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1. Einleitung 1. Einleitung

1. Einleitung

1.1 Fragestellung

Die REM Sleep Behavior Disorder (RBD) ist eine Parasendie durch das Ausleben
des Trauminhaltes wahrend der Rapid Eye Movement (RERRafphase gekennzeich-
net ist. Es wird diskutiert, ob diese Erkrankung ein Riskior fir die Entstehung ei-
nes Morbus Parkinson oder andereBynukleinopathien ist. Bisher ist der genaue Pa-
thomechanismus der Erkrankung noch unbekannt. Es wird vermassteine Dysfunk-
tion der Hirnstammkerne, die den REM Schlaf regulierenchih fir die Entstehung
der Erkrankung ist. Allerdings haben bisherige Studien noch leentkeutigen Beweise
hierfur geliefert. Bisher zeigte die kraniale Bildgebung vetgehend einen Normalbe-
fund und neuropathologische Ergebnisse liegen nicht vatieda Erkrankung selten di-
rekt zum Tode flUhrt, so dass keine pathologisch auswertl@aehirne zur Verfligung

stehen.

In dieser Arbeit haben wir eine neue MRT Methode, dasu§ddn Tensor Imaging
(DTI), dazu benutzt, um mikrostrukturelle Veranderungen irhi@evon RBD Patien-

ten in vivo nachzuweisen.

Da bisher noch keine Studien vorlagen, die Veranderungen hinnrG®n RBD Patien-
ten zeigten, fuhrten wir eine Ganzkopfanalyse ohneaaipiiypothese durch. Wir hoff-
ten durch dieses Verfahren erstmals pathologischeeléder der Erkrankung im Gehirn

von Patienten nachzuweisen.

Auf lange Sicht wollten wir ein Verfahren etablierenit dem es mdglich ist, frih und
sicher die Diagnose einer RBD zu stellen und so gegefaiseeinen friihen Marker
fur -Synucleinopathien zu finden. Dieses Verfahren sollté werbreitet einsetzbar
sein und zudem strahlungsarm sowie mit einem maoglichstggn Risiko fur den Pati-
enten verbunden sein, daher bot sich hier das MRT ldtgebbendes Verfahren an.

1.2 Physikalisches Prinzip der Diffusion Tensor Bild gebung
Mit der Diffusionstensorbildgebung (DTI) wird die Difios von Molektlen im Gewe-
be gemessen. Im Folgenden werden die physikalischen @gemdérlautert:




1.2 Physikalisches Prinzip der Diffusion Tensor Bildgebung illefEung

In biologischen Geweben ist Wasserstoff das haufigetedént. Wasserstoffatome sind
auf Grund ihres einfachen Aufbaus aus einem Proton im Ked einem Elektron in
der Hulle am besten und einfachsten durch die Magnetredonargraphie zu detektie-
ren, da der aus einem einzelnem Proton bestehende Wafisemstour einen einzigen
geraden (Kern-) Spin besitzt. Auf Grund der guten Detdddr&eit wird bei Diffusions-
messungen im MRT meist die Diffusion von Wasserstofffeergemessen; prinzipiell
kénnen aber auch andere Molekille oder Metabolite gemesselen [Merboldt1993].
Dadurch allerdings, dass das Vorkommen an Wasserstoffatomieinlogischen Gewe-
be sehr hoch ist, bringt schon die alleinige Diffusioessang der Wasserstoffatome
einen guten Uberblick tiber die gesamte Diffusion im Gewebe

Bedingt durch die thermische Energie fihren Molekile euméllige translatorische
(Brownsche-) Molekularbewegung durch [Brown1828]. Dabegisé Bewegung ohne
Hindernisse, also eine freie Diffusion, in jede der dtaumrichtungen méglich und
gleich wahrscheinlich. Wenn die Bewegung Uber einen Zeitraarfolgt wirde und die
Aufenthaltsorte aufgezeichnet wirden, dann befanden siensahem kugelférmigen
(sphéarischen) Raum (siehe Abbildung 1). Man bezeichnet diesna dreidimensionale
Gauld'sche Distribution. Dieser physikalische Prozess wadéinstein durch die For-
mel (1) beschrieben [Einstein1956].

x> = 2nDt 1)
(n: Dimensionalitat; D: Diffusionskoeffizient; t: Zgi

Dabeiist x* die effektive Bewegung (root-mean-square displacemerdgrDif-
fusionskoeffizient, n die Dimensionalitat und t der Zeitn, in dem beobachtet wird.
Da mit dem MRT die Diffusion lediglich in einer Dimensiomgessen werden kann, ist
n in diesem Fall 1.

Statistisch kann diese Bewegung mit einem Diffusionskaefften D aus der Fick-
schen Gleichung (2) beschrieben werden [Fick1855].

J= D )
(J: Fluss; D: Diffusionskoeffizient; : Konzentration)




1.2 Physikalisches Prinzip der Diffusion Tensor Bildgebung illefEung

Der Diffusionskoeffizient hangt von der Grol3e (Masse) Metekuls, der Temperatur
und der Viskositat ab. Im Fall der freien Diffusion WMassermolekilen in 37° C war-
men Wasser betragt der Diffusionskoeffizient D = 3khtfs*. Dies bedeutet, dass ein
Wassermolekdl in einer fir eine DiffusionsmessungMRT typischen Zeit von 50 ms

die Distanz von ca. 17 um zuricklegt, wenn es sich frei gewé&ann.

Wenn die Diffusion allerdings durch Membranen, Faseer gdl3ere Molekile behin-
dert wird, andern die Molekile bei jedem Zusammenstdf3diesen Strukturen ihre
Richtung (siehe auch Kapit2l2.4 Anatomische Korrelate der Diffusionsmesysufly-
hangig von der Gewebestruktur kommt es zu einer sogenaget&hteten Diffusion
[Cercignani2001]. Wenn man nun die Aufenthaltsorte des Middekber einen Zeitraum
betrachtet, ist der zuvor spharische Raum zu eineips&itl verformt (siehe Abbildung
1). Es liegt nun keine Gaul3'sche Distribution mehr vor.

Die freie, ungehinderte Diffusion wird auch als ispgdiffusion und die beschrankte,
gerichtete Diffusion wird auch als anisotrope Diffusi@zeichnet.

Abbildung 1: Es werden die zwei verschiedenen Arten
der Diffusion gezeigt: Auf der linken Seite liegt eine
freie, isotrope Diffusion vor, wahrend auf der rechten
Seite eine gerichtete, anisotrope Diffusion vorliegt.
Unten sind die Punktwolken mit dem Aufenthaltsort
nach einer bestimmten Zeit abgebildet, oben ist
exemplarisch der Weg eines Molekdls tber einen
bestimmten Zeitraum verzeichnet. Angelehnt an eine
Prasentation aus dem Athinoula A. Martinos Center for
Biomedical Imaging, [Beaulieu2002]
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1.2 Physikalisches Prinzip der Diffusion Tensor Bildgebung illefEung

Die Diffusion kann mit dem DTI-MRT nun fur einzelne Moheneinheiten (Voxel) be-

stimmt werden, wobei ein Voxel einem Pixel (Bildpunkt) dreidimensionalen Raum
entspricht. Vereinfacht wird die Diffusion als E8#ipid fur jedes einzelne Voxel be-
schrieben, diese nennt man Diffusionsellipsoide $Be995]. Die drei Hauptachsen
der Ellipsoide und deren Lange spiegeln die Hauptdiffusictsingen und die Haupt-
diffusionsstarken wider. Die Gréf3e des Ellipsoides beguthdée Starke der Diffusion

[Herrnberger2004].

At

A2
Sp
A3 \

Abbildung 2: Diffusionstensor mit
umgebenden Diffusionsellipsoid.
Es sind die drei
Hauptdiffusionsrichtungen, -,
3zu erkennen. Nach
[Herrnberger2004].

1.3 Geschichte der REM Sleep Behavior Disorder (RBD )

Im Jahr 1968 wurde erstmals im Tiermodell gezeigt, dasseKatrt einer bilateralen
pontinen Lasion, in der Nachbarschaft des Ncl. Caesul@dhrend des Rapid Eye Mo-
vement (REM) Schlafs nicht mehr motorisch gehemmt wardnhre Traume ,ausleb-
ten” [Jouvet1968], [Morrison1981]. Dies war die erste ,experitelle” Beschreibung
einer REM Sleep Behavior Disorder (RBD). Einige Jalp@&tes wurden Patienten be-
schrieben, deren Symptome denen des Katzenmodells mitoséingn Lasionen gli-
chen.




1.3 Geschichte der REM Sleep Behavior Disorder (RBD) leimg

Beim Menschen wurde RBD wissenschattlich das erste MalSchenck 1986 beob-
achtet [Schenck1986]. Er beschrieb die RBD als eine Stirafg mit Gberwiegend
aggressivem Verhalten und komplexen verbalen Mustgiiwend des REM Schlafs
ohne Atonie (siehe Kapitdl.4.1.3 REM sleep without atonia (RSWA)

1.4 Definition der RBD

1.4.1 Terminologie

Viele Begriffe den Rapid Eye Movement (REM) Schlaf uwhd RBD betreffend sind

unscharf definiert und kdnnen Verwirrung stiften, daher lser zunachst auf die Ter-
minologie rund um die RBD eingegangen werden, um Miss&¥ednisse zu vermeiden.
Nach [Boeve2010]

1.4.1.1 Idiopathische vs. sekundare (symptomatische ) RBD

Es wird zwischen einer idiopathischen und einer sekemdader symptomatischen
RBD unterschieden. Eine idiopathische RBD (IRBD) liegt, wenn keine andere neu-
rologische Erkrankung nachzuweisen ist. Die Bezeichnungteynatische RBD be-
zieht sich darauf, wenn die RBD in Kombination mit eiaaderen neurologischen Er-
krankung, wie der Narkolepsie oder einer neurodegenerativen Erkigakitritt [Boe-
ve2010].

1.4.1.2 REM Schlaf (Stage R)

Nach der neuen Nomenklatur der American Academy of QWegicine hat sich der
Ausdruck REM Schlaf in Stage R geandert [AASM2007]. In di@éskeit wird aus his-
torischen Grinden allerdings weiterhin der Ausdruck REM&ddgnutzt.

1.4.1.3 REM sleep without atonia (RSWA)

REM sleep without atonia (RSWA) bezeichnet den elekiysiplogisch gesicherten
Verlust der Muskelatonie wahrend des REM Schlafs. Der R&aWh mit einem Schlaf
EEG / EMG bei Menschen und Tieren durch einen ermkteskeltonus wéahrend des
REM Schlafes nachgewiesen werden. Normalerweise besééhéemd des REM Schlafs
eine aktive Inhibition der Muskelaktivitat, die zu einer kdetien oder anndhernd kom-
pletten Muskelatonie fiihrt; diese ist jedoch bei dem RAWwgehoben.
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1.4 Definition der RBD 1. Einleitung

1.4.1.4 Dream Enacting Behavior (DEB)

Das Ausleben der Traume bezieht sich auf ein kompl¥gehalten wahrend der REM
Schlafphase, das von einem externen Beobachterradsusleben der Traume identifi-
ziert werden kann. Dies ist ein Schlisselsymptom der REBDnahezu alle Patienten
mit einer RBD auch ein DEB prasentieren. Es kanndifigs auch bei anderen Krank-
heiten, wie nicht behandelter Schlafapnoe [Iranzo2005] afeahdeln, Post Traumati-
schem Stress Syndrom (PTSD) oder Alkohol- oder Medikamenteug
[Schenck1989], [Schenck2002] entstehen, ohne mit einer RBMiyeft zu sein.

1.4.1.5 Subklinische RBD

Einige Autoren haben die Diagnose von isoliertem RSM#Asubklinische RBD be-
zeichnet [Parejal996], [Kimural997]. Als Grundlage hierfir wurderaomgenen, dass
ein erhdhter EMG Tonus wahrend des REM Schlafs zwaufggslaur Entwicklung ei-
ner RBD fiuhrt. Laut [Boeve2010] sind allerdings noch nigahiigend Patienten mit
RSWA prospektiv auf die Entwicklung einer RBD beoliatiworden um diesen Begriff

zu rechtfertigen.

1.4.1.6 Klinisch mogliche oder probable RBD

Dieser Begriff wird benutzt, wenn Patienten wiederlealt DEB zeigen, es aber keine
Moglichkeit zur polysomnographischen Bestatigung der RBDVieditigung steht (sie-
he Kapitell.4.3 Diagnostik und Differentialdiagnogen

1.4.2 Klinik

RBD ist eine Parasomnie, die klinisch charakterisgrtlurch den Verlust der normalen
Atonie der willkirlich innervierten Muskeln wahrend des REMI&fs (RSWA) (siehe

Kapitel 1.4.1.3 REM sleep without atonia (RSWA)ieser Verlust der Atonie driickt
sich in komplexen Bewegungsmustern der Extremitaten undhddétlichem Sprechen
aus. In diesen Episoden ,lebt der Patient seine Trauste @ft wird schon seit langem
Uber Schreien und zuckende Bewegungen wahrend des SchlakesAnamnese be-
richtet [Schenck1968]. Die Bewegungen und Gesten des Ratiedie meist von dem
Bettpartner berichtet werden, passen meist zu einevalgatigen Inhalt der TrAume,
wie Verfolgungsjagden, Attacken oder Konfrontationen [@2890]. Die motorischen
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1.4 Definition der RBD 1. Einleitung

Aktivitaten kbnnen von minimalen Bewegungen bis hin zu kompleretorischen Be-
wegungsmustern, wie treten, boxen oder rennen, reicheegensatz zu dem Inhalt
ihrer Traume zeigen RBD Patienten wahrend des Tagasakégeregtes, aggressives
oder gewalttatiges Handeln [Fantini2005]. Nach dem Aufwadhed die Patienten so-
fort alarmiert und berichten Uber angstvolle und gedétade Traume, welche vom Pati-
enten noch Wochen bis Jahre spater wieder in das Btseus gerufen werden. Das
Ausleben ihrer Traume endet oft in wiederholten Veuleten vom Patienten selbst
oder dem Bettpartner. Prellungen, ausgerissene Haalgurera und selbst subdurale
Hamatome wurden bei RBD Patienten oder ihren Bettpartberichtet [Olson2000]
und verdeutlichen die Schwere der nachtlichen motorischen #ittileben den physi-
schen Verletzungen leiden die Patienten auch seldeatunterbrechung des Schlafs
und dem damit entstehenden Schlafmangel.

Die Frequenz dieser Episoden reicht von einmal in dienaden bis zu mehrmals pro
Nacht [Mahowald2004], [Pacchetti2005]. Prinzipiell konnen drenfire Aspekte der
RBD unterschieden werden [Boeve2010]:

1. Abnormale verbale AuRerungen

AuRerungen wahrend des non-REM (NREM) Schlafs, wie laclden sprechen, kon-
nen normal sein, allerdings sind die AuRerungen bei R&f®fen oft laut und unhof-
lich und zeugen von einem unangenehmen Trauminhalt. @fiea oder fluchen die

Patienten, auch wenn dies nicht zu ihrer Personlichkgirend des Tages passt. (S.0.)
2. Abnormales motorisches Verhalten

Zuckungen der Extremitaten im Schlaf kommen haufig aeclGlesunden vor, jedoch
sind bei RBD Patienten die Bewegungen im Schlaf déetli@ausgepragt und es sind

haufig komplexe Bewegungsmuster zu finden.
3. Abnormale Traumwahrnehmung

Wahrend die meisten Menschen den Inhalt ihrer Trauct# sehnell vergessen, bleibt
Patienten mit einer RBD der Trauminhalt meist gut im @Gktés und kann haufig
noch nach Jahren reproduziert werden. Der TrauminhaltRBD Patienten ist meist
unangenehm und beinhaltet oft Tiere oder Insekten, die aikiaiten, oder sie werden

im Traum verfolgt. Die Patienten sind fast immer @pfer und tbernehmen nie die

-12-



1.4 Definition der RBD 1. Einleitung

Rolle des Angreifers. Die Vokalisierungen und die Beweguisgiermen meist sehr gut

mit dem Trauminhalt tberein.

1.4.3 Diagnostik und Differentialdiagnosen

Die Diagnose der RBD basiert auf der klinischen Besichng des Schlafverhaltens.
Dies wird realisiert durch eine Befragung Uber den Schidfainem Interview mit dem

Bettpartner, falls dies moglich ist. Boeve hat gezeigss der Dialog mit dem Bettpart-
ner informativer und valider ist als ein Gesprach mih datienten selber [Boeve2010].
Weiterhin sollte eine Schlafiiberwachung Uber eine NpehPolysomnographie (PSG)
vorgenommen werden [Montplaisir2010], da subklinischeeR#in RBD, ohne schwe-

re motorische oder verbale Aktivitdt nur durch PSG idemifi werden kénnen. Da-

durch bedingt, dass die Symptome nicht zwingend in jdldeht bei RBD Patienten

auftreten, konnen mehrere PSG Aufnahmen nétig seirgeinenRBD zu beweisen, oder
auszuschliel3en (in Abbildung 3 ist jeweils ein Beisfiieleine unauffallige und eine

auffallige PSG gegeben).
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Abbildung 3: Beispiel fur eine PSG. In (A) wird ein normaleiVRE
Schlaf gezeigt, in (B) RSWA. Deutlich zu erkennen ist der erhdht
Muskeltonus in B (rote Pfeile). Aus [Boeve2010].

Die V-PSG (Videopolysomnographie), bei der zusatzlickler PSG ein Video des Pati-
enten aufgenommen wird, stellt eine verbesserte Mettmoder Diagnostik dar [Iran-
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z02005]. In der Arbeit von Iranzo wurde gezeigt, dass eirgtrudtive Schlafapnoe

leicht mit einer RBD verwechselt werden kann, da bei défa&pnoe ein dhnliches
Verhalten wie bei der RBD gefunden wird, welches altegginicht mit dem REM

Schlaf assoziiert ist [Iranzo2005]. Auch unangenehme Traum&cimdfunterbrechun-

gen kdnnen bei diesen Patienten beobachtet werden. Datlier \6PSG unentbehrlich

fur die sichere Diagnose einer RBD, da hier die Diffaadshagnosen die nach einem
einfachen Interview aussehen wie eine RBD, ausgeschlossdenii@nnen. V-PSG ist
derzeit der Gold Standard in der Diagnose der RBD [Boeve2010]

Eine Anamnese mit wiederkehrendem Ausleben der Traumealgirklinisch mogliche
RBD bezeichnet (Kapitel.4.1.6 Klinisch mogliche oder probable RBErst nachdem
dieses Verhalten per PSG gesichert worden ist, und eichgeer RSWA vorliegt, soll-
te die Erkrankung als definitive RBD bezeichnet werden yB2607].

Neben der obstruktiven Schlafapnoe gibt es weitereei@ffitialdiagnosen der RBD.
Diese beinhalten Schlaf assoziierte epileptische ugdhpgene Krampfe, nachtliche
Panikattacken, und NREM assoziierte Parasomnien [Na2€@@]. Eine Epilepsie
sollte auf jeden Fall durch geeignete Mittel, wie ziB EEG, ausgeschlossen werden.
Eine symptomatische RBD kann in Verbindung mit einem akutkahdllentzug oder
sedativen/hypnotischen Medikamenten beobachtet weRlenTherapie mit verschie-
denen Medikamenten, wie Mitazapin, tricyclische Antrgsgiva und selektiven Seroto-
nin Wiederaufnahme Hemmern (SSRI), kbnnen ebenfalls enpteynatisches RBD
hervorrufen und das Risiko an RBD zu erkranken, erhdhenkpinan2004] (siehe
auch Kapitell.7.1 Durch Medikamente hervorgerufene RBD

1.4.3 Diagnostische Kriterien

Die diagnostischen Kriterien fur das Vorliegen der RBD suagh der International
Classification of Sleep Disorders (ICSD) zusammengefasSDA2005]. Die minima-
len diagnostischen Kriterien beinhalten Bewegungen depéfs oder der Extremitaten
im Zusammenhang mit Traumen und mindestens eines denfidn Kriterien: potenti-
elles gewalttatiges Schlafverhalten, Traume scheinergédetst zu werden” und/oder
ein Schlafverhalten das die Kontinuitat des Schlafs untdntbiiDiagnostische Kriterien
in Tabelle 1)
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Diagnostic Criteria

w

The patient has a complaint of violent or injurious habtraduring sleep.
Limb or body movement is associated with dream memtati

At least one of the following occurs:
1. Harmful or potentially harmful sleep behaviors
2. Dreams appear to be “acted out”
3. Sleep behaviors disrupt sleep continuity

Polysomnographic monitoring demonstrates at least bt dollowing
electro-physiologic measures during REM sleep:
1. Excessive augmentation of chin electromyography (EMG) tone
2. Excessive chin or limb phasic EMG twitching, irrespectizehin
EMG
a) Excessive limb or body jerking
b) Complex, vigorous, or violent behaviors
c) Absence of epileptic activity in association with theorder

The symptoms are not associated with mental disordérady be
associated with neurological disorders.

Other sleep disorders (e.g. sleep terrors or slegmgalcan be present but
are not the cause of the behavior.

Minimal Criteria

B+C

Severity Criteria

Mild

REM sleep behavior occurs less than once per mamdrcauses only
mild discomfort for the patient or bed partner.

Moderate REM sleep behavior occurs more than once pathrbahless than

once per week and is usually associated with physicadhfort for the
patient or bed partner.

Severe  REM sleep behavior occurs more than once perameek associated
with physical injury to the patient or bed partner.
Duration Criteria

Acute 1 month or less.

Sub More than 1 month but less than 6 months.

acute

Chronic 6 months or longer.

Tabelle 1: Diagnostische Kriterien fur die RBD. Aus [ASDA2005]
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1.5 Epidemiologie der RBD

Die idiopathische Form der RBD (iRBD) betrifft vordeah altere Manner, bei einem
Verhdltnis von Mannern zu Frauen von 9/1. Das Erkrankumgskdigt meistens im

funften und sechsten Lebensjahrzehnt [Mahowald2004jerRah, die eine RBD vor
dem 40. Lebensjahr entwickeln, leiden meist an Narkdaefaglerdings kdnnen Narko-
lepsie und RBD assoziiert vorkommen, siehe auch KapiGe# Andere neurologische
Erkrankungein Viele der Patienten, bei denen eine RBD im friihen hsdker beginnt,

entwickeln Dekaden spater eine neurodegenerative Erkrankutepsfén2010],

[Schenck2003].

Die Pravalenz von klinischer RBD in der allgemeinen@®esrung wird derzeit auf un-
ter 1% geschatzt. Diese Schétzung basiert auf einigen weameéemiologischen Un-
tersuchungen. Eine grol3e Telefonumfrage, die nach géatigatt Verhalten wahrend
des Schlafs in der allgemeinen Bevolkerung im Alter 6,100 Jahren fragte, zeigte
eine Pravalenz von ca. 0,5 % [Ohayon1997]. Ahnliche Ergebnisse minrgener Um-
frage von Personen Uber 70 Jahren in Hong Kong gexéigt konnte eine Pravalenz
von 0,38% flr die PSG gesicherte RBD gezeigt werden [Chiu2000].

Allerdings kdnnen subklinische Falle einer RBD per Bigbn nicht ausreichend durch
Screening oder Telefonumfragen identifiziert werderhddast es wahrscheinlich, dass
die tatsachliche Anzahl von RBD Patienten hoher istjdBr ist die RBD ein unterdia-
gnostiziertes Syndrom, dem noch zu wenig AufmerksamkeitraokoAul3erdem fehlt
es an zuverlassigen und spezifischen Screening Tools [Unger2007].

1.6 RBD und Assoziation zu neurodegenerativen Erkra  nkungen
RBD wird in Assoziation zu vielen neurodegenerativen Knaiten gesehen, die zu ei-
ner Demenz und/oder Parkinsonismus fuhren kdnnen [Boeve2616plgenden wer-
den diese Krankheiten diskutiert.

1.6.1 Synucleinopathien

Eine Verbindung zwischen RBD und den)Synucleinopathien wird in der Literatur
angenommen [Mahowald2007]. Es liegt die Vermutung nahe, dad’RBID eine \Vor-
lAufererkrankung fur einige Synucleinopathien ist [Iranzo2006].
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Es wurde eine pathophysiologische Hypothese fiir dengdbg der RBD in einen
Morbus Parkinson (MP), eine Multisystematrophie (MSA) emke Lewy Body De-
menz (LBD) vorgeschlagen, (siehe auch Kapditél4 Ein pathophysiologisches Modell
der RBD fur den MenschgrDiese geht davon aus, dass eine aufsteigende Synucleino
pathie (caudo-rostral) fur die Erkrankungen verantwortlichDsr Annahme zu Folge
entsteht die RBD als frihes Phanomen der Erkrankung,geoldia Degeneration noch
hauptséachlich auf den unteren Hirnstamm begrenzt istei¥ebymptome treten auf,
wenn sich die Veranderungen weiter nach rostral ausdehnese Biypothese unter-
stutzt die Praxis, die Synucleinopathien in Stadien V@Hitnstamm) bis IV (Neokor-
tex) einzuteilen [Braak2003] (siehe Kapite6.1.1 Morbus Parkinson (M)

Die Tendenz, dass die RBD vor allem bei Synucleinopathidmitt und seltener bei
Tauopathien und anderen neurodegenerativen Erkrankungen, umtedstii Verdacht
einer selektiven Vulnerabilitdt im Hirnstamm und der d@mi neuronalen Netzwerke.
Diese Netzwerke sind bei Tauopathien und anderen neurcgtageen Erkrankungen
weniger oder gar nicht betroffen [Boeve2007], [Iranzo2006hel\2003], [Postu-
ma2009], [Boeve2001], [Boeve2003], [Gagnon2006c], [Boeve2004], [Boeve2006].

1.6.1.1 Morbus Parkinson (MP)

Das Auftreten einer RBD ist bei Patienten mit eindi erhoht und es wird diskutiert,
ob die RBD eine Vorlaufererkrankung des MP ist urekein um Jahre bis Jahrzehnte
vorausgeht [Schenck1996], [Unger2007], [Claassen2010], [Savica2010]. DOian-Ver
dung zwischen der RBD und dem MP ist komplex, da nicht Rdlesonen mit einer

RBD zwangsweise einen MP entwickeln und vice versa.

In den 1960er Jahren wurde erstmals eine abnormale Muskeétktrégihrend des REM
Schlafs bei Patienten mit MP festgestellt [Thomas20RBD als Vorlaufererkrankung
vom MP wurde spéter durch einige Arbeiten bestaticheSck fand 1996, dass 38% der
initial mit RBD diagnostizierten Patienten nach einerctschnittlichen Beobachtungs-
dauer von 12,7 Jahren an MP erkrankt waren [Schenck1996hdnfllow-up Unter-
suchung 7 Jahre spéter prasentierten sich 65% mitmeineanifesten MP
[Schenck2003]. Diese Tendenz wurde in weiteren Studien €ksgn2000], [Comel-
[21998]. In einer Review-Untersuchung entwickelten 27%®8dpPatienten mit RBD in-

-17-



1.6 RBD und Assoziation zu neurodegenerativen 1. Einleitung
Erkrankungen

nerhalb von drei Jahren einen MP und Uber 40% entwikedine Demenz [Sfor-
zal997]. In einer Studie, die den Zusammenhang zwischen R8Bubtypen des MP
(tremordominant, non-tremordominant und Aquivalenztypdersuchte, wurde gezeigt,
dass 20,4% der Patienten mit einem non-tremordominanteanMier RBD erkrankt
waren, bevor es zu motorischen Manifestationen kadackewurde bei den tremordo-
minanten MP Patienten die RBD nur bei Patienten GBe¥ahren als Vorlaufererkran-
kung festgestellt [Santamria2006]. Dies suggeriert, dass \@mAlie Neurodegenerati-

on von non-tremordominanten MP mit einer RBD assoazsgért

In Abbildung 4 ist die Stadieneinteilung des Morbus Padtnsach Braak [Braak2003]
dargestellt. In dieser Stadieneinteilung ist die Higpee der aufsteigenden Synucleino-
pathie (siehe Kapitel.6.1 Synucleinopathig¢meriicksichtigt. Man erkennt, dass zuerst
die Hirnstammbereiche und anschlielRend das gesamten@elfsteigend befallen wird.
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Abbildung 4: Einteilung der Stadien des
Morbus Parkinson. Aus [Braak2003]
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1.6.1.2 Demenz vom Lewy Body Typ (DLB)

Es gibt noch keine Studie, die die Anzahl von RBD Patrent# DLB systematisch er-
fasst hat [Thomas2007]. Es wurde jedoch eine starke Assoziavischen diesen Er-
krankungen festgestellt. Boeve berichtete Uber eine PravatenRBD in fast 77% der
DLB Falle [Boevel998], [Boeve2001], [Boeve2003], [Boeve2003Db]. imereGruppe
von RBD Patienten mit Demenz erfillten 92% die Konsersitsrien fir DLB [Boe-
vel998]. Auf der Basis dieser Untersuchungen ist die RBD imusuggestives Kriteri-
um fir DLB, auch wenn kein Parkinsonismus und keine Halltioin@n vorhanden
sind [McKeith1999].

1.6.1.3 Multisystematrophie (MSA)

In den 1970er Jahren wurde erstmals RSWA bei PatienterMuaiitsystematrophie

(MSA) beschrieben. Seitdem wurde die RBD mehrmals anitMiSA und MP assoziiert
[Wetter2000], aber bisher wurde nur ein Fall durch eine Asogesichert. Bei der Dia-
gnose einer MSA ist eine RBD ein supportives Kriteri@aipn1989], [Gouider-Khou-
ja1995], [Tison1995], [Plazzil997], [Gilman1998]. Die Pravalenz uadrzidenz von

RBD bei MSA Patienten basiert auf historischen Dated betragt 30%-70% [Tho-
mas2007], [Boeve2001].

1.6.1.4 Pure Autonomic Failure (PAF)

PAF ist eine Synucleinopathie, die der MSA klinisch séfnlich ist. In einer ersten
Studie wurde eine RBD bei PAF Patienten nicht gefundeaz #1998]. In einer ande-
ren, neueren Studie wurde allerdings festgestellt, das$atienten in der Studie eine
RBD zeigten [Weyer2006]. In einer weiteren Studie konntzeigé werden, dass PAF
Patienten Jahre nach Beginn der autonomen Ausfélle &iffeader eine DLB entwi-
ckeln [Kaufmann2004]. Dies starkt die These, dass die Degigresich langsam uber
das Zentrale Nervensystem (ZNS) ausbreitet (siehe augiteK#.6.1.1 Morbus Par
kinson (MP). Es wird angenommen, dass die autonomen AusfalleiaefDegenerati-
on der postganglionaren sympathischen Neuronen zurtickeuafigt [Kaufmann2004].

1.6.1.5 Schlussfolgerung
Diese Beobachtungen fiilhren zu dem Schluss, dass Sympdéiien, zusammen mit
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den -Synuclein-positiven Lewy Bodies, eher ein Spektronmien, als einzeln vonein-
ander abgrenzbare Erkrankungen reprasentieren. RBD tritidssin Erkrankungen mit
unterschiedlicher Geschlechterverteilung, unterschiedliPn@&alenz und unterschied-
lichem Beginn auf [Boeve2010].

1.6.2 Tauopathien

Neurologische Erkrankungen vonTyp sind seltener als Synucleinopathien. Eine RBD
kann dem Beginn der motorischen oder kognitiven Symptome elalge vorausgehen
[Schenck1986], [Schenck1996], [Schenck1989], [Schenck2002], [Olson2000thJedo
wird eine Assoziation mit einer RBD weitaus weniger flggbeschrieben als bei den
Synucleinopathien [Boeve2010].

1.6.2.1 Progressive Supranukleére Blickparese (PSP)

Schlafstérungen bei Patienten mit PSP wurden zuerst il @&der Jahren beobachtet
und bis heute gibt es mehrere beschriebene Falle [lta€a@8], [Laffont1988], [Pare-
jal996]. Eine Studie hat gezeigt, dass eine RBD bei Paienit PSP genauso haufig
ist wie bei Patienten mit MP. 27% der Patienten mit piBBentierten auch RSWA. Die
Autoren gehen am ehesten von einer Mitbeteiligung bdieresschendem Parkinsonis-
mus als Ursache fiir die RBD aus. Die RBD wird hierbelnt als eigene Entitat gese-
hen [Arnulf2005].

1.6.2.2 Corticobasale Degeneration (CBD)

Es sind bis jetzt nur vier Falle von RBD bei CBD Weshen [Petit2004], [Shimi-
zul1990], [Arnulf2005], [Gagnon2006]. Diese Beobachtungen kénnemfdaweickzu-
fuhren sein, dass die zu Grunde liegende Degeneratibhmic den Kortex betraf, son-
dern auch thalamische und im Hirnstamm liegende Strukt&®E€M Schlaf Abnormita-

ten in dieser Tauopathie missen noch weiter untersuctlewglhomas2007].

1.6.2.3 Weitere Tauopathien

Guadeloupischer Parkinsonismus zeigte ebenfalls eine Assozimit RBD (7/9 der
untersuchten Patienten). Drei dieser Patienten zeigterid&ahre vor Eintritt des Mor-
bus Parkinson Zeichen der RBD [De_Cock2007]. Ebenfalls zelggher zwei Patien-
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ten mit olivopontocerebellare Atrophie (OPCA) Zeiclenes RSWA [Salval986].

Es wurde bisher kein Fall von RBD in anderen Tauopaths frontotemporaler De-
menz, Pick's disease, pallido-ponto-nigraler Degeneraigder Neuronal Intermediate
Filament Inclusion Disease (NIFID) gefunden [Thomas2007].

1.6.3 Amyloidopathien

Wie bereits erwéhnt, ist die RBD stark mit neurodegemeraErkrankungen assoziiert,
allerdings kommt sie nur selten bei nicht-Synucleatb@n vor. Es existieren lediglich
Fallberichte Gber RBD bei Amyloidopathien.

1.6.3.1 Morbus Alzheimer (MA)

1997 wurde ein Fall verdffentlicht, der die neuropatholdgiscSymptome eines MA
zeigte. Allerdings stellte sich im Nachhinein heradss es eine Lewy Body Variante
des MA war [Schenck1997]. In einer neueren Studie wurde gedaggg,29% der Pati-
enten mit wahrscheinlichem MA eine exzessive Muskelaktivitahrend des REM
Schlafs aufwiesen. Dartiber hinaus zeigte ein Patiemiplexe Bewegungen, die mit
der Diagnose einer RBD in Einklang zu bringen waren [Ga8006].

1.6.4 Andere neurologische Erkrankungen
Daruber hinaus wurde die RBD sekundér bei anderen neurcegi€rkrankungen be-

schrieben. Im Folgenden werden einige Beispiele aufgefih
* Machado-Joseph disease (MJD) [Friedman2003], [Pedroso2011]
» Spinocerebellare Ataxie [Boesch2006], [Iranzo2009], [Pe@@kb]
» Amyelotrophe Lateral Sklerose (ALS) [Sforzal997]
e Multiple Sklerose (MS) [Gémez-Choco2007]

bei demyelinisierenden Plaques in der Pons [Ferini-Strafib]siehe Ka-
pitel 1.9.2 Grundlagen aus der Untersuchung von radiologischen L&gionen

e Guillain Barré Syndrom (GBS) [Schenck1986]

* Limbische Enzephalitis [Iranzo2006b]
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* Narkolepsie [Bonakis2009], [Dauvilliers2007], [Ferri2008]
» Fortgeschrittenes Karzinom [Shinno2010], [Zambelis2002]

» Zerebrale Ischamie (Stroke) [Xi2009] (siehe Kapit€.2 Grundlagen aus der

Untersuchung von radiologischen Lasiohen
* Morbus Huntington [Arnulf2008]
* Post Traumatisches Stress Syndrom (PTSD) [Husain2001]

» \Vaskulare Lasionen — vor Allem in der Pons (siehe ka{dit9.2 Grundlagen

aus der Untersuchung von radiologischen L&signen

1.6.5 Neurologische Entwicklungsstorungen
RBD &hnliche Schlafstorungen sind auch bei Patienten mit ffelBgndrom und Autis-

mus beschrieben.

1.6.6 Mild Cognitive Impairment (MCI)

Mild Cognitive Impairment (MCI) wird der Zustand zwisch@ormalem Altern und
Demenz genannt [Petersen1999]. Es wurden Patienten mitR&i& beschrieben, die
auch an einer MCI leiden [Iranzo2006]. Des Weiteren waskchrieben, dass Patienten,
die an einer RBD und einem MCI leiden, mit sehr hohahtatheinlichkeit eine DLB
entwickeln. Molano hat dafur Patienten mit MCI untersuatdl prospektiv verfolgt;
schlie3lich wurden die Gehirne auch neuropathologischrsugt [Molano2010]. In
dieser Studie wurden acht Patienten (sechs davon manalifgenommen, von denen
sieben eine DLB entwickelten, sechs Patienten hatteMedian zehn Jahre zuvor eine
RBD entwickelt.

1.6.7 Zusammenfassung der Assoziation zu
neurodegenerativen Erkrankungen

Zusammenfassend kann die RBD als eine Vorlaufererkrankungerschiedene neuro-
degenerative Erkrankungen, vor allem aber fur die Synucleimepatgesehen werden.
Es gibt die Hypothese einer vom Hirnstamm aufsteigemihologie, die sich final

Uber das gesamte Gehirn ausbreitet. (caudo-rostral)
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Dementsprechend wurden auch die Symptome, die die Patigem, von Boeve auf-
steigend beschrieben [Boeve2010] (siehe Abbildung 5).

RBD RBD

\Mild parkinsonian signs (MPS) Mild cognitive impairment (MCI)
p
Parkinson’s disease (PD) YA
Motor

Cognitive
s aazd Probable dementia wi 'wy bodies (DLB)
Functioning PD with mild cognitive impdigment (PD+MCI) Functioning
PD with demeh'\Q]D) Obvious parkinsonism

Brain-stem, limbic +/- neocortical Lewy body disease Brain-stem, limbic +/- neocortical Lewy body disease

Age Age
Abbildung 5: Progression der motorischen und kognitiven Einschréeikuimg
Abhangigkeit vom Alter nach der Diagnose einer RBD. Die B&fnnt meist
Jahrzehnte vor dem Einsetzen von Symptomen. Nach [Boeve2010].

1.7 Pharmakologie

1.7.1 Durch Medikamente hervorgerufene RBD
Bei verschiedenen Medikamenten ist bekannt, dass sie 8Bfptome hervorrufen

konnen. Tabelle 2 gibt eine Ubersicht iber diese.

Klasse Stoffe
Antidepressiva
Tricyclika Amitriptylin, Clomipramin, Desipramin, Imigmin,
Notriptylin, Trimipramin
SSRI Citalopram, Fluoxetin, Paroxetin, Sertalin
MAO Inhibitoren (A) Phenelzin, (B) Selegilin
Gemischt Venlafaxin, Mirtazapin
wirkende

Andere Medikamente  Bisoprolol
Lebensmittel Schokolade, Koffein

Tabelle 2: Medikamente, die eine RBD auslosen kdnnen. Nach [Hoque2010].
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Des Weiteren kann eine RBD bei einem Entzug von begem Stoffen beobachtet

werden. In Tabelle 3 werden diese Medikamente gelistet.

Stoffe
Acetylcholinesteraseinhibitoren

MAO Inhibitoren
Bisoprolol
Mirtazapin
Meprobamat
Barbiturate
Nitrazepam

Alkohol

Tabelle 3: Medikamente, die bei Entzug eine RBD auslésen konndn. Na
[Thomas2007], [Hoque2010].

1.7.2 Pharmakologische Therapie der RBD

Es gibt bisher keine randomisierten, doppel-blinden unceptkontrollierten Studien

Uber die Pharmakotherapie der RBD. Es gibt ledighetschiedene Medikationen, die
Uber die letzten 20 Jahre probatorisch angewendet wurdandie Frequenz und
Schwere der RBD zu verringern [Boeve2007]. Tabelle 4 gitgreUberblick tiber die

benutzten Medikamente. Der Evidenzgrad ist hier sehr giedri

-24-



1.7 Pharmakologie 1. Einleitung

Medikament Bemerkungen

Clonazepam e Das bisher wirksamste Medikament
e Hat nur wenig Effekt auf den EMG Tonus — flhrt aber
zu einer fast kompletten Unterdriickung der RBD

Melatonin » Zeigt Effizienz allein, oder in Kombination mit

Clonazepam
* FUhrt zu einer teilweisen Normalisierung des EMG

Tonus

Levodopa und e Reduziert die klinischen Manifestationen der RBD

Pramipexol « Vermutet wird, dass dies durch Unterdriickung des
REM Schlafes erreicht wird

Carbamazepin e Inkonsistente Effekte

Donezepil

Quetiapin

Andere Benzodiazepine
Andere Antikonvulsiva
Tricyclische
Antidepressiva

Sind nur mit geringem Erfolg getestet worden

Tabelle 4: Medikamente, die die Frequenz und/oder die Schwere BevérBngern.
Nach [Boeve2007].

1.8 Bisherige Forschungsergebnisse
Im Folgenden werden kurz die Ergebnisse bisheriger apparaliersuchungen aus-

gefluhrt.

1.8.1 Ergebnisse aus der Elektrophysiologie

In einer EEG Studie wurde festgestellt, dass es bei RBiierRen im wachen und
schlafenden Zustand zu einer lokalen Verlangsamung icipitaden Kortex kommt
[Fantini2003]. Gagnon hat festgestellt, dass EEG Verlangsg@nuin nicht dementen
Parkinson Patienten stark mit der Prasenz einer R&zdert sind [Gagnon2002].
Schliel3lich hat Maissicotte-Marque in Ergdnzung zuiRagezeigt, dass Patienten mit
einer iRBD eine EEG Verlangsamung in allen Hirnberaichech im wachen Zustand
aufweisen [Massicotte-Marquez2005]. Die Autoren kamen zuSadrussfolgerung,
dass die EEG Verlangsamung bei iRBD Patienten ahnliotkez von Patienten im fru-

hen Stadium einiger Synucleinopathien ist.
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1.8.2 Ergebnisse aus der Bildgebung

1.8.2.1 MRT / Computertomographie

Mit der Routine Magnet Resonanz Tomographie (MRT) oderCdenputer Tomogra-
phie (CT) werden nur selten Hirnstammpathologien oderrandaffalligkeiten ent-
deckt [Olson2000].

Die Protonen Magnet Resonanz Spektroskopie (H-MRS) kamen neuronalen Ver-
lust oder metabolische Veranderungen bei Patienteeimet RBD im Hirnstamm zei-
gen [Hanoglu2006], [Iranzo2002].

1.8.2.2 Sonographie

Unger hat Untersuchungen am Hirnstamm mittels transklanigbnographie (TCS)

durchgefuhrt und hierbei eine Hyperechogenitat der rechtest&htia Nigra (SN) fest-

gestellt [Unger2008]. Ob weitere bildgebende Verfahren in dge Isein werden struk-
turelle oder funktionelle Veranderungen zu zeigen, wirld siaveiteren Studien heraus-

stellen. In dieser Arbeit stellen wir ein moglichesfghren vor.

1.8.2.3 SPECT
HMPAO-SPECT

Firebank hat eine reduzierte Perfusion des Frontallagmariarkinson Patienten durch
eine " TC - Hexamethylpropyleneamine Oxime (HMPAQO) Single Phdimission

Computed Thomographiy (SPECT) festgestellt [Firbank2005méss allerdings noch
weiter Uberprift werden, ob diese Methode auch Anedtlererminderter Perfusion bei

RBD Patienten registrieren kann.
ECD-SPECT

In einer*"TC - Ethylene Cystatine Dimer (ECD) SPECT an achteR&n mit einer

polysomnographisch gesicherten RBD wurden eine erhdéttision in der Pons und
beidseits im Putamen festgestellt, zudem eine vermin&eantkeision im frontalen und
temporalen Kortex [Mazza2006].

IPT-SPECT und IBZM-SPECT

Eisensehr hat durch eine Jod 123 Immunoperoxidase Techniqg)eSIFECT gezeigt,
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dass die prasynaptischen striatalen DopamintranspbeieRBD Patienten reduziert
sind [Eisensehr2003], waéhrend der JodobenzgiBdM) Uptake keine Verdnderung
aufwies.

FP-CIT-SPECT

Stiasny-Kolster fand einen reduzierten nigrostriatalptake von Jodfluoropropyl (FP)
CIT bei Patienten mit einer RBD und Riechstérungen [Byd&lster2005]. Daher
schlussfolgerten die Autoren, dass Patienten, die eiri2 (Rl eine Riechstorung auf-

weisen, eine friilhe Form einer Synucleinopathie zeigen.

1.8.2.4 PET
DTBZ-PET

Albin fand eine reduzierte striatale Bindung von Dihydrete#nzamin (DTBZ) in einer
Positronen Emissions Tomographie (PET) bei Patientiereimer RBD [Albin2000].
Die Autoren schlossen, dass diese Reduktion mit eineneststickeinden MP in Ver-

bindung zu bringen sei.
FDG-PET

Caselli fand mit einer Fluorodeoxyglucose (FDG) PET eieduzierte Metabolisie-
rungsrate von Glukose in mehreren Hirnregionen beeftan mit DEB [Caselli2006].
Die Autoren interpretierten diese Funde als weiterendsedafir, dass DEB ein Risi-
kofaktor fur die Entwicklung einer Demenz vom Lewy Bdd/p (DLB) ist.

1.9 Pathophysiologische Konzepte der RBD
Es existieren generell drei Bewusstseinszustande, in dgcleein Mensch, sowie die

meisten Tiere, befinden kdnnen:
1. Wach
2. Nicht REM Schlaf (NREM)
3. Rapid Eye Movement (REM) Schlaf.

Grundsatzlich zeigen alle Spezies einige oder alle Elendest®REM Schlafes. Der ge-

naue Nutzen dieser Schlafphase ist noch nicht bekannteabeheint lebensnotwendig
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zu sein, da Tiere, bei denen der REM Schlaf unterdrickt, wterben [Kushidal1989].
Allerdings existieren auch einige Krankheitsbilder, denen eine REM Schlafunter-
drickung stattfindet, die nicht letal sind.

Fur die Regulation des REM und NREM Schlafs wurde, ahnliciiwidie Regulation
des Schlafs an sich [Saper2001], eine Flip-Flop Schalpasguliert [Lu2006]. Eine
Flip-Flop Schaltung nimmt stabil einen von zwei defirrarZustanden an und verhin-
dert damit Zwischenzustande. Diese Flip-Flop Schalting durch zwei sich gegen-
seitig inhibierende Kerngebiete gebildet.

Das REM-off Zentrum einerseits wird in diesem Fals dem ventrolateralen Teil des
periaguaduktalen Grau (VIPAG) und dem lateralen pontinen deyrm (LPT) gebildet,
wahrend das REM-on Zentrum andererseits aus dem LoaasdPoelius (PC) und dem
sublaterodorsalen Nukleus (SLD)geformt wird (siehe khing 6). Diese erhalten In-
put von verschiedenen anderen Kerngebieten (sieheekag4 Ein pathophysiologi
sches Modell der RBD fur den Menschen

vIPAG > PC
LPT - SLD

REM-off REM-on
Abbildung 6: Flip-Flop Schaltung zur Regulierung des REM Sch¥atsh [Lu2006].

Ein pathophysiologisches Konzept fur die RBD kann auf@amdlagen von Medika-
mentenwirkungen, radiologisch ermittelten L&asionend oeuropathologischen Studien
erstellt werden (siehe Kapitél9.4 Ein pathophysiologisches Modell der RBD fir den
Menscheh
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1.9.1 Grundlagen aus der Pharmakotherapie
Bisherige Erkenntnisse aus der Pharmakologie sind iall&ah zusammengefasst [Tho-
mas2007], [Boeve2007]. (Siehe auch Kaplt&l Pharmakologie

Medikamente, die die Frequenz / das Medikamente, die die Frequenz / das
Ausmal} der RBheben Ausmal’ der RBBenken

Acetylcholinesterase

Dpaminergika

MAO Inhibitor
Tricyclika Clonazepam
SSRI Melatonin
Gemischt wirksame Antidepressiva Carbamazepin
Bisoprolol Donezepil
Selegelin Galantamin
Tramadol Clozapin
Schokolade, Koffein Quetiapin

Tabelle 5: Grundlagen aus der Pharmakologie. Die ersten dreistiifie bewirken
sowohl eine Steigerung, als auch eine Senkung der RBD. Nach [I2Q@07§
[Boeve2007].

Aus diesen Daten kann geschlossen werden, dass einek@spusammenspiel von
noradrenergen, serotonergen und cholinergen Neuronen an gexhiing der RBD be-
teiligt ist. Dies muss in der Entwickelung eines Modedlsllsksichtigt werden.

1.9.2 Grundlagen aus der Untersuchung von radiologi schen
Lasionen

Es gibt mehrere Studien, in denen eine symptomatR&i2 mit assoziierten Lasionen
im Hirnstamm beschrieben wurde. Tabelle 6 gibt einearhlizk tiber die Ergebnisse
dieser Studien.
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Studie Lasion Bemerkungen
[Kimura2000] Ischamische Lasion in der linkeRSG — gesicherte Patientin
oberen Pons (75 Jahre)
[Plazzi2002] Einige Hyperintensitaten in der MS — Patientin
zerebralen und pontinen wei3en(25 Jahre)
Substanz
[Tippmann- Eine neue demyelinisierende MS — Patientin mit PSG-
Peikert2006] Lasion im dorsalen, pontinen  gesicherter RBD im akuten
Tegmentum Schub
(51 Jahre)
[Provini2004] Patient wurde an einem Patient entwickelte eine RBD

[Zambelis2002]

[Iranzo2009Db]

[Xi2009]

[Mathis2007]

[GOmez-
Choco2007]

tegmentalen ponto-
mesencephalen Kavernom
operiert

im Anschluss an Operation
(32 Jahre)

Patient hatte 6 Jahre eine
RBD, die nach der Operation
verschwand
(59 Jahre)

Akute Einblutung aufgrund eindddglicherweise

kavernbésen Hamangioms Beeintrachtigung der
magnozellularen Region und
der absteigenden
Projektionen aus der Pons
(81 Jahre)

Im Bereich des
sublaterodorsalen Nukleus

Hirnstamm Neurinom

Patient mit kleinem lakunéren
Infarkt im rechten pontinen

Tegmentum und der Lokus Praecaroelius
(68 Jahre)
Hirnstamm Enzephalitis mit (30 Jahre)

Lasion im dorsomedialen
pontinen Tegmentum

Multiple Sklerose mit T2
Signalerhdhung in der dorsalen
Pons

Tabelle 6: Radiologische detektierte Lasionen bei symptomatiRB8i2

Die Lokalisation der Lasionen aus einigen Studien ist in ldbbg 7 zusammengefasst.
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Published cases with RBD associated with brainstem lesions shown
as approximate lesions on human brainstem templates

O Tippmann-Peikert er al. case

@ Provini et al. case ‘A
Kimura er al. case m
Abbildung 7: Mit RBD assoziierte radiologisch detektierteidudesn. (grau
schattiert). Aus [Boeve2007].

Diese Funde bei Patienten, die eine symptomatische étBwickelt haben, legen nahe,
dass Lasionen in der Nahe des mesencephalen und pontgreantam mit einer RBD
assoziiert sein konnten. Allerdings kann aus den beschr{&bbieten nicht auf ein spe-

zifisches Kerngebiet geschlossen werden.

1.9.3 Grundlagen aus neuropathologischen Studien

Es gibt nur wenige neuropathologische Befunde von RBD rRatie Dies liegt daran,
dass wenige Patienten an einer RBD versterben, so dasdehime neuropathologisch
untersucht werden kénnten. Die meisten Patienten eke¥i vor ihrem Tod eine der
maoglichen Folgeerkrankungen (siehe Kapité RBD und Assoziation zu neurodegene

rativen Erkrankungen

Tabelle 7 gibt eine Ubersicht iiber die vorhandenen évadlte.
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Studie Befunde Schlussfolgerung

[Uchiyamal995] .

[Arnulf2000] .

[Boeve2007Db]

[Schenck1996D]
[Schenck1997]

[Benarroch2002]

Sekundare RBD RBD hervorgerufen
Lewy Bodies wurden gefundefiiurch Degeneration von
die als Brainstem PredominaannOc'Jlminfﬂrgen

Lewy Body Disease (LBD) Neuronen im Hirnstamm

oder Parkinson Disease - Einschrankung: Fokus
Stadium Il (Nach Braak siehelag in dieser Studie auf
Abbildung 4) klassifiziert monoaminergen
wurden Neuronen

Degeneration und Gliose von
Neuronen in der Substantia
Nigra (SN) und im Nukleus
Caeruleus (NC) / Subcaeruleus
Komplex (NSC)

Lewy Bodies in Neuronen desRBD in Verbindung mit
Nukleus Subcaeruleus (NSC) MP auf Grund von Lewy
gefunden, der an der REM  Bodies im NSC
Schlafsteuerung beteiligt ist

15 Jahre iRBD, keine Dies spricht gegen die
assoziierten Symptome Annahme, _dass die
Brainstem Predominant Lewy Degeneration der
Body Disease (LBD) monoaminergen Kerne

Nur eine milde Degeneration (SN, LC) die primare
der SN, NC’ und der Raphe UrsaChe fur IRBD ist
Kerne

RBD mit LBD und MA Die _Zunahme der
Neuronaler Verlust im Locus cholinergen Neuronen
Caeruleus (LC) konnte zu einer
Hohere Dichte an cholinergenZunahme des REM
mesopontinen Neuronen Schlafs und der RBD
fUhren
4 Patienten mit MSA Der _Verlust an
Depletion von cholinergen, ~ cholinergen Neuronen
pedunkulopontinen, konnte zu einer RBD
laterodorsalen Neuronen fihren; dies wirde die
Wirkung von

Acetylcholinesterase
Inhibitoren erklaren

Tabelle 7: Neuropathologische Befunde bei der RBD
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1.9.4 Ein pathophysiologisches Modell der RBD fird  en
Menschen

Aus Studien bei Katzen und Mausen wurde ein Konzept i@iPdthophysiologie der
RBD beim Menschen erstellt [Boeve2007]. Dieses Konzephigbbildung 8 darge-
stellt.

Proposed pathophysiology of REM sleep behavior disorder in humans

Lateral
hypothalamus

[Telencephalon
diencephalon

T Lesions in sublaterodorsal nucleus
___________________________________ N
Sufficient locomotor drive

’ @ H-\| PPN REM sleep behavior disorder
® (YN
TCgl]]&.‘ll[l]]ﬂ

. EMG tone in REM
pontis
Locomotor

Modul]a“" ___________ ~a A NMM‘@

generators
oblongata \

Spinal
&'Ol'd

Tegmentum
mesencephali

®

Muscle

Abbildung 8: Pathophysiologie der RBD beim Menschen. - Angeanmarde eine
Pathologie im SLD. Aus [Boeve2007]

eVLPO erweiterter Teil des ventrolateralen praoptischen NigkleC Locus
coeruleus, LDTN laterodorsaler tegmentaler Nukleus, LPTdéte pontines
Tegmentum, MCRF magnozellulare retikulare Formation, PC $ &kaecaroelius,
PPN pedunkulopontiner Nukleus, RN Raphe Kern, SLD sublaterodorsatézus,
VIPAG ventrolateraler Teil des periagué&duktalen Grau

Dieses Modell ist unter der Annahme entstanden, dassrdidi®en und Mechanismen
bei Menschen &hnlich zu denen bei Tieren aufgebaut sind. iBsjetoch offen, ob bei
der Generierung der Atonie im REM Schlaf des Menscheddalish die gleichen

Strukturen involviert sind.

Das Modell baut auf das in Kapitel9 Pathophysiologische Konzepte der RB@&hn-
te Flip-Flop Modell des REM-Schlafs auf. Das REM-ocenZum wird hier, wie zuvor
bereits erwahnt, aus dem sublaterodorsalen Nukleus (8h®)aus dem Locus Prae-
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caroelius (PC) gebildet, das REM-off Zentrum aus denirokeralen Teil des pe-
riaquaduktalen Grau (VIPAG) und dem lateralen pontinen Tegme (LPT). Die bei-
den Zentren stehen in reziproker Verschaltung zueinandeRBN&-on Region ist zum
Einen indirekt Uber den SLD mit der magnozellularerkuéiren Formation (MCRF)
verschaltet, die inhibitorisch mit den motorischen Vondenzellen verbunden ist und
zum Anderen ist sie direkt durch die inhibitorischen Zwestteuronen mit den motori-
schen Vorderhornzellen verbunden. Sowohl der indirelt@adh der direkte Weg wir-
ken inhibitorisch auf die Vorderhornzellen und sind fir Aienie wahrend des REM
Schlafs verantwortlich. Wenn der SLD ausfallt versagt Stimulation der MCRF und
der inhibitorischen Zwischenneuronen. In der Konsequenz erbibidiese nicht mehr
die Vorderhornzellen, was in der Aufhebung der Muskelatavidnrend des REM
Schlafs resultiert. Es ist bisher noch nicht bekaahteine selektive Zerstorung oder

Degeneration der MCRF zu einer RBD fiihren kann.

Das REM-off Zentrum wird durch den lateralen Hypothalariber Hypokretin stimu-
liert. Im Falle einer Narkolepsie fallt diese Stiation weg, so dass dies zu einem
Ubergewicht der REM-on Region und damit zum Schlaftfiibes Weiteren wird das
REM-off Zentrum durch Noradrenalin aus dem Locus CaeruleG$ und Serotonin
aus dem Raphe Kern (RN) stimuliert; ein WegfallersetieStimulation fuhrt ebenfalls
zum Schlaf. Inhibiert wird das REM-off Zentrum durcloliherge Afferenzen aus dem
pedunculopontinen Nukleus (PPN) sowie durch GABAerger&fizen aus dem erwei-
terten Teil des ventrolateralen praoptischen Nukleus (eYL®R@rden diese Afferenzen

stimuliert fuhrt dies wiederum zum Schlaf.

Diese komplexe Verschaltung mit verschiedenen Neurotraesmigrklart, warum so
viele verschiedene Medikamente bekannt sind, die die Sclieer@BD sowohl ver-

starken als auch senken kdnnen.

In Abbildung 9 sind die genannten Kerngebiete mit ihrer Lisaibn im Hirnstamm
dargestellt. Weiterhin sind auf der rechten Seite digliitisse aus den Lasionsstudien
grau schattiert hinterlegt. Dort ist zu erkennen, dass der Lasionsgebiete den SLD

mit einschliel3en.
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B

VIPAG

Abbildung 9: Kerngebiete aus dem Modell nach Boeve (links) und Ergebnisse aus
Ldsionsstudien (rechts). Aus [Boeve2007]

eVLPO erweiterter 1eil des ventrolateralen prdcioptischen Nukleus, LC Locus coeruleus,
LDIN laterodorsaler tegmentaler Nukleus, LPT laterales pontines Tegmentum, MCRF
magnozelluldire retikuldre Formation, PC Lokus Praecaroelius, PPN
pedunkulopontiner Nukleus, RN Raphe Kern, SLD sublaterodorsaler Nukleus, vIPAG
ventrolateraler 1eil des periaquciduktalen Grau

Dieses Modell ist mit den Braak Stadien (siehe Kafitéll Synucleinopathie@bbil-
dung 4) konform.

Nach der Stadieneinteilung von Braak sindStadium Ider dorsale Nukleus IX/X, die
mittlere retikuldre Zone und der Riechkolben von degdiven Verdnderungen befal-

len.

In Stadium lisind, neben den zuvor genannten Strukturen, der kaudale Raphedie
magnozellulare retikulare Formation (MCRF), der Lokuaelaroelius (PC) und der
sublaterodorsale Nukleus (SLD) befallen. In diesemi&Gtadkann sich eine RBD ent-
wickeln, wenn die Schadigung weit genug in den SLD, PCdimdCRF fortgeschrit-

ten ist.

In Stadium Illschreitet die Degeneration in den pedunkulopontinenélk(PPN), in
die Substantia Nigra (SN) und in den Nukleus Basaligride (NBM) weiter fort. So-
fern die Schadigung die SN erreicht hat, kommt es zuygaschen Anzeichen des MP.

In denStadien IV-Viweitet sich die Degeneration weiter in limbische undkoetikale
Gebiete aus. Diese Ausbreitung in Stadien erklaatum eine RBD Jahrzehnte vor den

Symptomen Parkinsonismus oder Demenz auftritt.
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2 Material und Methoden

2.1 Allgemeines
Diese Studie wurde mit Genehmigung der EthikkommissianRilipps-Universitat
Marburg durchgefthrt (Studie 150/05).

Alle Probanden erhielten ein Aufklarungsblatt, das sie digegeplanten Untersuchun-
gen informierte. Au3erdem bestand die Mdglichkeit, offebliebene Fragen mundlich
zu klaren. Alle Probanden gaben ihr schriftliches Eistandnis und wurden dartber
aufgeklart, dass sie jederzeit, ohne Angabe von Grindeérolume Nachteile, aus der

Studie ausscheiden konnten.

Es wurde eine vollstdndig automatisierte Softwareveadet. Aul3erdem waren die
Scans der Patienten anonymisiert und nur an Hand eindisSehiste, die dem Aus-

werter nicht vorlag, zu identifizieren.

2.2 Methoden

2.2.1 Messung der Diffusion

Die diffusionsgewichtete Messung im MRT ist einer amaschen Messung sehr &ahn-
lich. Durch ein starkes elektromagnetisches Feld diedMagnetisierung von Wasser-
stoffkernen (Protonen) beeinflusst und gemessen. DaterPbesitzt einen Eigendre-
himpuls (Spin); durch diesen Spin getrieben, richteh siie Protonen in einem Ma-
gnetfeld parallel oder antiparallel zu den magnetischétifien aus. Gemal der Defi-
nition zeigen die magnetischen Feldlinien in einem MRménin z-Richtung (parallel
zur Bohrung des MRT). Der leichte Uberschuss an paralisfjerichteten Spins sum-
miert sich zur longitudinalen Magnetisierung; dieseist MalR3 fir den Protonengehalt
im Gewebe. Jedoch ist die longitudinale Magnetisiefiom@/RT nicht direkt messbar,
vielmehr kann nur die transversale Magnetisierung, die gottal zum Magnetfeld
steht, direkt gemessen werden. Die transversale Magmatig wird durch kurzzeitiges
Zuschalten von elektromagnetischen Feldern bestinbigse Felder werden Anre-
gungspulse genannt und missen sich mit der sogenannten Lamenzeandern. Die
Lamorfrequenz hangt von der Starke des Magnetfeldes ab.oAde lEer Anregung
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nimmt die Zahl der antiparallel ausgerichteten Spinsrzlidie Magnetisierung entlang
der z-Achse verschwindet. Die magnetischen Momente suemsch so zur transver-
salen Magnetisierung, die durch geeignete Spulen detekieeden kann. Zur Ortsauf-
I6sung werden weitere Magnetfelder Uberlagert, deretstggke jeweils eine Funktion
des Ortes ist. Durch diese Gradientenfelder wird ti@sE der Prazisionsbewegung der
Spins gegeneinander verschoben und ist anschlie3end detektierba

Eine einfache Methode die Diffusion zu messen, igedige nach Stejskal und Tanner
[Stejskall965]. Das Prinzip trifft auch fur die hier verwerdgequenz zu, jedoch ist in
der in dieser Studie verwendeten Sequenz zusatzlich eitexddickung der Wirbel-
strome enthalten (siehe auch KapReb.1 DTI Scan Das Prinzip der Messung soll im
Weiteren an der einfachen Methode nach [Stejskal1965] besshnedrden.

Es werden zwei Gradientenpulse benutzt, die zeidiglnmetrisch zum Refokussie-
rungspuls eines Spinechos liegen. Der erste Pul#edsirch die eingefuihrte Phasen-
verschiebung die Synchronizitat der Spins und reduziediesémplitude der Magneti-
sierung. Der zweite Puls hebt die Phasenverschiebumgnstier Spins auf. Dies gilt al-
lerdings nicht fur Spins, die sich von ihrem Ursprumgsatfernt haben. Da die Proto-
nen wahrend ihrer Bewegung verschiedene magnetisdtist&ken und damit unter-
schiedliche Phasenverschiebungen erfahren haben, pas&hasenverschiebung nun
nicht mehr zu ihrem aktuellen Ort und kann deswegen dort wiekler riickgangig ge-
macht werden. Daher prazipitieren zum Messzeitpunkh een zweiten Gradienten-
puls die Spins in den Voxeln, in denen sich die Protdmevegt haben, asynchron (sie-
he Abbildung 10). Durch diese asynchrone Bewegung istrasversale Magnetisie-
rung in diesen Voxeln gegentuber den Voxeln ohne Ddfuseduziert. Dies fuhrt dazu,
dass das Signal von einem Proton, das urspringlich eimesnifagnetfeld erfahren
und sich dann bewegt hat, proportional zur Bewegung in Ricldtesdsradientenfeldes
abgeschwacht wird. Daraus folgt, dass in Voxeln, in defes Diffusion stattgefunden
hat, eine Abschwachung des Signals im Vergleich zu éitemsung ohne Diffusions-
wichtung zu erkennen ist. Dies kann durch die Gleichung (3)

MR b = MR,e *° (3)

beschrieben werden. Hier ist MBEas Signal ohne Diffusionswichtung, D der Diffusi-
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onskoeffizient (siehe Gleichung (2)) und b die Diffusisichtung (siehe unten).

Ein einzelnes Proton kann mit den heutigen Mitteln noch nicas&riverden. Stattdes-
sen wird mit der beschriebenen Methode wird eine Ripul von Protonen registriert,
aber das Ergebnis der Messung spiegelt statistisch gutudchschnittliche Diffusion
einer Population wider [Le_Bihan2003].

A
90°-Puls 4180°-Puls Echo
RF ﬁ /\V/\ J’\V/\
Gp1 Gp2 ViV
ol N NN
Zeit
B Stationare MR-Signal
Spins M?‘J‘ )
== gL == | T
|
Zeit
€ Diffundierende o MR-Signal
Spins P o ' v
=i AN
| :j‘” \/ Go1| Go2

Zeit
Abbildung 10: Diffusionsmessung nach einer Sequenz von Stejskal und
Tanner. Aus [Herrnberger2004].

Die Diffusionswichtung b ist bestimmt durch Dauer, Aitygle und Form der Gradien-
tenimpulse. Der Wert der Diffusionswichtung bestimnme &ensitivitdt der Messung
und beeinflusst das Ergebnis deutlich.

Die Diffusionswichtung b ist definiert durch [Tanner1968¢lke Gleichung (4)).

_ 2/~2 2 _
b= °G 3 )
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In dieser Gleichung ist das gyromagnetische Verlgitwischen dem Spin und dem
magnetischen Moment in dem zu messenden Teilchen (hier dasri¥ldes Protons), G
die Starke des Gradienten, die Zeit, in der der Gradiegeschaltet ist und die Zeit

zwischen dem Einschalten der beiden Gradienten.

Free Diffusion

#""‘
e
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‘MW\’\%

Time

Restricted Diffusion

Barrier

Position

Barrier

l Time

A 4
Abbildung 11: Bedeutung des b-Wertes.
Angelehnt an eine Prasentation aus dem
Athinoula A. Martinos Center for
Biomedical Imaging

Abbildung 11 zeigt die Abhangigkeit der Diffusionsmessung von dewert. In der
Abbildung ist eine freie Diffusion und eine beschrankferichtete Diffusion gezeigt.
Wenn die Diffusionszeit, und folglich auch der b-Wert, zurkgeewahlt wird, kann kein
Unterschied zwischen der gerichteten und der freien Dofiufestgestellt werden (ers-
ter roter Pfeil). Erst wenn die Zeit geniigend grol3 gewiintd, konnen deutliche Un-
terschiede festgestellt werden (zweiter roter PfeilpsBi Zusammenhang ist in Abbil-
dung 12 noch einmal verdeutlicht. Da die Signalintensitastesgendem b-Wert immer
weiter absinkt, darf er auch nicht zu grof3 gewahlt werdespdsat die gesamte Mes-
sung im Hintergrundrauschen untergehen wirde. In Abbildungli&@3mehrere MRT
Bilder zeigt, die mit einem steigendem b-Wert aufgenemmurden, ist die Minderung
der Signalintensitat mit steigendem b-Wert ersichtl€s ist auch zu erkennen, dass das
Signal in Regionen mit starker Diffusion, wie zum Bés mit Wasser gefillte Ventri-
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kel, rapide abnimmt, wahrend das Signal in Gebietérgeringer Diffusion, wie zum
Beispiel der grauen Substanz, nur sehr langsam abnimrderigrauen Substanz ist
auch nach sehr langen Diffusionszeiten noch ein starkealSigranden.

160 : : ‘ T

ol —— Non-exchanging 7
«ee. Exchanging

Diffusion Weighted Intensity
(arbitrary units)

20 - -‘"-‘ -

o ) \ . [ e e R J .
4} 2000 4000 BOGO Boa0 10000

b factor (10° s mm?%)
Abbildung 12: Vergleich der Intensitat einer Messung mit
Diffusion und einer Messung ohne Diffusion in Abh&ngigkeit
vom b-Wert. Aus [Basser2002].

Abbildung 13: a) Mehre Bilder, die mit einem steigenden b-
Wert aufgenommen wurden. b) Bild ohne Diffusionswichtung
(b0). Aus [Le_Bihan2003].

Daraus folgt, dass die Messung (das Diffusionsexpet)nseshr stark von den Spezifi-

kationen des b-Wertes abhangig ist.
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Es ist auch ersichtlich, dass kurze Diffusionszeiten (kleiliéerte) eher die schnelleren
Komponenten der Diffusion zeigen wahrend lange Diffasieiten (grol3e b-Werte)
eher die langsameren Komponenten darstellen. NicHamyagt bis jetzt, ob schnelle
Komponenten vornehmlich extrazellulare und langs&mmponenten vornehmlich in-
trazellulare Diffusion reprasentieren [Le_Bihan2001]hy&©02].

Der in dieser Studie benutzte b-Wert zeigt vor Allamysame (der Annahme zu Folge

intrazellulare) Komponenten der Diffusion.

Auf Grund der fur die Diffusionsmessung bendtigten langehozeit ist das resultie-

rende Bild typischerweise T2 ahnlich gewichtet.

2.2.2 Rekonstruktion der Diffusionsellipsoide

Die zuvor genannte Gleichung zur Errechnung der Diffusiheaner Messung (Glei-

chung (3)) mit einem einzelnen skalaren D ist eineeiiéachung. Sie kann nur in iso-
troper Materie angewendet werden und fiihrt zu einem, von @delieatenrichtung un-

abhangigen, Diffusionskoeffizienten. Soll allerdiregs Diffusionstensor bestimmt wer-
den, der die volle Molekil-Bewegung in alle drei Rauhttiagen beschreibt, so wird
eine 3x3 Matrix fur den Diffusionskoeffizienten D und i&\Verte bendétigt (Gleichung

(5)). Das b und das D in Gleichung (3) ist durch das b umd Gleichung (5) zu erset-
zen. Ein dreidimensionaler Diffusionstensor wird durcle ér3 Matrix mit sechs von-

einander unterschiedlichen Elementen, symmetrisch zauptdchse beschrieben
[Le_Bihan2001].

D XX D Xy D Xz bxx b Xy bxz
D=|D,, D, D,|.b=|b, b, b, (5)
D, D, D b, b, b

zX zy 2z

Die Komponenten [, Dy,, D,, werden auch als die Apparent Diffusion Coefficients in
die jeweilige Richtung bezeichnet (ARADC,, ADC,) und beschreiben die Diffusion
in den drei orthogonal zueinander stehenden RaumachsenDig/,anderen Kompo-
nenten (B, Dy, Dy;) zeigen an, wie die Diffusion einer Richtung mit @sffusion in
die jeweils anderen Richtungen korreliert. Da der Tesgarmetrisch ist, ist P= Dj

mit i,j = x,y,z. In einem Referenzsystem x',y',z', dasdan Hauptrichtungen der Diffu-
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sion Ubereinstimmt, ware das System daher auf diptedusionsrichtungen R, Dy,
D,, reduziert [Le_Bihan2001].

Das Produkt bD aus Gleichung (3) mit b, D aus Gleich&hgst ein Tensorenprodukt,
also ein skalarer Wert.

Da im MRT kann nur eine Dimension der Diffusion in einem Sadasst werden kann,
wird hier jeweils nur der Anteil der Diffusion in derdRtung des Gradientenfeldes ge-
messen [Merboldt1993]. Daher wird der dreidimensionale Ddhgensor als Funktion
der Signalveranderung mehrerer Messungen mit verschiedenenrBatilern abge-
leitet. Jede Messung tastet in einer definierten, fér\@xel identischen, Gradienten-
richtung die Oberflachen der Ellipsoide ab [Conturo1998hés Abbildung 14).

Abbildung 14: Abtastung eines Diffusiontensors. Um
einen Diffusionstensor eindeutig zu beschreiben, sind
mindestens sechs Richtungen notwendig. Aus
[Herrnberger2004].

So wie eine Gerade genau dann eindeutig bestimmt werden Wwann, mindestens
zwei Punkte auf ihr bekannt sind, kann ein Ellipsoid getenun eindeutig bestimmt
werden, wenn mindestens sechs Abtastwerte vorhanderkeimmespondierend zu den
sechs voneinander verschiedenen Elementen des DiffusiansteBsese Abtastwerte
werden durch mehrere Scans mit jeweils verschiedenenie@Gtadfeldern realisiert,
wobei das Gradientenfeld dabei immer in eine anderbtitig zeigt. Wenn mehr als
die sechs bendtigten Werte erhoben werden, kann awndles Tensor durch Mittlung

-42-



2.2 Methoden 2 Material und Methoden

der Werte wesentlich genauer bestimmt werden. In denbbimrtzten Protokoll wurde
mit 30 (5x6) verschiedenen Richtungen gescannt, um den Difitensor mdglichst

genau zu berechnen.

Abbildung 15: Diffusionsscans, die mit sechs verschiedenen @Gtedie
aufgenommen wurden. In dem Koordinatensystem ist die jeweiligeific
der Gradienten eingezeichnet. Aus [Herrnberger2004].

Abbildung 15 zeigt ein Beispiel, wie ein diffusionsgewetbt Scan aussieht. Aus den
einzelnen Bildern, die jeweils die Diffusion in die Righg des angegebenen Gradien-
ten zeigen, kann der Diffusionstensor errechnet werdenAlswirkung des Gradien-
ten kann in Gebieten mit stark gerichteter Diffusionr ®ahdrucksvoll beobachtet wer-
den. So leuchtet z.B. das Korpus Callosum lediglictheim Bild auf, in dem die Gradi-
entenrichtung dem Verlauf der Fasern entspricht.

Die Rekonstruktion des Diffusionstensors erfolgt mitteldtivarianter linearer Regres-

sion, gefolgt von einer Hauptachsentransformation.

Zuerst mussen die diffusionsgewichteten Daten auf einer&ef-Messung ohne Diffu-
sionswichtung bezogen und logarithmiert werden (siehe Gleicl)hg (

MR b

bD=In MR, (6)
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Dies ist eine Umwandlung der zuvor genannten Gleichurgid@ing (3))

Setzt man nun fur b und D die symmetrischen 3x3 Matraus Gleichung (5) ein, so

ergibt sich Gleichung (7).

MRb _ °®°

In = D.=
MR, i=1 =1

b, [D
b,|x|D, D, D @)
b,| [D

Anders ausgedrickt resultiert unter der Annahme eines symmchen Tensors (siehe
oben), Gleichung (8)

MR b _
MRO XX

In b, D,, b,D, 2b,D, 2b,D, 2b,D

XX yy —vyy yz—yz (8)
= Trace bD
Nach [Basser2002].

MR(b) steht dabei fur die Signalintensitat mit Diffusiachtung und MR fur die Si-

gnalintensitat ohne Diffusionswichtung (Referenzmegkun ist eine Komponente der
symmetrischen 3x3 b-Matrix, wobei diese fiur jedes diffasgewichtete Bild bestimmt
werden muss. Die b-Matrix fasst die Effekte aller d@aten in allen drei Richtungen

zusammen [Mattiello1997].

Anschliel3end werden die Daten durch eine lineare Regressidireaomponenten des

Diffusionstensors D lbertragen [Basser1994].

Aus der Gleichung kann auch der Fall in einem isotropen Wtedibgeleitet werden. In
diesem Fall ist = D,y = D,,= D und O, = D.,= Dy, = 0, so dass sich die Gleichung
auf b = k + b, + b, = Trace(b) vereinfacht, was wieder der Ausgangsgleghi3)

entspricht.

Die durch die lineare Regression fur alle Voxel bestien Diffusionstensoren D wer-
den zuletzt durch eine Hauptachsentransformation saliauAchsen eines Referenz-
Koordinatensystems gedreht, dass nur die Elemente detdiggnalen von Null ver-

schieden sind (siehe auch Abbildung 16). Die Werte der td@agonalen sind die ge-
suchten Hauptdiffusionsrichtungen. Diese werden nun mit,, s bezeichnet und sind

die Eigenwerte des Diffusionstensorgbesitzt in diesem Fall den grof3ten ADC und
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den kleinsten ADC. Das System ist nun auf die dreipttiffusionsrichtungen redu-
ziert. Weshalb diese Transformation notwendig istdwn Kapitel2.2.3 Aus dem Diffu-
sionstensor abgeleitete WedkKlart.

Abbildung 16: Darstellung des Diffusionstensors
und Durchfihrung der Hauptachsentransformation.
Aus [Le_Bihan2003].

2.2.3 Aus dem Diffusionstensor abgeleitete Werte

Es ist schwierig alle im Diffusionstensor enthalte®aten in einem Bild zu visualisie-
ren. Um dies dennoch zu realisieren, gibt es melwengchiedene Ansétze. Eine Vari-
ante ist die Diffusion mit einer Farbcodierung dettlms machen. Hier entspricht je-
weils eine Grundfarbe (rot, grtin, blau) einer Raumrichtumydie Diffusion wird in ei-
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nem Voxel als Mischfarbe dargestellt, in der die Gro3eDdiusion in einer Richtung

durch die Intensitat der jeweiligen Grundfarbe ausgedriickt &iree andere Mdglich-

keit ist es, fur jeden Voxel ein dreidimensionales Wibnsellipsoid (oder einen Qua-
der) zu zeichnen. Es kann die Diffusion in einer Schrattebauch durch einen
Strich/Pfeil im Voxel verdeutlicht werden (siehe Abbildutf®), allerdings werden hier-
bei nur zwei Dimensionen des Tensors erfasst. Darlbbau$iexistieren noch viele
weitere Abwandlungen der Methoden, die hier nicht ndhermbeben werden sollen.
Der Nachteil dieser Methoden ist, dass die so erlanBileler nicht gut miteinander
vergleichbar sind und Veranderungen nicht quantifizientdese konnen. Daher wird
versucht aus dem Diffusionstensor einen skalaren Westreehnen, der die Diffusion

im Voxel quantifizieren soll.

Es gibt verschiedene Methoden, um einen quantifiziertskaaren Wert zu berechnen.
Zuerst wurden simple Indizes errechnet, die sich vorodgmalen diffusionsgewichte-
ten Bildern (DWI) ableiteten [Moseley1990].

DWI, DWI,

X

DWI, DWI, ©)

In einer anderen Variante wurden die ADCs orthogonalnameier stehender Richtun-
gen wurden auf einer Farbskala dargestellt [Douek1991]. Ar@arppen haben die
einzelnen ADCs verschiedener Richtungen zueinander in eirdlkf@ghgesetzt, wie

zum Beispiel in Gleichung (10):

max{ADC,, ADC,, ADC,]
min[ADC,, ADC,, ADC,]

(10)

Es gibt auch einen Ansatz, in dem die StandardabweicthoncADC,, ADC,, ADC,
durch ihren Durchschnittswert geteilt wurde [Van_Gelderen1994].

ADC, ADC * ADC, ADC ? ADC, ADC *

y

ADC (1D

mit
____ ADC, ADC, ADC,
ADC = 3 Y

(12)
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Leider ist keiner dieser Werte gut quantifizierbar. Diessungen, die auf den original
diffusionsgewichteten Bildern (DWI) basieren, sind nichjektiv [Basser1994b], da ihr
Kontrast weder auf einer physikalischen oder chemiscligengchaft noch auf einem
Parameter basiert. Vielmehr stellen diese Werte lemneplizierte Kombination aus ver-
schiedenen Parametern dar. Diese Aussage trifft auchdikRIC zu, da diese direkt
aus den DWI errechnet wird. Die errechneten Werte sificerdem nicht zu gebrau-

chen, da die Werte abhangig sind von

a) dem Referenzrahmen (x,y,z Koordinaten des Scannerg)era sich auch die

Richtungen des Gradientenfeldes orientieren;

b) den Richtungen der Gradientenfelder, die bendtigdererum die DWI aufzu-

nehmen,;
c) der Positionierung des Kopfs des Patienten im Magnetfeld;

d) dem Verlauf der einzelnen Fasern, im Gehirn des Patiedie die Anisotropie

hervorrufen.
Nach [Basser1996].

Somit unterscheiden sich die Werte bei verschied&wamner Modellen, bei verschie-
denen Sequenzen und bei unterschiedlicher Positionierungtkenten. Daher mussten
unabhangige Indizes gefunden werden, die solche Beeinfyesswermeiden und ob-

jektive strukturelle Informationen geben.

Invariante Indizes werden aus Kombinationen der Bestdmdtes diagonalisierten, auf
die Hauptachsen transformierten, DiffusionstensoehésKapitel2.2.2 Rekonstruktion
der Diffusionsellipsoideberechnet. Hier werden die Eigenwerte,( ., 3) anstelle

der Diffusion in einer Scanner Richtung benutzt.

Der erste Eigenwert des Diffusionstensorgibt die Starke der Diffusion in Richtung

der Hauptachse des Tensors an und wird als axiale Ditf(&8E§ bezeichnet.

Die Eigenwerte ,, 3;stehen orthogonal zu und jeweils orthogonal zueinander (siehe
auch Abbildung 2, Kapitel.2 Physikalisches Prinzip der Diffusion Tensor Bildgebung
Der Mittelwert aus diesen Eigenwerten,({ 3]/2) gibt die Starke der Diffusion ortho-

gonal zur Hauptachse des Tensors an, und wird atdediffusitat (RD) bezeichnet.
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Aus den Eigenwerten kann im Folgenden die Durchschnitisiét <D> berechnet
werden, siehe Gleichung (13):

— _TraceD 1 . 3

D = 13
3 3 (13)
Des Weiteren kdnnen auch die relative Anisotropie (R&he Gleichung (14):
-2 -2 -2
RA= — — : (14)
3
sowie die fraktionale Anisotropie (FA), siehe Gleich{hg):
-2 -2 -2
_ 3 1 2 3
FA= > ——— (15)
1 2 3

errechnet werden.

Die RA ist eine normalisierte Standardabweichung uestchreibt das Verhéltnis des
anisotropen Anteils des Diffusionstensors zum isotrépeail.

Die FA beschreibt das Verhaltnis des anisotropen Te#s Riffusionstensors zum ge-

samten Tensor.

Die RA und die FA kdnnen nur Werte zwischen 0 (perfs@trope Diffusion) und 1

(2 beider RA) (perfekt anisotrope Diffusion) annehmen.

Bei einer FA von 0 nimmt der Diffusionstensor die Fagmer perfekten Kugel an. Je
hoher die FA wird, desto mehr verformt sich diese Kugeéinem Ellipsoid. Wenn die
FA gegen 1 geht, herrscht schliel3lich nur noch DiffusioRightung von ;, so dass im
Extremfall das Ellipsoid zu einer einfachen Linie ggao wird. In Abbildung 17 sind
zwei Beispiele der FA abgebildet.
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Abbildung 17: Beispiele fur die FA. Angelehnt an eine Prasentatisrdem
Athinoula A. Martinos Center for Biomedical Imaging

2.2.4 Anatomische Korrelate der Diffusionsmessung

Das Gehirn besteht zum gréf3ten Teil aus Nervenzellear(en). Die Neuronen be-
stehen aus einem Zellkérper (Soma) und einem Axon. Ras At von einer isolieren-
den Myelinscheide umgeben. Vereinfachend werden von nutieaNerven (peripher
und zentral), ebenso wie die weil3e Substanz, als enmtigetes axonales System ange-
sehen, das grundsétzlich aus den gleichen mikrostrukturBberelementen besteht.
Diese Bauelemente sind die Myelinscheide, die das Axerein Rohr umgibt, die axo-
nale Membran wund die Neurofibrillen (bestehend aus Mikrdiubund
Mikrofilamenten). Alle drei Bauelemente sind gleich landinal zum Axon ausgerich-
tet und bilden eine Barriere fur die Diffusion [Beaulieu2002]

Das Myelin schrankt die Diffusion orthogonal zum Axemn. In Abbildung 18 ist ein
Beispiel fur eine Nervenzelle abgebildet. In diesebiflung wird deutlich, dass die
Diffusion orthogonal zum Axon (D= 0,4 x 1¢ m?’s?) kleiner ist als die Diffusion in
Richtung des Neurons (D= 1,2 x 1¢ m?s') [Le_Bihan2003]. Dies resultiert in einer

anisotropen Diffusion.

Es ist allerdings gezeigt worden, dass auch Nerven mit gangrgen oder keiner Mye-
linisierung eine anisotrope Diffusion hervorrufen [Beauli®@94b]. Daher kann davon
ausgegangen werden, dass schon die axonale Membran filisiddi so stark ein-

schrankt, dass eine anisotrope Diffusion vorliegt.
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Somit ist das Myelin nicht allein fur eine anisotrope sfobn verantwortlich, aber es ist
gezeigt worden, dass das Myelin den Grad an Anisotropie lmmogtu kann [Gula-
ni2001].

Die Neurofibrillen sind parallel zur Richtung des Asom Axon angeordnet. Sie sind
sehr klein, aber zahlreich und behindern durch ihre Ausmchparallel zum Axon die

Diffusion orthogonal zur Verlaufsrichtung des Axons malsr die parallele Diffusion.

Zusétzlich zu der physischen Barriere sorgt der axohaasport von Enzymen und
Zellorganellen entlang der Neurofibrillen fir eine staek®iffusion in Richtung des
Axons. Allerdings spielen die Neurofibrillen mit dem aaten Transport nur eine mo-
dulatorische Rolle fur die Anisotropie, da auch Axonejemen die Mikrofibrillen zer-

stort wurden eine anisotrope Diffusion aufweisen [Beaulieul9%giner anderen Ar-

beit wurde gezeigt, dass die physikalische Barriere derdfibrillen keinen Einfluss

auf die Anisotropie hat [Beaulieu1994]. Somit ist der kisdl der Neurofibrillen auf

den Grad der Anisotropie noch fraglich.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die Diffusion alghémgider Richtung des Ver-
laufs der Axone ist. Diese gerichtete anisotrope Diffadiann im MRT nachgewiesen
werden [Chenevert1990], [Chien1990], [Doran1990], [Turner1990]. Der Diffgan
sor innerhalb eines Axons besitzt ein Diffusionsellipsdas in Richtung des Axons ge-
richtet ist. Die axiale Diffusitat (AD) entsprictdann der Diffusion parallel zum Neuron
(D ) und die radiale Diffusitat (RD) der Diffusion orthogbmam Neuron (D).

Allerdings ist die Auflosung des DT MRT nicht hoch genug, einzelne Nervenfasern
zu erfassen (MoxelgrofRe DTI 2x2x2 mm, Durchmesser éiress ca. 5-20 um) (siehe
auch Kapitel2.2.2 Rekonstruktion der Diffusionsellipsgideaher werden immer meh-
rere Nervenfasern in einem Voxel gemeinsam abgebikketdie Nervenfasern oft in
groReren Verbunden, den Nervenbahnen, verlaufen, in denemziénen Nevenfasern
parallel angeordnet sind, kann mit dieser Technik die t¥adpufsrichtung der Ner-
venbahnen bestimmt werden. Nicht erfasst werden z.Biz&nele kleinere Nevenbah-

nen.
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Abbildung 18: Modell einer Nervenzelle mit einem Axon. Untezins
Anschnitt des Axons gezeigt mit der zugehorigen Diffusiam®D .
Nach [Beaulieu2002], [Le_Bihan2003], wikipedia.org

Regionen des Gehirns, in denen viele Nervenbahnen ver|auteaum Beispiel in der
weil3en Substanz, zeigen folglich eine grol3e gericimétesion [Moseley1990], [Ha-
jnall991]. Die FA in diesen Gebieten néhert sich dent Waan. (siehe Kapite2.2.3
Aus dem Diffusionstensor abgeleitete Werte

In Regionen hingegen, die weniger organisiert sind uewliger Nervenfasern beinhal-
ten, ist die FA geringer. In den Liquor Raumen liegt @ineahernd freie Diffusion vor,
so dass die FA in diesen Gebieten sich dem Wert 0 annih@tibildung 19 ist die FA

fur einige Gebiete im Gehirn exemplarisch gezeigt. Aul3elderin Ausschnitt aus ei-
nem Gehirn gezeigt, in dem fur jeden Voxel die FA als Seingezeichnet wurde.

Abbildung 20 zeigt die axiale () und die radiale Diffusitat (D bei verschiedenen b-
Werten. Auch hier ist evident, dass der b-Wert das Exyeti maligeblich beeinflusst.
Es muss einerseits ein b-Wert benutzt werden, der ggalg ist, um den Unterschied
zwischen den Diffusionsrichtungen deutlich zu erkennen, deerarseits aber auch
klein genug ist, damit die Messung nicht im Rauscheergaht (siehe Kapite2.2.1
Messung der Diffusign
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Abbildung 19: Beispiele fur die Werte der FA im Gehirn und dBiehtung.
Angelehnt an eine Prasentation aus dem Athinoula A. Martinos CentBioimedical
Imaging

Abbildung 20: Diffusion (OD ) entlang der
Nervenfasern abhéngig vom b-Wert. Aus
[Beaulieu2002]

2.2.5 Pathologische Korrelate der Diffusionsmessung
Wenn mikrostrukturelle Verdnderungen im Hirngewebe stattfindann andern sich an
diesen Stellen die Diffusionseigenschaften des Gesvebies kann durch einen Ver-
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gleich mit einem Normkollektiv festgestellt werden. Derschiedenen Werte, die vom
Diffusionstensor abgeleitet werden (siehe Kagt@l3 Aus dem Diffusionstensor abge
leitete Wertg, geben unterschiedliche Informationen Uber die Veranderungen

2.2.5.1 Axiale Diffusitat

Die axiale Diffusitat (AD) wird beschrieben durch densten Eigenvektor () und be-
schreibt die Diffusion in Richtung der Hauptdiffusioinktung (siehe Kapite?2.2.3 Aus
dem Diffusionstensor abgeleitete WertEine Erniedrigung der AD wird mit einem
axonalen Schaden [Glenn2003] oder Veranderungen im extiaretiuRaum [Beau-
lieu1994Db] in Verbindung gebracht.

2.2.5.2 Radiale Diffusitat

Die radiale Diffusitat (RD) wird durch den Mittelwetes zweiten und dritten Eigen-
vektors ([ 2+ 3)/2) bestimmt und beschreibt die Diffusion orthogonal Eauptdiffusi-
onsrichtung (siehe Kapit&.2.3 Aus dem Diffusionstensor abgeleitete \)eEme Er-
héhung der RD wird mit einer Myelinschadigung bzw. einernagéen Gliazell Mor-
phologie in Verbindung gebracht [Song2002], [Song2003], [Davis2009]gEaars].

2.2.5.3 Fraktionale Anisotropie
Die ADC und auch die FA sind generelle Marker fir eineiWderung der Mikrostruk-

tur des betreffenden Hirnareals, aber eine weitere $penriing ist nicht moglich.

2.3 Probanden
Die Patienten wurden am Universitatsklinikum der Univatdiarburg und in der Kli-
nik fur Neurologie Hephata in Schwalmstadt-Treysa raartu

2.3.1 Untersuchung

Die Probanden/Patienten wurden vor Einschluss in tlidi& griindlich neurologisch
untersucht. Dabei wurde insbesondere getestet, ob eibusiérarkinson nach den UK
Brain Bank Kriterien [Gibb1988], [Hughes1992] vorlag, in diesamng ¥urde der Uni-
fied Parkinson Rating Score (UPDRS) I-1ll erhobereitéfhin wurde ein Mini Mental
Status Test (MMS) fir jeden Probanden/Patienten anggfantm eine maogliche De-
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menz zu erfassen. Ein Threshold Discrimination Idieatiibn (TDI) olfactory function

Test mit Sniffin' Stricks wurde durchgefuhrt um eine Riechsigzu erfassen.

Bei sieben der Patienten lag aul3erdem eine initial€IFFSPECT Untersuchung vor.
Von diesen lagen drei im Normbereich und vier wardrhteauffallig, oder asymme-

trisch.

2.3.2 Einschlusskriterien
Es wurden mannliche und weibliche Personen im Alter 2wiscl8 und 75 Jahren in
die Studie aufgenommen. Ein schriftliches Einverstandnidreiwilligen Teilnahme an

der Studie musste vorliegen.

Es war zwingend erforderlich, dass bei den PatienteRBR entsprechend den Krite-
rien der International Classification of Sleep Disosdd@SDA2005] diagnostiziert war
(siehe Kapitell.4.3 Diagnostische Kriterign

2.3.3 Ausschlusskriterien

Personen mit kognitiven Einschrankungen und einem MMS<&mwurden von der
Studie ausgeschlossen. Aul3erdem wurden Schwangere undedeierungeeignet fur
eine Magnetresonanztomographie waren (z.B, Persoitelemomagnetischen Fremd-
korpern im Organismus, Herzschrittmachern oder Klapktrbie) von der Studie aus-

geschlossen.

Dartber hinaus durften Personen mit einer Infektion dereob&temwege zum Zeit-
punkt der Untersuchung ebenso wenig an der Studie teilnelvredPersonen, die unter
Depressionen, Asthma, allergischen Erkrankungen oderkaarikungen litten, welche

das Riechvermdgen beeinflussen (z.B. chronische RhingisAdlkloholabusus).

Insbesondere durfte bei den Personen der Kontrollgruppe k&gad3e von RBD vor-

liegen (sowohl anamnestisch, als auch klinisch oder sudxti)

2.3.4 Anonymisierung

Alle Teilnehmer waren nur an Hand einer Probanden-Nunideettifizierbar, so dass
sichergestellt war, dass die Identitat des Probanden anblgb. Die Verbindung zwi-

schen Messdaten und Probandenidentitat konnte nurimeit 8chlisselliste hergestelit
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werden. Die Probanden wurden schriftlich dartiber infertndass die Daten anonymi-
siert in einem Computer gespeichert und analysiert wumbehdass die vertrauliche
Behandlung entsprechend der Datenrechtslage gewalrt blie

2.4 Geréate und Software
Tabelle 8 gibt einen Uberblick tiber die verwendeteneldalien:

MRT Scanner 1,5 T Siemens Sonata MRT
Siemens Medical Solutions, Erlangen
PC Server PC: 2 x Quad-Core AMD Opteron Prozessor 8350

stepping 03 2 Ghz, 16 GB Arbeitsspeicher, CentOS refeése
Desktop PC:Dell Vostro 1510 Intel Core 2 Duo Prozessor T8100
stepping 06 1 GHz, 4 GB Arbeitsspeicher, ubuntu 8.04.3

FreeSurfer FreeSurfer Version 4.2.0 x86-64 Bit stable
(http://surfer.nmr.mgh.harvard.eglu/

FSL FSL Version 4.1.2 x86-64 Bit stable
(http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsy

MatLab Matlab Version 7.6.0.324 (R2008a) x86-64 Bit

Math Works, Aachen

Tabelle 8: Benutzte Materialien

2.5 Datenakquirierung

Die MRT Daten wurden auf einem 1,5 T Siemens Sonata MRing&cam Universitats-
klinikum der Universitat Marburg, Abteilung fir RadiologBirektor Prof. Dr. Klose,
aufgenommen. Es wurde eine zirkular polarisierte Kmydésbenutzt. Wahrend der Auf-
nahme wurde der Kopf des Patienten in der Spule mit Kéxemt, um Bewegungsar-

tefakte durch den Patienten zu minimieren.

2.5.1 DTI Scan

Es wurde ein single shot echo planar scan mit einem dagpekussierten Spin Echo
Puls durchgefihrt. Diese Sequenz ist dahingehend optimiert,Bildssorungen, die
durch eddy-currents (Wirbelstrome) hervorgerufen werdeinimiert werden [Ree-
se2003]. Abbildung 21 gibt einen Uberblick tiber die ben@eziguenz.
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Abbildung 21: Diagramm des benutzen single shot echo planar scan mit
einem twice-refocused spin echo pulse. Aus [Reese2003].

Die folgenden Parameter wurden zur Akquirierung benutzt ([€a@g

Parameter Wert

TRITE 10600/104 ms

Tl 1ms

Flip Angle 90°

b-Wert 1000 s mm

Field of View (FOV) 256x256 mm
Matrix 128x128x60 Voxel
Voxelgrol3e 2X2x2,4 mm

Tabelle 9: Scan Parameter

In einem Scan wurden funf bO-Bilder ohne Diffusionswichtumgl 30 diffusionsge-
wichtete Bilder mit einem b-Wert von 1000 und untersdidkdn Gradientenfeldern,
aufgenommen. Die bO-Bilder wurden mit exakt denselbearfetern wie die diffusi-
onsgewichteten Bilder aufgenommen. Lediglich der st\Weirde auf O gesetzt, um die
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Diffusionsmessung auszuschalten. Das resultierendeidBilein T2 gewichtetes Bild,
das die Anatomie des Gehirns gut widerspiegelt und icdatiDimensionen und diesel-
be Bildlage besitzt wie die diffusionsgewichteteidBr.

Die Scan Dauer betrug circa 7 min und 40 sec

2.6 Verarbeitung der DTI Daten

2.6.1 Preprocessing

Fur die Verarbeitung der DTI Daten wurden Programmtagleutzt, die in Zusammen-
arbeit mit dem Athinoula A. Martinos Center for Biosi@al Imaging in Boston entwi-
ckelt wurden. Als Grundlage wurden Teile aus dem FreeS(infg://surfer.nmr.m

gh.harvard.eduund dem FSL Http://www.fmrib.ox.ac.uk/f§l processing stream ent-

nommen. Als Vorlage fur das Vorgehen dienten die Aelpeiwon David Salat [Sa-
lat2005], [Salat2005b].

Zunachst wurde ein lowb Bild als Durchschnitt der finfcgesten bO-Bilder berech-
net. Alle nachfolgenden Registrierungen wurden mit diesddhdBirchgefiihrt, um Feh-

ler durch multiple Registrierungen zu vermeiden.

Die lowb Bilder der Probanden wurden auf offensichtliciidgBbrungen, wie ghosting
oder Verzerrungen, untersucht. Da diese T2 gewichteten Blid&natomie am besten
darstellen, wurden sie ebenfalls auf Veranderungen untersliemicht die Mikrostruk-

tur betreffen. Somit konnten Abnormitéaten, wie Atraghwhite matter hyperintensities

oder Lasionen ausgeschlossen werden.

Jedes diffusionsgewichtete Bild wurde auf das lowb Baghmpled, um es von Stérun-
gen durch eddy-currents oder Patientenbewegungen zu befsifm. wurde die 12-
parameter affine mutual information cost function Bfarmation aus dem FMRIB Li-
near Image Registration Tool (FLIRT) benutzt, welcilledeam FSL anaysis stream ent-
halten ist fittp://www.fmrib.ox.ac.uk/analysis/research/firfdenkinson2001], [Jenkin-
son2002], [Smith2001], [Smith2002].

Der Diffusionstensor wurde aus dem Diffusionssignal fir j&e®| im Volumen nach
dem least squares fit Verfahren errechnet [Basserl1994], Ba85], [Basser1996]
(siehe KapiteR.2.2 Rekonstruktion der Diffusionsellipsgide
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Aus dem ermittelten Diffusionstensor wurden anschlie3esdrA, wie beschrieben in
[Pierpaolil996], und der ADC errechnet. AuRerdem wurde aus denvizerten (1, 2,

3) des Diffusionstensors die axiale;)(und radiale ([» + 3]/2) Diffusitat errechnet
[Budde2007], [Song2002], [Song2003] (siehe Kap&e.3 Aus dem Diffusionstensor
abgeleitete Wer)e

2.6.2 Scull stripping
Aus dem lowb Bild wurde mit Hilfe des brain extractimols (bet) [Smith2002b] aus
dem FSL analysis streanmt{p://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/bet2/index.htinkin Bild er-

zeugt, auf dem jegliches Gewebe, bis auf das Gehirferentvurde. Aus diesem extra-
hierten Gehirn wurde eine Maske erstellt. Diese Maskelevbenutzt um aus den FA-

Daten das Gehirn zu extrahieren.

2.6.3 TBSS

Das extrahierte FA Gehirn wurde weiter mit dem TracteBaSpatial Statisics (TBSS)
tool aus dem FSL analysis stream bearbeitatp:(/www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/tbss/in
dex.htm) [Smith2006].

Dazu wurden zunachst die FA Bilder von jedem ProbandérHitie des Programms
FLIRT auf einen gemeinsamen Raum linear koregistriegt.g2meinsame Raum wurde
aus dem Probanden errechnet, der zuvor als der Reprastatdér Studie automatisch

bestimmt worden war.

AnschlieRend wurden die FA Bilder mit Hilfe des FMRIB Naoelar Registration Tool
(FNIRT) aus dem FSL strearht{p://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fnirt/index.html[Anders-
son2007], [Andersson2007b] nicht-linear koregistriert. Es wuaa@auf geachtet, dass

die degrees of freedom (DoF) nicht zu extrem gewéahlden, um die fundamentale
Natur der Bilder und die generelle Trakt-Struktur zuaétgm. Das Programm FENIRT er-
rechnete fir jedes Bild ein Warp Feld, um mit Hilfe #espline Repréasentation des

Warp Feldes die Bilder nicht-linear miteinander zu reigistn [Rueckert1999].

Diese koregistrierten Bilder wurden daraufhin affindean MNI 152 Raum transfor-

miert.

Aus diesen transformierten Bildern wurde nun ein DurchgshiA Bild errechnet und
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ausgedunnt um daraus ein Trakt-Skelett zu generieren, welehZentren aller Trakte
beinhaltet, die garantiert bei allen Probanden vorhasdeh Um mdgliche Artefakte
auszuschliel3en, wurde fur die FA Daten ein unterer Schwedié von 0,2 und ein obe-
rer Schwellenwert von 0,8 festgelegt, da Werte unteuRiber 0,8 suspekt fur Arte-

fakte sind.

In einem nachsten Schritt wurden die FA Daten einemnj&debanden auf das Trakt-

Skelett projiziert.

Die Projektionsdaten wurden nun dazu benutzt, um auch ché FA Bilder der radia-

len und axialen Diffusitat auf das Skelett zu projizieren.

Die Bilder mit den projizierten Daten wurden anschliel3emt Hilfe eines MatLab

scriptes (Matlab 7.6.0.324, Math Works, Aachen, Deutschigedlittet, wobei die je-
weils angrenzenden Voxel benutzt wurden, um einen Miti¢lzu berechnen. Dazu
wurde jeweils aus einem Wairfel mit der Kantenlange seahsder Durchschnitt er-

rechnet.

Abbildung 22 gibt einen Uberblick tiber den gesamten Vorgang.
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Abbildung 22: TBSS Processing Stream. Hier sind jeweils nur drei
reprasentative Gehirne aus der Studie dargestellt.
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2.7 Gruppenanalyse

Im nachsten Schritt wurde eine voxelweise Gruppenamalgs Datensatze, die zuvor
auf das Skelett projiziert wurden, durchgefihrt. In derpBemanalyse sollten spezi-
fisch veranderte Regionen in den Gehirnen der RBD Patiedeatifiziert werden.

Zur Validierung wurde die Gruppenanalyse mit zweneimander unabhangigen Pro-

grammen durchgefuhrt.

2.7.1 FreeSurfer
Die auf das Skelett projizierten Bilder wurden in einegafisiertes Modell gepasst und
ein ungepaarter t-Test wurde durchgefuhrt. Fur diese Baragkn wurde das tool

mri_glmfit aus dem FreeSurfer package benutzt.

Anschlielend wurden die Daten auf multiples Testen kertigDies geschah mit dem
Programm mri_glmfit-sim, das ebenfalls aus dem FreeSpeekage stammt. Dieses
Programm basiert auf einem Ansatz der Korrektur durchipgtes Permutationen [Ni-
chols2002]. Dazu wurden 12000 Simulationen unter der Null-Higset durchgefthrt.
Dieses Verfahren Dbasiert auf dem AFNI null-z Sinudat (AlphaSim)
(http://afni.nimh.nih.gov/afni/doc/manual/AlphaSinder auch fiir die Berechnung von
fMRT Daten benutzt wird.

Zuletzt wurden die Ergebnisse in Cluster aus zusammenhdega/oxeln zusammen-

gefasst, wobei hierfiir ein Minimum der Signifikanz von p=0dXxtdelegt wurde.

Die Ergebnisse wurden einerseits bildlich dargestelltddfér verwendete Methode ist
in Kapitel 2.7.3 Darstellungndher erlautert) und andererseits in Tabellen zusammenge
fasst, die die Lokalisation des Clusters im MNI 152 Raaowie die Signifikanz wie-

dergeben.

2.7.2 FSL

Um die Ergebnisse zu verifizieren wurde die Gruppenanalgsall@l mit dem FSL

Standardansatz durchgefuhrt. Hierbei wurden die Daten mitTadermrandomize aus
dem FSL analysis stream in der gleichen Weise und mit @éeshgh Parametern, wie in
der FreeSurfer Analyse berechnet. Zunachst wurde essg Matrix und eine Kon-
trast Matrix mit dem FSL tool design_ttest2 erstellit Milfe dieser Matrizen wurden
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anschlielend die Rohdaten mit den Standardparameterm&iif BSS-Analyse durch
das Tool randomize berechnet. Das Korrigieren auf ple#ti Testen wurde ebenfalls
mit dem Tool randomize durchgefihrt. Auch hier wurden digclgden Parameter wie
bei der Berechnung durch mri_gImfit-sim gewéhlt. Es wurdemfts 12000 Permuta-

tionen durchgefiihrt und die Ergebnisse wurden in Cluster zusagefaesst.

Schliel3lich wurde auch fir die Darstellung der Ergedengsie gleiche Methode benutzt
wie fur die Daten aus der FreeSurfer Analyse

2.7.3 Darstellung

Die Ergebnisse wurden mittels der dilM Funktion des FSisttsdmaths dilatiert. Dies
diente zum einen dazu, dass die Ergebnisse bessersietloai gemacht werden konn-
ten und zum anderen war es so moglich, die zuvorhdefdhrte Projektion auf das
Skelett riickgéngig zu machen. Auf den folgenden Bildern sinc€Cluster mit einer Si-
gnifikanz von p<0,01 zu sehen. Die Ergebnisse sind aks [ealschfarbendarstellung
auf dem T1 gewichteten MNI 152 Standard Gehirn abgebitdethd KapiteB. Ergeb

nisse.

Die angegebenen Signifikanzen beziehen sich jeweileiaujesamtes Cluster. Es ist
immer der negative dekadische Logarithmus des p-Wertes iSkdda der Abbildung
dargestellt. (p=19

2.8 Region of Interest (ROI) Analyse
Schliel3lich wurde eine Region of Interest (ROI) Aselydurchgefihrt. Bei dieser Me-
thode wird ein Areal im Gehirn markiert, das unabhangim tbrigen Bereich analy-

siert werden soll.

Wir definierten als ROI den Cluster, der in der Untersaghder axialen Diffusitét im

Hirnstamm signifikant verandert war (siehe Kapde2 Auffalligkeiten in der axialen

Diffusitaf). Mit dem tool mri_segstats aus dem FreeSurfer packagdewutie Werte al-

ler Voxel in diesem Cluster extrahiert und fir jeweilsen Probanden wurde ein Mittel-
wert flr die gesamte Region gebildet. Diese Mittelwsvteden daraufhin in einem
Scatter- und in einem Bar-Plot dargestellt. Wir fuhrteer t-Test durch, um die Signi-
fikanz des Unterschiedes zwischen Patienten und Kontupligr zu bestimmen.
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3. Ergebnisse

3.1 Patienten

Die demographischen und klinischen Daten sind in Tabelleid®nzmengefasst.

Probanden mit Kontrollen

iRBD
Anzahl der Probanden 12 12
Geschlecht (M/W) 11/1 3/9
Alter (Mittelwert = Standardabweichung 59+ 10.5 56.8 + 10.6
[Bereich]) [38-71] [42-74]
Klinische Parameter
MMS 29.2+0.8 NA
(Mittelwert = Standardabweichung [Bereich][26-30]
TDI Summe 23+94 NA

(Mittelwert = Standardabweichung [Bereich][8-35]

Ergebnisse der vorhandenen FP-CIT-SPECT
Normales Tracer Uptake im FP-CIT SPECT 3/7 NA

Reduziertes oder asymmetrisches Tracer 4/7 NA
Uptake im FP-CIT SPECT

Tabelle 10: Demographische und klinische Daten

In der neurologischen Untersuchung erflilite keiner der itatiedie UK Brain Bank
Kriterien [Gibb1988], [Hughes1992] zur Diagnose eines Morbus Pankidle gefor-
derten Kriterien (siehe Kapit@.3 Probandenyurden von jedem Teilnehmer der Stu-
die erfullt.

3.2 Veranderungen der axialen Diffusitat

Eine signifikante Erniedrigung der AD in der Patientengrugperigiertes Cluster-wei-
tes p < 0,0001) wurde im Hirnstamm (Pons), in der CorordiaRabilateral und der
Substantia Nigra gefunden. Tabelle 11 gibt einen Ubérkilier die auffalligen Cluster
und deren Position im MNI 152 Koordinatensystem. In Abbildung 23diexe Cluster
auf dem MNI 152 Standard T1 gewichteten Gehirn dargestellt.

-63-



3.2 Veranderungen der axialen Diffusitat

3. Ergebnisse

Region GroRe (mAy  Maximales  Korrigiertes X Y 4
p (10 Cluster p
Pons 425 3.37 <0.0001 2 -29 -30
Corona Radiata
rechts 382 4.42 <0.0001 13 6 54
links 153 2.89 <0.0001 -6 38 45
Substantia Nigra 9 1.98 <0.0001 14 -17 -14

Tabelle 11: Signifikant erniedrigte Werte der axialen Ditfitsi

Abbildung 23: Signifikant erniedrigte Werte der axialen Difitsit

3.3 Veranderungen der radialen Diffusitat

Eine signifikante Erhohung der RD in der Patientengruppedevin der Sehstrahlung

(V1,V2) rechts, der Fornix und im oberen Temporallappeks|gefunden. Tabelle 12

gibt einen Uberblick tiber die auffalligen Cluster undedePosition im MNI 152 Koor-
dinatensystem. In Abbildung 24 sind diese Cluster auf Bi&h 152 Standard T1 ge-

wichteten Gehirn dargestelit.

-64-



3.3 Veranderungen der radialen Diffusitat 3. Ergebnisse

Region GroRe (mA)  Maximales  Korrigiertes X Y 4

p (10 Cluster p
Sehstrahlung rechts 979 4.08 <0.0001 36 -79 -4
Fornix 165 2.86 <0.0001 4 -11 13
Oberer Temporallappen 103 2.58 <0.0001 -60 -18 3
links

Tabelle 12: Signifikant erhdhte Werte der radialen Diffusitat

Abbildung 24: Signifikant erhohte Werte der radialen Diffusitat
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3.4 Veranderungen der fraktionalen Anisotropie

Eine signifikante FA Erh6hung in der Patientengruppe wurdkeimCapsula Interna bi-
lateral und der olfaktorischen Region bilateral gefun@ame signifikante Erniedrigung
der FA wurde in der Sehstrahlung rechts, der Fornix und iemreobTemporallappen
links gefunden. Tabelle 13 gibt einen Uberblick Uberaliéalligen Cluster und deren
Position im MNI 152 Koordinatensystem. In Abbildung 25 silelse Cluster auf dem
MNI 152 Standard T1 gewichteten Gehirn dargestellt.

Region GroRe (mAy  Maximales  Korrigiertes X Y 4

p (10% Cluster p
Sehstrahlung rechts 483 (-) 4.58 <0.0001 12 93 12
Fornix 158 (-) 4.39 <0.0001 3 -9 13
Oberer Temporallappen 333 (-) 4.16 <0.0001 -60 -20 4
links

Olfaktorische Region

rechts 38 2.11 <0.0001 8 32 -18

links 73 2.4 <0.0001 -5 39 -283
Capsula Interna

rechts 37 2.05 <0.0001 19 9 -8

links 199 3.74 <0.0001 -15 13 -5

Tabelle 13: Signifikante Veranderungen der fraktionalen Anisotropie
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Abbildung 25: Signifikant erhdhte (gelb) und erniedrigte (blau)
Werte der fraktionalen Anisotropie
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3.5 Vergleich der Methoden

Die Berechnung der Gruppenanalyse und der Simulatiodemmit zwei unterschiedli-
chen Programmen unabhé&ngig voneinander durchgefiihrt.EAoem wurden die Pro-
gramme mri_gimfit und mri_gimfit-sim aus dem FreeSurfetkage, und zum Anderen
das Programm randomize aus der FSL data analysis Smtendget. Bei beiden Metho-
den zeigten sich identische Strukturen und die gleichgmifikanten Regionen (siehe
auch Abbildung 26).

Abbildung 26: Vergleich der Ergebnisse von FreeSurfer (A) und FSE(Bohungen
der RD sind in rot-gelb, Erniedrigungen in der AD in blau-hellblaugerh Average
b0 Bild mit dem Skelett in griin dargestellt.

3.6 ROI-Analyse

Wir definierten den signifikant auffalligen Cluster der RAHirnstamm als Region of
Interest (ROI) und fuhrten einen t-Test durch, um digmi8kanz des Unterschiedes zu
testen. Die Ergebnisse sind in Abbildung 27 sowohl al$t&eaals auch als Box-Plot
dargestellt. Der Unterschied zwischen Patienten und Kéetralar in der ROI Analyse

ebenfalls signifikant (p<0,001). In der Scatter-Plot Ddisbg ist gut ersichtlich wie

sich die Gruppen auf Einzel Niveau unterschieden.

3.7 Follow-up Untersuchungen
Die Patienten, die an dieser Studie teilnahmen, wurdsteriin regelmaldig zu Nach-
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untersuchungen einbestellt. Bei diesen Nachuntersuchungete kmrrden meisten Pa-
tienten ein Follow-up FP-CIT-SPECT durchgefihrt werdenAbbildung 27 sind die
Ergebnisse der Nachuntersuchungen bei den einzelnen Patientearkt. Auffallig
war, dass die meisten Patienten im weiteren VerlangreMP, eine MSA oder eine Ver-
schlechterung des FP-CIT SPECTs entwickelten. Tendezeigilen die Patienten mit

einem niedrigeren Wert in der ROI-Analyse einen ungunstigererkKeg@sverlauf.

Abbildung 27: ROI Analyse und Ergebnisse der Follow-up Untersuchufggehts ist
die ROl auf dem MNI 152 Gehirn dargestellt.
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4. Diskussion

4.1 Allgemeines

Zum Zeitpunkt der Veroffentlichung dieser Arbeit waten RBD Patienten noch keine
strukturellen Veranderungen im DTI-MRT, oder anderen gatreken Bildgebungsver-
fahren beschrieben [Unger2010], (siehe Kafit8l2.1 MRT / Computertomographie
In dieser Arbeit konnten wir erstmals mikrostrukturéferdnderungen im Gehirn von
IRBD Patienten in vivo nachweisen. Dazu haben wir einez@gpfanalyse ohne a prio-
ri Hypothese durchgefihrt. AnschlieRend wurde erganzendR€ieAnalyse durchge-
fuhrt.

4.2 Auffalligkeiten in der axialen Diffusitat

Wir konnten eine Erniedrigung der axialen Diffusitat in dRBD Gruppe im Vergleich
zu den Kontrollen in einem Hirnstammareal, der Substatigra und der Corona Ra-
diata finden.

Es wurde durch Glenn gezeigt, dass eine erniedrigte axiale Hfftig einen axonalen
Schaden sprechen kann [Glenn2003] (siehe Kah®eb.1 Axiale Diffusitgt

Die Veranderung im Hirnstamm erstreckt sich in die i§einete, fir die postuliert wur-
de an der Regulation des REM Schlafs beteiligt zu sai2(QQ6]. Eine Stoérung in die-
sen Kerngebieten wird als das pathophysiologische Karddr RBD diskutiert [Boe-
ve2007] (siehe Kapitel.9.4 Ein pathophysiologisches Modell der RBD fiur den-Men
schen. Somit kann die nachgewiesene Veranderung im Hirnstadnfir einen axo-
nalen Schaden spricht, die Hypothese von Boeve untegstiitz

Es wurden bereits post mortem Untersuchungen durchgeiitiltiénen eine Degenera-
tion von monoamergen Neuronen und Vorkommen von Leaid® in Hirnstammre-
gionen beschrieben wurde [Arnulf2000], [Uchiyamal1995] (sietgitiél 1.9.3 Grundla
gen aus neuropathologischen Studiddurch die DTI MRT konnten nun pathologische

Veranderungen im Hirnstamm auch in vivo festgestellt werden

Die Verdnderungen im Hirnstammareal schlielen den Nul@elsaeruleus mit ein,
von dem im Vorfeld gezeigt wurde, dass Lasionen in digsemgebiet und in den mit
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ihm vernetzten Kerngebieten zu einer RBD fuhren konr@mepras1989], [Kimu-
ra2000], [Tippmann-Peikert2006], [Xi2009].

Auch konnten experimentelle Lasionen im ventralen Amteil Pons und der mesopon-
tinen Junction in Tierversuchen einen, der RBD &hnlicHemanotyp hervorrufen
[Lai2008]. Dies unterstutzt unser Ergebnis einer pathologmst®leeinderung im Hirn-
stamm, denn die von uns gefundene Veranderung breiteteb&nfakls bis in die Pons

aus.

In SPECT Untersuchungen konnte eine veranderte PerfdsioRons festgestellt wer-
den [Mazza2006], (siehe Kapitel 1.8.2.3 SPECT). Auch wenn nohhkiar ist, ob und
wie dieser Befund mit der von uns nachgewiesen Verandeim Hirnstamm zusam-

menhangt, so unterstitzt er dennoch eine Lokalisation instdimm.

Wie in Abbildung 28 zu erkennen ist, stimmen die von ungéeateten Veranderungen
sehr gut mit den Regionen in dem von Boeve vorgeschlageneaepgioder Pathophy-
siologie [Boeve2007] der RBD Uberein.

Abbildung 28: Vergleich der Ergebnisse aus der
axialen Diffusitat mit dem Modell aus [Boeve2007],
siehe auch Abbildung 9
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In der Abbildung aus Boeve sind die Gebiete, die sichdisionsstudien auffallig zeig-
ten, in Graustufen und die Kerngebiete aus dem pathmdyschen Modell farbig
dargestellt (siehe Kapitdl.9.4 Ein pathophysiologisches Modell der RBD flir den-Men
schen Abbildung 9). In der Abbildung 28 ist eine Ubereinstimgnaier von uns gefun-
denen Veranderung sowohl mit den als gestort postulig#engebieten, als auch mit
den vorbeschriebenen Lasionen sehr deutlich zu sehen.

Weitere Veranderungen konnten in der Substantia Nigtgestllt werden. In zwei
Studien aus dem Jahr 2009 wurden vergleichbare Veranderungehidetdf Substan-
tia Nigra bei Parkinson Patienten gezeigt [Gattellaro2008]ll§dncourt2009].

Weiterhin konnte durch Unger eine Hyperechogenitat der Sapbigr in der Substantia
Nigra nachgewiesen werden [Unger2008], (siehe Kafi@&P.2 SonographjeDie in
der vorliegenden Arbeit beschriebene Veranderung dereaxiiffusitat konnte somit

das MR Korrelat zu den zuvor genannten Auffalligkeiten in de@o§raphie darstellen.

Da wir signifikante Veranderungen der Substantia Nigra nud@urechten Seite beob-
achteten konnten, scheint dies den asymmetrischen BdgsMorbus Parkinson wi-
derzuspiegeln und fiir einen schleichenden Ubergang derilRBiden Morbus Parkin-
son zu sprechen. Auch in der Arbeit von Unger konnteeimg Hyperechogenitat der
rechten Substantia Nigra festgestellt werden [Unger2@l8% unterstiitzt die Hypothe-
se, dass die RBD eine praklinische Form des Morbus Parkisiso

Die Veranderungen in der Corona Radiata kdnnten sciclie@ie neuropsychologi-

schen Defizite erklaren, die bei Patienten mit eif@DRjefunden werden.

4.3 Auffalligkeiten in der radialen Diffusitat
Eine Erh6hung der radialen Diffusitat wurde in der Sehktray, in der Fornix und dem
oberen Temporallappen gefunden.

In tierexperimentellen Studien konnte gezeigt werdass das pathologische Korrelat
zu einer erhdhten radialen Diffusitat eine Schadigundgvw@linscheide ist [Song2002]
(siehe KapiteR.2.5.2 Radiale Diffusitdit

Eine verminderte Farbwahrnehmung ist bereits beieR@mn mit einer RBD [Postu-
ma2006] und in einem frihen Stadium des Morbus Parkinson¢ban2002] gezeigt
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worden. Es wird angenommen, dass die eingeschranktevétamehmung ein frihes
klinisches Zeichen flr einen fortschreitenden neurodegtwen Prozess ist. Bisher
wurde die verminderte Farbwahrnehmung bei Patienteningt 8BD oder einem MP
durch eine Degeneration der retinalen Neuronen erkladh dst hierfir kein klares
strukturelles, pathologisches Korrelat in der Retinehwaesbar. Unsere Ergebnisse le-
gen nahe, dass die Ursache fur die verminderte Farbwahumg in der Sehstrahlung
zu suchen ist. In einer Follow-up Untersuchung der Ramevon Postuma wurde 2010
weiterhin festgestellt, dass eine verminderte Farbwahrnetprein prognostisch un-
gunstiger Faktor fiir einen Ubergang der RBD in einen MP igtt{fPta2010]. Wenn die
Veranderung der radialen Diffusitat das Korrelat demwederten Farbwahrnehmung
ist, stellt sich die Frage, ob ebenfalls eine Veranuem der Sehstrahlung ein prognos-
tisch ungunstiger Faktor ist.

Es wurde nachgewiesen, dass es bei RBD Patienten zuveitengsamung insbeson-
dere des occipitalen EEGs kommt [Fantini2003], [Gagnon2002jg #lepitel1.8.1 Er
gebnisse aus der Elektrophysiologi&s bleibt allerdings fraglich, ob die von uns ge-

funden Veradnderungen fur diese EEG Veranderung verantwortliicik&nnen.

Weitere Verdnderungen in der radialen Diffusitat kont@nin der Fornix finden. In
dieser Region sind bereits Verdnderungen der FA ba&rfan mit MP festgestellt wor-
den [Matsui2006]. In diesem Zusammenhang wird ebenfalsutiert, ob Schaden in
der Fornix auch fir eine exzessive Tagesmudigkeit verantetogémacht werden kon-
nen, wie sie bei Patienten im praklinischen Staddes MP beobachtet wird [Ab-
bott2005]. Dies wirde weiterhin die Hypothese unterstiidass die RBD eine Vorlau-
fererkrankung des MP ist.

Des weiteren wurde in experimentellen Studien gezeigt,diagserifornikale Region in

der Generation des REM Schlafs involviert ist [Koyama20Q2j2007]. Bereits 1977

wurde in einem Tierexperiment gezeigt, dass Rattirgjdnen die Fornix zerstort wur-
de, verlangerte REM Schlafphasen aufwiesen und aufR3eed@merhohte spontane
Muskelaktivitat in diesem Zeitraum zeigten [Yamazakil9T¥druberhinaus wurde in
bisher unveroffentlichten neuropathologischen Untersuchuggesigt, dass die Fornix
in Gehirnen von ehemaligen RBD Patienten haufig degeneriedanfadlen war.

Somit kdnnen Veranderungen in der radialen Diffusitafréiines Zeichen fir diese De-
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generation sein. Die bisherigen Ergebnisse unterstreictess die Auffalligkeiten in
der Fornix ein frihes Zeichen fir eine RBD sein kornmeah unterstitzen auch die Hy-
pothese, der RBD als einer Vorlaufererkrankung des MP.

Weiterhin konnten wir Veranderungen im Temporallappeststellen. Dies kdnnte eine
gestorte Sprachverarbeitung und eine verminderte Geddelstining erklaren, wie sie
oft bei Patienten mit MP gefunden wird. Aul3erdem kannAdnmmetrie der Befunde
einen weiteren Anhaltspunkt fir den asymmetrischen Bed@snMP darstellen. Auch
in den Untersuchungen von Mazza bei RBD Patienten konnteveinenderte Perfusi-
on im frontalen und temporalen Kortex gefunden werdeazid2006] (siehe auch Ka-
pitel 1.8.2.3 SPEC)T Somit bestéatigen unsere Ergebnisse die bisherigéeersuichun-
gen.

4.4 Auffalligkeiten in der fraktionalen Anisotropie

Veranderungen der FA sind unspezifische Marker fir eineostrukturelle Verande-
rung. Es kann allerdings keine Aussage Uber die Ursacher Mesinderung getroffen
werden (siehe Kapiteéd.2.5.3 Fraktionale Anisotropjeln dieser Studie haben wir eine
Erhohung der FA in der olfaktorischen Region und der @apsterna gefunden. Eine
Erniedrigung konnte in der Sehstrahlung, in der Fornix und derpdmattappen gefun-
den werden. Weiterhin haben wir ebenfalls auffalligeVi#te in den bereits beschrie-
benen Regionen gefunden. Da die Veranderungen in der FArt@ezifisch sind wur-
den diese Regionen bereits zuvor diskutiert (siehe t&lagi2 Auffalligkeiten in der
axialen Diffusitatund4.3 Auffalligkeiten in der radialen DiffusitatDie Diffusionspara-
meter AD und die RD lassen zusatzlich einen Riuckscldutslie Pathologie der zu-
grunde liegenden Veranderung zu. Die gleichzeitige Verandedar FA in diesen Re-
gionen unterstiutzen allerdings diese Ergebnisse.

Patienten mit RBD zeigen haufig eine Hyposmie [8fyalsolster2005], [Fantini2006].
Dies unterstitzt ebenfalls die Annahme, dass die RB®\@rlaufererkrankung des MP
ist, da bei diesem Krankheitsbild haufig eine Hyposnaiehveisbar ist. In der bereits
erwdhnten Arbeit von Postuma wurde ebenfalls gezeigt,edasdyposmie, sowie eine
verminderte Farbwahrnehmung (siehe Kapit8&l Auffalligkeiten in der radialen Diffu

sitat), ein schlechter prognostischer Faktor fiir den Ubergang RBB in einen MP ist
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[Postuma2010]. Die von uns gefundenen Veranderungen in fa&tanischen Region
kénnten das pathologische Korrelat fir das klinische @gm der Hyposmie darstel-

len.

Bisherige Studien bei MP wiesen allerdings keine Veramdgm der olfaktorischen Re-
gion nach. Das kann daran liegen, dass bisherige StudieTR&S in Verbindung mit
einer nicht-linearen Koregistrierung benutzt haben. Baotfaktorische Region erstens
sehr klein ist und zweitens am Rand des Gehirns ligigsje folglich sehr anféllig fur
das Auftreten von Artefakten. Wir haben versucht dasréiein solcher Artefakte durch

die angewendeten Methoden so gering wie moglich zu halten.

Die Veranderungen in der Capsula Interna und somit autérithalamischen Strahlung
kdnnen wiederum das Auftreten von neuropsychologischeziteefierklaren.

4.4 ROI Analyse

In der ROI Analyse haben wir die in der AD auffalligedibn im Hirnstamm als Regi-
on of Interest definiert. Diese haben wir anschliel¥éneine gesonderte ROl Analyse
benutzt. Diese Analyse unterstitzt das Ergebnis derk@pfanalyse und zeigte wie gut
schon das Ermitteln eines einzigen Wertes aus der gegeB&lezwischen Patienten

und Kontrollen diskriminieren kann.

Eventuell kbnnte eine solche ROI Analyse des HirnstantenStandard in der Diagno-
se der RBD eingefiihrt werden. Ein &hnliches Vorgehen wusdsity bei der PSP als
maogliches Verfahren zur Differentialdiagnose vorgesgéh [Knake2010].

4.5 Diskussion der Methoden

4.5.1 Allgemeines

Wir haben als ersten Schritt eine Ganzkopfanalyse elmgea-priori Hypothese durch-
gefuhrt. Fir den Gruppenvergleich haben wir die Rohdatem dise TBSS processing
stream berechnet. In diesem Prozess wurde das Gehist might-linear in den MNI
152 Raum koregistriert und anschlie3end ein Skelett derewedlblibstanz erstellt, in
dem nur die reprasentativsten Regionen enthalten siadjadantiert in jedem Gehirn
der Studie vorhanden sind. Mit dieser Technik konnten wiresgtellen, dass die Er-
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gebnisse der Studie sehr valide sind.

4.5.2 Nachteil von TBSS als Methode

Der Nachteil dieser Methode ist, dass kleine vari&agionen nicht im Skelett enthal-

ten sind. So konnten wir auch nicht den Bulbus Olfactoritisrsmchen, da dieser sehr
klein ist und einer grol3en interindividuellen Streuungedigt. Diesen zu untersuchen

ware allerdings sehr interessant gewesen, da siskrdsehon im Braak Stadium | als

verandert darstellt (siehe auch Kapited.4 Ein pathophysiologisches Modell der RBD
fur den Menschén

4.5.3 Vorteile von TBSS als Methode

Der grol3e Vorteil dieser Methode liegt darin, dass in dedyse nur die reprasentativs-
ten Regionen untersucht werden, das heil3t solche, dietigaran jedem Gehirn der
Studie enthalten sind. Somit ist diese Methode sehr rgiegstniber dem Auftreten von
Artefakten und liefert selten falsch positive Ergebnigse.weiterer Vorteil ist, dass im
Voxel-basierten Vergleich deutlich weniger Voxel untetg werden mussen, als wenn
tatsachlich jeder Voxel der gesamten Messung vergligleyden misste. Da die Ge-
samtheit der verglichenen Voxel somit geringer ist, mussiger aggressiv auf multip-
les Testen korrigiert werden.

Ein weiterer Vorteil des TBSS processing streamslégs hier eine Kombination aus li-
nearer und nicht-linearer Koregistrierung benutzt wBdherige DTI Studien haben
meist die bereits von der Voxel Based Morphometry (VBidkannte, lineare Koregis-
trierung verwendet. In dieser Studie wird zusétzlicte enicht-lineare Koregistrierung
durchgefuhrt. Die nicht-lineare Koregistrierung untersdtesich von der linearen da-
durch, dass insbesondere subkortikale Regionen des Gedgsey loregistriert und da-

mit besser vergleichbar gemacht werden kénnen.

4.5.4 Vergleich der Methoden von FSL und FreeSurfer

Die Untersuchung der von TBSS errechneten Skelette wurde mupidfung der Vali-
ditat der Ergebnisse parallel durch die Analyse Tools veeJurfer und FSL durchge-
fuhrt.
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Bei beiden Analyse Tools erhielten wir unabhangig voneieadie gleichen Ergebnis-
se. Somit konnten wir zum Einen die Gleichwertigkeit Apalyse Tools nachweisen

und zum Anderen unsere Ergebnisse validieren.

Zum Erstellen aller weiteren Grafiken und der Tabehetzten wir das Analyse Tool
von FreeSurfer, da dies einige zusatzliche Optionendietbei FSL nicht zur Verfu-

gung standen.

4.5.5 Integration von FSL in FreeSurfer

FSL ist grundsatzlich fest in FreeSurfer integriertdass die Entscheidung nahe lag,
die besten Eigenschaften aus beiden Programmpaketen eaneverNur auf diesem

Weg war es uns moglich, die hier vorgestellten, umingen Analysen durchzufih-

ren.

4.6 Follow-up Untersuchungen

In der Follow-up Untersuchung fiel auf, dass fast Blégienten im Verlauf einen MP,
eine MSA oder eine Verschlechterung des FP-CIT SPECgckelten. Es ist eine
Tendenz erkennbar, dass Patienten, die in der ROI Analysonders auffallig waren,

ein erhdhtes Risiko aufwiesen an einem MP zu erkranken.

Somit sind die Ergebnisse dieser Arbeit ein weiteremdis darauf, dass die RBD eine
Vorlaufererkrankung einer degenerativen Erkrankung, wie ders&i? kann.

4.7 Zusammenfassung der Diskussion

In dieser Arbeit konnten erstmals neurodegenerative ¥geg&dassoziiert mit mi-
krostrukturellen Veranderungen, im Gehirn von Patientéremer RBD gezeigt wer-
den. Die hier gezeigten Lasionen belegen die bisher pstul Modelle der Pathophy-
siologie der RBD aus Tierexperimenten. Weiterhin konterch die hier gefundenen

Veranderungen im Gehirn bereits beschriebene Auffallighgjte erklart werden.

Wir haben starke Veranderungen im Hirnstamm festgesteliiass diese Regionen in
Zukunft als Indikator Regionen fir einen Test auf eine RBBvendet werden konnten.

Des Weiteren konnte durch Follow-up Untersuchungen gezerglewedass Patienten,
die auffallige Werte der AD im Hirnstamm aufwiesen, leames Risiko zeigen an einem
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MP oder an einem atypischen Parkinsonsyndrom zu erkranken.

4.8 Ausschau

Bei den in Kapitel3.7 Follow-up Untersuchungesrwdhnten Untersuchungsterminen
wurden erneute DTI Scans erhoben. Zum jetzigen Zeitpiedtt dllerdings noch nicht
bei allen Patienten eine Follow-up Untersuchung T/endenziell kann aber schon jetzt
eine Progression der Pathologie in den zuvor beschrieldiRegionen beobachtet wer-

den.

Sobald alle Follow-up Scans erhoben sind, werden egederneut statistisch auswer-

ten und auf die zuvor beschriebenen Auffalligkeiten soieen.
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5. Zusammenfassung
Siehe auch original Veroffentlichung. [Unger2010]

5.1 Deutsche Zusammenfassung

5.1.1 Einfihrung

Die idiopathische REM Schlaf Verhaltensstorung (iRBD)neeéParasomnie, die durch
das Ausleben der Traume gekennzeichnet ist - ist ein Rakikw fur die Entwicklung
des Morbus Parkinson (MP) und andereBynucleinopathien. Es wird vermutet, dass
die Pathophysiologie der Erkrankung in einer Dysfunktion Hiienstammkerne liegt,
die den REM Schlaf regulieren.

5.1.2 Material und Methoden

Mit dem Diffusion Tensor Imaging (DTI) kann die Mikrostrukiumd die Integritat des
Hirngewebes in vivo beurteilt werden. Wir untersuchtdnypat DTI mikrostruktutrelle
Veranderungen bei Patienten mit IRBD - im Vergleich altérs-gematchten Kontrollen
- entdeckt werden konnen. Diese Veranderungen konntepotemtieller Marker fir

Veranderungen in Verbindung mit einem praklinischen MP sein.

Patienten mit IRBD (n=12) und alters-gematchte, gesurmatér&llen wurden in einem
Routine 1.5 T MRT Scanner untersucht. Dabei wurden Ganzkagfsisa Fraktionalen

Anisotropie (FA), der Axialen Diffusitat (AD), ein potagiter Marker fir axonale Scha-
digung, und der radialen Diffusitat (RD), ein potentiellerrkéa fir Myelinschadigung,

ohne a-priori-Hypothese mit Hilfe der Tract Based Bp&tatistics (TBSS), einer neu-
en Technik um Artefakte und Registrierungsfehler zu migren, untersucht.

5.1.3 Ergebnisse

In der Gruppenanalyse fanden wir signifikante mikrostmetle: Veranderungen des
Hirngewebes der iIRBD Patienten in der weil3en SubstasmHoastammes (p<0.0001),
der olfaktorischen Region, dem Temporallappen, der Fodeax,Capsula Interna, der
Corona Radiata, dem rechten visuellen Trakt und der reSulbstantia Nigra.
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5.1.4 Diskussion
Die mikrostrukturellen Veranderungen wurden in Regiom@Emtifiziert, die dafur be-
kannt sind, entweder an der Regulation des REM Schlafdidperei sein und/oder neu-

rodegenerative Pathologien in frihen Stadien der iRBDodled/des MP zu zeigen.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, das mikrostruleux&ianderungen in Verbin-
dung mit dem iRBD, mittels DTI, einer weit verbreiteten MRechnologie, nachgewie-

sen werden kdnnen.

5.2 Englische Zusammenfassung

5.2.1 Introduction

Idiopathic REM sleep behavior disorder (iRBD) - a garania characterized by dream
enactments — is a risk factor for the developmermarkinson's disease (PD) and other
alpha-synucleinopathies. The pathophysiology of iIRBlik&dy due to a dysfunction of
brainstem nuclei that regulate REM sleep.

5.2.2 Material and Methods

Diffusion tensor imaging (DTI) of the brain is a medhfor studying the microstructural
brain tissue integrity in vivo. We investigated whetherl b&tects microstructural ab-
normalities in brains of patients with IRBD - compaieith age-matched controls - as a
potential in vivo indicator for changes related to “firecal (premotor)” PD neu-
ropathology. Patients with iIRBD (n=12) and age-matdiealthy controls (n=12) were
studied using a routine 1.5T MRI scanner. Whole-headdo@hs (measuring fractional
anisotropy (FA), axial diffusivity (AD), a potential nkar of neuronal loss and radial
diffusivity (RD), a potential marker of myelin pathglp were analyzed without a priori
hypothesis using tract-based spatial statistics (JB&3ovel technique minimizing

edge-related artifacts and alignment difficulties.

5.2.3 Results

Using group analysis, we found significant microstruatdorain tissue changes (p <
0.0001) in the white matter of the brainstem (AD), thaabbry region (FA), the left
temporal lobe (RD), the fornix (RD), the internapsale (FA), the corona radiata (AD),
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the right visual stream (RD) and the right substamgjaa (AD) of the iIRBD patients.

5.2.4 Discussion

These microstructural abnormalities were identified@gions known to either be in-
volved in REM-sleep regulation (brainstem) and/or to exhiditrodegenerative pathol-
ogy in iRBD and/or early PD. The study suggests that iR&8Bx&d microstructural ab-
normalities can be detected in vivo with DTI, a widehpi&able MRI technique.
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Unger, M.M., Belke, M, Menzler, K, Heverhagen, J.T, K8] Stiasny-Kolster, K, Ro-
senow, F, Diederich, N.J, Mayer, G, Mdller, J.C, t®eiV.H Knake, S (2010) :

,Diffusion tensor imaging in idiopathic REM sleep belmvdisorder reveals mi-
crostructural changes in the brainstem, substantia ,naifactory region, and other

brain regions.”

Sleep 33:767-773.
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