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1 Einleitung

1.1 Idiopathisches Parkinson—-Syndrom

1.1.1 Epidemiologie

Im Jahre 1817 beschrieb James Parkinson in ,An Essay on the Shaking Palsy“
(Parkinson 2002) das spater nach ihm benannte Idiopathische Parkinson-
Syndrom (IPS) erstmals als Schiittellahmung. Der deutsche Arzt Alois Alzheimer
diagnostizierte 1906 eine ,eigenartige Erkrankung der Hirnrinde® bei einer an
Demenz erkrankten Patientin und stellte die Ergebnisse im gleichen Jahr in
Tldbingen vor (Alzheimer 1911). Die Alzheimer-Demenz (AD) ist die am
haufigsten  auftretende  neurodegenerative  Erkrankung, mit  einer
Lebenszeitpravalenz von 1 — 5 % (de Rijk, Breteler et al. 1995) folgt ihr das IPS
als zweithaufigste neurodegenerative Erkrankung (Hirtz, Thurman et al. 2007).
Im Durchschnitt erkranken an einem IPS zwischen 55 und 64 Jahren 0,3 %,
zwischen 65 und 74 Jahren 1,0 %, zwischen 75 und 84 Jahren 3,1 % und
zwischen 85 und 94 Jahren 4,3 % der Allgemeinbevolkerung (de Rijk, Breteler et
al. 1995). Manner sind etwa doppelt so haufig betroffen wie Frauen (Minen and
Louis 2008). Somit sind fortgeschrittenes Alter und mannliches Geschlecht die
haufigsten Risikofaktoren (Lees 2009). Neben einer familiaren Haufung werden
heutzutage verschiedene genetische Veranderungen (siehe unten) fur die
Entwicklung eines IPS verantwortlich gemacht (Nalls, Pankratz et al. 2014). Ein
IPS kann jedoch auch durch Umweltfaktoren wie beispielsweise Exposition
gegeniiber Pestiziden ausgelést werden. Die Atiologie des IPS gilt als
multifaktoriell (Sanyal, Chakraborty et al. 2010).

1.1.2 Neurodegeneration

Etymologisch bedeutet Neurodegeneration, dass Nervengewebe (Neuro-)
kontinuierlich Struktur und Funktion verliert (-degeneration). Klinische Symptome

treten in der Regel erst auf, wenn die Anzahl der noch nicht degenerierten



Neurone nicht mehr ausreicht, um die urspriingliche Funktion aufrechtzuerhalten.
Allen neurodegenerativen Erkrankungen ist gemeinsam, dass sie spezielle
Subpopulationen von Nervenzellen in speziellen Strukturen des Nervensystems
betreffen. Dies kann in einer Fulle verschiedener Erscheinungsbilder munden,
z. B. AD, Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) oder Chorea Huntington (HD)
(Przedborski, Vila et al. 2003).

Das IPS ist eine klassische neurodegenerative Erkrankung, auch wenn die
genauen Mechanismen der Degeneration noch nicht geklart sind.
Histopathologisch kann man Lewy-Korper in betroffenen Nervenzellen
nachweisen (Hughes, Daniel et al. 1992). Dies sind intrazellulare
Proteinablagerungen, welche sich zu Fibrillen - feinen, faserartigen Strukturen -
zusammenlagern (Schulz-Schaeffer 2010). Den grof3ten Teil der ungefahr 70
verschiedenen Proteine in diesen Ablagerungen macht das a—Synuclein aus
(Wakabayashi, Tanji et al. 2007). Bei IPS-Patienten findet sich mehr a—Synuclein
an der prasynaptischen Membran als an Nervenzellen gesunder Kontrollen. Dort
wirkt es zytotoxisch und behindert die synaptische Ubertragung von
Neurotransmittern. So degenerieren langsam auch die postsynaptischen
Dendriten (Schulz-Schaeffer 2010). Weitere akkumulierte pathologische Proteine
wie z. B. Dardarin und Parkin verursachen die Dysfunktion von Mitochondrien
und von intrazellularen Reparaturmechanismen betroffener Nervenzellen, was
schlie3lich zur Autophagie der Zelle fihren kann (Valente, Arena et al. 2012). Der
Proteinablagerung kann eine Veranderung auf genetischer Ebene vorausgehen.
Umweltfaktoren (Lill, Roehr et al. 2012) wie Neurotoxine, Schédel-Hirn-Traumata
(SHT), Infektionen, Entztindungen und das Alter kénnen in Zusammenspiel mit
genetischen Polymorphismen die Krankheitsentstehung begulnstigen (Deleidi
and Gasser 2013). Aktuell sind Uber sieben Millionen Polymorphismen in tiber 30
Genen bekannt (Nalls, Pankratz et al. 2014), ungefahr 10 000 davon wurden
detailliert in Meta-Analysen untersucht. Neben Polymorphismen, die eine Rolle
bei der Vulnerabilitdt fur das IPS spielen, gibt es Mutationen in bestimmen
Genen, die mit unterschiedlicher Penetranz zu dem klinischen Bild einer
Parkinsonerkrankung fiihren. Autosomal dominant werden z. B. Mutationen im

a—Synuclein (SNCA)- und leucine-rich repeat kinase 2 (LRRK2)-Gen vererbt,



autosomal rezessiv Mutationen im Parkin (PARK2)-, PTEN induced kinase-1

(PINK1)- und DJ1-Gen (Hardy, Lewis et al. 2009). Mutationen im

Glucocerebrosidase (GBA)-Gen erhdhen, wenn sie heterozygot vorliegen, das

Risiko fiir eine Parkinsonerkrankung, bei homozygotem Vorliegen kommt es zum

klinischen Bild eines Morbus Gaucher (Sidransky, Nalls et al. 2009).

Erst wenn 70 - 80 % der dopaminergen Neurone degeneriert sind, werden die

zur Diagnose fihrenden klinischen Symptome (Rigor, Tremor, Hypo-

/Bradykinese) erkennbar (Bernheimer, Birkmayer et al. 1973). Der Schaltkreis

der fur die Bewegung zustandigen Basalganglien wird durch die

Neurodegeneration gestort und es kommt zu Bewegungsstérungen (Mhyre, Boyd

et al. 2012). Die Unfahigkeit der Substantia nigra pars compacta (SNpc) mit den

veranderten Proteinen umzugehen konnte zu der Akkumulation von Lewy-

Kdrpern fuhren. Gleichzeitig kommen dort vermehrt Oxidantien und verschiedene

Proteinoxidationsprodukte vor, ein geschadigter Zellmetabolismus von oxidierten

Proteinen wird als Ursache vermutet - in diesem Sinne sind die Lewy-Korper

womoglich ein zellularer Schutzmechanismus (Jenner and Olanow 1998).

Die Ausbreitung des neurodegenerativen Prozesses und der damit

einhergehenden Lewy-Korper im Gehirn beginnt im Hirnstamm und betrifft auch

serotonerge, noradrenerge und cholinerge Neurone. Die Einteilung nach den

Braak-Stadien beschreibt die aufsteigende Lokalisation der Pathologie am

besten (Braak, Del Tredici et al. 2003, Braak, Bohl et al. 2006):

Stadium 1: Beteiligung des dorsalen, motorischen Kerns des Nervus vagus in
der Medulla oblongata und des Bulbus olfactorius

Stadium 2: wie Stadium 1 mit zusatzlicher Beteiligung der kaudalen Raphe-
Kerne (serotonerg), der Formatio reticularis und des Locus
coeruleus (noradrenerg)

Stadium 3: wie Stadium 2 mit zusatzlicher Beteiligung der Amygdala, des
Nucleus basalis Meynert (cholinerg) und nun auch der Substantia
nigra pars compacta (dopaminerg)

Stadium 4: wie Stadium 3 mit zusatzlicher Beteiligung des Allokortex und des

Mesokortex



Stadien 5 & 6: wie Stadium 4 mit zusatzlicher Beteiligung des Neokortex (siehe
Abbildung 1).

Abbildung 1 Darstellung der anatomischen Ausdehnung der Lewy-Kdrperchen anhand der Braak-
Stadien des IPS, (a) Braak-Stadium 1: Beteiligung des dorsalen motorischen Vaguskerns in der
Medulla oblongata und des Bulbus olfactorius (b) Braak-Stadium 2: zusatzliche Beteiligung der
Kerne der kaudalen Raphe und des locus coeruleus (c) Stadium 3 und 4: Ubergreifen des
Prozesses auf die Substantia nigra, Amygdala, Mesocortex und Thalamus (d) Stadium 5 und 6:
der pathologische Prozess erreicht die GroRBhirnrinde (Braak, Del Tredici et al. 2003).

Die Stadien 1 & 2 werden als prodromale Phase bezeichnet, in der mithilfe
sensitiver Tests bereits eine Riechminderung, eine Depression und
Schlafstdrungen festgestellt werden kénnen (Gaenslen, Wurster et al. 2014).
Darauf folgt die motorische Phase mit den Stadien 3 & 4, die durch die
klassischen Symptome Bradykinese, Rigor, Ruhetremor und im spéteren Verlauf
posturale Instabilitdt gekennzeichnet ist und anhand derer das IPS diagnostiziert

werden kann (siehe Kapitel 1.1.3.2). In den Stadien 5 & 6, die als Spatphase des



IPS bezeichnet werden, treten auch kognitive Beeintrachtigungen und haufig

auch eine Demenz auf (Braak, Del Tredici et al. 2002).
1.1.3 Symptome

Parallel zur beschriebenen Pathologie nehmen die Symptome kontinuierlich zu,
sie sind primér aber nicht letal. Motorische (z. B. Schluckstérungen) und nicht-
motorische Beeintrachtigungen kdnnen jedoch Komplikationen wie eine letal
endende Aspirationspneumonie durchaus begunstigen (Przedborski, Vila et al.
2003). Neben den klassischen motorischen Symptomen Hypo-/Bradykinese,
Rigor und Ruhetremor leiden die Patienten auch an nicht-motorischen
Symptomen, die bereits vor den motorischen auftreten konnen (Chaudhuri, Yates
et al. 2005).

1.1.3.1 Symptome der Prodromalphase

Zum Teil mehr als zehn Jahre vor den motorischen konnen die ersten nicht-
motorischen Symptome des IPS auftreten (Gaenslen, Swid et al. 2011). Sie
werden deshalb pramotorische oder, weil auch leichte motorische Auffalligkeiten
vorkommen konnen, prodromale Symptome genannt.

Aktuell sprechen eine Reihe von Studienergebnisse daflr, dass der
neurodegenerative Prozess der Parkisonerkrankung im Darm oder Bulbus
olfactorius beginnt und sich Prionen-artig im Nervensystem ausbreitet (Zhang,
Nie et al. 2018). Die im Rahmen der Neurodegeneration entstehenden
Symptome kdnnen dieser Ausbreitung zugeordnet werden — z. B. Obstipation,
Blasenfunktionsstorung, Stérung der Geruchswahrnehmung, Schlafstérungen,
Depressionen, Angst etc. (Gaenslen, Swid et al. 2011).

Isoliert kommen solche Symptome im Alter geh&uft vor (Chaudhuri and Naidu
2008), die Kombination mehrerer dieser prodromalen Symptome stellt einen
positiven Vorhersagewert fur die Entwicklung eines IPS dar. In der Honululu Asia
Aging-Study (HAAS) erhohte sich die Inzidenz eines IPS von 16 Fallen pro
10 000 Personenjahre bei Probanden, die an keinem pramotorischem Symptom
litten, auf 215 Falle pro 10 000 Personenjahre bei Probanden, die an drei oder
mehr prodromalen Symptomen litten. Das Risiko, an einem IPS zu erkranken,
betrug bei Probanden, die drei oder mehr prodromale Symptome aufwiesen,
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etwa das 13-fache im Vergleich zu Probanden, die keine prodromalen Symptome
zeigten (Ross, Abbott et al. 2012).

Wenn man die prodromal auftretenden Symptome den Braak Stadien zuordnet,
ist fur das Stadium eins neben der Hyposmie auch die autonome Dysfunktion
meist in Form einer Obstipation (Ross, Abbott et al. 2012) charakteristisch.
Wahrend die Hyposmie, die im Schnitt vier Jahre (Ross, Abbott et al. 2012) vor
Diagnosestellung bei 90 % aller IPS-Patienten (Chaudhuri and Naidu 2008)
auftritt, am ehesten der Degeneration von Neuronen des Bulbus olfactorius
zugeordnet werden kann, spricht eine frihe autonome Dysfunktion neben einer
Affektion der dorsalen Vaguskerne (Postuma, Gagnon et al. 2010) fir eine
maogliche Beteiligung des enteralen Nervensystems (Metzger and Emborg 2019).
Entsprechend des weiteren Ausbreitungswegs ist die Latenz bis zum Auftreten
der diagnoseweisenden Symptome mit 10 - 20 Jahren deutlich langer als bei der
Hyposmie.

Depressionen sind im Alter weit verbreitet, doch bei IPS-Patienten mit 10 — 45%
Vorkommen ein Zeichen dafir, dass sich der Betroffene schon im Stadium 2 nach
Braak befindet (Postuma, Gagnon et al. 2010). In der Regel sind bei dem
klinischen Erscheinungsbild der Depression unter anderem serotonerge,
noradrenerge und dopaminerge Strukturen betroffen. Bei einem Drittel aller IPS-
Patienten im Stadium 2 nach Braak treten Schlafstdrungen auf. Es handelt sich
dabei vor allem um Stérungen der Traumschlaf-Phasen, in denen sich lediglich
die Augen schnell hin und her bewegen und die deshalb als rapid-eye-movement
(REM)-Schlaf-Verhaltensstérungen bezeichnet werden (Chaudhuri, Healy et al.
2006). Durch einen  Verlust der physiologischen  Atonie  der
Extremitatenmuskulatur schreien, treten und schlagen die Patienten um sich. Sie
leben ihre Traume motorisch aus und kobnnen dabei sich oder ihren
Lebenspartner verletzen. Ursachlich fir REM-Schlaf-Verhaltensstérungen sind
Lasionen im Bereich der Pons, wie des Perilocus coeruleus und anderer
Nervenkerne (Postuma, Gagnon et al. 2010). Die Schlafstdrungen treten bis zu
20 Jahre vor den motorischen Symptomen auf, vor allem Manner sind davon

betroffen (Postuma, Gagnon et al. 2010).



1.1.3.2 Motorische Symptome

Motorische Symptome zeigen sich meist erst im Stadium 3 nach Braak, wenn
bereits ein Grol3teil der dopaminergen Neurone zugrunde gegangen ist. Erste
Lewy-Korper kdnnen schon 5 — 20 Jahre vorher in der SNpc (Meissner 2012)
gefunden werden.

Die Diagnose des IPS erfolgt nach klinischen Kriterien. Bisher wurden
international die United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank
(UKPDBB)-Kriterien verwendet (Hughes, Daniel et al. 1992). Voraussetzung fur
die Diagnose ist nach diesen Kriterien das Vorhandensein einer Bradykinese plus
mindestens eines der drei weiteren Kardinalsymptome: Rigor, Tremor, posturale
Instabilitaét. Danach werden die Ausschlusskriterien fur die Diagnosestellung
eines IPS uberprift. Zuletzt wird die Diagnose IPS mit Hilfe von drei oder mehr
zusatzlichen Kriterien abgesichert.

Seit 2015 werden zunehmend die Kriterien der Internationalen Parkinson and
Movement Disorders Society (MDS) (Postuma, Berg et al. 2015) eingesetzt, bei
denen die posturale Instabilitdt nicht mehr als motorisches Kardinalsymptom fir
die Diagnose bedeutsam ist, da diese in der Regel erstim Verlauf der Erkrankung
auftritt.

Beiden Kriterien liegt dasselbe schrittweise Vorgehen zu Grunde:

Schritt 1: Lasst sich ein Parkinson-Syndrom diagnostizieren?

Bradykinese, Akinese und Hypokinese kommen alle beim IPS vor, sollten aber
nicht verwechselt oder synonym verwendet werden. Bradykinese ist definiert als
Bewegungsverlangsamung, die vor allem bei wiederholten Bewegungen auftritt
(Kalteis 2006) und sich anfangs in einer allgemeinen Verlangsamung bei
Aktivitdten des taglichen Lebens mit Verschlechterung der Feinmotorik und der
Reaktionszeit manifestiert. Sie ist ein charakteristisches Zeichen fur die
Fehlfunktion der Basalganglien und ein obligatorisches Symptom beim IPS
(Jankovic 2008). Zur Akinese gehdren neben einem Mangel an Spontan-
(monotone und leise Stimme, Minderung der Mimik und der
Augenblinzelfrequenz) und Begleitbewegungen (Armschwung beim Laufen)

auch das Freezing (kurzfristiges Einfrieren der Bewegungsfahigkeit) und die
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Starthemmungen (Unfahigkeit, eine Bewegung zu beginnen). Hypokinese
bedeutet die Verkleinerung von Bewegungen und auf3ert sich unter anderem in
einer Mikrographie (Verkleinerung der Schrift mit Inversionen einzelner
Buchstaben) (Siebner, Ceballos-Baumann et al. 1999). Bei der klinischen
Untersuchung von Brady- und Hypokinese muss der Patient schnelle, repetitive,
alternierende Bewegungen, wie das abwechselnde Aufeinandertippen der
Finger, das Offnen und SchlieRen der Faust und Drehbewegungen der Hand,
sogenannte Pronations- und Supinationsbewegungen, durchfihren. Die
Bewegungen werden langsamer (Bradykinese) und kleiner (Hypokinese). Die
Akinese kann inshesondere beim Gehen beurteilt werden (Berardelli, Rothwell et
al. 2001).

Rigor bedeutet eine Tonuserhéhung der Skelettmuskulatur. Bei passiver
Bewegung der Extremitaten durch den Untersucher kann das sogenannte
Zahnradphanomen beobachtet werden. Darunter versteht man, dass der ohnehin
erhohte Widerstand ruckartig unterbrochen wird, was an ein Zahnrad erinnert.
Der Widerstand kann auch gleichmafig bleiben und wird dann als plastischer
Rigor bezeichnet (Broussolle, Krack et al. 2007). Weitere Erscheinungsformen
des Rigors kdnnen Gelenkschmerzen (vor allem im Schultergelenk) (Riley, Lang
et al. 1989) und Fehlhaltungen, sowohl proximal (Flexion im Nacken, welche bei
starkerer Auspragung als Kaptokormie bezeichnet wird, Ellenbogen, Knie und
der thorakolumbalen Wirbelsaule), als auch distal an Handen und FuRen sein
(Jankovic 2008). Durch das Froment Mandver, bei dem der Patient bei der
klinischen Untersuchung zusatzlich die kontralaterale Extremitat bewegt, wird der
Rigor in der Regel verstarkt und kann auch bei milder Auspragung leichter

detektiert werden (Broussolle, Krack et al. 2007).

Tremor ist das bekannteste und am leichtesten erkennbare Symptom des IPS.
Er resultiert aus oszillierenden Bewegungen von Agonisten und Antagonisten.
Ublicherweise kommt er bei IPS-Patienten in Ruhe mit einer Frequenz von 4 — 6
Hertz (Hz) vor (Ruhetremor), gelegentlich auch in Aktion (Aktionstremor) (Bartels

and Leenders 2009). Dieses Zittern beginnt meist einseitig am distalen Teil einer



oberen Extremitat und breitet sich auf die kontralaterale obere Extremitat oder
die ipsilaterale untere Extremitat aus. Vom Tremor haufig betroffen sind
aulBerdem Kinn, Kiefer und Lippen, eher selten Nackenmuskulatur und
Stimmbander (Jankovic 2008).

Posturale Instabilitat (nur bei den UKPDBB-Kriterien als Kardinalsymptom
gewertet) ist eine Gleichgewichtsstérung, die durch den Verlust der Haltereflexe
zustande kommt. Zuvor sollten primér visuelle, vestibulare, zerebellare oder
propriozeptive Gleichgewichtsstérungen ausgeschlossen werden, welche mit der
posturalen Instabilitdt verwechselt werden kénnen (Hughes, Daniel et al. 1992).
Die posturale Instabilitat tritt meist erst nach den anderen motorischen
Symptomen auf. Mithilfe des Retropulsionstests, bei dem der Untersucher den
vor ihm stehenden Patienten schnell an den Schultern nach hinten zieht und im
Notfall auffangen muss, kann in der klinischen Untersuchung die Schwere dieser
Gleichgewichtsstorung beurteilt werden. Bendtigt der Patient mehr als zwei
Ausfallschritte, um einen Sturz zu vermeiden, oder reagiert er Gberhaupt nicht,
deutet dies auf abnormale Haltereflexe hin (Jankovic 2008). Posturale Instabilitat
ist zusammen mit dem Freezing der haufigste Grund fur Stirze und Frakturen.
Die Stirze treten hauptsachlich bei IPS-Patienten vom akinetisch-rigiden Typ
auf, bei dem der Tremor minimal oder nicht vorhanden ist, Depressionen haufiger
sind und die Prognose schlechter ist als bei den anderen beiden Typen (Williams,
Watt et al. 2006), dem Tremordominanz-Typ, der durch Bradykinese und
Tremor imponiert, und dem Aquivalenz-Typ, bei dem alle motorischen

Kardinalsymptome etwa gleich stark ausgepréagt sind.

Schritt 2: Liegen Ausschlusskriterien fur ein IPS vor?
e Zustand nach wiederholten Insulten mit stufenférmigem Progress der
Parkinson-Symptome,
e Okulogyre Krisen,
¢ Neuroleptikamedikation bei erstmaligem Auftreten der Symptome,
e anhaltende Remission,

e Progressive Supranukleare Blickparese (PSP),



Zerebellare Zeichen,

frih auftretende und schwere Beteiligung des autonomen Nervensystems,
frih auftretende und schwere Demenz,

positives, nicht anders als im Rahmen der Neurodegeneration erklarbares
Babinski-Zeichen,

nachgewiesener Hirntumor oder Hydrozephalus,

fehlendes Ansprechen auf eine Levodopa-Therapie (Malabsorption
ausgeschlossen),

Methyl-Phenyl-Tetrahydro-Pyridin ~ (MPTP)-Exposition, die  einen
sekundaren Parkinsonismus auslésen kann (Sanyal, Chakraborty et al.
2010).

Schritt 3: Liegen prospektive positive Kriterien fur ein IPS vor?

Einseitiger Beginn der Symptome und persistierende Asymmetrie der
Symptome,

Ruhetremor,

Voranschreiten der Erkrankung,

sehr gutes Ansprechen auf eine Levodopa-Therapie (70 — 80 %),
schwere Levodopa-induzierte Chorea,

Ansprechen auf die Levodopa-Therapie Uber finf oder mehr Jahre,
klinischer Krankheitsverlauf mehr als zehn Jahre (Hughes, Daniel et al.
1992).

1.1.3.3 Weitere nicht-motorische Symptome

Nicht-motorische Symptome kénnen sowohl in der Prodromalphase wie auch in

jedem weiteren Stadium der Krankheit auftreten. Sie betreffen den gesamten

Korper und haben einen dramatischen Verlust der Lebensqualitat fir Patient und

Betreuer zur Folge (Herlofson and Larsen 2002). Auch verdienen sie besonderer

Betrachtung, da einer Studie zufolge nicht-motorische Symptome selbst von

erfahrenen Neurologen in der Hélfte der Falle nicht erfragt (Shulman, Taback et

al. 2002), sowie haufig nicht ausreichend therapiert werden. Der Fokus der

Behandlung liegt meist in erster Linie bei den motorischen Symptomen, obwohl
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es inzwischen einfache Fragebdgen fir das Erkennen nicht-motorischer
Symptome gibt (Chaudhuri, Yates et al. 2005, Chaudhuri, Healy et al. 2006). In
den neuen Diagnosekriterien der MDS werden nicht-motorische Symptome
erstmals als supportives Kriterium angefihrt: eine Hyposmie kann beispielsweise
ein relatives Ausschlusskriterium, eine sogenannte red flag egalisieren
(Postuma, Berg et al. 2015).

Neuropsychiatrische Symptome: Depression, Apathie (Teilnahmslosigkeit),
Angst, Anhedonie (Freudlosigkeit), Aufmerksamkeitsstorungen, Halluzinationen,
Wahnvorstellungen, Panikattacken, Demenz, zwanghaftes Verhalten,
Verwirrtheit, Impulskontrollstérungen

Schlafstérungen: Einschlafstérungen durch Restless-legs, periodisches

Bewegen der Extremitdten im Schlaf, REM-Schlaf-Verhaltensstorungen,
exzessive Tagesschlafrigkeit, lebhafte Traume, nicht REM-Phasen assoziierte
Schlafbewegungsstérungen, Schlaflosigkeit

Autonome Dysfunktionen: Miktionsstorungen (Blasenentleerungsstérungen,

plétzlicher Harndrang, Nykturie, vermehrte Frequenz), vermehrtes Schwitzen,
orthostatische Hypotension und damit assoziierte Stirze, sexuelle/erektile
Dysfunktion, Hypersexualitéat, Testosteronmangel, Xerostomie, Seborrhoe
(vermehrte Talgproduktion der Haut, die sich als Salbengesicht zeigt),
Gewichtsverlust, Gewichtszunahme

Gastrointestinale Beschwerden: Geschmacksverlust, Speichelfluss durch

Dysphagie (Schluckstérungen), Reflux, Ubelkeit und Erbrechen, Obstipation,
Stuhlinkontinenz

Sensorische Symptome: Schmerz (muskuloskelettal, radikulér, dyskinetisch),

Parasthesien, Hyposmie, Diplopie (Sehen von Doppelbildern),
Verschwommensehen und gestdrtes Farbsehen

Diese nicht-motorischen Symptome kdnnen Zeichen der Neurodegeneration
(z. B. Depression, Demenz etc.) oder auch Nebenwirkungen der Therapie (z. B.

Impulskontrollstérungen) sein.

11



1.1.4 Verlaufsuntersuchungen nicht-motorischer

Symptome

Die im Verhaltnis zum Ausmald der Neurodegeneration spate Diagnosestellung
und der individuell unterschiedliche Verlauf hat zur Etablierung einer Reihe von
Kohortenstudien gefihrt, in denen prospektiv longitudinal die Entwicklung von
Symptomen beobachtet wird. Neben den klinischen Symptomen wird bildgebend,
auf genetischer (Taccioli, Tegner et al. 2011, Lill, Roehr et al. 2012),
biochemischer und histologischer Ebene nach sogenannten Biomarkern gesucht,
die Zeichen fur die Entstehung sein oder einen Hinweis fur den Verlauf geben
konnen.

Beispielhaft flr prospektive Longitudinalstudien in verschiedenen Phasen seien

einige nationale und internationale Studien genannt:

Die Tubinger Erhebung von Risikofaktoren zur Erkennung von
Neurodegeneration (Gaenslen, Wurster et al. 2014) (TREND)-Studie sucht
prodromale Marker bzw. Risikofaktoren fir die Entwicklung eines IPS, indem
Probanden mit einem klinischen Symptom, das ein Frihsymptom eines IPS
darstellen kann, lebenslang in Zweijahresabstanden an einer umfangreichen
Untersuchung auf andere mogliche Symptome, die in einer Art Zirkeltraining
durchgefiihrt werden, teilnehmen und so klinisch reevaluiert werden.

Eine weitere in Tubingen mit durchgefuhrte Studie, die Prospective evaluation of
risk factors for Idiopathic Parkinson’s Syndrom (PRIPS) (Berg, Godau et al.
2013), fokussierte sich auf Screening-Tests fur das IPS. Nach Studienende im
Jahr 2010 wurde der Grolteil der PRIPS-Probanden in die TREND-Kohorte
uberfuhrt.

In der Langzeitbeobachtung dementieller Symptome und kognitiver Parameter
sowie Anwendbarkeit prognostischer Marker bei der Parkinson-Erkrankung
(LANDSCAPE) (Kalbe, Rehberg et al. 2016) und der Dementia and Parkinson’s
disease (DEMPARK) (Balzer-Geldsetzer, Braga da Costa et al. 2011)-Studie, die
als Basis fur die LANDSCAPE Studie diente, wird die Entwicklung dementieller
Symptome beim IPS genauer betrachtet. 6,8 Jahre nach Diagnosestellung eines
IPS hatten im Durchschnitt 56,3 % der IPS-Patienten keine dementiellen
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Symptome entwickelt, 30,6 % hatten leichte kognitive Beeintréachtigungen und
13,1% litten an einem IPS mit Demenz.

Sowohl motorische als auch nicht-motorische Symptome bei IPS-Patienten
beobachtet die Longitudinal and Biomarker study in PD (LABS-PD). Es zeigte
sich nach durchschnittlich 3,6 Jahren eine signifikante Verschlechterung der
motorischen Symptome anhand einer (im Durchschnitt um 4,4 Punkte) grél3eren
Gesamtpunktzahl des UPDRS und eine signifikant zunehmende kognitive
Beeintrachtigung durch eine Verminderung der Gesamtpunktzahl des MMST (im
Durchschnitt um 0,4 Punkte) (Ravina, Tanner et al. 2009).

1.1.5 Therapie

Bisher konnte die medikamentdse Therapie nur zur Linderung der Symptome
eingesetzt werden (symptomatische Therapie), wobei die motorischen
Symptome Bradykinese, Rigor und Tremor im Vordergrund standen. Die
posturale Instabilitat ist medikamentds nur unzureichend beeinflussbar. Erste
Therapiestudien werden aktuell hinsichtlich einer urséchlichen oder die
Ausbreitung des neurodegenerativen Prozesses beeinflussenden Mdéglichkeit
durchgefthrt, die Ergebnisse sind jedoch noch ausstehend.

Bezlglich der symptomatischen medikamentdsen Therapie der motorischen

Symptome sind zu nennen:

L-Dopa in Kombination mit einem peripheren Dopa-Decarboxylase-Inhibitor
(Benserazid, Carbidopa) ist die effektivste medikamentdse Therapie der
klassischen motorischen Symptome und kann diese um 20 — 70 % reduzieren
(Lees, Hardy et al. 2009). Nach 5 — 10 Jahren leiden jedoch 60 — 90 % der
Patienten mit Dopamin-Therapie an Komplikationen in Form von motorischen
Fluktuationen, d. h. Schwankungen der Beweglichkeit. Da man diese
Komplikation lange Zeit L-Dopa zuschrieb, wurde diese Therapie, wenn maéglich,
erst im spateren Verlauf oder bei Ersteinstellung nach dem 70. Lebensjahr
begonnen. Heute geht man davon aus, dass nicht das Dopamin an sich, sondern

die Neurodegeneration in erster Linie zu dieser Komplikation fuhrt.

13



Dennoch sollte mit einer moglichst geringen Dosis begonnen und der Plasma-

Spiegel Uber den Tag mdglichst konstant gehalten werden. Folgende motorische
Komplikationen sind bekannt (KHAN 2012):

Wearing-off: Bezeichnet ein Abklingen der L-Dopa-Wirkung mit
einhergehenden On- und Off-Phasen. Anfangs sind diese Fluktuationen
meist vorhersehbar, im spateren Stadium zunehmend unvorhersehbar
(Deutsche Gesellschaft fur Neurologie 2016).

Sudden Offs: Hier kommt es unerwartet und trotz eines ausreichenden L-
Dopa-Spiegels zu Parkinson-typischen motorischen Symptomen héaufig
vergesellschaftet mit nicht-motorischen Symptomen wie Schmerz,
Parasthesien, kognitiven Beeintrachtigungen und innerer Unruhe (KHAN
2012).

Peak-dose-Dyskinesien: Bei (zu) hohen L-Dopa-Konzentrationen kommt
es zu einer charakteristischen Uberbeweglichkeit. Diese choreatisch
anmutenden abnormalen Bewegungen betreffen zunéchst hauptsachlich
die Extremitaten und das Gesicht/den Kopf, im Verlauf auch Nacken und
Rumpf (KHAN 2012).

Biphasische Dyskinesien: Diese treten bei An- und Abfluten von L-Dopa
auf und sind phanomenologisch ahnlich wie die Peak-dose Dyskinesien
(KHAN 2012).

Non-ergoline Dopaminagonisten (Pramipexol, Ropinirol, Rotigotin, Piribedil)

werden, um eine Gabe von L-Dopa mdglichst lange heraus zu zégern und die

Dosis niedrig zu halten, gerne in der Frihphase und vor allem bei jingeren

Patienten eingesetzt. Als Monotherapie produzieren sie zundchst weniger

Dyskinesien als L-Dopa, aber teils behandlungsbedurftige Nebenwirkungen, von

denen Impulskontrollstérungen (z. B. Spiel- und Einkaufssucht, Hypersexualitat

und Essattacken) und plotzliche Schlafattacken (CAVE Autofahren etc.)

besonders gravierend sind, aber auch beispielsweise durch Kndchelédeme und

Verdauungsprobleme den Alltag substantiell beeinflussen kénnen (Lees, Hardy
et al. 2009).
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Monoaminooxidase-B-Hemmer (MAO-B-Hemmer) wie Selegilin, Rasagilin sind
weniger effektiv als L-Dopa und Dopaminagonisten, kénnen jedoch ergénzend
oder initial auch als Monotherapie eingenommen werden. Auch wenn in
klinischen Studien keine sichere neuroprotektive Wirkung nachgewiesen werden
konnte (van Laar, Boon et al. 2010), wird immer wieder diskutiert, dass sie
aufgrund ihres Wirkmechanismus den Verlauf der Erkrankung méglicherweise

verlangsamen konnen (Lees, Hardy et al. 2009).

Amantadin kann in der Friihphase insbesondere bei jingeren Patienten, die mit
starken Blutdruckabféllen auf die dopaminergen Pharmaka reagieren, eingesetzt

werden (Deutsche Gesellschaft fir Neurologie 2016), sowie bei Dyskinesien.

Bei unvorhersehbaren Off-Situationen kann ein subkutan zu injizierender
Apomorphin-Pen eingesetzt werden. Als kontinuierliche dopaminerge Therapie
im spateren Verlauf sind parenterale Apomorphin-Pumpen und enterale
Duodopa-Pumpen geeignet, die durch einen kontinuierlichen Dopamintransport
zum Gehirn refraktare Off-Perioden und Dyskinesien um bis zu 50 % reduzieren
kénnen (Lees, Hardy et al. 2009).

Bei therapierefraktdrem IPS kann bei geeigneten Patienten (z. B. keine Demenz
oder schwerwiegende psychiatrische Vorerkrankung) die Tiefen-Hirn-
Stimulation (THS) verwendet werden. Beim IPS sind im Bereich der
Basalganglien typischerweise der Globus pallidus internus und der Nucleus
subthalamicus Uberaktiv. Durch die neurochirurgisch implantierten Elektroden,
die ahnlich einem Herzschrittmacher an einen Pulsgenerator angeschlossen
sind, kbnnen diese beiden Uberaktiven Strukturen dauerhaft via kontinuierlicher
Hochfrequenz-Stimulation inhibiert werden (Pizzolato and Mandat 2012). Die
motorischen Symptome des IPS sprechen sehr gut auf die THS an, sodass die
medikamentdse Behandlung reduziert werden kann und Dyskinesien deutlich
seltener auftreten (Lyons 2011). Die Deutsche Gesellschaft fir Neurologie (DGN)
gibt zu diesen invasiven Therapieformen (Deutsche Gesellschaft fur Neurologie
2016) eine Entscheidungshilfe (siehe Tabelle 1).
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Tabelle 1 Ubersicht zu Entscheidungshilfen bei der Therapie des Idiopathischen Parkinson-
Syndroms zwischen der Tiefen Hirnstimulation und den Pumpentherapien, +++ sehr gut, ++ gut,
+ méRig gut, - nicht geeignet/unvorteilhaft, -- sehr ungeeignet/relative Kontraindikation,

--- absolut ungeeignet/strenge Kontraindikation, 0 unzutreffend/keine Angaben, * bei Neigung zu
Psychosen, ** Einzelfallentscheidung: cave Agitiertheit (Deutsche Gesellschaft fur Neurologie
2016).

. Apomorphin s.c.- |L-Dopa per Tiefen-Hirn-
Kriterium : . .
Pumpe Jejunalsonde Stimulation
Alter < 70 Jahre ++ ++ ++
Alter > 70 Jahre + ++ -
Leichte bis mafiige Demenz + ++* -
Schwere Demenz (MME < 10) +** +3*
Tremor (pharmakoresistent) - - +++
Medikamentés induzierte + -+ ++
Psychose
Testbarkeit des Verfahrens +++ +
Unabhangigkeit des Patienten ++ + +++
Bedienbarkeit durch Patienten - + 0
Betreuungsumfeld nicht
-- - +

vorhanden
Vermeidung chirurgischer

o 0 -
Komplikationen
Patienten mit IPS sollten immer Zugang zu physiotherapeutischer,

ergotherapeutischer und logopadischer Behandlung haben. Eine Verbesserung
durch genannte nicht-arztliche Interventionen konnte in folgenden Bereichen
nachgewiesen werden:
e Gehgeschwindigkeit und Freezing,
e Gleichgewichtsstérungen,
e Autonomie im Alltag, wie beim Essen, Trinken, Waschen und Ankleiden
(Tomlinson, Patel et al. 2013), (Sturkenboom, Graff et al. 2013),

e Stimmlautstarke und Tonumfang (Fox, Ebersbach et al. 2012).
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1.2 Essentieller Tremor

1.2.1 Epidemiologie

Der Essentielle Tremor (ET) ist die haufigste Bewegungsstorung und bis zu 20-
mal haufiger als das IPS (Louis, Ottman et al. 1998). Wie beim IPS steigt auch
beim ET die Pravalenz mit dem Alter an: In der Altersgruppe der tiber 65-Jahrigen
betragt sie noch 6,4 %, bei den Uber 95-Jahrigen steigt sie auf 21,7 % an.
Allerdings scheint dem im Alter auftretenden Tremor zumindest z. T. eine andere
Pathophysiologie zu Grunde zu liegen (Muthuraman, Deuschl et al. 2015). Alter
ist der grof3te Risikofaktor zur Entwicklung eines ET (Louis and Ferreira 2010).
Die Lebenszeitpravalenz fur alle Altersgruppen betragt laut einer Meta-Analyse
0,9 % (Louis and Ferreira 2010). Verwandte ersten Grades von ET-Patienten
haben ein funffach erhdhtes Risiko an einem ET zu erkranken und sogar ein
zehnfach erhohtes Risiko, wenn der verwandte Patient sehr friih daran erkrankt
ist (Louis, Ford et al. 2001). Die positive Familienanamnese stellt somit einen
weiteren Risikofaktor dar. Auch wenn der ET wie das IPS mit dem Alter gehauft
vorkommt, tritt er insbesondere bei Patienten mit positiver Familienanamnese
auf, nicht selten auch in jungem Alter und z. T. auch bei Kindern.

Deuschl et al. (Deuschl and Elble 2009) schlugen vor, den ET flir zukinftige
Studien in drei Subtypen zu unterteilen:

1. Hereditarer ET: Mindestens ein Verwandter ersten Grades muss an ET
erkrankt sein. Das Erkrankungsalter des Patienten und seines
Verwandten muss vor dem 65. Lebensjahr liegen, er wird deshalb auch
als frih-auftretender ET bezeichnet.

2. Sporadischer ET: Auch diese Patienten miissen vor dem 65. Lebensjahr
erkrankt sein bei negativer Familienanamnese der nahen Verwandten.

3. Seniler ET: Wenn sich der ET erst nach dem 65. Lebensjahr entwickelt,
wird er als spat-auftretender oder seniler ET bezeichnet. Diese Patienten

konnen eine positive oder negative Familienanamnese aufweisen.

Aus verschiedenen Daten zur Geschlechterverteilung der ET-Patienten kann

man eine erhéhte Pravalenz bei Mannern erkennen (Louis and Ferreira 2010).
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1.2.2 Neurodegeneration

Die epidemiologischen Gemeinsamkeiten zwischen dem ET und dem IPS deuten
darauf hin, dass auch dem ET (oder zumindest einer Subgruppe vom ET) ein
neurodegenerativer Prozess zugrunde liegen kdnnte. Doch ob dem wirklich so
ist, ist aktuell Gegenstand vieler und reger wissenschaftlicher Diskussionen.

Es wurde nachgewiesen, dass auch beim ET Hirngewebe zugrunde geht (Choi,
Kim et al. 2015). Eine Auswahl an wichtigen bildgebenden und

histopathologischen Studien wird im Folgenden aufgezeigt:

Choi et al. verglichen die Gehirne von je 45 ET-, IPS-Patienten vom Aquivalenz-
oder tremordominanten Typ und gesunde Vergleichsprobanden mittels 1.5-Tesla
MRT Geraten. Bei 19 ET-Probanden mit Kopftremor konnte verglichen mit den
26 ET-Probanden ohne Kopftremor und den IPS Patienten sowie den gesunden
Vergleichsprobanden eine signifikante Volumenabnahme des Kileinhirns
festgestellt werden, was auf eine unterschiedliche Pathologie moglicher
Unterformen des ET hindeuten kdnnte. Die Kleinhirnatrophie betraf vor allem die
weille Substanz. In GrofRhirn und Hirnstamm zeigte sich kein Unterschied der
mittels einer 2004 von Buckner et al. (Buckner, Head et al. 2004) beschriebenen
automated segmentation method und der Software FreeSurfer gemessenen

Volumina zwischen den untersuchten Kohorten (Choi, Kim et al. 2015).

In einer Studie von 2009 (Benito-Leon, Alvarez-Linera et al. 2009) konnte bei 19
ET-Probanden verglichen mit 20 gesunden Vergleichsprobanden durch das
Heranziehen von sehr hochauflésenden 3-Tesla MRT Geréten eine Atrophie im
gesamten Gehirn detektiert werden. In diesem Fall konnte die Atrophie der
weilen Substanz des Kleinhirns nachgewiesen werden, unabhangig davon, ob
die Patienten zusatzlich Kopftremor hatten oder nicht (Benito-Leon, Alvarez-
Linera et al. 2009).

Bei Bagepally et al. (Bagepally, Bhatt et al. 2012) zeigte sich bei 20 ET-
Probanden verglichen mit 17 gesunden Vergleichsprobanden zwar eine globale

Hirnatrophie mittels 3-Tesla MRT Geréaten, jedoch auch wieder ein Unterschied
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zwischen den Unterformen des ET mit und ohne Kopftremor, keinen Unterschied
jedoch zeigten familiar gehaufte oder sporadische Formen des ET. Die ET-
Patienten mit Kopftremor zeigten eine Atrophie der grauen Substanz des
Grol3hirns.

Mittels Positronen-Emissions-Tomographie (PET) konnte, indem Probanden
wéhrend der klinischen Untersuchung Alkohol injiziert wurde, gezeigt werden,
dass Alkohol einen unspezifischen dampfenden Effekt auf die zerebellare
synaptische Aktivitat hat (Boecker, Wills et al. 1996). Als bildgebendes Korrelat
entpuppte sich eine Minderdurchblutung des Kleinhirns nach Alkoholinjektion.
Dass Alkoholgenuss bei ET-Patienten einen positiven, Tremor-reduzierenden
Effekt hat, der sogar potenter als die medikamentdse Behandlung mit Propranolol
sein kann (Koller and Biary 1984), spricht zum einen dafir, dass das Kleinhirn an
der Pathologie des ET beteiligt sein kdnnte, zum anderen unterstiitzt es eine
alternative These zur Pathologie des ET. Diese argumentiert, dass starke
neuronale Oszillationen und elektrische Entladungen ein funktionelles
Durcheinander produzieren (Deuschl and Elble 2009), das durch Ethanol
beruhigt werden kann und so zu einer Verminderung des Tremors fuhrt. Das
wiederum wiurde bedeuten, dass der Alkohol einen rein pharmakologischen
Effekt in einem morphologisch intakten System auslbt, also keine
Neurodegenration zugrunde liegt (Klebe, Stolze et al. 2005). Auch hier kbnnte es
sich aber um ein Phanomen bei einer Subgruppe handeln, da sich der Tremor

nicht bei allen ET-Patienten auf Alkohol verbessert.

In post mortem Studien konnten bei ET-Patienten z. T. Veranderungen und
Verlust von Purkinje-Zellen im Kleinhirn oder Lewy-Korper im noradrenergen
locus coeruleus im Hirnstamm als Pathologien auf Zellebene gefunden werden
(Deuschl and Elble 2009). Die Purkinje-Zell-Reduktion betrug in einer post
mortem Studie 38,2 % bei 14 histopathologisch untersuchten ET-Patienten,
verglichen mit den Kleinhirnen von elf gesunden Vergleichsprobanden (Axelrad,
Louis et al. 2008).
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In einer Studie von Louis et al. wurden bei acht von 33 ET-Patienten und 21
gesunden Vergleichsprobanden bei intakten Purkinje-Zellen Lewy-Kérper im
Hirnstamm gefunden (Louis, Faust et al. 2007). Wie genau Lewy-Kdrper im
noradrenergen locus coeruleus einen Tremor hervorrufen kdnnen, ist noch nicht
genau verstanden. Der locus coeruleus stellt jedoch den Hauptspeicher fur
Noradrenalin im zentralen Nervensystem dar. Seine Hauptefferenzen gehen
direkt zu den Purkinje-Zellen im Kleinhirn, welche die einzigen inhibitorischen
Efferenzen des Kleinhirns darstellen. Bei einer Stérung der Purkinje-Zellen im
Sinne einer verminderten Hemmung aller nachfolgenden Strukturen kénnten
somit alle Funktionen des Kleinhirns gestort sein (Louis, Faust et al. 2007).
Andererseits tritt bei einem ET haufiger als in der Bevolkerung ohne ET ein IPS
auf (siehe auch Kapitel 1.3). Daher kdnnten post mortem nachgewiesene Lewy-
Korper bei ET-Patienten auch ein Zeichen fur ein IPS in der praklinischen oder

prodromalen Phase sein.

Intentionstremor und weitere Symptome wie UberschielRende Bewegungen,
Verlangsamung des Lidschlages und eine abnormale Unterdrickung des
vestibulookularen Reflexes (VOR) kénnen bei ET-Patienten, aber auch bei
Patienten mit anderen Erkrankungen des Kleinhirns beobachtet werden und sind
ein Indiz dafir, dass eine zerebellare Dysfunktion besteht (Deuschl and Elble
2009). Nicht alle Symptome des ET sind jedoch durch die Kleinhirnpathologie
erklarbar, sondern deuten darauf hin, dass die Pathologie im gesamten Gehirn

verteilt ist (Louis, Vonsattel et al. 2006).

1.2.3 Symptome

Die Task Force on Tremor on the international Parkinson and Movement Disorder
Society definiert Tremor in seinem 2017 veréffentlichten Statement zu
Tremorerkrankungen (Bhatia, Bain et al. 2017) als eine ,unwillkirrliche,
rhythmische, oszillierende Bewegung eines Korperteils®. Unter der Rubrik
Aktions- oder Ruhetremor findet sich in diesem Statement, welches die nicht
weiter gultigen Diagnosekriterien von 2012 (Deutsche Gesellschaft flr

Neurologie 2012) ersetzt, der Essentielle Tremor wieder.
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Bei der Diagnose eines Essentiellen Tremors ist darauf zu achten, dass der ET
in der sogenannten ersten Achse Klinisch betrachtet als isoliertes
Tremorsyndrom beider oberer Extremitaten mit Aktionstremor beschrieben wird.
Es durfen keine weiteren neurologischen Symptome wie Dystonie, Ataxie oder
Parkinsonismus auftreten. Der Tremor darf auch an anderen Koérperteilen
auftreten, muss jedoch mindestens drei Jahre anhalten, um die Anzahl der
Personen zu reduzieren, bei denen andere neurologische Zeichen wie Dystonie,

Ataxie oder Parkinsonismus im Verlauf auftreten.

Ein Tremor, der zwar die Kriterien eines ET erfullt, aber weniger als drei Jahre
anhalt, sollte als indeterminierter Tremor bezeichnet werden. Gleichzeitig
umfasst dieser Begriff ein Patientengut, das nicht in ein vordefiniertes
Tremorsyndrom passt oder einer weiteren neurologischen Uberwachung bedarf,

bis sich ein Tremorsyndrom als passend herausstellt.

Fir Falle mit additiven milden neurologischen Symptomen, wie leichten
Merkschwierigkeiten, Gangstérungen und Koérperfehlhaltungen, die dyston sein
konnten, wurde der Begriff ET plus geschaffen. Ausschlusskriterien sind ein
isolierter Stimmtremor, eine orthostatischer Tremor, ein aufgaben- oder
positionsspezifischer Tremor und ein plotzliches Auftreten mit schrittweiser

Verschlechterung.

Wenn die Atiologie fur Patienten oder einer Patientengruppe mit ET gefunden
wird, wie beispielsweise ein neues Gen, wird die Diagnose in einer zweiten Achse
spezifischer und bleibt solange ein ET bis sich andere neurologische Zeichen

entwickeln.
ET mit Ruhetremor fallt dagegen noch in die Definition des ET plus. Aufgrund der

neurologischen Zeichen bei Patienten mit der Kombination ET-PD kdnnen diese

Patienten nicht unter dem Begriff ET plus subsumiert werden.
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Beim Erkrankungsalter soll noch genauer unterschieden werden in Kleinkindalter
(Geburt bis zwei Jahre), Kindheit (drei bis zwo6lf Jahre), Adoleszenz (13 — 20
Jahre), frihes Erwachsenenalter (21 — 45 Jahre), mittleres Erwachsenenalter (46
— 60 Jahre) und spates Erwachsenenalter (Uber 60 Jahre). Neben der
anatomischen Verteilung des Tremors, die fokal, segmental, halbseitig und
generalisiert auftreten kann, ist auch die Unterscheidung in Ruhe- und

Aktionstremor wichtig.

Gemal der neuen Einteilung von Tremorerkrankungen ist die Reevaluation nach

einiger Zeit extrem wichtig.

1.2.3.1 Motorische Symptome

Der Tremor beim ET prasentiert sich als Haltetremor, der auftritt, wenn Patienten
eine bestimmte Position einhalten wollen, oder als Aktionstremor, im Verlauf
kann auch ein Intentionstremor hinzukommen (Deuschl and Elble 2009).

Zwar sind in den meisten Fallen die oberen Extremitaten betroffen (95 %), jedoch
kann der Tremor auch Kopf (30 %), Stimme (20 %), Gesicht bzw. Kinn (10 %),
Stamm (5 %) und untere Extremitaten (10 %) betreffen (Deuschl and Elble 2009).
Als diagnostisches Kriterium kann auch die Alkoholsensitivitit des ET

herangezogen werden.

Wahrend beim IPS eine Mikrographie als Zeichen der Bradykinese besteht,
wurde beim ET eine Makrographie (vergrof3erte Buchstaben) als Zeichen einer
Kleinhirnbeteiligung oder mdglicherweise auch als Kompensationsmechanismus
der durch den Aktionstremor verwackelten Schrift entdeckt (Martinez-Hernandez
and Louis 2014).

Um die Diagnose eines ET stellen zu kénnen, mussten in der vorliegenden Arbeit
die gemald den Leitlinien der DGN 1998 offiziell publizierten Kriterien fir die
wahrscheinliche Diagnose eines Essentiellen Tremors erfillt sein (Deuschl, Bain
et al. 1998) - die zum Zeitpunkt der Patientenrekrutierung der Vorgangerarbeit

von Abaza (Abaza 2015) gtiltigen Kriterien.
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Schritt 1: Kriterien fir die Diagnose eines ET sind
o Bilateraler, dabei weitgehend symmetrischer Tremor unter Halte- und
Aktionsbedingungen
e Der Ubrige neurologische Befund ist regelrecht
e Zusatzlicher oder isoliert vorkommender Tremor des Kopfes ohne Zeichen

einer kraniozervikalen Dystonie.

Schritt 2: Folgende Ausschlusskriterien miissen beachtet werden

e Ausschluss anderer neurologischer Erkrankungen, speziell der Dystonie,

e Ausschluss von Dbekannten Ursachen fur einen verstarkten
physiologischen Tremor (z. B. Medikamente, Angst, Depression,
Hyperthyreose),

e Psychogener Tremor,

e Plotzlicher Beginn oder schubférmiger Verlauf,

e Primar orthostatischer Tremor,

e Isolierter Stimmtremor,

e |solierter Lage- oder Aufgabenspezifischer Tremor (z. B. primérer
Schreibtremor),

e |solierter Zungen- oder Kinntremor,

e |solierter Beintremor.

Die in den Leitlinien der DGN genannten Einschlusskriterien missen langer als
funf Jahre anhalten, um die definitive Diagnose eines ET stellen zu kbénnen
(Deuschl, Bain et al. 1998). In einem dritten Schritt werden noch die
Wahrscheinlichkeiten der Diagnose eines ET bewertet mit definitivem,

wahrscheinlichem und mdglichem ET (Deuschl, Bain et al. 1998).
1.2.3.2 Nicht-motorische Symptome

Viele Studien zeigen bei ET-Patienten in Tests, die das Gedachtnis und frontal
exekutive Funktionen untersuchen, kognitive Defizite (siehe auch Kapitel 1.2.4)
(Louis, Benito-Leon et al. 2010). Auch frontal exekutive Funktionen wie Sprache,
geistige Fahigkeiten, die das Denken und Handeln steuern, logisches Denken

und visuokonstruktive Funktionen lassen nach. Patienten und Angehdérige
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bemerken in der Regel neben Vergesslichkeit (Benito-Leon, Louis et al. 2006)
auch eine vermehrte Angstlichkeit (Deuschl and Elble 2009). Bei spat-
auftretendem, senilem ET tritt eine Riechstorung als Hinweis auf eine
vorhandene Neurodegeneration &hnlich dem IPS auf, nicht jedoch bei den frih-
auftretenden Formen. Auch wenn die Datenlage zu Hérstérungen und Demenz
unzureichend ist, scheinen diese eher beim senilen ET vorzukommen (Deuschl
and Elble 2009).

1.2.4 Verlaufsuntersuchungen nicht-motorischer

Symptome

Wie bereits weiter oben erwahnt, gibt es einige Studien, welche kognitive Defizite
bei ET-Patienten beobachten. Anhand der ausfihrlicheren Version des 1975
beschriebenen Mini-Mental State (MMST) (Folstein, Folstein et al. 1975) und fur
spanische Bevodlkerungsschichten vom unteren Bildungsniveau validierten 37-
MMST (Contador, Bermejo-Pareja et al. 2016) konnte eine etwa siebenfach
schnellere Zunahme kognitiver Defizite im Vergleich zu Gesunden festgestellt
werden (Louis, Benito-Leon et al. 2010). Urspringlich wurde der MMST als ,,mini*
psychiatrisches Untersuchungsinstrument entwickelt, da in nur 5-10 Minuten eine
zuverlassige Einschéatzung des kognitiven Status liefern konnte (Folstein,
Folstein et al. 1975). Inzwischen gibt es viele Versionen und Abwandlungen
dieses Tests. In einer Studie von Louis et al. von 2010 (Louis, Benito-Leon et al.
2010) nahm die Punktzahl des 37-MMST, der unter anderem Hinweise auf eine
Demenz liefern kann, bei ET-Patienten um 0,7 Punkte im Drei-Jahres-follow-up
ab, bei Gesunden nur um 0,11 Punkte. Der Teil der ET-Patienten ohne positive
Familienanamnese zeigte eine nicht signifikant starkere Abnahme (um 1,03
Punkte im Schnitt) als der Teil mit positiver Familienanamnese (um 0,2 Punkte
im Schnitt) und als das gesunde Vergleichskollektiv (um 0,11 Punkte im Schnitt).
Das Alter der Probanden, die alle Gber 65 Jahre alt waren, war dabei kein
entscheidender Faktor oder Einflussfaktor auf die Abnahme der kognitiven
Fahigkeiten (Louis, Benito-Leon et al. 2010).

In zwei grol3 angelegten prospektiven longitudinalen Studien, der Washington
Heights-Inwood Genetic Study of ET (WHIGET) und dem Washington/Hamilton
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Heights and Inwood Aging Project (WHICAP) Il, wurden ET-Patienten und deren
Verwandte sowie gesunde Vergleichsprobanden alle 18 Monate befragt und
getestet. Patienten mit Demenz bei der ersten Untersuchung wurden
ausgeschlossen, im Verlauf entwickelten nach 3,8 Jahren 18,3 % der ET-
Probanden und nur 8,7 % der Gesunden eine Demenz. Dabei handelte es sich
in allen Fallen um eine klinisch diagnostizierte Alzheimer Demenz (Thawani,
Schupf et al. 2009).

1.2.5 Therapie

Sobald der Tremor Aktivitaten des alltaglichen Lebens beeintrachtigt, sollte er
behandelt werden. Die Behandlung ist bisher rein symptomatisch.

Da der ET eine heterogene Erkrankung ist, sprechen nur ca. 30 — 50 % der
Patienten auf eine medikamentdse Therapie nicht an, bei den Ubrigen Patienten
kann der Tremor um ca. 50 % reduziert werden (Zesiewicz, Chari et al. 2010).
First-line Medikamente sind Propranolol und Primidon (Zesiewicz, Elble et al.
2005) in Mono- und Kombinationstherapie (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2 BehandlungsmalRnahmen bei essentiellem Handtremor, mit angegebener Dosierung

der Medikamente als Tagesdosis (TD) oder Tiefe Hirnstimulation im Nucleus vetralis intermedius
(Vim), unabhéngig von der Zulassung in Deutschland (Deuschl, Raethjen et al. 2011).

Intervention Dosierung Tremorverbesserung Expertenmeinung

Propranolol 30-320 mg TD 50 %|1. Wahl

Primidon 30-500 mg TD 60 %|1. Wahl
Kombination:

Propranolol + Maximal tolerierte Dosis 1. Wahl

Primidon

Gabapentin 1200-2400 mg TD 39 %|2. Wahl

Topiramat 50-400 mg TD 19-41 %|2. Wahl

Bei Versagen der
medikamentdsen
Behandlung und
schwerer Behinderung

Tiefe
Hirnstimulation im 87-97 %
Thalamus (Vim)

Atenolol 50-100 mg TD 24-38 %|2. Wahl

Sotalol 80-240 mg TD 29-51 %|2. Wahl

Alprazolam 0,75-1,5mg TD 48-60 %|2. Wahl

Clonazepam 0,75-6 mg TD ?/3. Wahl
Anfangstestdosis: 12,5 mg TD

Clozapin bei Wirksamkeit: 12,5-50mg ?3. Wahl
TD
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Bei therapierefraktdren Symptomen bringt eine THS des Nucleus ventralis
intermedius des Thalamus den meisten Patienten gute Therapieerfolge
(Pizzolato and Mandat 2012). Die Uberlegenheit der THS gegeniiber der
Thalatomie, bei der die Lasion unwiderruflich ist und weder nachjustiert noch
ausgeschalten werden kann, konnte in einer randomisierten Studie

nachgewiesen werden (Schuurman, Bosch et al. 2000).

1.3 Essentieller Tremor und Idiopathisches

Parkinson-Syndrom

1.3.1 Epidemiologie

Nachdem oft schon Uber eine Koexistenz der beiden Erkrankungen ET und IPS
berichtet wurde, konnte in einer prospektiven Studie Uber 3,3 Jahre
nachgewiesen werden, dass Patienten mit ET vier- bis funfmal haufiger an IPS
erkranken als gesunde Vergleichsprobanden (Louis, Benito-Leon et al. 2016).
Somit ist der ET ein zusatzlicher Risikofaktor zu den bereits genannten fir die

Entwicklung eines IPS (vgl. Kapitel 1.1.1).

1.3.2 Neurodegeneration

In der Gruppe des spat-auftretenden oder senilen ET konnten Lewy-Korper
entdeckt werden, was manche Wissenschaftler zu der Annahme fihrt, dass es
sich bei diesen Fallen um eine Form einer Lewy-Korper-Erkrankung handelt oder
diese Subgruppe des ET eine stéarkere Veranlagung fur ein IPS hat, so dass
dieses in der Prodromalphase post mortem nachgewiesen werden kann (Louis,
Faust et al. 2007).

1.3.3 Symptome

Einige Patienten mit einem lange bestehenden und schwer verlaufenden ET

entwickelten in einer Studie von Cohen et al. einen Ruhetremor, nicht jedoch

weitere motorische Symptome eines IPS wie Rigor, Bradykinese oder posturale

Instabilitét, einige Patienten mit IPS im Gegenzug entwickelten im Verlauf einen
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fur den ET typischen Aktionstremor (Cohen, Pullman et al. 2003). Die
Tremorformen Uberschneiden sich oft bei beiden Krankheiten und fiihren so

haufig zu einer Fehldiagnose.
1.3.4 Verlaufsuntersuchungen

Es existieren aktuell keine Verlaufsuntersuchungen zu dieser selten auftretenden
Kombination ET-PD. Da die Spezial-Ambulanzen fir Parkinson-Erkrankungen
und Tremores des Universitatsklinikums Tubingen (UKT) Patienten im Verlauf
sehen, konnten Patienten mit dieser Erkrankung in der vorliegenden Arbeit zu
zwei verschiedenen Zeitpunkten untersucht werden und daraus ein Verlauf

skizziert werden.
1.3.5 Therapie

Die klinische Zuordnung der motorischen und nicht-motorischen Symptome zu
ET und IPS ist fur die Behandlung, aber auch fur die Prognose von Betroffenen
wichtig (Kwon, Lee et al. 2016). Nur wenn der Ursprung des Symptoms bekannt
ist, kann es auch adaquat behandelt werden und eine maf3geschneiderte
Therapie (sowohl medikamentds als auch nicht-medikamentds supportiv)
ermoglicht werden. Beispielsweise wird der Aktions- und Haltetremor als
motorisches Symptom des ET bei bestehendem ET-PD symptomatisch mit
einem Beta-Blocker therapiert (vgl. Kapitel 1.2.5). Die Behandlung nicht-
motorischer Symptome ist beim ET-PD besonders schwer, da einige nicht-
motorische Symptome bei beiden Erkrankungen vorkommen und nicht Klar
zugeordnet werden konnen (vgl. Kapitel 1.1.3.3 und 1.2.3.1). Manche Symptome,
die symptomatisch behandelt werden muissen, wie beispielsweise eine
Obstipation bedirfen jedoch keiner Zuordnung zu IPS oder ET. Laut Kwon et al.
leiden Patienten mit tremordominantem IPS an signifikant mehr nicht-
motorischen Symptomen als Patienten mit ET. Um Unterschiede in der Schwere
dieser Symptome festzustellen, sei laut Kwon et al. die hon-motor symptoms
scale jedoch als einzige Skala ungeeignet (Kwon, Lee et al. 2016). Zur
detaillierteren Beurteilung der Qualitat nicht-motorischer Symptome wurden
deshalb in der vorliegenden Arbeit acht verschiedene Fragebdgen, die sich nur

mit jeweils einem Symptomenkomplex beschaftigen, eingesetzt.
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1.4 Fragestellung

Ziel dieser Kklinischen Verlaufsstudie war es, die Dynamik der Erkrankungen ET
und IPS zu beobachten und mit der selten auftretenden Kombination ET-PD zu
vergleichen. Ein solcher Gruppenvergleich existierte zum Zeitpunkt der

Erstellung dieser Arbeit noch nicht.

Nicht-motorische Symptome von Patienten mit der selten auftretenden
Kombination der Erkrankungen Essentieller Tremor und Idiopathisches
Parkinson-Syndrom (ET-PD) wurden klinisch beobachtet und mit Patienten,
bei denen die Erkrankungen isoliert auftreten (ET oder PD), verglichen.

Unsere Hypothese lautet, dass sich die Verlaufe der nicht-motorischen
Symptome der ET-PD Kohorte von denen der ET und der PD Kohorte

signifikant unterscheiden werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Studienaufbau

2.1.1 Studienpopulation und Fallzahl

In der vorliegenden Pilot-Studie wurden vier Kohorten zu je zwei verschiedenen
Zeitpunkten (baseline und Verlaufsuntersuchung) untersucht.

Die Studienpopulation zum ersten Untersuchungszeitpunkt (baseline)
umfasste urspriinglich 335 Probanden und konnte aus bereits existierenden
Datensatzen (siehe Kapitel 2.2, Studiendurchfihrung) zusammengefihrt
werden. Die Kohorte ET-PD bestand aus 26 Patienten, die an Essentiellem
Tremor und Idiopathischem Parkinson-Syndrom litten. In die Kohorte PD wurden
29 Parkinson-Patienten eingeschlossen, welche hinsichtlich der Dauer des IPS
sowie des Alters und der Geschlechterverteilung weitgehend mit der ET-PD
Kohorte Ubereinstimmten. Die Kohorte ET bestand aus 69 Patienten, die an
einem Essentiellem Tremor, nicht jedoch an einem IPS litten. Als
Vergleichsreferenz dienten 211 gesunde Probanden, die healthy controls (HC).
Diese Probanden litten weder an ET noch an einem IPS. Zu diesen Probanden
wurden einige neue Patienten inkludiert, die nicht zum ersten
Untersuchungszeitpunkt, sondern ausschlie@lich zum zweiten untersucht
wurden. Bei diesen konnte kein Verlauf bestimmt werden. Wir fligten sie deshalb
zum ersten Untersuchungszeitpunkt hinzu. Dies erhdhte die drop-out Quote zum
zweiten Untersuchungszeitpunkt auf 96 Probanden. Mdgliche weitere Grinde
und Auswirkungen der drop-outs werden zu einem spateren Zeitpunkt in dieser
Arbeit diskutiert (siehe Kapitel 4.2).

Alle Probanden wurden zu einem zweiten Untersuchungszeitpunkt
(Verlaufsuntersuchung) erneut telefonisch eingeladen und untersucht. Es
konnten 11 von 26 Probanden der Kohorte ET-PD, 8 von 29 der Kohorte PD, 20
von 69 der Kohorte ET und 200 von 211 der Kohorte HC fur den zweiten
Untersuchungszeitpunkt rekrutiert werden konnten. FiUr die insgesamt 239

Probanden wurde, nachdem sie mit der baseline-Untersuchung gematched
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wurden, vom Doktoranden nachtraglich eine baseline-Untersuchung errechnet,
sodass zu beiden Untersuchungszeitpunkten das Patientenkollektiv aus 239
Probanden bestand.

Aus den beiden Untersuchungszeitpunkten wurden die Verlaufe motorischer und
nicht-motorischer Symptome errechnet. Die Verlaufe nicht-motorischer
Symptome der 11 ET-PD Probanden wurden mit 8 PD und 20 ET Probanden
verglichen. Aus statistischen Grinden wurde der Verlauf der 200 HC Probanden
nicht mit den Verlaufen der anderen Kohorten auf signifikante Unterschiede hin

geprift, sondern lediglich beschreibend gegenibergestellt (siehe Abbildung 2).

@
Gesamtzahl bei baseline k
(2010-2011)

ET-PD PD ET HC
| | |
Untergruppen bei baseline 29

|
drop outs 15

|

I

Untergruppen der
Verlaufsuntersuchung

Gesamtzahl bei
Verlaufsuntersuchung m 239:335_96

(2014)

Abbildung 2 Darstellung der Studienpopulation (n) zu den zwei verschiedenen
Untersuchungszeitpunkten in den Jahren 2010-2011 als baseline und die Verlaufsuntersuchung
im Jahr 2014 mit Angabe der drop outs, Untergruppen waren Essentieller Tremor kombiniert mit
Idiopathischem Parkinson-Syndrom (ET-PD), Idiopathisches Parkinsonsyndrom (PD) und
Essentieller Tremor (ET) allein sowie das gesunde Vergleichskollektiv (HC).Die Verlaufe der 11
ET-PD Probanden wurden mit 8 PD und 20 ET Probanden verglichen.

Einschlusskriterien

Die Diagnose eines ET wurde nach den zum Zeitpunkt der Patientenrekrutierung
gangigen klinischen Kriterien (Deuschl, Bain et al. 1998), die Diagnose eines IPS

nach den UK-Brain Bank-Kriterien (Hughes, Daniel et al. 1992) (siehe Kapitel
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1.1.3.2/1.2.3.1) gestellt. Es wurden nur Parkinson-Patienten vom
tremordominanten Typ untersucht, nicht jedoch vom akinetisch-rigiden oder
Aquivalenz-Typ. Die Zeitspanne zwischen Erstmanifestation des ET und
Erstdiagnose des IPS betrug bei der ET-PD Kohorte mindestens drei Jahre. Bei
den Probanden der HC Kohorte wurde ein klinisch diagnostizierbares IPS und
ein ET ausgeschlossen. Alle Teilnehmer mussten eine schriftliche
Einverstandniserklarung in  Papierform  unter der Bedingung der
Einwilligungsfahigkeit unterzeichnen.

Ausschlusskriterien

Beeintrachtigungen jeglicher Art, die es dem Patienten unmdglich machten, eine
Einverstandniserklarung abzugeben oder andere Erkrankungen, die eine
Teilnahme an den erforderlichen Tests und Fragebdgen nicht durchfihrbar
machten, schlossen eine Teilnahme an der Studie aus. Ausgeschlossen wurden
auch Patienten mit sekundaren Tremorformen, die beispielsweise durch
Medikamenteneinnahme oder Schlaganfélle ausgel6st wurden. Es wurden zwar
Patienten nach Schlaganfall in unsere Studie mit eingeschlossen, jedoch nur
unter der Voraussetzung, dass sich die durch einen Schlaganfall verursachten
gliotischen Veranderungen nicht im Bereich des Cerebellums, der Pons oder der
Stammganglien befanden. Im gesamten Verlaufskollektiv betrifft dies jedoch nur
einen Probanden der PD Kohorte (siehe Kapitel 3.1.3). Die Einnahme des zur
Behandlung psychiatrischer Erkrankungen zugelassenen Medikamentes Lithium
war ein Ausschlusskriterium, weil es als haufigste Nebenwirkung einen Tremor
zeigt (Baek, Kinrys et al. 2014). Patienten mit Erkrankungen des zentralen
Nervensystems, die einen Tremor oder extrapyramidale sowie pyramidale
Symptome auslésen kbénnen, wie zum Beispiel die AD (Scarmeas, Hadjigeorgiou
et al. 2004), waren ebenfalls nicht zur Teilnahme an der Studie berechtigt und
wurden daher nicht eingeschlossen. Da am Zentrum fiir Neurologie des UKT und
am Hertie-Institut im Rahmen der neurologischen Forschung Studienprobanden
regelhaft auf haufige genetische Risikofaktoren fir die Entwicklung eines
Parkinson-Syndroms hin gescreent werden, konnte ausgeschlossen werden,

dass in der vorliegenden Studie Parkinson-Probanden mit einer pathogenen
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GBA-Mutation eingeschlossen wurden (siehe Kapitel 1.1.2). Neben genannten
hereditaren Formen der Parkinsonerkrankung wurden auch atypische Parkinson-
Syndrome wie die PSP, die Multisystematrophie (MSA), die Lewykdrper-Demenz
und die kortiko-basale Degenration ausgeschlossen.

2.1.2 Genehmigung durch die Ethik-Kommission

Die Ethik-Kommission der medizinischen Fakultat genehmigte 2010 die
Erstuntersuchung der vorliegenden Studie (197/2010BO1), aus der die
Dissertation von Annegret Sarah Abaza entstand (Abaza 2015), und 2014 in
einem Amendement die Zweituntersuchung (307/2014B0O2), die es dem
Promovenden ermdglichte, den Verlauf nicht-motorischer Symptome zu

berechnen und auszuwerten.

2.2 Studiendurchfiihrung

Die aktuelle Untersuchung knupfte an Erstuntersuchungen von Simon Weiss im
Jahre 2011 (ET) und von Annegret Sarah Abaza in den Jahren 2010 — 2011 (ET-
PD und tIPS) im Rahmen einer Dissertation zum Thema Tremor (Abaza 2015)
an, die die Betreuerin der vorliegenden Arbeit ebenfalls supervidierte. Nach
telefonischer Kontaktaufnahme durch die Studienérztin bekamen die Probanden
der Studie im Juni 2014 einen einstiindigen Termin in der Neurologischen Klinik
des Universitatsklinikums Tubingen. Die Studienarztin konnte als Mitarbeiterin
der TREND-Studie zusatzlich ein gesundes Vergleichskollektiv (HC) aus der
TREND-Studie rekrutieren (Gaenslen, Wurster et al. 2014). Bei der TREND-
Studie handelt es sich um eine prospektiv longitudinale Studie mit dem Zweck,
Risikofaktoren flir Neurodegeneration zu beobachten. Dafir wurden erstmals im
Jahre 2009 715 Probanden ab einem Alter von 50 Jahren in die Studie
aufgenommen (baseline-Untersuchung) und alle zwei Jahre kontrolliert (follow-
up Untersuchungen). Entwickelten Probanden eine neurodegenerative
Erkrankung, konnten qualitativ Risikofaktoren und quantitativ Pravalenzen

ermittelt werden (Gaenslen, Wurster et al. 2014). In die vorliegende Arbeit
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wurden Daten von 200 bezuglich ET oder neurodegenerativen Erkrankungen
gesunden Probanden vom Zeitpunkt der ersten (2011) und dritten (2015) follow-
up Untersuchung tbernommen. Bei den Kohorten ET-PD, PD und ET lagen
zwischen Erst- und Zweituntersuchung im Durchschnitt 3,4 Jahre.

2.2.1 Anamnese

Mithilfe eines standardisierten Fragebogens aus der WHIGET-Studie (Louis,
Ottman et al. 1997) wurden in einem Anamnesegesprach neben personlichen
Daten wie Alter, Geschlecht und Herkunft des Patienten auch die genaue
Lokalisation, Dauer und erste Diagnosestellung sowie die Alkohol- und
Medikamentensensitivitdt des Tremors erhoben. War die Familienanamnese
bezuglich Tremorerkrankungen positiv, wurden die betroffenen Angehérigen in
einem Stammbaum markiert. Lagen weitere Erkrankungen bei dem Patienten

vor, wurden auch diese und deren medikamenttse Behandlung erfasst.

2.2.2 Allgemeine neurologische Untersuchung

Bei allen Probanden wurde eine klinisch-neurologische Untersuchung nach
gangigen Standards durchgefihrt. Dabei wurden folgende Aspekte der Motorik
untersucht:
o Reflexe (Bizepssehnenreflex, Trizepssehnenreflex, Patellarsehnenreflex,
Achillessehnenreflex),
e Aktive Bewegung gegen Widerstand, um mogliche Paresen zu entdecken
(Muskelkraft Grad 1 - 5),
e Passive Bewegung an Radiokarpalgelenk und Ellenbogengelenk
(Geschwindigkeitsabhéngige Tonuserhéhung deutet auf eine Spastik hin,
geschwindigkeitsunabhangige Tonuserhéhung auf einen Rigor),

e Feinmotorik (Finger-Tapping auf Rhythmik und Geschwindigkeit).

AuRerdem wurden Sensorik,
e Oberflachensensibilitat durch Berthren,

¢ Vibrationsempfinden,
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e Zwei-Punkte-Diskrimination,
e Temperatursinn,

e Schmerzsinn,

Koordination
¢ Finger-Nase-Versuch,
e Diadochokinese,
e Gangbild

und Hirnnervenstatus (Il - XIl) untersucht.
Es erfolgte zudem eine genauere motorische Untersuchung nach folgenden
Methoden - alle Fragebdgen sind im Anhang eingefugt und mit den

entsprechenden Literaturangaben versehen dort nachzulesen (siehe Anhang).

2.2.3 Motorik

2.2.3.1 Unified Parkinson’s Disease Rating Scale

Mithilfe der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) werden
motorische und nicht-motorische Symptome erfragt und klinisch beurteilt. Die von
der Movement Disorders Society (MDS) gefoérderte neue Version (Goetz, Tilley
et al. 2008) ist einer der meist genutzten Tests zur Beurteilung der Schwere und
des klinischen Verlaufs der Parkinson-Krankheit. Er besteht aus vier Teilen:

e Teil I: nicht-motorische Aspekte bei Erfahrungen des taglichen Lebens,

e Teil Il: motorische Aspekte bei Erfahrungen des taglichen Lebens,

e Teil lll: motorische Untersuchung,

e Teil IV: motorische Komplikationen.

Die Teile | und Il kdnnen vom Patienten selbst oder einer ihm nahestehenden
Person (zum Beispiel Ehepartner, Pfleger oder Ahnliche) beantwortet werden
und beleuchten folgende Aspekte genauer: Psyche, Kognition, Schlaf, Sprache,
Essen, Ankleiden, Korperpflege, Hobbies und Fortbewegungsfahigkeit.

Teil Il wird von einem Untersucher durchgefihrt und differenziert im

Wesentlichen die Schwere der Kardinalsymptome des IPS:
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Bradykinese, Tremor, Rigor (und posturale Instabilitat).

Es werden aulerdem das Gangbild und Koérperhaltung beurteilt. Wahrend der
gesamten Untersuchung wird auf Sprache und Gesichtsausdruck geachtet.
Treten Dyskinesien (Chorea, Dystonien) auf, werden diese einem Stadium null
(asymptomatisch) bis funf (bettlagerig oder ohne fremde Hilfe auf den Rollstuhl
angewiesen) nach Hoehn und Yahr zugeordnet.

In Teil IV wird zusammen mit dem Patienten noch einmal genauer auf die
Dyskinesien eingegangen. Diese werden von Betroffenen oft als
Uberbeweglichkeit beschrieben und sind beim IPS eine Nebenwirkung der
medikamentésen Behandlung. Werden Medikamente zur Behandlung der
Parkinson-Krankheit eingenommen, wird der klinische Status des Patienten in
Abhangigkeit vom Ansprechen auf die Medikamente festgehalten: ,ON"
Untersuchung wahrend gutem Ansprechen auf die Medikamente und ,OFF*
Untersuchung ohne (seltener auch ohne ausreichend wirksame) Medikation.
Schlie3lich wird der Patient genauer Uber die Dauer und Schwere der
Dyskinesien sowie Uber das Auftreten in dem jeweiligen klinischen Status
befragt. So wird die Medikation in einen Zusammenhang mit den Dyskinesien
gebracht und kann bei Bedarf flr den Patienten optimiert werden.

Maximal konnen in diesem Test 199 Punkte, minimal null Punkte erreicht werden,
wobei 199 das schlechteste Ergebnis ist und null keinerlei Symptomatik in den
Bereichen I-1V gleichkommt.

2.2.3.2 Fahn, Tolosa and Marin’s Clinical Rating Scale for Tremor

Die Fahn, Tolosa and Marin’s Clinical Rating Scale for Tremor (FTMRS)
(Jankovic and Tolosa 1988) dient der Differenzierung des motorischen
Symptoms Tremor. Die Starke des Tremors von Kopf, Rumpf und oberen
Extremitaten wird jeweils mit null (kein Tremor) bis vier (starker Tremor) Punkten
bewertet.

In Teil A der FTMRS werden oben genannte Korperteile auf Ruhe-, Halte- und
Aktions-/Intentionstremor hin gepruft und bewertet. Hier kdnnen maximal 80
Punkte erreicht werden. In Teil B wird der Aktionstremor der oberen Extremitaten

mit den sogenannten Archimedes Spiralen genauer untersucht.
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Wahrend der Proband weder Hand noch Ellenbogen abstitzen darf, soll er
versuchen, so gut wie mdglich eine schneckenférmige Spirale nachzuzeichnen.
Die Untersuchungen werden an beiden Koérperhalften getrennt vorgenommen.
Danach wird der Patient gebeten, sich einen beliebigen Satz auszudenken und
mit seiner dominanten Hand zu Papier zu bringen. In Teil B kdnnen maximal 28
Punkte erreicht werden. Eine hohe Gesamtpunktzahl von maximal 108 Punkten
ist dabei das schlechteste Ergebnis, null Punkte bedeuten keinen Tremor (Hariz,
Lindberg et al. 2002).

2.2.3.3 Edinburgh Handedness Inventory

Das Edinburgh Handedness Inventory (EHI) (Oldfield 1971) ist dafir vorgesehen,
die dominante Hand der Probanden bei folgenden alltaglichen Aktivitaten zu
identifizieren: Schreiben, Zeichnen, Ball-werfen, Schere-, Zahnbuirste-, Messer-,
Besen/Staubsauger-halten, Streichholz-anziinden, Offnen einer Schachtel, Ball-
mit-Ful3-schie3en. Besteht ein ausgeglichenes Verhaltnis zwischen links und
rechts, wird die Hand als dominant bezeichnet, mit der geschrieben wird. Bei der
FTMRS (siehe Kapitel 2.2.3.2) wird die Angabe zur dominanten Hand bendtigt

und kann im Zweifelsfall mithilfe des EHI verifiziert werden.

2.2.4 Nicht-motorische Symptome

Neben motorischen wurden auch nicht-motorische Symptome wie depressive
Verstimmungen, Schlafstérungen, vegetative Symptomatik und Kognition durch
verschiedene Fragebdgen erfasst. Die Fragebtgen, bis auf den Montreal
Cognitive Assessment (MoCA), mussten die Probanden selbststandig ausfullen.

Bei Verstandnisproblemen durften Rickfragen gestellt werden.

2.2.4.1 Revised Beck Depression Inventory

Das Revised Beck Depression Inventory (BDI-11) (Kuhner, Burger et al. 2007) ist
ein  psychologisches Testverfahren, das die Schwere depressiver

Verstimmungen erfasst.
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In dem standardisierten Fragebogen mit insgesamt 21 Fragen wahlt der
Teilnehmer aus vier Antwortmdglichkeiten die fur ihn zutreffendste aus. Die
Fragen befassen sich mit Stimmung, Suizidgedanken, Schlafverhalten, Appetit
und sexuellem Interesse. Sie beziehen sich dabei auf die letzten zwei Wochen,
einschliel3lich des Untersuchungstages bzw. dem Ausfilldatum. Je Frage
werden null (trifft nicht zu) bis drei (trifft vollstandig zu) Punkte verteilt und
anschlieBend addiert. Betragt die Gesamtpunktzahl Gber zwolf Punkte spricht
man von einer leichten depressiven Stdrung, uUber 18 von einer klinisch

relevanten Depression, einer major depression.

2.2.4.2 Revised Parkinson’s Disease Sleep Scale

Mithilfe der Revised Parkinson’s Disease Sleep Scale (PDSS-2) (Trenkwalder,
Kohnen et al. 2011) wird nach der Haufigkeit schlafassoziierter Symptome,
Erholsamkeit durch den Schlaf und morgendlichen Tremor gefragt. Die
insgesamt 15 Fragen beziehen sich auf die letzten zwei Wochen inklusive den
Untersuchungstag. Maximal konnen 75 Punkte erreicht werden. Hohe

Punktzahlen sprechen fir ausgepragte Schlafstérungen.

2.2.4.3 REM Sleep Behaviour Disorder Screening Questionnaire

Der Rapid Eye Movement Sleep Behaviour Disorder Screening Questionnaire
(RBDSQ) (Stiasny-Kolster, Mayer et al. 2007) besteht aus zehn Fragen zu REM-
Schlaf-Verhaltensstérungen in den letzten vier Wochen inklusive des
Untersuchungstages. Beispielsweise wird hier nach lebhaften Traumen und
Sprechen oder Bewegen im Schlaf gefragt. Die maximal erreichbare
Gesamtpunktzahl liegt bei 13 Punkten, Gesamtpunktzahlen von mehr als funf
Punkten geben Hinweise auf das Vorliegen einer REM-Schlaf-

Verhaltensstérung.

2.2.4.4 Unified Multiple System Atrophy Rating Scale

Die Unified Multiple System Atrophy Rating Scale (UMSARS) (Wenning, Tison et
al. 2004) ist ein Fragebogen, der zur unterstiitzenden Diagnosestellung der MSA
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entwickelt wurde. Wir verwendeten aus seinem ersten Teil vier Fragen (neun bis
zwolf), die auf eine Beteiligung des vegetativen Nervensystems schliel3en lassen.
Sie fragen nach orthostatischen Beschwerden, Beschwerden beim Wasser
lassen, der Sexualfunktion und Verdauungsproblemen.

Maximal kénnen je vier, das heif3t in unserem Fall konnten insgesamt 16 Punkte
erreicht werden. Hohe Punktzahlen sprechen fir eine stark ausgepragte
autonome/vegetative Mitbeteiligung des Nervensystems. Die minimale Punktzahl
von vier Punkten in den vier Fragen deutet auf keine messbare autonome

Beteiligung hin.

2.2.4.5 Montreal Cognitive Assessment

Der Montreal Cognitive Assessment (MoCA) -Test (Nasreddine, Phillips et al.
2005) ist ein Testverfahren zur Erhebung eines kognitiven Status mit folgenden
Unterpunkten:

1. R&umliches Vorstellungsvermoégen, Ausfiihren von Anweisungen
Erkennen und Bennen
Kurzzeitgedachtnis
Aufmerksamkeit
Sprache
Abstraktion
Erinnerung (und Abrufen der in 3. wiederholten und gelernten Warter)

© N o o b~ w D

Orientierung

Er wurde nach den Anweisungen der Autoren durchgefiihrt. So kdnnen maximal
30 Punkte plus ein Extrapunkt fir Probanden, deren Berufsausbildung inklusive
Schulzeit < zwolf Jahre betrug, erreicht werden. Liegt der Punktewert < 26, weist

dies auf eine kognitive Leistungseinschrankung hin.

2.2.4.6 Mini-Mental Status Test

Der Mini-Mental Status Test (MMST) wurde von den Autoren 1975 zur
Einschéatzung des kognitiven Status in nur wenigen Minuten entwickelt (Folstein,

Folstein et al. 1975). Er wurde im Rahmen der TREND-Studie den Anweisung
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der Autoren entsprechend fur das gesunde Vergleichskollektiv angewendet. Der
neuere MoCA-Test, nicht jedoch der MMST, ist laut Hoops et al. zur Diagnose
einer kognitiven Beeintrachtigung oder Demenz bei IPS geeignet (Hoops, Nazem
et al. 2009). Fur die Allgemeinbevélkerung gilt auch, dass der MoCA sensitiver
und besser geeignet zur Diagnose kognitiver Beeintrachtigungen und milder AD
ist. Um beide Tests vergleichen zu kénnen, wurde auf Basis einer grof3en Meta-
Analyse eine Umrechnungstabelle (siehe Tabelle 3) kreiert (Lawton, Kasten et al.
2016):

Tabelle 3 Umrechnungstabelle von MoCA zu MMSE, * der MOCA wurde nach Ausbildungsjahren
adjustiert, ** Internal Data Conversion (Lawton, Kasten et al. 2016)

MoCA Total Adjusted* Equivalent MMSE Total**
1 1
2 2
3 4
4 10
5 13
6 14
7 15
8 16
9 17
10 18
11 18
12 19
13 20
14 20
15 21
16 22
17 22
18 23
19 24
20 24
21 25
22 26
23 26
24 27
25 28
26 28
27 29
28 29
29 30
30 30

Wie in Tabelle 3 dargestellt, kbnnen beim MMST maximal 30 Punkte, minimal ein
Punkt erreicht werden. Uber den optimalen cut-off Wert zur Detektion einer

kognitiven Stérung wird kontrovers diskutiert (Hoops, Nazem et al. 2009).
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2.2.5 Sensorik

Eine weitere sensorische Qualitat, die nicht in der allgemeinen neurologischen
Untersuchung erfasst wurde und daher dort auch nicht beschrieben ist, ist die

Geruchswahrnehmung, welche mit folgendem Test untersucht wurde.

2.2.5.1 Sniffin’ Sticks

Der Screening 12 Test (Hummel, Sekinger et al. 1997) oder auch Sniffin’ Sticks
genannt, hilft bei der Einschatzung, ob bei einem Patienten ein normales oder
vermindertes Riechvermogen vorliegt. Die 12 Riechstifte sind gewdhnliche
Filzstifte, die statt mit Farbe mit 12 verschiedenen, kinstlichen Alltagsgerichen
wie Banane, Rose, Fisch und weiteren durchtrénkt sind. Bei der Untersuchung
werden diese dem Patienten drei Sekunden im Abstand von zwei Zentimetern
unter die Nasenlocher gehalten. Nun werden dem Patienten vier mdgliche
Geriliche genannt, aus denen er moglichst spontan den korrekten Begriff
benennen soll. Kann der Patient dies nicht, so wird er aufgefordert, diesen zu
erraten. Liegt die Summe korrekter Lésungen unter 75 %, so geht man von einer
Riechminderung (Hyposmie) (Daum, Sekinger et al. 2000) aus. Die Hyposmi
ausgelost durch eine Neurodegeneration des ersten Hirnnerves stellt eines der
ersten Symptome einer Parkinson-Krankheit dar (siehe Kapitel 1.1.3.1) und kann
somit zu ihrer Friherkennung beitragen. Die Probanden aus der TREND-Studie
wurden mit dem Screening 16 Test, welcher 16 statt 12 Riechstifte beinhaltet,
untersucht. Bei dem Screening 16 Test konnten die Prozentzahlen an richtig
erkannten Sniffin’ Sticks als Vergleichsreferenz zu den anderen Kohorten

herangezogen werden.
2.3 Statistische Analyse

Die statistische Analyse der erhobenen Daten wurde mit dem Programm SPSS
Statistics Version 24 durchgefihrt. Zusétzlich erfolgte eine statistische Beratung
durch das Institut fur klinische Epidemiologie und angewandte Biometrie, die
unter anderem wertvolle Hinweise zur Anzahl der p-Werte lieferte. Aufgrund der
geringen Probandenzahl und der damit verbundenen Fehleranfélligkeit der
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Werte, wurde die Anzahl der p-Werte auf zehn beschrankt. Nach Anwenden der
Bonferroni-Korrektur konnte bei geringer Fehlerwahrscheinlichkeit das
Signifikanzniveaus von p<0,05 beibehalten werden. Da die insgesamt funf nicht-
motorischen Tests in den drei verglichenen Kohorten ET-PD, PD und ET zum
ersten und zweiten Zeitpunkt nicht normalverteilt waren, was durch signifikante
Werte mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test gezeigt werden konnte, wurde ein
nicht-parametrischer Test ausgewahlt: Der Mann-Whitney-U Test war aufgrund
der nicht-normalverteilten Daten zur Berechnung der Werte geeignet.

2.4 Beitrag des Promovenden

Der Promovend war wesentlich an der Konzeption und Durchfihrung des
Studienablaufs des zweiten Untersuchungszeitpunktes in der Ambulanz fir
Bewegungsstorungen des UKT beteiligt. Neben der Befragung der Probanden
wurden alle nicht-motorischen und motorischen Tests (excl. UPDRS und
FTMRS) vom Promovenden selbst durchgefihrt. Samtliche in dieser Arbeit
aufgefuhrten statistischen Analysen fielen in den Aufgabenbereich des
Promovenden. Er diskutierte diese sowohl mit der Betreuerin als auch mit der
Professorin und machte Vorschlage hinsichtlich Bewertung und Interpretation der
Ergebnisse. Interdisziplinar arbeitete er mit Statistikern aus dem Institut fur
klinische Epidemiologie und angewandte Biometrie sowie Mitarbeitern der
TREND-Studie zusammen. Die Daten der TREND-Studie wurden nach erfolgter
Einverstandniserklarung von Dr. Isabel Wurster eingeholt, die bendtigten Daten
des ersten Untersuchungszeitpunktes von Annegret Sarah Abaza und Daniel
Weiss. Mithilfe dieser Daten wurde eine Querschnittsuntersuchung der
motorischen, nicht-motorischen Symptome und der Medikamentenanamnese
des ersten Untersuchungszeitpunktes fir dieselben Patienten des zweiten
Untersuchungszeitpunktes berechnet. Die aus diesen
Untersuchungszeitpunkten errechneten Verldufe wurden schlieBlich auf
signifikante Unterschiede hin Uberprift und verglichen. Vor der Erstellung der
Hypothese wurde die aktuelle Literatur zu diesem Thema gesichtet und tberpruft,
ob eine solche Untersuchung in der Vergangenheit bereits durchgefihrt worden

war.
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3 Ergebnisse

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit lassen sich in drei Teile gliedern:

1. Der zweite Untersuchungszeitpunkt (V2) - im Durchschnitt 3,4 Jahre
nach dem ersten - wurde vom Promovenden und der die Studie
betreuenden Arztin neu erhoben und berechnet. Neben den motorischen
und nicht-motorischen Symptomen wurde auch eine ausfuhrliche
Anamnese inklusive Nebenerkrankungen ausgewertet.

2. Der erste Untersuchungszeitpunkt (V1) musste aus bestehenden Daten
neu berechnet werden. Es handelte sich hier um dieselben Patienten,
welche zum zweiten Untersuchungszeitpunkt untersucht wurden.

3. Die Verlaufe nicht-motorischer und motorischer Symptome wurden
dargestellt und untereinander verglichen. Hierfir wurden statistische
Berechnungen mithilfe des Statistikprogrammes SPSS Statistics Version
24 (siehe Kapitel 2.3) durchgefiihrt. Mithilfe dieser Ergebnisse konnte
schlief3lich die Fragestellung beantwortet werden. Im Anschluss
diskutierten wir die Ergebnisse und ordneten diese in den aktuellen

wissenschaftlichen Kontext ein.

3.1 Ergebnisse zum zweiten Untersuchungszeitpunkt

3.1.1 Demografische Daten

Bei der Geschlechterverteilung dominierte zum zweiten Untersuchungszeitpunkt
in den Kohorten ET-PD (10/11), PD (6/8) und ET (16/20) das mannliche
Geschlecht, nicht jedoch beim gesunden Vergleichskollektiv (86/200).

Die Familienanamnese des ET war relativ gesehen am haufigsten bei der ET
Kohorte positiv (12 von 19 Probanden), die des IPS bei der PD Kohorte (4 von 7
Probanden). Vom ET betroffen waren drei oder mehr nahe Verwandte bei vier
von 19 Probanden der ET Kohorte, vom IPS waren drei oder mehr nahe
Verwandte bei einem von sieben Probanden der PD Kohorte betroffen. In der ET

Kohorte kam es einmal vor, dass gleichzeitig ET und IPS in der
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Familienanamnese positiv war, beim gesunden Vergleichskollektiv achtmal. Der
Tremor war bei der ET Kohorte mit acht von 14 Probanden am haufigsten auf
Alkohol sensitiv, knapp gefolgt von der ET-PD Kohorte mit finf von neun
Probanden (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4 Demographische Daten (Geschlecht, Familienanamnese) und die Alkoholsensitivitat
des Tremors bei den vier Untersuchungsgruppen Essentieller Tremor-Idiopathisches Parkinson-
Syndrom (ET-PD), Idiopathisches Parkinson-Syndrom (PD), Essentieller Tremor (ET) und
gesundes Vergleichskollektiv (HC) zum zweiten Untersuchungszeitpunkt, nahe (erst- und
zweitgradige) Verwandte (Geschwister, Eltern, Onkel, Tanten, Grof3eltern), Probandenzahl

gesamt (nges), bzw. Probandenzahl bei der jeweiligen Untersuchung (n=x/nges).

Demografische Daten ET-PD PD ET HC
nges:11 nges,:s nges,:zo nges:200
Geschlecht Weiblich 1 2 4 114
Mannlich 10 6 16 86
Familien- ET positiv 5 1 12 28
anamnese n=10/11 n=7/8 n=19/20 n=200
ET positiv bei mehr als 1 0 4 1
drei nahen n=10/11 n=7/8 n=19/20 n=200
Verwandten
PD positiv 2 4 2 30
n=8/11 n=7/8 n=20 n=200
PD positiv bei mehr 0 1 0 0
als drei nahen n=8/11 n=7/8 n=20 n=200
Verwandten
ET und PD negativ 3 2 6 150
ET und PD positiv 0 0 1 8
Alkohol- Positiv 5 1 8 -
sensitivitat n=9/11 n=7/8 n=14/20
Negativ 4 6 6 -
n=9/11 n=7/8 n=14/20
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3.1.2 Haupterkrankung

Zum zweiten Untersuchungszeitpunkt unterschieden sich die Angaben uber die
Erstmanifestation des ET bei den Kohorten ET-PD und ET im Median um ein
halbes Jahr — Die ET Kohorte erkrankte ein halbes Jahr spater an ET als die ET-
PD Kohorte. Das Alter bei Erstdiagnose des IPS war bei der PD Kohorte héher
(70 Jahre) als bei der ET-PD Kohorte (65 Jahre). Bei der ET-PD Kohorte betrug
die zeitliche Differenz zwischen der Erstmanifestation des ET und der
Erstdiagnose des IPS im Median funf Jahre. Die PD Kohorte war zum zweiten
Untersuchungszeitpunkt schon langer an IPS erkrankt (9 Jahre) als die ET-PD
Kohorte (5,5 Jahre), bei der Erkrankungsdauer des ET ergaben sich keine

Unterschiede (siehe Tabelle 5).

Tabelle 5 Haupterkrankung (Beginn und Dauer der Erkrankungen) der Untersuchungsgruppen
Essentieller Tremor-ldiopathisches Parkinson-Syndrom (ET-PD), Idiopathisches Parkinson-
Syndrom (PD) und Essentieller Tremor (ET) zum zweiten Untersuchungszeitpunkt, alle Angaben
wurden durch einen standardisierten Anamnesebogen ermittelt und sind in Jahren [J],
Probandenzahl gesamt (nges), bzw. Probandenzahl bei der jeweiligen Untersuchung (n=x/nges)
angegeben.

Haupterkrankung ET-PD PD ET HC
Nges=11 Nges=8 Nges=20 Nges=200
Median (Minimum, Maximum)
Alter [J] 70 (61, 75) 71,5 (63, 70,5 (44, | 69 (55, 85)
n=11 82) 84) n=200
n=8 n=20
Alter bei Erstmanifestation ET [J] 53 (10, 66) - 53,5 (14, -
n=9/11 72)
n=20
Alter bei Erstdiagnose PD [J] 65 (45, 69) 70 (58, 76) - -
n=9/11 n=7/8
Zeitliche Differenz zwischen 5 (0, 59) - - -
Erstmanifestation des ET und n=8/11
Erstdiagnose des PD [J]
Erkrankungsdauer PD [J] 5,5 (5, 25) 9(3,12) - -
n=4/11 n=7/8
Erkrankungsdauer ET [J] 15 (4, 55) - 15 (5, 54) -
n=9/11 n=20
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3.1.3 Nebenerkrankungen

Die Nebenerkrankungen wurden auch zum zweiten Untersuchungszeitpunkt
genauer betrachtet. An arterieller Hypertonie litten relativ gesehen am héaufigsten
die Probanden der ET-PD Kohorte (7 von 11 Probanden), an
Schilddriisenerkrankungen das gesunde Vergleichskollektiv (54 von 200
Probanden). SHT kamen bei der ET Kohorte mit 3 von 20 Probanden am
haufigsten vor, einen Schlaganfall hatte lediglich ein Patient der PD Kohorte
erlitten. Diabetes mellitus kam bei der ET-PD Kohorte (1 von 11 Probanden), der
ET Kohorte (2 von 20 Probanden) und der HC Kohorte (16 von 200 Probanden)
selten vor. Jeweils ein Patient der PD und ET Kohorte litt an einem Restless-legs-
Syndrom (RLS), sowie zwei Patienten des gesunden Vergleichskollektivs.
Insgesamt zeigte sich zu diesem Zeitpunkt eine sehr heterogene Verteilung der
Nebenerkrankungen uber die Kohorten. Das gesunde Vergleichskollektiv wurde

nicht auf SHT und Schlaganfallen hin gescreent (siehe Tabelle 6).

Tabelle 6 Nebenerkrankungen (arterielle Hypertonie, Schilddriisenerkrankungen, Schadel-Hirn-
Traumata, Schlaganfall, Diabetes mellitus und Restless-legs-Syndrom) der vier
Untersuchungsgruppen Essentieller Tremor—Idiopathisches Parkinson-Syndrom (ET-PD),
Idiopathisches  Parkinson-Syndrom (PD), Essentieller Tremor (ET) und gesundes
Vergleichskollektiv (HC) zum zweiten Untersuchungszeitpunkt, Probandenzahl gesamt (nges),
bzw. Probandenzahl bei der jeweiligen Untersuchung (n=x/Nnges).

Nebenerkrankungen ET-PD PD ET HC
Nges=11 Nges=8 Nges=20 Nges=200

Arterielle Hypertonie 7 3 11 92
n=11 n=7/8 n=20 n=200

Schilddrusenerkrankungen 0 0 2 54
n=11 n=7/8 n=20 n=200

Schéadel-Hirn-Trauma 1 0 3 -
n=11 n=7/8 n=20

Schlaganfall 0 1 0 -
n=11 n=7/8 n=20

Diabetes mellitus 1 0 2 16
n=11 n=7/8 n=20 n=200

Restless-legs-Syndrom 0 1 1 2
n=11 n=7/8 n=20 n=200
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3.1.4 Medikamentenanamnese

Von den Probanden der Kohorten ET-PD und PD wurden zum zweiten
Untersuchungszeitpunkt folgende Medikamente &ahnlich h&ufig eingenommen:
L-Dopa, Dopaminagonisten, MAO-B-Hemmer und NMDA-Antagonisten. Sehr
selten wurden diese Medikamente auch von dem bezuglich ET und
neurodegenerativer Erkrankungen gesunden Vergleichskollektiv eingenommen,
L-Dopa dann beispielsweise zur Behandlung des RLS. Propranolol, Primidon und
Gabapentin wurden von der ET Kohorte am haufigsten eingenommen. Clozapin
wurde von der ET-PD Kohorte in einem Fall eingenommen, Rivotril zweimal vom
gesunden Vergleichskollektiv (siehe Tabelle 7). Die Dosierungen unterschieden
sich im Vergleich zum ersten Untersuchungszeitpunkt (V1) nicht wesentlich. Aus
statistischen Grinden konnte der Verlauf der Medikation nicht mit p-Werten
belegt werden, die deskriptive Betrachtung der Medikation lasst jedoch keinen
anderen Schluss zu. Dieses Ergebnis ist wichtig, um einen Einfluss der
dopaminergen Medikation auf das Ergebnis des UPDRS im Verlauf zu

minimalisieren.

Tabelle 7 Aktuelle Medikamente der Untersuchungsgruppen Essentieller Tremor-ldiopathisches
Parkinson-Syndrom (ET-PD), Idiopathisches Parkinson-Syndrom (PD), Essentieller Tremor (ET)
und gesundes Vergleichskollektiv (HC) zum zweiten Untersuchungszeitpunkt, Dosierung (Median
(Minimum, Maximum), [mg]), positives Therapieansprechen (pos. Therapieanspr.) fur die
Medikamente Propranolol, Primidon, Gabapentin, Clozapin und Rivotril, Probandenzahl gesamt
(nges), bzw. Probandenzahl bei der jeweiligen Untersuchung (n=x/Nges).

Medikamente ET-PD PD ET HC
Nges=11 Nges=8 Nges=20 Nges=200
Median (Minimum, Maximum)

L-Dopa 4 3 0 2
n=10/11 n=7/8 n=200

Dosierung [mg] 475 (250, 700) | 300 (300, 600) 100 (100, 100)

Zur Behandlung des 0 0 0 2

RLS

Dopamin-Agonisten 8 6 0 2
n=10/11 n=7/8 n=200
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Dosierung [mg] 6 (1,05, 12) 8 (0,52, 112) 4 (2, 6)
MAO-B-Hemmer 5 3 0 1
n=10/11 n=7/8 n=200
Dosierung [mg] 1(1,1) 1(1,1) 600 (600, 600)
NMDA-Antagonisten 3 1 0 0
n=10/11 n=7/8
Dosierung [mg] 190 (180, 200) 30 (30, 30)
Propranolol 1 1 11 2
n=10/11 n=7/8 n=20 n=200
Dosierung [mg] 120 (120, 120) | 180 (180, 180) | 120 (10, 160) 15 (10, 20)
Pos. Therapieanspr. 1 1 6
Primidon 0 0 2 0
n=20
Dosierung [mg] 200 (200, 200)
Pos. Therapieanspr. 1
Gabapentin 0 1 1 0
n=7/8 n=20
Dosierung [mg] 1800 (1800, | 700 (700, 700)
1800)
Pos. Therapieanspr. 1
Clozapin 1 0 0 0
n=11
Dosierung [mg] 25 (25, 25)
Pos. Therapieanspr. 1
Rivotril 0 0 0 2
n=200
Dosierung [mg] 1(,1)

Pos. Therapieanspr.

3.1.5 Motorische Symptome

Zum zweiten Untersuchungszeitpunkt erzielte die ET-PD Kohorte beim UPDRS
Teil drei (33,5 von maximal 143 erreichbaren Punkten) und der FTMRS

Gesamtpunktzahl ohne Handwriting (18 von maximal 104 erreichbaren

Punkten) die hochsten Gesamtpunktzahlen und somit gréf3ten motorischen
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Defizite. Bei den Archimedes Spiralen (diese entsprechen FTMRS Teil B ohne
Handwriting) erzielte die ET Kohorte die héchste Punktzahl. Die
Gesamtpunktzahlen des UPDRS Teil vier lagen in allen untersuchten Kohorten
— und bei einem Ausreif3er mit sieben Punkten — bei null Punkten. Bei den
Hoehn und Yahr Stadien zeigten sich im Median mittelgradige Dyskinesien bei
den untersuchten Probanden der Kohorten ET-PD und PD (siehe Tabelle 8).

Tabelle 8 Motorische Untersuchungen der vier Untersuchungsgruppen Essentieller Tremor-
Idiopathisches  Parkinson-Syndrom (ET-PD), Idiopathisches Parkinson-Syndrom (PD),
Essentieller Tremor (ET) und gesundes Vergleichskollektiv (HC) zum zweiten
Untersuchungszeitpunkt. Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) Teil 3, daraus auch
das Hoehn und Yahr Stadium (H&Y Stadium), und Teil 4, Fahn, Tolosa and Marin’s Clinical Rating
Scale for Tremor (FTMRS), Probandenzahl gesamt (nges), bzw. Probandenzahl bei der jeweiligen

Untersuchung (n=x/Nges).

Motorische Symptome ET-PD PD ET HC
Nges=11 Nges=8 Nges=20 Nges=200
Median (Minimum, Maximum)

UPDRS Teil 3

UPDRS Teil 3 33,5(22,49) | 19,5 (10, 39) 8 (2, 31) 0 (0, 20)

Gesamtpunktzahl [z/143] n=10/11 n=8 n=20 n=200

FTMRS

FTMRS Teil A [2/80] 7(3.19) 3(1.6) 6(212) -
n=9/11 n=6/8 n=20

FTMRS Teil B [2/28] 10(3,23) 60.14) 11(0.28) -

n=11 n=8 n=20

FTMRS Teil B, ohne 9 (3, 20) 5,5 (0, 11) 10 (0, 24) 2(0,8)

Handwriting [z/24] n=10/11 n=6/8 n=20 n=200

FTMRS Gesamtpunktzahl 19 (6, 40) 10 (6, 19) 16 (3, 40)

[2/108] n=9/11 n=6/8 n=20 )

FTMRS Gesamtpunktzahl, 18 (6, 37) 9,5 (6, 16) 14,5 (3, 36)

ohne Handwriting [2/104] n=9/11 n=6/8 n=20 )

UPDRS Teil 4

UPDRS Teil 4, 0(0, 1) 0(0,7) 0 (0, 0)

Gesamtpunktzahl [z/20] n=11 n=8 n=20 )

H&Y Stadium

Hoehn &Yahr Stadium 2 (r10:131) 2 (Or;f; 0 (:):'213 -
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3.1.6 Nicht-motorische Symptome

Im Bereich der neuro-psychiatrischen Untersuchungen zeigte die ET-PD
Kohorte bei dem Kognitionstest MoCA (24 von maximal 30 erreichbaren
Punkten) und bei dem Depressionstest BDI (9,5 Punkte) jeweils die gréf3ten
Defizite, 10 % der ET-PD Kohorte litten bereits an einer major depression (>18/63
Punkte).

Auch bei den Schlafstérungen erzielte die ET-PD Kohorte bei dem RBDSQ (6
Punkte) und bei der PDSS zusammen mit der PD Kohorte (37 Punkte) die
hdchsten Gesamtpunktzahlen. Mit 72,7 % litten die Probanden der ET-PD
Kohorte am haufigsten unter REM-Schlaf-Verhaltensstorungen (>5/13 Punkten)
und zeigten im Bereich Schlafstérungen eine starkere Beeintrachtigung als die
anderen Kohorten. Die ET Kohorte befand sich, wenn auch prozentual leicht

darunter, in einem &hnlichen Bereich wie die HC Kohorte wieder.

Die sensorischen Stérungen wurden mithilfe der Sniffin’ Sticks aufgrund des
Wiedererkennungswertes nicht bei allen Probanden erneut untersucht, u. a. bei
der gesamten ET-PD Kohorte. Zum zweiten Untersuchungszeitpunkt hatte am
prozentual haufigsten die PD Kohorte eine Hyposmie (<75% richtige Losungen).
Beachtlich ist jedoch auch die relativ hohe Prozentzahl bei den neurologisch
Gesunden: hier hatte Uber die Halfte der Probanden eine Hyposmie, bei der ET
Kohorte nur 40%.

Im ersten Teil des UPDRS erhielten die ET-PD und die PD Kohorte sechs von
maximal 52 erreichbaren Punkten, die ET Kohorte erfuhr weniger

Einschrdnkungen im Alltag (3,5 Punkte im Median).

Fiur den UPDRS Teil 1 und die PDSS lagen von dem gesunden

Vergleichskollektiv keine externen Daten vor (siehe Tabelle 9).
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Tabelle 9 Nicht-motorische Untersuchungen der vier Untersuchungsgruppen Essentieller
Tremor-ldiopathisches Parkinson-Syndrom (ET-PD), ldiopathisches Parkinson-Syndrom (PD),
Essentieller Tremor (ET) und gesundes Vergleichskollektiv (HC) zum zweiten
Untersuchungszeitpunkt: Mini-Mental Status Test (MMST), Montreal Cognitive Assessment

(MoCA), Revised Beck Depression Inventory (BDI), Parkinson’s Disease Sleep Scale (PDSS),
REM sleep behaviour disorder screening questionnaire (RBDSQ), Riechstifte (Sniffin’ Sticks),
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) Teil 1/Probandenzahl (n).

Nicht—-motorische
ET-PD PD ET HC
Symptome
nges:11 nges:8 nges:20 nges:200
Median (Minimum, Maximum)
Neuro-psychiatrische Untersuchungen
26 (12, 30)
MMST [z/30] - - -
n=197/200
24 (20,29) | 25,5(18, 28) 26 (20, 30)
MoCA [z/30] -
n=11 n=8 n=20
9,5(2, 19 7(1,16 4 (0, 27 5(0, 32
BDI [2/63] (2, 19) (1, 16) 0, 27) (0,32)
n=10/11 n=8 n=20 n=195/200
Major Depression [%] 10 0 5 3,6
Schlafstérungen
37 (22, 54) 37 (24,46) 28 (22, 42)
PDSS [z/75] -
n=11 n=8 n=20
6(1,11 4 (0,12 3(1,6 2(0,10
RBDSO [2/13] (1,11) (0,12) (1,6) (0, 10)
n=11 n=8 n=20 n=195
REM-Schlaf-
72,7 12,5 5 6,7
Verhaltensstorung [%0]
Sensorische Stérungen
2(2,2) 9(2,12)
Sniffin’ Sticks [z/12] - -
n=1/8 n=5/20
11 (0, 16)
Sniffin’ Sticks [z/16] - - -
n=200
Hyposmie [%)] - 100 40 52,5
Alltag
UPDRS Teil 1, 6 (4, 14) 6 (2, 14) 3,5 (0, 14)
Gesamtpunktzahl [z/52] n=11 n=7/8 n=20
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3.2 Ergebnisse zum ersten Untersuchungszeitpunkt

Fir die 11 ET-PD Probanden, die 8 PD und die 20 ET Probanden, welche im
Verlauf beobachtet wurden, mussten die motorischen und nicht-motorischen
Symptome des ersten Untersuchungszeitpunktes, sowie deren medikamenttse
Behandlung neu berechnet und dargestellt werden. Fir die demografischen
Daten verweisen wir auf den zweiten Untersuchungszeitpunkt (siehe Kapitel

3.2.1), der die ausfuhrlichere Darstellung der eigens erhobenen Daten beinhaltet.

3.2.1 Motorische Symptome

Beim UPDRS Teil 3 zeigte die ET-PD Kohorte die groRten motorischen Defizite.
Bei der PD Kohorte stellt der Median von 21 Punkten eine fiktive Zahl dar, denn
bei der geraden Anzahl von acht Angaben musste der Mittelwert von 19 und 23
Punkten ermittelt werden. Die ET Kohorte zeigte mit 9 Punkten im Median eine
geringere motorische Einschrankung als die genannten Kohorten, lag jedoch
noch Uber dem gesunden Vergleichskollektiv. Auch beim FTMRS erzielte die ET-
PD Kohorte die hochsten Punktzahlen. Die Archimedes Spiralen sind hier
besonders hervorzuheben (diese entsprechen FTMRS Teil B ohne Handwriting),
leider liegen keine Vergleichsdaten der - zum zweiten Untersuchungszeitpunkt
hier sehr stark beeintrachtigten - ET-Kohorte vor. Das gesunde
Vergleichskollektiv und die PD Kohorte zeigten bei den Archimedes Spiralen im
Median keine Beeintréchtigung zu diesem Untersuchungszeitpunkt. Im UPDRS
Teil 4 erreichten die untersuchten Kohorten jeweils null Punkte, anhand der
Hoehn und Yahr Stadien offenbarten sie mittelgradige Dyskinesien zu diesem
Untersuchungszeitpunkt (siehe Tabelle 10).
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Tabelle 10 Motorische Untersuchungen der vier Untersuchungsgruppen Essentieller Tremor-
Idiopathisches  Parkinson-Syndrom (ET-PD), Idiopathisches Parkinson-Syndrom (PD),
Essentieller Tremor (ET) und gesundes Vergleichskollektiv (HC) zum ersten
Untersuchungszeitpunkt (V1). Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) Teil 3, daraus
auch das Hoehn und Yahr Stadium (H&Y Stadium), und Teil 4, Fahn, Tolosa and Marin’s Clinical
Rating Scale for Tremor (FTMRS), Probandenzahl gesamt (nges), bzw. Probandenzahl bei der
jeweiligen Untersuchung (n=x/Nges).

Motorische Symptome V1 ET-PD PD ET HC
Nges=11 Nges=8 Nges=20 Nges=200
Median (Minimum, Maximum)

UPDRS Teil 3

UPDRS Teil 3 27 (10, 43) 21 (9, 48) 9 (3,19) 0 (0, 11)

Gesamtpunktzahl [z/143] n=11 n=8 n=8/20 n=200

FTMRS

FTMRS Teil A [2/80] 23 (14, 59) 153,39 - -
n=11 n=7/8

FTMRS Teil B [2/28] - - - -

FTMRS Teil B, ohne 3(1,6) 0 (0, 4) 0 (0, 11)

Handwriting [2/24] n=11 n=7/8 ) n=200

FTMRS Gesamtpunktzahl

[2/108] ) ) ) )

FTMRS Gesamtpunktzahl, 25 (16, 61) 17 (4, 36)

ohne Handwriting [2/104] n=11 n=7/8 ) )

UPDRS Teil 4

UPDRS Teil 4, 0 (0, 1) 0 (0, 0)

Gesamtpunktzahl [z/20] n=11 n=7/8 ) )

H&Y Stadium

Hoehn &Yahr Stadium 2.2 2.2 - -
n=11 n=7/8

3.2.2 Nicht-motorische Symptome

Im Bereich der neuro-psychiatrischen Untersuchungen wurden Kognition und
Stimmungslage untersucht. Wahrend die Kognition sich bei den Kohorten ET-
PD, PD und ET ahnlich eingeschrankt zeigte, war die ET-PD Kohorte depressiver
als die anderen untersuchten Kohorten und hatte den grofiten Anteil an

Probanden mit einer major depression (>18/63 Punkte).
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Bei den Schlafstérungen erzielte die ET-PD Kohorte beim RBDSQ (6 Punkte)
die héchsten Gesamtpunktzahlen und hatte mit 72,7 % der Probanden haufiger
REM-Schlaf-Verhaltensstorungen (>5/13 Punkten) als die PD Kohorte, bei der
diese in ca. 1/3 der Félle vorkamen. Keine REM-Schlaf-Verhaltensstérungen
traten bei der ET Kohorte auf, beim gesunden Vergleichskollektiv bei 1 %. Bei
der PDSS jedoch erzielte zu diesem Untersuchungszeitpunkt die ET Kohorte die
hdchste Punktzahl (68 Punkte) und damit starkste Beeintrachtigung, die ET-PD

und PD Kohorte zeigten hier ein &hnliches Schlafverhalten.

Die sensorischen Storungen wurden mithilfe der Sniffin’ Sticks untersucht. Im
Median erkannten hier die Probanden der PD Kohorte die wenigsten Riechstifte
wieder, eine manifeste Hyposmie zeigte sich jedoch prozentual am haufigsten
bei der ET-PD Kohorte (81,8%).

Im ersten Teil des UPDRS erzielte die ET-PD Kohorte die héchste Punktzahl,
gefolgt von der PD und der ET Kohorte, fir das gesunden Vergleichskollektiv
lagen keine Daten vor. Ebenso konnten die Sniffin Sticks und die PDSS nicht mit
einem gesunden Vergleichskollektiv verglichen werden (siehe Tabelle 11). Der
MoCA kann anhand bestimmter Umrechnungstabellen mit dem MMST verglichen

werden (siehe Kapitel 2.2.4.6).
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Tabelle 11 Nicht-motorische Untersuchungen der vier Untersuchungsgruppen Essentieller
Tremor-ldiopathisches Parkinson-Syndrom (ET-PD), ldiopathisches Parkinson-Syndrom (PD),
Essentieller Tremor (ET) wund gesundes Vergleichskollektiv (HC) zum ersten
Untersuchungszeitpunkt (V1): Mini-Mental Status Test (MMST), Montreal Cognitive Assessment
(MoCA), Revised Beck Depression Inventory (BDI), Parkinson’s Disease Sleep Scale (PDSS),
REM sleep behaviour disorder screening questionnaire (RBDSQ), Riechstifte (Sniffin® Sticks),

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) Teil 1/Probandenzahl (n).

Nicht—motorische

ET-PD PD ET HC
Symptome V1
nges:11 nges:8 nges:20 nges:200
Median (Minimum, Maximum)
Neuro-psychiatrische Untersuchungen
29 (23, 30)
MMST [z/30] - - -
n=200
26 (22, 28) 26 (17, 30) 25 (22, 29)
MoCA [z/30] -
n=11 n=8 n=20
7(1,24 6 (0, 13 3(0, 14 5 (0, 36
BDI [2/63] (1,24) (0, 13) (0, 14) (0, 36)
n=11 n=8 n=18/20 n=200
Major Depression [%] 9,1 0 0 6,5
Schlafstérungen
58 (47, 66) 59 (47,72) 68 (55, 75)
PDSS [z/75] -
n=11 n=8 n=19/20
6(2,11 3(1, 12 2(,3
RBDSQ [z/13] ( : ( ) ©.3) -
n=11 n=8 n=19/20
REM-Schlaf- 1
54,5 37,5 0
Verhaltensstorung [%0] n=200
Sensorische Stérungen
5(1, 11) 4 (2, 10) 10 (0, 12)
Sniffin’ Sticks [z/12] -
n=11 n=8 n=20
Sniffin’ Sticks [z/16] - - - -
Hyposmie [%)] 81,8 62,5 5 -
Alltag
UPDRS Teil 1, 11 (1, 18) 6 (0, 13) 3,5(0, 10)
Gesamtpunktzahl [z/52] n=11 n=8 n=20




3.2.3 Medikamentenanamnese

L-Dopa wurde von allen Kohorten eingenommen, bei dem einen Probanden der
HC Kohorte jedoch zur Behandlung eines RLS. Dopamin-Agonisten, MAO-B-
Hemmer und NMDA-Antagonisten wurden von den Kohorten ET-PD und PD
prozentual gesehen &hnlich haufig eingenommen. Propranolol wurde von der ET-
PD und HC Kohorte eingenommen, Primidon nur von der ET-PD Kohorte. Bei
der ET Kohorte wurde zu diesem Zeitpunkt nur nach L-Dopa gefragt (siehe
Tabelle 12).

Tabelle 12 Aktuelle Medikamente der Untersuchungsgruppen Essentieller Tremor-ldiopathisches
Parkinson-Syndrom (ET-PD), Idiopathisches Parkinson-Syndrom (PD), Essentieller Tremor (ET)
und gesundes Vergleichskollektiv (HC) zum ersten Untersuchungszeitpunkt (V1), Dosierung
(Median (Minimum, Maximum), [mg]), positives Therapieansprechen (pos. Therapieanspr.) fr
die Medikamente Propranolol, Primidon, Gabapentin, Clozapin und Rivotril, Probandenzahl
gesamt (nges), bzw. Probandenzahl bei der jeweiligen Untersuchung (n=x/nges).

Medikamente V1 ET-PD PD ET HC
Nges=11 Nges=8 Nges=20 Nges=200
Median (Minimum, Maximum)

L-Dopa 3 1 3 1
n=11 n=8 n=20 n=200

Dosierung [mg] 375 (375, 375) | 375 (375, 375) | 125 (100, 375) | 200 (200, 200)

Zur Behandlung des 0 0 0 1

RLS

Dopamin-Agonisten 7 6 - 1
n=11 n=7/8 n=200

Dosierung [mg] 2,1 (0,25, 16) | 5,05 (0,52, 16) 2(2,2)

MAO-B-Hemmer 3 4 - 0
n=11 n=7/8 n=200

Dosierung [mg] 1(1,1) 1(1,1)

NMDA-Antagonisten 3 1 - 0
n=11 n=7/8 n=200

Dosierung [mg] 200 (60, 200) 30 (30, 30)

Propranolol 3 0 - 1
n=11 n=7/8 n=200
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Dosierung [mg] 89,5 (80, 99) 10 (10, 10)

Pos. Therapieanspr. 1

Primidon 2 0 - 0
n=11 n=7/8 n=200

Dosierung [mg] 1(1,1)

Pos. Therapieanspr. 1

Gabapentin 0 0 - 0
n=11 n=7/8 n=200

Dosierung [mg]

Pos. Therapieanspr.
Clozapin 0 0 - 0
n=11 n=7/8 n=200

Dosierung [mg]

Pos. Therapieanspr.
Rivotril 0 0 - 0
n=11 n=7/8 n=200

Dosierung [mg]

Pos. Therapieanspr.

3.3 Ergebnisse des Verlaufs

Um festzustellen, ob Patienten mit der selten auftretenden Kombination der
Erkrankungen ET-PD sich in ihren nicht-motorischen Symptomen im Verlauf Uber
einen durchschnittlichen Zeitraum von 3,4 Jahren von Patienten unterscheiden,
bei denen die Krankheiten isoliert auftreten, sind die Verlaufe der nicht-
motorischen Symptome im Folgenden graphisch dargestellt. Unter
Beriicksichtigung der Ausgangswerte zum ersten Untersuchungszeitpunkt (V1)
werden die Werte und deren Entwicklung dann diskutiert. Wenn vorhanden, sind
die Daten des gesunden Vergleichskollektives mit dargestellt. Zur besseren
Ubersichtlichkeit werden im Folgenden auch die Anzahl der Probanden (n) bei
jedem Test angegeben. Bei einzelnen Kohorten finden sich missing data, diese
werden zu einem spateren Zeitpunkt (siehe Kapitel 4.4, Starken und

Limitationen) diskutiert.
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3.3.1 Nicht-motorische Symptome

Mithilfe des Mo CA liel3 sich bei der ET-PD Kohorte im Verlauf keine Veranderung
im Bereich der Kognition erheben, bei der PD Kohorte war im Median ein Punkt
weniger und bei der ET Kohorte ein Punkt mehr zu verzeichnen. Hohe
Punktzahlen sprechen fur eine Verbesserung, niedrige fur eine Verschlechterung
der kognitiven Fahigkeiten, sodass man bei der ET Kohorte eine Verbesserung
und bei der PD Kohorte eine Verschlechterung im Verlauf erkennen kann.
Zwischen den Kohorten ET-PD und ET bzw. ET-PD und PD ergaben sich keine

signifikanten Unterschiede im Verlauf (siehe Abbildung 3).

MoCA im Verlauf

n=11 n=8 n=20
V1=26 V1=26 V1=25

5,00

i}

MoCA Gesamtpunktzahl V2 - V1

=5,004

T | T
et_pd pd et

Kohortenzuordnung

Insgesamt sind maximal 30 Punkte erreichbar

Abbildung 3 Verlauf (berechnet durch die Differenz der Gesamtpunktzahlen vom ersten (V1 mit
Angabe des Medians) und zweiten (V2) Untersuchungszeitpunk V2 — V1)) des Montreal
Cognitive Assessment (MoCA) der untersuchten Probanden (n) der Kohorten Essentieller
Tremor-ldiopathisches Parkinson-Syndrom (ET-PD), Idiopathisches Parkinson-Syndrom (PD)
und Essentieller Tremor (ET) dargestellt durch Boxplots: 50 % der Werte liegen in den
Rechtecken, die Striche nach unten und oben zeigen weitere Datenpunkte, in diesem Fall
Minimum und Maximum an, der fette Querstrich ist der Median.
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Beim gesunden Vergleichskollektiv wurde durch das festgelegte Studiendesign
der TREND-Studie der MMST anstelle des bei den anderen Kohorten
verwendeten MoCA erhoben wund zeigt, dass auch das gesunde
Vergleichskollektiv sich im Verlauf in Bezug auf die kognitiven Fahigkeiten (um
drei Punkte im Median) verschlechterte. Unter Zuhilfenahme der validierten
Umrechnungstabelle von Lawton et al. (Lawton, Kasten et al. 2016) zeigte sich
im Vergleich zu den anderen Kohorten eine grof3ere Verdnderung (um ca. funf
Punkte MoCA-Aquivalent) der kognitiven Fahigkeiten (siehe Abbildung 4).

MMST im Verlauf

281
5,007 (o]
n=200
V1=29

00

=5,004
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0313

=10,004

MMST Gesamtpunktzahl V2 - V1

321 294
[#]

=15,00

T
he

Kohortenzuordnung

Beim MMST sind wie beim MoCA maximal 30 Punkte
erreichbar

Abbildung 4 Verlauf (berechnet durch die Differenz der Gesamtpunktzahlen vom ersten (V1 mit
Angabe des Medians) und zweiten (V2) Untersuchungszeitpunkt V2 — V1)) des Mini-Mental
Status Tests (MMST) der untersuchten Probanden (n) des gesunden Vergleichskollektivs (HC)
dargestellt durch Boxplots: 50 % der Werte liegen in den Rechtecken, die Striche nach unten
und oben zeigen weitere Datenpunkte an und der fette Querstrich den Median. Die Kreise sind
einzelne Ausreif3er, wobei die Probanden Nummer 321 und 294 das Minimum und Proband
Nummer 281 das Maximum darstellen.
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Beim BDI sprechen hohe Punktzahlen fir eine depressive Verstimmung. Die
Gesamtpunkzahl der ET-PD Kohorte nahm bei maximal 64 erreichbaren Punkten
um vier Punkte im Median und die PD Kohorte um drei Punkte im Median zu, die
ET und die HC Kohorte blieben unverandert im Vergleich zum ersten
Untersuchungszeitpunkt. In der ET-PD und der ET Kohorte waren einzelne
AusreilRer zu sehen, in der HC Kohorte mehrere. Die dargestellte Differenz der
Gesamtpunktzahlen von V1 und V2 der ET-PD Kohorte war im Vergleich zur PD
Kohorte und zur ET Kohorte nicht signifikant, die HC Kohorte wurde als

Vergleichsreferenz mit aufgefuhrt (siehe Abbildung 5).
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Abbildung 5 Verlauf (berechnet durch die Differenz der Gesamtpunktzahlen vom ersten (V1 mit
Angabe des Medians) und zweiten (V2) Untersuchungszeitpunkt V2 — V1)) des Revised Beck
Depression Inventory (BDI) der untersuchten Probanden (n) der Kohorten Essentieller Tremor-
Idiopathisches Parkinson-Syndrom (ET-PD), Idiopathisches Parkinson-Syndrom (PD),
Essentieller Tremor (ET) und Gesundes Vergleichskollektiv (HC) dargestellt durch Boxplots:

50 % der Werte liegen in den Rechtecken, die Striche nach unten und oben zeigen weitere
Datenpunkte an und der fette Querstrich den Median. Der Kreis bei der ET Kohorte und der
Stern bei der ET-PD Kohorte stellen das Minimum dar, bei der HC Kohorte sind die Probanden
Nummer 171 und 234 Minimum und Maximum.
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Mithilfe der PDSS wird die Haufigkeit schlafassoziierter Symptome erfragt. Der
Verlauf der Gesamtpunktzahlen der PDSS zeigte bei allen drei Kohorten eine
Abnahme der Gesamtpunktzahlen von V1 zu V2 und damit der schlafassoziierten
Symptome. Die Abnahme der schlafassoziierten Symptome zeigte sich bei der
ET Kohorte (um 40 Punkte), gefolgt von der PD Kohorte (um 30 Punkte) und der
ET-PD Kohorte (um 20 Punkte), bei der HC Kohorte lagen keine externen Daten
vor (siehe Abbildung 6). Der Vergleich der Kohorten ET-PD und PD zeigte keinen
signifikanten Unterschied im Verlauf (p=0,432), der Unterschied von 30 Punkten
zwischen der ET-PD und der ET Kohorte war jedoch signifikant (p=0,001).
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Abbildung 6 Verlauf (berechnet durch die Differenz der Gesamtpunktzahlen vom ersten (V1 mit
Angabe des Medians) und zweiten (V2) Untersuchungszeitpunkt V2 — V1)) der Parkinson’s
disease sleep scale (PDSS) der untersuchten Probanden (n) der Kohorten Essentieller Tremor-
Idiopathisches Parkinson-Syndrom (ET-PD), Idiopathisches Parkinson-Syndrom (PD) und
Essentieller Tremor (ET) dargestellt durch Boxplots: 50 % der Werte liegen in den Rechtecken,
die Striche nach unten und oben zeigen weitere Datenpunkte, in diesem Fall Minimum und
Maximum an und der fette Querstrich den Median.
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Bei dem RBDSQ sprechen hohe Gesamtpunktzahlen fir REM-Schlaf-
Verhaltensstérungen. Diese traten (um einen Punkt im Median) vermehrt in der
ET Kohorte auf. Eine Verminderung der REM-Schlaf-Verhaltensstérungen (um
einen halben Punkt im Median) konnte bei der PD Kohorte beobachtet werden,
wahrend die ET-PD Kohorte unverdndert blieb. Von dem gesunden
Vergleichskollektiv lagen keine Daten vor. Die Unterschiede zwischen den

Kohorten waren nicht signifikant (siehe Abbildung 7).
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Abbildung 7 Verlauf (berechnet durch die Differenz der Gesamtpunktzahlen vom ersten (V1 mit
Angabe des Medians) und zweiten (V2) Untersuchungszeitpunkt V2 — V1)) des REM sleep
behaviour disorder screening questionnaire (RBDSQ) der untersuchten Probanden (n) der
Kohorten Essentieller Tremor-Idiopathisches Parkinson-Syndrom (ET-PD), Idiopathisches
Parkinson-Syndrom (PD) und Essentieller Tremor (ET) dargestellt durch Boxplots: 50 % der
Werte liegen in den Rechtecken, die Striche nach unten und oben sind weitere Datenpunkte
und der fette Querstrich der Median. Die Kreise stellen einzelne AusreiRer dar, bei der ET-PD
Kohorte das Minimum, bei der ET Kohorte Proband Nummer 88 das Minimum und Proband
Nummer 66 das Maximum.
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Der erste Teil des UPDRS erfragt nicht-motorische Aspekte des téglichen
Lebens. Eine zum Grol3teil positive Differenz der Gesamtpunktzahlen von V1 und
V2, wie bei den Kohorten PD und ET, spricht fur eine Verschlechterung, eine
negative Differenz dagegen fir eine Besserung der nicht-motorischen Aspekte
des taglichen Lebens, wie sie bei der ET-PD Kohorte zu beobachten war. Die
niedrigen Mediane deuten darauf hin, dass es im Verlauf bei allen Kohorten bei
68 erreichbaren Punkten nur eine minimale Veranderung (von einem Punkt im
Median) gab. Die Unterschiede zwischen den Kohorten waren nicht signifikant
(siehe Abbildung 8).
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Abbildung 8 Verlauf (berechnet durch die Differenz der Gesamtpunktzahlen vom ersten (V1 mit
Angabe des Medians) und zweiten (V2) Untersuchungszeitpunkt V2 — V1)) des Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) Teil eins der untersuchten Probanden (n) der
Kohorten Essentieller Tremor-ldiopathisches Parkinson-Syndrom (ET-PD), Idiopathisches
Parkinson-Syndrom (PD) und Essentieller Tremor (ET) dargestellt durch Boxplots: 50 % der
Werte liegen in den rechteckigen Kasten, die senkrechten Striche zeigen weitere Datenpunkte
an, der fette Querstrich den Median und die Kreise einzelne Ausreil3er, bei der PD Kohorte das
Minimum und bei der ET Kohorte Minimum und Maximum.
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3.3.2 Motorische Symptome

Eine Zunahme der Punktzahl des dritten Teils des UPDRS im Verlauf deutet auf
eine Zunahme der motorischen Symptome im Verlauf hin, eine Abnahme der
Punktzahl auf eine Abnahme der motorischen Symptome. Bei der ET-PD Kohorte
war eine Zunahme im Verlauf zu beobachten, bei der PD Kohorte eine Abnahme.
Die ET Kohorte veranderte sich im Verlauf kaum (siehe Abbildung 9). Fur die
Auswertung muss eine mogliche Veranderung der Medikation bericksichtigt
werden, die Dosierungen der Medikamente blieb jedoch unveréndert (siehe
Kapitel 3.1.4). Da motorische Symptome nicht Teil der Hypothese waren, wurden

sie auch nicht auf signifikante Unterschiede hin geprft.
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Abbildung 9 Verlauf (berechnet durch die Differenz der Gesamtpunktzahlen vom ersten (V1 mit
Angabe des Medians) und zweiten (V2) Untersuchungszeitpunk V2 — V1)) des Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) Teil drei der untersuchten Probanden (n) der
Kohorten Essentieller Tremor-ldiopathisches Parkinson-Syndrom (ET-PD), Idiopathisches
Parkinson-Syndrom (PD) und Essentieller Tremor (ET) dargestellt durch Boxplots: 50 % der
Werte liegen in den rechteckigen Kéasten, die Striche nach unten und oben zeigen Minimum und
Maximum an und der fette Querstrich den Median.
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4 Diskussion

4.1 Studiendesign

Die vorliegende Arbeit ist eine explorative Studie, die der Primarforschung
zugerechnet wird (Rohrig, du Prel et al. 2009). Primé&rforschung bedeutet, dass
noch keine Arbeit zu diesem Thema publiziert wurde. Um dies zu bestétigen,
musste die aktuell vorhandene Literatur gesichtet und hinsichtlich der in dieser
Arbeit behandelten Fragestellung kritisch Gberprift werden. In der vorgegebenen
Patientenzusammenstellung existierte zum aktuellen Zeitpunkt der Erstellung der
Arbeit keine prospektive longitudinale Kohortenstudie.

Ziel der Priméarforschung ist es, neue Erkenntnisse zu gewinnen, auf deren Basis
in Zukunft neue wissenschaftliche Hypothesen aufgestellt werden kénnen. Die
gewonnenen Erkenntnisse sollten in weiteren Studien verifiziert werden, welche
wiederum auf der Basis der Ergebnisse und Erfahrungen der Primarforschung
genau geplant werden kénnen.

Fur den ersten Untersuchungszeitpunkt konnten wir auf Rohdaten von Abaza
und Weiss zuriickgreifen. Da es sich bei dieser Studie auch um eine explorative
Studie handelte, konnte bei dieser nicht auf vorbestehende Daten
zurlckgegriffen werden und so keine exakte Fallzahlschatzung durchgefiihrt
werden (Abaza 2015). Die Daten zur Beantwortung der Fragestellung, also des
zweiten Untersuchungszeitpunktes und des Verlaufs, mussten jedoch neu
erhoben werden. Ein gesundes Vergleichskollektiv wurde aus der TREND-Studie
rekrutiert (Gaenslen, Wurster et al. 2014).

Bei der hier vorliegenden Arbeit des Promovenden handelt es sich wie weiter
oben schon erwahnt um eine prospektive longitudinale Kohortenstudie.

Der Aufbau ist bei dieser Studienart &hnlich dem des klinischen Versuchs, nur
dass die randomisierte Zuteilung fehlt (Hilgers, Bauer et al. 2003). Da ein
gesundes Vergleichskollektiv hinzugezogen wurde, ist die vorliegende Studie
vergleichend. Da das gesunde Vergleichskollektiv nicht auf signifikante
Unterschiede verglichen wurde, ware der Begriff kontrollierte Studie nicht

zutreffend. Die Bezeichnung prospektiv gibt dabei die Blickrichtung an.
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Der Begriff LAngsschnittstudie riihrt daher, dass ein zeitlicher Verlauf beobachtet
wurde. So konnten wir Kohorten klinisch tber einen bestimmten Zeitraum mit
validierten Tests und Fragebtgen beobachten. Neben der Langsschnittstudie
wurde eine Querschnittuntersuchung von anderen Promovenden als
Erstuntersuchung und eine zweite Querschnittuntersuchung als Grundlage
dieser Promotionsarbeit erhoben. Kausale Schlisse sind anhand von
Langsschnittstudien nicht zulassig, denn andere, nicht untersuchte Faktoren
konnten mit der Entwicklung der Erkrankung assoziiert sein und Einfluss auf die
Entstehung der Erkrankung genommen haben. Der Verlust von Teilnehmern
innerhalb der Kohorten, die drop-out Quote sollte dabei idealerweise nicht tber
10 % betragen (Hilgers, Bauer et al. 2003).

4.2 Studienpopulation

Die Studienpopulation des ersten Untersuchungszeitpunktes betrug 335
Probanden mit einem Alter von 66 Jahren im Median (Minimum 22, Maximum 83)
und diente als Basis fur den zweiten Untersuchungszeitpunkt und den Verlauf.
Zur Beantwortung der Fragestellung wurden die Kohorten ET-PD, PD und ET im
Verlauf verglichen. Das gesunde Vergleichskollektiv wurde bei Vorliegen
entsprechender Daten vergleichend — aber nur deskriptiv — hinzugezogen. Das
Patientenkollektiv des zweiten Untersuchungszeitpunktes und des Verlaufs
bestand dann aus 39 Probanden, elf ET-PD-, acht PD-, 20 ET-Probanden. Aus
diesen drei Kohorten konnte ein Verlauf der nicht-motorischen Symptome tber
durchschnittlich 3,4 Jahre berechnet werden.

Die Charakterisierung des Patientenkollektives erfolgte anhand der
Einschlusskriterien der UKPDBB (Hughes, Daniel et al. 1992) und der DGN
(Deuschl, Bain et al. 1998). Ausgeschlossen wurden Patienten mit Erkrankungen
des zentralen Nervensystems, die einen Tremor oder extrapyramidale sowie

pyramidale Symptome auslosen kdnnen.
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Die ET-PD Kohorte bestand aus elf Probanden. Bei dieser selten auftretenden
Kombination der Erkrankungen zeigte sich aus verschiedenen Griinden etwas
weniger als die Halfte bereit, zum zweiten Untersuchungszeitpunkt erneut zu
erscheinen. Die drop-out Quote war zwar relativ hoch, in vorliegendem Fall
jedoch nicht Iésbar. Sie zahlt jedoch zu den Limitationen der vorliegenden Arbeit
und wird dort erneut aufgezahlt (siehe Kapitel 4.4).

Die acht PD-Probanden waren alle den Einschlusskriterien entsprechend vom
tremordominanten Typ (tIPS).

Fur die Kohorte der haufig auftretenden Bewegungsstorung ET konnten 20
Probanden im Verlauf rekrutiert werden. Da es sich beim ET vermutlich um eine
heterogene Erkrankung handelt (Deuschl and Elble 2009), die in jedem Alter
auftreten kann (Louis and Ferreira 2010), war es wichtig, auch Patienten unter
65 Jahren mit in die Studie einzuschlielRen. Deuschl et al. (Deuschl and Elble
2009) schlugen 2009 die Einteilung in hereditéaren, sporadischen und senilen
Tremor vor, die ersten beiden Formen beinhalten per definitionem Patienten
unter 65 Jahren. Bei der hereditaren Form musste aul3erdem die
Familienanamnese in einigen Fallen positiv sein. Unter den 20 Probanden der
ET-Kohorte waren auch junge Teilnehmer, der jiungste war 22 Jahre alt.

Die 200 Personen gro3e HC Kohorte des zweiten Untersuchungszeitpunktes, die
im Rahmen der TREND-Studie erhoben und freundlicherweise fur die
vorliegende Untersuchung zur Verfigung gestellt wurden, enthielt nur teilweise
dieselben Skalen wie die andere Kohorten. Immerhin konnten so beim BDI und
beim MoCA die berechneten Ergebnisse mit einem gesunden Vergleichskollektiv
verglichen werden. Um einen moglichen physiologischen Alterseffekt bei der
Kognition auszuschliel3en, zogen wir vergleichend zum MoCA die Daten des
MMST aus der TREND-Studie heran. Mithilfe bestimmter Umrechnungstabellen
konnten die Veranderungen des MoCA mit den Daten des MMST des gesunden

Vergleichskollektives verglichen werden.
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Durch den Promovenden und die Betreuerin der Dissertation wurden telefonisch
alle Probanden des ersten Versuchszeitpunktes auch zu der
Verlaufsuntersuchung  eingeladen. Aus entfernungstechnischen  oder
gesundheitlichen Grunden bis hin zum Tode konnten nicht alle Probanden erneut
miteingeschlossen werden. Deshalb kann auch nur Uber ein bestimmtes
Patientenkollektives innerhalb der Studie eine Aussage getroffen werden. Eine
solche Selektionsproblematik tritt haufig bei Nachuntersuchungen auf, vor allem

wenn diese wie in unserem Fall erst 3,4 Jahre spéater erfolgen.

4.3 Beantwortung der Fragestellung

In der vorliegenden Arbeit wurden die selten auftretende Kombination aus ET
und IPS, sowie die beiden Krankheiten ET und IPS nach durchschnittlich 3,4
Jahre nachuntersucht und die Verlaufe untereinander verglichen. Der
Schwerpunkt lag dabei auf den nicht-motorischen Symptomen. Einen solchen
Vergleich der nicht-motorischen Symptome der Kohorten ET-PD, PD und ET im
Verlauf gibt es bis dato nicht.

Unsere Hypothese lautet dabei, dass sich die Verlaufe der nicht-
motorischen Symptome der Kohorten ET-PD, PD und ET signifikant

voneinander unterscheiden.
Die Hypothese musste in fast allen Untersuchungen, welche nicht-motorische

Symptome abbilden kénnen, verworfen werden. Einzige Ausnahme stellte eine

Skala dar, die schlafassoziierte Symptome untersucht, die PDSS.
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4.3.1 Nicht-motorische Symptome

Revised Parkinson’s Disease Sleep Scale

Mithilfe der PDSS konnte in der vorliegenden Arbeit festgestellt werden, dass
sich im Verlauf Uber 3,4 Jahre alle drei Kohorten bei den untersuchten
Schlafstérungen verbesserten: am starksten die ET Kohorte um 40 Punkte im
Median, die PD Kohorte um 30 Punkte im Median und die ET-PD Kohorte um 10

Punkte im Median.

Die Kohorten ET-PD und ET unterschieden sich im Verlauf statistisch
signifikant voneinander (p=0,001). Die Schlafstérungen gemessen anhand
der PDSS nahmen bei der ET Kohorte im Verlauf signifikant starker ab als
bei der ET-PD Kohorte.

Die Schlafprobleme beim IPS sind vielfaltig und komplex, die PDSS beleuchtet
drei gro3e Aspekte genauer:

1. IPS-spezifische motorische schlafassoziierte Symptome, wie nachtliche
Akinese mit oder ohne frihmorgendlicher Dystonie, Tremor wahrend der
Aufwachperiode, nachtliche periodische Beinbewegungen, Unruhe bei
Nacht und REM-Schlaf-assoziierte motorische Symptome.

2. IPS-spezifische nicht-motorische schlafassoziierte Symptome, wie
Halluzinationen, Verwirrtheitszustande, Schmerzen, Muskelkrampfe,
Atembeschwerden durch Schnarchen und Immobilitat.

3. Schlaf-spezifische Symptome, die nicht IPS-spezifisch sind und zum
Beispiel nicht durch eine verbesserte medikamentose Therapie
beeinflusst werden konnen. Dazu z&hlen Einschlaf- und
Durchschlafstérungen, Morgenmudigkeit, néachtliches Wasserlassen
(Nykturie) und die allgemeine subjektiv bewertete Schlafqualitat.

Reliabilitat und Validitat der PDSS sind laut Trenkwalder et al. sowohl fir die
Gesamtpunktzahl als auch fr die drei Unteraspekte hoch (Trenkwalder, Kohnen
etal. 2011).
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IPS-Patienten leiden haufiger an Schlafstérungen als ET-Patienten, wie
Chaudhuri et al. mithilfe des non-motor symptoms questionaire (NMSQuest)
(Chaudhuri, Martinez-Martin et al. 2005) feststellten. Der NMSQuest fragt nach
schlafassoziierten Storungen des IPS wie REM-Schlaf-Verhaltensstorungen,
lebhaften Traumen und Halluzinationen sowie nach anderen nicht-motorischen
Symptomen des IPS wie Hyposmie, Konzentrationsschwéache, orthostatischer
Dysfunktion, Stirzen und Diplopie. Laut Giorelli et al. besteht zwischen dem
NMSQuest und dem motorischen UPDRS Teil lll eine starke Korrelation (Giorelli,
Bagnoli et al. 2014). Die von Chaudhuri et al. anhand des NMSQuest aufgestellte
These, dass IPS-Patienten haufiger an Schlafstérungen leiden als ET-Patienten,
konnte mit den Fragebdgen Epworth Sleepiness Scale (ESS) und dem Pittsburgh
Sleep Quality Index (PSQI) (Gerbin, Viner et al. 2012) bestatigt werden.

Durch eine medikamentése Behandlung des IPS lassen sich die IPS-
spezifischen Aspekte der PDSS positiv beeinflussen. Bei Hogl et al. zeigten sich
nach der Gabe des Dopaminagonisten Cabergolid ein vermehrtes nachtliches
Erwachen und mehr Schlafpositionswechsel, am nachsten Morgen jedoch eine
Verbesserung der Akinese und ein Gefuhl des Ausgeschlafenseins bei IPS-
Patienten (Hogl, Rothdach et al. 2003). Die Medikamentendosen bei den
Kohorten ET-PD, PD und ET wurden in unserer Studie im Verlauf jedoch nicht
veréndert. Die Patienten kdnnten auch zwischen den Untersuchungszeitpunkten
schlafférdernde Mal3hahmen angewandt haben, nach denen im Rahmen dieser
Arbeit nicht gefragt wurde. Dazu gehoéren zum einen schlafférdernde
Medikamente und zum anderen die Vermeidung von Kaffee- oder
Alkoholkonsum und Mittagsschlafen. Moglich ist auch, dass die Probanden eine
feste Aufwachzeit morgens etablierten. Diese MalRnahmen der Schlafhygiene
und weitere verhaltenstherapeutische Mallnhahmen der Psychotherapie stellen
eine weitere Behandlungsoption der nicht-motorischen Symptome dar (Dobkin,
Allen et al. 2007). Auch fir neurologisch Gesunde kénnen Schlafhygiene und
verhaltenstherapeutische Mal3ihahmen angewandt werden, denn im Alter ist ein
Anstieg der Schlafstérungen haufig zu beobachten (Gerbin, Viner et al. 2012).
Aufgrund des Studiendesigns kdnnen solche Schlussfolgerungen jedoch nur

spekulativer Natur sein.
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REM Sleep Behaviour Disorder Screening Questionnaire

Der RBDSQ fragt nach IPS spezifischen REM-Schlaf-Verhaltensstérungen wie
lebhaften Traumen, Sprechen oder Bewegen im Schlaf. Die Sensitivitat des
RBDSQ fur REM-Schlaf-Verhaltensstorungen ist mit 96 % hoch. Goldstandard
zur Diagnose dieser REM-Schlaf-Verhaltensstérungen ist und bleibt jedoch die
Polysomnographie (Stiasny-Kolster, Mayer et al. 2007), welche nicht immer
verfugbar ist. Laut Stiasny-Kolster et al. (Stiasny-Kolster, Mayer et al. 2007)
korreliert die Dauer der REM-Schlaf-Verhaltensstérung nicht mit dem Ergebnis
im RBDSQ. Aufgrund der geringen Anderungssensitivitat der RBDSQ ist es
schwierig eine Verénderung der Gesamtpunktzahl im Verlauf zu bewerten.

Die ET Kohorte zeigte eine Zunahme der Punktzahl im Verlauf um einen Punkt
im Median, wahrend diese bei der ET-PD Kohorte gleich blieb und bei der PD
Kohorte um 0,5 Punkte im Median weniger wurde. Bei der ET Kohorte zeigten
sich einzelne Ausreil3er, welche auf eine sehr hohe Heterogenitéat der Kohorte

hindeuten.

Die Verlaufe von REM-Schlaf-Verhaltensstérungen der Kohorten ET-PD
verglichen mit den Kohorten ET und PD unterschieden sich statistisch

nicht signifikant voneinander.

In einer Studie von Barut et al. (Barut, Tascilar et al. 2015) konnte mithilfe der
Polysomnographie ein Vergleich der REM-Schlaf-Verhaltensstérungen zwischen
IPS und ET angestellt werden. Die IPS-Patienten litten haufiger an REM-Schlaf-
Verhaltensstérungen, bei einigen ET-Patienten konnte jedoch eine subklinische
REM-Schlaf-Verhaltensstorung durch die Polysomnographie entdeckt werden.
Diese Patienten konnten an beginnendem IPS leiden und in spateren
Untersuchungen dieses diagnostiziert bekommen. Solche Patienten finden sich
oft in dem heterogenen Patientenkollektiv des ET.

Adler et al. (Adler, Hentz et al. 2011) fanden in einer Querschnittstudie heraus,
dass eine  wahrscheinliche  anamnestisch  erhobene  REM-Schlaf-
Verhaltensstérung beim IPS haufiger ist als beim ET oder bei neurologisch

Gesunden. Durch die fehlende Assoziation von ET zu REM-Schlaf-
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Verhaltensstorung, geht er davon aus, dass der Grof3teil der ET-Probanden nicht
an einer Synukleinopathie leidet und schlagt longitudinale Studien zur
Verifizierung seiner Ergebnisse vor.

Giorelli et al. (Giorelli, Bagnoli et al. 2014) machten eine Langsschnittstudie tber
ein Jahr und fanden dabei mithilfe des NMSQuest sowohl bei IPS- als auch ET-
Patienten eine Reduktion in der Kategorie ,Ausleben der Traume®, was den
Begriff REM-Schlaf-Verhaltensstorungen gut beschreibt. Sie erklarten sich die
Verbesserung der Schlafqualitat bei den ET-Patienten durch die verbesserte
Information zu der eigenen Krankheit und bei den IPS-Patienten durch eine
verbesserte medikamenttse Einstellung. Schwachpunkte dieser Studie waren
die sehr kurze Zeitspanne von nur einem Jahr und der fehlende Vergleich der
Verlaufe, den wir in unserer Studie vornahmen.

Vor dem ersten Auftreten motorischer Symptome sind REM-Schlaf-
Verhaltensstorungen ein wichtiger nicht-motorischer Marker fir die moégliche
Entwicklung eines IPS und andere neurodegenerative Erkrankungen. Laut Iranzo
et al. entwickeln fast alle Patienten mit diagnostizierten REM-Schlaf-
Verhaltensstérungen im Schnitt nach 7,5 Jahren eine neurodegenerative
Erkrankung wie eine Lewy-Kérper-Demenz (DLB) oder ein IPS, selten auch eine
MSA: Genauer betrachtet entwickeln 5 Jahre nach Diagnose der REM-Schlaf-
Verhaltensstorung 33,1 % der Patienten eine neurodegenerative Erkrankung,
75,7 % nach 10 Jahren und 90,9 % nach 14 Jahren (Iranzo, Fernandez-Arcos et
al. 2014). Im Rahmen der Studie von Iranzo et al. kamen die Patienten freiwillig
alle drei bis zwolf Monate in ein Schlaflabor, um sich aufwéndigen Tests zu
unterziehen. Davor musste ein Partner einen unruhigen Schlaf des anderen
Partners bemerkt haben, der beiden medizinisch abklarungsbedurftig erschien.
Das heil3t, mégliche Probanden ohne Partner oder getrennt Schlafende fallen bei
einer derartigen Studie weg. Ob dieses Ergebnis auf die Allgemeinbevdlkerung
Ubertragen werden kann, ist daher fraglich. AuRerdem ist die Normalbevdélkerung
Uber alle Bevolkerungsschichten betrachtet wahrscheinlich nicht so stark an
medizinischer Aufmerksamkeit interessiert wie die Teilnehmer dieser Studie.
REM-Schlaf-Verhaltensstérungen koénnen laut Vendette et al. kognitive

Beeintrachtigungen beim IPS voraussagen (Vendette, Gagnon et al. 2007), denn
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IPS-Patienten mit REM-Schlaf-Verhaltensstorungen entwickelten in ihrer Studie
haufiger eine mit dem MoCA messbare kognitive Beeintrachtigung als IPS-
Patienten ohne REM-Schlaf-Verhaltensstérung. Tandberg et al. fanden auch
zwischen Schlafproblemen beim IPS und depressiver Symptomatik eine starke
Korrelation (Tandberg, Larsen et al. 1998), jedoch bringen Depressionen
bekanntermalRen verschiedene Schlafprobleme wie z. B. Einschlaf- und
Durchschlafstorungen  sowie  Fruherwachen mit daraus  folgender
Tagesmudigkeit mit sich. So sind REM-Schlaf-Verhaltensstorungen vor allem in
der pramotorischen Phase von Bedeutung und kénnen Hinweise auf den

weiteren Verlauf der neurodegenerativen Erkrankungen geben.
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Montreal Cognitive Assessment

Der MoCA, nicht jedoch der MMST, ist laut Hoops et al. zur Diagnose einer
kognitiven Beeintrachtigung oder Demenz bei IPS geeignet (Hoops, Nazem et al.
2009). Fur die Allgemeinbevélkerung gilt auch, dass der MoCA sensitiver und
besser geeignet zur Diagnose kognitiver Beeintrachtigungen und milder AD mit
einem optimalen cut-off-Wert von 25/26 (Nasreddine, Phillips et al. 2005) bei
maximal 30 erreichbaren Punkten ist. Der optimale cut-off-Wert beim MMST zur
Diagnose einer kognitiven Beeintrachtigung betragt 29/30 Punkte bei ebenfalls
30 erreichbaren Punkten. Das bedeutet, dass nur Patienten mit einem perfekten
Ergebnis von 30 Punkten ein negatives Screeningergebnis fur eine kognitive
Beeintrachtigung aufweisen. Diese Gruppe an Patienten, welche die volle
Punktzahl erreichen kann, ist wiederum sehr heterogen in Bezug auf das Niveau
der kognitiven Einschrankungen. Den Effekt, dass Probanden nicht mehr als die
maximal erreichbaren Punkten erzielen konnen und somit eine Skala im oberen
Bereich sehr ungenau sein kann, nennt man Deckeneffekt und ist beim MMST
starker ausgepragt als beim MoCA. Niedrigere cut-off-Werte sollten fur beide
Tests verwendet werden, wenn sie als Diagnoseinstrument und nicht zum
Screening genutzt werden (Hoops, Nazem et al. 2009).

Bei IPS-Patienten konnte in der LABS-PD Studie eine Reduktion der kognitiven
Fahigkeiten mittels des MMST festgestellt werden. Nach 3,6 Jahren verringerte
sich die Gesamtpunktzahl signifikant um 0,4 Punkte (Ravina, Tanner et al. 2009).
In einer Studie von Louis et al. (Louis, Benito-Leon et al. 2010) nahmen die
kognitiven Einschréankungen bei ET-Patienten im Verlauf siebenmal schneller zu
als beim gesunden Vergleichskollektiv. In Punktzahlen ausgedriickt nahm die
Gesamtpunktzahl des MMST bei ET-Patienten im 3-Jahres-follow-up um 0,7
Punkte im Median ab. Eine Schwachstelle fur Patienten einer Tremorerkrankung
sind die im MMST durchzufihrenden Schreib- und Zeichenaufgaben. Die
Reduzierung der Gesamtpunkizahl kann also durch eine Zunahme des
Aktionstremors und ein schlechteres Abschneiden in diesen Schreib- und
Zeichenaufgaben bedingt worden sein. Die ET-Probanden schnitten in der Studie

von Louis et al. jedoch nicht nur in diesen Aufgaben schlecht ab, sondern auch
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in anderen Bereichen wie Aufmerksamkeit, Rechenaufgaben und Sprache
(Louis, Benito-Leon et al. 2010).

In der vorliegenden Studie verringerte sich die Gesamtpunktzahl des MoCA bei
der PD Kohorte um einen Punkt im Median tUber einen Zeitraum von 3,4 Jahren.
Bei der ET-PD Kohorte konnte keine Veranderung im Verlauf festgestellt werden,

die ET Kohorte verbesserte sich sogar um einen Punkt im Median.

Die Verlaufe des MoCA der Kohorte ET-PD verglichen mit den Kohorten ET

und PD unterschieden sich statistisch nicht signifikant voneinander.

Im MoCA gab es auch eine Zeichenaufgabe zu erledigen, jedoch keine
Schreibaufgabe und konnte somit fir die ET Kohorte leichter durchfiihrbar
gewesen sein als der bei Louis et al. verwendete MMST. Um diesen motorischen
Einflussfaktor zu minimieren, sollten in Zukunft entweder kognitive Tests ohne
Schreib- oder Zeichenaufgaben entwickelt werden oder die Ergebnisse von
MoCA und MMST mit motorischen Tests relativiert werden. Dies wird allerdings
eine Herausforderung darstellen, da bei vielen Erkrankungen neben der
Zunahme der motorischen Einschréankungen auch eine Minderung der kognitiven
Fahigkeiten einhergeht. Eine elegante Mdoglichkeit bietet der Trail-Making Test,
bei dem der motorische Teil ,herausgerechnet” werden kann und der somit sehr
gut kognitive Einschrankungen von Patienten mit und ohne Tremor vergleichen
kann (Lerche, Hobert et al. 2014).

Das gesunde Vergleichskollektiv zeigte eine Verschlechterung um drei Punkte im
Median mittels MMST. Wurde man nun die Werte der anderen Kohorten mit dem
gesunden Vergleichskollektiv vergleichen wollen, musste man
Umrechnungstabellen, die im klinischen Alltag eingesetzt werden, heranziehen.
Unter Zuhilfenahme der Umrechnungstabelle von Lawton et al. (siehe Kapitel
2.2.4.6) wurden sich die Kohorten ET-PD, PD und ET unserer Arbeit Uberhaupt
nicht verandern und bei umgerechnet 28 MMST-Punkten zu beiden
Untersuchungszeitpunkten bleiben. Hier wird der Deckeneffekt des MMST noch
einmal deutlich. Umgekehrt kann man vermuten, dass die Veranderung der HC

Kohorte in der vorliegenden Studie ca. funf Punkten im MoCA im Verlauf statt wie
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bisher angegeben drei Punkte im MMST betragt. Die Umrechnung in diese
Richtung ist nattrlich nicht zulassig, da die Veranderung der HC Kohorte auch

vier oder sechs Punkte betragen konnte.
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Revised Beck Depression Inventory

Das BDI-II ist das weltweit am weitesten verbreitete Instrument zur Beurteilung
der Depressionsschwere und ist durch eine gute Anderungssensitivitat auch fur
Verlaufsuntersuchungen geeignet (Kuhner, Burger et al. 2007). Depressionen
sind bei Morbus Parkinson die haufigste psychische Stérung mit einer Pravalenz
von 40 — 50 % (Spottke, Schneider et al. 2011). In einer Studie von Shulmann et
al. wurden 44 % einer Kohorte mit friih auftretendem, unbehandeltem IPS mithilfe
des BDI und einem cut-off-Wert von 11/10 Punkten bei maximal 75 erreichbaren
Punkten positiv auf eine Depression gescreent, hatten also 10 oder weniger
Punkte (Shulman, Taback et al. 2002). Eben jene Studie stellte fest, dass
wahrend Routinevisiten beim Neurologen bei Uber der Halfte der IPS-Patienten
Symptome wie Depression, Angst und Fatigue nicht aufgefallen waren und
empfiehlt daher das Verwenden des BDI, nicht jedoch anderer Skalen.

Es gibt eine positive Korrelation zwischen motorischen Defiziten und Depression
beim IPS, messbar mit dem BDI und dem UPDRS. Diese Korrelation existiert laut
Ravina et al. jedoch nicht fir den Verlauf dieser Erkrankungen (Ravina, Camicioli
et al. 2007) und wurde auch in unserer Studie nicht ermittelt. Laut Rogers et. al
ist die motorische Reaktion auf eine Computeraufgabe von Patienten mit
primarer Depression oder IPS-Patienten ahnlich verlangsamt (Rogers, Lees et
al. 1987). Ein Erklarungsversuch der depressiven Symptome beim IPS ist ein
Zellverlust dopaminerger Neurone in dem ventralen tegmentalen Areal
(Starkstein, Petracca et al. 1998). Die These wird durch pharmakologische
Studien unterstitzt, die eine Verbesserung der depressiven Symptomatik durch
eine dopaminerge Therapie bescheinigen (Timmer, van Beek et al. 2017).
Nachgewiesen wurde dieser Effekt vor allem fiir Dopaminagonisten, nicht jedoch
fur Levodopa. Andere Neurotransmitter wie Noradrenalin, Acetylcholin und
Serotonin scheinen auch an der Entstehung depressiver Symptomatik beteiligt
zu sein. Uber den genauen Pathomechanismus ist man sich noch uneinig.
Serotonin scheint beim IPS auch bei der Entstehung einer Apathie eine grol3e
Rolle zu spielen. Dies schlagen Thobois et al. in einer bildgebenden Studie vor,
auch wenn die Bestatigung dieser These anhand der Verbesserung durch eine

serotonerge Therapie bisher noch ausstehe (Thobois, Prange et al. 2017). Bega
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et al. entdeckten in einer longitudinalen Studie bei 746 IPS-Patienten mit
dopaminerger Therapie eine Verschlechterung von durchschnittlich 2,25 Punkten
der BDI Gesamtpunktzahlen im Verlauf von funf Jahren (Bega, Luo et al. 2015).
Die verschieden stark ausgepragte depressive Symptomatik in deren Kohorte
konnte in Uber zwei Drittel der Falle durch eine Korrelation zu Lebensqualitat und
Alltagsfunktionen, nicht jedoch wie in anderen Studien bereits berichtet zu
motorischen oder kognitiven Funktionen erklart werden. Aul3erdem stellten sie
eine signifikante Assoziation zwischen den Verlaufen von BDI und UPDRS Teil |
fest. Der genaue Zusammenhang blieb ihnen jedoch unklar, ebenso deren
Behandlungsoptionen. Denn die depressive Symptomatik verschlechterte sich
trotz medikamentoser Therapie im Verlauf signifikant.

In der vorliegenden Arbeit verschlechterte sich die ET-PD Kohorte um vier Punkte
im Median, die PD Kohorte verschlechterte sich um drei Punkte im Median.
Dieses Ergebnis &hnelt den Ergebnissen von Bega et al. und ist aufgrund der
ahnlichen Zeitspanne, wenn auch nicht in Bezug auf die Probandenzahl, gut
vergleichbar. Das gesunde Vergleichskollektiv und die ET Kohorte veranderten

sich nicht im Verlauf.

Es zeigten sich in Bezug auf das BDI-Il keine statistisch signifikanten

Unterschiede zwischen den Verlaufen der Kohorten ET-PD und PD bzw. ET.

Mithilfe des NMSQuest konnten Giorelli et al. in einer Querschnittuntersuchung
kein vermehrtes Vorkommen von Angst, Depression, Interessenverlust,
Tagesschlafrigkeit, Schlaflosigkeit und autonomer Dysfunktion beim ET im
Vergleich zum IPS feststellen. Ahnliche Ergebnisse in den Bereichen
Interessenverlust und Vergesslichkeit kénnten beim ET durch Defizite der
frontalen Funktionen und Vergesslichkeit erklarbar sein (Giorelli, Bagnoli et al.
2014). Starker ausgepragt sind die depressiven Symptome laut Starkstein et al.
jedoch bei IPS-Patienten vom akinetisch-rigiden Typ als bei IPS-Patienten vom
tremordominanten Typ, bei dem der Tremor vorherrscht (Starkstein, Petracca et
al. 1998).
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Unified Parkinson’s Disease Rating Scale Teil |

Der UPDRS Telil | erfragt mit jeweils einer Screeningfrage eine Fille an nicht-
motorischen, jedoch im Alltag relevanten Symptomen des IPS: Halluzinationen,
Psychosen, Schlafprobleme, kardiovaskulare und gastrointestinale autonome
Symptome, Fatigue, Schmerz und andere Missempfindungen, Apathie,
Depression, Angst, Tagesschlafrigkeit, Probleme beim Wasserlassen und
kognitive Beeintrachtigung. Alle Fragen, bis auf die nach kognitiver
Beeintrachtigung, haben eine hohe Korrelation zu anderen représentativen
Skalen (Gallagher, Goetz et al. 2012). Die kognitiven Beeintrachtigungen beim
IPS umfassen exekutive, visuopatiale und visuoperzeptive sowie globale
kognitive Funktionen (Janvin, Aarsland et al. 2003). Diese kognitiven Funktionen
sind schwer mit einer einzigen Screeningfrage erfassbar. In der vorliegenden
Arbeit wurde zur Detektion und Quantifizierung kognitiver Beeintrachtigungen der
MoCA bzw. der MMST verwendet.

Wenn bei der Apathie-Frage des UPDRS Teil | zwei oder mehr Punkte als
optimaler cut-off-Wert erreicht werden, sollte zusatzlich zu einem kognitiven Test
eine Depressionsskala - wie beispielsweise das BDI-Il - eingesetzt werden
(Pedersen, Larsen et al. 2008).

Schrag et al. stellten fest, dass der UPDRS Teil | einer der verlasslichsten
Verlaufsuntersuchungen nicht-motorischer Aspekte bei Erfahrungen des
taglichen Lebens sei (Schrag, Spottke et al. 2009). Harrison et al. schlugen vor,
dass der UPDRS Teil | ein sensitives Mal3 fur den Krankheitsfortschritt darstellt,
indem er eine signifikante Assoziation zwischen Krankheitsdauer und UPDRS
Teil I, nicht jedoch zwischen Krankheitsdauer und dem motorischen UPDRS Teil
[l feststellten (Harrison, Wylie et al. 2009). Das bedeutet, dass der UPDRS Teil
| ein besserer Marker fur den Krankheitsfortschritt als die anderen Teile des
UPDRS ist, die teilweise auch von der Tagesform des Patienten abhangen. Laut
der LABS-PD Studie von Ravina et al. (Ravina, Tanner et al. 2009)
verschlechterte sich die IPS Kohorte nach 3,6 Jahren im Durchschnitt um 1,9
Punkte. In der hier vorliegenden Arbeit verschlechterte sich die PD Kohorte nach
3,4 Jahren um einen Punkt im Median, ebenso die ET Kohorte. Die ET-PD

Kohorte verbesserte sich um einen Punkt im Median.
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Die Verlaufe der Kohorten ET-PD, ET und PD unterschieden sich beim

ersten Teil des UPDRS statistisch nicht signifikant voneinander.

Die breite Streuung der Punktzahlen innerhalb der ET-PD Kohorte ist im Boxplot
gut ersichtlich (siehe Abbildung 8) und deutet erneut auf eine sehr heterogene
Patientengruppe hin. Die Streuung reicht dabei von einer Zunahme der Punktzahl
um sieben bis zu einer Abnahme der Punktzahl um 13 Punkte im Median.
Verlaufsuntersuchungen von Patienten mit der selten auftretenden Kombination
der Erkrankungen ET-PD existieren bis jetzt nicht und erlauben keinen Vergleich
mit den vorliegenden Ergebnissen. Um autonome Dysfunktionen genauer zu
untersuchen, wurden die SCales for Outcome in PArkinson’s disease (SCOPA)
(Visser, Marinus et al. 2004) und die Unified Multi System Atrophy Rating Scale
(UMSARS) (Wenning, Tison et al. 2004) entwickelt. Die SCOPA-AUT korreliert
stark mit dem UPDRS Teil | (Visser, Marinus et al. 2004), dessen Fragen nicht
so ausfihrlich gestellt sind und lediglich Screeningfragen sind. Beispielsweise
wurde die Frage UPDRS 1.11 mit dem SCOPA-AUT gastrointestinalen Score
validiert, welcher unter anderem nach Schwitzen, Hypersalivation, fakaler
Inkontinenz und frihem Sattigungsgefihl fragt (Gallagher, Goetz et al. 2012). In
der vorliegenden Studie wurde zusatzlich zum UPDRS die UMSARS erfragt.
Auch die UMSARS, die eigentlich zur Untersuchung autonomer Dysfunktion bei
der Multisystem Atrophie entwickelt wurde, korreliert stark mit dem UPDRS Teil |
(Wenning, Tison et al. 2004) und ist dabei genauer als der UPDRS Teil I. Die
Fragen 9 bis 12 des UMSARS ersetzten in der vorliegenden Studie die Fragen
1.10 bis 1.13 des UPDRS, weil sie die autonome Dysfunktion noch besser
abbilden kann als im UPDRS. Einziger Unterschied zwischen den Skalen war die
Frage nach Sexualfunktion bei der UMSARS, welche die Frage nach Mattigkeit
beim UPDRS ersetzte. Laut Goetz et al. (Goetz, Luo et al. 2015) dirfte aber ein
konstant fehlender Wert das Ergebnis in einer Kohorte nicht signifikant
verandern, wenn dies im UPDRS Teil | immer dieselbe Frage betrifft. Man konnte
vermuten, dass ein konstant veranderter Wert bei der Frage nach Mattigkeit bzw.

bei uns Sexualfunktion das Ergebnis ebenso wenig signifikant verandern durfte.
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4.3.2 Motorische Symptome

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale Teil IlI

Zur Untersuchung der Motorik bei Parkinson-Patienten wird meist der UPDRS
Teil Il herangezogen. In der vorliegenden Arbeit lag der Fokus auf dem Verlauf
der nicht-motorischen Symptome, jedoch wurden auch die motorischen in
Abhangigkeit von den nicht-motorischen Symptomen deskriptiv miteinbezogen.
Bei der Auswertung zeigte sich bei IPS-Patienten eine Abnahme der motorischen
Defizite anhand einer Abnahme der Gesamtpunktzahlen des UPDRS Teil Il
Dies konnte ebenso wie die verbesserte Schlafqualitat auf eine bessere
medikamentose Einstellung der IPS-Patienten zurtckzufuhren sein oder
tagesabhéngigen Schwankungen unterliegen. Die Medikamentendosen
veranderten sich jedoch in der vorliegenden Arbeit nicht im Verlauf.

Anhand einer grol3 angelegten prospektiven, longitudinalen Studie (LABS-PD)
von Ravina et al. (Ravina, Tanner et al. 2009) konnte bei IPS-Patienten, tber
einen Zeitraum von 3,6 Jahren, eine Zunahme der Gesamtpunktzahl des UPDRS
Teil Il um durchschnittlich 1,7 Punkte nachgewiesen werden. Die Zunahme der
motorischen Defizite war dabei zwar signifikant, jedoch mit 1,7 Punkten relativ
gering ausgepragt. 84,5 % der Studienteilnehmer starteten im Verlauf eine
dopaminerge Therapie. Diese unterliegt tagesabhangigen Schwankungen des
Dopaminspiegels und koénnte sich auch in unserer Studie in einer
tagesabhéngigen Schwankung des UPDRS-Wertes niedergeschlagen haben.
Bei der ET-PD Kohorte der vorliegenden Studie zeigte sich im Verlauf eine
Zunahme der Gesamtpunktzahl des UPDRS Teil Il um 6 Punkte im Median und
demzufolge eine Zunahme der motorischen Defizite zum
Untersuchungszeitpunkt, was verglichen mit den Verlaufen der anderen beiden
Kohorten auf eine ,Doppelbelastung“ durch motorische Einschrankungen der
Erkrankungen ET und PD hindeutet. Diese ,double hit‘-These wird (unter
anderem in Kapitel 4.5) kontrovers diskutiert. Die ET Kohorte blieb dagegen fast
unverandert, was sicherlich teilweise auch durch das verwendete

Untersuchungstool erklart werden kann.
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4.4 Starken und Limitationen

Der Inhalt der vorliegenden Arbeit ist erstmalig in dieser Patientenkonstellation

beschrieben und weil3t einige weitere Starken (+) auf. Zur kritischen Einordnung

der vorliegenden Studie in den wissenschaftlichen Kontext missen auch die

Limitationen (-) benannt werden:

Bei den vorliegenden und zu diskutierenden Ergebnissen handelt es sich
lediglich um Beobachtungen, aufgrund des gewéhlten Studiendesigns einer
Langsschnittstudie dirfen keine kausalen Schliisse gezogen werden.
Beispielsweise kann ein Einfluss der erfragten Nebenerkrankungen arterielle
Hypertonie, Schilddrisenfunktionsstérungen, Schadel-Hirn-Traumata,
Schlaganfélle, Diabetes mellitus und Restless-legs-Syndrom auf den
Krankheitsverlauf der Haupterkrankung nicht quantifiziert oder
ausgeschlossen werden.

Einen weiteren Punkt stellt die Medikamentenanamnese dar, die vor allem
fur die Beurteilung der Motorik im Verlauf wichtig gewesen wére, jedoch nicht
auf signifikante Unterschiede geprift werden konnte. Aus statistischen
Grinden kdnnen nicht alle Beobachtungen mit p-Werten belegt werden. Eine
grol3e Anzahl an p-Werten wirde laut der Bonferroni-Korrektur umgekehrt
ein Absinken des p-Wertes auf ein derart niedriges Niveau bewirken, dass
keinerlei signifikanten Ergebnisse bei einer kleinen Fallzahl zu erwarten
waren. Durch lediglich zehn p-Werte konnte nach Abwagen der falsch-
positiven Ergebnisse eine zufriedenstellende Fehlerwahrscheinlichkeit erzielt
werden. In den Querschnittuntersuchungen konnte die
Medikamentenanamnese durchaus hinzugezogen werden, beispielsweise
nahmen einige Probanden des gesunden Vergleichskollektivs L-Dopa ein,
jedoch nicht zur Behandlung eines IPS, sondern zur Behandlung eines RLS.
Durch das kleine Patientenkollektiv konnen im Verlauf wiederum auch relativ
grolR3e Unterschiede zwischen den Kohorten statistisch nicht signifikant sein.
Deshalb wurden teils Ergebnisse beschreibend gegenlber gestellt - wie die
HC Kohorte. Dies ist ein zulassiges statistisches Instrument bei kleinen

Fallzahlen. Eine kleine Probandenanzahl birgt einige Risiken und bedarf
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deshalb einer vorsichtigen Interpretation der vorliegenden Ergebnisse. Auch
einzelne ,Ausreil3er” fallen deshalb starker ins Gewicht als bei einer grof3en
Anzahl an Probanden. Um diesen Verzerrungseffekt zu minimieren, wurde
der Median statt dem Mittelwert gewahlt. Hier ist noch zu erwéhnen, dass bei
einer geraden Anzahl an Probanden der Median der Mittelwert zwischen den
beiden mittleren Medianen ist. Dass jedoch insbesondere ein reiner tIPS und
ein ET-PD in Relation zu einem ,normalen IPS“ und einem ET nur sehr
selten vorkommt, muss ebenfalls bertcksichtigt werden.

In der vorliegenden Arbeit wurden nicht alle klinischen Subtypen des IPS
untersucht. Die PD Kohorte bestand aus acht Probanden vom
tremordominanten Typ. Nicht-motorische Symptome sind jedoch beim
akinetisch-rigiden Typ laut Starkstein et al. starker ausgepragt als bei den
anderen Subtypen (Starkstein, Petracca et al. 1998). Wie in der
Vorgangerstudie von Abaza liegt der Fokus meist auf den motorischen
Symptomen, weshalb Patienten vom tremordominanten Typ ausgewahlt
wurden.

In zukinftigen Studien sollte wie beispielsweise bei der LABS-PD Studie
(Ravina, Tanner et al. 2009) neben der klinischen Untersuchung auch eine
genetische Analyse erfolgen, um mogliche spezielle Endo-Phanotypen
identifizieren zu kénnen. So haben z. B. Parkinson-Patienten mit einer
pathogenen GBA-Mutation deutlich haufiger eine starke Betonung ihrer nicht-
motorischer Symptome als Patienten mit einem sporadischen IPS (sIPS)
(Brockmann, Srulijes et al. 2011). Auch zeigen diese Patienten laut
Brockmann et al. im Verlauf eine schnellere Progression der Erkrankung mit
geringerem Uberleben (Brockmann, Srulijes et al. 2015). Wiederum haben
Patienten mit einer pathogenen LRRK2-Mutation mildere nicht-motorische
Symptome als sIPS-Patienten mit Ausnahme einer starker ausgepragten
Depression. Klinische und genetische Untersuchungen sollten dabei
kombiniert werden, denn es gibt auch asymptomatische LRRK2-Tréger, die
sich Kklinisch nicht von gesunden Vergleichsprobanden unterscheiden
(Brockmann, Groger et al. 2011). In der vorliegenden Studie wurden keine
Patienten mit einer pathogenen GBA-Mutation (L444P oder E365K) in die
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Analyse eingeschlossen, jedoch erfolgte kein regelhaftes genetisches
Screening fur andere pathogene Mutation wie z. B. PARK2 oder LRRK2.

Missing data: Fehlende Datensatze (missing data) zum ersten

Untersuchungszeitpunkt waren bei folgenden Skalen zu finden: BDI, RBDSQ
und PDSS. Bei der Kohorte ET-PD konnte ein Proband zum zweiten
Untersuchungszeitpunkt das BDI nicht ausfullen, sodass nur 10 Probanden
im Gesamtverlauf ausgewertet werden konnten. Bei der ET Kohorte konnten
nur 18 von 20 Probanden das BDI und jeweils 19 von 20 Probanden den
RBDSQ und die PDSS ausflllen. Bei der PD Kohorte fehlten bei einem
Probanden zum ersten Untersuchungszeitpunkt Ergebnisse fur die
Archimedes Spiralen und der UPDRS Teil 4. Bei einem von acht IPS-
Patienten konnte zum zweiten Untersuchungszeitpunkt der UPDRS Teil |
nicht durchgefuhrt werden. Aus Grinden eines moglichen
Wiedererkennungswertes wurde die Untersuchung sniffin‘ sticks nicht zu
beiden Untersuchungszeitpunkten durchgefiuhrt, retrospektiv wére dieser
Effekt in allen zu vergleichenden Kohorten zu erwarten gewesen und héatte
sich somit egalisiert. Die Hyposmie spielt jedoch eher bei der Friiherkennung
der Erkrankungen eine wichtige Rolle. Zum Fehlen einzelner Angaben kann
keine Begrindung mehr geliefert werden. Mdglich erscheint eine derart
starke physische oder psychische Beanspruchung durch die grof3e Anzahl an
Tests, dass einige Patienten die komplette Bearbeitung nicht leisten konnten.
Wir empfehlen fur zukunftige Studien eine grof3ere Probandenzahl, um auch
bei einzelnen missing data noch signifikante Ergebnisse erzielen zu kdnnen.
Drop-out Quote: Es wurde versucht, alle Patienten des ersten
Untersuchungszeitpunktes auch fir den zweiten Untersuchungszeitpunkt zu
mobilisieren, jedoch erschienen je nach Kohorte nur die Hélfte oder gar ein
Viertel der Patienten erneut (siehe Abbildung 10, Anhang). Zu diskutieren
bleibt deshalb der Nachuntersuchungszeitraum von 3,4 Jahren im
Durchschnitt — dieser bringt jedoch auch einige Vorteile (siehe weiter unten).
Moglich waren mehrere kirzere Nachbeobachtungszeitraume gewesen.
Durch bereits weiter oben genannte Selektionsproblematik kdnnten auch die

bereits zum ersten Zeitpunkt starker Erkrankten vermehrt ausgefallen sein
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und die weniger stark Erkrankten zum zweiten Untersuchungszeitpunkt
erschienen sein. Es kdnnte auch ein starkeres medizinisches Interesse bei
diesen Probanden gegeben haben, sodass sie sich neben einem moglichen
Benefit durch eine Verbesserung der Medikation durch die die Studie
betreuende Arztin auch durch diverse Griinde fur die Erforschung dieser
Krankheiten eingesetzt haben kénnten. Vorstellbare Griinde wéren unter
anderem ein hoherer Bildungsstandard oder eine familiare Vorbelastung. Zur
familiaren Vorbelastung liel3 sich zum zweiten Untersuchungszeitpunkt
folgendes eruieren: Ein Proband der ET-PD Kohorte und vier Probanden der
ET Kohorte hatten drei oder mehr nahe Verwandte mit ET in der Familie. Bei
den Kohorten ET-PD war der jingste Teilnehmer 58 Jahre und bei der PD
Kohorte 46 Jahre. Eine familiare Haufung des IPS bei mehr als drei nahen

Verwandten kam nur bei einem Probanden der PD Kohorte vor.

Die gewahlte Nachuntersuchungsdauer von 3,4 Jahren lasst eine gute
Vergleichbarkeit mit Verlaufsuntersuchungen von ET (siehe Kapitel 1.2.4)
und PD (siehe Kapitel 1.1.4) zu. Lediglich fir die selten auftretende
Kombination ET-PD existieren keine vergleichbaren Studien. Dies macht die
vorliegende Studie jedoch auch wichtig und einzigartig. Sie kann als Basis
und Vergleich fur zukinftige Studien dienen. Mdglich scheint auch &hnlich
der TREND-Studie eine erneute Nachuntersuchung im Sinne einer
FortfUhrung der vorliegenden Arbeit. Bei der TREND-Studie werden die
Teilnehmer lebenslang alle zwei Jahre eingeladen und reevaluiert. Viele
Studienteilnehmer zeigten sich dazu bereit. Bei unserer Studie war dies nicht
von vornherein abgemacht worden, es kamen nur wenige zur
Zweituntersuchung. Abaza empfahl lediglich in ihrer Arbeit, ihre Ergebnisse
in einer groReren Kohortenstudie zu verifizieren, damals war noch nicht
abzusehen, dass die Studie fortgefiihrt werden wirde (Abaza 2015).

Die vorliegende Studie ist eine prospektiv longitudinale Kohortenstudie. Der
Langsschnitt wurde aus Querschnittuntersuchungen zu zwei verschiedenen
Zeitpunkten errechnet. Die Verlaufsbeobachtungen wurden aul3erdem

vergleichend in ein Verhaltnis zu gesunden Probanden gesetzt und kbénnen
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so besser beurteilt werden. Auch erlaubt dies genauere Aussagen Uber den
wirklichen Verlauf als retrospektiv erhobene Daten, die jeweils dem
,Erinnerungsbias” des Berichtenden unterliegen.

Ein weiterer Pluspunkt der vorliegenden Studie ist, dass zu beiden
Untersuchungszeitpunkten die gleiche Arztin die klinische Untersuchung
durchfuihrte, was fir eine hohe Reliabilitat der Werte spricht.

Die Untersuchungen wurden nach standardisierten Untersuchungsmethoden
durchgefuhrt, die fur eine der Erkrankungen ET und IPS validiert wurden.
Leider gibt es aktuell nach wie vor keine Untersuchungs- und
Bewertungssysteme, die es mdglich machen, beiden Erkrankungen — sowohl
dem ET als auch dem IPS — motorisch und nicht-motorisch gerecht zu
werden und diese sinnhaft abzubilden, sodass nur unter Zuhilfenahme der
0. g. Untersuchungen zumindest eine teilweise Vergleichbarkeit moglich ist.
Bei den Probanden lagen teilweise deutliche motorische Einschréankungen
vor. Zu beiden Untersuchungszeitpunkten war das H&Y-Stadium bei den
Kohorten mit einem IPS im Median im Stadium zwei, welches einer
beidseitigen, jedoch noch leichten motorischen Beeintrachtigung entspricht.
Deshalb wurde auf eine motorisch Untersuchung im ,OFF* verzichtet und alle
Probanden im ,ON“ untersucht. Dies stellt eine Starke unserer Studie dar,
wie Harrison et al. (Harrison, Wylie et al. 2009) im Rahmen einer Studie zur
Validierung des UPDRS feststellten. Denn im ,,ON“ sind nicht-motorische
Symptome, die bei uns Gegenstand der Fragestellung waren, ein
verlasslicherer Parameter fur den Krankheitsfortschritt des IPS als
motorische Symptome, im ,OFF* waren nicht-motorische und motorische

Symptome ebenbdrtig.
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4.5 Schlussfolgerung der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit unterschieden sich die nicht-motorischen Symptome
der Kohorten ET-PD, PD und ET im Verlauf von durchschnittlich 3,4 Jahren nicht
signifikant voneinander, einzig die mit der PDSS gemessenen Schlafstorungen
der Kohorten ET-PD und ET zeigten im Verlauf Unterschiede. Die ET Kohorte
verbesserte sich hinsichtlich ihrer empfundenen Schlafstérungen signifikant
starker (p=0,001) als die ET-PD Kohorte.

Es lasst sich die Schlussfolgerung ziehen, dass die Erkrankungen ET und
tIPS sowie die Kombination beider Erkrankungen ET-PD in unserer Studie
in Bezug auf die nicht-motorischen Symptome ahnliche Verlaufe hatten.
Dieses Ergebnis stellt damit einen Beitrag zur aktuellen Forschung zu
Verlauf und Verstandnis dieser Erkrankungen (ET-PD, tIPS und ET) dar.

Bei allen Probanden der vorliegenden Studie handelte es sich um Patienten mit
kaukasischem Hintergrund, sodass die Ergebnisse dieser Studie nicht weltweit
diskussionslos tibernommen werden kénnen und missen.

In der chinesischen Bevolkerung waren bei IPS-Patienten die nicht-motorischen
und motorischen Symptome - ermittelt mithilfe des UPDRS Teil | und Il - geringer
ausgepragt als bei Patienten mit kaukasischem Hintergrund, die Pravalenz von
kognitiven Dysfunktionen und Beeintrachtigungen bei Aktivitdten des alltaglichen
Lebens jedoch war héher (Yu, Wu et al. 2017).

Die Pravalenz von ET war bei chinesischen tber 50-jahrigen ET-Probanden in
Shanghais landlicher Gegend mit 0,306 % geringer verglichen mit Studien aus
der ganzen Welt (Préavalenzen von 0,1 — 16 pro 1000 Probanden Uber alle
Altersklassen und 3 — 205 pro 1000 Probanden bei Giber 40-Jahrigen) im unteren
Bereich. An nicht-motorischen Symptomen kamen vor allem kognitive Defizite
verglichen mit gesunden Chinesen signifikant haufiger vor (Wu, Wang et al.
2016). Schon 1995 fanden Louis et al. heraus, dass die Préavalenz von ET in
Bevdlkerungsgruppen mit kaukasischen Hintergrund 1,7 mal haufiger und mit

hispanischem Hintergrund 1,2 mal h&aufiger als bei afrikanisch-amerikanischen
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Bevolkerungsgruppen war (Louis, Marder et al. 1995). Im New Yorker
Stadtgebiet schatzten Louis et al. anhand der Archimedes Spiralen und
Fragebdgen eine grobe Pravalenz des ET auf 4,53 % und mit zunehmendem
Alter als steigend ein (Louis and Factor-Litvak 2016). Das Problem an gangigen
Fragebdgen, die auch in anderen Landern ahnliche Pravalenzen lieferten, sei,
dass sie meist einen ahnlich richtig positiven Wert und falsch positiven Wert
haben. Deshalb hatten in der Studie von Louis und Factor-Litvak nur die Halfte
der auf ET positiv gescreenten Probanden wirklich einen ET nach offiziellen
Diagnosekriterien. E. Louis und Kollegen empfanden es aufRerdem als
Schwierigkeit, einen fortgeschrittenen physiologischen Tremor mithilfe von
Screeningfragebdgen von einem ET zu unterscheiden, sodass eine aufwéandige
neurologische Untersuchung zur Verifizierung der Ergebnisse notwendig sei.
Dies mache es schwierig, eine weltweite Pravalenz fur den ET sinnvoll und sicher
anzugeben. Die Fragebdgen erfassen meist nur motorische Symptome, welche

auch heutzutage noch zu der klinischen Diagnose fihren.

Die ahnlichen Verlaufe von ET und tIPS in unserer Studie bezlglich nicht-
motorischer Symptome werfen jedoch einige Fragen auf.

Denn neben bereits genannten Gemeinsamkeiten kénnte der parallele
Verlauf nicht-motorischer Symptome von ET und tIPS udber einen
bestimmten Zeitraum zum einen eben doch fur einen neurodegenerativen
Ursprung des ET, zum anderen aber auch fir einen wesentlich besseren
Verlauf  nicht-motorischer  Symptome  bei IPS-Patienten  vom
tremordominanten verglichen mit IPS-Patienten von anderen Typen

sprechen.

Bereits 1998 beschrieben Starkstein et al. in einer Querschnittstudie (Starkstein,
Petracca et al. 1998), dass IPS-Patienten vom akinetisch-rigiden Typ eine
signifikant hohere Pravalenz des nicht-motorischen Symptoms Depression
aufwiesen als IPS-Patienten vom klassischen Typ und schlugen vor, dass
Tremor die IPS-Patienten vor einer Depression ,schiutzen“ konne. Zuvor hatte er

in einer Langsschnittstudie Gber 12 Monate gezeigt, dass IPS-Patienten mit einer
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,major depression®, die moglicherweise den Patienten mit akinetisch-rigidem IPS
entsprachen, eine signifikant starkere Progression des Krankheitsfortschrittes,
kognitiver Funktionen und Aktivitdten des alltdglichen Lebens aufwiesen als
Patienten mit einer ,minor depression“ oder ohne vorbestehende Depression
(Starkstein, Mayberg et al. 1992). Dies wirde im Umkehrschluss die oben

genannte (fett geschriebene) These unterstreichen.

Bei der ET-PD Kohorte hatte man eine ,Doppelbelastung” der nicht-
motorischen Symptome durch die beiden Erkrankungen ET und tIPS
erwarten konnen (,,double whammy*, (Louis, Wise et al. 2016)). Die Verlaufe
der nicht-motorischen Symptome unterschieden sich jedoch statistisch
nicht signifikant voneinander. ET-PD stellt zumindest in der
Verlaufsauswertung der vorliegenden Arbeit keine Krankheitskonstellation
dar, bei der nicht-motorische Symptome der einzelnen Erkrankungen ET

und IPS aufaddiert werden und so zu einem schlechteren Outcome fiithren.

Beim UPDRS Teil I, dem allgemeinsten der durchgefiihrten nicht-motorischen
Skalen, fanden sich bei der ET-PD Kohorte und der ET Kohorte eine grol3e
Heterogenitat der Ergebnisse. Dies konnte anhand der breiten Streuung der
Boxplots visualisiert werden, auch einzelne Ausreiller waren somit
nachvollziehbar. Diese grol3e Heterogenitat der Ergebnisse der Kohorten ET-PD
und ET konnte an der generell diskutierten Heterogenitat der Erkrankung
Essentieller Tremor liegen. In post-mortem Studien fiel auf, dass bei einem Teil
der ET-Patienten Lewy-Korper im Gehirn zu finden waren und diese Patienten
zu Lebzeiten an Ruhetremor litten, was eher typisch fur Parkinson-Patienten ist.
Ruhetremor kommt jedoch unter anderem bei dystonem Tremor, ET, Holmes
Tremor und weiteren Erkrankungen vor. In bildgebenden Verfahren waren in
anderen Studien unterschiedliche Atrophien des Kleinhirnes zu sehen, die
abhangig davon waren, ob ET-Patienten zusatzlich einen Kopftremor hatten.

Die Diagnose eines ET ist rein nach klinischen Symptomen relativ einfach zu

stellen, jedoch ergeben sich aufgrund der sehr heterogen auftretenden
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Symptome viele neue Fragestellungen, auch ob der Begriff ,ET selbst nicht nur
als Uberbegriff fur unterschiedliche Subtypen gesehen werden muss.
Zehn Jahre nachdem Deuschl et al. die Diagnosekriterien fir den ET verfasst
hatten (Deuschl, Bain et al. 1998), schlug er 2009 eine Unterteilung der Diagnose
ET in hereditaren, sporadischen und senilen ET vor (Deuschl and Elble 2009).
Aktuell und wieder knapp zehn Jahre spater war er an der Veroffentlichung der
neuen Einteilung von Tremorerkrankungen beteiligt (Bhatia, Bain et al. 2017).
Gemal3 der neuen Einteilung von Tremorerkrankungen ist es wichtig, Patienten
nach einiger Zeit erneut zu evaluieren. In der vorliegenden Arbeit wurden die
Probanden nach durchschnittlich 3,4 Jahren reevaluiert und ein Verlauf aus den
zwei Untersuchungszeitpunkten berechnet.
Longitudinale Kohortenstudien sind fir eine maf3geschneiderte Therapie der
nicht-motorischen Symptome die unerlassliche Basis. Denn wie bereits berichtet,
sind die nicht-motorischen Symptome meist untertherapiert, belasten die
Betroffenen im Alltag jedoch stark. Auch ein Wissen um den Verlauf dieser nicht-
motorischer Symptome kann den Patienten und Angehorigen helfen, besser mit
diesen umzugehen - im Sinne eines informierten Patienten.
So fand Giorelli (Giorelli, Bagnoli et al. 2014) bei ET-Patienten im Verlauf von
einem Jahr mithilfe des NMSQuest eine spontane Besserung einer ganzen Reihe
an nicht-motorischen Symptomen, u. a. Interessenverlust, Angstlichtkeit und
Schlaflosigkeit. Die positive Entwicklung der Schlafqualitat, die sich in unserer
Studie anhand der PDSS bei allen Kohorten zeigte, kann womdéglich auch einer
guten Aufklarung der Patienten Uber dieses nicht-motorische Symptom zu Gute
gehalten werden.
Trotzdem muss solch ein Verlauf kritisch beurteilt werden, denn neben den
missing data und einer - aufgrund der nicht l6sbaren Selektionsproblematik —
hohen drop-out Quote bergen von Probanden selbst auszufiillende Fragebégen
wie die PDSS ein gewisses Fehlerpotential:

1. Es koénnte durch einen hohen Wiedererkennungswert zu einer falschen

subjektiven Einschéatzung des eigenen Schlafes geftihrt haben.
2. Die Fragen beziehen sich auf die letzten zwei Wochen vor dem

Untersuchungszeitpunkt. Probanden achten nicht genau auf die nicht-
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motorischen Symptome, sondern sind, wie auch die behandelnden Arzte,
meist auf den Tremor fixiert und erinnern sich oft nicht mehr genau.

. Die kognitive Einschrankung nimmt im Verlauf beim IPS signifikant zu
(Ravina, Tanner et al. 2009). Dies kdnnte bei den Kohorten mit IPS (ET-
PD und PD) zu einem geringeren Wiedererkennungswert gefuhrt haben,

verglichen mit der ET Kohorte.

90



5 Zusammenfassung

Seit im Jahre 1817 James Parkinson erstmals die ,Schuattellahmung® beschrieb,
wird das nach ihm benannte Idiopathische Parkinson-Syndrom auch weiterhin
intensiv erforscht. Das Idiopathische Parkinson-Syndrom ist eine haufige
neurodegenerative Erkrankung (Lebenszeitpravalenz 1 - 5 %, 65 — 74-Jahrige 1
%, 75 — 84-Jahrige 3,1 %, 85 — 94-Jahrige 4,3 %), die mit den motorischen
Kardinalsymptomen Rigor, Tremor, Bradykinese und (bis vor kurzem) posturale
Instabilitéat einhergenht.

Eine wichtige Differentialdiagnose zum Idiopathischen Parkinson-Syndrom (IPS)
ist der Essentielle Tremor (ET), welcher die haufigste Bewegungsstorung ist
(Lebenszeitpravalenz 0,9 %, Uber 65-Jahrige 6,4 % lber 95-Jahrige 21,7%).
Zwischen beiden Erkrankungen konnte in der Vergangenheit eine Koexistenz
festgestellt werden, wobei unklar ist, ob der ET an sich ein Risikofaktor fur die
Entwicklung eines IPS darstellt oder ob es sich nur um einen ,Zufall“ handelt.

In den letzten Jahren haben nicht-motorische Symptome des IPS immer mehr an
Beachtung gewonnen. Dennoch wird ihnen oftmals nicht die Bedeutung
zugestanden, die sie auf die Lebensfihrung und -qualitat von Parkinson-
Patienten haben. So passiert es haufig, dass sie in der neurologischen
Untersuchung nicht erfragt und folglich nicht ausreichend symptomatisch
behandelt werden. Fir das IPS existieren bereits einige grol3 angelegte,
longitudinal prospektive Studien wie die PRIPS, LANDSCAPE, DEMPARK,
LABS-PD und die TREND-Studie, die zum Grofteil kontrolliert sind, also mit
einem gesunden Vergleichskollektiv verglichen werden. Beim ET geht man
davon aus, dass die Patienten eine sehr heterogene Gruppe ausmachen und
daher eine genaue klinische Phanotypisierung, die auch nicht-motorische
Symptome einschliel3t, erfolgen muss. 2017 veréffentlichte die Task Force on
Tremor of the International Parkinson and Movement Disorder Society ein
Statement zur Klassifikation von Tremorerkrankungen, welches die veralteten
Leitlinien von 2012 ersetzt. In einer ersten Achse wird der Tremor anhand
klinischer Parameter eingeteilt. Die Atiologie wird erst in einer zweiten Achse

berticksichtigt und tritt somit vorerst in den Hintergrund.
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Elf Patienten mit der selten auftretenden Kombination aus ET und IPS (ET-PD),
acht Patienten mit einem tremordominanten Idiopathischen Parkinson-Syndrom
(tIPS) und 20 ET-Patienten wurden in unserer Studie durchschnittlich 3,4 Jahre
nach der Erstuntersuchung im Rahmen der Dissertation von Abaza (Abaza 2015)
sowohl hinsichtlich ihrer motorischen als auch nicht-motorischen Symptome
erneut untersucht. Wir verwendeten die gleichen Methoden wie Abaza, um einen
Verlauf der nicht-motorischen Symptome zu errechnen und verglichen die
Verlaufe von ET-PD- mit ET- und tIPS-Patienten Uber oben genannten Zeitraum
auf signifikante Unterschiede.

Ein signifikanter Unterschied konnte nur zwischen den Kohorten ET-PD und ET
im Bereich der (mithilfe der PDSS erfragten) Schlafstérungen gefunden werden.
Bei ET-Probanden zeigte sich eine signifikant bessere Schlafqualitat gegentber
den Probanden der ET-PD-Kohorte. Kausale Schlisse sind bei
Langsschnittstudien nicht zulassig und rein spekulativ, zumal eine vergleichbare
Studie zum aktuellen Zeitpunkt nicht existiert. Keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Verlaufen konnten bei REM-Schlaf-Verhaltensstorungen (mittels
RBDSQ), kognitiven Einschrankungen (mittels MoCA), depressiven Symptomen
(anhand des BDI) sowie Erfahrungen des taglichen Lebens (nicht-motorische
Aspekte des UPDRS Teil I) festgestellt werden. Dieses Ergebnis ist insofern
interessant, da in bisherigen Querschnittstudien eine starkere Auspragung nicht-
motorischer Symptome bei IPS-Patienten verglichen mit ET-Patienten gefunden
wurde. Ein weiteres wichtiges Ergebnis ist, dass die ,Doppelerkrankung“ ET-PD
keinen Unterschied der nicht-motorischen Symptome im Vergleich zu IPS-
Patienten im Verlauf zeigte. Demnach tragt der ET nicht zu einer zusatzlichen
Birde bei Erkrankten bei, obwohl auch fur den ET nicht-motorische Symptome
wie kognitive Dysfunktion (Louis, Benito-Leon et al. 2010), Riech- und
Horminderung (Deuschl and Elble 2009) beschrieben wurden. Aufgrund der
kleinen Probandenzahl sind die vorliegenden Ergebnisse zurtickhaltend zu
interpretieren, die Selektionsproblematik nach 3,4 Jahren war retrospektiv jedoch
nicht I6sbar. Verlaufsuntersuchungen sollten in Zukunft neben dem IPS auch fur
den ET und die Kombination ET-PD durchgeftihrt werden, um die vorliegenden

Ergebnisse zu verifizieren.

92



6 Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1 Darstellung der anatomischen Ausdehnung der Lewy-Kérperchen anhand der
Braak-Stadien des IPS, (a) Braak-Stadium 1: Beteiligung des dorsalen motorischen Vaguskerns
in der Medulla oblongata und des Bulbus olfactorius (b) Braak-Stadium 2: zusatzliche
Beteiligung der Kerne der kaudalen Raphe und des locus coeruleus (c) Stadium 3 und 4:
Ubergreifen des Prozesses auf die Substantia nigra, Amygdala, Mesocortex und Thalamus (d)
Stadium 5 und 6: der pathologische Prozess erreicht die Gro3hirnrinde (Braak, Del Tredici et al.
12001 TSSO 4
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Untersuchungszeitpunkten in den Jahren 2010-2011 als baseline und die Verlaufsuntersuchung
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Idiopathischem Parkinson-Syndrom (ET-PD), Idiopathisches Parkinsonsyndrom (PD) und
Essentieller Tremor (ET) allein sowie das gesunde Vergleichskollektiv (HC).Die Verlaufe der 11
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Cognitive Assessment (MoCA) der untersuchten Probanden (n) der Kohorten Essentieller
Tremor-ldiopathisches Parkinson-Syndrom (ET-PD), Idiopathisches Parkinson-Syndrom (PD)
und Essentieller Tremor (ET) dargestellt durch Boxplots: 50 % der Werte liegen in den
Rechtecken, die Striche nach unten und oben zeigen weitere Datenpunkte, in diesem Fall
Minimum und Maximum an, der fette Querstrich ist der Median. ..............ovvvvviviieeieiiieieiiiiiiienanns 57
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Idiopathisches Parkinson-Syndrom (ET-PD), Idiopathisches Parkinson-Syndrom (PD),
Essentieller Tremor (ET) und Gesundes Vergleichskollektiv (HC) dargestellt durch Boxplots:
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Abbildung 6 Verlauf (berechnet durch die Differenz der Gesamtpunktzahlen vom ersten (V1 mit
Angabe des Medians) und zweiten (V2) Untersuchungszeitpunkt V2 — V1)) der Parkinson’s
disease sleep scale (PDSS) der untersuchten Probanden (n) der Kohorten Essentieller Tremor-
Idiopathisches Parkinson-Syndrom (ET-PD), Idiopathisches Parkinson-Syndrom (PD) und
Essentieller Tremor (ET) dargestellt durch Boxplots: 50 % der Werte liegen in den Rechtecken,
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Kohorten Essentieller Tremor-Idiopathisches Parkinson-Syndrom (ET-PD), Idiopathisches
Parkinson-Syndrom (PD) und Essentieller Tremor (ET) dargestellt durch Boxplots: 50 % der
Werte liegen in den Rechtecken, die Striche nach unten und oben sind weitere Datenpunkte
und der fette Querstrich der Median. Die Kreise stellen einzelne Ausrei3er dar, bei der ET-PD
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Angabe des Medians) und zweiten (V2) Untersuchungszeitpunkt V2 — V1)) des Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) Teil eins der untersuchten Probanden (n) der
Kohorten Essentieller Tremor-Idiopathisches Parkinson-Syndrom (ET-PD), Idiopathisches
Parkinson-Syndrom (PD) und Essentieller Tremor (ET) dargestellt durch Boxplots: 50 % der
Werte liegen in den rechteckigen Kasten, die senkrechten Striche zeigen weitere Datenpunkte
an, der fette Querstrich den Median und die Kreise einzelne Ausreil3er, bei der PD Kohorte das
Minimum und bei der ET Kohorte Minimum und Maximum. ...........c..eeiiieiriiiiiiiineeee e 62
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Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) Teil drei der untersuchten Probanden (n) der
Kohorten Essentieller Tremor-Idiopathisches Parkinson-Syndrom (ET-PD), Idiopathisches
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10 Anhang

Fallzahldarstellung zu beiden Untersuchungszeitpunkten

250

200

150

100

Probanden (n)

50

0 — — |;|

ET-PD PD ET HC

Abbildung 10 Gesamtanzahl der Probanden zum ersten Untersuchungszeitpunkt (dunkel) und
zweiten Untersuchungszeitpunkt (hell) unterteilt in die vier Untersuchungsgruppen: Essentieller
Tremor-ldiopathisches Parkinson-Syndrom (ET-PD), Idiopathisches Parkinson-Syndrom (PD),
Essentieller Tremor (ET) und gesundes Vergleichskollektiv (HC). Hervorgehoben sind die
Probanden, deren Verlaufe auf signifikante Unterschiede hin verglichen wurden.
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Anamnesebogen aus der WHIGET-Studie (Louis, Ottman et al. 1997)

Kurzanamnesebogen
Nachname:
Vorname:
Geb.datum: Aktuelles Datum:
1. Alter bei Untersuchung (in Jahren)
2. | Geschlecht O mannlich
O weiblich
3.1. | Lokalisation des Tremor/des Parkinson- | OO0 Hande
Syndroms 0 Beine
O Kopf
0 andere Korperteile
3.2. | An welcher Korperseite hat das Tremor/das | O rechts
Parkinson-Syndrom begonnen? O links
O beidseits
O keine  Angabe
moglich
4.1. | Tremordauer (in Jahren)
4.2. | Parkinson-Erkrankung Dauer (in Jahren)
5.1. | Alter bei Tremor Beginn (in Jahren)
5.2. | Alter bei Beginn der Parkinson-Erkrankung
(in Jahren)
6.1. | Alter bei Diagnose des Tremors (Essentieller
Tremor)
6.2. | Alter bei Diagnose des Parkinson-Syndroms
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7. | Alkoholsensitivitat des Tremors Oja
O nein
O unbekannt
8.1. | Familienanamnese des Tremors O positiv
O negativ
O unbekannt
bei positiver Familienanamnese, bitte Stammbaum auf Extrablatt
ausfullen
8.2. | Familienanamnese der Parkinson- | OO positiv
Erkrankung O negativ
O unbekannt
bei positiver Familienanamnese, bitte Stammbaum auf Extrablatt
ausfullen
9. | Hat der Patient jemals Medikamente fir | O ja

' ? :
den ET eingenommen? O nein

O unbekannt

Falls ja, welche Medikamente hat der Pat. | OO0 Propranolol
eingenommen’? O andere 3- Blocker
O Primidon

O Gabapentin

O Topiramat

O andere:
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Wie

Medikation?

war der

Therapieeffekt

der

O gut
O schlecht

O unbekannt

10.

Andere Erkrankungen

O Hypertension

OO0 Migrane

O Hyperthyreose

O Dystonie

O Restless-legs-Syndrom

O schwere Kopfverletzung in

der Vergangenheit

O andere:

11.

Wo wurde der Pat. geboren?

Stadt/Region/Land

Ethnische Zugehorigkeit

O Afroamerican
O Asian

O Caucasian

O Hispanic

O other:
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Familienanamnese

Name: Vorname:

Geburtsdatum: aktuelles Datum:

=» Bitte direkt nach dem Angehorigen-Terminus (z.B. Tante) die Anzahl insgesamt
unabhangig vom Erkrankungsstatus vermerken.

=» Bitte unter ,Anzahl” jeweils die Anzahl der erkrankten Familienangehorigen
angeben.

Parkinson-Syndrom

Mutterliche Seite Véterliche Seite
Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl
Grol3mutter Grol3vater Grolimutter GrolRvater
Tante Onkel Tante Onkel
Cousine Cousin Cousine Cousin
Mutter Vater
Indexproband
Geschwister
Kinder

Essentieller Tremor

Mutterliche Seite Vaterliche Seite
Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl

GrolRmutter GroRvater GroRmutter GroRvater
Tante Onkel Tante Onkel
Cousine Cousin Cousine Cousin
Mutter Vater

Indexproband

Geschwister

Kinder
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Fahn, Tolosa and Marin’s Clinical Rating Scale for Tremor (FTMRS)
(Jankovic and Tolosa 1988)

A

At Rest: For head and trunk, when lying down

With posture holding: UE: arms outstretched, wrists mildly extended, fingers spread apart, LE:
legs flexed at hips and knees; foot dorsi-flexed, tongue: when protruded, head and trunk: when
sitting or standing

With action and intention: UE: finger to nose and other actions, LE: toe to finger in flexed

posture

Definitions for 1-9: 0 = None, 1 = Slight. May be intermittent, 2 = Moderate amplitude. May be

intermittent, 3 = Marked amplitude, 4 = Severe amplitude

Rest tremor | Postural tremor Action-/ Total
Intention-

tremor

1. Face tremor | | e | -

2. Tongue tremor | | | =

3. Voice tremor |  ——— |

4. Head tremor | | | -

5. Tremor of right UE

6. Tremor of left UE

7. Trunk tremor | | | -

8. Tremor of right LE

9. Tremor of left LE

Total: (80P)
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B

11-13. Ask the patient to join both points of the various drawings without crossing the lines. Test

each hand, beginning with the lesser, without leaning the hand or the arm on the table.

Definitions for 10: 0 = Normal, 1 = Mildly abnormal. Slightly untidy, tremulous, 2 = Moderately
abnormal. Legible, but with considerable tremor., 3 = Marked abnormal. lllegible., 4 = Severely
abnormal. Unable to keep pencil or pen on paper without holding hand down with other hand.
Definitions for 11-13: 0 = Normal, 1 = Slightly tremulous. May cross lines occasionally., 2 =
Moderately tremulous or crosses lines frequently., 3 = Accomplishes the task with great difficulty.
Many errors., 4 = Unable to complete drawing.

Definitions for 14: 0 = Norma, 1 = More careful that a person without tremor, but no water is
spilled., 2 = Spills a small amount of water (up to 10% of the total amount)., 3 = Spills a
considerable amount of water (> 10-50%), 4 = Unable to pour water without spilling most of the

water.

10.Handwriting (with dominant hand)
right left Total
11. Drawing A
12. Drawing B
13. Drawing C
Total: (28P)
B

10. Handwriting:

This is a sample of my best handwriting

Name Date
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B

11.-13. Drawing: with right/left hand

O
O
b

a
(0]
(O]
O]

C
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0]
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B

11.-13. Drawing: with right/left hand

O
O
b

a
(0]
0]
o

C
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0]
0]
(0]



BDI-Il (Kuhner, Burger et al. 2007)

N R, O W

W NP, O P

Traurigkeit

Ich bin nicht traurig.

Ich bin oft traurig.

Ich bin standig traurig.

Ich bin so traurig oder unglucklich,
dass ich es nicht aushalten kann.

Pessimismus

Ich bin nicht mutlos, was meine
Zukunft angeht.

Ich bin mutloser als friiher, was
meine Zukunft angeht.

Ich glaube nicht, dass sich meine
Lage verbessert.

Ich habe das Geflihl, dass es keine
Hoffnung gibt fur meine Zukunft und
es nur noch schlimmer wird.

Frihere Misserfolge

Ich flihle mich nicht als Versager.

Ich habe ofter versagt als ich sollte
Wenn ich zuriickblicke, sehe ich eine
Menge Misserfolge.

Ich fihle mich personlich als totaler
Versager.

Verlust von Freude

Ich habe so viel Freude wie friiher an
den Dingen, die mir Spa? machen.
Ich habe nicht mehr so viel Spafl3 an
den Dingen wie friher.

Ich habe sehr wenig Freude an den
Dingen, die mir friiher Spald gemacht
haben.

Ich habe keine Freude an den
Dingen, die mir friiher Spald gemacht
haben

Schuldgefuhle

Ich habe keine besonderen
Schuldgefiihle.

Ich habe bei vielen Dingen, die ich
getan habe oder héatte tun sollen,
Schuldgefihle.

Ich habe die meiste Zeit
Schuldgefihle.

Ich habe standig Schuldgefihle.

Gefuhle, bestraft zu werden

Ich habe nicht das Gefuhl, fir etwas
bestraft zu werden.

Ich habe das Geflhl, dass ich
vielleicht fur etwas bestraft werde.
Ich glaube, dass ich fir etwas
bestraft werde.

Ich habe das Gefuhl, fir etwas
bestraft zu werden.

Abneigung gegen sich selbst

Meine Gefiihle mir gegeniber sind
die gleichen geblieben.

Ich habe das Vertrauen in mich
verloren.

Ich bin von mir selbst enttauscht.
Ich mag mich nicht

Selbstvorwirfe

Ich bin mir selbst gegeniber nicht
kritischer als sonst und mache mir
nicht mehr Vorwiirfe als sonst.

Ich bin mir selbst gegendber kritischer
als friher.

Ich mache mir Vorwdirfe fir alle meine
Fenhler.

Ich gebe mir die Schuld fur alles

Schlimme, was passiert.
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W N - O

11.

12.

Selbstmordgedanken

Ich denke nie daran, mich
umzubringen.

Ich habe Selbstmordgedanken, aber
ich wirde sie nicht ausfihren.

Ich méchte mich umbringen.

Ich wiirde mich umbringen, wenn
ich die Mdglichkeit hatte.

Weinen

Ich weine nicht mehr als friher.
Ich weine mehr als friiher.

Ich weine wegen jeder Kleinigkeit.
Mir ist nach Weinen zumute, aber
ich kann nicht.

Unruhe

Ich bin nicht unruhiger oder erregter
als sonst.

Ich bin unruhiger oder erregter als
sonst.

Ich bin so unruhig oder erregt, dass
es schwer ist, mich nicht zu
bewegen.

Ich bin so unruhig oder erregt, dass
ich stéandig in Bewegung bleiben
oder etwas tun muss

Interessenlosigkeit

Ich habe das Interesse an anderen
Menschen oder Dingen nicht
verloren.

Ich bin weniger an anderen
Menschen oder Dingen interessiert
als vorher.

Ich habe mein Interesse an anderen
Menschen oder Dingen zum
groften Teil verloren.

Es ist schwer, fur irgendetwas
Interesse aufzubringen.

14.

15.

N O

16.

la
1b
2a
2b
3a

3b

17.

W N - O

Wertlosigkeit

Ich flihle mich nicht wertlos.

Ich halte mich nicht fiir so wertvoll
und nitzlich wie frither.

Ich habe das Geflihl, weniger wert zu
sein als andere Menschen.

Ich habe das Gefiihl, vollig wertlos zu
sein.

Verlust an Energie

Ich habe so viel Energie wie immer.
Ich habe weniger Energie als friher.
Ich habe nicht gentigend Energie,
sehr viel zu tun.

Ich habe nicht gentigend Energie,
irgendetwas zu tun.

Veranderungen der
Schlafgewohnheiten
Meine Schlafgewohnheiten haben

sich nicht verandert.

Ich schlafe mehr als sonst.

Ich schlafe weniger als sonst.

Ich schlafe viel mehr als sonst.

Ich schlafe viel weniger als sonst
Ich schlafe die meiste Zeit des
Tages.

Ich wache 1-2 Stunden zu frih auf
und kann dann nicht mehr
einschlafen.

Reizbarkeit

Ich bin nicht reizbarer als sonst.
Ich bin reizbarer als sonst.

Ich bin viel reizbarer als sonst.
Ich bin standig reizbar.
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13.

Entschlussfahigkeit

18.

Veranderungen der
Essgewohnheiten

0 Ich treffe Entscheidungen etwa so 0  Mein Appetit hat sich nicht verandert.
leicht wie immer. la Mein Appetit ist etwas kleiner als
1 Es fallt mir schwerer als sonst, sonst.
Entscheidungen zu treffen. 1b Mein Appetit ist etwas grol3er als
2 Ich habe viel grol3ere sonst.
Schwierigkeiten, Entscheidungen zu 2a Mein Appetit ist viel kleiner als sonst.
3 treffen, als fruher. 2b Mein Appetit ist viel gro3er als sonst.
Ich habe Muhe, Uberhaupt 3a Ich habe Uberhaupt keinen Appetit
Entscheidungen zu treffen. 3b Ich habe sténdig grof3en Hunger.
19. Konzentrationsschwierigkeiten 21. Verlust des Interesses an Sex
0 Ich kann mich so gut konzentrieren 0 Ich habe in letzter Zeit keine
wie immer. Verénderung meines Interesses am
1 Ich kann mich nicht so gut Sex bemerkt.
konzentrieren wie sonst. 1 Ich habe weniger Interesse an Sex
2 Es fallt mir schwer, mich sehr lange als friher.
auf etwas zu konzentrieren. 2 Ich habe jetzt viel weniger Interesse
3 Ich kann mich auf gar nichts am Sex.
konzentrieren. 3 Ich habe das Interesse am Sex
vollig verloren.
20. Mudigkeit
0 Ich bin nicht muder als sonst.
1 Ich werde schneller mider als
sonst.
2 Ich bin fur viele Dinge, die ich friher
getan habe, zu mide.
3 Ich bin fur die meisten Dinge, die
ich friher getan habe, zu mide.
Gesamtwert 0-63)
(Punktsumme):

(wird berechnet)
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PDSS (Chaudhuri, Pal et al. 2002, Trenkwalder, Kohnen et al. 2011)
Parkinson’s Disease Sleep Scale (PDSS)

Bitte beurteilen Sie den Schweregrad der folgenden Beschwerden, so wie
Sie sie in der vergangenen Woche (die letzten 7 Tage) erlebt haben. Machen

Sie bitte ein Kreuz in das zutreffende Antwortfeld.

o sehroft (das bedeutet 6 - 7 Tage die Woche) — 5 Punkte
o oft (das bedeutet 4 - 5 Tage die Woche) — 4 Punkte
o manchmal (das bedeutet 2 - 3 Tage die Woche) — 3 Punkte
o selten (das bedeutet 1 Tag die Woche) — 2 Punkte
O niemals — 1 Punkt

1) Haben Sie wéahrend der letzten Woche insgesamt gut geschlafen?

o sehr oft o oft o manchmal o selten o niemals
2) FEiel es Ihnen schwer, nachts einzuschlafen?

o sehr oft o oft o manchmal o selten o niemals
3) FEiel es Ihnen schwer, durchzuschlafen?

o sehr oft o oft o manchmal o selten o niemals
4) Sind Sie wegen Unruhe in Beinen oder Armen nachts aufgewacht?
o sehr oft o oft o manchmal o selten o niemals

5) War _ihr_Schlaf gestért durch einen Drang, Ihre Beine oder Arme
bewegen zu missen?

o sehr oft o oft o manchmal o selten O niemals
6) Haben Sie nachts unter quélenden TrAumen gelitten?
o sehr oft o oft o manchmal o selten o0 niemals

7) Haben Sie nachts unter qualenden Sinnestauschungen gelitten (Sie
haben Dinge gesehen oder gehdrt, von denen |lhnen gesagt wurde,

dass es sie nicht gibt)?
o sehr oft o oft o manchmal o selten o niemals

8) Sind Sie nachts aufgestanden, weil sie zur Toilette mussten?
o sehr oft o oft o manchmal o selten o niemals

9) Haben Sie sich in der Nacht unwohl gefihlt, weil sie unbeweglich waren
und sich deshalb nicht im Bett umdrehen oder bewegen konnten?

o sehr oft o oft o manchmal o selten o niemals

10) Haben Sie Schmerzen in Ihren Armen oder Beinen gespurt, von
denen Sie nachts aufgewacht sind?

o sehr oft o oft o manchmal o selten o niemals

11) Hatten Sie nachts Muskelkr@mpfe im Schlaf in lhren Armen oder

Beinen, von denen Sie aufgewacht sind?
o sehr oft o oft o manchmal o selten o niemals
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12) Sind Sie friih am Morgen aufgewacht, weil die Kérperlage Ihrer Arme
und Beine Schmerzen verursacht hat?

o sehr oft o oft o manchmal o selten o niemals

13) _Hatten Sie Zittern (Tremor) beim Aufwachen?

o sehr oft o oft o manchmal o selten o niemals

14) Fihlten Sie sich mide und schlafrig nach dem Aufwachen am
Morgen?

o sehr oft o oft o manchmal o selten o niemals

15) Sind Sie nachts aufgewacht, weil Sie geschnarcht haben oder

Probleme beim Atmen hatten?
o sehr oft o oft o manchmal o selten o hiemals

Gesamtpunktwert: von 75 Punkten.
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REM Sleep Behaviour Disorder Screening Questionnaire (RBDSQ) (Stiasny-

Kolster, Mayer et al. 2007)
(“Ja”= 1 Punkt, “Nein”= 0 Punkte)

1. Ich habe teilweise sehr lebhafte Traume.
1ja 1 nein

2. Meine Traume haben des Ofteren aggressiven oder
aktionsgeladenen Inhalt.
0o ja 1 nein

3. Die Trauminhalte stimmen meist mit meinem nachtlichen Verhalten
Uberein.

0 ja J nein

4. Mir ist bekannt, dass ich meine Arme oder Beine im Schlaf

bewege.
0 ja ' nein

5. Es ist dabei vorgekommen, dass ich meinen Partner oder mich
selbst (beinahe) verletzt habe.
0 ja ' nein

6. Bei mir treten oder traten wahrend des Traumens folgende
Erscheinungen auf:
6.1. Laut Sprechen, Schreien, Schimpfen, Lachen

0 ja 1 nein

6.2. Plotzliche Bewegungen der Gliedmalden, ,Kampfen®

0 ja ' nein

6.3. Gesten, Bewegungsablaufe, die im Schlaf sinnlos sind wie z.B.
winken, salutieren, Micken verscheuchen, Stiirze aus dem Bett

0ja 1 nein
6.4 Um das Bett herum umgefallene Gegenstande wie z.B.
Nachttischlampe, Buch, Brille

0 oja  nein

7. Es kommt vor, dass ich durch meine eigenen Bewegungen wach

werde.
0 ja 1 nein
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8. Nach dem Erwachen kann ich mich an den Inhalt meiner Traume
meist gut erinnern.

0 ja ] nein

9. Mein Schlaf ist haufiger gestort.

0 ja ] nein

10. Bei mir liegt / lag eine Erkrankung des Nervensystems vor

(z.B. Schlaganfall, Gehirnerschitterung, Parkinson, RLS,
Narkolepsie, Depression, Epilepsie, entzindliche Erkrankung des
Gehirns), welche?

0 ja 1 nein
Gesamtpunktwert:
Hinweis auf REM-Schlafstérung: o ja ' nein

123



Unified Mutiple System Atrophy Rating Scale (UMSARS) (Wenning, Tison

et al. 2004)

Anleitung:
Die folgenden Fragen beziehen Sich auf Ihre Situation wahrend der letzten

beiden vergangenen Wochen. Bitte kreuzen Sie das Kastchen mit der

Moglichkeit an, das Ihrem Zustand wéhrend dieses Zeitraums am ehesten
nahe kommt.
9. Orthostatische Beschwerden
Bewerten Sie bei dieser Frage bitte, in wieweit Sie in den letzten beiden
Wochen Kreislaufprobleme (z.B. mit Schwindel, Sehstérungen, Ubelkeit)
hatten, wenn Sie standen beziehungsweise vom Sitzen oder Liegen in den
Stand gewechselt haben.
0. Keine orthostatischen Beschwerden.

1. Probleme treten unregelmafRig auf, keine Einschrankungen bei den
Aktivitaten des Alltags.

2. Probleme mindestens 1x pro Woche. Leichte Einschrankungen bei den
Aktivitaten des Alltags.

3. Probleme die meiste Zeit Uber. Zumeist in der Lage, langer als 1 Minute
zu stehen. Die meisten Aktivitaten des Alltags nur beschrénkt moglich.

4. Durchgehend Probleme. Zumeist in der Lage, Uber 1 Minute zu stehen.
Oft Ohnmachtséanfalle beim Versuch, zu stehen.

10. Beschwerden beim Wasser lassen

0. Keine Beschwerden.

1. Verstéarkter Harndrang und / oder gehaufter Harndrang, keine
Medikamente erforderlich.

2. Verstéarkter Harndrang und / oder gehaufter Harndrang, Medikamente zur
Behandlung erforderlich.

3. Kann bei voller Blase den Urin nicht halten und / oder unvollstandige
Blasenentleerung mit der Notwendigkeit der Katheterisierung.

4. Inkontinent, bengtigt dauerhaft einen Katheter.
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11. Sexualfunktion

0.
1.

Keine Probleme.

Gering eingeschrankt im Vergleich zu der Zeit vor der Erkrankung.
Mittelmalig eingeschréankt im Vergleich zu der Zeit vor der Erkrankung.
Stark eingeschrankt im Vergleich zu der Zeit vor der Erkrankung.

Es ist nicht mdglich, sexuell aktiv zu sein.

12. Verdauungsprobleme

Es gibt keine Anderung beim Stuhlgang-Verhalten im Vergleich zu friiher.
Manchmal Verstopfung, keine Medikamente zum Abflihren nétig.
RegelméaRig Verstopfung, dann Medikamente zum Abflhren nétig.
Anhaltend Verstopfung, Medikamente zum Abflhren nétig.

Selbstandiges Abfiihren, auch nach Medikamenten, ist nicht mdglich.

Gesamtpunktzahl: von 16 Punkte
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MoCA (Nasreddine, Phillips et al. 2005)

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA)

NAME :
Ausbildung : Geburtsdatum :
Geschlecht : DATUM :

VISUOSPATIAL | EXEKUTIV i . s
— / Wiirfel Eine Uhr zeichnen (Zehn nach elf)
nach- ( 3 Punkte )
@ @ zeichnen
® Ende i
Beginn
[ ] [ ] | 1 - [ 1 |75
Kontur Zahlen Zeiger
_J/3
GESICHT| SAMT KIRCHE | TULPE | ROT Kaine
Wortliste vorlesen, wiederholen lassen. 1.Versuch Punkte
2 Durchginge. Nach 5 Minuten iberpriifen (s.u.) 2 Versuch
Zahlenliste vorlesen (1 Zahl/ Sek.) In der vorgegebenen Reihenfolge wiederholen [ ] 21854
Riickwarts wiederholen [ ] 742 _/2
Buchstabenliste vorlesen (1 Buchst./Sek.). Patient soll bei jedem Buchstaben ,A“ mit der Hand klopfen. Keine Punkte bei 2 oder mehr Fehlern
[ ] FBACMNAAIKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB | /1
Fortlaufendes Abziehen von 7 , mit 100 anfangen [ ] 93 [ ] 86 [ ] 79 [ ] 72 [ ] 65
4 oder 5 korrekts Ergebnisse: 3 P.,2 oder 3 korreke 2 P., 1 korreke: 1 P., 0 korreke: 0 P. -—/3
Wiederholen: ,,Ich weiB lediglich, daB Horst heute an der Reihe ist zu helfen." [1]
.Die Katze versteckte sich immer unter der Couch, wenn die Hunde im Zimmer waren.” [ ] =
Méglichst viele Warter in einer Minute benennen, die mit dem Buchstaben F beginnen [ ] (N2 11 Wortern) | __/1
- GTUQ (el NIl Gemeinsamkeit von z.B. Banane und Apfelsine = Frucht [ ] Eisenbahn-Fahrrad [ ] Uhr - Lineal /2
ERINNERUNG Worte erinnern |GESICHT | SAMT KIRCHE | TULPE | ROT | punice rur beirichigem | /5
OHNE HINWEIS [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] Nennen OHNE Hinweis
Hinweis zu Kategorie
Optional
s Mehrfachauswahl
OR [ ] Datum [ ] Monat [ ] Jahr [ ] Wochentag [ ] Ort [ ] Stadt _/6
© Z Nasreddine MD Version: 7. Nov. 2004, deutsche Ubersetzung: SM Bartusch, SG Zipper Normal 2 26 /30 TOTAL /30
www.mocatest.org Untersucher: + 1 Punke wenn < 12 Jahre Ausbildung )
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Sniffin’ Sticks (Hummel, Sekinger et al. 1997)

Erkaltung zum Testzeitpunkt O ja O nein
01 |Orange Brombeere  Erdbeere Ananas
02 |Rauch Klebstoff Schuhleder |Gras
03 |Honig Vanille Schokolade |Zimt
04 |Schnittlauch |Pfefferminz |Fichte Zwiebel
05 |Kokos Banane Walnuss Kirsche
06 |Pfirsich Apfel Zitrone Grapefruit
07 |Lakritz Gummi Kaugummi |Kekse
08 |Zigarette Kaffee Wein Kerzenrau
ch
09 |Gewirznelk Pfeffer Zimt Senf
e
10 |Birne Pflaume Pfirsich Ananas
11 |Kamille Himbeere Rose Kirsche
12 |Brot Fisch Kéase Schinken
Summe korrekter Losungen (Rohwert)
Summe korrekter Losungen in Prozent
Testwert < 75% korrekter Losungen? _ _
_ oja O nein
V.a. Hyposmie
Sniffin sticks
RW %
12 100
11 91,6
10 83,3
9 75
8 66,6
7 58,3
6 50
5 41,6
4 33,3
3 25
2 16,7
1 8,3
0 0
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EHI (Oldfield 1971)
Anleitung:

Bitte geben Sie an, welcher Hand Sie den folgenden Aktivitdten den Vorzug

geben, indem Sie ein ,,+* in das entsprechende Feld schreiben. Wenn ihre

Praferenz fir den Gebrauch einer Hand so deutlich ist, dass Sie, ohne

gezwungen zu werden, niemals die andere Hand benutzen wirden, schreiben

Sie ein ,++“. Setzten Sie in jedes Feld ein ,+“, wenn Sie beide Hande benutzen.

Fur manche Aktivitaten benétigen Sie beide Hande. In diesen Fallen ist der Teil

der Aufgabe in Klammern anzugeben, fir den die Praferenz erfragt wird.

Bitte beantworten Sie alle Fragen und nur, wenn Sie Uberhaupt keine Erfahrung

mit dem Gegenstand oder der Aktivitat haben, lassen Sie das entsprechende

Feld frei.

links

rechts

Schreiben

Zeichnen

Ball werfen

Schere

Zahnblrste

Messer halten (ohne Gabel)

Besen/ Staubsauger (obere Hand)

Streichholz anziinden (welche Hand halt das Streichholz)

Offnen einer Schachtel (welche Hand 6ffnet den Deckel)

Mit welchem FulR schielRen Sie einen Ball?
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UPDRS (Goetz, Tilley et al. 2008)

MDS UPDRS Bewertungsblatt

1A Informationsgquellen O Patient 3.3b Rigor- ROE
O Betreuungsperson
O Patient + -
Befreuungsperson 33c Rigor - LOE
] 33d | Rigor- RUE
Teil
1.1. | Kognitve Besintrachtigung 33e | Rigor-LUE
12 Halluzinationen und Psychose 34a Fingertippen— rechte Hand
13 Depressive Stimmung 3.4b Fingertippen — linke Hand
14 Angstliche Stimmung 35a Handbewegungen — rechte
Hand
1.5 Apathie 3sb Handbewegungen — linke Hand
16 Merkmale gines Dopamin- 36a Pronation-Supination — rechte
Dysregulationssyndroms Hand
1.6a | Wer hat den Fragebogen O Patient 36b Pronation-Supination — linke
ausgefollt O Betreuungsperson Hand
O Patient + -
Befreuungsperson 37a Vorfusstippen — rechter Fui
17 Schiafstdrungen 37b VorfuBtippen — linker FuB
1.8 | Tagesschiafrigkeit 3ga | Beweglichkeit der Beine —
rechies Bein
19 Schmerz und andere 3.8b Beweglichkeit der Beine —
Sinnesempfindungen linkes Bein
1.10 | Blasenstdrungen 39 Aufstehen vom Stuhl
1 Verstopfungsprobleme 3.10 Gangbild
Schwindelgefanl im Stehen 3.1 Blockade beim Gehen
Mattigkeit 312 Posturale Stabilitat
3.13 Korperhaltung
Teil ll
21 Sprache 3.14 Globale Spontaneitat der
Bewegung
2.2 Speichelfluss und Piyalismus 3.15a | Haltetremor — rechte Hand
23 Kauen und Schiucken 3.15b | Haltetremor — linke Hand
2.4 Essen 3.16a | Bewegungstremor — rechte
Hand
25 Ankleiden 3.16b | Bewegungstremor — linke Hand
26 Korparpilege 3.17a | Amplitude des Ruhetremors—
ROE
27 Handschrift 3.17b | Amplitude des Ruhetremors—
LOE
2.8 Hobbys und andere Aktivitaten 3.17¢ | Amplitude des Ruhetremors—
RUE
2.9 Wenden im Bett 3.17d | Amplitude des Ruhetremors—
LUE
210 | Tremor 3.17e | Amplitude des Ruhetremors—
Lippen/Kiefer
2.11 | Aufstehen aus dem Bett, 3.18 Konstanz des Ruhetremors
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Aussteigen aus einem Auto oder
Aufstehen aus einem tiefen Sessel

Gehen und Gleichgewicht Traten Dyskinesien auf? OMein OJa
2.13 | Blockaden beim Gehen Hatten diese Einfluss auf die ONein OJa
Beweriung?
3a Erhalt der Patient Medikamente? OMein OJa Hoehn und Yahr Stadium
3b Khinischer Status des Patienten OOff OOn
Teil IV
3c Nimmt der Patient Levodopa ein? OMein OJa 4.1 Dauer der Dyskinesien
3.C1 | Falls ja, wie viele Minuten sind seit 42 Funktionelle Beeintrachtigung
der letzien Medikamenten-dosis Minuten durch Dyskinesien
vergangen?
43 Dauer der OFF-Phase
Teil Il
3.1 Sprache 44 Funktionelle Beeintrachtigung
durch Fluktuationen
3.2 Gesichtsaudruck 45 Komplexitat der motorischen
Fluktuationen
3.32 | Rigor—MNacken 46 Schmerzhafte OFF-Stadium
Dystonie
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