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wurde aber wegen der zuvor gut dokumentierten Bindungsspezifität der Antikörper 

verzichtet (Mollenhauer et al. 2008; Tinsley et al. 2010; Tokuda et al. 2006). Im 

Rahmen der Etablierung erfolgte nur die Prüfung der Messgenauigkeit und der 

Präzision zur Gewährleistung der Gültigkeit der später gemessenen Konzentrationen. 

Beide Kriterien erfüllten die erwartete Norm (Abb. 23 und Tab. 4 und 5). 

 

7.3 Diskussion der Messergebnisse im Serum 

7.3.1 Konzentration des natürlichen Autoantikörpers gegen α-Synuclein 

Das zentrale Ergebnis der vorliegenden Arbeit war der Nachweis signifikant geringerer 

Konzentrationen des natürlich vorkommenden Autoantikörpers gegen α-Synuclein im 

humanen Serum bei Patienten mit IPS im Vergleich zu altersgleichen gesunden 

Kontrollprobanden und AD-Patienten (Abb. 25). Im Durchschnitt wiesen IPS Patienten 

gegenüber gesunden Kontrollen eine 32%ige und gegenüber AD-Patienten eine 

28%ige niedrigere Konzentration des Autoantikörpers auf. Der Nachweis von 

Autoantikörpern war im Gegensatz zu den berichteten Western-Blot Ergebnissen von 

Papachroni et al. (2007) mittels ELISA bei 152 verwendeten individuellen Serumproben 

in 98% der Fälle möglich gewesen. Die Verwendung des aufgereinigten IVIg 

Autoantikörpers als Standard erlaubte zudem eine exakte quantitative Beurteilung. 

Theoretische Schlüsse aus den gemessenen Ergebnissen können nur vor dem 

Hintergrund der aktuellen Forschung gezogen werden. Es gibt vielfältige Hinweise, 

dass humorale wie zelluläre Komponenten des Immunsystems im Rahmen einer 

neuronalen Entzündungsreaktion eine Rolle in der Pathogenese des IPS und anderer 

Synucleinopathien spielen (Orr et al. 2005). So findet sich eine deutliche Proliferation 

mikroglialer Zellen in der SNpc und dem Striatum von Parkinsonpatienten, sowie in den 

Basalganglien experimenteller Tiermodelle für Parkinson (Hunot and Hirsch 2003). Die 

hoch selektive mikrogliale Entzündungsreaktion der SNpc korreliert zudem mit der 

klinischen Schwere der Erkrankung und dem Ausmaß der zellulären Degeneration 

(Ouchi et al. 2005). Microgliazellen können sich funktionell zu Antigen präsentierenden 

Zellen entwickeln, vermitteln die Aktivierung des klassischen Komplementwegs, 

induzieren die Opsonisierung beschädigter Neurone und führen zur Chemotaxis 

anderer Entzündungszellen (Wucherpfennig 1994). Mögliche Konsequenz dieser initialen 

Immunreaktion könnte eine Veränderung der Permeabilität der Blut-Hirn-Schranke in 
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den betroffenen Hirnregionen sein und zu einer konsekutiven Infiltration von B- und T-

Lymphozyten führen. Letzteres stellt den kritischen Schritt zur Entwicklung einer 

autoimmunen Reaktion im ZNS dar (Racke et al. 2000). In Hirnschnitten von IPS-

Patienten fanden sich gebundene IgG in einem konzentrierten Verteilungsmuster an 

neuronalen Membranoberflächen und in Kolokalisation zu α-Synuclein an Lewy-

Körperchen dopaminerger Zellen (Orr et al. 2005). Aktivierte Mikroglia exprimieren den 

hochaffinen IgG Rezeptor FcγRI und zeigen intrazellulär pigmentierte Granula, die 

einer phagozytären Reaktion auf IgG positive pigmentierte Neurone entsprechen (Orr 

et al. 2005). Die funktionelle Bedeutung von Antikörpern gegen krankheits-assoziierte 

neuronale Proteine bleibt bislang ungeklärt. Die stereotaktische Injektion von IgG 

Fraktionen aus dem Serum von IPS-Patienten in die SNpc von Ratten führte zur 

Degeneration dopaminerger Zellen (Chen et al. 1998). Es wäre daher plausibel auch 

Autoantikörpern gegen α-Synuclein ein neurotoxisches Potential zu unterstellen. Dem 

gegenüber steht allerdings die Erkenntnis aus anderen Experimenten, dass Antikörper 

gegen bestimmte Proteine in neurodegenerativen Erkrankungen einen verzögernden 

Effekt auf die Krankheitsprogression haben können. Eine neuroprotektiv wirksame 

Immunisierung gegen neuronale Antigene durch autoimmune T-Zellen wurde 

beispielsweise nach schweren Verletzungen des ZNS beobachtet (Moalem et al. 

1999). Auch auf die protektive Rolle von natürlich vorkommenden Autoantikörpern 

gegen Aβ bei der Alzheimer Demenz wurde bereits ausführlich hingewiesen (siehe 

Kapitel Natürliche Autoantikörper bei neurodegenerativen Erkrankungen: Beispiel 

Alzheimer Demenz). Ein möglicher neuroprotektiver Effekt von Autoantikörpern gegen 

α-Synuclein lässt sich an Hand der Arbeit von Masliah et al. (2005) annehmen. 

Nachdem Mäuse mit humanem α-Synuclein geimpft wurden, produzierten sie hochaffine 

Antikörper, die eine signifikante Reduktion von aggregierten α-Synucleinformen im 

neuronalen Gewebe durch lysomalen Abbau bewirkten (Masliah et al. 2005). Natürlich 

vorkommende Autoantikörper aus IVIg schützten in vitro neuronale Zellkulturen vor dem 

Einfluss toxischer α-Synuclein Oligomere (unveröffentlichte Daten). Die Autoimmunreaktion 

gegen α-Synuclein nimmt daher möglicherweise eine physiologische Funktion in der 

Aufrechterhaltung der Homöostase des Proteins ein. Ein Ungleichgewicht dieser 

Homöostase könnte zu einer gesteigerten Konzentration des α-Synucleins im Gehirn 

führen. Wie schon in der Einleitung erwähnt, schafft eine Konzentrierung des α-

Synucleins die Bedingung zu seiner eigenen Aggregation und zur Bildung toxischer 

Oligomere. Autoreaktive IgG könnten daher durch Reduzierung des α-Synucleingehalts 

in Körperflüssigkeiten schützend wirken. Ein Verlust dieser Wirkung kann im 
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Umkehrschluss als Risikofaktor für eine α-Syuclein vermittelte neuronale Degeneration 

im ZNS gelten. Der in der Arbeit nachgewiesene Mangel an α-Synuclein Autoantikörpern 

im Serum von IPS-Patienten scheint durch den Vergleich zu gesunden Kontrollen und 

AD-Patienten eine krankheitsspezifische Bedeutung zu haben. Er deutet möglicherweise 

einen fehlenden Schutz dieser Patienten vor dem toxischen Potential des α-Synucleins 

an. Da sich allerdings eine erhebliche Überschneidung in der Antikörperkonzentration 

zwischen IPS-Patienten und den beiden Kontrollgruppen zeigte, ist es wenig 

wahrscheinlich, dass der Autoantikörpermangel zum unabdingbaren Kern der Pathogenese 

gehört. Ein Fehlen von protektiven Autoantikörpern könnte eher als ein additiver 

Risikofaktor für die Erkrankung bewertet werden. Die eigentlichen Gründe für die 

geringere Konzentration im Serum von IPS-Patienten können theoretisch in einer 

verminderten Autoantikörperproduktion (1), einem gesteigerten Verbrauch (2) oder in 

einer Umverteilung aus dem peripheren Blut in das ZNS (3) liegen. Diese Punkte 

werden im Folgendem diskutiert: 

(1) Eine für IPS-Patienten spezifisch verminderte Produktion von natürlichen Autoantikörpern 

könnte durch eine T-Zell vermittelte humorale und zelluläre Immuntoleranz gegenüber α-

Synuclein, wie sie für Aβ oder das APP bei AD-Patienten postuliert wurde (Monsonego 

et al. 2001; Trieb et al. 1996), entstehen. Demnach führt eine chronische Exposition 

von α-Synuclein im Rahmen der Parkinsonpathologie zu einer verminderten 

Immunreaktion durch defizitäre, anergische T-Zellen, was konsekutiv eine verminderten 

Autoantikörperproduktion nach sich zieht und eine weitere Akkumulierung von α-

Synuclein fördert. Dabei handelt es sich um eine zeitlich fortschreitende, also im Laufe 

der Erkrankung auftretende Entwicklung. Bei der Messung der Autoantikörper im 

Serum konnte allerdings keine weitere Abnahme der Konzentration mit der Dauer der 

Erkrankung nachgewiesen werden. Möglicherweise waren die untersuchten Fälle in 

der Krankheitsentwicklung bereits zu weit fortgeschritten (mittleres Erkrankungsalter 

10,2 Jahre), als dass sich ein solcher Effekt mit der vorliegenden Studienpopulation 

abbilden ließe. (2) In einer alternativen Betrachtungsweise könnte die Reduktion der 

Autoantikörper gegen α-Synuclein auch als eine Konsequenz des zentralen α-

Synucleinstoffwechsels bei IPS-Patienten gesehen werden. Analog der peripheral sink-

Hypothese bei Aβ (DeMattos et al. 2001) könnten Autoantikörper gegen α-Synuclein im 

Serum zu einem gesteigerten Efflux von α-Synuclein aus dem ZNS in die periphere 

Zirkulation führen und den Übertritt von peripheren α-Synuclein in das ZNS durch 

Bildung von Antikörper-Antigen Komplexen verhindern. Einen indirekten Hinweis dazu 
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liefert möglicherweise die berichtete Reduktion von löslichem α-Synuclein im Liquor bei 

IPS-Patienten (Hong et al. 2010). Der Nachweis gesteigerter Konzentrationen des α-

Synucleins im peripheren Blut als Folge eines solchen Effluxes konnte dagegen trotz 

leicht erhöhter Werte in dieser Arbeit nicht sicher erbracht werden (Abb. 30) und bleibt 

im Allgemeinen wegen der hohen Gefahr der Kontamination der Serumproben mit α-

Synuclein aus roten Blutkörperchen schwierig (Shi et al. 2010). Eine Antikörper vermittelte 

Degradation des α-Synucleins im peripheren Blut könnte konsekutiv zu einem 

gesteigerten Verbrauch der Autoantikörper bei IPS-Patienten und schließlich zu ihrer 

verminderten Konzentration im Serum führen. (3) Eine dritte Möglichkeit liegt in der 

gesteigerten Abwanderung peripherer Autoantikörper in das ZNS selbst, wo sie die α-

Synuclein vermittelte Aktivierung der Mikroglia modulieren oder das toxische Potential 

von extrazellulärem α-Synuclein reduzieren könnten. Hierbei bleibt aber die Frage 

offen, durch welchen Mechanismus Autoantikörper gegen α-Synuclein die Blut-Hirn-

Schranke überwinden. Im Falle der natürlich vorkommenden Autoantikörper gegen Aβ 

konnte allerdings eine zentralnervöse Akkumulierung radiomarkierter Autoantikörper 

nach intranervöser Applikation in Mäusen gezeigt werden (Bacher et al. 2009). Die 

bislang fehlende Nachweisbarkeit der Autoantikörper gegen α-Synuclein im Liquor 

(siehe Kapitel Beurteilung der Autoantikörpermessung im Liquor) macht eine Beurteilung 

dieser Hypothese allerdings schwierig. 

Summa summarum lassen sich eine Reihe von Erklärungen für die vorliegenden 

Befunde finden, die wegen der bislang noch fehlenden Forschungsarbeit auf diesem 

Gebiet aber nur rein spekulativ bleiben können. Zum Zeitpunkt der Fertigstellung der 

Arbeit fand sich nach ausführlicher Pubmed Recherche nur eine weitere neu 

veröffentlichte Studie, die sich mit der Messung autoreaktiver Antikörper gegen α-

Synuclein im humanen Serum beschäftigte (Yanamandra et al. 2011). In dieser Studie 

wurden die Titer bzw. die Signalintensität autoreaktiver Antikörper gegen das α-

Synuclein Monomer, Oligomere und Fibrillen im Serum von Patienten mit IPS und 

gesunden Kontrollen mittels ELISA und Western-Blot untersucht. Dabei wurden 

signifikant höhere Antikörpertiter gegen das α-Synuclein Monomer und Fibrillen bei 

IPS-Patienten als bei den gesunden Kontrollen gefunden, allerdings mit einer 

Abnahme der Reaktivität mit dem Fortschreiten der Erkrankung (Hoehn und Yahr >2). 

Die Autoren postulierten daher ebenfalls, dass in der Frühphase des IPS (Hoehn und 

Yahr 1-2) Autoantikörper im Serum eine protektive Rolle in der Beseitigung des α-

Synucleins spielen könnten. Im Zuge der Krankheitsprogression stelle sich allerdings 
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eine zunehmende T-Zell-Toleranz ein, die sich negativ auf die Antikörperproduktion 

auswirke und zu einem Missverhältnis in der Proteinbeseitigung führt (Yanamandra et 

al. 2011). Die geschilderten Beobachtungen verhalten sich allerdings konträr zu den 

Ergebnissen der vorliegenden Arbeit im Bezug auf den Vergleich zwischen den 

diagnostischen Populationen und im Bezug auf die Krankheitsprogression. Weder in 

der Aufteilung nach Hoehn und Yahr Stadien, noch nach UPDRS Werten, ließ sich ein 

abnehmender Trend in der Konzentration des Autoantikörpers feststellen (Abb. 27). 

Dabei ist die von Yanamandra et al. (2011) gewählte Aufteilung in Hoehn und Yahr 1-2 

und >2 rein willkürlich und beschreibt formal nur die Schwere des IPS. Eine Aussage 

über die zeitliche Dimension der Erkrankung kann mit der Hoehn und Yahr Einteilung 

nur indirekt getroffen werden. Eine Korrelation der Antikörpertiter mit den 

intervallskalierten UPDRS Werten oder der tatsächlichen Krankheitsdauer in Jahren 

wurde trotz vorhandener Daten von Yanamandra et al. (2011) nicht durchgeführt. Auch 

ein methodologischer Kritikpunkt muss hier angebracht werden. Die Autoren 

kontrollierten in ihrem indirekten ELISA soweit beschrieben nicht den Einfluss 

unspezifischer Hintergrundaktivität des Serums auf das Absorptionssignal. Wie aber in 

der vorliegenden Arbeit in extenso beschrieben, kann diese Problematik bei der 

Verwendung von Serum in indirekten Immuno-Assays einen erheblichen Einfluss auf 

die Spezifität eines Assays haben. In den zugrundeliegenden Protokollen, die 

Yanamandra et al. nach eigenen Angaben verwendeten, wurde ein Signal aus 

unbeschichteten Wells oder einer adäquaten Spezifitätskontrolle nicht berücksichtigt 

(Gruden et al. 2004; Wilhelm et al. 2007). Auch fehlen die Angaben zu weiteren 

Validierungsexperimenten. Auf der anderen Seite bestätigten Yanamandra et al. (2011) 

ihre ELISA Ergebnisse mittels Western-Blot Daten. Es bleibt daher schwierig, diese 

Befunde mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit abschließend zu bewerten. 

7.3.2 Konzentration des α-Synucleins 

Die Bestimmung des α-Synucleins im Serum erbrachte trotz leicht erhöhter Werte im 

Fall der IPS-Patienten keinen statistisch belegbaren Unterschied (Abb. 30). Vor dem 

Hintergrund äußerst widersprüchlicher Aussagen über den Gehalt des α-Synucleins im 

Plasma oder Serum bei IPS-Patienten (Duran et al. 2010; Lee et al. 2006; Li et al. 

2007b; Shi et al. 2010) bliebe eine definitive Interpretation jedweder Ergebnisse 

schwierig. Auf den beträchtlichen Einfluss einer unkontrollierten in-vitro-Hämolyse bei 

Liquor oder Venenpunktion auf die Konzentration des α-Synucleins wurde erstmalig 
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durch Shi et al. (2010) und Hong et al. (2010) hingewiesen. Obwohl bekannt ist, dass 

auch Zellen des hämatopoetischen Systems α-Synuclein exprimieren (Shin et al. 2000) 

und sich 99% des gesamten α-Synucleins des peripheren Blutes in roten 

Blutkörperchen befindet (Barbour et al. 2008), wurde der Einfluss einer in-vivo oder in-

vitro Hämolyse in den meisten Studien bislang nicht berücksichtigt. Dabei ist 

offensichtlich, wie leicht die α-Synuclein Konzentration, gemessen in Serum oder 

Plasma, durch den Grad der Hämolyse (in vivo oder ex vivo) oder Kontamination mit 

roten Blutkörperchen während der Probenverarbeitung signifikant beeinflusst werden 

kann. Freies Hämoglobin wird im Allgemeinen als Indikator für die Hämolyse in 

biologischen Proben verwendet (Lippi et al. 2006b). In der vorliegenden Arbeit wurde 

allerdings auf die Quantifikation der Hämolyse mittels Hämoglobinmessung verzichtet. 

Das lässt sich insofern rechtfertigen, als dass es keine allgemeine Empfehlung für 

einen akzeptablen Messbereich des Hämoglobins in Proben für die Bestimmung von α-

Synuclein gibt. Dies hätte für den etablierten ELISA zunächst empirisch durch Zusatz 

definitiver Mengen lysierter Erythrozyten in einem Serumpool und gleichzeitiger 

Bestimmung des α-Synuclein- und Hämoglobingehalts evaluiert werden müssen. 

Letzten Endes wäre die Festlegung eines Schwellenwertes für das Hämoglobin trotz 

empirischer Bestimmung willkürlich und bleibt wegen der fehlenden Kenntnis über die 

tatsächliche Verteilung des freien α-Synucleins im Serum von IPS-Patienten kritisch. 

Die Messung des α-Synucleins wurde daher ohne vorherigen Ausschluss etwaiger 

Serumproben und damit möglicherweise unter Einbußen der Sensitivität und Spezifität 

des Assays durchgeführt. Zudem bleibt angesichts der ungleichen Verteilung des α-

Synucleins im peripheren Blut die Frage offen, ob freies α-Synuclein im Serum oder 

Plasma überhaupt oder in Anteilen seinen Ursprung im ZNS nimmt. Da dem 

monomeren α-Synuclein eine ZNS spezifische „Markierung“ fehlt oder eine solche 

bislang nicht entdeckt wurde, ist es zukünftig vielversprechender α-Synuclein Spezies 

mit einer wahrscheinlich hohen ZNS-Spezifität oder mit einer nachgewiesenen 

Korrelation zur Pathogenese, wie die α-Synuclein Oligomere (El-Agnaf et al. 2006), als 

Biomarker zu bestimmen. 
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7.3.3 Natürliche Autoantikörper gegen α-Synuclein als diagnostischer 
Biomarker 

Das Vermögen eines diagnostischen Test zwischen den Zustandsformen „krank“ und 

„nicht krank“ zu unterscheiden, beinhaltet zum einen seine Fähigkeit tatsächlich Kranke 

mit einem positiven Testergebnis (Sensitivität) und tatsächlich nicht Kranke mit einem 

negativen Testergebnis (Spezifität) richtigerweise zu erkennen. Die Zustandsform 

„nicht krank“ meint zunächst einmal das Fehlen eines IPS und setzte sich in der 

vorliegenden Arbeit aus neurologisch gesunden Kontrollprobanden und als eine 

weitere Spezifitätskontrolle aus Patienten mit AD zusammen. Je nach klinischer 

Fragestellung ergeben sich unterschiedliche Ansprüche an ein Testverfahren. Die 

Notwendigkeit verlässlicher Biomarker für das IPS wurde schon in der Einleitung 

diskutiert. Insbesondere für die Früherkennung eines IPS vor dem Hintergrund 

zukünftiger neuroprotektiver Medikamente bedarf es hoch sensitiver Testverfahren, um 

möglichst alle Patienten zu erkennen und frühzeitig behandeln zu können. Denkbar 

wären hier einfache Screeningtests, denen sich bei positivem Ergebnis im Rahmen 

eines sequenziellen Testverfahrens ein aufwendigerer, aber spezifischer Test anschließt. 

Über die hierzu passende Parkinson Associated At Risk Study wurde in der Einleitung 

schon berichtet (Morley and Hurtig 2010).  

Die ROC Analyse ist eines der akkuratesten Verfahren zur Bewertung der Güte eines 

diagnostischen Tests zwischen zwei definierten Zustandsformen richtig zu unterscheiden 

(Boyd 1997). Als Kenngröße für die allgemeine Güte des Tests und zum Vergleich 

zwischen konkurrierenden Testverfahren lässt sich die AUC bestimmen. Nach einer 

nominell qualitativen Einteilung kann an Hand der AUC ein nicht informativer (AUC = 

0,5), ein wenig genauer (0,5 < AUC  ≤ 0,7), ein mäßig genauer (0,7 < AUC ≤ 0,9), ein 

extrem genauer (0,9 < AUC ≤ 1,0) und ein perfekter Test (AUC = 1,0) unterschieden 

werden (Swets 1988). Die AUC ist äquivalent zu der Wahrscheinlichkeit, dass ein 

zufällig gewählter Proband aus der Patientengruppe einen niedrigeren oder höheren 

Testwert (je nach Definition) als ein zufällig ausgewählter Proband aus der 

Kontrollgruppe erhält. Ein nicht informativer Test (AUC = 0,5) könnte daher bei Vorlage 

eines kranken und eines nicht kranken Probanden keine größere Wahrscheinlichkeit 

über das Vorliegen oder das Fehlen der Erkrankung geben, als die 

Ratewahrscheinlichkeit von 50% (Greiner et al. 2000). Die in der Arbeit etablierte 

Testmethode erreichte in der Unterscheidung zwischen IPS-Patienten vs. gesunden 
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Kontrollen und zwischen IPS- vs. AD-Patienten eine AUC von 0,662 bzw. 0,650. Das 

95%ige Konfindenzintervall beider Kurven schloss eine Fläche >0,75 ein, so dass der 

vorliegende Test damit eine wenig bis mäßig ausgeprägte Genauigkeit in der globalen 

Differenzierung der diagnostischen Gruppen aufwies. Der Youden-Index, eine Funktion 

aus Sensitivität und Spezifität (Youden 1950), ist ein weiterer Marker um die allgemeine 

Effektivität eines diagnostischen Tests zu beurteilen. Er bestimmt zudem den 

optimalen Schwellenwert, der das maximale diagnostische Potential des Tests 

ausnutzt (Schisterman et al. 2005). Der Index nimmt Werte zwischen 0 und 1 an. 

Werte nahe der 1 deuten eine hohe Effektivität des Tests an, wohingegen Werte nahe 

der 0 eine limitierte Effektivität in der Diskriminierung der diagnostischen Gruppen 

bedeuten. Der Youden-Index repräsentiert die maximale vertikale Distanz oder 

Differenz zwischen der ROC Kurve und der diagonalen Linie (AUC = 0,5 = nicht 

informativer Test). Er zeigte für die Differenzierung zwischen IPS-Patienten vs. gesunde 

Kontrollen und IPS- vs. AD-Patienten Werte von 0,31 und 0,28. Als Schwellenwert ergab 

sich für beide Unterscheidungsfälle eine Konzentration von 46,6µg/ml mit einer 

Sensitivität und Spezifität von 32% und 98% (IPS vs. gesunde Kontrollen). Mit der 

hohen Spezifität von 98% wies der ELISA ein hohes Vermögen in der korrekten 

Erkennung (Test negativ: >46,6µg/ml) von nicht IPS erkrankten Probanden (gesunde 

Kontrollen und AD-Patienten) auf. Die hohe Spezifität führte im Umkehrschluss bei 

einem positiven Testergebnis (<46,65µg/ml) zu einer relativ sicheren Erkennung eines 

IPS (nur 2% falsch positive Testergebnisse). Andererseits wurden durch den relativ 

niedrigen Schwellenwert 68% der IPS-Patienten nicht vom Test erkannt (falsch 

negatives Testergebnis). Bei der gleichen Gewichtung von Sensitivität und Spezifität 

mit einem Schwellenwert von 104,00µg/ml ließ sich nur eine mäßige Steigerung der 

Testsensitivität zu Lasten der Spezifität erreichen (Sensitivität = Spezifität = 61%). Eine 

willkürliche Festlegung der Sensitivität auf mindestens 85% führte wegen des 

gegensätzlichen Verhaltens der Testgütekriterien zu einer geringen Spezifität von 26 

bzw. 24%. Wie sich mit der mäßigen AUC und dem Youden-Index von ca. 0,30 

andeutete, wiesen die diagnostischen Gruppen einen erheblichen Überlappungsbereich 

in der gemessenen Konzentration des Autoantikörpers auf, was sich negativ auf die 

allgemeine Testgüte auswirkte. Das geforderte Mindestmaß an Sensitivität und 

Spezifität von jeweils >80% (Noelker et al. 2011; Schlossmacher and Mollenhauer 

2010) konnte mit der etablierten Messung des natürlichen Autoantikörpers im Serum 

trotz des nachweisbaren Unterschieds zwischen den Gruppen nicht erreicht werden. 

Die erhebliche biologische Varianz in der Höhe der Autoantikörperkonzentration zeigte 
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sich in allen diagnostischen Gruppen. Dieses Phänomen findet sich häufig in initialen 

Biomarkerstudien und gründet sich möglicherweise auf eine zu unspezifische Messung 

der relevanten Parameter. Ein Beispiel hierfür ist die Bestimmung des α-Synucleins im 

Liquor bei IPS-Patienten und Kontrollen. Hier zeigte sich erst bei der Berücksichtigung 

des Anteils von α-Synuclein Oligomeren an totalen α-Synuclein ein erheblicher 

Zuwachs in der Testgüte. Bei alleiniger Messung des α-Synuclein Monomers im Liquor 

mittels Luminex-Assays beschrieben Hong et. al (2010) eine AUC des Testverfahrens 

von 0,73 mit einer Sensitivität und Spezifität von 93 und 39%. Durch die zusätzliche 

Bestimmung von α-Synuclein Oligomeren und Berechnung ihres Anteils am totalen α-

Synuclein im Liquor mittels ELISA erreichten Tokuda et al. (2010) dagegen eine AUC 

von 0,95 mit einer Sensitivität und Spezifität von 89 und 91%. Eine ähnliche Steigerung 

der diagnostischen Trennschärfe ließe sich möglicherweise auch für Autoantikörper 

gegen α-Synuclein erreichen. Die Autoantikörper sind polyklonal in ihrer Epitoperkennung 

bezüglich des monomeren α-Synucleins (Papachroni et al. 2007), als auch 

vermutlicherweise in der Erkennung höher aggregierter α-Synucleinformen. Gerade α-

Synuclein Oligomere besitzen, wie schon erwähnt, wahrscheinlich eine ausgesprochen 

pathogenetische (und spezifische) Bedeutung für das IPS. In der vorliegenden Arbeit 

wurde eine differenzierte Betrachtung spezifischer Subklone des natürlichen 

Autoantikörpers gegen bestimmte Bereiche des α-Synuclein Monomers oder der 

Oligomere bezüglich ihres Vorkommens bei IPS-Patienten und Kontrollen noch nicht 

durchgeführt. Denkbar wäre hierzu beispielsweise eine differenzierte Beschichtung der 

ELISA Platte mit α-Synucleinfragmenten, wie der NAC- oder der C-Terminalen-Region, 

die eine besondere Bedeutung im Aggregationsprozess des Proteins besitzen. Eine 

Untersuchung von Autoantikörpern gegen oligomere α-Synucleinformen blieb bei der 

Untersuchung von Yanamandra et al. (2011) allerdings ohne diagnostischen Nutzen. 

Auch könnte die Kombination mehrerer Biomarker im Serum die diagnostische Güte 

steigern. Die Bestimmung des freien α-Synucleins im Serum erwies sich hierfür, wie 

schon erwähnt, als nicht geeignet. 

Neben dem diagnostischen Potential wurde in der Arbeit untersucht, in wie weit sich 

der Autoantikörper als ein Marker der Krankheitsprogression eignet. Leider fand sich 

weder eine Korrelation zwischen der Dauer (in Jahren) noch der Schwere (Hoehn & 

Yahr und UPDRS) der Erkrankung mit der Autoantikörperkonzentration. Auf die 

Problematik der Anwendung der UPDRS als Querschnittswert zur Schwere der 

Erkrankung wurde bereits hingewiesen. Die Hoehn und Yahr Einteilung könnte zudem 
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durch die Beurteilung verschiedener Untersucher (Problem der Interrater-Reliabilität 

s.o.) verzerrt sein. In der Literatur finden sich wenige Studien zu fluiden Biomarkern mit 

ausreichender Evidenz, die eine Korrelation mit dem klinischen Ausmaß oder der 

zeitlichen Dauer der Erkrankung zeigten. Zwar wurde von einer inversen Korrelation 

des α-Synucleins im Liqour mit den Hoehn und Yahr Stadien berichtet (Tokuda et al. 

2006), doch ließ sich dies in nachfolgenden größeren Studien nicht bestätigen (Hong et 

al. 2010). Das Alter der untersuchten Probanden zeigte in allen diagnostischen Gruppen 

keinen Einfluss auf die Konzentration des Autoantikörpers (Abb. 26), so dass beim 

Vergleich keine Korrektur auf Alter erfolgen musste. Von einer allgemeinen Zunahme 

an nachweisbaren autoreaktiven Antikörpern im Alter wurde in einigen Studien 

berichtet (Candore et al. 1997; Manoussakis et al. 1987). Inwieweit diese Befunde 

auch auf den natürlichen Autoantikörper gegen α-Synuclein zutreffen, bleibt offen. Die 

vorliegende Studie umfasste eine Alterskohorte von ca. 60 bis 80 Jahren. Eine genaue 

Beurteilung des Verlaufs der Autoantikörperkonzentration über die Lebenspanne ließe 

sich nur unter Ausweitung des untersuchten Altersspektrums erreichen. Da es sich bei 

der Arbeit um eine Querschnittserhebung handelte, konnte keine Evaluierung des 

Autoantikörpers als Prognosemarker erfolgen. Hierzu müssten teilnehmende Probanden 

in regelmäßigen Abständen im Verlauf mehrerer Monate Blut spenden. Die 

gemessenen Konzentrationen der Autoantikörper ließen sich dann im Krankheitsverlauf 

prospektiv beurteilen und mit der klinischen Progression korrelieren. Die vorliegende 

Testvalidierung wurde nicht soweit durchgeführt, als dass sie eine statistisch sichere 

Reproduzierbarkeit der Ergebnisse über mehrere Monate gewährleisten könnte. Hierfür 

wären weitere Kontrollen zur Haltbarkeit der verwendeten Materialien, insbesondere 

zur Konsistenz des gelagerten Standards aus affinitätsgereinigten IVIg Autoantikörpern 

nötig gewesen. 

 

7.4 Schlussfolgerung 

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Evaluierung des natürlich vorkommenden 

Autoantikörpers gegen α-Synuclein als potentiellen Biomarker für das IPS. Hierfür 

wurde zunächst ein indirekter ELISA zu quantitativen Erfassung der Menge des 

Autoantikörpers in humanen Serumproben etabliert und nach gängigen laborchemischen 

Standards validiert. Während der Etablierung zeigte sich das für indirekte Immuo-

Assays typische Spezifitätsproblem bei der Analyse komplexer Medien. Der Einfluss 
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unspezifischer Hintergrundaktivität des Serums wurde unter Einbeziehung 

methodologischer Literaturempfehlungen diskutiert und für die Messung berücksichtigt. 

Im Rahmen der Validierung zeigte der Assay eine robuste, verlässliche und schnelle 

Anwendbarkeit. Parallel zur Assayetablierung erfolgte die Rekrutierung von Patienten 

bzw. Akquirierung von individuellen Serumproben. Es wurden IPS-Patienten, AD-Patienten 

und gesunde Kontrollprobanden aus verschieden Kliniken in die Studie eingeschlossen. 

Auf die Probleme der nicht einheitlichen präanalytische Probenverarbeitung und -lagerung 

wurde hier ausführlich hingewiesen. 

Die wesentliche wissenschaftliche Erkenntnis der Arbeit ergab sich aus dem Vergleich 

der gemessen Konzentration des natürlichen Autoantikörpers in den diagnostischen 

Gruppen. Hier zeigte sich eine eindeutige und statistisch gesicherte Reduktion des 

Autoantikörpers bei IPS-Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden und 

interessanterweise auch im Vergleich zu AD-Patienten. Über die Ursachen der 

verminderten Autoantikörper können zunächst nur spekulative Aussagen getroffen 

werden. Verschiedene Thesen, zum Teil in Analogie zu den natürlichen Autoantikörpern 

gegen Aβ, die sich in einer ganz ähnlichen Weise bei AD-Patienten verhalten, wurden 

ausführlich diskutiert. Zukünftige Nachforschungen zur physiologischen Funktion der 

Autoantikörper werden hierfür genauere Aussagen zulassen. Bei der Untersuchung der 

Wertigkeit der Autoantikörper als diagnostischer Biomarker wies der Assay nach 

Bestimmung des Youden-Index eine hohe Spezifität von 98% auf. Allerdings erreichte 

er nicht das geforderte Mindestmaß von 80% in der diagnostischen Sensitivität. An 

Hand globaler Vergleichsparameter zeigte der Test leider nur eine mäßige Genauigkeit 

in der Differenzierung diagnostischer Gruppen. Hier sind differenzierte Messungen 

spezifischer Subklone des natürlichen Autoantikörpers gegen fragmentierte oder höher 

aggregierte Formen des α-Synucleins möglicherweise ein vielversprechender Ansatz 

zur Anhebung der diagnostischen Genauigkeit. Bezogen auf die erhobenen klinisch-

epidemiologische Parameter zeigten die natürlich vorkommenden Autoantikörper keine 

nachweisbare Korrelation. Damit fügt sich der natürlich vorkommende Autoantikörper 

in die lange Reihe der vorgeschlagenen fluiden Biomarker für das IPS ein, die 

ebenfalls bislang keine sichere Korrelation mit der Schwere oder Dauer der Erkrankung 

liefern konnten. 

Der etablierte indirekte ELISA kann in seiner jetzigen Form unter Vorkenntnis der 

bisherigen Arbeit einfach und schnell verändert werden, um den nötigen Bedingungen 

eines diagnostischen Tests doch noch gerecht zu werden. Die Einfachheit und 
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Schnelle des Verfahrens, sowie die niedrigen Kosten machen den ELISA nach wie vor 

zu einem idealen diagnostischen Werkzeug. 
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Autoantikörper-
konzentration 

gegen α-Synuclein 
(µg/ml) 

α-Synuclein (ng/ml) 

IPS-1 58 5 1 30 w 15 88,14 34,52 

IPS-2 59 17 1 29 m 5 22,81 12,71 
IPS-3 60 20 2 28 m 2 38,68 23,01 
IPS-4 60 22 2 30 w 3 106,80 22,20 

IPS-5 63 15 1 29 m 10 27,90 22,00 
IPS-6 64 13 2 23 m 9 21,65 25,59 
IPS-7 65 33 4 26 m 9 10,02 70,08 

IPS-8 65 20 2 29 m 14 10,55 18,06 
IPS-9 65 10 1 28 m 5 184,11 11,39 

IPS-10 66 20 2 30 m 8 78,31 37,32 
IPS-11 67 24 2 30 w 5 37,47 10,22 
IPS-12 68 19 2 28 w 10 59,51 18,35 

IPS-13 68 28 2 29 m 8 76,26 19,91 
IPS-14 69 39 3 28 m 6 179,32 14,07 
IPS-15 69 21 2 26 w 12 113,72 10,75 

IPS-16 69 9 1 28 w 1 30,38 21,55 
IPS-17 69 22 2 27 m 5 123,41 24,39 

IPS-18 69 12 1 30 m 14 81,04 12,56 
IPS-19 70 25 2 11 w 17 86,95 14,85 
IPS-20 70 34 3 30 m 15 265,76 21,35 

IPS-21 70 39 3 28 w 17 81,54 11,34 
IPS-22 71 26 3 30 m 8 102,65 14,02 
IPS-23 71 21 2 29 w 6 246,20 17,42 

IPS-24 72 27 3 19 w 17 221,38 22,50 
IPS-25 72 16 2 29 m 3 175,88 12,51 

IPS-26 72 57 4 27 m 8 39,54 13,53 
IPS-27 75 51 3 24 m 6 46,48 15,72 
IPS-28 76 31 3 28 w 6 113,58 17,70 

IPS-29 76 38 4 30 m 9 11,58 18,40 
IPS-30 78 54 3 16 w 6 108,77 27,21 
IPS-31 78 35 3 21 m 26 113,20 18,74 

IPS-32 79 42 3 20 m 2 96,82 11,39 
IPS-33 79 23 2 29 m 12 26,99 20,24 

IPS-34 80 22 2 30 m 16 10,75 25,90 
IPS-35 61 k.A. 1 k.A. m 5 63,14 k.A 
IPS-36 63 k.A. 1 k.A m 6 139,78 k.A 

IPS-37 63 k.A. 2 k.A m 8 178,74 k.A 
IPS-38 64 k.A. 1 k.A w 8 26,99 k.A 
IPS-39 65 k.A. 1 k.A w 7 20,42 k.A 
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IPS-40 67 k.A. 2 k.A w 8 22,21 k.A 
IPS-41 68 k.A. 2 k.A w 12 137,58 k.A 
IPS-42 69 k.A. 2 k.A m 12 96,54 k.A 

IPS-43 69 k.A. 1 k.A w 4 298,86 k.A 
IPS-44 69 k.A. 2 k.A w 19 184,99 k.A 

IPS-45 69 k.A. 3 k.A w 28 87,13 k.A 
IPS-46 70 k.A. 2 k.A m 6 144,42 k.A 
IPS-47 71 k.A. 2 k.A w 9 36,27 k.A 

IPS-48 72 k.A. 2 k.A m 9 287,49 k.A 
IPS-49 72 k.A. 4 k.A w 9 51,57 k.A 
IPS-50 73 k.A. 2 k.A m 11 84,10 k.A 

IPS-51 73 k.A. 2 k.A m 8 46,13 k.A 
IPS-52 73 k.A. 3 k.A m 13 226,29 k.A 

IPS-53 73 k.A. 3 k.A w 11 38,30 k.A 
IPS-54 74 k.A. 2 k.A w 10 181,78 k.A 
IPS-55 75 k.A. 2 k.A m 10 51,36 k.A 

IPS-56 76 k.A. 5 k.A m 9 72,92 k.A 
IPS-57 76 k.A. 3 k.A m 13 348,25 k.A 
IPS-58 76 k.A. 3 k.A w 27 358,84 k.A 

IPS-59 79 k.A. 3 k.A m 18 100,98 k.A 
IPS-60 81 k.A. 2 k.A w 4 56,55 k.A 

IPS-61 81 k.A. 2 k.A w 9 133,75 k.A 
IPS-62 82 k.A. 2 k.A w 22 32,73 k.A 

         

KO-1 61 k.A. k.A. 28 m k.A. 53,39 20,55 
KO-2 61 k.A. k.A. 30 w k.A. 177,53 11,97 
KO-3 62 k.A. k.A. 29 m k.A. 61,92 24,16 

KO-4 63 k.A. k.A. 30 w k.A. 149,65 12,12 
KO-5 63 k.A. k.A. 29 m k.A. 183,97 25,70 
KO-6 64 k.A. k.A. 29 w k.A. 71,68 19,33 

KO-7 64 k.A. k.A. 29 m k.A. 177,10 15,46 
KO-8 64 k.A. k.A. 30 m k.A. 485,51 42,32 

KO-9 65 k.A. k.A. 30 m k.A. 111,39 19,29 
KO-10 66 k.A. k.A. 29 m k.A. 118,24 15,60 
KO-11 66 k.A. k.A. 29 w k.A. 130,70 12,46 

KO-12 66 k.A. k.A. 29 m k.A. 179,33 27,07 
KO-13 68 k.A. k.A. 30 m k.A. 59,21 17,31 
KO-14 68 k.A. k.A. 29 w k.A. 97,10 10,90 

KO-15 68 k.A. k.A. 28 w k.A. 108,32 12,31 
KO-16 68 k.A. k.A. 30 w k.A. 151,62 7,64 

KO-17 68 k.A. k.A. 30 m k.A. 325,93 11,48 
KO-18 69 k.A. k.A. 29 m k.A. 99,37 19,64 
KO-19 69 k.A. k.A. 29 m k.A. 210,69 17,11 

KO-20 70 k.A. k.A. 29 m k.A. 46,99 13,42 
KO-21 70 k.A. k.A. 29 m k.A. 55,38 17,67 
KO-22 71 k.A. k.A. 30 w k.A. 75,01 21,37 

KO-23 71 k.A. k.A. 28 w k.A. 148,48 24,20 
KO-24 72 k.A. k.A. 30 w k.A. 39,38 16,35 

KO-25 72 k.A. k.A. 30 w k.A. 46,82 15,96 
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KO-26 72 k.A. k.A. 28 m k.A. 53,72 23,49 
KO-27 72 k.A. k.A. 30 w k.A. 247,71 20,06 
KO-28 72 k.A. k.A. 29 m k.A. 405,41 36,60 

KO-29 73 k.A. k.A. 29 m k.A. 190,00 23,01 
KO-30 73 k.A. k.A. 30 m k.A. 217,40 23,65 

KO-31 73 k.A. k.A. 30 w k.A. 240,39 20,36 
KO-32 74 k.A. k.A. 30 w k.A. 103,68 9,29 
KO-33 74 k.A. k.A. 30 m k.A. 144,16 23,01 

KO-34 74 k.A. k.A. 30 w k.A. 204,90 7,49 
KO-35 75 k.A. k.A. 28 w k.A. 62,14 14,55 
KO-36 75 k.A. k.A. 30 w k.A. 163,56 13,09 

KO-37 76 k.A. k.A. 30 m k.A. 76,97 14,45 
KO-38 76 k.A. k.A. 27 m k.A. 84,13 17,23 

KO-39 76 k.A. k.A. 29 m k.A. 104,47 17,78 
KO-40 77 k.A. k.A. 26 m k.A. 212,06 9,42 
KO-41 78 k.A. k.A. 29 m k.A. 75,81 8,83 

KO-42 78 k.A. k.A. 29 m k.A. 122,10 20,91 
KO-43 78 k.A. k.A. 30 w k.A. 170,89 12,80 
KO-44 79 k.A. k.A. 30 m k.A. 304,53 11,28 

KO-45 79 k.A. k.A. 29 w k.A. 439,72 30,14 
KO-46 80 k.A. k.A. 29 w k.A. 73,75 14,02 

         

AD-1 61 k.A. k.A. 23 m k.A. 76,11 15,65 
AD-2 62 k.A. k.A. 21 m k.A. 60,33 7,51 

AD-3 63 k.A. k.A. 25 w k.A. 96,35 14,41 
AD-4 64 k.A. k.A. 20 m k.A. 37,27 13,31 
AD-5 64 k.A. k.A. 21 w k.A. 96,55 14,61 

AD-6 66 k.A. k.A. 26 m k.A. 46,13 13,83 
AD-7 68 k.A. k.A. 26 m k.A. 98,82 8,62 
AD-8 68 k.A. k.A. 27 w k.A. 141,65 23,99 

AD-9 69 k.A. k.A. 20 m k.A. 76,11 6,01 
AD-10 69 k.A. k.A. 21 w k.A. 117,31 11,68 

AD-11 69 k.A. k.A. 24 m k.A. 211,52 13,44 
AD-12 70 k.A. k.A. 16 w k.A. 129,86 15,20 
AD-13 70 k.A. k.A. 23 m k.A. 241,93 17,41 

AD-14 71 k.A. k.A. 28 m k.A. 114,71 22,10 
AD-15 71 k.A. k.A. 29 m k.A. 120,67 18,84 
AD-16 72 k.A. k.A. 25 m k.A. 263,27 16,24 

AD-17 73 k.A. k.A. 30 w k.A. 63,98 29,40 
AD-18 73 k.A. k.A. 23 w k.A. 99,84 21,42 

AD-19 73 k.A. k.A. 13 w k.A. 131,51 34,02 
AD-20 73 k.A. k.A. 19 w k.A. 137,86 13,05 
AD-21 73 k.A. k.A. 20 w k.A. 251,61 11,92 

AD-22 73 k.A. k.A. 14 m k.A. 493,03 21,65 
AD-23 74 k.A. k.A. 24 m k.A. 43,97 14,48 
AD-24 74 k.A. k.A. 12 w k.A. 126,60 8,16 

AD-25 74 k.A. k.A. 23 w k.A. 240,46 20,41 
AD-26 75 k.A. k.A. 21 w k.A. 114,29 16,37 

AD-27 76 k.A. k.A. 8 w k.A. 46,20 16,56 
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AD-28 76 k.A. k.A. 22 m k.A. 79,73 75,20 
AD-29 76 k.A. k.A. 18 m k.A. 213,18 22,56 
AD-30 76 k.A. k.A. 27 w k.A. 277,39 11,29 

AD-31 77 k.A. k.A. 21 m k.A. 54,58 24,84 
AD-32 78 k.A. k.A. 14 m k.A. 65,83 23,21 

AD-33 78 k.A. k.A. 19 m k.A. 113,64 11,92 
AD-34 78 k.A. k.A. 24 m k.A. 141,49 20,47 
AD-35 79 k.A. k.A. 24 m k.A. 164,17 15,65 

AD-36 79 k.A. k.A. 20 w k.A. 289,14 19,86 
AD-37 79 k.A. k.A. 14 m k.A. 424,64 10,24 
AD-38 80 k.A. k.A. 25 w k.A. 105,64 18,06 

AD-39 80 k.A. k.A. 20 w k.A. 168,04 22,94 
AD-40 81 k.A. k.A. 22 w k.A. 74,02 18,74 

AD-41 81 k.A. k.A. 23 w k.A. 128,40 24,20 
AD-42 83 k.A. k.A. 26 w k.A. 110,34 13,44 
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APP amyloid precusor protein 
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Aβ β-Amyloid 

BSA Rinderserumalbumin (bovine serum albumine) 

bzw. beziehungsweise 
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ELISA Enzyme-linked ImmunoSorbent Assay 

engl. englisch 

et al. et alii 
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g Gramm 
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H2O Wasser 

HCl Salzsäure 
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NGS normales Ziegenserum (normal goat serum) 

NINCDS -

ADRDA 

National Insitute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke und Alzheimer Disease and 

Related Disorders Association 

nm Nanometer 

PAGE Polyacrylamid-Gelelektrophorese 

PARS Parkinson Associated at Risk Study 

PBS Phosphatpuffer (phosphate buffered saline) 

pH potentia Hydrogenii 
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PVDF Polyvinylidendifluorid 

REM Rapid Eye Movement 

ROC Receiver Operating Characteristics 

RT Raumtemperatur 

SDS Natriumdodecylsulfat (sodium dodecyl sulfat) 

SNP Single Nucleotide Polymorphism 

SNpc Substantia nigra pars compacta 

TMB Tetramethylbenzidin 

TRIS tris(hydroxymethyl)-aminomethan 

UPDRS Unified Parkinson Disease Rating Scale 

VK Variationskoeffizient 

vs. versus 

z.B. zum Beispiel 

ZNS zentrales Nervensystem 

µg Mikrogramm 

µl Mikroliter 
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KLINISCHE BEURTEILUNGSSKALEN 

Hoehn und Yahr Stadien (Hoehn and Yahr 1967): 

Stadium 0 Keine Anzeichen der Erkrankung. 

Stadium 1 Einseitige Erkrankung. 

Stadium 2 Beidseitige Erkrankung ohne Gleichgewichtsstörung. 

Stadium 3 Leichte bis mäßige beidseitige Erkrankung; leichte Haltungsinstabilität; 

körperlich unabhängig. 

Stadium 4 Starke Behinderung; kann noch ohne Hilfe gehen und stehen. 

Stadium 5 Ohne Hilfe auf den Rollstuhl angewiesen oder bettlägerig. 

 

Teil III (motorischer Anteil) der UPDRS (Fahn et al. 1987; Martinez-Martin et al. 
1994): 
 
Items werden mit einen Zahlenwert zwischen und 0 und 4 bewertet und anschließend 
addiert. 
 
Sprache 
 

0. Normal. 
1. Leichte Abnahme von Ausdruck, Diktion und/oder Volumen. 
2. Monoton, verwaschen, aber verständlich; mäßig behindert. 
3. Deutliche Beeinträchtigung, schwer zu verstehen. 
4. Unverständlich. 

 
Gesichtsausdruck 
 

0. Normal. 
1. Minimal veränderte Mimik, könnte ein normales "Pokergesicht" sein. 
2. Leichte, aber eindeutig abnorme Verminderung des Gesichtsausdruckes. 
3. Mäßig verminderte Mimik; Lippen zeitweise geöffnet. 
4. Maskenhaftes oder erstarrtes Gesicht mit stark oder völlig fehlendem 

Ausdruck; der Mund steht mindestens 0,5cm offen. 
 
Ruhetremor – Gesicht, rechte und linke Hand, rechter und linker Fuß. 
 

0. Keine. 
1. Leicht und selten vorhanden. 
2. Geringe Amplitude persistierend; oder mäßige Amplitude, aber nur 

intermittierend auftretend. 
3. Mäßige Amplitude, die meiste Zeit vorhanden. 
4. Große Amplitude, die meiste Zeit vorhanden. 
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Aktions- oder Haltungstremor der Hände – je rechts und links. 
 

0. Fehlt. 
1. Leicht; bei Bewegung vorhanden. 
2. Mäßige Amplitude, bei Bewegung vorhanden. 
3. Mäßige Amplitude, bei Beibehalten der Haltung und bei Bewegung 

vorhanden. 
4. Große Amplitude; beim Essen störend. 

 
Rigidität (Geprüft bei passiver Bewegung der großen Gelenke am sitzenden 
Patienten. Zahnradphänomen kann ignoriert werden) – Nacken und je rechte und linke 
obere Extremität, je rechte und linke untere Extremität. 
 

0. Fehlt. 
1. Leicht oder nur erkennbar bei Aktivierung durch spiegelbildliche oder 

andere Bewegungen. 
2. Leicht bis mäßig. 
3. Ausgeprägt, jedoch voller Bewegungsumfang bleibt erreicht. 
4. Stark; Schwierigkeit beim Ausführen aller Bewegungen. 

 
Fingerklopfen (Patient berührt in rascher Reihenfolge und bei größtmöglicher 
Amplitude und mit jeder Hand gesondert den Daumen mit dem Zeigefinger) – je rechts 
und links. 
 

0. Normal. 
1. Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude. 
2. Mäßig eingeschränkt. Eindeutige und frühzeitige Ermüdung. Bewegung 

kann gelegentlich unterbrochen werden. 
3. Stark eingeschränkt. Verzögerter Start der Bewegungen oder 

Unterbrechung fortlaufender Bewegungen. 
4. Kann die Aufgabe kaum ausführen. 

 
Handbewegungen (Patient öffnet und schließt die Hände in rascher Reihenfolge bei 
größtmöglicher Amplitude und mit jeder Hand gesondert) – je rechts und links. 
 

0. Normal. 
1. Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude. 
2. Mäßig eingeschränkt. Eindeutige und frühzeitige Ermüdung. Bewegung 

kann gelegentlich unterbrochen werden. 
3. Stark eingeschränkt. Verzögerter Start der Bewegungen oder 

Unterbrechung fortlaufender Bewegungen. 
4. Kann die Aufgabe kaum ausführen. 

 
Rasch wechselnde Bewegungen der Hände (Pronation-Supinationsbewegungen der 
Hände, vertikal oder horizontal, mit größtmöglicher Amplitude, beide Hände 
gleichzeitig) – je rechts und links. 
 

0. Normal. 
1. Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude. 
2. Mäßig eingeschränkt. Eindeutige und frühzeitige Ermüdung. Bewegung 

kann gelegentlich unterbrochen werden. 
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3. Stark eingeschränkt. Verzögerter Start der Bewegungen oder 
Unterbrechung fortlaufender Bewegungen. 

4. Kann die Aufgabe kaum ausführen. 
 
Beweglichkeit der Beine (Der Patient klopft in rascher Reihenfolge mit der Ferse auf 
den Boden und hebt dabei das ganze Bein an. Die Amplitude sollte mindestens 10cm 
betragen) – je rechts und links. 
 

0. Normal. 
1. Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude. 
2. Mäßig eingeschränkt. Eindeutige und frühzeitige Ermüdung. Bewegung 

kann gelegentlich unterbrochen werden. 
3. Stark eingeschränkt. Verzögerter Start der Bewegungen oder 

Unterbrechung fortlaufender Bewegungen. 
4. Kann die Aufgabe kaum ausführen. 

 
Vom Stuhl aufstehen (Patient versucht mit vor der Brust verschränkten Armen von 
einem Holz- oder Metallstuhl mit gerader Lehne aufzustehen). 
 

0. Normal. 
1. Langsam; kann mehr als einen Versuch benötigen. 
2. Stößt sich an den Armlehnen hoch. 
3. Neigt zum Zurückfallen und muss es eventuell mehrmals versuchen, kann 

jedoch ohne Hilfe aufstehen. 
4. Kann ohne Hilfe nicht aufstehen. 

 
Haltung 
 

0. Normal aufrecht. 
1. Nicht ganz aufrecht, leicht vorgebeugte Haltung; könnte bei einem älteren 

Menschen normal sein. 
2. Mäßig vorgebeugte Haltung; eindeutig abnorm, kann leicht zu einer Seite 

geneigt sein. 
3. Stark vorgebeugte Haltung mit Kyphose; kann mäßig zu einer Seite geneigt 

sein. 
4. Ausgeprägte Beugung mit extrem abnormer Haltung. 

 
Gang 
 

0. Normal. 
1. Geht langsam, kann einige kurze Schritte schlurfen, jedoch keine 

Festination oder Propulsion. 
2. Gehen schwierig, benötigt aber wenig oder keine Hilfe; eventuell leichtes 

Trippeln, kurze Schritte oder Propulsion. 
3. Starke Gehstörung, benötigt Hilfe. 
4. Kann überhaupt nicht gehen, auch nicht mit Hilfe. 

 
Haltungsstabilität (Reaktion auf plötzliches Verlagern nach hinten durch Ziehen an 
den Schultern des Patienten; der mit geöffneten Augen und leicht auseinander 
stehenden Füßen geradesteht. Der Patient ist darauf vorbereitet). 
 

0. Normal. 
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1. Retropulsion, gleicht aber ohne Hilfe aus. 
2. Fehlen einer Haltungsreaktion; würde fallen, wenn er nicht vom 

Untersucher aufgefangen würde. 
3. Sehr instabil; neigt dazu, spontan das Gleichgewicht zu verlieren. 
4. Kann nicht ohne Unterstützung stehen. 

 
Bradykinesie und Hypokinesie des Körpers (Kombination aus Langsamkeit, 
Zögern, verminderten Mitbewegungen der Arme, geringe Bewegungsamplitude 
und allgemeine Bewegungsarmut). 
 

0. Keine. 
1. Minimale Verlangsamung, Bewegung wirkt beabsichtigt; könnte bei 

manchen Menschen normal sein. Möglicherweise herabgesetzte Amplitude. 
2. Leichte Verlangsamung und Bewegungsarmut, die eindeutig abnorm sind. 

Alternativ auch herabgesetzte Amplitude. 
3. Mäßige Verlangsamung und Bewegungsarmut oder Herabsetzung der 

Amplitude. 
4. Ausgeprägte Verlangsamung, Bewegungsarmut oder Herabsetzung der 

Amplitude. 
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