Liu et al. 2015b). Die Messwerte werden regionsspezifisch als „Region von Interesse“ 

(„region of interest“, ROI) ausgewertet und sind auch abhängig vom jeweiligen Gewebe. Die 

Anwesenheit von beispielsweise kalziumhaltigem Gewebe führt tendenziell zu einer 

Verschiebung der Werte in den negativen Bereich, da dieses eher diamagnetisch ist 

(Schweser et al. 2010).  

Die Ergebnisse aus QSM-Studien in Bezug auf die Eisenakkumulation wurden durch post-

mortem Validierungsstudien mehrfach bestätigt (Dexter et al. 1991; Langkammer et al. 2012; 

Sun et al. 2015). Verschiedene Autoren halten den Eisennachweis mit der QSM als Biomarker 

für die Diagnostik und individuelle Progressionsanalyse des PS für geeignet (Graham et al. 

2000; Ulla et al. 2013). 
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1.5.1 Gegenüberstellung der QSM zu anderen Eisendetektionsmethoden 

Suszeptibilitätsgewichtete Bildgebung (Susceptibility Weighted Imaging, SWI) und QSM 

sind ähnliche MRT-Techniken, die Unterschiede in der Magnetisierung von Gewebe messen 

und darstellen. SWI gewichtet Bildkontraste aus den unterschiedlichen magnetischen 

Empfindlichkeiten des Gewebes gegenüber dem externen Magnetfeld. Sie kombiniert 

Magnituden- und Phaseninformationen, um Veränderungen des Gewebemagnetfelds 

darzustellen. Dabei bleibt die Bildqualität rein qualitativ. QSM hingegen quantifiziert die 

magnetische Suszeptibilität und erfordert eine anspruchsvolle Nachbearbeitung der SWI-

Daten, um quantitative Karten (QSM-Maps) zu erstellen. Aufgrund des quantitativen 

Charakters ermöglicht QSM eine longitudinale Überwachung des Krankheitsverlaufs bei 

Patienten (Ruetten et al. 2019). 

T2* und R2* sind zwei Größen, um die Relaxationszeit bzw. Relaxationsrate von Geweben 

und die damit verbundenen Kontrasteigenschaften zu beschreiben. Sie sind jedoch nicht 

dasselbe, sondern haben eine inverse Beziehung zueinander (Gorell et al. 1995). 

T2-Relaxationszeit*: T2* bezieht sich auf die transversale Relaxationszeit in Millisekunden. 

Diese Zeit beschreibt, wie schnell die transversale Magnetisierung nach der Anregung durch 

einen Hochfrequenzimpuls abklingt (Ulrich and Yablonskiy 2016). T2* ist empfindlich 

gegenüber Suszeptibilitätsartefakten. In der Bildgebung wird T2* häufig verwendet, um 

anatomische Strukturen mit unterschiedlichen Eisenablagerungen zu visualisieren (Anderson 

2011). 

R2-Relaxationsrate*: R2* ist die Inverse von T2* und wird als Relaxationsrate bezeichnet. 

R2* wird mit der Einheit Hertz angegeben. Es beschreibt somit ebenfalls, wie schnell die 

transversale Magnetisierung abnimmt. Es wird ebenfalls verwendet, um Eisenablagerungen in 

verschiedenen Geweben zu quantifizieren (Fischer and Harmatz 2009). Ein wesentlicher 

Nachteil dabei ist, dass nur die Amplitudeninformationen genutzt und die Phaseninformationen 

in den unterschiedlichen Magnetisierungsraten der MRT außer Acht gelassen werden (Zeng 

et al. 2024). Die R2*-Messungen können zwar Hinweise auf das Vorhandensein von Eisen 

geben und auch Veränderungen im Eisenstoffwechsel innerhalb des Gewebes anzeigen, 

liefern jedoch keine absoluten Werte für die Eisenkonzentration. Stattdessen bieten sie eine 

relative Einschätzung der Eisenablagerungen in den untersuchten Geweben. Daher wird die 

R2*-Sequenz im Allgemeinen als semiquantitatives Verfahren zur Eisendarstellung betrachtet 

(Ordidge et al. 1994; Schönnagel et al. 2013). 

Vor der Entdeckung der QSM wurde zur Detektion von Eisen das R2*-Verfahren der MRT 

genutzt. Ein Vergleich der QSM- und der R2*-Methode belegt, dass die bekannten Defizite der 

R2*-Methode (z. B. Störeffekte durch Mikroblutungen, Verkalkungen oder myelinisierte 

Fasern) bei der QSM kaum eine Rolle spielen. Außerdem weist die QSM- im Vergleich zur 

R2*-Sequenz im Rahmen der Diagnostik von neurodegenerativen Erkrankungen eine höhere 
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Genauigkeit und Empfindlichkeit beim Nachweis von Eisenakkumulationen auf (Saikiran 2020; 

Pyatigorskaya and Santin 2021). 

 

1.6 Studienlage zu QSM-Befunden ausgewählter Kerngebiete bei Patienten mit PS 

1.6.1 SN 

Die wichtigsten motorischen Symptome des PS sind auf eine Degeneration der dopaminergen 

Nervenzellen in der SN zurückzuführen. Die SN liegt als Teil der Basalganglienschleife im 

Mittelhirn und ist für die Modulierung der Motorik zuständig. Die spezifische Symptomatik beim 

PS wird durch Defizite im nigrostriatalen Projektionsweg von der SN zum PU hervorgerufen 

(Hodge and Butcher 1980). Diese Degeneration wirkt sich auf die Funktion der SN innerhalb 

der Basalganglienschleife aus und führt zu einer Störung der Projektionen der Regelkreise, 

die aus den Basalganglien, den kortikalen Strukturen und dem Thalamus bestehen. Die 

meisten medikamentösen Therapien setzen an diesem Punkt an. Durch die externe Zufuhr 

von Dopamin (in Form von Levodopa, vgl. Kapitel 1.1.3) sollen diese Regelkreise 

aufrechterhalten werden (Alexander et al 1986). 

Die SN lässt sich in die Pars reticulata (SNr) und die Pars compacta (SNc) untergliedern 

(Hanaway et al. 1970). Wie beschrieben kommt es im Verlauf des PS neben einer 

dopaminergen Neurodegeneration auch zu einer Eisenakkumulation innerhalb der SN. Der 

erhöhte Eisengehalt in der SN wurde durch post-mortem-Studien (Sofic et al. 1988; Dexter et 

al. 1987) und MRT-Bildgebungen (Gorell et al. 1995; Wallis et al. 2008) validiert. MRT-

Aufnahmen belegen auch, dass die SNc in einem sehr frühen Stadium der Erkrankung von 

der Eisenakkumulation betroffen ist (Martin et al. 2008).  

Die QSM-MRT-Studien zeigten bei Patienten mit PS überwiegend erhöhte QSM-Werte in der 

SN (Langkammer et al. 2016; Shahmaei et al. 2019; Chen et al. 2019). Andere Studien fanden 

dagegen keinen Unterschied zwischen Patienten mit PS und gK (Shin et al. 2018; Kim et al. 

2021). In einer aktuellen Arbeit mit medikamentennaiven Patienten mit PS im Frühstadium 

wurden sogar verringerte QSM-Werte detektiert (Du et al. 2022). Die aktuelle Studienlage lässt 

somit keine valide Aussage zu den QSM-Befunden in der SN bei Patienten mit PS zu. 

1.6.2 NR 

Der NR ist eine eisenreiche, subkortikale Struktur im ventralen Mittelhirn mit zahlreichen 

Faserverbindungen zu anderen Hirnbereichen, die bis heute anatomisch und funktionell nicht 

vollständig verstanden sind. Er spielt eine wichtige Rolle bei der Kontrolle des motorischen 

Systems. Der NR erhält Signale vom Motorcortex sowie Kleinhirn und projiziert in das 

Rückenmark. Weiter beeinflusst der NR den Muskeltonus und die Körperhaltung (Hasegawa 
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et al. 1967). Der NR ist an zahlreichen motorischen Störungen (z. B. essentieller Tremor, PS) 

beteiligt. Ein Infarkt im NR hat sowohl motorische Kleinhirnsymptome (z. B. Intentionstremor, 

Dysmetrie) als auch nicht-motorische Symptome (z. B. Gedächtnisstörungen) zur Folge 

(Basile et al. 2021). 

Verschiedene Studien zu QSM-Messungen des NR konnten bei Patienten mit PS im Vergleich 

zu gK einen Anstieg der QSM-Werte nachweisen (Chen et al. 2019; Shahmaei et al. 2019). 

Andere Arbeiten stellten dagegen keine Unterschiede fest (Shin et al. 2018; Li et al. 2018). 

1.6.3 GP 

Der GP ist ein Kerngebiet im Großhirn, das funktionell zu den Basalganglien gerechnet wird. 

Er spielt eine wichtige Rolle bei der Bewegungsregulation, d.h. bei der Steuerung des 

Muskeltonus, der Muskelkraft und der Bewegungskoordination. Der GP wird anatomisch durch 

eine Lamina in einen GP-internus und einen GP-externus unterteilt (Albin et al. 1989). Die PS-

Symptome werden durch die aus dem Dopamin-Mangel resultierende erhöhte Stimulation der 

GP-internus-Neurone mitverursacht. Außerdem kommt es zu einer vermehrten Hemmung des 

GP-externus (Hutchison et al. 1994; Oertel and Schulz 2016). Der GP gehört neben dem NR, 

der SN und dem PU physiologisch zu den Hirnregionen mit der höchsten Eisenkonzentration 

(Haacke et al. 2005). Verschiedene Studien in den vergangenen Jahren fanden erhöhte QSM-

Werte im GP bei Patienten mit PS im Vergleich zu gK (Langkammer et al. 2016; Shahmaei et 

al. 2019). Andere Untersuchungen konnten hingegen keinen Unterschied zu gK feststellen 

(Shin et al. 2018; Li et al. 2018). 

1.6.4 Amygdala (Amyg.) 

Die Amyg. ist eine mandelförmige Struktur, die sich tief im Temporallappen des Großhirns 

befindet. Sie gilt als Schlüsselzentrum für die Verarbeitung und Verwaltung emotionaler Reize 

sowie für die Angstkonditionierung. Eine Dysfunktion kann Grundlage diverser Erkrankungen 

wie einer Angststörung oder Depression sein (Olucha-Bordonau et al. 2015).  

Weitere Funktionen der Amyg. wurden in Tierexperimenten beschrieben. Demnach spielt die 

Amyg. durch Interaktionen mit dem Kleinhirn eine Rolle beim assoziativen motorischen 

Lernen. In diesem Zusammenhang wird vermutet, dass die Amyg. über direkte Projektionen 

Reize an das Kleinhirn senden kann (Farley et al. 2016). Bereits in den 1990er Jahren wurde 

postuliert, dass die Amyg. in der Pathophysiologie des PS eine bedeutende Rolle spielt, da sie 

im Verlauf der Erkrankung schwerwiegende krankheitsspezifische Veränderungen erfährt. Die 

auftretenden Läsionsmuster könnten für die Entwicklung nicht-motorischer Symptome (z.B. 

autonome Funktionsstörungen, Verhaltensänderungen) mitverantwortlich sein, da sie Teile 

der tiefen grauen Substanz und deren Projektionen betreffen (Braak et al. 1994). Aktuelle 

funktionelle MRT-Studien konnten auch zeigen, dass das kortikolimbische System und die 
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Amyg. bei der Ausbildung von PS mit depressiven Symptomen durch abnormale 

Hypokonnektivität eine Rolle spielen (Morgan et al. 2018). 

Die Amyg.-Atrophie ist neben der Hippocampusatrophie entscheidend für die Entwicklung 

einer Alzheimer-Demenz. Sowohl bei fortgeschrittener, als auch bei leichter Alzheimer-

Demenz sind signifikante Volumenunterschiede zwischen Patienten und gK nachweisbar 

(Hensel et al. 2005). Weiter korreliert die Amyg.-Atrophie mit dem Ausmaß der globalen 

Krankheitsschwere und neuropsychiatrischen Symptomen bei der Alzheimer-Demenz (Poulin 

et al. 2011). In einer 10 Jahre dauernden prospektiven Studie entwickelte ungefähr die Hälfte 

der Patienten mit PS eine zusätzliche Demenzerkrankung (Williams-Gray et al. 2013). Die 

Amyg. ist vermutlich stark an der Pathophysiologie der PS-Demenz beteiligt (Kouli et al. 2020). 

Bislang liegen beim PS keine Daten aus QSM-Studien oder anderen Untersuchungen zur 

Eisenablagerung in der Amyg. vor. 

1.6.5 NC 

Der bilateral angelegte NC ist ein Teil der Basalganglien. Er spielt eine wichtige Rolle bei der 

Planung und Koordination von Bewegungen sowie bei der Regulation des Gedächtnisses und 

der Emotionen. Der NC verfügt über eine bidirektionale Verbindung zur SN. Er besteht aus 

einem Kopf-, Körper- und Schwanzbereich mit unterschiedlichen Funktionen. Pathologien im 

Bereich des NC können beim PS oder bei Chorea Huntington auftretende 

Bewegungsstörungen mitverursachen (Grahn et al. 2008). QSM-Studien an Patienten mit PS, 

die den NC miteinbezogen, lieferten bisher kein eindeutiges Bild. In einer Arbeit wurde ein 

Anstieg der QSM-Werte bei Patienten mit PS im Vergleich zu gK gemessen (Chen et al. 2019). 

Dagegen fand eine andere Arbeit einen Abfall der QSM-Werte im Bereich des NC bei 

medikamentennaiven Patienten mit PS (Du et al. 2022). Wieder andere Publikationen konnte 

keine Unterschiede bezüglich der QSM-Werte im NC zwischen Patienten mit PS und gK 

feststellen (Kim et al. 2021; Li et al. 2018). 

1.7 Zielsetzung  

Die vorliegende Arbeit untersucht die möglichen Zusammenhänge zwischen der zentralen 

Eisenakkumulation in für das PS pathophysiologisch relevanten Hirnarealen und dem 

peripheren Eisenstoffwechsel sowie immunologischen Markern im Serum. Langfristiges Ziel 

ist es, einen Beitrag zur Aufklärung der noch nicht vollständig verstandenen entzündlichen und 

eisenstoffwechselbedingten Hintergründe der Pathophysiologie des PS zu leisten, um den 

Betroffenen in Zukunft bessere diagnostische Verfahren und Therapien anbieten zu können. 

Dazu wurden bei Patienten mit PS (n = 28) periphere Marker des Eisenstoffwechsels und des 

Entzündungsstatus im Blut bestimmt. Weiter wurden auch zentrale Parameter des 

Eisenstoffwechsels bei diesen Patienten mit PS gemessen und mit alters- und 
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geschlechtsangepassten gK (n = 29) verglichen. Zur Analyse dieser zentralen 

Eisenakkumulation wurde die magnetische Suszeptibilität des Gewebes verschiedener Areale 

(ROI) des ZNS mittels QSM bestimmt. 

1.7.1 Hauptfragestellungen 

- Bestehen Unterschiede in der magnetischen Suszeptibilität der untersuchten ROI bei 

Patienten mit PS im Vergleich zu gK?  

- Korrelieren bei Patienten mit PS regionale Veränderungen der QSM-Sequenz der MRT 

mit den klinischen Subtypen der Krankheit?  

- Gibt es Unterschiede im peripheren Eisenstoffwechsel bei den Subtypen des PS? 

1.7.2 Nebenfragestellungen 

- Bestehen Korrelationen zwischen dem peripheren Eisenstatus bzw. 

Entzündungsmarkern und der zerebralen Eisenablagerungen (gemessen mit der 

QSM)? 

- Besteht ein Zusammenhang zwischen den Eisen- und Inflammationsmarkern im 

Serum und klinisch motorischen Bewertungsskalen bei Patienten mit PS? 
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2 MATERIAL UND METHODEN 

2.1 Materialien 

2.1.1 Enzyme-linked immunosorbent assays (ELISA) 

In der vorliegenden Arbeit wurden folgende ELISA-Kits der Firma R&D Systems verwendet: 

o Hepcidin DuoSet ELISA Kit (Artikel-Nummer: DY8307-05) 

o Human IL-6 DuoSet ELISA Kit (Artikel-Nummer: DY206-05) 

o Human IL-10 DuoSet ELISA (Artikel-Nummer: DY217B-05) 

o Human IL-17 DuoSet ELISA (Artikel-Nummer: DY317-05) 

o Human Interferon- DuoSet ELISA (Artikel-Nummer: DY285B-05) 

 

Für die ELISAs wurden folgende Chemikalien der Firma Carl Roth bezogen: 

• 10 x Phosphate-buffered saline (PBS):   

o 80 g Natriumchlorid (NaCl) (Artikel-Nummer: 3957.1) 

o 2 g Kaliumchlorid (KCl) (Artikel-Nummer: P017.1) 

o 2,4 g Kaliumdihydrogenphosphat, monobasisch (KH2PO4) (Artikel-

Nummer: P018.3) 

o 14,4 g Dinatriumhydrogenphosphat, dibasisch, wasserfrei (Na2HPO4) 

(Artikel-Nummer: T876.1) 

o alle genannten Reagenzien in 800 ml destilliertem Wasser lösen 

o pH-Einstellung mit Hilfe von Salzsäure (HCl) auf pH = 7,4  

o auffüllen (mit destilliertem Wasser) bis ein Volumen von 1000 ml erreicht 

ist 

• 1 x PBS: 50 ml 10 x PBS und 450 ml destilliertes Wasser (für die Verdünnung mit dem 

Capture-Antikörper) 

• Reagenzlösung (1% BSA in PBS): 1 g Bovines Serumalbumin (BSA) (Artikel-Nummer: 

T844.1) in 100 ml 1 x PBS (für die Verdünnung mit dem Detection-Antikörper) 

• Waschlösung (0,05% Tween20® in PBS): 250 µl Tween20® (Artikel-Nummer: 9127.2), 

50 ml 10 x PBS und 450 ml destilliertes Wasser  

2.1.2 Nachweis von NO 

Für den NO-Nachweis wurden Reagenzien der Firma Carl Roth verwendet:  

• Natriumnitrit (NaNO2) (Artikel-Nummer: 4411.1), Herstellung Standardlösung mit einer 

Konzentration von 20 mmol/L: 13,8 g Natriumnitrit in 10 ml destillierten Wasser gelöst 
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• Zinksulfat Monohydrat (ZnSO₄) (Artikel-Nummer: 2293.1), Herstellung Zinksulfat-

Lösung mit einer Konzentration von 15 mg/ml: 1,5 g Zinksulfat in 10 ml destillierten 

Wasser gelöst, anschließende Verdünnung in einer Konzentration von 1:10 (vgl. 

Kapitel 2.5.3) 

• Griess-Reagenz (Artikel-Nummer: 1ET0.1) 

(0,2 % N-(1-Naphthyl)ethylendiamindihydrochlorid und 2 % Sulfanilamid in 5 % 

Phosphorsäure) 

• Vanadiumchlorid (VCl3)-Pulver 99,5% (Artikel-Nummer: HT6.1), Herstellung 0,8 %-ige 

VCl3- Lösung: 40 mg VCl3 in 5 ml destilliertes Wasser gegeben. 

2.2 Studiendesign 

Die Studie wurde an der Universitätsklinik für Neurologie des Universitätsklinikums Magdeburg 

A. ö. R. durchgeführt. Die Ethikkommission der Medizinischen Fakultät der Rheinischen 

Friedrich-Wilhelms-Universität Bonn stimmte dieser Studie am 11.07.2013 im Rahmen eines 

Studienprojekts des DZNE Magdeburgs (Deutschen Zentrum für Neurodegenerative 

Erkrankungen e.V.) zu (117/13). Bei diesen Studienprojekt des DZNE handelte es sich um die 

DZNE-Longitudinal Cognitive Impairment and Dementia Study (DELCODE)-Studie (Jessen et 

al. 2018).  

Zur Beantwortung der Forschungsfragen (vgl. Kapitel 1.7) wurde eine klinische Studie im 

Querschnittsdesign durchgeführt. Im Rahmen von Querschnittsstudien werden vorher 

festgelegte Parameter in einer Kohorte einmalig untersucht. 

2.3 Gruppe der Patienten mit PS 

2.3.1 Auswahl der Patienten 

Die in die Studie eingeschlossenen Patienten mussten folgende Einschlusskriterien erfüllen: 

• Diagnose eines PS anhand klinischer Queen Square Brain Bank Kriterien (Hughes et 

al. 1992) 

• Schriftliche Einverständniserklärung des Patienten, nach durchgeführter Aufklärung, 

seine klinischen Daten und Biomaterialien zu Studienzwecken pseudonymisiert zur 

Verfügung zu stellen. 

Die folgenden Ausschlusskriterien verhinderten einen Einschluss in die Studie: 

➢ Platzierung von Elektroden zur Tiefen Hirnstimulation 

➢ Platzangst 

➢ Gelenkprothesen / metallische Implantate, die einen Einfluss auf die MRT-Messung 

haben oder zu Komplikationen führen könnten 

➢ Tätowierung oder nicht entfernbare Piercings 
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➢ fehlende Aufklärbarkeit 

2.3.2 Rekrutierung der Patienten 

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte über die neurologische Ambulanz und über die 

neurologische Station der Universitätsklinik für Neurologie im Zeitraum von Januar 2021 bis 

März 2022. Stationäre Patienten mit der PS-Diagnose wurden angesprochen und bei einer 

Einwilligung nach den Richtlinien der Ethikkommission mit einem standardisierten 

Aufklärungsbogen aufgeklärt. 

Für die Rekrutierung über die neurologische Ambulanz wurde Informationsmaterial ausgelegt. 

Interessierte Patienten gaben dem Personal der Ambulanz eine Einwilligung zur 

Kontaktaufnahme. Nach telefonischer Kontaktierung wurden die Patienten zur weiteren 

Aufklärung und der Studienteilnahme ambulant in die Klinik eingeladen.  

2.3.3 Erhebung der klinischen Daten und Demografie 

Die klinischen Daten wurden durch das Anamnesegespräch erhoben. Die klinische 

Untersuchung erfolgte nach der UPDRS-3. Weiterhin wurden klinische Daten aus 

vorhandenen Arztbriefen extrahiert. Es wurden 28 Patienten im Alter zwischen 43 und 81 

Jahren rekrutiert. Darunter waren 20 männliche Probanden (71,4 %) und 8 weibliche 

Probandinnen (28,6 %). Tabelle 1 gibt einen Überblick über verschiedene demografische 

Parameter und krankheitsbezogene Daten. Es besteht eine sehr ähnliche Zusammensetzung 

zwischen der Gruppe der Patienten mit PS und der Gruppe der gK. Hinsichtlich des 

Geschlechts sind die Gruppen fast ausgeglichen. Der Mittelwert des Alters der beiden 

Gruppen unterscheidet sich um 0,5 Jahre (vgl. Tabelle 1). 

 

Tabelle 1: Demografische Daten 

Variable n Mittelwert  Median  Spannweite  p-Werte Statistik 

Patienten (P) 28      

gK  29      

Alter P [Jahre]  64,07 63 43-81 
p = 0,875 R² = 0,0005 

Alter gK [Jahre]  63,57 63 42-82 

Geschlecht P (m / w) 20 / 8    
p = 0,8390 χ² = 0,04 

Geschlecht gK (m / w) 20 / 9    

Alter bei Krankheits- 

Beginn [Jahre] 

28 57,8 59 29-76   

Krankheitsdauer 

[Jahre] 

28 6,18 4,5 0-20   
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Variable n Mittelwert  Median  Spannweite  p-Werte Statistik 

LEDD [mg] 28 510 472,5 150-1542   

UPDRS-3 27 18 16 3-28   

H&Y-Stadium 28 2,13 2 1-5   

2.3.4 Untersuchungsablauf der Patienten mit PS 

Für die Evaluierung der motorischen Einschränkungen wurden die stationären Patienten bei 

ihrer Aufnahme von einem Studienarzt mit Hilfe der UPDRS-3 untersucht (vgl. Anlangen, 

Kapitel 10.1). Zu diesem Zeitpunkt wurden die Patienten bereits medikamentös behandelt (on-

Zustand). Bei der UPDRS-3 wird jedes motorische Symptom mit einem Ausprägungsgrad 

zwischen 0 und 4 Punkten bewertet. Durch die Addition dieser Punkte ergibt sich ein minimaler 

Wert von 0 und maximaler Wert von 108, wobei höhere Werte einer stärkeren klinischen 

Ausprägung entsprechen. Mit Hilfe der UPDRS lässt sich die aktuelle Situation des Patienten, 

aber auch die Verlaufsbeobachtung einheitlich dokumentieren (Goetz et al. 2008). Bei den 

ambulanten Patienten wurde auf die Dokumentation in den aktuellen Arztbriefen 

zurückgegriffen. Nach den ausführlichen Aufklärungs- und Anamnesegesprächen erfolgte 

nochmal eine orientierende neurologische Untersuchung und Reevaluation des aktuellen 

Status des Patienten. 

Das H&Y-Stadium ist ein Instrument mit der sich körperliche Einschränkungen und deren 

Progredienz grob orientierend festhalten lassen (Goetz et al. 2004) (vgl. Tabelle 2). Die 

motorische Evaluierung des H&Y-Stadiums erfolgte bei der stationären Aufnahme ebenfalls 

durch einen Studienarzt oder aus der Dokumentation der Arztbriefe. Um eine einfache 

Einteilung zu treffen, wurde die Kohorte nach dem klinischem H&Y-Stadium in leicht (H&Y < 

2,5) und schwer betroffen (H&Y ≥ 2,5) eingeteilt. Dies wurde als klare Trennlinie gewählt, da 

Patienten mit PS relativ lange stabile Latenzen in jedem Stadium aufweisen und weniger 

Schwankungen als bei der UPDRS-3 zeigen (Müller et al. 2000). Außerdem wurde diese 

Einteilung aus anderen Arbeiten wie der Studie von Fu und Kollegen übernommen (Fu et al. 

2021). 

 

Tabelle 2: Stadieneinteilung nach dem H&Y-Stadium 

Stadium 0 Keine Anzeichen der Erkrankung 

Stadium 1 Einseitige Erkrankung 

Stadium 1.5 Einseitige Erkrankung und axiale Beteiligung 

Stadium 2 Beidseitige Erkrankung ohne Gleichgewichtsstörungen 

Stadium 2.5 Leichte beidseitige Erkrankung mit Ausgleich beim Zugtest 
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Stadium 3 Leichte bis mäßige beidseitige Erkrankung: 

Leichte Haltungsinstabilität; körperlich unabhängig 

Stadium 4 Starke Behinderung, kann noch ohne Hilfe laufen und stehen 

Stadium 5 Ohne Hilfe an den Rollstuhl gebunden oder bettlägerig 

(Goetz et al. 2004) 

 

Die Levodopa-äquivalenten Dosen (levodopa equivalent dose, LED) wurden mit den in Tabelle 

3 dargestellten Umrechnungsfaktoren berechnet (Tomlinson et al. 2010). Aus den LED wurden 

dann die LEDD berechnet. Für die Berechnung der LEDD wurden alle LED aufsummiert.  

 

Tabelle 3: Berechnung der LED 

Wirkstoffgruppe Wirkstoff Totale LED 

(mg/100mg Levodopa) 

Levodopa ➢ Levodopa 

➢ Levodopa retardiert 

100 

133 

Catechol-O-Methyl-

Transferase-(COMT)-

Inhibitoren 

➢ Entacapon 

➢ Tolcapon 

➢ Opicapon 

Levodopa x 0,33 

Levodopa x 0,5 

Levodpa x 0,4 

Nicht-Ergoline ➢ Pramipexol 

➢ Ropinirol 

➢ Rotigotin 

➢ Piribedil 

1 

5 

3,3 

100 

Monoaminoxidase-B-

(MAO-B)-Inhibitoren 

➢ Selegilin 

➢ Rasagilin 

10 

1 

andere ➢ Amantadin 100 

 

2.4 Gruppe der gK 

Alle Personen wurden einer MRT-Messung unterzogen. Es erfolgte keine Abnahme von 

Biomaterialien. Potentielle gK wurden zum Teil in einem Register des DZNE identifiziert und 

in der Folge kontaktiert, um sie einer MRT-Untersuchung zu unterziehen. Dieses Register 

enthält Personen aus der Umgebung von Magdeburg, die sich freiwillig für Studien am 

Universitätsklinikum zur Verfügung stellen. 

Bei der Zusammenstellung der Gruppe der gK wurde auf folgende Einschlusskriterien 

geachtet: 

• Ausgewogenheit der beiden Gruppen (gK und Patienten mit PS) in Bezug auf die 

demografische Variablen Alter und Geschlecht 
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Die folgenden Parameter wurden als Ausschlusskriterien definiert:  

➢ schwere neurologische Erkrankungen (z. B. Hirntumore, zerebrovaskuläre 

Erkrankungen, Meningitis, extrapyramidale Störungen, Schädel-Hirn-Traumata)  

➢ psychische Erkrankungen (z. B. Schizophrenie)  

➢ Platzangst 

➢ Gelenkprothesen / metallische Implantate, die einen Einfluss auf die MRT-Messung 

haben oder zu Komplikationen führen könnten 

➢ Tätowierung oder nicht entfernbare Piercings 

➢ fehlende Aufklärbarkeit 

Die zusätzlich verwendeten Kontrolldaten des DZNE stammten aus der bereits erwähnten 

DELCODE-Studie (Jessen et al. 2018). Die ersten Bildaufnahmen wurden im Jahr 2014/2015 

angefertigt. Im Anschluss wurden jährliche Follow-ups durchgeführt. Aus dieser Kohorte 

wurden bereits vorhandene MRT-Bilder der gK für die vorliegende Studie verwendet. Es 

wurden 29 gK im Alter von 42 - 82 Jahren (Mittelwert: 63 Jahre, Median: 63 Jahre, männliche 

gK: n = 20, 69%, weibliche gK: n = 9, 31%, vgl. Tabelle 1) rekrutiert. 

2.5 Blutentnahme und Analyse  

Allen stationären Patienten mit PS wurde am Tag des MRT-Scans oder einen Tag später am 

Morgen mit einer Flügelkanüle (BD Vacutainer Safety-Lok Blutentnahmeset) venöses Blut 

entnommen. Bei den ambulanten Patienten erfolgte die Blutabnahme morgens am Tag ihres 

MRT-Termins. Die Blutentnahme wurde nach dem standardisierten Verfahren durch die 

Punktion einer peripheren Vene des Arms (2 x 10 ml Serumtube-Vacutainer, 2 x 6 ml 

Ethylendiamintetraacetat-(EDTA)-Vacutainer) durchgeführt. Aus den EDTA-Proben wurden 

mononukleäre Zellen des peripheren Blutes (peripheral blood mononuclear cells, PBMC) 

isoliert und für zukünftige Studien asserviert. Sie sind kein Gegenstand der vorliegenden 

Arbeit.  

2.5.1 Serumisolation  

Die Serum-Vacutainer wurden unmittelbar nach der Blutentnahme (ca. 1 Stunde) bearbeitet. 

Für die Isolierung des Serums wurden die Proben bei 935 x g für 15 min bei 20 ℃ zentrifugiert. 

Nach der Zentrifugation wurden das Serum in Kryoröhrchen zu je 0,5ml abgefüllt und bei -80 

℃ für die Langzeitlagerung eingefroren.  

2.5.2 Sandwich-ELISA für IL-6, IL-10, IL-17, Interferon- und Hepcidin  

Vorab wurde eine serielle Verdünnung des Serums getestet, die ergab, dass die Proben am 

besten unverdünnt gemessen werden sollten. Die ELISA wurden nach den 

Herstellerprotokollen durchgeführt. Dafür wurden die 96-Well-Platten über Nacht bei 
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Raumtemperatur mit dem Capture-Antikörper beschichtet. Nach Entfernung des Überstands 

und dem Waschen der Platten wurden unspezifische Bindestellen durch die Reagenzlösung 

für eine Stunde bei Raumtemperatur blockiert. Nach erneuten Waschschritten wurden die 

aufgetauten Serumproben in die Platten gegeben und für zwei Stunden bei Raumtemperatur 

inkubiert. Nach Entfernung des Überstands und weiteren Waschschritten wurden die Platten 

für weitere zwei Stunden mit dem Detection-Antikörper inkubiert. Erneut wurde der Überstand 

entfernt und gewaschen. Anschließend wurden sie mit der Streptavidin-Horse-radish-(HRP-) 

Peroxidase und der farblosen Substratlösung TMB (3,3',5,5'-Tetramethylbenzidin) für jeweils 

20 min bei Dunkelheit inkubiert. Dies führt durch die HRP zur Umsetzung des TMB und 

dadurch zu einer Blaufärbung. Die enzymatische Reaktion wurde mit der Stopp-Lösung 

(Schwefelsäure, H2SO4) beendet, was mit einem Farbumschlag zu Gelb angezeigt wurde. 

Anschließend wurde die optische Dichte der Ansätze mittels Photometrie bei 450 nm und einer 

Referenz von 570 nm im Biochrom EZ Read 400 Microplate Reader gemessen. 

2.5.3 NO-Assay mit der Griess-Methode 

Es wurde eine angepasste Methode aus „A simple and inexpensive automated technique for 

measurement of serum nitrite/nitrate” verwendet (Tatsch et al. 2011). Dieser kolorimetrische 

Test basiert auf der Griess-Reaktion mit Hilfe des Griess-Reagenz. Zuerst werden die Nitrate 

in der Probe zu Nitriten reduziert. Diese reagieren mit dem Griess-Reagenz unter Bildung 

eines rot-rosa Azoproduktes, dessen Absorption bei einer bestimmten Wellenlänge gemessen 

werden kann. 

Die Vorbehandlung des aufgetauten Serums erfolgte mit Zinksulfat in einer Verdünnung von 

1:10. Für ein Gesamtvolumen von 200 µl wurden 20 µl Zinksulfat-Lösung und 180 µl der 

Serumproben in Eppendorf-Gefäße gegeben. Dies sorgte für eine chemische Proteinfällung 

des Serums. Aufgrund der hohen Proteinkonzentration im Serum könnte diese Farbreaktion 

durch Trübung, Ausfällung oder Schaumbildung gestört werden. Insbesondere kann die 

Bestimmung der optischen Dichte bei 562 nm erschwert bzw. verfälscht werden. Die Ansätze 

wurden gut vermischt und für 15 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Danach wurden die 

Proben bei 10000 x g für 10 Minuten zentrifugiert und die Überstände abgenommen. Für den 

Reduktionsschritt von den in der Probe enthaltenen Nitraten zu Nitriten wurde die VCl3-Lösung 

verwendet. Durch serielle Verdünnung wurde eine Standardkurve / Kalibrierungskurve mit 

Konzentrationen von 200 µmol/L bis 3,2 µmol/L erstellt. Für die Standardlösungen mit der 

höchsten Konzentration wurden 10 µl der Natriumnitrit-Standard-Lösung in 990 µl destilliertem 

Wasser verdünnt. Jeweils 500 µl dieser Lösung wurden in ein weiteres Eppendorf-Gefäß 

gegeben und mit 500 µl destilliertem Wasser gemischt. Für die serielle Verdünnung wurde 

dieser Vorgang bis zum Erreichen der niedrigsten Konzentration wiederholt. 
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Danach wurde für die Standardreihe 50 µl aus jedem Eppendorf-Gefäß mit 50 µl 0,8 %-iger 

VCl3-Lösung und 50 µl Griess-Reagenz auf eine 96-Well-Platte gegeben. Die restliche Platte 

wurde mit jeweils 50 µl der geklärten Serumproben bestückt und mit jeweils 50 µl 0,8 %iger 

VCl3-Lösung vermischt. Zum Schluss wurde nach 25 s 50 µl Griess-Reagenz zu den 

Serumproben gegeben. Die Platte wurde bei Raumtemperatur für 30 min in Dunkelheit 

inkubiert. Die entstandenen Azoprodukte der Reaktion wurden mit Hilfe der Photometrie bei 

562 nm im Biochrom EZ Read 400 Microplate Reader gemessen. 

2.5.4 Eisenmarker 

Folgende Parameter wurden im Routinediagnostik-Labor des Instituts für Klinische Chemie 

und Pathobiochemie des Universitätsklinikums Magdeburg im Serum untersucht: 

➢ CRP 

➢ TfS 

➢ Gesamteisen 

➢ L-Ferritin 

➢ Transferrin 

Die Auswertung erfolgte nach etablierten Standards im Routinelabor für die klinische 

Diagnostik. Für die CRP-Bestimmung im Serum wurde der latexverstärkte Immunturbidimetrie-

Test verwendet. Der Gesamteisen-Wert im Serum wurde mit einem fotometrischen Test und 

der Transferrin-Serum-Wert mit einem immunologischen Trübungstest bestimmt. Die TfS 

wurde durch die Division von Serum-Eisen (µmol/L) durch Serum-Transferrin (g/L) sowie einer 

Multiplikation mit dem Korrekturfaktor (3,98 %) berechnet. Der Ferritin-Spiegel im Serum 

wurde mit einem Elektrochemilumineszenzimmunoassay (ECLIA) ermittelt.  

2.6 MRT-Datenerfassung 

Bei allen Patienten mit PS und gK wurde ein MRT-Scan durchgeführt. Die Sequenzen wurden 

in Zusammenarbeit mit dem DZNE erstellt. Das Vorgehen orientierte sich dabei an 

vorangegangenen Projekten (Acosta-Cabronero et al. 2016). Außerdem wurden die MRT-

Daten mit Hilfe von Dr. rer. nat. Jörn Kaufmann aus dem Bereich der hiesigen Medizinphysik 

ausgewertet und die speziellen Details dieser Abschnitte (siehe 2.6 und folgend 2.6.1) mit ihm 

erstellt. Die Messung fand an einem 3 Tesla Siemens Skyra-fit Magnetresonanztomographen 

mit einer 32-Kanal-Kopfspule statt und wurde mit der Softwareversion Syngo-MR_E11 

erhoben. Das Messprotokoll beinhaltete die T1-gewichtete Sequenz zur Darstellung der 

Anatomie und SWI. Die SWI wurde unkombiniert gespeichert. Die komplexen Daten jedes 

einzelnen Kanals der Empfängerspule wurden dabei aufgezeichnet.  

Für die SWI-Sequenz wurden folgende MRT-Parameter genutzt: Gradientenechosequence 

(fl3d1r), Echozeit TE = 20 ms, Wiederholzeit TR = 28 ms, Flipwinkel: 17 Grad, Matrix: 280 x 
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320 x 80, Voxelgröße: 2,0 x 2,0 x 0,8 mm³, Receiver-Bandbreite: 100Hz/Pixel, generalized 

autocalibrating partially parallel acquisition (GRAPPA) mit Beschleunigungsfaktor 2 und 24 

Referenzzeilen, Messzeit: 6:47 min.  

Weiterhin wurden für die Auswertung T1-gewichtete Ganzkopf MR-Daten verwendet, die mit 

folgenden Parametern aufgenommen wurden: Magnetization Prepared Rapid Acquisition with 

Gradient Echos (MPRAGE)-Sequenz, Wiederholzeit (TR) = 2500 ms, Echozeit (TE) = 4,37 

ms, Inversionszeit (TI) = 1100 ms, Flipwinkel = 7 Grad, 192 sagittale Schichten, 1mm³ 

isometrische Voxel, Bildmatrix: 256 x 256 x 192, Receiver-Bandbreite: 140Hz/Pixel, GRAPPA 

mit Beschleunigungsfaktor 2 und 24 Referenzzeilen, Messzeit: 5:08 min. Zur Minimierung von 

Ungenauigkeiten durch Bewegungsartefakte wurde ein dünnes Kissen um den Hinterkopf der 

Probanden auf die Basis der Spule gelegt. 

2.6.1 Bildverarbeitung und Analyse 

Alle MRT-Daten wurden als klinisches Standard-Bildformat (Digital Imaging and 

Communications in Medicine, Digitale Bildgebung und Kommunikation in der Medizin, DICOM) 

gespeichert und archiviert. Die QSM-Daten, bestehend aus Magnituden- und Phasendaten, 

wurden für die Spulenkanäle, wie oben bereits erwähnt, unkombiniert gespeichert. Dadurch 

sind große Datenmengen entstanden. Alle Daten wurden zur weiteren Bearbeitung auf einen 

Linux-Server transferiert und mit einer Konvertiersoftware (dcm2niix, C. Rorden) in das 

Neuroimaging-Informatics Technology-Initiative-(NIFTI)-Format übertragen. Da die von der 

MRT online berechneten kombinierten Magnituden- und Phasendaten artefaktbehaftet waren, 

wurden die komplexen Daten der einzelnen Spulenkanäle extern innerhalb der Software 

qsmbox  durch ein matlab-script kombiniert (Acosta-Cabronero et al. 2016).  

Zur Erstellung der QSM-Maps wurde der Multi-Scale-Dipole-Inversion-(MSDI)-Algorithmus 

verwendet, da dieser in einer QSM Reconstruction Challenge 2016 als einer der Besten 

bewertet wurde (Acosta-Cabronero et al. 2018). Die Eingangsdaten wurden zuvor auf 1mm³ 

isometrische Voxelgrößen interpoliert. Mit der qsmbox wurden für jeden einzelnen Probanden 

jeweils QSM-Maps und weitere statistische Karten (Maps) berechnet. Je nach 

Gewebeeigenschaft wie z.B. Wassergehalt oder Gehalt an anderen chemischen Substanzen 

(wie Kalzium oder Eisen) ergaben sich in den Voxeln der QSM-Maps negative und positive 

Werte. Dabei war es schwierig eine Referenzregion für den Wert Null zu finden. In der 

vorliegenden Arbeit wurden die Werte so belassen und keine Referenzregion gewählt. Im 

Folgenden wurde mit dem Software-Paket QSM-explorer (Acosta-Cabronero et al. 2016) 

gearbeitet, um eine Gruppenstatistik mit den QSM-Maps zu erstellen. Dabei wurde mit T1-

gewichteten Ganzkopf-Daten der Probanden eine studienspezifische Vorlage (template) 

erstellt, auf das dann die QSM-Maps der einzelnen Probanden transformiert wurden. 
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Für diese Studienvorlage wurde aus den MPRAGE-Daten ein T1-Template erstellt: Dazu 

wurden die Daten mit Hilfe des Software-Pakets Statistical Parametric Mapping (SPM) 

korrigiert und segmentiert (https://fil.ion.ucl.ac.uk/spm/). Die Software Advanced Normalization 

Tools (ANTS) erstellte daraus dann ein mittleres Gehirnbild für alle Probanden (Avants 2014). 

Die QSM-Maps jedes Probanden wurden auf das jeweilige T1-Volumen (MPRAGE Sequenz) 

mit Hilfe von ANTS transformiert und danach auf das T1-Template übertragen. Dadurch wurde 

gewährleistet, dass sich alle QSM-Maps in einem einheitlichen Raum befinden und eine 

Voxelstatistik durchgeführt werden kann. Diese Standardisierung war auch für die spätere 

Festlegung der ROI wichtig. Nachfolgend wurden die QSM-Maps mit dem statistischen 

Verfahren Kernel smoother behandelt, wobei mit einer Standardabweichung von 3mm 

gerechnet wurde. Eine Gruppenstatistik für alle Probanden wurde mit einem 

nichtparametrischen Permutationstest, mit Hilfe der Software Randomise (Bestandteil von 

Functional MRI of the Brain Software Library, FSL) durchgeführt. Dabei wurde das threshold-

free cluster enhancement-(TFCE)-Verfahren verwendet, mit dem sich automatisch signifikante 

Unterschiede zwischen den QSM-Maps der betrachteten Gruppen auf Ganzkopfebene 

darstellen lassen. 

Zusätzlich wurden statistische Unterschiede auf ROI-Ebene betrachtet. Die ROI wurden durch 

automatische- (mit FSL, First/Fast) oder manuelle Segmentierung im Template-Space 

festgelegt (vgl. Tabelle 4). Dann wurden die Werte sowohl seitengetrennt für rechts und links 

als auch die Mittelwerte beider Seiten ausgelesen. Die Einheit der Werte beträgt parts per 

million (ppm, Faktor 10-6), weil die gemessenen para- und diamagnetischen Substanzen sehr 

kleine Suszeptibilitätswerte aufweisen.  

Die SN wurde mit der Methode nach Pauli et al. in die Teilbereiche SNc und SNr segmentiert 

(Pauli et al. 2018). Dabei wurden die ROI (SNc und SNr), die im Montreal Neurological 

Institute-(MNI)-Raum vorlagen auf das hier verwendete spezifische Studien-T1-Template 

übertragen und die Volumina wurden per Schwellenwert angepasst. 

 

Tabelle 4: Übersicht der ROIs nach Segmentierung 

automatische Segmentierung  manuelle Segmentierung 

➢ Hippocampus 

➢ Nucleus accumbens 

➢ NR 

➢ GP 

➢ NC 

➢ SN 

➢ Thalamus 

➢ Amyg. 

➢ ND 

➢ Hirnstamm (HS) 

➢ Putamen 

 

https://fil.ion.ucl.ac.uk/spm/
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2.7 Statistische Analyse 

Alle Daten wurden mit GraphPad Prism 9.0.0 ausgewertet und graphisch dargestellt. Die 

Daten aus der QSM-Untersuchung wurden mit den klinischen Laborparametern mit Hilfe der 

linearen Regressionsanalyse korreliert. Für die Korrelation mit den klinischen Skalen (UPDRS-

3, H&Y-Stadium) wurde die Rangkorrelation nach Spearman verwendet. Für den Vergleich 

der QSM-Werte der gK und Patienten mit PS sowie anderer Vergleiche von zwei Gruppen 

(z.B. AR- und TD-Gruppe) wurde zunächst auf Normalverteilung getestet. Der ungepaarte 

zweiseitige t-Test wurde angewandt, wenn die Kohorte normal verteilt war, und der 

nichtparametrische Mann-Whitney-U-Test, wenn die Kohorte nicht normal verteilt war. Als 

statistische Signifikanzschwelle wurde p < 0,05 gewählt. Zur Bewertung der Heterogenität der 

Gruppen bezüglich des Geschlechts wurde der Chi-Quadrat-Test verwendet. 
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3 ERGEBNISSE 

3.1 Übersicht der QSM-Ergebnisse in den untersuchten ROIs 

Eine der Hauptfragestellungen war, ob es signifikante Unterschiede in der magnetischen 

Suszeptibilität zwischen den beiden Gruppen (P = Patienten mit PS: n=28 und gK: n=29; vgl. 

Abbildung 4) gibt. Hierzu wurden die QSM-Werte aller untersuchten ROI zwischen Patienten 

mit PS und gK verglichen. Für die meisten untersuchten Regionen wurden keine signifikanten 

Unterschiede zwischen Patienten und gK gefunden. Zur Vollständigkeit sei erwähnt, dass die 

Ergebnisse von SNc und SNr keine signifikanten Unterschiede zeigten, hier aber nicht 

gesondert aufgeführt werden. Es zeigt sich jedoch, dass die QSM-Werte des NC bei den gK 

intensivere Signale als bei den Patienten mit PS aufweisen (vgl. Abbildung 4 A). Dagegen sind 

die QSM-Werte der Amyg. bei den Patienten mit PS durch weniger intensive Signale als bei 

den gK gekennzeichnet (vgl. Abbildung 4 B).  

Thal NC PU GP HS HC

0.00

0.05

0.10

0.15

Q
S

M
-W

e
rt

e
 [

p
p

m
]

P

gK

p = 0,0145
R² = 0,1039

✱

Amyg. Ncl. Acc. SN NR ND

0.00

0.05

0.10

0.15

Q
S

M
-W

e
rt

e
 [

p
p

m
]

P

gK

✱

p = 0,0454
R² = 0,0708

A

B

 



Ergebnisse 

34 

Abbildung 4: Alle untersuchten ROIs der Patienten mit PS (P) und alters- und 
geschlechtsangepassten Kontrollen (gK) im Vergleich. 

Dargestellt sind die QSM-Werte in den untersuchten ROIs als Mittelwerte beider Seiten (rechts 

und links) mit dem jeweiligen 95%-Konfidenzintervall. Die QSM-Werte wurden in ppm 

angegeben. Ob eine Signifikanz vorliegt, wurde für alle ROIs mit dem ungepaarten t-Test 

geprüft. 

 

Das Ergebnis der ersten Hauptfragestellung war, dass es nur wenige ROIs in der QSM-

Sequenz gibt, in denen sich Patienten mit PS und gK unterscheiden. Daher wurde als nächster 

Schritt untersucht, ob sich die PS-Subtypen innerhalb der QSM unterscheiden. Diese 

Untersuchung wurde für alle ROIs durchgeführt und für den NR konnten signifikante 

Unterschiede nachgewiesen werden, nicht jedoch für die übrigen. Im Folgenden wird der NR 

näher betrachtet. 

3.2 NR 

In Abbildung 5 ist ein Beispiel gezeigt, wo sich die ROI des NR genau befindet und wie die 

Segmentierung dazu durchgeführt wurde (vgl. Abbildung 5).  
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Abbildung 5: Darstellung der ROI des NR mit roter Farbe in der QSM-Messung in der Sagittal- 
(oben) und Frontalebene (unten). 

Es wurde untersucht, ob die klinischen Subtypen des PS Unterschiede in der magnetischen 

Suszeptibilität aufweisen. Dies konnte in der vorliegenden Untersuchung für den NR 

nachgewiesen werden (TD: n = 7; 25 % und AR: n = 8; 28,6 %; vgl. Tabelle 5).  

Es zeigt sich, dass die TD-Patienten signifikant höhere QSM-Werte als die AR-Patienten 

aufweisen (vgl. Abbildung 6).  
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Abbildung 6: PS-Subtypen in Bezug auf die QSM-Werte des NR im Vergleich. 

Dargestellt sind die individuellen QSM-Werte in ppm für die Subgruppen TD- und AR-Patienten 

sowie das jeweilige 95 %-Konfidenzintervall der Werte. Mit dem ungepaarten t-Test wurde auf 

Signifikanz geprüft. 

 

3.3 Serum-L-Ferritin-Spiegel von TD- und AR-Patienten  

Da im zentralen Eisenstoffwechsel des PS Unterschiede zwischen den klinischen 

Manifestationen nachgewiesen wurden, erfolgte an dieser Stelle der Vergleich der peripheren 

Eisenparameter. In Abbildung 7 wird die Gegenüberstellung des Serum-L-Ferritin-Spiegels der 

TD- und AR-Patientenuntergruppe (vgl. Abbildung 7) gezeigt.  Die L-Ferritin-Werte im Serum 

der TD-Patienten sind signifikant höher als die der AR-Patienten. Die anderen untersuchten 

peripheren Eisen- und Entzündungsmarker korrelieren nicht signifikant mit den Subtypen und 

werden daher nicht gezeigt. 
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Abbildung 7: Gegenüberstellung des Serum-L-Ferritin-Spiegels von PS-Subtypen. 

Dargestellt sind die individuellen Serum-L-Ferritin-Werte in ng/ml für die Subgruppen TD- und 

AR-Patienten sowie das 95 %-Konfidenzintervall der Werte. Die Signifikanz wurde mit dem 

ungepaarten t-Test geprüft. 

 

Nachdem Unterschiede im zentralen und peripheren Eisenstoffwechsel zwischen den beiden 

PS-Subtypen gefunden wurden, wurde der ersten Nebenfragestellung nachgegangen. Hierbei 

wurde untersucht, ob der periphere Eisen- und Entzündungsstatus im Serum mit der 

zerebralen Eisenablagerung (in Form der QSM-Messungen) in Zusammenhang stehen 

könnte. Dazu erfolgen im Verlauf verschiedene Gruppeneinteilungen: nach dem Schweregrad 

(leicht und fortgeschritten), der Krankheitsdauer, der klinischen Manifestation (TD- und AR-

Patientenuntergruppe, wie bereits in Abbildung 6 und 7) und der Seite der ROI (links und 

rechts). 

Zunächst wurden die QSM-Werte mit den Markern des Eisen- und Entzündungsstatus 

korreliert. Diese Korrelationen wurden für alle genannten ROIs überprüft (vgl. Tabelle 4) und 

erreichten mit Ausnahme der unten aufgeführten Korrelationen des HS (vgl. Kapitel 3.4), des 

GP (vgl. Kapitel 3.5), der Amyg. (vgl. Kapitel 3.6) und der SN (vgl. Kapitel 3.7 und 3.8) kein 

Signifikanzniveau. 

3.4 HS 

In diesem Kapitel wird der HS näher beleuchtet. In Abbildung 8 ist ein Beispiel dargestellt, wo 

sich die ROI des HS befindet und wie die Segmentierung vorgenommen wurde (vgl. Abbildung 

8).  
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Abbildung 8: Darstellung der ROI des HS mit hellblauer Farbe in der QSM-Messung in der 
Sagittal- (oben) und Frontalebene (unten). 

Um eine einfache Einteilung zu treffen, wurde die Kohorte nach der Schwere der Erkrankung 

in „leicht“ (H&Y < 2,5; n = 21; 75 %) und „fortgeschritten“ (H&Y ≥ 2,5 n = 7; 25 %, vgl. Tabelle 

5) eingeteilt (vgl. Kapitel 2.3.4). Dies wurde als Kriterium mit einbezogen. 

Die QSM-Werte des HS werden mit den Markern des Eisen- und Entzündungsstatus korreliert 

und auch auf Unterschiede hinsichtlich des Krankheitsstadiums untersucht (vgl. Abbildung 9). 

Eine hohe Eiseneinlagerung im HS, gemessen mittels QSM, korreliert signifikant positiv mit 

höheren Ferritin-, Gesamteisen- und TfS-Werten im Serum (vgl. Abbildung 9 A, B, C). Wenn 

nach dem H&Y-Stadium differenziert wird, dann korrelieren die HS-QSM-Werte im leichten 

Stadium nur mit den Serum-Ferritin-Werten signifikant. Je höher die HS-QSM-Werte der 

Patienten mit PS im leichten Stadium, desto höher sind die Ferritin-Werte im Serum (vgl. 9 D). 

Das Serum-Gesamteisen und die Serum-TfS korrelieren nicht signifikant mit den HS-QSM-

Werten (vgl. 9 E, F). Im fortgeschrittenen Stadium korrelieren die Ferritin-Werte im Serum nicht 
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signifikant mit den QSM-Werten des HS (vgl. 9 G). Höhere Gesamteisen- und TfS-Werte 

korrelieren jedoch signifikant mit höheren Eisenwerten im HS bei Patienten im 

fortgeschrittenen Stadium (vgl. 9 H, I). 
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Abbildung 9: Zusammenhänge zwischen den HS-QSM-Werten und diversen Eisenmarken im 
Serum aufgeteilt in die Stadien leicht und fortgeschritten. 

Dargestellt sind die Serum-Eisenparameter Ferritin in ng/ml, Gesamteisen in µmol/L und TfS 

in % gegenüber den QSM-Werten des HS in ppm (vgl. Abbildung 9 A, B, C). Weiter 

differenziert wurde anhand der H&Y-Klassifizierung zwischen den Stadien leicht (< 2,5 vgl. 

Abbildung 9 D, E, F) und fortgeschritten (≥ 2,5 vgl. Abbildung 9, H, I). Die Prüfung auf 

Signifikanz erfolgte in allen Fällen mit Hilfe der linearen Regressionsanalyse. 

 

Nachdem für den HS interessante Korrelationen mit dem peripheren Eisenstatus 

nachgewiesen werden konnten, wurde dies, wie oben bereits erwähnt, auch für die weiteren 

ROIs überprüft. Es wurden keine weiteren signifikanten Korrelationen zwischen den QSM-

Werten der untersuchten ROIs und den Stadien Unterteilungen leicht/ fortgeschritten 

gefunden. 
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3.5 GP 

In diesem Abschnitt wird die ROI des GP näher beleuchtet. Zunächst erfolgt ein Überblick wie 

die ROI GP segmentiert wurde. Dazu soll beispielhaft die Abbildung 10 dienen. 

Abbildung 10: Darstellung der ROI des GP mit dunkelblauer Farbe in der QSM-Messung in 
der Transversal- (oben) und Frontalebene (unten).  

Neben dem bereits erwähnten Kriterium des Schweregrades der Erkrankung (nach H&Y-

Stadium) ist es wahrscheinlich, dass auch zeitliche Kriterien wie die Krankheitsdauer einen 

Einfluss auf den zerebralen Eisenstatus haben können (vgl. Kapitel 1.1.2). Diese Assoziation 

des Eisenstatus mit der Erkrankungsdauer konnte in der vorliegenden Arbeit nur für den GP 

nachgewiesen werden. Die anderen ROIS zeigten keinen Zusammenhang mit der 

Krankheitsdauer. 

Höhere Ferritin-Werte im Serum korrelieren signifikant mit niedriger Eisenablagerung, also 

niedrigeren QSM-Werten, im rechten GP (vgl. Abbildung 11 A). Diese korrelieren jedoch nicht 

signifikant mit den QSM-Werten des linken GP (vgl. Abbildung 11 B). Andere Eisen- und 
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Entzündungsparameter erreichen kein Signifikanzniveau. Weiterhin ist auffällig, dass die 

Subgruppen unterschiedlicher Krankheitsdauer im GP signifikant unterschiedliche QSM-Werte 

aufweisen (vgl. Abbildung 11 C). Eine Krankheitsdauer unter einem Jahr ist mit einer höheren 

Eisenablagerung im GP assoziiert. Eine Dauer über 1 Jahr ist mit einer signifikant niedrigeren 

Eisenablagerung im GP assoziiert (Krankheitsdauer > 1 Jahr: n = 21; 75 %; Krankheitsdauer 

< 1 Jahr: n = 7; 25 %; vgl. Tabelle 5).  
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Abbildung 11: Korrelation der QSM-Werte des rechten und linken GP mit den Ferritin-Werten 
und Darstellung der Abhängigkeit der QSM-GP-Werte von der Krankheitsdauer. 

Dargestellt sind die individuellen QSM-Werte des rechten sowie linken GP in ppm gegenüber 

den Serum-Ferritin-Werten in ng/ml mit Hilfe der linearen Regressionsanalyse (vgl. Abbildung 

11 A, B). Abbildung 11 C zeigt die QSM-Werte des GP, unterteilt in die Subgruppen mit mehr 

als einem Jahr Krankheitsdauer und mit weniger als einem Jahr Krankheitsdauer. Die 

Signifikanz wurde mit dem ungepaarten t-Test ermittelt. 

 

In den letzten Abschnitten wurde auf die Zusammenhänge zwischen dem peripheren 

Eisenstoffwechsel und der in der QSM gemessenen Eisenablagerung im HS und GP 
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eingegangen. Wie oben bereits erwähnt fanden sich auch Auffälligkeiten in Bezug auf die 

Amyg. 

3.6 Amyg. 

Im nächsten Schritt wird die ROI der Amyg. näher beleuchtet. Zunächst erfolgt die Darstellung 

der Bilder der Segmentierung der ROI Amyg. (vgl. Abbildung 12).  

Abbildung 12: Darstellung der ROI der Amyg. mit türkiser Farbe in der QSM-Messung in der 
Sagittal- (oben) und Frontalebene (unten). 

Es werden ebenfalls Zusammenhänge der Amyg. mit den peripheren Eisenmarkern in der 

Gesamtkohorte und in der Untergruppe der AR-Patienten beobachtet. Weniger 

Eisenablagerung in der rechten Amyg., d.h. niedrigere QSM-Werte, korrelieren mit hohen 

Ferritin-Werten im Serum (vgl. Abbildung 13 A). Jedoch findet sich keine Signifikanz mit den 

QSM-Werten der linken Amyg. (vgl. Abbildung 13 B). Es ergibt sich das gleiche Bild wie bereits 

zuvor im GP beschrieben. 
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Auf Unterschiede zwischen den Subgruppen TD- und AR-Patienten wurde schon in den 

Kapitel 3.2 und 3.3 eingegangen.  

Ergänzend werden die Korrelationen des Eisenstoffwechsels mit den QSM-Werten der Amyg. 

in den Subgruppen dargestellt (vgl. Abbildung 13). Im Gegensatz zur Unterteilung der 

Gesamtkohorte in linke und rechte Amyg. zeigt die Unterteilung nach den Subtypen AR- und 

TD-Patienten keine signifikanten Unterschiede im Serum-Ferritin. Höhere TfS- und 

Gesamteisen-Werte im Serum korrelieren mit höherer Eisenablagerung in der Amyg. in der 

AR-Patientengruppe (vgl. Abbildung 13 C, D), jedoch nicht in der TD-Patientengruppe (vgl. 

Abbildung 13 E, F). 
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Abbildung 13: Korrelationen der QSM-Werte der Amyg. mit verschiedenen Eisenmarkern im 
Serum und in den Subgruppen der AR- und TD-Patienten. 

Gezeigt werden die individuellen QSM-Werte der Amyg. in ppm jeweils der rechten und linken 

Seite in ppm gegenüber den Ferritin-Werten im Serum in ng/ml (vgl. 13 A, B). Weiter 

spezifiziert nach den Untergruppen: AR-Patienten (TfS in % und Gesamteisen in µmol/L 

gegenüber den QSM-Amyg.-Werten in ppm, vgl. Abbildung 13 C, D) und TD-Patienten (TfS in 

% und Gesamteisen in µmol/L gegenüber den QSM-Amyg.-Werten in ppm, vgl. Abbildung. 13 

E, F). Diese Tests wurden jeweils mit Hilfe der linearen Regressionsanalyse durchgeführt. 

 

In den vorangegangenen Abschnitten wurden die Zusammenhänge zwischen der in der QSM 

nachgewiesenen Eisenablagerung in den Bereichen HS, GP und Amyg. mit peripheren 

Eisenmarkern aufgezeigt. Anschließend wurden die Assoziationen der ROIs mit peripheren 

Entzündungsprozessen untersucht. Wie eingangs erwähnt, wurden in dieser Arbeit die 

folgenden Entzündungsmarker untersucht, welche ebenfalls in der Pathogenese des PS 

diskutiert werden: NO, CRP, IL-6, -10, -17 und Interferon-. Die IL sowie Interferon- wurden 

in den Serumproben im ELISA nicht in ausreichend hohen Konzentrationen nachgewiesen, so 

dass diese Daten nicht dargestellt werden.  

 

Nachfolgend werden nun die Korrelationen mit NO behandelt, da nur NO (neben CRP) von 

den hier ausgewählten Entzündungsmarkern in messbaren Mengen im Serum vorlag. Die 

Untersuchung auf einen Zusammenhang zwischen den CRP-Werten und den untersuchten 

ROIs ergab keine signifikante Korrelation. 

Es erfolgte die Beschränkung auf die Regionen SN und NC, da sich hier signifikante 

Korrelationen fanden. Für die übrigen ROIs ergaben sich ebenfalls keine signifikanten 

Korrelationen.  
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3.7 SNr und SNc 

Wie in dem Kapitel 1.6.1 erläutert wurde stellt die SN eine der wichtigsten Regionen innerhalb 

der Pathogenese des PS dar. Die ROI der SN mit seinen Subregionen SNr und SNc wird 

zunächst zur Orientierung beispielhaft abgebildet (vgl. Abbildung 14).  

 

Abbildung 14: Darstellung der ROI SNc in roter Farbe und SNr in blauer Farbe in der QSM-
Messung in der Transversal- (oben) und Frontalebene (unten). 

Die QSM-Werte der SN werden mit den vorgestellten Eisen- und Entzündungsmarkern 

korreliert, wobei sich nur die Assoziationen mit den Serum-NO-Werten als signifikant erweisen 

(vgl. Abbildung 15 A, B). Für die anderen Marker kann keine Signifikanz nachgewiesen 

werden.  

Geringere Eisenablagerung in der SNr, d.h. weniger intensive Signale in der QSM, korrelieren 

signifikant mit höheren NO-Werten im Serum (vgl. Abbildung 15 A). Dies trifft auch auf die SNc 

zu (vgl. Abbildung 15 B), wobei die Signifikanz bei der SNc stärker ausgeprägt ist. 
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Abbildung 15: Korrelationen der QSM-Werte der SNr und SNc mit den NO-Werten im Serum. 

Dargestellt sind die individuellen QSM-Werte der SNr (vgl. Abbildung 15 A) und SNc (vgl. 

Abbildung 15 B) in ppm gegenüber den NO-Werten im Serum in µmol/L. Auf Signifikanz wurde 

mit Hilfe der linearen Regressionsanalyse geprüft.  

 

Es wurden Zusammenhänge zwischen dem peripheren Entzündungsstatus und den 

Subregionen SNc und SNr beobachtet. Dabei wurde die SN nicht nur in ihren einzelnen 

Subregionen, sondern auch als Ganzes untersucht.  

Im Gegensatz zu den zuvor behandelten ROIs konnten keine signifikanten Korrelationen mit 

dem Krankheitssubtyp festgestellt. Stattdessen werden in den folgenden Abschnitten (siehe 

Kapitel 3.8 und 3.9) Unterschiede zwischen den Seiten (links und rechts) der gesamten SN 

dargelegt. 

3.8 SN 

Geringere Eisenablagerung in der SN der rechten Seite, d.h. weniger intensive Signale in der 

QSM, korrelieren ebenfalls signifikant mit höheren NO-Werten im Serum (vgl. Abbildung 16 

A). Die Korrelation der NO-Werte mit der linken SN stellt sich als nicht signifikant heraus (vgl. 

Abbildung 16 B). Auch die QSM-Werte der gesamten SN zeigen keine signifikante Korrelation 

mit den NO-Werten (vgl. Abbildung 16 C).  
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Abbildung 16: Korrelation der NO-Werte mit den QSM-Werten der SN der rechten und linken 
Seite sowie der gesamten SN. 

Dargestellt sind die QSM-Werte der SN der rechten Seite (vgl. Abbildung 16 A) und der linken 

Seite (vgl. Abbildung 16 B) sowie der gesamten SN in ppm gegenüber den NO-Werten im 

Serum in µmol/L. Die Prüfung der Signifikanz erfolgte mit Hilfe der linearen 

Regressionsanalyse. 

  

Die möglichen Assoziationen zwischen der zentralen Eisenspeicherung und den peripheren 

Serummarkern wurden in den bisherigen Ausführungen abgebildet. In der vorliegenden Arbeit 

wurde jedoch auch auf weitere mögliche Einflussfaktoren aus der Anamnese eingegangen 

(vgl. Tabelle 1), wie z.B. den Einfluss der Medikation in Form der LEDD. Alle aufgeführten 

ROIs wurden auf Zusammenhänge mit der LEDD untersucht. Es erfolgte die Beschränkung 

auf die signifikanten Ergebnisse. Im Nachfolgenden wird daher der NC behandelt.  
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3.9 NC  

Der Nucleus Caudatus wird als bedeutender Funktionsbereich der Basalganglien in den 

aktuellen Untersuchungen berücksichtigt. Die dargestellten Bilder sollen die Lage und 

Segmentierung der ROI des NC beispielhaft verdeutlichen (vgl. Abbildung 17). 

Abbildung 17: Darstellung der ROI des NC mit grüner Farbe in der QSM-Messung in der 
Horizontal- (oben) und in der Frontalebene (unten).  

Es zeigt sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der LEDD und Eisenablagerung im 

NC (vgl. Abbildung 18). Das Kriterium der Seitendominanz in der Klinik der Patienten mit PS 

wird in diesem Fall berücksichtigt, da die Medikation großen Einfluss auf das klinische Bild der 

Patienten hat (Seitendominanz links; n = 14; 50 %; Seitendominanz rechts; n = 13; 46,5 %; 

vgl. Tabelle 5). Geringere Eisenablagerung im kontralateralten NC korreliert signifkant mit 

höheren errechneten LEDD (vgl. Abbildung 18 A). Als kontralateral wird definiert, dass bei den 

Patienten mit einer rechtsdominanten Klinik die QSM-Werte des linken NC und bei den 
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Patienten mit einer linksdominanten Klinik die QSM-Werte des rechten NC miteingeschlossen 

werden.  

Außerdem kann eine signifikante Korrelation für die QSM-Werte des rechten NC mit linker 

Seitendominanz gezeigt werden. Weniger Eisenablagerung im rechten NC korreliert signifikant 

mit einer höheren LEDD bei Patienten mit einer Klinik, die linksdominant ist (vgl. Abbildung 18 

B). Bei den Patienten mit rechter Seitendominanz des linken NC zeigt sich keine Signifikanz 

(vgl. Abbildung 18 C). 
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Abbildung 18: Korrelationen der QSM-Werten des NC mit den LEDD. 

Dargestellt sind die QSM-Werte des kontralateralen NC in ppm gegenüber der LEDD in mg 

(vgl. Abbildung 18 A). Außerdem die QSM-Werte des rechten NC in ppm korreliert mit der 

LEDD in mg bei Patienten mit linksseitiger Dominanz (vgl. Abbildung 18 B) sowie die des linken 

NC in ppm bei Patienten mit rechtsseitiger Dominanz ebenfalls korreliert mit der LEDD in mg 

(vgl. Abbildung 18 C). Die Signifikanz wurde jeweils mittels linearer Regressionsanalyse 

geprüft. 

 

Die letzte sekundäre Fragestellung war, ob es einen Zusammenhang zwischen den Eisen- 

und Entzündungsparametern im Serum und den klinischen motorischen Bewertungsskalen 
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gibt. Die untersuchten Bewertungsskalen das H&Y-Stadium und der UPDRS-3 werden daher 

im Folgenden mit den genannten Eisen- und Entzündungsmarkern korreliert.  

Die anderen Marker werden nicht dargestellt, da sie keine signifikanten Korrelationen mit den 

Progressionsmarkern aufweisen. 

3.10 Korrelationen der klinischen Serummarker und motorischen Progressionsmarker 

In diesem Abschnitt werden die Zusammenhänge zwischen dem Hepcidin- sowie Ferritin-

Spiegel im Serum und motorischen Progressionsmarkern bei dem PS untersucht (vgl. 

Abbildung 19). Erhöhte Hepcidin-Werte im Serum korrelieren signifikant mit höheren Ferritin-

Werten im Serum, was sich durch die gemeinsame Regulation des Eisenhaushalts und -

speichers erklären lässt (vgl. Abbildung 19 A). Ebenso zeigen höhere Serum-Hepcidin-Werte 

eine signifikante Korrelation mit einem fortgeschritteneren H&Y-Stadium (vgl. Abbildung 19 B). 

Höhere Hepcidin-Werte korrelieren mit höheren UPDRS-3-Werten, wobei diese Signifikanz 

hier ausgeprägter ist (vgl. Abbildung 19 C). Höhere Ferritin-Werte im Serum korrelieren 

ebenfalls signifikant mit höheren UPDRS-3-Werten (vgl. Abbildung 19 D). 
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Abbildung 19: Korrelationen der klinischen Serummarker und motorischen 
Progressionsmarker. 

Dargestellt sind die Korrelation der Ferritin-Werte im Serum in ng/ml gegenüber den Hepcidin-

Werten im Serum in ng/ml mit Hilfe der linearen Regression (vgl. Abbildung 19 A). Abbildung 
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19 B zeigt die Serum-Hepcidin-Werte in ng/ml gegenüber dem H&Y-Stadium. Abbildung 19 C 

und D zeigen sowohl Hepcidin-Werte in ng/ml als auch Ferritin-Werte in ng/ml gegenüber den 

UPDRS-3-Werten. Die Korrelationen der Abbildung 19 B, C und D wurden mit Hilfe der 

Rangkorrelation nach Spearman geprüft. 
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4 DISKUSSION 

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse 

Das Ziel dieser Studie war die Analyse der Rolle eines abnormen Eisenstoffwechsels beim 

PS. Dazu wurden  

(1) die QSM-Werte von Patienten mit PS und gK,  

(2) QSM-Werte und periphere Daten des Eisenstoffwechsels aus den Serumparametern 

der verschiedenen klinischen PS-Subtypen, 

(3) die QSM-Werte verschiedener zerebraler ROIs mit Eisen- und Entzündungsmarkern 

im Serum und 

(4) periphere Eisenmarker im Serum mit klinischen Progressionsmarkern verglichen. 

 

Die Unterschiede in dieser Kohorte aus Patienten mit PS und gK bestanden in den ROIs des 

NC und der Amyg. (p = 0,015; p = 0,045). Signifikante Unterschiede zwischen den PS-

Subtypen ergaben sich zum einen im NR (p = 0,011) und zum anderen im Serum-Ferritin (p = 

0,03). Weiterhin wurden verschiedene Korrelationen zwischen den QSM-Werten (HS, GP, 

Amyg., sowie SN) und verschiedenen Eisen- und Entzündungsmarkern gefunden (p = < 0001; 

0,018; 0,033; 0,025). Auf diese Befunde wird im Folgenden näher eingegangen.  

4.2 Unterschiede in der magnetischen Suszeptibilität (QSM-Werte) bei Patienten mit 

PS und gK 

Im Gegensatz zu den meisten anderen aktuellen Studien zu dieser Thematik bestanden in der 

vorliegenden Kohorte bezüglich der QSM-Messwerte nur wenige Unterschiede zwischen 

Patienten mit PS und gK. Laut einer aktuellen Metaanalyse berichten über 90 % der 

eingeschlossenen Veröffentlichungen (30 von 33) über eine erhöhte magnetische 

Suszeptibilität in der SN und ihren Subregionen (SNc und SNr) bei Patienten mit PS (Ravanfar 

et al. 2021). Die Ergebnisse dieser Metastudie und die allgemein akzeptierte Hypothese, dass 

eine erhöhte Eisenlast in der SN die PS-Pathologie auslöst, stehen im Widerspruch zu den 

vergleichbaren QSM-Werten bei Patienten mit PS und gK in der vorliegenden Studie.  

Diese widersprüchlichen Ergebnisse können auf verschiedene Ursachen zurückgeführt 

werden. Es sei darauf hingewiesen, dass diese Widersprüche möglicherweise auf 

Unterschiede in der Interrater-Reliabilität zurückzuführen sind. In der vorliegenden Arbeit 

wurde darauf geachtet, dass die Daten immer von derselben Person bearbeitet wurden. In 

jeder Studie werden die Daten von verschiedenen Experten bearbeitet, und obwohl die 

Segmentierungsmethoden vergleichbar sind, könnte dies als ein möglicher Einflussfaktor 

betrachtet werden.  
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QSM ist vermutlich sensitiver als die bisherigen Methoden zur Darstellung von Eisen im ZNS 

(vgl. Kapitel 1.5). Es könnte sein, dass dadurch mehr physiologische Eisenablagerungen bei 

gK gesehen werden und Unterschiede maskiert werden. 

Da die Ergebnisse teilweise nur knapp nicht signifikant waren, ist es möglich, dass eine höhere 

Teilnehmerzahl die statistische Signifikanzgrenze erreicht hätte. Dieser mögliche Faktor kann 

jedoch dadurch entkräftet werden, dass sich die Teilnehmerzahl der meisten gesichteten 

Arbeiten in einem ähnlichen Rahmen wie die vorliegende Arbeit bewegt.  

Andere Arbeiten führten eine geringe Probandenanzahl als mögliche Ursache für fehlende 

Suszeptibilitätsunterschiede an. Bei diesen Arbeiten kam jedoch noch eine geringe 

Krankheitsdauer (1–2 Jahre) hinzu (Shin et al. 2018; Dashtipour et al. 2015). In der 

vorliegenden Arbeit hatte die Krankheitsdauer auf das Analyseergebnis vermutlich keinen 

verzerrenden Effekt, da die inkludierten Patienten mit PS durchschnittlich eine 

Krankheitsdauer von 6 Jahren aufwiesen. Bei einer Krankheitsdauer von ca. 6 Jahren konnten 

andere Arbeiten Unterschiede in der QSM-Auswertung zwischen Patienten mit PS und gK 

nachweisen (Langkammer et al. 2016; Shahmaei et al. 2019).  Ein weiterer möglicher 

Einflussfaktor auf die vorliegenden Ergebnisse ist die Medikation. In einer kürzlich 

veröffentlichten Studie an Patienten mit PS und einer sehr kurzen Krankheitsdauer (0,2 Jahre 

± 1 Jahr) wurde eine signifikante Abnahme der QSM-Werte in der SNc, dem GP und dem NC 

nachgewiesen. Laut den Autoren könnte die nigrale Eisenakkumulation beim PS mit der 

Antiparkinson-Medikation zusammenhängen, da die verminderten QSM-Werte bei 

therapienaiven Patienten beobachtet wurden. Die behandelten Patienten mit längerer 

Krankheitsdauer (5,9 Jahre ± 5,4 Jahre) zeigten erhöhte QSM-Werte in der SNc (Du et al. 

2022). In der hier vorliegenden Arbeit ohne medikamentennaive Patienten wurden dennoch 

keine erhöhten QSM-Werte detektiert. Dieser Befund widerspricht der von Du et al. 

formulierten Hypothese. 

Ferner ist bei der Interpretation der Befunde zu beachten, dass die QSM-Methode im Vergleich 

zur R2*-Methode eine geringere Messbeständigkeit aufweisen soll. Dies wurde durch 

Wiederholungsmessungen einer multizentrischen Studie an 10 verschiedenen Standorten mit 

2 gesunden Probanden nachgewiesen. Dafür wurden 2 Probanden an den verschiedenen 

Standorten in den verschiedenen MRTs mit dem gleichen Scanner-Modell und der gleichen 

Empfängerspule gemessen (Wang et al. 2017). Die Reproduzierbarkeit der QSM-Sequenz 

muss bisher als suboptimal angesehen werden. Sie könnte möglicherweise zu 

unterschiedlichen Ergebnissen beitragen.  

In der vorliegenden Studie zeigten gK im Vergleich zu Patienten mit PS leicht höhere QSM-

Werte im NC (p = 0,01) und niedrigere Werte in der Amyg. (p = 0,045). Im physiologischen 

Alterungsprozess nimmt die Eisenmenge in verschiedenen Kerngebieten wie dem PU, aber 

auch im NC zu (Bartzokis et al. 2007; Acosta-Cabronero et al. 2016). Da in der vorliegenden 
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Arbeit keine erhöhte Eisenbelastung in den krankheitstypischen Kerngebieten wie der SN (vgl. 

Kapitel 1.6.1) nachgewiesen werden konnte, stellt sich die Frage, ob eine Eisenakkumulation 

für den Initiierungsprozess der Neurodegeneration beim PS hauptverantwortlich ist. Die 

beobachtete Eisenabnahme im NC bei den Patienten mit PS könnte ein Hinweis auf eine 

umfassende zerebrale Eisenumverteilung sein. Andere Autoren haben die Phänomene der 

Eisenumverteilung und Eisenabnahme bei Patienten mit PS schon für andere Regionen 

beschrieben. Beispielsweise wurden in der Gruppe der Patienten mit PS niedrigere Eisenwerte 

als in der Gruppe der gK im temporalen Kortex (Yu et al. 2013) und in der weißen Substanz 

nachgewiesen (Ulla et al. 2013; Costa-Mallen et al. 2017). Wie oben dargestellt, wiesen Du et 

al. in dieser Patientengruppe neben den medikamentenabhängigen Auffälligkeiten in der SNc 

ebenfalls erniedrigte QSM-Werte im NC und GP nach (Du et al. 2022). Die Hypothese der 

Eisenverschiebung im Kontext des PS wurde auch von anderen Autoren aufgestellt, die bei 

Patienten mit PS niedrigere Eisenwerte im Serum nachwiesen (Costa-Mallen et al. 2017). Eine 

mögliche Eisenverschiebung könnte somit ein dynamischer Folgeprozess des eigentlichen 

Krankheitsauslösers sein. Die Eisenverschiebung könnte dann in der QSM-Bildgebung in 

verschiedenen Stadien beobachtet werden und zu unterschiedlich erhöhten oder erniedrigten 

Effekten in den Kerngebieten führen. Dazu wären vor allem longitudinale 

Beobachtungsstudien bei Patienten mit PS sinnvoll, um die Dynamik des Eisenstoffwechsels 

besser beurteilen zu können. Vorzugsweise an Patienten mit einer Erstdiagnose PS, um 

möglichst früh Erkenntnisse zu gewinnen. 

Die aktuelle Datenlage - inklusive der hier vorgestellten Arbeit - kann die Hypothese, dass 

veränderte Eisenregulationsmechanismen und eine mögliche Eisenumverteilung kausale 

Ursachen des PS darstellen, weder abschließend beweisen noch widerlegen. Vielmehr sind 

weitere Studien (insbesondere Langzeitstudien) erforderlich, um diese Forschungsfrage und 

die widersprüchliche Datenlage zu klären. Die Bedeutung der QSM für zukünftige Projekte zur 

Aufklärung der PS-Pathophysiologie sollte weiter evaluiert werden. 

4.3 Subanalyse von TD- und AR-Patienten 

4.3.1 Subanalyse in Bezug auf den zerebralen Eisenstoffwechsel – NR 

In der dargestellten Arbeit zeigten die TD-Patienten im Vergleich zu den AR-Patienten eine 

erhöhte magnetische Suszeptibilität im NR (p = 0,01). In weiteren Studien konnte 

nachgewiesen werden, dass die Eisenakkumulation in Abhängigkeit vom PS-Stadium ein 

regional progressives Muster umfasst. Die Eisenakkumulation scheint in der SNc zu beginnen 

und sich über die SNr, den NR und den GP auszubreiten (Guan and Xuan 2017b). Bei TD-

Patienten wurde eine erhöhte magnetische Suszeptibilität im NR und im ND beschrieben. 

Interessanterweise korrelierte die magnetische Suszeptibilität der beiden Kerne (NR und ND) 

signifikant mit dem Schweregrad des Tremors (Guan and Xuan 2017a). 
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Es wird vermutet, dass insbesondere Patienten mit höherer Kleinhirnkompensation einen 

erhöhten Eisengehalt im NR aufweisen, der vermutlich durch oxidativen Stress verursacht 

wird. Möglicherweise besitzen diese Patienten ein höheres Risiko, eine PS-Dyskinesie zu 

entwickeln (Lewis et al. 2013). Eine vermehrte Kleinhirnaktivität wurde mithilfe einer 

funktionellen MRT-Studie bei TD-Patienten in Form einer signifikant erhöhten 

niederfrequenten Schwankungsbreite nachgewiesen (Chen et al. 2015).  

Eine weitere Form des Tremors ist der okulopalatale Tremor des Gesichts. Diese Art von 

Tremor betrifft den Dento-Rubro-Olivar-Signalweg im Gehirn. Dieser Tremor entsteht 

vermutlich durch eine abnormale olivo-zerebelläre Rückkopplung, die sich dann als Tremor 

manifestiert (Tilikete and Desestret 2017). Diese Zusammenhänge sprechen ebenfalls für die 

Mitbeteiligung des Kleinhirns und dessen enge Verbindung zum NR im Rahmen der 

Tremorgenese. 

Die vorliegenden Ergebnisse dieser Arbeit sowie Befunde anderer Studien verdeutlichen den 

erheblichen Anteil des NR an der Eisenstoffwechseldysregulation und der Tremorgenese bei 

Patienten mit PS. Die Hintergründe sollten in zukünftigen Studien weiter evaluiert werden. Da 

der NR ein wichtiges Zentrum für die Tremorgenese darstellt, liegt die Vermutung nahe, dass 

der NR zukünftig als Ziel für die Tiefe Hirnstimulation in Betracht gezogen werden könnte. 

Zudem unterstützen die variablen QSM-Werte im NR die Hypothese einer unterschiedlichen 

Pathogenese der PS-Subtypen. 

4.3.2 Subanalyse in Bezug auf den peripheren Eisenstoffwechsel – Serum-Ferritin 

Neben dem Unterschied im zerebralen Eisenstoffwechsel (vgl. Kapitel 4.3.1) ließ sich peripher 

ebenfalls ein signifikanter Unterschied im Serum-Ferritin-Spiegel zwischen TD- und AR-

Patienten feststellen (p = 0,03).  Dabei zeigten die TD-Patienten signifikant höhere Ferritin-

Spiegel als die AR-Patienten. Dieser Befund unterstützt die Hypothese einer unterschiedlichen 

Pathophysiologie bei den PS-Subtypen. Schon seit längerer Zeit wird aufgrund der 

Unterschiede bei der Progression und dem Therapieansprechen vermutet, dass bei TD-

Patienten im Vergleich zu AR-Patienten weniger dopaminerge Neurone von dem neuronalen 

Zellverlust betroffen sind. In einer postmortal durchgeführten PS-Studie mit Patienten im 

fortgeschrittenen Stadium korrelierte der neuronale Verlust in der SN mit dem Schweregrad 

von Rigor und Bradykinesie zu Lebzeiten der Patienten, aber nicht mit den Tremor-

Symptomen (Jellinger 1999). In einer in vivo Studie mittels 7-Tesla MRT korrelierte ein kleines 

Volumen der SN mit schlechten UPDRS-3-Befunden, einer längeren Krankheitsdauer und 

dem Bradykinesie-Rigiditäts-Schweregrad, jedoch nicht mit Tremor- oder 

Haltungsinstabilitäts-Symptomen (Poston et al. 2020). Zudem postulierten die Kollegen Lian 

et al., dass die Kombination aus einem dysfunktionalen Eisenstoffwechsel und einem 

relevanten peripheren Entzündungszustand klinische Phänotypen modulieren könnte. Sie 
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schlussfolgerten, dass der nachgewiesene abnormale Eisenstoffwechsel der TD-Patienten – 

mit einer Zunahme des Ferritin-Spiegels im Serum und einer Abnahme im Liquor – mit der 

übermäßigen Eisenablagerung im Gehirn von TD-Patienten zusammenhängen könnte (Lian 

et al. 2019). Dieses Ergebnis ist konsistent mit der vorliegenden Ferritin-Erhöhung im Serum 

von TD-Patienten in dieser Arbeit. Eine Validierung des Ferritins im Liquor wurde im Rahmen 

dieser Arbeit nicht durchgeführt, so dass die Ergebnisse nur teilweise repliziert werden 

konnten. Mögliche Ursachen sind eine geschädigte BHS, die den Übertritt von Ferritin aus 

dem Liquor in das Plasma ermöglicht, oder ein systemischer Entzündungszustand, der zu 

einem peripheren Ferritinanstieg führt (Lian et al. 2019).  

4.4 Paradoxon Ferritin 

In der vorliegenden Arbeit bestand im HS der Gesamtkohorte ein positiver Zusammenhang 

zwischen den QSM-Werten und den Serum-Ferritin-Spiegeln (p < 0,0001). Dagegen wurde im 

GP (p = 0,018) und in der Amyg. (p = 0,03) eine negative Korrelation detektiert. GP und Amyg. 

liegen wie bereits beschrieben (vgl. Kapitel 1.6.3 und 1.6.4) in unterschiedlichen Teilbereichen 

des Gehirns, dennoch interagieren sie über komplexe neuronale Schaltkreise miteinander, um 

verschiedene Funktionen im Zusammenhang mit Emotionen wie Angst und anderen 

kognitiven Prozessen zu steuern (Giovanniello et al. 2020). 

Diese Befunde könnten damit zusammenhängen, dass Ferritin im Serum als Reaktion auf 

verschiedene pathophysiologische Signale ansteigen oder abfallen kann und systemische 

Funktionen (z.B. als Akute-Phase-Protein, vgl. Kapitel 1.3.2) jenseits des Eisenstoffwechsels 

übernimmt. Die zugrundeliegenden Mechanismen sind jedoch noch unklar. Neben seiner 

bekannten Funktion als Eisenspeicher ist Ferritin auch an Zellschäden, oxidativem Stress und 

der Progression zahlreicher Erkrankungen (wie Amyotrophe Lateralsklerose, Multiple Sklerose 

oder Diabetes mellitus Typ 2) beteiligt, wie Assoziationen zwischen Ferritin und 

entsprechenden Biomarkern zeigen. Zu nennen sind hier Biomarker, die die Bildung von 

Hydroxylradikalen (ROS) widerspiegeln, wie 8-Hydroxydesoxyguanosin, für oxidativen DNA-

Schaden und Malondialdehyd (Kell and Pretorius 2014).  

Das Auftreten dysregulierter Ferritin-Spiegel und Entzündungsmarker (z. B. IL-6) bei Patienten 

mit PS führte zu der Hypothese, dass eine systemische Entzündung und oxidativer Stress 

gekoppelt mit Veränderungen des Eisenstoffwechsels die Erkrankung verursachen (Farias et 

al. 2017). In einer Studie zur Senkung des Eisenspiegels mittels Eisenchelator-Therapie 

(Deferipron) zeigten Patienten mit PS neben der Abnahme des Serum-Ferritins über 6 Monate 

auch eine Verbesserung der klinischen Marker (z. B. UPDRS-3), die jedoch nicht das 

Signifikanzniveau erreichte. Patienten mit Ferritin-Werten < 100 ng/ml vor Therapie zeigten 

nach Therapie eine stärkere Abnahme der Eisenwerte im Gehirn im ND, NC sowie in der SNc, 

gemessen mittels T2*-Sequenz, als Patienten mit Ausgangswerten > 100 ng/ml (Martin-
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Bastida et al. 2017). In einer weiteren Untersuchung erzielte der Eisenchelator Deferipron 

Erfolge bei Patienten mit PS im Frühstadium. Dazu zählten eine signifikante Abnahme der 

Eisenwerte in der SN (gemessen mittels R2*-Sequenz in der MRT) und eine signifikante 

Abnahme der UPDRS-3 (Devos et al. 2014).  

Diese Ergebnisse lassen die Schlussfolgerung zu, dass es sich bei PS um eine 

stadienabhängige Dysregulation des Eisenstoffwechsel handelt, bei der eine frühzeitige 

Intervention den Prozess am wirksamsten beeinflussen könnte.  

Des Weiteren könnte eine Änderung in der Kettenzusammensetzung des Ferritins Einfluss auf 

dessen Speicherfunktion haben. In einer Studie zur Struktur von Ferritin mittels ELISA u. a. in 

der SN an autopsiertem Hirngewebe von Patienten mit PS war eine Zunahme von H-Ferritin 

und eine Abnahme von L-Ferritin nachweisbar. Die Autoren vermuteten eine vermehrte 

Freisetzung von Eisen aus der Ferritin-Hülle aufgrund der Abnahme des L-Ferritins als 

Ursache für die Neurodegeneration (Koziorowski et al. 2007).  

Diese Hypothese wird durch Befunde unterstützt, die eine effizientere Eisenspeicherfunktion 

von L-Ferritin im Vergleich zu H-Ferritin zeigen. Der von Ferritin gebildete „Proteinkäfig“ 

scheint durch Modifikationen in der Zusammensetzung in seiner Funktion beeinträchtigt zu 

werden (Levi et al. 1994). Die von den bereits zitierten Autoren Kell und Pretorius aufgestellte 

Hypothese besagt, dass nur freies Eisen oxidative Schäden verursachen kann. Sie vermuten, 

dass dieses Eisen möglicherweise aus dem Speichermechanismus durch Serum-Ferritin 

freigesetzt wurde und somit zur Bildung von ROS und den oben genannten oxidativen Markern 

beitragen könnte (Kell and Pretorius 2014).  

Die in der vorliegenden Arbeit beobachteten Unterschiede im Serum-Ferritin könnten auch auf 

eine Veränderung der Ferritinstruktur zurückzuführen sein. Möglicherweise sinkt das L-Ferritin 

bei AR-Patienten stärker ab als bei TD-Patienten, was auch die unterschiedlichen 

Krankheitsbilder erklären könnte. In dieser Arbeit wurde jedoch nur L-Ferritin bestimmt, so 

dass keine Aussage über das Verhältnis von H- zu L-Ferritin möglich ist. Dies stellt jedoch 

einen interessanten Ansatzpunkt für weitere Forschung dar, der weiter untersucht werden 

sollte. 

Die Hintergründe der dynamischen Abweichungen des Eisenstoffwechsels und des zerebralen 

inhomogenen Musters der Eisenablagerung bei Patienten mit PS bleiben weiterhin fraglich. 

Die dargestellten Ergebnisse belegen jedoch die klinische Bedeutung des Serum-Ferritin-

Spiegels bei Patienten mit PS. Daher könnte dieser Marker zur Unterscheidung der PS-

Subtypen in Betracht gezogen werden. Aufgrund der geringen Stichprobengrößen in den 

Subgruppen TD und AR ist die vorliegende Erhebung jedoch lediglich als Pilotstudie zu 

bewerten. Die Befunde rechtfertigen umfangreichere Untersuchungen zu den Mechanismen 

der Erhöhung der Ferritin-Werte und der Ferritin-Zusammensetzung, um die 

Eisendysregulation beim PS besser zu verstehen. 
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4.5 Zusammenhänge des zerebralen Eisenstoffwechsels mit peripheren 

Eisenstoffwechsel- und Entzündungsparametern 

4.5.1 Assoziation der QSM-Werte des HS und GP mit peripheren 

Eisenstoffwechselparametern – stadienabhängige Eisenstoffwechseldysregulation  

Der in der QSM gemessene Suszeptibilitätswert basiert fast ausschließlich auf Ferritin-

gebundenem Eisen und nur zu einem geringen Anteil auf freiem Eisen (Tan et al. 2021). Daher 

ist es interessant, den zerebral gemessenen Eisenwert mit dem peripheren Eisenstatus und 

vor allem mit den Ferritin-Werten zu vergleichen. Bei der Betrachtung sollte beachtet werden, 

dass eine Dysfunktion der BHS-Funktion bei Patienten mit PS diskutiert wird. Eine 

zunehmende Permeabilität der BHS scheint auch mit dem physiologischen Alterungsprozess 

assoziiert zu sein (Farrall und Wardlaw 2009). In einem Modell des PS bei Ratten konnte 

jedoch gezeigt werden, dass eine veränderte BHS zu einer Eisenakkumulation in der SN und 

zu einer allgemeinen Neuroinflammation im Gehirn führt (Olmedo-Díaz et al. 2017). Bei 

Krankheitsbildern wie der Alzheimer-Demenz wird schon länger eine BHS-Dysfunktion 

vermutet (Farrall and Wardlaw 2009). In diesem Zusammenhang wird auch postuliert, dass 

peripher erhöhte Spiegel entzündungsfördernder Zytokine zu einer erhöhten BHS-

Permeabilität beim PS führen könnten (Varatharaj and Galea 2017; Marogianni et al. 2020). 

Dieser Mechanismus einer möglichen defekten BHS-Funktion könnte den zentralen 

Eisenstoffwechsel beeinflussen. 

In der vorliegenden PS-Kohorte bestand eine Korrelation zwischen den QSM-Werten des HS 

und den Serum-Ferritin-Werten (p < 0,0001). Außerdem korrelierte die höhere 

Eisenablagerung im HS signifikant positiv mit höheren Gesamteisen- und TfS-Werten im 

Serum (p = 0,018; p = 0,032). Im „leichten“ Stadium korrelierte nur der Serum-Ferritin-Wert (p 

= 0,0002). Bei der Korrelation der HS-QSM-Werte mit den Serum-Eisen- und TfS-Werten 

ergab sich kein Signifikanzniveau. Im „fortgeschrittenen“ Stadium bestand die Korrelation mit 

dem Serum-Eisen-Wert und der TfS (p = 0,01; p = 0,02). Dieser Zusammenhang scheint eine 

Stadium-abhängige Komponente zu haben, da die Korrelation der HS-QSM-Werte mit dem 

Serum-Ferritin nur im Anfangsstadium der Erkrankung zu beobachten war, während bei 

fortgeschrittener Erkrankung keine Assoziation mehr bestand.  

Die Hypothese einer vom klinischen Stadium abhängenden Eisenstoffwechseldysregulation 

wird durch die Beobachtung gestützt, dass bei frühen PS-Fällen keine Erhöhung der QSM-

Werte in der SN, sondern sogar eine Erniedrigung der QSM-Werte und damit keine 

Eisenakkumulation nachgewiesen werden konnte (Du et al. 2022). In dieser Studie wurde 

festgestellt, dass Patienten mit PS und einer Krankheitsdauer von weniger als einem Jahr im 

Vergleich zu denen mit einer Krankheitsdauer von mehr als einem Jahr signifikant höhere 

QSM-Werte im GP aufwiesen (p = 0,003). Dieser Befund spricht auch für eine Stadium-
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abhängige Dysregulation, deren Ursprung extranigral zu liegen scheint. Dies deckt sich mit 

den Beschreibungen von Fu et al., dass die Eisenablagerung nicht nur regionsspezifisch, 

sondern auch zeitspezifisch zu sein scheint (vgl. Kapitel 1.1.2) (Albin et al. 1989; Fu et al. 

2021). Die zunehmende Eisenablagerung im Laufe der Erkrankung stellt einen wichtigen 

pathologischen Mechanismus dar, der vermutlich zum Absterben der nigralen Neurone 

beiträgt (Mochizuki et al. 2020). Ob diese Eisenakkumulation je nach klinischem Stadium 

variiert und sich im Laufe der Erkrankung durch bisher unbekannte Auslöser verändert, sollte 

in weiteren Untersuchungen geprüft werden.  

4.5.2 Assoziation der QSM-Werte der Amyg. mit peripheren Eisenstoffwechselparametern 

In der vorliegenden Studie korrelierten höhere Eisenparameter (TfS und Gesamteisen im 

Serum) mit einer höheren Eisenablagerung in der Amyg. in der AR-Patientengruppe (p = 

0,0013, p = 0,005). Bezüglich eines möglichen Zusammenhangs zwischen der Amyg. und dem 

Eisenstoffwechsel beim PS ist die aktuelle Studienlage wenig aussagekräftig. Auch hier könnte 

jedoch das bereits erwähnte Phänomen der Umverteilung von Eisen eine Rolle spielen. Wang 

et al. identifizierten zwei zerebrale Eisentransportwege, von denen der eine vom Hippocampus 

zur SN und der andere vom Thalamus über die Amyg. zum medialen präfrontalen Kortex führt. 

Dieser Befund deutet darauf hin, dass Eisen von einer Hirnregion zur anderen entlang 

spezifischer axonaler Projektionen transportiert wird (Wang et al. 2019). Auch andere Autoren 

halten eine Umverteilung von Eisen zwischen verschiedenen Hirnregionen sowie einen 

abnormalen axonalen Eisentransport für eine mögliche Ursache PS-bezogener Symptome 

(Chen et al. 2021).  

Wie schon in den 1990er Jahren beschrieben, erzeugt die Degeneration der Amyg. 

möglicherweise autonome Funktionsstörungen, wie Schlafstörungen (Braak et al. 1994). In 

einer aktuellen Studie war bei Patienten mit PS die Parkinson-Schlafskala (Parkinson Disease 

Sleep Scale) negativ mit den R2*-Werten im NR und in der rechten Amyg. assoziiert (Kim et 

al. 2021). In einer weiteren Analyse mit gesunden Probanden bestand eine signifikante 

Assoziation zwischen den zerebralen Eisenwerten in der rechten Amyg. (gemessen mit der 

QSM) und schlechteren allgemeinen Kognitionswerten (Spence et al. 2022).  

In der vorliegenden Arbeit traten in der AR-Gruppe ebenfalls Funktionsstörungen wie 

Schlafstörungen, Depression und Tagesmüdigkeit auf. Die Amyg. könnte an der Entwicklung 

dieser Symptome beteiligt sein. Darüber hinaus berichteten 50 % der AR-Patienten von 

Gedächtnisproblemen, die jedoch objektiv nicht verifiziert wurden (vgl. Anlagen, Tabelle 7). Es 

zeigte sich bei Patienten mit PS und depressiven Symptomen in der Anamnese im Vergleich 

zu Patienten ohne solche Symptome einen Trend zu höheren QSM-Werten in der Amyg., der 

jedoch nicht das Signifikanzniveau erreichte (vgl. Anlagen, Kapitel 11.2).  
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Zusammenfassend deutet die aktuelle Datenlage inklusive der vorliegenden Befunde auf eine 

Beteiligung der Amyg. an der Pathogenese des PS hin. Die Amyg. könnte nicht nur für 

verschiedene Funktionsstörungen, sondern auch für die pathologische Umverteilung von 

Eisen mitverantwortlich sein. Unklar bleiben die Mechanismen des Zusammenhangs zwischen 

dem peripheren Eisenstoffwechsel und der Amyg. Weitere Studien sind erforderlich, um die 

Rolle der Amyg. bei der Pathophysiologie des PS und seiner Subtypen zu evaluieren.  

4.5.3 Assoziation der QSM-Werte der SN mit peripheren Entzündungsparametern – 

eiseninduzierter Zelltod und Inflammation 

Der „labile Pool“ des zerebralen Eisens wird durch verschiedene eisenbindende Komplexe aus 

Dopamin und Neuromelanin im Gleichgewicht gehalten. Wird die Bindungskapazität dieser 

Komplexe überschritten, kann das freie Eisen zu oxidativen Schäden, freier Radikalbildung 

und zum Zelltod führen. Außerdem fördert es durch die Katalyse von Dopamin-

Oxidationsreaktionen die Bildung neurotoxischer Nebenprodukte (Hare and Double 2016).  

Über die Katalyse der Fenton-Reaktion kann Eisen zu einer vermehrten Bildung von ROS wie 

Hydroxylradikalen beitragen, wodurch die Schäden zunehmen. Der eisenabhängige oxidative 

Zelltod wird als „Ferroptose“ bezeichnet (Zucca et al. 2017). Bei dieser Ferroptose scheint 

Ferritin eine wichtige Rolle zu spielen. Der Ferritin-Rezeptor, NCOA4 (nuclear receptor 

coactivator 4) vermittelt den Autophagie-abhängigen Abbau von Ferritin in Lysosomen. In einer 

in vitro Studie führte die Unterdrückung der Expression von NCOA4 zu einem verminderten 

Ferritin-Abbau und zu einer Hemmung der Ferroptose (Hou et al. 2016). 

Der Zustand der Eisendyshomöostase trägt vermutlich entscheidend zur Aufrechterhaltung 

eines neuroinflammatorischen Zustands im Rahmen der PS-Genese bei (Hirsch and Standaert 

2021). Auch bei weiteren neurodegenerativen Erkrankungen (z. B. Alzheimer-Demenz, 

Huntington-Krankheit, Multiple Sklerose) wird eine Assoziation zwischen der 

Eisenakkumulation und Neuroinflammation vermutet. Die pathophysiologischen Prozesse 

dieses Zusammenhangs sind bisher noch nicht ausreichend verstanden. Mit Hilfe 

semiquantitativer, histochemischer Methoden konnten Eisenablagerungen in Neuronen und 

Gliazellen der SN sowie eine Zunahme Ferritin-beladener Mikrogliazellen in der SN 

nachgewiesen werden (Martin-Bastida et al. 2021). Post-Mortem Studien an Gehirnen von 

Patienten mit PS zeigten eine signifikante Korrelation zwischen der Eisenakkumulation und 

der Mikroglia-Aktivität in der SN. Dies deutet auf einen Zusammenhang zwischen dem 

Ausmaß der Eisenbelastung und der Neuroinflammation hin (Martin-Bastida et al. 2021). 

Auch die im Vergleich zu den gK erhöhten NO-Werte bei Patienten mit PS könnten für einen 

systemischen Entzündungsprozess sprechen (Kouti et al. 2013; Barmaki et al. 2021). 

In der vorliegenden Arbeit waren die Serum-NO-Werte invers mit den QSM-Werten der SN in 

der rechten Gehirnhälfte der Patienten mit PS korreliert (p = 0,02). Eine inverse Korrelation 
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bestand auch bei der getrennten Betrachtung der SNr und SNc (p = 0,046, p = 0,037). Laut 

einer weiteren Studie ist die SNc im Vergleich zur SNr früher von dem oxidativem Stress und 

der Neurodegeneration betroffen (Martin et al. 2008). Dieser Befund könnte die stärkere 

Korrelation der SNc mit dem Serum-NO-Wert erklären.  

Eine abschließende Interpretation dieser Befunde ist ohne weitere Untersuchungen derzeit 

nicht möglich. Sie deuten jedoch auf eine Assoziation zwischen dem Eisenstatus der SN und 

dem peripheren Inflammationsgeschehen hin. Es fanden sich jedoch keine Hinweise auf ein 

ausgeprägtes Entzündungsgeschehen, da die inflammatorischen Zytokine IL-6, IL-10, IL-17 

und Interferon-, wie bereits erwähnt, nicht in ausreichenden Konzentrationen nachgewiesen 

werden konnten. 

4.6 NC 

In der vorliegenden Arbeit korrelierten die QSM-Werte des kontralateralen NC mit der LEDD 

(p = 0,0025). Ebenso waren die QSM-Werte des rechten NC bei Patienten mit linker 

Seitendominanz mit der LEDD assoziiert (p = 0,0052). Niedrigere QSM-Werte (und damit 

weniger Eisenablagerung) im Gehirn waren mit einer höheren Dosierung der Levodopa-

Äquivalente assoziiert.  

Die erniedrigten QSM-Werte der Patienten mit PS im Vergleich zu den gK im NC wurden in 

der vorliegenden Arbeit als eine mögliche Eisenumverteilung gedeutet. Dieser Effekt könnte 

auch die Ursache für die unterschiedliche Medikamentendosierung sein. Eine erhöhte 

Umverteilung des Eisens aus dem NC könnte die Symptome der Patienten verstärkt haben 

und damit möglicherweise die höheren Medikamentendosen erklären. 

In einer QSM-Studie an Patienten mit PS und PS-Demenz korrelierten in beiden Gruppen die 

Volumina der SN und des ND mit der LEDD. Die Autoren interpretierten diesen Befund als 

einen möglichen positiven Effekt von Levodopa auf den Erhalt dieser Kerne im Rahmen der 

Erkrankung (Li et al. 2018). Diese Hypothese könnte auch auf den NC zutreffen.  

Zukünftige Untersuchung sollten die Beteiligung des NC an der Pathogenese des PS weiter 

aufschlüsseln.  

4.7 Zusammenhänge zwischen Eisen- bzw. Entzündungsmarkern im Serum und 

klinisch motorischen Bewertungsskalen  

Studien belegen Assoziationen zwischen der mit der QSM gemessenen zerebralen 

Eisenablagerung und motorischen Behinderungen. Der QSM-Wert der SN wies eine 

signifikante Korrelation mit der UPDRS-3 und der Krankheitsdauer auf (He et al. 2015). Auch 

periphere Eisenparameter (z. B. Serum-Ferritin-Spiegel) waren mit der Krankheitsprogression 

assoziiert (vgl. Kapitel 1.3.2).  
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In der vorliegenden Arbeit konnten diese Beobachtungen teilweise bestätigt werden. Bei den 

Patienten mit PS bestand eine signifikante Korrelation des Ferritin-Spiegels mit dem UPDRS-

3-Wert (p = 0,0162). Erstmals wurde auch eine signifikante Assoziation zwischen dem Serum-

Hepcidin-Spiegel und dem UPDRS-3-Wert (p = 0,0002) sowie dem H&Y-Stadium (p = 0,04) 

nachgewiesen.  

Die Zusammenhänge zwischen peripheren Veränderungen des Eisenstoffwechsels und den 

motorischen Behinderungen beim PS sind noch nicht vollständig verstanden. Die derzeitige 

Datenlage, einschließlich der vorliegenden Ergebnisse, deutet darauf hin, dass der Serum-

Ferritin-Spiegel in Kombination mit dem Serum-Hepcidin-Spiegel in Zukunft als Indikator für 

den Schweregrad des PS verwendet werden könnte. Weitere Untersuchungen sind jedoch 

erforderlich, um ein solches Verfahren zu etablieren. 

4.8 Limitationen 

Bei der Interpretation der Befunde der vorliegenden Arbeit sind verschiedene Limitationen zu 

berücksichtigen. Möglicherweise hat die geringe Stichprobengröße insbesondere in den PS-

Subtyp-Gruppen dazu geführt, dass relevante Unterschiede zwischen den Gruppen nicht die 

statistische Signifikanz erreichten.  

Neben Eisen beeinflussen auch andere Metalle (wie Kalzium) die QSM-Messwerte. Diese in 

der vorliegenden Studie nicht quantifizierbaren Effekte könnten die Messwerte verzerrt haben 

(Schweser et al. 2010). 

Zudem unterliegen periphere Eisenstoffwechselmarker einer circadianen Rhythmik und 

hängen von der Nahrungsmittelaufnahme ab. Dies betrifft insbesondere den Eisenwert im 

Serum. Diese Effekte könnten die Ergebnisse ebenfalls beeinflusst haben, da bei den 

ausschließlich am Morgen erfolgten Blutentnahmen nicht exakt die gleiche Uhrzeit eingehalten 

werden konnte. Darüber hinaus ist zu beachten, dass der periphere Eisenstoffwechsel und die 

Entzündungsmarker Schwankungen im Immunsystem unterliegen, die z. B. durch Infektionen 

oder den saisonalen Zeitpunkt der Blutentnahme beeinflusst werden. 
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5 ZUSAMMENFASSUNG  

Ein langfristiges Ziel dieser auf Quantitativer Suszeptibilitätskartierung (Quantitative 

Susceptibility Mapping, QSM) basierenden Arbeit war die Verbesserung der diagnostischen 

Genauigkeit und des pathophysiologischen Verständnisses des Parkinson-Syndroms. Daher 

konzentrierten sich die Analysen auf die Evaluation möglicher Unterschiede in der zentralen 

Eisenablagerung (gemessen mit der QSM) in verschiedenen Hirnregionen bei Patienten mit 

Parkinson-Syndrom im Vergleich zu gesunden Kontrollen und innerhalb der Parkinson-

Subtypen. Weiter wurde auch auf mögliche Assoziationen zwischen Eisen- und 

Inflammationsmarkern im Serum und zentraler Eisenablagerung bei Patienten mit Parkinson-

Syndrom eingegangen. 

Die geringen Unterschiede in den QSM-Werten zwischen Patienten mit Parkinson-Syndrom 

und gesunden Kontrollpersonen in der vorliegenden Studie stehen im Widerspruch zu den 

Ergebnissen der meisten anderen Studien zu dieser Thematik. Weitere Untersuchungen der 

QSM-Methodik sind gerechtfertigt, um die genauen Hintergründe der differenten Ergebnisse 

zu klären. Unter Beachtung der aktuellen Studienlage wurden die vorliegenden Ergebnisse als 

eine mögliche Eisenumverteilung gedeutet. Für diese Hypothese sprechen die signifikant 

erniedrigten QSM-Werte des Nucleus Caudatus und die Korrelation der QSM-Werte im 

Nucleus Caudatus mit der Levodopa-äquivalenten Tagesdosis. Darüber hinaus bestand in 

Abhängigkeit vom klinischen Progressionsstadium eine unterschiedliche Assoziation zwischen 

den peripheren Eisenmarkern und den Hirnstamm-QSM-Werten. Diese mögliche 

Eisenumverteilung könnte in Abhängigkeit vom klinischen Stadium erfolgen. Eine Stadien-

abhängige Eisenumverteilung könnte auch erklären, warum nicht alle Studien (inklusive der 

vorliegenden Arbeit) eine Eisenakkumulation in den bekannten Kerngebieten (z. B. der 

Substantia nigra) nachweisen konnten. Zusätzlich scheint der pathologische 

Eisenstoffwechsel von den klinischen Manifestationen der Parkinson-Subtypen abzuhängen. 

In der vorliegenden Arbeit zeigten die Parkinson-Subtypen Unterschiede sowohl im zerebralen 

(QSM-Werte des Nucleus Ruber) als auch im peripheren (Serum-Ferritin-Werte) 

Eisenstoffwechsel. Damit könnten diese Parameter möglicherweise in Zukunft im Rahmen der 

Diagnostik zur Unterscheidung der Parkinson-Subtypen verwendet werden. Weitere Studien 

an größeren Kohorten sind erforderlich, um die genannten Biomarker zu validieren. 

In der vorliegenden Studie korrelierte die Symptomschwere (gemessen mit der Unified 

Parkinson`s Disease Rating Scale 3) sowohl mit den Serum-Hepcidin- als auch mit den Serum-

Ferritin-Spiegeln. Veränderungen der Hepcidin- und Ferritin-Spiegel scheinen einen 

langfristigen Einfluss auf die Progression des Parkinson-Syndroms zu haben. Daher sollten 

diese Serummarker in Bezug auf das Parkinson-Syndrom in weiteren Studien untersucht 

werden. 
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11 ANLAGEN 

11.1 UPDRS-3 Ermittlung 

 Motorische Untersuchung 

Sprache   

 0 keine Sprachprobleme 

 1 Leichte Abnahme von Ausdruck, Diktion und/oder Volumen 

 2 Monoton, verwaschen, aber verständlich; mäßig behindert 

 3 Schwer zu verstehen, deutliche Beeinträchtigung 

 4 Unverständlich 

Gesichtsausdruck   

 0 Normal 

           1 Minimal veränderte Mimik, könnte ein normales "Pokergesicht" sein,              

verminderte Häufigkeit des Blinzelns  

 2 Leichte, aber eindeutig abnorme Verminderung des Gesichtsausdruckes,  

  weniger spontanes Lächeln beispielsweise.  

 3 Mäßig verminderte Mimik; Lippen zeitweise geöffnet 

 4 Maskenhaftes oder erstarrtes Gesicht mit stark oder völlig fehlendem  

Ausdruck, Lippen stehen auseinander  

Rigidität (Geprüft bei passiver Bewegung der großen Gelenke am sitzenden Patienten.  

Zahnradphänomen kann ignoriert werden. Es werden jeweils Nacken, rechte obere  

Extremität, linke obere Extremität, rechte untere Extremität, linke untere Extremität 

untersucht)  

 0 Fehlt 

 1 Leicht oder nur erkennbar bei Aktivierung durch spiegelbildliche oder andere  

Bewegungen 

 2 Leicht bis mäßig, auch ohne Aktivierungsmanöver 

 3 Ausgeprägt, jedoch voller Bewegungsumfang bleibt erreicht 

 4 Stark; Schwierigkeit beim Ausführen aller Bewegungen 

Fingerklopfen (Patient berührt in rascher Reihenfolge und bei größtmöglicher  

Amplitude und mit jeder Hand gesondert den Daumen mit dem Zeigefinger. Prüfung jeweils  

rechts und links).  

 0 Normal 

 1 Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude 

 2 Mäßig eingeschränkt. Eindeutige und frühzeitige Ermüdung. Bewegung kann 

gelegentlich unterbrochen werden  

 3 Stark eingeschränkt. Verzögerter Start der Bewegungen oder Unterbrechung 
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fortlaufender Bewegungen 

 4 Kann die Aufgabe kaum ausführen 

Handbewegungen (Patient öffnet und schließt die Hände in rascher Reihenfolge bei  

größtmöglicher Amplitude und mit jeder Hand gesondert. Jeweils rechts und links ermitteln 

 0 Normal 

 1 Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude 

 2 Mäßig eingeschränkt. Eindeutige und frühzeitige Ermüdung. Bewegung kann 

gelegentlich unterbrochen werden 

 3 Stark eingeschränkt. Verzögerter Start der Bewegungen oder Unterbrechung  

fortlaufender Bewegungen 

 4 Kann die Aufgabe kaum ausführen 

Rasch wechselnde Bewegungen der Hände (Pronation-Supinationsbewegungen der 

Hände, vertikal oder horizontal, mit größtmöglicher Amplitude, beide Hände gleichzeitig. Wird 

für jede Hand einzeln beurteilt.)  

 0 keine Probleme 

 1 Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude 

 2 Mäßig eingeschränkt. Eindeutige und frühzeitige Ermüdung. Bewegung kann 

gelegentlich unterbrochen werden 

 3 Stark eingeschränkt. Verzögerter Start der Bewegungen oder Unterbrechung 

fortlaufender Bewegungen 

 4 Kann die Aufgabe kaum ausführen 

Agilität der Beine (Der Patient klopft in rascher Reihenfolge mit der Ferse auf den Boden und 

hebt dabei das ganze Bein an. Die Amplitude soll mindestens 7,5 cm betragen.) 

 0 Normal 

 1 Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude 

 2 Mäßig eingeschränkt. Eindeutige und frühzeitige Ermüdung. Bewegung kann  

gelegentlich unterbrochen werden 

 3 Stark eingeschränkt. Verzögerter Start der Bewegungen oder Unterbrechung 

fortlaufender Bewegungen 

 4 Kann die Aufgabe kaum ausführen 

Aufstehen vom Stuhl  (Patient versucht mit vor der Brust verschränkten Armen von 

einem geradelehnigen Holz- oder Metallstuhl aufzustehen).  

 0 Normal 

 1 Langsam; kann mehr als einen Versuch benötigen 

 2 Stößt sich an den Armlehnen hoch 

 3 Neigt zum Zurückfallen und muss es eventuell mehrmals versuchen, kann  

jedoch ohne Hilfe aufstehen 
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 4 Kann ohne Hilfe nicht aufstehen 

Gang   

 0 Normal 

 1 Geht langsam, kann einige kurze Schritte schlurfen, jedoch keine Festination  

oder Propulsion 

 2 Gehen schwierig, benötigt aber wenig oder keine Hilfe; eventuell leichtes  

Trippeln, kurze Schritte oder Propulsion 

 3 Starke Gehstörung, benötigt Hilfe (Stöcke, Rollator) 

 4 Kann überhaupt nicht gehen, auch nicht mit Hilfe 

„Einfrieren“ des Gangs (Während der Gangprüfung besonders auf Einfrier-Episoden achten, 

insbesondere auf Startverzögerungen und Verzögerungen während der Drehung). 

0  Kein Einfrieren 

1  Einfrieren beim Start, Drehen und Laufen mit nur einer kurzen Unterbrechung, 

danach jedoch gleichmäßiges Gehen ohne weitere Erstarrungen. 

2  Einfrieren beim Start, Drehen und Laufen mit mehr als einer kurzen 

Unterbrechung, danach jedoch gleichmäßiges Gehen ohne weitere 

Erstarrungen. 

3  Einmaliges Einfrieren während des geraden Gehens. 

4  Mehrfaches Einfrieren während des Gehens.  

Posturale Haltungsstabilität (Reaktion auf plötzliches Verlagern nach hinten durch 

Ziehen an den Schultern des Patienten; der mit geöffneten Augen und leicht 

auseinanderstehenden Füßen geradesteht. Der Patient ist darauf vorbereitet).  

 0 Normal 

 1 Retropulsion, gleicht aber ohne Hilfe aus (3 bis 5 Schritte) 

 2 Fehlen einer Haltungsreaktion; würde fallen, wenn er nicht vom Untersucher  

aufgefangen würde (mehr als 5 Schritte) 

 3 Sehr instabil; neigt dazu, spontan das Gleichgewicht zu verlieren 

 4 Kann nicht ohne Unterstützung stehen, neigt zu spontanem Verlust der Balance 

Haltung   

 0 Normal aufrecht 

 1 Nicht ganz aufrecht, leicht vorgebeugte Haltung; könnte bei einem älteren  

Menschen normal sein 

 2 Mäßig vorgebeugte Haltung; eindeutig abnorm, kann leicht zu einer Seite  

geneigt sein 

3 Stark vorgebeugte Haltung mit Kyphose; kann mäßig zu einer Seite geneigt sein 

 4 Ausgeprägte Beugung mit extrem abnormer Haltung 
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Bradykinesie und Hypokinesie des Körpers (Kombination aus Langsamkeit, Zögern, 

verminderten Mitbewegungen der Arme, geringe Bewegungsamplitude und allgemeine 

Bewegungsarmut)  

 0 Keine 

 1 Minimale Verlangsamung, Bewegung wirkt beabsichtigt; könnte bei manchen  

Menschen normal sein. Möglicherweise herabgesetzte Amplitude 

 2 Leichte Verlangsamung und Bewegungsarmut, die eindeutig abnorm sind.  

Alternativ auch herabgesetzte Amplitude 

 3 Mäßige Verlangsamung und Bewegungsarmut oder Herabsetzung der  

Amplitude 

     4  Ausgeprägte Verlangsamung, Bewegungsarmut oder Herabsetzung der Amplitude 

Aktions- oder Haltungstremor der Hände (separat für rechts und links erheben)  

 0 Fehlt 

 1 Leicht; bei Bewegung vorhanden 

 2 Mäßige Amplitude, bei Bewegung vorhanden 

 3 Mäßige Amplitude, bei Beibehalten der Haltung und bei Bewegung vorhanden 

 4 Ausgeprägte Amplitude; beim Essen störend 

Ruhetremor  (jeweils für Gesicht, rechte Hand, linke Hand, rechten Fuß und den linken Fuß  

ermitteln)  

 0 Keine 

 1 Leicht und selten vorhanden, < 1 cm in maximaler Amplitude 

 2 Geringe Amplitude persistierend; oder mäßige Amplitude, aber nur  

intermittierend auftretend, > 1 bis 3 cm Amplitude 

 3 Mäßige Amplitude, die meiste Zeit vorhanden, 3 bis 10 cm Amplitude 

 4 Ausgeprägte Amplitude, die meiste Zeit vorhanden, > 10 cm Amplitude 

Kontinuität des Ruhetremors  

     0  Kein Tremor 

           1 Tremor ist im Ruhezustand für weniger als 25 % der Untersuchungszeit 

vorhanden. 

   2  26–50 % der Untersuchungszeit  

    3  51–75 % der Untersuchungszeit 

     4  mehr als 75 % der Untersuchungszeit  

(Goetz et al. 2008) 
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11.2 Patientenuntergruppe mit einer depressiven Episode in der Anamnese 

Wie in Kapitel 1.6.4 erwähnt, gibt es eine Arbeit, die mittels funktioneller MRT die Amyg. mit 

der Entwicklung depressiver Symptome bei Patienten mit PS in Verbindung bringt. Dieser 

Zusammenhang wurde in der vorliegenden Arbeit in Bezug auf die QSM-Sequenz untersucht. 

Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit und ohne depressive Episode 

in der Anamnese nachgewiesen werden. Es zeigte sich jedoch eine Tendenz zu weniger 

intensiven Signalen in der QSM bei Patienten mit einer depressiven Episode im Vergleich zu 

Patienten ohne diese Nebendiagnose (p = 0,254). 
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Abbildung 20: QSM-Werte der Amyg. bei Patienten mit und ohne depressive Episode 

Darstellung der QSM-Werte der Amyg. in ppm unterteilt in zwei Subgruppen: Patienten mit 

depressiver Episode in der Vorgeschichte und Patienten ohne depressive Episode (vgl. 

Abbildung 20). Auf Signifikanz wurde mit dem ungepaarten t-Test geprüft. 

11.3 Auswertung der QSM-Daten und biochemischen Marker 

Diese Übersichten zeigen alle Mittelwerte und Standardabweichungen aller individuellen 

ausgelesenen QSM-Werte (in ppm) über die verschiedenen Regionen, aufgeteilt in die 

klinischen Gruppen nach unterschiedlichen Kriterien (vgl. Tabellen 5 und 5.1).  
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Tabelle 5: Übersicht der QSM-Werte aller ROIs 

  
 
 
 
  

  
 
 
 
  

Thal. NC NC PU  GP  GP HS  HC  

[ppm] [ppm]   [ppm] [ppm]  [ppm]  [ppm] 

MW  MW p MW  MW  p MW MW  

(± SD) (± SD) R² (± SD) (± SD) R² (± SD) (± SD) 

P 28 -0,006 0,042 p = 0,015 0,059 0,113  -0,003 -0,004 

  (± 0,007) (± 0,011) R² = 1,04 (± 0,02) (± 0,02)  (± 0,0009) (± 0,002) 

gK 29 -0,007 0,052  0,069 0,115  -0,003 -0,005 

  (± 0,006) (± 0,016)  (± 0,02) (± 0,02)  (± 0,001) (± 0,002) 

AR 8 -0,006 0,042  0,059   0,11  -0,003 -0,004 

 (28,6 %) (± 0,006)  (± 0,011)  (± 0,02) (± 0,02)  (± 0,001) (± 0,002) 

TD 7  -0,006 0,043  0,057   0,11  -0,003 -0,004 

 (25 %) (± 0,006)  (± 0,011)  (± 0,02) (± 0,02)  (± 0,001) (± 0,002) 

ÄV 13  -0,006 0,042  0,059   0,11  -0,003 -0,004 

 (46,4%) (± 0,006) (± 0,011)  (± 0,02) (± 0,02)  (± 0,00) (± 0,002) 

Stadium  21  -0,006 0,041  0,059   0,11  -0,003 -0,004 

leicht (75 %) (± 0,006) (± 0,011)  (± 0,02) (± 0,02)  (± 0,0009) (± 0,002) 

Stadium fort- 7  -0,005 0,043  0,057   0,11  -0,003 -0,004 

geschritten  (25 %) (± 0,006) (± 0,011)  (± 0,02) (± 0,02)  (± 0,0009) (± 0,002) 

Seitendominanz  14  -0,006 0,042  0,059 0,11  -0,003 -0,004 

links (50 %) (± 0,006) (± 0,011)  (± 0,02) (± 0,02)  (± 0,001) (± 0,002) 

Seitendominanz  13  -0,006 0,042  0,059 0,11  -0,003 -0,004 

rechts (46,4%) (± 0,007) (± 0,011)  (± 0,02) (± 0,02)  (± 0,001) (± 0,002) 

Dauer  7  -0,006 0,042  0,059 0,111 p = 0,003 -0,003 -0,004 

< 1 Jahr (25%) (± 0,006) (± 0,011)  (± 0,02) (± 0,02) 
R² = 
0,292 

(± 0,001) (± 0,002) 

Dauer  21  -0,006 0,042  0,059 0,113  -0,003 -0,004 

> 1 Jahr (75 %) (± 0,006) (± 0,011)  (± 0,02) (± 0,02)  (± 0,001) (± 0,002) 

 

  Amyg. Amyg. Ncl. Acc.  SN SNc SNr NR NR ND  

 [ppm]   [ppm] [ppm]  [ppm]  [ppm]  [ppm]  [ppm]  

 MW  p MW  MW  MW  MW  MW  p MW  

 (± SD) R² (± SD) (± SD) (± SD) (± SD) (± SD) R² (± SD) 

P -0,005 p = 0,45 0,00007 0,074 0,091 0,094 0,023  0,0316 

 (± 0,002) R² = 0,07 (± 0,009) (± 0,017) (± 0,02) (± 0,02) (± 0,011)  (± 0,027) 

gK -0,007  -0,0018 0,072 0,087 0,094 0,028  0,0395 

  (± 0,003)  (± 0,014) (± 0,017) (± 0,02) (± 0,02) (± 0,012)  (± 0,024) 

AR -0,006  -0,0005 0,071 0,087 0,091 0,021 p = 0,011 0,035  

 (± 0,002)  (± 0,01) (± 0,015) (± 0,02) (± 0,02) (± 0,010) R² = 0,4 (±0,027) 

TD -0,006  0,0002 0,076 0,092 0,094 0,025  0,038 

 (± 0,003)  (± 0,009) (± 0,018) (± 0,02) (± 0,02) (± 0,012)  (± 0,029) 

ÄV -0,005  -0,0007 0,074 0,091 0,094 0,023  0,032 

 (± 0,002)  (± 0,009) (± 0,017) (± 0,02) (± 0,02) (± 0,011)  (± 0,027) 

Stadium  -0,005  -0,0007 0,071 0,088 0,092 0,021  0,033 

leicht (± 0,002)  (± 0,009) (± 0,014) (± 0,02) (± 0,02) (± 0,010)  (± 0,027) 

Stadium fort- -0,005  -0,0007 0,074 0,092 0,092 0,024  0,035  

            



Anlagen 

86 

  Amyg. Amyg. Ncl. Acc.  SN SNc SNr NR NR ND  

 [ppm]   [ppm] [ppm]  [ppm]  [ppm]  [ppm]  [ppm]  

 MW  p MW  MW  MW  MW  MW  p MW  

 (± SD) R² (± SD) (± SD) (± SD) (± SD) (± SD) R² (± SD) 

geschritten  (± 0,002)  (± 0,01) (± 0,017) (± 0,02) (± 0,02) (± 0,011)  (±0,026) 

Seitendominanz  -0,005  -0,0005 0,073 0,089 0,093 0,023  0,034 

links (± 0,002)  (± 0,01) (± 0,018) (± 0,02) (± 0,02) (± 0,012)  (± 0,027) 

Seitendominanz  -0,005  -0,00007 0,074 0,09 0,09 0,023  0,032 

rechts (± 0,003)  (± 0,01) (± 0,017) (± 0,02) (± 0,02) (± 0,012) 
 

(± 0,027) 

Dauer  -0,005  0,001 0,073 0,089 0,093 0,023  0,035 

< 1 Jahr (± 0,003)  (± 0,01) (± 0,018) (± 0,02) (± 0,02) (± 0,012) 
 

(± 0,027) 

Dauer  -0,005  -0,00007 0,074 0,09 0,093 0,023  0,032 

 > 1 Jahr (± 0,003)  (± 0,01) (± 0,017) (± 0,02) (± 0,02) (± 0,012) 
 

(± 0,027) 

Thal. = Thalamus, NC = Nucleus Caudatus, PU = Putamen, GP = Globus Pallidus, HS = 

Hirnstamm, HC = Hippocampus, Amyg. = Amygdala, Ncl. Acc. = Nucleus Accumbens,  

SN = Substantia nigra, NR = Nucleus Ruber, ND = Nucleus Dentatus; Dauer = 

Krankheitsdauer in Jahren, Mittelwerte = MW, Standardabweichungen = SD, P = Patienten mit 

PS. Die getesteten Werte, die eine Signifikanz zeigten, sind jeweils mit der Markierung „fett“ 

hervorgehoben. 

 

Tabelle 5. 1: Übersicht der QSM-Werte aller ROIs seitengetrennt 
Zur Vervollständigung die seitengetrennte Übersicht der QSM-Werte in den einzelnen 

Gruppen. 

    
 Thal. li Thal. re NC li NC re PU li PU re  GP li GP re 

  [ppm] [ppm]  [ppm]  [ppm]  [ppm] [ppm]  [ppm]  [ppm]  

  MW  MW  MW  MW  MW  MW  MW  MW  

  (± SD) (± SD) (± SD) (± SD) (± SD) (± SD) (± SD) (± SD) 

P 28 -0,007 -0,005 0,04 0,046 0,06 0,06 0,117 0,106 

  (± 0,006) (± 0,008) (± 0,011) (± 0,013) (± 0,024) (± 0,017) (± 0,022) (± 0,022) 

gK 29 -0,007 -0,007 0,05 0,054 0,07 0,07 0,112 0,108 

  (± 0,006) (± 0,006) (± 0,017) (± 0,016) (± 0,021) (± 0,022) (± 0,020) (± 0,017) 

AR 8  -0,007 -0,005 0,04 0,045 0,06 0,06 0,114 0,103 

 (28,6 %) (± 0,006) (± 0,007) (± 0,011) (± 0,013) (± 0,026) (± 0,017) (± 0,022) (± 0,021) 

TD 7  -0,007 -0,006 0,04 0,047 0,06 0,06 0,113 0,101 

 (25%) (± 0,006) (± 0,006) (± 0,012) (± 0,013) (± 0,019) (± 0,019) (± 0,021) (± 0,022) 

ÄV 13  -0,007 -0,005 0,04 0,046 0,06 0,06 0,117 0,106 

 (46,4%) (± 0,006) (± 0,008) (± 0,011) (± 0,013) (± 0,024) (± 0,017) (± 0,022) (± 0,022) 

Stadium 21  -0,007 (± 0,006) 0,04 0,045 0,06 0,06 0,116 0,104 

leicht (75 %) (± 0,006) (± 0,007) (± 0,011) (± 0,012) (± 0,025) (± 0,017) (± 0,021) (± 0,020) 

Stadium  7  -0,006 -0,005 0,04 0,046 0,06 0,06 0,113 0,103 

fort- 
geschritten  

(25 %) (± 0,006) (± 0,007) (± 0,011) (± 0,013) (± 0,021) (± 0,018) (± 0,019) (± 0,021) 

Seiten- 
dominanz  

14  -0,007 -0,006 0,04 0,045 0,06 0,058 0,116 0,105 

links (50 %) (± 0,006) (± 0,008) (± 0,011) (± 0,012) (± 0,025) (± 0,017) (± 0,022) (± 0,022) 
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    HC li HC re Amyg. li Amyg. re Ncl. Acc. li Ncl. Acc. re SN li SN re 

  [ppm]  [ppm]  [ppm]  [ppm]  [ppm]  [ppm]  [ppm]  [ppm]  

  MW  MW  MW  MW  MW  MW  MW  MW  

  (± SD) (± SD) (± SD) (± SD) (± SD) (± SD) (± SD) (± SD) 

P 28 -0,005 -0,004 -0,005 -0,005 0,0011 -0,0024 0,076 0,071 

  (± 0,003) (± 0,002) (± 0,004) (± 0,003) (± 0,013) (± 0,015) (± 0,02) (± 0,02) 

gK 29 -0,005 -0,004 -0,007 -0,007 -0,0023 -0,0009 0,07 0,073 

  (± 0,003) (± 0,002) (± 0,004) (± 0,003) (± 0,013) (± 0,018) (± 0,02) (± 0,02) 

AR 8  -0,005 -0,004 -0,005 -0,005 0,0013 -0,0019 0,074 0,069 

 (28,6 %) (± 0,003) (± 0,002) (± 0,004) (± 0,003) (± 0,014) (± 0,016) (± 0,014) (± 0,02) 

TD 7  -0,005 -0,004 -0,005 -0,006 0,0016 -0,0003 0,079 0,074 

 (25 %) (± 0,003) (± 0,002) (± 0,005) (± 0,003) (± 0,016) (± 0,014) (± 0,02) (± 0,02) 

ÄV  13  -0,005 -0,004 -0,005 -0,005 0,0011 -0,0006 0,076 0,072 

 (46,4 %) (± 0,003) (± 0,002) (± 0,004) (± 0,003) (± 0,013) (± 0,015) (± 0,02) (± 0,02) 

Stadium  21  -0,005 -0,004 -0,006 -0,005 0,006 -0,0013 0,074 0,07 

leicht (75 %) (± 0,003) (± 0,002) (± 0,004) (± 0,003) (± 0,014) (± 0,016) (± 0,014) (± 0,02) 

Stadium 7  -0,005 -0,004 -0,005 -0,005 0,0022 -0,0006 0,077 0,071 

fort- 
geschritten  

(25 %) (± 0,003) (± 0,002) (± 0,004) (± 0,003) (± 0,014) (± 0,015) (± 0,02) (± 0,02) 

Seiten- 
dominanz  

14  -0,005 -0,004 -0,005 -0,005 0,0011 -0,0016 0,075 0,071 

links (50 %) (± 0,003) (± 0,002) (± 0,004) (± 0,003) (± 0,013) (± 0,015) (± 0,02) (± 0,02) 

Seiten- 
dominanz  

13  -0,005 -0,004 -0,005 -0,005 0,0011 -0,0007 0,076 0,072 

rechts (46,4 %) (± 0,003) (± 0,002) (± 0,004) (± 0,003) (± 0,013) (± 0,015) (± 0,02) (± 0,02) 

Dauer 7  -0,005 -0,004 -0,005 -0,005 0,0013 -0,0017 0,075 0,071 

< 1 Jahr (25 %) (± 0,003) (± 0,002) (± 0,004) (± 0,003) (± 0,014) (± 0,016) (± 0,02) (± 0,02) 

Dauer 21  -0,005 -0,004 -0,005 -0,005 0,0011 -0,0007 0,076 0,072 

> 1 Jahr (75 %) (± 0,003) (± 0,002) (± 0,004) (± 0,003) (± 0,013) (± 0,015) (± 0,02) (± 0,02) 

 

 

 

 

 

 

          

    Thal. li Thal. re NC li NC re PU li PU re GP li GP re 

  [ppm]  [ppm]  [ppm]  [ppm]  [ppm]  [ppm]  [ppm]  [ppm]  

  MW  MW  MW  MW  MW  MW  MW  MW  

  (± SD) (± SD) (± SD) (± SD) (± SD) (± SD) (± SD) (± SD) 

Seiten- 
dominanz  

13  -0,007 -0,005 0,04 0,046 0,06 0,058 0,117 0,106 

rechts (46,4 %) (± 0,006) (± 0,008) (± 0,011) (± 0,013) (± 0,024) (± 0,017) (± 0,022) (± 0,022) 

Dauer 7  -0,007 -0,005 0,04 0,045 0,06 0,058 0,116 0,105 

< 1 Jahr (25 %) (± 0,006) (± 0,007) (± 0,011) (± 0,013) (± 0,026) (± 0,017) (± 0,023) (± 0,022) 

Dauer 21  -0,007 -0,005 0,04 0,05 0,06 0,058 0,117 0,106 

> 1 Jahr (75 %) (± 0,006) (± 0,007) (± 0,011) (± 0,013) (± 0,024) (± 0,017) (± 0,022) (± 0,022) 
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    SNc li SNc re SNr li SNr re NR li NR re ND li ND re 

  [ppm]  [ppm]  [ppm]  [ppm]  [ppm]  [ppm]  [ppm]  [ppm]  

  MW  MW  MW  MW  MW  MW  MW  MW  

  (± SD) (± SD) (± SD) (± SD) (± SD) (± SD) (± SD) (± SD) 

P 28 0,09 0,093 0,1 0,093 0,03 0,031 0,045 0,031 

  (± 0,02) (± 0,02) (± 0,03) (± 0,02) (± 0,009) (± 0,01) (± 0,028) (± 0,022) 

gK 29 0,08 0,09 0,09 0,097 0,03 0,035 0,05 0,035 

  (± 0,02) (± 0,02) (± 0,02) (± 0,02) (± 0,01) (± 0,01) (± 0,023) (± 0,024) 

AR  8  0,086 0,089 0,093 0,09 0,026 0,03 0,046 0,034 

 (28,6 %) (± 0,02) (± 0,02) (± 0,02) (± 0,02) (± 0,008) (± 0,01) (± 0,027) (± 0,022) 

TD  7  0,092 0,093 0,095 0,094 0,028 0,033 0,052 0,034 

 (25 %) (± 0,02) (± 0,02) (± 0,02) (± 0,02) (± 0,01) (± 0,01) (± 0,032) (± 0,025) 

ÄV  13 0,09 0,093 0,096 0,093 0,027 0,03 0,045 0,031 

 (46,4 %) (± 0,02) (± 0,02) (± 0,03) (± 0,02) (± 0,01) (± 0,01) (± 0,028) (± 0,022) 

Stadium  21 0,09 0,086 0,093 0,091 0,026 0,03 0,044 0,032 

leicht (75 %) (± 0,02) (± 0,02) (± 0,02) (± 0,02) (± 0,008) (± 0,01) (± 0,027) (± 0,022) 

Stadium  7  0,09 0,093 0,093 0,091 0,029 0,033 0,048 0,033 

fortgeschritten  (25 %) (± 0,02) (± 0,02) (± 0,02) (± 0,02) (± 0,009) (± 0,01) (± 0,029) (± 0,022) 

Seitendominanz  14 0,09 0,09 0,09 0,09 0,027 0,03 0,047 0,032 

links (50 %) (± 0,02) (± 0,02) (± 0,03) (±0,02) (± 0,009) (± 0,01) (± 0,029) (± 0,022) 

Seitendominanz  13 0,09 0,09 0,1 0,09 0,027 0,03 0,045 0,031 

rechts (46,4 %) (± 0,02) (± 0,02) (± 0,03) (±0,021) (± 0,009) (± 0,01) (± 0,028) (± 0,022) 

Dauer  7  0,09 0,09 0,1 0,09 0,027 0,031 0,048 0,033 

< 1 Jahr (25 %) (± 0,02) (± 0,02) (± 0,03) (±0,02) (± 0,009) (± 0,01) (± 0,028) (± 0,022) 

Dauer  21  0,09 0,09 0,1 0,09 0,027 0,031 0,045 0,031 

 > 1 Jahr (75 %) (± 0,02) (± 0,02) (± 0,03) (±0,02) (± 0,009) (± 0,01) (± 0,028) (± 0,022) 

Thal. li = Thalamus links, Thal. re = Thalamus rechts, NC li = Nucleus Caudatus links, NC re 

= Nucleus Caudatus rechts, PU li = Putamen links, PU re = Putamen rechts, GP li = Globus 

Pallidus links, GP re = Globus Pallidus rechts, HS li = Hirnstamm links, HS re = Hirnstamm 

rechts, HC li = Hippocampus links, HC re = Hippocampus rechts, Amyg. li = Amygdala links, 

Amyg. re = Amygdala rechts, Ncl. Acc. li = Nucleus Accumbens links, Ncl. Acc. re = Nucleus 

Accumbens rechts, SN li = Substantia nigra links, SN re = Substantia nigra rechts, SNc li = 

Substantia nigra Pars compacta links, SNc re = Substantia nigra Pars compacta rechts, SNr li 

= Substantia nigra Pars reticulata links, SNr re = Substantia nigra Pars reticulata rechts, NR li 

= Nucleus Ruber links, NR re = Nucleus Ruber rechts, ND li = Nucleus Dentatus links, ND re 

= Nucleus Dentatus rechts, Dauer = Krankheitsdauer in Jahren, Mittelwerte = MW, 

Standardabweichungen = SD, P = Patienten mit PS 

 

Außerdem wurden die Mittelwerte und Standardabweichungen der gemessenen 

Serumparamater der verschiedenen Gruppen zusammengefasst (vgl. Tabelle 6). 
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Tabelle 6: Serumparameter im Überblick 

  
Transferrin  CRP Eisen  Ferritin  Ferritin TfS  Hepcidin  NO 

  
[g/L]  [mg/L]  [µmol/L]  [ng/ml]  

 
[%]  [ng/ml] [µmol/L] 

  
MW  MW  MW MW p MW MW MW 

  
(± SD) (± SD) (± SD) (± SD) R² (± SD) (± SD) (± SD) 

P 28,00 2,49 2,14 15,86 148,10 
 

25,50 43,20 244,30 
  

(± 0,2) (± 2,71) (± 4,36) (± 102) 
 

(± 7,23) (± 28,97) (± 58,3) 

gK 29,00 / / / / 
 

/ / / 
  

/ / / / 
 

/ / / 

AR 8  2,48 2,18 15,58 154,20 p = 

0,03 

25,20 45,60 249,70 

 
(28,6 %) (± 0,2) (± 2,86) (± 4,24) (± 107) R² = 

0,312 

(± 7,17) (± 29,83) (± 61,2) 

TD 7  2,52 2,08 15,60 180,50 
 

24,80 45,95 250,80 
 

(25 %) (± 0,2) (± 2,37) (± 4,23) (± 111) 
 

(± 6,73) (± 31,14) (± 65,7) 

ÄV 13  2,49 2,14 15,86 148,60 
 

25,50 43,20 244,30 
 

(46,4 %) (± 0,2) (± 2,71) (± 4,36) (± 102) 
 

(± 7,23) (± 28,97) (± 58,3) 

Stadium  21  2,49 2,11 15,87 148,50 
 

25,50 43,10 247,50 

leicht (75 %) (± 0,2) (± 2,75) (± 4,42) (± 101) 
 

(± 7,37) (± 30) (± 59,3) 

Stadium  7  2,49 2,26 15,40 160,60 
 

24,70 47,20 243,90 

fortgeschritten (25 %) (± 0,2) (± 2,91) (± 4,04) (± 104) 
 

(± 6,5 (± 29,2) (± 61,1) 

Seitendominanz 

links 

14  

(50 %) 

2,48 

(± 0,2) 

2,24 

(± 2,84) 

15,80 

(± 4,55) 

153,00 

(± 105) 

 
25,50 

(± 7,5) 

44,80 

(± 29,6) 

247,00 

(± 60,7)  

Seitendominanz 

rechts 

13  

(46,4 %) 

2,49 

(± 0,2) 

2,14 

(± 2,76) 

15,90 

(± 4,43) 

148,10 

(± 103,6) 

 
25,50 

(± 7,4) 

43,20 

(± 29,5) 

244,30 

(± 59,4)  

Dauer  7  2,48 2,28 15,46 154,90 
 

25,00 45,70 248,10 

< 1 Jahr (25 %) (± 0,2) (± 2,9) (± 4,3) (± 106,7) 
 

(± 7,2) (± 29,8) (± 61,7) 

Dauer 21  2,49 2,14 15,90 148,10 
 

25,50 43,20 244,30 

 > 1 Jahr  (75 %) (± 0,2) (± 2,8) (± 4,4) (± 103,6)   (± 7,4) (± 29,5) (± 59,4) 

 Die getesteten Werte, die eine Signifikanz zeigten, sind jeweils mit der Markierung „fett“ 

hervorgehoben. 

11.4 Nebendiagnosen aus der Anamnese der Patienten 

Nicht-motorische Funktionsstörungen können die Lebensqualität der Patienten erheblich 

beeinträchtigen. Verschiedene Kollegen beschrieben bisher den Stellenwert von nicht-

motorischen Funktionsstörungen beim PS (Braak et al. 1994; Kim et al. 2021) Das wurde 

ausführlicher in Kapitel 4.5.2 beschrieben.  

In der vorliegenden Arbeit wurden verschiedene nicht-motorische Funktionsstörungen des PS 

sowie Nebendiagnosen der Patienten erfragt. In dieser Übersicht werden einige relevante 

Nebendiagnosen der beiden Gruppen (TD- und AR-Patienten) gegenübergestellt (vgl. Tabelle 

7). 

 

 

 



Anlagen 

90 

Tabelle 7: Nebendiagnosen der TD- und AR-Patienten 

  AR (n = 8) TD (n = 7) 

Tagesmüdigkeit 7 (87,5 %) 5 (71,4 %) 

Depression 3 (37,5 %) 3 (42,9 %) 

Gedächtnisstörungen 

(subjektiv) 

4 (50 %) 1 (14,3 %) 

Schlafstörungen 4 (50 %) 5 (71,4 %) 
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