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1. Einleitung
1.1 Das Idiopathische Parkinson-Syndrom

1.1.1 Definition

Das Krankheitsbild des Idiopathischen Parkinson-Syndroms (IPS) wurde zum
ersten Mal 1817 von J. Parkinson in ,An Essay on the Shaking Palsy”
beschrieben (Parkinson 2002). J. Parkinson, ein erfolgreicher Arzt aus Hoxton
(London), beschrieb hier sechs Patienten, von denen er einen bis zu seinem Tod
arztlich betreute. Seine Beobachtungen sind so prazise, dass sie bis heute
Gultigkeit und Relevanz haben.

Als Leitsymptome der Erkrankung gelten Rigor, Tremor und Bradykinese, nach
alterer Definition (Gelb et al. 1999) sowie, posturale Instabilitdt (Postuma et al.
2015). Neben diesen motorischen Symptomen kénnen vegetative Symptome,
Depression und ein Verlust von kognitiven Fahigkeiten bis hin zu Demenz
auftreten. Fur gewohnlich treten die motorischen Symptome der Erkrankung zu
Beginn auf einer Korperhalfte auf. Im Verlauf der Krankheit greifen diese
Symptome fast immer auf die Gegenseite Uber. Obwohl die Symptome sich im
Verlauf verschlechtern, bleibt die Seitendifferenz meist bestehen (Haaxma et al.
2010). Diese Seitendifferenz wird als Lateralitdt bezeichnet und tritt beim IPS
wesentlich haufiger auf als bei atypischen Parkinsonformen (Gelb et al. 1999,
Hoehn and Yahr et al. 1967).

Die Auspragung des IPS kann beispielsweise mit Hilfe der Hoehn & Yahr Skala
(Stadium I-1V) und der Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS)
erfasst werden.

Bei Ersterem handelt es sich um eine von Parkinson-Experten benannte Skala,
welche die Lateralitat, die Gleichgewichtsfahigkeit und die Fahigkeit ein
unabhangiges Leben zu fuhren, beurteilt. Nicht motorische Symptome wie z.B.
vegetative Symptome und Demenz werden nicht bertcksichtigt (Hoehn and Yahr
et al. 1967). Der UPDRS ist ein standardisierter semiquantitativer klinischer Test,

der neben motorischen Symptomen auch nicht motorische Aspekte und die
1



Komplikationen der Erkrankung bertcksichtigt. Der UPDRS wurde 2008 von der
Movement Disorder Society (MDS) Uberarbeitet (Goetz et al. 2008).

1.1.2 Epidemiologie

Das IPS ist nach dem Morbus Alzheimer die zweithaufigste neurodegenerative
Erkrankung. Die Inzidenz steigt mit zunehmendem Lebensalter. Es tritt in
Industriestaaten bei 0.3% der Gesamtbevdlkerung auf und bei 1% der Menschen
uber 60 Jahren weltweit (Post et al. 2007, de Lau et al. 2005, Lee et al. 2016).

1.1.3 Atiologie und Pathogenese

Der genaue Entstehungsmechanismus ist noch unklar. Allgemein bekannt ist
bisher, dass es sich um eine multisystemische, neurodegenerative Erkrankung
handelt, bei der z.B. Lewy Kdorperchen im Bulbus olfactorius und schlielich im
Locus coeruleus und der Substantia nigra pars compacta auftreten. Der
Untergang der Nervenzellen in den dopaminergen Zellen der Substantia nigra
pars compacta geht einher mit dem Auftreten motorischer Symptome, welche
sich zum Zeitpunkt der Erstdiagnose manifestieren. Man nimmt an, dass der
Dopamingehalt im Striatum bei Diagnosestellung bereits um 60-70%
abgenommen hat (Riederer et al. 2012).

In den letzten Jahren wurden verschiedene Gene in Parkinsonfamilien
identifiziert. Unter anderem wurden Mutationen in den Genen a-Synuklein
(SNCA), Parkin, DJ1, PTEN - Induced Kinase 1 (PINK1) oder Leucine-Rich
Repeat Kinase 2 (LRRK2) mit dem Auftreten eines Parkinsonsyndroms in
Verbindung gebracht (Schapira et al. 2006, Cherian et al. 2020). Hierbei zeigte
sich, dass SNCA, LRRK2 und VPS35 fur autosomal dominante Formen
verantwortlich sind. Mutationen im PINK1-, DJ1-, Parkin, ATP13A2-, FBX07- und
PLA2GB-Gen wurden als autosomal rezessive Mutationen identifiziert und sind
ebenfalls fur das Auftreten eines hereditaren Parkinsonsyndroms verantwortlich
(Hernandez et al. 2016, Cherian et al. 2020). Die bisher identifizierten
monogenetisch autosomalen Mutationen sind fur 30% aller familiaren und 3-5%
aller sporadischen Krankheitsfalle des IPS verantwortlich (Kumar et al. 2011).
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Diese genetischen Mutationen werden mit Stérungen und Schaden zellularer
Stoffwechselwege, unter anderem durch die Begunstigung der Bildung von
Sauerstoffradikalen, in Zusammenhang gebracht (Bonifati et al. 2003, Valente et
al. 2004). So fuhren Mutationen in den oben genannten Genen unter anderem
zu Bildungs- und Funktionsstérungen der Mitochondrien und behindern zudem
die Autophagozytose defekter und alter Mitochondrien (Mitophagie) (Waage et
al. 2017, Park et al. 2018, Chen et al. 2019). Hinzu kommt, dass durch
Mutationen in den zuvor erwahnten Genen unter anderem auch der Abbau alter
und defekter Proteine durch Proteasomen verhindert wird (Park et al. 2018).
Diese Stérungen und Schaden flhren schlussendlich zum Zelluntergang (Zuo et
al. 2013, Kumar et al. 2012).

Neben genetischen Ursachen spielen auch exogene Faktoren fur die Entstehung
des IPS eine Rolle. So kann z.B. Mangan, welches als essenzielles
Spurenelement im Korper als Cofaktor fur zahlreiche Enzyme eine wichtige Rolle
spielt, bei Uberdosierung neurotoxisch wirken und ein Parkinsonsyndrom
induzieren (Schapira et al. 2006).

Weitere exogene Faktoren sind die Herbizide und Pestizide. So koénnen
Chlorkohlenwasserstoffe, insbesondere der Wirkstoff Dieldrin als Bestandteil von
Unkrautbekampfungs- und Insektenvertiigungsmittel, als Risikofaktor genannt
werden (Fleming et al. 1994, Kanthasamy et al. 2005). Weitere Bestandteile von
Unkraut- und Insektenbekampfungsmitteln, die ebenfalls ein IPS induzieren
konnen, sind unter anderem Paraquat aus der chemischen Gruppe der Bipyridine
sowie Rotenon aus der Gruppe der Furocumarine (Nistico et al. 2011).

1.1.4 Motorische Symptome

Das IPS zeichnet sich durch die drei Kardinalsymptome Rigor, Tremor,
Bradykinese, sowie durch posturale Instabilitat aus (Gelb et al.1999, Postuma et
al. 2015).



1.1.4.1 Bradykinese und Akinese

Bei Bradykinese handelt es sich um eine Verlangsamung der Initierung der
Willkirbewegungen mit progressiver Abnahme von Geschwindigkeit und
Amplitude bei repetitiven Aktionen. Es ist das einzige Symptom, das zwingend
fur die Diagnosestellung vorhanden sein muss und ein Kennzeichen fur eine
Storung der Basalganglien ist. Es zeigen sich dabei Probleme beim Initileren und

Ausfuhren von repetitiven  Willkirbewegungen. Bei den klinischen

Untersuchungen sind die Bewegungen z.B. bei repetitiven und alternierenden
Bewegungen wie u.a. der Pronation und Supination des Unterarms und dem
raschen Zusammenfuhren von Zeigefinger und Daumen verlangsamt und bzgl.

der Amplitude vermindert.

Obwohl die Pathophysiologie noch nicht im Detail geklart worden ist, scheint
dieses Symptom am besten mit dem Dopaminmangel zu korrelieren (Vingerhoets
et al. 1997).

Im Alltag sind die Betroffenen in ihren Aufgaben verlangsamt und haben
Schwierigkeiten bei der Feinmotorik (z.B. Hemdkndpfe zukndpfen, Besteck

benutzen).

Man beobachtet ein kleinschrittiges Gangbild sowie Starthemmungen und die
Unfahigkeit abrupt zu halten (Festination). Auch bendtigt der Patient beim
Wendemanover mehrere Zwischenschritte. Weitere Symptome sind Hypomimie,
Hypersalivation durch Minderung der Frequenz des Schluckens, Hypophonie und
Dysarthrie sowie ein mangelndes Mitpendeln des Armes (Jankovic et al. 2008).

Diese Aspekte werden unter dem Begriff Akinese zusammengefasst.

1.1.4.2 Rigor

Unter Rigor versteht man eine Tonuserhohung des Muskels, der in der Regel mit
einem ,Zahnradphanomen® einhergeht. Es bezeichnet das ruckartige Nachgeben
der passiv bewegten Gliedmalle und ist ein Hinweis auf Storungen des
Basalganglien-assoziierten-motorischen Systems. Im Gegensatz zur Spastik ist
er Uber die gesamte Bewegungsstrecke vorhanden und lasst nicht nach. Durch
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Bewegungen der Extremitat der Gegenseite verstarkt sich der Rigor auf der zu

untersuchenden Seite (Froment-Mandver) (Powell et al. 2011).

Die Patienten klagen aufgrund der verringerten Beweglichkeit oft Uber
Schmerzen, vorrangig Schulter- und Ruckenschmerzen. Der Schmerz wird
hierbei oft als ziehender Schmerz beschrieben. Die charakteristische
Mikrographie von Betroffenen sowie das fehlende Mitschwingen des Arms ist
durch Rigor mitbedingt.

1.1.4.3 Tremor

Ein weiteres Symptom des IPS ist der Ruhetremor, der meistens einseitig beginnt
und meist eine Frequenz von 4-6 Hz aufweist. Im Verlauf der Krankheit kann die
Amplitude zunehmen. Ebenfalls verstarkt sich die Amplitude des Tremors bei
psychischer Belastung oder bei kognitiver Belastung, z.B. im Sinne von
Rechenarbeiten. Er verschwindet bei Bewegungen. Neben dem Ruhetremor
zeigt sich bei den Betroffenen oft auch ein Haltetremor. Meist, aber nicht immer,
treten Tremor, Rigor und Bradykinese auf einer Seite zusammen auf (Gerlach et
al. 2007).

1.1.4.4 Posturale Instabilitat

Die posturale Instabilitat tritt bei IPS-Patienten in der Regel erst im spateren
Verlauf auf. Dies spiegelt sich auch in der Hoehn & Yahr-Skala wieder, wo das
Symptom erst ab Stadium 3 auftritt (Reichmann et al. 2010). Hierbei kommt es
zu einer Storung der Stellreflexe, sodass rasche Ausgleichsbewegungen nicht
mehr in ,alter Qualitadt® durchfihrbar sind. Es kommt zu einem erhohten
Sturzrisiko durch mangelnde Stabilitat bei aufrechter Korperhaltung und bei
Mobilitat. Um die Stabilitat des Patienten zu untersuchen, wird der Patient
ruckartig nach hinten gezogen (Pull-Test) (MDS-UPDRS IIl) (Goetz et al. 2008,
Pérez-Sanchez et al. 2019). Braucht der Patient mehr als zwei Schritte um sich
zu stabilisieren oder reagiert er nicht, ist dies ein Indikator flr eine abnorme
posturale Antwort. Dieses Krankheitszeichen ist aufgrund seines schlechten
Ansprechens auf dopaminerge Medikation prognostisch ungunstig (Bloem et al.
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2004, Wood et al. 2002).

1.1.5 Nicht motorische Symptome

Neben den motorischen Symptomen kann hier eine Vielzahl nicht-motorischer
Symptome genannt werden, die Jahre vor der Manifestation der motorischen
Kardinalsymptome auftreten konnen und den Patienten auch im Verlauf des
klinisch manifesten IPS begleiten konnen. Nicht motorische Symptome treten bei
Uber 90% der IPS-Patienten auf (Shulman et al. 2001). Sie kdnnen ein Hinweis
auf beginnende Neurodegeneration sein, die allerdings noch nicht so stark
ausgepragt ist, um eine motorische Symptomatik auszulosen (Berg et al. 2008,
Postuma et al. 2010). Nach Braak et al. sind neben den dopaminergen Neuronen
im Gehirn auch die glutamatergen, cholinergen, serotonergen und andrenergen
Neurone im autonomen Nervensystem betroffen (Braak et al. 2003). Die daraus
resultierenden Symptome, insbesondere die hier erwahnten nicht-motorischen,
fuhren oft zu einer starkeren Beeintrachtigung der Lebensqualitat als dies
motorische Symptome tun. Sie sind ebenfalls mit einer verklrzten
Lebenserwartung verbunden (Chaudhuri et al. 2006, Chaudhuri et al. 2009).
Nennenswert sind hier unter anderem kognitive und neuropsychiatrische
Symptome, Schlafstérungen, autonome, gastrointestinale und sensorische

Symptome.

1.1.5.1 Kognitive und neuropsychiatrische Symptome

Hauptsymptome, die hier vor allem auftreten, sind Depressionen,
Angststérungen und kognitive Beeintrachtigungen. Etwa 40% der IPS-Patienten
entwickeln nach den Kriterien des Diagnostik and Statistical Manual of Mental
Disorder (DMS-1V) eine Depression (Burn et al. 2002). Die Depression tritt bei
IPS haufiger als bei anderen chronischen Erkrankungen auf. Charakterisiert wird
sie durch Schuldgefuhle, Selbstvorwurfe und Traurigkeit. Doder et al. zeigten,
dass bei depressiven IPS-Patienten die Konzentration der 5-
Hydroxyindolacetonsaure, ein Serotoninmetabolit, im Gegensatz zu gesunden
Probanden erniedrigt ist (Doder et al. 2005).



Angststorungen treten bei IPS-Patienten ebenfalls gehauft auf und konnen
richtungsweisend fir das Ausbrechen der Erkrankung sein (Weisskopf et al.
2003). Manifestationen kénnen z.B. Panikattacken, Phobien oder generalisierte
Angststorungen sein. Auch kann die Angststorung mit medikamenteninduzierten
motorischen Fluktuationen in Verbindung stehen.

Kognitive Beeintrachtigungen werden im Verlauf der Erkrankung bei fast allen
IPS-Patienten beobachtet. Demenz tritt bei ungefahr 40% der IPS-Patienten auf,
etwa sechs Mal haufiger als in der Normalbevolkerung (Emre et al. 2009). Bei
80% der IPS-Patienten kommt es bereits nach 8 Jahren zu kognitiven

Einschrankungen (Aarsland et al. 2003).

1.1.5.2 Schlafstorungen

Nahezu alle IPS-Patienten leiden unter Schlafstorungen, die oft bereits zu Beginn
der manifesten IPS-Erkrankung bestehen. Klinisch kann man die
Schlafstorungen in Ein- und Durchschlafstérungen sowie Tagesmudigkeit und -
schlafrigkeit einteilen (Garcia-Borreguero et al. 2003). Die Ursachen hierflr sind
komplex, noch nicht vollstandig geklart und multifaktoriell. Eine hervorzuhebende
Schlafstérung ist die Rapid Eye Movement Schlaf-Verhaltensstérung (REM-
Schlaf-Verhaltensstorung).

REM-Schlaf-Verhaltensstorungen betreffen etwa ein Drittel der IPS-Patienten
(Dhawan et al. 2006). Diese Schlafstorung ist durch das Fehlen der
muskuloskelettalen Atonie wahrend des REM-Schlafes gekennzeichnet.
Dadurch durchleben die Patienten physisch ihre Traume. Es kann wahrend der
Traumphasen zu lauten Ausrufen, zu Sprechen und abnormalen Bewegungen

kommen.

1.1.5.3 Storungen des autonomen Nervensystems

Obwohl Storungen des autonomen Nervensystems eher typisch fur die
Multisystematrophie sind, treten sie auch beim IPS auf. Im Allgemeinen
beinhalten die Symptome Storungen des kardiovaskularen Systems,
gastrointestinale Storungen, urologische Stérungen, Storungen bzgl. der
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Thermoregulation und Storungen bzgl. der Sexualitat (Adler et al. 2005). Die
Ursachen hierfur sind komplex und beinhalten unter anderem die Storungen der
Funktion der autonomen Kerne des Nervensystems, z.B. der vagalen Kerne, des
Nucleus ambiguus und anderer Zentren in der Medulla oblongata. Hinzu kommt
der Untergang der cholinergen, monoaminergen und serotonergen Kerne. Dies
hat zur Folge, dass die modulatorische Wirkung innerhalb des autonomen

Netzwerkes nicht mehr gewahrleistet werden kann (Benarroch et al. 1999).

1.1.5.4 Sensorische Symptome

Das sensorische Hauptsymptom des IPS ist die olfaktorische Dysfunktion. Eine
olfaktorische Dysfunktion geht der Krankheit meistens voraus und tritt bei Uber
90% der IPS-Patienten auf. Sie ist auch ein praklinischer Marker des IPS (Ponsen
et al. 2004, Fullard et al. 2017).

1.1.6 Bedeutung der Motor-Symptom-Lateralitat

Es gibt Hinweise dafur, dass die Lateralitat beim IPS mit einem asymmetrischen,
degenerativen Prozess in den Gehirnhalften einhergeht. Im Fokus steht hier, wie
zuvor erwahnt, der Untergang der dopaminergen Zellen im nigrostriatalen
System, welches eine wichtige Funktionseinheit fur das Ausfuhren von
Bewegungen der jeweiligen kontralateralen Korperhalfte darstellt. Im Verlauf
greifen die Symptome zwar auf die Gegenseite Uber, jedoch bleiben sie wahrend
des Krankheitsverlaufs haufig auf der initial betroffenen Korperhalfte
ausgepragter bestehen (Lee et al. 1995).

Auch wird angenommen, dass die Handigkeit (die Hand, die bei unimanuellen
Tatigkeiten spontan bevorzugt wird und Aufgaben mit groRerem Geschick und
Schnelligkeit ausfihrt als die nicht dominante Hand (Cavill et al., 2003)) einen
Einfluss auf die Auspragung und das Fortschreiten des IPS haben konnte. Es
besteht daher eine wissenschaftliche Debatte daruber, ob die Handigkeit und die
Lateralitat als Faktoren zur Vorhersage des Krankheitsverlaufs hinzugezogen

werden konnen.

So geht z.B. das primare Auftreten der Symptome auf der rechten Korperhalfte

8



mit einem besseren Erhalt der kognitiven Funktionen einher, als es beim
primaren Auftreten der Symptome auf der linken Kérperseite der Fall ist (Tomer
et al. 1993, Baumann et al. 2014). Es scheint so, dass auch verschiedene nicht
motorische Symptome dieser Lateralitat unterworfen sind (McNamara et al.
2010).

Wie konnen diese Zusammenhange erklart werden? Dafur werden unter

anderem folgende Hypothesen aufgestellt:

Eine Hypothese ist, dass Patienten mit rechtsseitiger Motor-Symptom-Lateralitat
weniger ausgepragte Krankheitszeichen haben, weil die linke Gehirnhalfte Uber
ein groReres Kompensationsvermdgen verfugen soll (Ham et al. 2015). Die
Autoren untersuchten 157 rechtshandige IPS-Patienten unter der Fragestellung,
ob IPS-Patienten mit rechtsdominanten Symptomen messbar mildere motorische
Symptome als |IPS-Patienten mit linksdominanten Symptomen haben. Nach
Abschluss der Vorbereitungen, die unter anderem Untersuchungen durch Single
Photon Emission Computed Tomography (SPECT) des Dopamintransporters
(DAT) beinhalteten, wurden 118 IPS-Patienten mit ausgepragter Motor-
Symptom-Lateralitat fur die Studie ausgewahlt. Hiervon hatten 57 IPS-Patienten
eine rechtsbetonte Symptom-Lateralitat und 61 IPS-Patienten eine linksbetonte
Symptom-Lateralitat.

Auf Grundlage des motorischen Teils des MDS-UPDRS (Goetz et al. 2008)
wurden die IPS-Patienten bzgl. der Symptomschwere untersucht. Es zeigte sich,
dass [IPS-Patienten mit rechtsbetonter Motor-Symptom-Lateralitédt eine
niedrigere Punktzahl (mildere Symptome) beim motorischen Teil des MDS-
UPDRS als Patienten mit linksbetonter Motor-Symptom-Lateralitat erzielten. Dies
konnte fur die Hypothese sprechen, dass die dominante linke Hemisphare ein
ausgepragteres und effizienteres neuronales Netzwerk als die rechte
Hemisphare besitzt, mit dem es neurodegenerative Veranderungen besser
,bewaltigen“ kann. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen der im MDS-
UPDRS erzielten Punktzahl und der DAT-Aktivitat in der SPECT-Untersuchung
zeigte sich jedoch nicht.



Es scheint zudem maoglich, dass das Gehirn eine asymmetrische Aufteilung der
dopaminergen Zellen aufweist. Demnach hat die linke Gehirnhalfte einen
hoheren Anteil dopaminerger Zellen als die rechte Gehirnhélfte (Toga et al.
2003). Da die linke Gehirnhemisphare in den meisten Fallen die dominante
Hemisphare bzgl. Sprache und Handigkeit ist, wird daher vermutet, dass die
Bewegungsablaufe in dieser Gehirnhalfte effizienter ausgebildet und miteinander
vernetzt sind. So ist zum Beispiel das Areal, in dem die Motorik der Hand
abgebildet wird, auf dem primaren motorischen Kortex der dominanten
Gehirnhalfte groRer als auf der nicht dominanten Seite.

So ware es erklarbar, dass Symptome auf der dominanten Seite weniger
ausgepragt sind und die linke dominante Gehirnhemisphare daher degenerative
Erkrankungen besser kompensiert als die rechte, nicht dominante Gehirnhalfte.
Neben Ham und Kollegen hat auch z.B Haaxma Ergebnisse vorgestellt, die diese

Hypothese unterstitzen (Haaxma et al. 2010).

Die Gegenhypothese hierzu ist, dass die Erkrankung auf der rechten Korperhalfte
verstarkt auftritt und schneller voranschreitet als bei IPS-Patienten mit einer
linksdominierenden Symptomauspragung (Baumann et al. 2014). Diese
Vermutung baut auf einer von Baumann et al. durchgeflhrten prospektiven
Studie von 206 |IPS-Patienten auf. In ihrer Studie wird ein Studienkollektiv

vorgestellt, welches prospektiv in den Jahren 2000 bis 2009 untersucht wurde.

Dieses Studienkollektiv wurde in vier Subgruppen gemal ihrer Lateralitat und
ihren fuhrenden Symptomen eingeteilt (71 IPS-Patienten mit linksbetontem
akinetisch-rigidem Typ, 59 IPS-Patienten mit rechtsbetonten akinetisch-rigiden
Symptomen, 41 IPS-Patienten mit linksbetontem Tremor und 35 IPS-Patienten
mit rechtsbetontem Tremor). Die motorischen Symptome wurden anhand des
motorischen Teils des MDS-UPDRS untersucht. Nicht motorische Symptome
wurden anhand eines standardisierten Fragebogens, dem Mini Mental State
Examination (Folstein et al. 1975), sowie dem International Classification of
Sleep Disorders: Diagnostic and Coding Manual (ICSD) (American Academy of
Sleep Medicine, 2005) erfasst.
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Es zeigte sich, dass sich IPS-Patienten mit akinetisch-rigider Symptomatik am
starksten motorisch verschlechterten im Vergleich zu |PS-Patienten mit
tremordominanter Symptomatik. Pro Jahr konnte hier jeweils eine
Verschlechterung um einen Punkt im motorischen Teil des MDS-UPDRS
verzeichnet werden. Ebenfalls zeigten IPS-Patienten mit rechtsbetonten
Symptomen ein rascheres Fortschreiten der Krankheit als IPS-Patienten mit
linksseitigen Symptomen. Im Schnitt waren hier die motorischen Symptome beim
motorischen Teil des MDS-UPDRS pro Jahr um einen halben Punkt schlechter.
Motorische Fluktuationen traten beim akinetisch-rigiden Typ fast doppelt so
haufig auf wie bei IPS-Patienten mit tremordominantem Subtyp. Zudem konnte
ein rascheres Fortschreiten der IPS-Erkrankung bei Patienten mit rechtsbetonten
Symptomen beobachtet werden. Tatsachlich gibt es Hinweise dafur, dass die
Krankheitsdauer langer bzw. die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei IPS-
Patienten mit einer linksbetonten (Kérper-) Symptomatik héher ist (Munholz et al.
2013). Weitere Faktoren fir eine langsame Progression der Erkrankung waren
Linkshandigkeit sowie ein friherer Krankheitsbeginn (Munhoz et al. 2013). Bisher
wurden jedoch die kausalen Hintergrinde dieser Aspekte nicht ausreichend
erforscht.

Hinweise auf eine Unausgewogenheit zwischen den Gehirnhalften in Bezug auf
den Aufbau subkortikaler Strukturen und deren Funktion haben zuvor schon
einige Studien aufgezeigt (Abe et al. 2000, Choe et al. 1998). Hierbei fanden
Forscher heraus, dass die Substantia nigra und das Putamen der linken
Gehirnhalfte weniger Dopamin aufnahmen und bei IPS im Verlauf der
Erkrankung starker degenerierten als die Strukturen der rechten Gehirnhalfte.
Auch zeigte sich in Studien eine bevorzugt linksbetonte, ausgepragte
Gehirnatrophie im Frihstadium der Krankheit, unabhangig von der Symptom-
Lateralitat (Santos et al. 2016, Claasen et al. 2016). Ahnliche Ergebnisse
erbrachten Djaldetti et al. 2006, die eine Studie mittels Positrons-Emissions-
Tomographie (PET) durchfihrten. Hierbei zeigte sich vor allem auch, dass dieser
Unterschied weiterhin bestehen blieb, auch wenn die Krankheitszeichen im

Verlauf auf die Gegenseite Ubergriffen.
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Auch in Elektroenzephalographie (EEG)-Messungen konnten im Verlauf der
letzten Jahre Veranderungen in Bezug auf die Gehirnaktivitat beim IPS
nachgewiesen werden. So scheint der kortikale Grundrhythmus im Verlauf der
IPS-Erkrankung langsamer zu werden (Soikkeli et al. 1991, Serizawa et al. 2008).
Es wird vermutet, dass eine Reduktion der Beta-Aktivitat ein Hinweis auf eine
zerebrale Dysfunktion sein konnte, schon bevor diese klinisch relevant wird
(Pezard et al. 2000).

Heinrichs-Graham et al. 2014 zeigten, dass IPS-Patienten kurz vor und wahrend
Bewegungen deutlich niedrigere, ereigniskorrelierende Potenziale im Beta-
Rhythmus hatten (was als Korrelat fir die Intaktheit von motorischen Schleifen
gesehen wird) im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen (Heinrichs-Graham et
al. 2014). Bei weiteren Untersuchungen war der Beta-Rhythmus bei IPS-
Patienten mit linksdominanter motorischer Symptomatik starker ausgepragt als
bei jenen mit rechtsdominanter motorischer Symptomatik. Hieraus schlossen die
Autoren, dass die motorischen Schleifen bei Patienten mit linksdominanter
motorischer Symptomatik besser erhalten sind als bei IPS-Patienten mit
rechtsseitigen motorischen Symptomen (Heinrichs-Graham et al. 2017).

Die Hintergrinde der Motor-Symptom-Lateralitat und deren Wirkmechanismus
sind potenziell wichtige Faktoren, die den pradiktiven Aussagewert Uber den
Krankheitsverlauf oder die Entwicklung von Behandlungen vorantreiben konnten.
In Hinblick auf die bereits gewonnenen Erkenntnisse aus den Studien sind somit
weitere Untersuchungen notwendig, um prazisere Aussagen hierzu tatigen zu

konnen.
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1.2 Zielsetzung und Hypothesen der Arbeit

Ziel der Arbeit ist es, den Einfluss der Motor-Symptom-Lateralitat und Handigkeit
auf klinische Parameter des IPS durch den motorischen Teil des MDS-UPDRS
(MDS-UPDRS I1l) und in Hinblick auf die Feinmotorik durch das Pegboard zu
untersuchen.

1.2.1 Hypothese 1:

Die Symptome auf der korrespondierenden Seite sind im MDS-UPDRS Il und im
Pegboard starker ausgepragt als auf der nicht betroffenen Seite.

1.2.2 Hypothese 2:

Bei rechtsseitiger Symptom-Lateralitat ist die Gesamthohe der Symptomschwere

niedriger als bei linksseitiger Motor-Symptom-Lateralitat.
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2. Studienkollektiv und Methoden

2.1 Die MODEP Studie

Die vorliegende Studie wurde im Rahmen der ,MODEP-Pilotstudie: Verlauf von
Morbus Parkinson: Klinische, biochemische und genetische Marker (Modeling
Epidemiological Data to study Parkinson disease progression)“ in der Abteilung
fur Neurologie mit Schwerpunkt fur Neurodegenerative Erkrankungen der
Universitat Tubingen durchgefuhrt. Sie wurde von der Ethik-Kommission der
Medizinischen Fakultat Tubingen beraten (Nr. 46/2010B01). Die erste
Untersuchung erfolgte im Fruhjahr 2010. Die Probanden wurden nachfolgend in
einem sechsmonatigen Rhythmus erneut untersucht. Die vorliegende Arbeit stellt
die Daten der Baseline dar. Aus der Studie gingen bereits einige Publikationen
hervor (Bernhard et al. 2016, Mico-Amigo et al. 2019, Micé-Amigo et al. 2019,
Van Uem et al. 2016)

2.1.1 Ziel der Studie

Die Pathogenese des IPS ist bisher noch nicht vollstandig geklart und es gibt
aktuell keine kausale Therapie der Erkrankung. Es erfordert effiziente
Verlaufsparameter, die schon in kurzen Zeitintervallen die Progression der
Erkrankung in der gesamten Spannbreite der Symptome erfassen, sodass
neuartige Substanzen auf ihre Effektivitat Gberpruft werden kdonnen.

Die Pilotstudie verfolgt das Ziel, kostengunstige, einfach zu messende und vor
allem in einem ambulanten Setting erfassbare Verlaufsparameter fur das IPS

besser zu erforschen.

2.1.2 Studienpopulation

Die Studienpopulation bestand aus 3 Gruppen: IPS kurz, IPS lang und die
Kontrollen. IPS kurz umfasste 16 IPS-Patienten, die seit maximal 3 Jahren
erkrankt waren und sich somit in einem fruhen Stadium der Erkrankung
befanden. Die IPS lang bestand aus 18 Probanden, die sich in einem mittleren
bis spaten Stadium der Erkrankung befanden. Die Krankheitsdauer in dieser
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Gruppe betrug mindestens 4.5 Jahre. Fur die hier durchgefuhrte Substudie
wurden beide Gruppen zusammengefuhrt und alle rechtshandigen Patienten in
zwei Gruppen je nach motorischer Lateralitdt aufgeteilt (17 Patienten mit
rechtsbetonter Motorsymptomatik und 17 Patienten mit linksbetonter
Motorsymptomatik). Die Einteilung erfolgte durch Selbstauskunft des Patienten
und durch Informationen aus den Arztbriefen. Die Kontrollgruppe bestand aus 19
gesunden Kontrollpersonen, meist Partner der teilnehmenden Patienten (siehe
nachfolgend), die vom Alter mit den IPS-Gruppen vergleichbar waren.

2.1.2.1 Einschlusskriterien

Die Gruppen umfassten sowohl mannliche als auch weibliche Probanden im Alter
zwischen 50 und 85 Jahren. Die Probanden IPS kurz und IPS lang mussten die
,2United Kingdom Parkinson's Disease Society Brain Bank“ - Kriterien
(UKPDSBB, Gibb and Lees et al. 1988) erfiillen, um aufgenommen zu werden.
Ein weiteres Einschlusskriterium war eine seit mindestens zwei Wochen stabile
Parkinson-Medikation. Im Gegensatz dazu musste bei der Kontrollgruppe ein IPS
ausgeschlossen werden. Als weiteres Kriterium mussten alle Probanden eine
gute Auffassungs- und Kommunikationsfahigkeit besitzen, um die Anweisungen
der Aufgaben in der Studie bewaltigen zu konnen. Die Probanden willigten
schriftlich ein, wussten jedoch, dass sie zu jeder Zeit die Teilnahme verweigern
oder widerrufen konnten, ohne einen Nachteil fur die weitere Behandlung der

Erkrankung erfahren zu mussen.

2.1.2.2 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Probanden, die aufgrund irgendeiner Art von
Einschrankung, sei sie nun korperlich oder mental, die Anforderungen der Studie
nicht erfillen oder ihr Einverstandnis nicht schriftlich kundtun konnten. Auch
andere neurodegenerative Erkrankungen, die den Probanden behinderten eine
suffiziente Kommunikation mit dem Untersucher aufzubauen oder den Patienten
beeintrachtigten, Anweisungen zu verstehen und zu befolgen, fuhrten dazu, dass
der Proband ausgeschlossen wurde. Ein weiteres Ausschlusskriterium war eine

Demenz nach den Kriterien der American Psychiatric Association und der World
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Health Organisation (American Psychiatric Association 1994, Dilling 2008).

Psychische Symptome sowie Medikamenten-, Alkohol- und Drogenabusus oder
Abhangigkeiten fuhrten ebenfalls zum Ausschluss des Probanden aus der
Studie. Probanden, die bis vier Wochen vor Basisuntersuchung an einer
klinischen Untersuchung eines neuen Praparates oder einer neuen Therapie

teilgenommen hatten, wurden ebenfalls ausgeschlossen.

2.1.2.3 Rekrutierung

Ein Grofteil der Probanden der Studie wurde aus der Ambulanz der Abteilung
fur Neurodegenerative Erkrankungen des Universitatsklinikums Tulbingen
rekrutiert. Die Krankengeschichten der Patienten, die die Ein- und
Ausschlusskriterien erflllten, wurden im Vorfeld gesichtet. Auch wurden die
Patienten durch die betreuenden Arzte in der Ambulanz oder wahrend ihres
stationdren Aufenthaltes personlich angesprochen. Des Weiteren wurden
Probanden Uber Selbsthilfegruppen angeworben. Als Probanden der Kohorte der
Kontrollpersonen wurden u.a. die Lebenspartner der zu untersuchenden IPS-
Patienten, Personen aus deren Bekanntenkreis oder, mit Hilfe von
Ausschreibungen in der Zeitung, Freiwillige rekrutiert. Es wurde hierbei darauf
geachtet, dass die Probanden bzgl. Geschlecht und Alter den Kohorten | und II
entsprachen. Die Teilnehmer erhielten auf dem Postweg oder per Mail ein
ausfuhrliches Informationsblatt zur MODEP-Pilotstudie. Im Verlauf wurden sie
telefonisch kontaktiert, um sie erneut Uber die Studie zu informieren, Fragen zu
klaren und um zu erfragen, ob das Interesse an einer Teilnahme weiterhin

bestand.

2.1.3 Studienbedingte Untersuchungen

Nach (erneuter) Aufklarung sowie ausreichender Bedenkzeit erfolgte die
Einholung des schriftlichen Einverstandnisses. Danach wurden die Ein- und
Ausschlusskriterien erneut gepruft. Die Probanden, die die Kriterien erflllten,
nahmen im Anschluss an den ambulanten Untersuchungen in der Abteilung fur

Neurodegenerative Erkrankungen des Universitatsklinikums Tubingen teil. Die
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Anwesenheitszeit der Probanden betrug in etwa vier Stunden. Es erfolgte eine
Blutentnahme in Serum-, Plasma-, RNA- und PBMC-Rdhrchen zur Analyse von
Biomarkern. Die Entnahme von Liquor erfolgte fakultativ nach gesonderter,
schriftlicher Einverstandniserklarung der Probanden.

AnschlieBend erfolgte die Durchfuhrung der Basisuntersuchung. Die
Folgeuntersuchungen, so auch die 2. Untersuchung, die die Basis fur diese Arbeit
darstellt, wurden nach demselben Studienprotokoll durchgefuhrt.

2.1.3.1 Anamnese

Die Anamnese des Probanden wurde durch einen Arzt erhoben. Spezielles
Augenmerk wurde dabei auf die Einnahme von Medikamenten sowie das
Vorhandensein einer Depression gerichtet. Dies wurde mittels Beck-
Depressions-Inventar (BDI) erfragt (Beck et al. 1961). Ebenfalls wurde jeder

Hinweis auf autonome Dysfunktionen eruiert.

2.1.3.2 Neurologische Untersuchung und Untersuchung IPS-

assoziierter Symptome

Im Folgenden wird das Untersuchungsprotokoll der MODEP-Studie kurz
vorgestellt, welches die Doktorandin fast komplett (auer der arztliche
Untersuchung) bei den beschriebenen Probanden im Rahmen der Visiten 1 und
2 durchgefuhrt hat. Die Untersuchungen, die in die hier vorgestellte Analyse
eingehen, werden in Kapitel 2.2. detaillierter beschrieben.

Die IPS-spezifischen Symptome wurden mit der Uberarbeiteten Version des
motorischen Teils des MDS-UPDRS Il beurteilt (Goetz et al. 2008). Des Weiteren
fand eine ausfuhrliche segmentale Untersuchung von Rigor, Bradykinese,
Ruhetremor, Aktionstremor und Haltetremor an verschiedenen Gelenken bzw.
Kérperpartien statt (Schupbach et al. 2009).
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2.1.3.3 Timed motor Test

Die Probanden wurden gemal} eines standardisierten Protokolls zur Messung
motorischer Einschrankungen, dem Timed Motor Test (Haaxma et al. 2008)
untersucht. Die beschriebenen Aufgabenstellungen waren einfach,
unmissverstandlich und auch fur ungelubte Probanden praktikabel. Bei der
Datenerfassung und der Registrierung eines Krankheitsprogresses ist der Timed
motor Test dem UPDRS Uberlegen (Haaxma et al. 2008). Als Aufgaben sind hier
die Bewaltigung einer Strecke von 15m, alternierende Pro- und
Supinationsbewegungen der Hande sowie repetitives und alternierendes
Fingerklopfen zu erwahnen. Auch sollten die Probanden einen standardisierten

Satz schreiben.

2.1.3.4 Untersuchungen mit dem Pegboard

Die Fein- und Willkirmotorik der Probanden wurde mit dem Pegboard
untersucht. Nachfolgend wird naher auf diese Untersuchung eingegangen.
Untersucht wurden hierbei Kontrolle und Koordination einfacher und komplexer

willkurlich durchgefluhrter Bewegungen.

2.1.3.5 Untersuchung des Gangbildes und Gleichgewichts

Eine Untersuchung zur Beurteilung des Gangbildes erfolgte mittels tragbarem
Sensor mit integrierten Akzelerometern und Gyroskopen auf Hohe des funften
Lendenwirbels (Dynaport®, McRoberts, Den Haag, Niederlande).

Analysiert wurden hierbei das Gangbild, Drehungen, Aufstehen, Hinsetzen und
Gleichgewicht sowie die funktionelle Reichweite der Probanden. Die Probanden
wurden aufgefordert, zur Untersuchung der Motorik unterschiedliche
Bewegungsablaufe auszufuhren. Sie mussten eine Gehstrecke von 20m
zurUcklegen. Die Aufgabenbewaltigung erfolgte mit und ohne Rechenaufgaben.
Auch mussten sie um einen Kreis gehen, der einen Durchmesser von 1,2m
aufwies. Wie =zuvor geschildert mussten die Probanden wahrend der
Absolvierung dieses Gangbildtests unter anderem wieder Rechenaufgaben
I0sen. Diese Untersuchung wurde bereits in anderen Studien, welche in der
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medizinischen Datenbank PubMed verdffentlicht wurden, zitiert (z.B. Bernhard
et al. 2016, Mico-Amigo et al. 2019 (Februar), Mic6-Amigo et al. 2019 (Mai), Van
Uem et al. 2016)

2.1.3.6 Untersuchung der Phonation

Zur Untersuchung der Stimmbildung wurde mit einem Mikrophon und der
Software Audacity ® die Sprache der Probanden digital aufgezeichnet. Die
Probanden wurden aufgefordert, frei zu sprechen oder einen Text vorzulesen.
Hierbei sollten sie einige Satze so ausdrucksvoll wie moglich wiedergeben.
Tonhalteaufgaben und Silbenwiederholungen zahlten in diesem Abschnitt
ebenfalls zu den Aufgaben der Probanden. Diese Daten dienten im Verlauf der
Berechnung der Variation der Grundfrequenz und Sprechrate. Skodda und
Rinsche beschrieben hierzu ein detailliertes Protokoll, welches verwendet wurde
(Skodda and Rinsche et al. 2008).

2.1.3.7 Untersuchung des autonomen Nervensystems

Das autonome Nervensystem der Probanden wurde in Bezug auf Dysfunktionen
untersucht. Als Hilfsmittel diente das SUEmpathy 100 ® von SUESS Medizin-
Technik GmbH, Aue, Deutschland (www.suess-medtec.de) mit der
dazugehodrigen Software. Es wurde die Herzfrequenzvariabilitat, der
Blutdruckverlauf sowie die sympathische Hautantwort untersucht.

2.1.3.8 Neuropsychologische Screening-Untersuchungen

Die kognitiven Fahigkeiten der Probanden wurden mit dem Mini Mental-Test
(Mini-Mental State Examination (MMSE), (Folstein et al. 1975)), dem Montreal
Cognitive Assessment (MOCA) ( Nasrredine et al. 2005), sowie dem Parkinson
Neuropsychometric Dementia Assessment (PANDA) getestet (Kalbe et al. 2008).
Der Trail Making Test (TMT Reitan et al. 1958, Higginson et al. 2013) wurde
ebenfalls durchgefuhrt.
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2.1.3.9 Untersuchung der visuospatialen Fahigkeiten und

Farbunterscheidung

Die Studie beinhaltete die Beurteilung der visuellen Fahigkeiten. Hierbei konnten
neben der Bestimmung des Visus mit und ohne Hilfsmittel auch Anomalien im
Farbensehen registriert werden. Das entsprechende Hilfsmittel hierzu war der
.Farnsworth  Munsell 100 Hue“ - Test. Mittels ,Pelli-Robson*
Kontrastempfindlichkeitstafeln wurde die Kontrastempfindlichkeit beurteilt
(Diederich et al. 2002).

2.2 Fur diese Arbeit relevante Untersuchungsmethoden

2.2.1 Neurologische Untersuchung

Der von der MDS adaptierte Version des UPDRS (MDS-UPDRS) (Goetz et al.
2008) motorische Untersuchung (Teil Ill) wurde von erfahrenen Arzten der
Universitatsklinik Tubingen durchgefuhrt. Der Abschnitt der motorischen
Untersuchung des MDS-UPDRS beinhaltete insgesamt 18 Unterkapitel bzw.
Items (3.1 bis 3.18), die die Motorik in Hinsicht auf ihre Symptomauspragung auf
einer Skala von 0 (Symptom nicht vorhanden) bis 4 (Symptom schwer

ausgepragt) bewertet. Folgende Aspekte wurden dabei untersucht:

2211 Untersuchung der Sprachproduktion und des

Gesichtsausdrucks

Aussprache, Stimmmodulation und Lautstarke wurden anhand des spontanen
Sprechens der Probanden beurteilt. Wahrend der gesamten Untersuchung
wurde der Gesichtsausdruck auf Anzeichen einer Hypomimie gepruft und

evaluiert.

2.2.1.2 Evaluation des Rigors

Zur Beurteilung des Rigors wurden Hand-, Ellenbogen-, Huft- und Kniegelenke

im entspannten, passiven Zustand durch den Untersucher bewegt. Zusatzlich
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wurde auch die Hals- und Nackenmuskulatur der Probanden untersucht. Wurde
kein Rigor detektiert, wurde ein Froment-Mandver angewendet. Der Proband
wurde gebeten, den nicht zu untersuchenden Arm auszustrecken und seine

Faust abwechselnd zu 6ffnen und zu schliel3en.

2.2.1.3 Motorische Untersuchungen der oberen und unteren

Extremitat

Der Proband wurde aufgefordert, die jeweilige Hand mit maximaler
Geschwindigkeit und maximaler Amplitude zusammenzufihren und wieder
auseinanderzufuhren. Hierbei wurden jeweils beide Hande unabhangig
voneinander auf die Funktion der Feinmotorik untersucht. Neben der
Geschwindigkeit und Amplitude wurde ebenso auf weitere Faktoren wie
Arhythmizitat, Verminderung des Bewegungsumfangs und Verlangsamung oder
Sistierung der vorgegebenen Bewegung geachtet.

Des Weiteren wurde der Proband dazu angewiesen mit maximaler
Geschwindigkeit seine Hand abwechselnd zu pronieren und zu supinieren. Auch
hierbei wurde jede Hand einzeln untersucht. Zur Untersuchung der unteren
Extremitat wurde der Proband aufgefordert, sich auf einen Stuhl zu setzen. Dabei
wurde darauf geachtet, dass seine FuRe fest auf dem Boden standen.
Anschliellend wurde der Proband gebeten, das Bein soweit wie mdglich
anzuheben, sodass die Ferse moglichst weit vom Boden entfernt war. Er tippte
so mit maximaler Geschwindigkeit mit der Ferse auf den Boden. Evaluiert wurden
dabei der Umfang des Bewegungsablaufes und die Geschwindigkeit und

Amplitude bzw. die Anderung beider.

2.2.1.4 Untersuchung der Korperhaltung und posturalen

Instabilitat

Der Proband wurde gebeten, mit auf der Brust verschrankten Armen
aufzustehen. War dies dem Probanden nicht moglich, wurde es ihm erlaubt, bis

zur Stuhlkante vorzuricken. War das Aufstehen weiterhin nicht mdglich, wurde
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gewahrt unter Zuhilfenahme der Hande aufzustehen. Im Anschluss stellte sich
der Untersucher hinter den stehenden Probanden und zog kraftvoll, ruckartig die
Schulter des Probanden nach hinten, um die posturale Stabilitat zu untersuchen.
Anhand der Anzahl der Ausgleichsschritte des Probanden konnte eine posturale
Instabilitat abgeschatzt werden.

2.2.1.5 Untersuchung des Gangbildes

Zur Untersuchung des Gangbildes wurde der Proband aufgefordert, eine
Gehstrecke von 10m hinter sich zu legen und an einem bestimmten Punkt zu
wenden, um die Strecke entgegengesetzt erneut zu gehen. Beachtet wurden
hierbei die Schrittlange, die Geschwindigkeit und Hohe der FulRhebung, Anzahl
der Wendeschritte, Armschwung und Korperhaltung. Hinweise auf eine
Starthemmung des Probanden oder das Vorhandensein von ,freezing” konnten

bei dieser Aufgabe ebenfalls beobachtet werden.

2.2.1.6 Untersuchung des Tremors

Mit dem Vorhalten beider Arme in Pronationsstellung und mit gestreckten
Fingern, die sich nicht berUhren, wurde der Haltetremor der Probanden
untersucht. Ebenso wurde der Finger-Nase-Versuch zur Eruierung eines
Aktionstremors durchgefuhrt. Der Ruhetremor des Probanden wurde in
sitzender, entspannter Lage untersucht. Der Proband legte dabei seine Hande
auf die Knie und sollte so zlgig wie moglich von der Zahl 100 in Siebener-
Schritten fortlaufend subtrahieren. Wahrend der gesamten Untersuchung wurde
auf einen Ruhetremor der Extremitaten bzw. der Lippen und des Kiefers
geachtet. Ein wichtiger Faktor hierbei war die Grofe der Amplitude des Tremors,

die wahrend der Untersuchung auftrat.

Zur besseren Beurteilung wurde der Proband nach einer medikamentosen
Therapie der motorischen Symptome gefragt. Auch wurde gefragt, ob und wann
die letzte Levodopa-Einnahme bzw. Einnahme weiterer Parkinsonmedikamente
erfolgt war. Der Zustand des Patienten (ON/OFF) konnte so beurteilt werden. Es
erfolgte die Einteilung in die Stadien nach Hoehn & Yahr und die Anmerkung, ob
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die Untersuchung von Dyskinesien begleitet wurde. Zusatzlich erfolgte eine
detaillierte segmentale Untersuchung des Rigors nach dem Protokoll von
Schupbach (Schupbach et al. 2010).

2.2.2 Pegboard

Das Pegboard ist eines der haufig gebrauchten Untersuchungshilfen zur
Feststellung der motorischen Fahigkeiten von Probanden (Stegink et al. 2003).
Es handelt sich hierbei um ein 10cm x 10cm groRes Holzbrett, welches 16
Holzstifte, jeweils vier pro Seite, beinhaltet. Insbesondere untersucht man hierbei
die Fingerfertigkeiten, die die Probanden auch zur Bewaltigung von
Alltagsaufgaben bendtigen (z.B. Schnire binden oder Hemdkndpfe
zusammenknopfen). Der Untersucher positionierte das Pegboard an der
Tischkante an der der Proband sal’. Der Proband fuhrte die Aufgaben mit jeder
Hand durch. Die Zeit wurde bei allen Aufgaben gemessen. Konnte der Proband
innerhalb eines Zeitraums von 5 Minuten die Aufgabe nicht beenden, wurde die
Untersuchung beendet und die bis dahin vergangenen 300 Sekunden notiert. Ein
zweiter Versuch wurde nicht gewahrt. Wenn der Proband nicht fahig war, die

Untersuchung durchzufluhren, wurde dies entsprechend notiert.

Als erste Aufgabe wurde der Proband gebeten, jeden einzelnen der acht
Holzstifte herauszunehmen, mit der rechten Hand um 180 Grad zu wenden und
in das benachbarte leere Loch zu setzen. Hierbei fing der Patient mit dem distal
gelegenen Holzstift an und arbeitete sich nach proximal vor. Der Gebrauch des
Bretts zum Wenden des Holzstiftes war hierbei verboten und wurde mit einer
funf-sekundigen ,Strafe” geahndet. Beim Runterfallen eines Holzstiftes wurde die
Zeit gestoppt und nach Aufheben des Holzstiftes eine zehn-sekindige
Zeitverzogerung angerechnet. Weitere Aufgaben waren zudem das
Herausnehmen und wieder Einsetzen aller Holzstifte mit der linken und rechten
Hand.
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Adult Instruction

g Functional Dexterity Test (FDT)

North Coast

Abbildung 1: Anleitung zum Functional Dexterity Test am Pegboard (Stegink et
al. 2003) (Quelle: www.ncmedical.com/images/pdf/REV32152iA_1015.pdf)

2.2.3 Statistische Datenauswertung und Datenanalyse

Bevor die Daten analysiert und ausgewertet wurden, wurde eine Vorauswahl
bzgl. der Handigkeit und der Symptom-Lateralitat getroffen. Hierbei wurden
sowohl Linkshander wie auch Probanden, bei denen keine Lateralitat der
Symptomatik aufgetreten war, aus der Datenauswertung ausgeschlossen. Aus
den restlichen berechneten arithmetischen Mittelwerten und
Standardabweichungen jedes Parameters wurde sowohl der Mittelwert, als auch
der Betrag zwischen der rechten und der linken Hand zur Beurteilung der
allgemeinen feinmotorischen Fahigkeiten und der Lateralitdt ermittelt. Die
Berechnung der klinischen und demographischen Daten erfolgte mit dem Chi-
Quadrat-Test. Fur Gruppenvergleiche beim MDS-UPDRS sowie beim Pegboard
wurde der ,Mann Whitney U“ - Test angewendet. Bei signifikanten Werten
(p<0,05) wurde ein post hoc Test mittels Wilcoxon-Methode und Bonferroni-
Korrektur (0.05 / 3) durchgefihrt.
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3. Ergebnisse

Zunéchst erfolgt ein Uberblick Gber die demographischen und klinischen Daten
der Studienpopulation bei der Basisuntersuchung. Im Anschluss daran erfolgt die
Beschreibung der ausgewerteten Parameter des MDS-UPDRS Ill und des
Pegboards. Hierbei wird neben den feinmotorischen Fahigkeiten vor allem auf
die Lateralitat eingegangen.

3.1 Beschreibung der Kohorte

Die vorliegende Studie umfasste eine Kohorte von 53 Probanden. 17 Probanden
waren |PS-Patienten mit rechtsseitiger Motor-Symptom-Lateralitat, weitere 17
Probanden waren IPS-Patienten mit linksseitiger Motor-Symptom-Lateralitat,
siehe Tabelle 1.

Diese Gruppen sahen sich einer Kontrollgruppe von 19 Probanden gegenuber.
Das Durchschnittsalter der Probanden betrug 64 Jahre, wobei die Spannweite
von 41 bis 76 Jahren reichte. Die einzelnen Gruppen unterschieden sich nicht
signifikant in Bezug auf Geschlecht, Alter, Handigkeit und Bildungsstand. Die
beiden IPS-Gruppen zeigten zudem keinen signifikanten Unterschied in Bezug
auf ON/OFF Haufigkeit und Krankheitsdauer bzw. Erstmanifestation.
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Tabelle 1: Beschreibung der inkludierten Gruppen

Lateralitat N [Minimum Maximum |Mittelwert Standard-
abweichung

IPS linksseitig 17

Weiblich 7

Mannlich 10

Medikation (ON) (4

Medikation (OFF) |13

Alter 17|50,52 70,53 63,95 6,13
Krankheitsdauer |17|0,09 7,35 3,49 2,75
Erstmanifestation | 17|47 67 59,82 5,79
Erstdiagnose 17|49 69 60,47 5,82
IPS rechtsseitig |17

Weiblich 13

Mannlich 4

Medikation (ON) |5

Medikation (OFF) |12

Alter 17141,27 76,72 64,43 8,55
Krankheitsdauer [17(0,12 8,12 3,75 2,8
Erstmanifestation | 17|39 71 59,47 8,22
Erstdiagnose 17|40 72 60,47 8,25
Kontrollgruppe 19

Alter 50,97 75,52 63,98 7,69
Weiblich 12

Mannlich 7
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3.2 Untersuchung von Hypothese 1 anhand des MDS-UPDRS lli

Nachstehend sind die Ergebnisse des MDS-UPDRS Il in Hinblick auf die
Schwere der Symptomauspragung der jeweils korrespondierenden Seite
abgebildet. Auf Grundlage des MDS-UPDRS Ill wurde die Summe aller
linksseitigen Items fir die Versuchsgruppen mit linksbetonter (links) und
rechtsbetonter (rechts) Symptom-Lateralitat als Mittelwert mit
Standardabweichung (SD) ermittelt.

Die nachfolgende Abbildung 2 erfasst die durchschnittlich erreichte Summe der
MDS-UPDRS Il Untersuchungspunkte 3.3 Rigor, 3.4 Fingertippen, 3.5
Handbewegungen, 3.6 Pronations- und Supinationsbewegungen der Hande, 3.7
Vorfusstippen, 3.8 Beweglichkeit der Beine, 3.15 Haltetremor der Hande, 3.16
Bewegungstremor der Hande, 3.17 Amplitude des Tremors der Extremitaten,
3.18 Konstanz des Ruhetremors. Die Abbildung 2 stellt die durchschnittliche
Endsumme aller untersuchten linksseitigen ltems des MDS-UPDRS 1l (Y-Achse)
in Abhangigkeit der IPS-Gruppen (X-Achse), die aufgrund ihrer Motor-Symptom-
Lateralitat eingeteilt wurden, dar. Es wurde nur die linke Korperhalfte unabhangig
von der Motor-Symptom-Lateralitat untersucht. Hierbei zeigt sich ein signifikantes
Ergebnis (p< 0.001), d.h. Patienten mit linksbetonter Motor-Symptom-Lateralitat
erreichen eine signifikant hohere Punktzahl im Vergleich zu Patienten mit
rechtsseitiger Symptom-Lateralitat.
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Abbildung 2: MDS-UPDRS IlI: Summe aller linksseitigen ltems

Fortfolgend sind die Ergebnisse der Summe aller rechtsseitigen ltems des MDS-
UPDRS Il in Hinblick auf die Schwere der Symptomauspragung der jeweils
korrespondierenden Seite abgebildet. Auf Grundlage des MDS-UPDRS IIl wurde
die Summe aller rechtsseitigen Items fur die Versuchsgruppen mit linksbetonter
(links) und rechtsbetonter (rechts) Symptom-Lateralitat als Mittelwert mit
Standardabweichung (SD) ermittelt. Die Abbildung 3 stellt die durchschnittliche
Endsumme aller untersuchten rechtsseitigen Items des MDS-UPDRS Il (Y-
Achse) in Abhangigkeit der IPS-Gruppen (X-Achse), die aufgrund ihrer Motor-
Symptom-Lateralitat eingeteilt wurden, dar. Die Abbildung umfasst die
durchschnittlich erreichte Summe der Untersuchungspunkte 3.3 Rigor, 3.4
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Fingertippen, 3.5 Handbewegungen, 3.6 Pronations- und
Supinationsbewegungen der Hande, 3.7 Vorfusstippen, 3.8 Beweglichkeit der
Beine, 3.15 Haltetremor der Hande, 3.16 Bewegungstremor der Hande, 3.17
Amplitude des Tremors der Extremitaten, 3.18 Konstanz des Ruhetremors.

Hierbei zeigt sich eine Signifikanz p< 0.001 in Bezug auf die rechtsdominante
Motor-Symptom-Lateralitat. D.h., dass Patienten mit rechtsseitiger Motor-
Symptom-Lateralitat in Summe eine signifikant hohere Punktzahl erreichten als

Probanden mit linksseitiger Motor-Symptom-Lateralitat.
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Abbildung 3: MDS-UPDRS lll: Summe aller rechtsseitigen ltems
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3.3 Untersuchung von Hypothese 2 anhand des MDS-UPDRS lli

Nachstehend sind die Ergebnisse des MDS-UPDRS Il in Hinblick auf die
Schwere der Symptomauspragung zwischen linksbetonter und rechtsbetonter
Motor-Symptom-Lateralitat abgebildet.

Die Abbildung 4 stellt die durchschnittiche Endsumme aller untersuchten
lateralisierten Items des MDS-UPDRS III (Y-Achse) in Abhangigkeit der IPS-
Gruppen (X-Achse), die in ihre Motor-Symptom-Lateralitat (links und rechts)
unterschieden wurden, dar. Dargestellt ist jeweils der Mittelwert mit
Standardabweichung (SD). Die Abbildung umfasst die durchschnittlich erreichte
Summe der Untersuchungspunkte 3.3 Rigor, 3.4 Fingertippen, 3.5
Handbewegungen, 3.6 Pronations- und Supinationsbewegungen der Hande, 3.7
Vorfusstippen, 3.8 Beweglichkeit der Beine, 3.15 Haltetremor der Hande, 3.16
Bewegungstremor der Hande, 3.17 Amplitude des Tremors der Extremitaten,
3.18 Konstanz des Ruhetremors. Die Endsumme besteht aus den erreichten
Untersuchungspunkten der jeweils betroffenen Korperhalfte der IPS-Patienten
(linksseitige oder rechtsseitige Symptom-Lateralitat).

Die Gruppen, die durch ihre Motor-Symptom-Lateralitdt definiert sind,
unterscheiden sich hierbei nicht signifikant in der Summe aller untersuchten
MDS-UPDRS Il Elemente. D.h. bei der klinischen Untersuchung gibt es keinen
signifikanten Unterschied zwischen linker oder rechter Symptomschwere der
untersuchten IPS-Gruppen. Die erreichten Punktzahlen unterschieden sich nicht
signifikant.
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Abbildung 4: MDS-UPDRS Ill: Summe aller lateralisierten Items

Ebenso nachfolgend dargestellt ist der Betrag der Differenz zwischen der
linksseitig und rechtsseitig erreichten Punktzahl von |PS-Patienten mit
linksbetonter oder rechtsbetonter Motor-Symptom-Lateralitat. Als Grundlage
diente ebenfalls der MDS-UPDRS Ill. Die Abbildung 5 stellt den Betrag der
Differenz von allen rechts- und linkslateralisierten Items des MDS-UPDRS Il (Y-
Achse) in Abhangigkeit der IPS-Gruppen (X-Achse), die in ihrer Symptom-
Lateralitat (links, rechts) unterschieden wurden, dar. Dargestellt ist jeweils der
Mittelwert mit Standardabweichung (SD). Die Abbildung umfasst die
Untersuchungspunkte 3.3 Rigor, 3.4 Fingertippen, 3.5 Handbewegungen, 3.6
Pronations- und Supinationsbewegungen der Hande, 3.7 Vorfusstippen, 3.8
Beweglichkeit der Beine, 3.15 Haltetremor der Hande, 3.16 Bewegungstremor
der Hande, 3.17 Amplitude des Tremors der Extremitaten, 3.18 Konstanz des

Ruhetremors. Die Gruppen, die durch ihre Motor-Symptom-Lateralitat definiert
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waren, unterschieden sich hierbei nicht signifikant voneinander.

. N.s = Nicht signifikant
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Abbildung 5: MDS-UPDRS IlI: Betrag der Differenz von rechts- und links

lateralisierten ltems
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3.4 Untersuchung von Hypothese 1 und 2 anhand der Pegboard

Leistung

Nachfolgend sind die Ergebnisse der Pegboard Leistung in Hinblick auf die
Symptomschwere der betroffenen und nicht betroffenen Seite dargestellt. Die
Abbildung 6 zeigt die Pegboard Performanz der Probanden beim Drehen und
wieder Einsetzen der Holzstifte in Sekunden (Y-Achse) in Abhangigkeit von der
Motor-Symptom-Lateralitat (X-Achse). Dargestellt ist jeweils der Mittelwert mit
Standardabweichung (SD). Mit abgebildet ist ebenfalls die weniger betroffene
Extremitat und der Betrag zwischen linker und rechter Hand des Probanden. In
einem weiteren Schritt wurde ein Betrag aus der zeitlich erfassten Leistung der
linken und rechten Hand gebildet, um beurteilen zu koénnen, ob sich die

Symptom-Lateralitat auch auf die Ausfihrung der anderen Seite auswirkt.

Die Abbildung 6 zeigt die Zeit, die bendtigt wurde, um mit der jeweiligen Hand
insgesamt acht Holzstifte herauszunehmen, sie um 180 Grad zu wenden und in
das benachbarte, leere Loch zu setzen. Auf der Y-Achse ist die bendtigte Zeit in
Sekunden angegeben. Auf der X-Achse wurden die IPS-Patienten gemal} ihrer
Motor-Symptom-Lateralitdt (links, rechts) sowie die gesunden Kontrollen
abgebildet. Probanden mit linksseitiger Motor-Symptom-Lateralitat bendtigten
mit ihrer linken betroffenen Hand mehr Zeit, um die Holzstifte herauszunehmen

und zu drehen als mit der rechten, dominanten, weniger betroffenen Hand.

Probanden mit rechtsbetonter Motor-Symptom-Lateralitat bendtigten mehr Zeit
mit ihrer rechten, dominanten, aber jedoch betroffenen Hand, als mit ihrer linken
weniger betroffenen Hand. Die gesunde Kontrollgruppe war mit der linken Hand
fast genauso schnell wie mit der rechten, dominanten Hand. Vergleicht man
beide Gruppen miteinander, so zeigt sich, dass Probanden in Hinsicht auf ihre
Motor-Symptom-Lateralitat bei der starker betroffenen Seite mehr Zeit
bendtigten, um die Aufgabe zu bewaltigen im Vergleich zur weniger betroffenen
Seite. Es =zeigt sich eine deutliche Verschlechterung in Sekunden bei
Rechtshandern mit rechtsbetonter Motor-Symptom-Lateralitat im Vergleich zu
Rechtshandern mit linksdominanter Motor-Symptom-Lateralitat. Vergleicht man
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die benotigte Zeit der linken Hand von Probanden mit linksbetonter Motor-
Symptom-Lateralitat mit der weniger betroffenen linken Hand von Patienten mit
rechtsseitiger Motor-Symptom-Lateralitat, so zeigte sich keine Signifikanz.
Mitabgebildet ist eine gesunde Kontrollgruppe, die in ihrer Performanz eine
geringere Zeit benotigte als die IPS-Gruppen.

Um die Symptomschwere weiter zu beleuchten, wurde die Differenz zwischen
linker und rechter Hand der jeweiligen Gruppen (linksseitige, rechtsseitige und
gesunde Kontrollgruppe) als Betrag dargestellt und untersucht. Hierbei sieht
man, dass die Kontrollgruppe die schnellste Zeit erreicht hat, gefolgt von
Patienten mit linksseitiger = Motor-Symptom-Lateralitat. Patienten = mit
rechtsseitiger Motor-Symptom-Lateralitat bendtigten am meisten Zeit zur
Bewaltigung dieser Aufgabenstellung.

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen linksbetonter und
rechtsdominanter Motor-Symptom-Lateralitat. Auch gab es keinen signifikanten
Unterschied zwischen Patienten mit linksseitiger Motor-Symptom-Lateralitat und
der gesunden Kontrollgruppe. Jedoch zeigte sich zwischen Patienten mit
rechtsdominanter Motor-Symptom-Lateralitadt und der gesunden Kontrollgruppe
ein signifikanter Unterschied.

Das Herausnehmen, Wenden und Wiedereinsetzen der Kldtze erfordert neben
den visuell-motorischen Anforderungen auch komplexere feinmotorische
Fahigkeiten. Die nachfolgenden Aufgabenstellungen (Herausnehmen und
Wiedereinsetzen) sind Teilschritte der ersten Aufgabenstellung und sind weniger

herausfordernd als die erste Aufgabenstellung.
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Abbildung 6: Pegboard Performanz:Holzstifte herausnehmen und drehen

Des Weiteren sind ebenfalls die Ergebnisse der Pegboard-Leistung fur das
Herausnehmen der 16 Holzstifte fur die Versuchsgruppen mit linker (links) und
rechter (rechts) Symptom-Lateralitdt im Vergleich abgebildet. Die Abbildung 7
zeigt die Zeit, die benotigt wurde, um mit der jeweiligen Hand alle Holzstifte
herauszunehmen und auf dem Tisch abzustellen. Auf der Y-Achse ist die
erforderte Zeit in Sekunden angegeben. Auf der X-Achse wurden die IPS-
Patienten gemafly ihrer Motor-Symptom-Lateralitat (links, rechts), so wie die
gesunde Kontrollgruppe abgebildet. Mit dargestellt ist ebenfalls die weniger
betroffene Extremitat und der Betrag zwischen linker und rechter Hand des
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Probanden. Aufgezeigt ist jeweils der Mittelwert mit Standardabweichung (SD).

Patienten mit linksbetonter Motor-Symptom-Lateralitat benotigten mit ihrer linken
betroffenen Hand mehr Zeit, um die Holzstifte herauszunehmen als mit der
rechten dominanten, weniger betroffenen Hand. Patienten mit rechtsdominanter
Motor- Symptom-Lateralitat benotigten mehr Zeit mit ihrer rechten, dominanten,
aber betroffenen Hand, als mit ihrer linken, weniger betroffenen Hand. Vergleicht
man beide Gruppen miteinander, so zeigt sich, dass die IPS-Patienten in Hinsicht
auf ihre Motor-Symptom-Lateralitat bei der betroffenen Seite mehr Zeit
brauchten, um die Aufgabe zu bewaltigen im Vergleich zu der weniger
betroffenen Seite. Es zeigte sich eine signifikant schlechtere Zeit bei
Rechtshandern mit rechtsdominanter Motor-Symptom-Lateralitat im Vergleich zu
Rechtshandern mit linksdominanter Motor-Symptom-Lateralitat.

Vergleicht man die erforderliche Zeit der linken Hand von IPS-Patienten mit
linksbetonter Motor-Symptom-Lateralitat mit der weniger betroffenen linken Hand
von IPS-Patienten mit rechtsbetonter Motor-Symptom-Lateralitat, so zeigte sich
kein signifikanter Unterschied. Mitdargestellt ist eine gesunde Kontrollgruppe, die
in ihrer Leistung signifikant schneller war als die IPS-Gruppen. In Hinblick auf die
Schnelligkeit der rechten dominanten Hand zur linken Hand, zeigte sich bei den
IPS-Patienten mit linksseitiger Symptom-Lateralitat ein signifikanter Unterschied.
D.h, die linke betroffene Hand war deutlich langsamer als die rechte Hand. Bei
IPS-Patienten mit rechtsseitiger Motor-Symptom-Lateralitat und bei der
gesunden Kontrollgruppe zeigte sich kein erkennbarer Unterschied zwischen

linker und rechter Hand.

Auch hier wurde zur Untersuchung der Symptomauspragung die Differenz
zwischen linker und rechter Hand der jeweiligen Gruppen (linksseitige,
rechtsseitige Motor-Symptom-Lateralitdt und gesunde Kontrollgruppe) gebildet
und als Betrag dargestellt. Man sieht, dass die Kontrollgruppe die schnellste Zeit
erreicht hat. Die IPS-Gruppen waren annahernd gleich schnell.

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen linksseitiger und
rechtsseitiger Motor-Symptom-Lateralitat. Beide IPS-Gruppen sind signifikant

schlechter als die gesunde Kontrollgruppe.
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Abbildung 7: Pegboard Performanz: Alle Holzstifte herausnehmen

Abschlielend wurden die Resultate der Pegboard Leistung fur das Einsetzen
aller 16 Holzstifte im Pegboard fir die Versuchsgruppen mit linker (links) und

rechter (rechts) Symptom-Lateralitat im Vergleich dargestellt.

Die Abbildung 8 zeigt die Zeit, die bendtigt wurde, um mit der jeweiligen Hand
alle Holzstifte in das Brett einzusetzen. Auf der Y-Achse ist die bendtigte Zeit in
Sekunden angegeben. Auf der X-Achse wurden die IPS-Patienten gemal} ihrer

Motor-Symptom-Lateralitat (links, rechts), so wie die gesunden Kontrollen
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abgebildet. Mit dargestellt ist ebenfalls die weniger betroffene Extremitat und der
Betrag zwischen linker und rechter Hand des Probanden. Aufgezeigt ist jeweils
der Mittelwert mit Standardabweichung (SD). IPS-Patienten mit linksbetonter
Motor-Symptom-Lateralitat bendtigten mit ihrer linken betroffenen Hand mehr
Zeit, um die Holzstifte herauszunehmen im Vergleich zur rechten weniger
betroffenen Hand. IPS-Patienten mit rechtsdominanter motorischer Symptomatik
bendtigten mehr Zeit mit ihrer rechten betroffenen Hand, als mit ihrer linken
weniger betroffenen Hand. Vergleicht man beide Gruppen miteinander, so zeigte
sich, dass IPS-Patienten in Hinsicht auf ihre Motor-Symptom-Lateralitat bei der
starker betroffenen Seite mehr Zeit bendtigen, um die Aufgabe zu bewaltigen als
bei der weniger betroffenen Seite.

Bei der Durchfuhrung der Aufgaben zeigte sich eine signifikant schlechtere Zeit
bei IPS-Rechtshandern mit rechtsbetonter Motor-Symptom-Lateralitat im
Vergleich zu IPS-Rechtshandern mit linksbetonter Motor-Symptom-Lateralitat.
Vergleicht man die bendtigte Zeit der linken Hand von IPS-Patienten mit
linksbetonter Motor-Symptom-Lateralitat mit der weniger betroffenen linken Hand
von Patienten mit rechtsseitiger Motor-Symptom-Lateralitat, so zeigte sich kein
signifikanter Unterschied. Mitabgebildet ist eine gesunde Kontrollgruppe, die in
ihrer Performanz mit der linken oder rechten Hand eine signifikant geringere Zeit
bendtigte als die IPS-Gruppen.

Untersucht man die Schnelligkeit der rechten Hand im Vergleich zur linken Hand,
so zeigt sich bei IPS-Patienten mit linksseitiger Motor-Symptom-Lateralitat ein
signifikanter Unterschied. D.h. die linke, betroffene Hand ist deutlich langsamer
als die rechte Hand. Bei Patienten mit rechtsbetonter motorischer Seitendifferenz
und bei der gesunden Kontrollgruppe zeigte sich kein signifikanter Unterschied

zwischen linker und rechter Hand.

Auch hier wurde die Differenz zwischen linker und rechter Hand der jeweiligen
Gruppen (linksseitige, rechtsseitige und gesunde Kontrollgruppe) zur
Untersuchung der Symptomauspragung als Betrag dargestellt. Man sieht, dass
die Kontrollgruppe die schnellste Zeit erreicht hat. Die IPS-Gruppen sind

annahernd gleich schnell. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen
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linksbetonter und rechtsbetonter Motor-Symptom-Lateralitat. Beide IPS-Gruppen

waren signifikant schlechter als die gesunde Kontrollgruppe.

<} Linke Extremitat

307 N.s
*S ’_‘
% Rechte Extremitat
251
¢ % Betrag zwischen linker und rechter
% Ns Extremitat

4 @ N.s = Nicht signifikant
20 N.s ’_l g
\—/ 5 @ | *S = Signifikanz

15

10+ *S

Pegboard Performanz (Stifte rein) [s]

o
7 | *S |
T T T
Links Rechts Gesunde
Kontrolle

Symptom-Lateralitat

Abbildung 8: Pegboard Performanz: Alle Holzstifte einsetzen
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4. Diskussion

Ziel der Arbeit war es, den Einfluss der Motor-Symptom-Lateralitat auf klinische
Parameter des IPS naher zu untersuchen. Die vorliegende Studie umfasste 34
rechtshandige Patienten mit IPS sowie 19 gesunde Kontrollprobanden. Die
einzelnen Gruppen unterschieden sich nicht signifikant in Bezug auf
Medikationseinnahme,  Geschlecht, Alter, Handigkeit, Bildungsstand,
Krankheitsdauer bzw. Erstmanifestation, sondern lediglich bzgl. ihrer Symptom-
Lateralitat.

Bei rechts- bzw. linksdominanter Motor-Symptom-Lateralitat waren die MDS-
UPDRS Il Werte der betroffenen Seite, wie zu erwarten, signifikant hoher
(Abbildung 2 und 3).

Schaut man sich aber die Summe der lateralisierten Items gemaf ihrer Motor-
Symptom-Lateralitat an, d.h. die Summe aller linksseitigen Items bei Probanden
mit linksbetonter Motor-Symptom-Lateralitat und die Summe aller rechtsseitigen
ltems bei Patienten mit rechtsdominanter motorischer Symptom-Lateralitat,
zeigte sich kein signifikanter Unterschied (Abbildung 4). Die Symptomschwere
war bei unseren IPS-Gruppen also vergleichbar. Der Betrag der erreichten
Punkte der linken und rechten Korperhalfte war bei beiden Gruppen ebenfalls
nicht signifikant unterschiedlich (Abbildung 5).

Bei der klinischen Untersuchung zeigte sich daher eine ahnlich schwere
Lateralitat der motorischen Symptome und kein signifikant unterschiedliches
Kompensationsvermaogen, sei es bei links- oder rechtsbetonter Motor-Symptom-
Lateralitat.

Die jeweils mehr betroffene Hand der IPS-Gruppen war auch bei der Pegboard-
Leistung jeweils signifikant schlechter als die weniger betroffene Hand beim
Drehen und Wiedereinsetzen der Holzstifte. Bei der gesunden Kontrollgruppe
zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen rechter Hand und linker Hand,
obwohl eigentlich zu erwarten ware, dass die rechte Hand bei Rechtshandern

deutlich schneller ist als die linke Hand.

Nicht unerwartet war die Ausfuhrung der rechten Hand bei rechtsbetonter Motor-
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Symptom-Lateralitat deutlich schlechter als bei linksseitiger Motor-Symptom-
Lateralitat. Probanden mit rechtsdominanter Motor-Symptom-Lateralitat waren
deutlich langsamer als IPS-Rechtshander, die eine linksdominante Motor-
Symptom-Lateralitat besallen. Interessanterweise zeigte sich kein signifikanter
Unterschied, wenn dieselbe Konstellation mit linksbetonter Motor-Symptom-
Lateralitat betrachtet wurde. Aufgrund der hoheren Komplexitat der linken
Hemisphare und somit der rechten, dominanten Hand, ware zu erwarten
gewesen, dass das Kompensationsvermogen bei rechtsdominanter Motor-
Symptom-Lateralitat besser ist und somit die IPS-Patienten bessere Ergebnisse
erzielen als bei linksbetonter Motor-Symptom-Lateralitat, wie es andere Studien
zeigten (Haaxma et al. 2010, Ham et al. 2015).

Das gegenteilige Ergebnis war jedoch der Fall. Patienten mit linksbetonter Motor-
Symptom-Lateralitat unterschieden sich bzgl. ihrer Performanz nicht signifikant
von der linksseitigen Leistung von Patienten mit rechtsbetonter Motor-Symptom-
Lateralitat. Schaut man sich den Betrag von Patienten mit linksbetonter Motor-
Symptom-Lateralitat und von den gesunden Kontrollgruppen an, zeigte sich ein
signifikanter Unterschied, der schon aufgrund der betroffenen Motor-Symptom-
Lateralitdt zu erwarten gewesen ware, nicht. Zwischen dem Betrag der
rechtsbetonten Motor-Symptom-Lateralitat und dem Betrag der Kontrollgruppen
zeigte sich wider Erwarten ein signifikanter Unterschied. IPS-Patienten mit
rechtsbetonten motorischen Symptomen schnitten unabhangig von der Hand, die
sie benutzen, schlechter ab als gesunde Kontrollen. Vergleicht man die zwei IPS-
Gruppen im Betrag miteinander, so war jedoch kein signifikanter Unterschied

zwischen der Ausfuhrung der rechten und linken Hand zu verzeichnen.

In Bezug auf die zum Einsetzen bendtigte Zeit und das Herausnehmen in
Abhangigkeit der Motor-Symptom-Lateralitat, waren die IPS-Patienten mit
rechtsdominanten motorischen Symptomen deutlich langsamer als IPS-
Patienten mit linksseitiger Motor-Symptom-Lateralitat. Dies widerlegt erneut die
Annahme, dass IPS-Rechtshander mit rechtsbetonter Motor-Symptom-
Lateralitat ein besseres Kompensationsvermogen besitzen als IPS-Patienten mit

linksdominanter Motor-Symptom-Lateralitat. Es zeigte sich eine signifikant
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schlechtere Zeit der rechten Hand von IPS-Patienten mit rechtsdominanter
Motor-Symptom-Lateralitat im Vergleich zur rechten Hand von IPS-Patienten mit
linksbetonten motorischen Symptomen.

Wie schon in der ersten Aufgabenstellung konnte kein signifikanter Unterschied
zwischen der linken Hand von IPS-Patienten mit linksbetonter Motor-Symptom-
Lateralitat und der linken, weniger betroffenen Hand von IPS-Patienten mit
rechtsdominanten motorischen Symptomen verzeichnet werden. In dieser
Hinsicht war die Leistung der linken Hand, ob sie mehr oder weniger betroffen
war, nicht signifikant verschlechtert, so dass man hier einen

Kompensationsmechanismus vermuten konnte.

Vergleicht man in beiden Aufgabenstellungen die linke und rechte Hand der IPS-
Gruppen miteinander, so findet sich bei IPS-Patienten mit linksbetonter Motor-
Symptom-Lateralitat eine deutlich langsamere Bewegungsausfuhrung der linken
Hand im Vergleich zur weniger betroffenen rechten Hand. Bei Patienten mit
rechtsbetonter motorischer Symptom-Lateralitat findet sich kein signifikanter
Unterschied zwischen der rechten, betroffenen Hand und der linken, weniger
betroffenen Hand.

Kein signifikanter Unterschied konnte ebenfalls zwischen der Leistung der linken
und rechten Hand bei gesunden Kontrollen gefunden werden. Schaut man sich
die Betrage der Gruppen an, so fand sich jedoch nur in Bezug auf die gesunde
Kontrollgruppe ein signifikanter Unterschied der beiden IPS-Gruppen. Die
Leistung der Kontrollgruppen, egal ob bei linker oder rechter Hand, war deutlich
besser als die der IPS-Gruppen. Dies ist bei neurologisch gesunden
Hemispharen zu erwarten. Zwischen den beiden IPS-Gruppen konnte sich
jedoch in Bezug auf die Betrage kein signifikanter Unterschied

herauskristallisieren.

Bezuglich unserer Hypothesen ergeben sich daher unter Berlcksichtigung der
Datenanalyse folgende Schlussfolgerungen:

Die Symptome auf der korrespondierenden Seite waren sowohl beim MDS-
UPDRS Il wie auch beim Pegboard signifikant ausgepragt. Beim Pegboard
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zeigte sich bei IPS-Patienten mit linksbetonten motorischen Symptomen eine
durchgehend schlechtere Performanz der linken Seite im Vergleich zur rechten
Seite.

Die Leistung der rechten Hand bei IPS-Patienten mit linksbetonter Motor-
Symptom-Lateralitat war in den meisten Fallen annahernd so gut wie die der
Kontrollgruppen. Bei [IPS-Patienten mit rechtsbetonter Motor-Symptom-
Lateralitat zeigte sich nur bei der ersten Aufgabe ein signifikanter Unterschied
zwischen der rechten und linken Hand. Dabei war die rechte, mehr betroffene
und dominante Hand deutlich schlechter als die linke. Bei den beiden folgenden
Aufgaben zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen der dominanten,
mehr betroffenen, rechten Hand und weniger betroffenen, linken Hand. Die IPS-
Patienten mit rechtsdominanter Motor-Symptom-Lateralitat waren aber
insgesamt langsamer als |IPS-Patienten mit linksbetonten motorischen

Symptomen.

Dies widerlegt teilweise die Hypothese, dass die motorischen Symptome auf der
korrespondierenden Seite, sei sie links oder rechtsdominant, (signifikant) starker
ausgepragt sind, als auf der nicht betroffenen Seite (Hypothese 1).

Die zweite Hypothese, welche besagt, dass bei rechtsdominanter Motor-
Symptom-Lateralitat die Gesamthohe der Symptomschwere niedriger ist als bei
linksbetonter Motor-Symptom-Lateralitat, wurde in der Arbeit nicht bestatigt. Eine
bessere  Performanz, die das Vorhandensein eines besseren
Kompensationsvermogens der dominanten linken Hemisphare nahelegen
wurde, zeigte sich weder bei der Aufgabenbewaltigung beim Pegboard-Test noch
beim MDS-UPDRS IIl. Es war sogar das Gegenteil der Fall. Die IPS-Patienten
mit rechtsbetonten motorischen Symptomen absolvierten beim Pegboard die
Aufgaben signifikant schlechter als Probanden mit linksdominanten motorischen
Symptomen. Zudem war die linksseitige Performanz von Patienten mit
linksbetonter Motor-Symptom-Lateralitat bei der Durchfihrung der Aufgaben des
Pegboard durchgehend nicht signifikant schlechter als die linkshandige
Ausfuhrung der Aufgaben von IPS-Patienten mit rechtsbetonter Motor-Symptom-

Lateralitat.
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Patienten mit rechtsdominanten motorischen Symptomen brauchten insgesamt
mehr Zeit, um die Aufgaben zu absolvieren als Patienten mit linksdominanten
motorischen Symptomen. Dies lasst vermuten, dass eine rechtsbetonte Motor-
Symptom-Lateralitat eine globale Verschlechterung des motorischen Kortex,
zumindest der oberen Extremitat, bewirkt. Eine linksbetonte Motor-Symptom-
Lateralitat wirkt sich jedoch nur partiell, d.h. vor allem auf die linke Extremitat und
insgesamt milder auf den gesamten motorischen Kortex beider Hemispharen
aus. Die im Pegboard beschriebene Leistung der rechten Hand von IPS-
Patienten mit linksbetonten motorischen Symptomen war nur eine Nuance
langsamer als die der gesunden Kontrollgruppe. Es ist daher zu erwagen, ob das
Kompensationsvermdogen auf der nicht dominanten rechten Gehirnhalfte hoher
ist als auf der dominanten linken Gehirnhalfte.

Eine Erklarung hierflir konnte sein, dass die dominante linke Gehirnhalfte, die
auch fur die Handigkeit verantwortlich ist, durch hohere Anforderungen einen
erhohten metabolischen Stoffwechsel und vermutlich ein komplexeres,
ausgepragteres neuronales Netzwerk als die Gegenseite besitzt. Durch erhohten
Stoffwechsel und hierdurch fortlaufenden oxidativen Stress in der dominanten
Gehirnhalfte kdnnte eine Degeneration der dopaminergen Zellen einen groleren
Einfluss auf die dominante Gehirnhalfte haben als auf die nicht dominante
Gehirnhalfte.

In anderen Studien zeigte sich bereits, dass die dominante Gehirnhalfte fur die
Entwicklung eines IPS vulnerabler ist als die nicht dominante Gehirnhalfte. Z.B.
van der Hoorn et al. 2012 aber auch Classen et al 2016 zeigten, dass die
kortikalen Degenerationen vor allem in den ersten Jahren der Erkrankung
vorzugsweise die linke Hemisphare betreffen. lhre Studien-Kohorte beinhaltete
205 Patienten, die anhand ihrer Krankheitsdauer (langer oder kirzer als 10
Jahre) in ein frlhes oder spates Stadium unterteilt wurden. Mittels MRT wurde
das Mal} der Gehirnatrophie zwischen den Stadien verglichen. Es zeigte sich
eine ausgepragte Atrophie des Gehirnes im Fruhstadium, die nur die linke
Gehirnhalfte betraf. Erst im Spatstadium zeigte sich eine Atrophie der rechten

Gehirnhalfte. Bei weiteren Untersuchungen kristallisierte sich heraus, dass die
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linksseitige Gehirnatrophie im Frihstadium unabhangig von der Handigkeit und
der Korperhalfte war, in der die Beschwerden zuerst entstanden waren. Auch in
einer anderen Studie konnte diese verstarkte Degeneration der linken
Gehirnhalfte bestatigt werden (Santos et al. 2016). Heinrichs-Graham et al.
stellten 2014 in ihrer Studie dar, dass Patienten mit linksbetonten motorischen
Beschwerden ein intakteres® neuronales Netzwerk besitzen, welches
Bewegungsablaufe ,storungsfreier® durchfuhrt. In ihrer Studie wurden mittels
EEG abgeleitete Beta-Wellen bei IPS-Patienten untersucht. Die IPS-Patienten
wurden in Hinsicht auf ihre Motor-Symptom-Lateralitat unterteilt. IPS-Patienten
mit linksdominanten, motorischen Symptomen hatten demnach starkere
ereigniskorrelierende Potenziale wahrend ihrer Bewegungen im Vergleich zu
IPS-Patienten mit rechtsbetonter Motor-Symptom-Lateralitat und dies
unabhangig davon ob sie die betroffene Korperhalfte oder die Gegenseite

verwendeten oder nicht.

Hieraus schlossen die Autoren, dass die motorischen Schleifen bei IPS-Patienten
mit linksdominanter motorischer Symptomatik besser erhalten sind als bei IPS-
Patienten, die rechtsseitig betroffen waren und zwar unabhangig davon, ob sie
die in Hinblick auf die Motor-Symptom-Lateralitat betroffene Extremitat oder die
nicht betroffene Extremitat bewegen (Heinrichs-Graham et al. 2017).

Es lag die Vermutung nahe, dass rechtsbetonte Beschwerden einen grof3eren
Einfluss auf den primaren motorischen Kortex haben konnten als bisher gedacht
(Heinrichs-Graham et al. 2017). Auch wurde in der Studie vermutet, dass die
charakteristische Motor-Symptom-Lateralitat, die beim IPS auftritt, in Bezug auf
die neuronale Aktivitat in Ruhe oder bei Bewegung weiterhin bestehen bleibt.
Diese Asymmetrie beschrankt sich nicht auf die Basalganglien, sondern ist

vermutlich dartber hinaus in weiteren neuronalen Netzwerken vorhanden.

Auch in den Untersuchungen der MODEP-Pilotstudie waren die IPS-Patienten,
die eine linksbetonte motorische Symptom-Lateralitat hatten, im Pegboard
mindestens genauso gut wie |PS-Patienten mit rechtsseitiger Motor-
Symptomlateralitat, die linksseitig weniger Beschwerden hatten. Munhoz et al.

zeigten in ihrer Studie, dass Patienten mit IPS, die nach 20 Jahren
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Krankheitsdauer immer noch ambulant behandelt wurden und einen frihen
Krankheitsbeginn hatten, haufig Linkshdnder waren und/ oder die
Symptomauspragung Uberwiegend auf der linken Kérperhalfte hatten (Munhoz
et al. 2013). Zusatzlich traten in dieser Gruppe vermehrt Psychosen auf.
Interessanterweise wurde eine ausgepragte Symptomschwere bei Linkshandern
mit linksbetonten motorischen Beschwerden gefunden, sodass auch eine

Assoziation mit der Handigkeit vermutet wurde.

Abschlieliend kann man sagen, dass sowohl der MDS-UPDRS Ill, wie auch das
Pegboard sehr gut zur klinischen Beurteilung des Krankheitsverlaufs bzw. der
motorischen Symptomauspragung bei |IPS-Patienten herangezogen werden
konnen. Der MDS-UPDRS Il umfasst in seiner Gesamtheit die Rigiditat, den
Tremor und die Feinmotorik des zu untersuchenden Patienten. Jedoch ist er
abhangig von der Erfahrung und dem Urteilsvermdgen des jeweiligen
Untersuchers, auch wenn durch prazise beschriebene Bewertungskriterien die
Subjektivitat eingeschrankt werden kann.

Im Gegensatz zum MDS-UPDRS |IIl, der untersucherabhangig ist und einen
erfahrenen Untersucher bedarf, ist durch die Verwendung des Pegboard eine
objektivere Messung moglich. Es ist ein standardisiertes, objektives Messsystem,
mit dem man neben der Schnelligkeit auch visuell-motorische sowie
feinmotorische Fahigkeiten (Einsetzen und Herausnehmen der Holzstifte) der
oberen Extremitat untersuchen kann. Die Aufgabenstellungen sind leicht zu
vermitteln und durchzufihren. Auch ist das Pegboard in unterschiedlichen
Settings einsetzbar und kann daher definitiv zur Beurteilung des
Krankheitsverlaufs bei IPS-Patienten empfohlen werden.
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5. Limitationen

In Anbetracht der vorliegenden Ergebnisse dieser Dissertationsarbeit mussen
einige Limitationen genannt werden. Zuerst sollte hier die relativ geringe Anzahl
der Studienteilnehmer hervorgehoben werden, die fur die Fragestellung unserer
Studie herangezogen werden konnte. Die Untersuchung selbst fand im Rahmen
einer Pilotstudie (MODEP) statt, in der aus einer Vielzahl von potentiellen
Progressionsmarkern des IPS die vielversprechendsten selektiert werden sollten.
Das Potential solcher Progressionsparameter soll hierbei auch schon in kleinen
Kohorten anwendbar und erkennbar sein.

Ein weiterer, limitierender Faktor ist, dass unsere Studien-Kohorten bzgl. ihrer
Motor-Symptom-Lateralitat, nicht aber bzgl. ihrer Subtypen (Tremor-, Rigor-,
Akinetischer-Typ) unterteilt wurden, sodass keine Aussage darlber getatigt

werden kann, ob diese Subtypen das Verhalten beeinflussen.

Des Weiteren wurden in dieser Studienarbeit nur Rechtshander bzgl. ihrer

Symptom-Lateralitat untersucht.

Es bedarf einer weiteren Untersuchung im longitudinalen Verlauf, um zu
analysieren, ob sich die Resultate der IPS-Patienten mit linksseitiger Motor-
Symptom-Lateralitat bei Rechtshandigkeit weiterhin von den jenen unterscheidet,
die auf der linken Seite weniger betroffen sind (IPS-Patienten mit rechtsseitiger
Motor-Symptom-Lateralitat). Auch stellt sich die Frage, ob es sich bei einfachen
und herausfordernden Aufgaben ahnlich verhalt. Zudem sollte man untersuchen,

ob bei Linkshandern gleiche Ergebnisse erzielt werden konnen.
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6. Zusammenfassung

Das IPS ist die zweithaufigste neurodegenerative Erkrankung, deren Pravalenz
mit zunehmendem Alter ansteigt. Kardinalsymptome der Erkrankung sind die
motorischen Symptome Rigor, Tremor, Bradykinese, zudem spielt die posturale
Instabilitat eine wichtige Rolle. Hinzu kommen sehr haufig nicht-motorische
Beschwerden, unter anderem neuropsychiatrische Symptome, Schlafstorungen,
autonome Storungen und sensorische Stérungen. Bisher sind die genauen
Ursachen, die zur Krankheitsentstehung beitragen, noch nicht genau geklart.
Neben genetischen Faktoren vermutet man bisher multifaktorielle Ausloser.
Gleichwohl die Entstehung nicht vollstandig geklart ist, ist allen
Entstehungstheorien gemeinsam, dass es im Verlauf zu einem Untergang
dopaminerger Neuronen in der Substantia nigra pars compacta und im Striatum
kommt. Hierbei treten erst Symptome auf, wenn 50-60% der dopaminergen
Zellen untergegangen sind.

Charakteristisch fur das IPS ist die Lateralitat der motorischen Symptome. Im
Verlauf greifen die Symptome zwar auf die Gegenseite uber, jedoch sind sie auf
der initial aufgetretenen Seite fast immer Uber den Verlauf der Erkrankung
ausgepragter. Diese Motor-Symptom-Lateralitat ist fur das IPS typisch und
unterscheidet es von anderen neurodegenerativen Erkrankungen. Ein
Zusammenhang zwischen der Lateralitdt und der Qualitat der auftretenden
Symptome, welche eine Vorhersagekraft Uber den Krankheitsverlauf haben kann,

wurde bereits vor etwa 40 Jahren vermutet.

In jingsten Studien wurde eine mogliche Korrelation zwischen der Handigkeit
und der Motor-Symptom-Lateralitat beobachtet. Da das gesunde Gehirn bereits
eine asymmetrische Aufteilung der dopaminergen Zellen zu Gunsten der linken
Gehirnhalfte aufweist, wurde vermutet, dass der Untergang der dopaminergen
Zellen mit den motorischen Symptomen korreliert. Dementsprechend wurde die
Hypothese formuliert, dass die linke Gehirnhélfte ein groReres
Kompensationsvermogen als die Gegenseite aufweist. Als Grund fur diese
ungleiche Verteilung der dopaminergen Zellen wurde die komplexere,

ausgepragtere neuronale Vernetzung der linken Hemisphare erwahnt, die in den
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meisten Fallen fur die Sprache und Handigkeit verantwortlich ist.

Kontrar zu dieser Hypothese wurde vermutet, dass sich eine rechtsbetonte
Motor-Symptom-Lateralitat prognostisch ungunstig auf den Krankheitsverlauf
bzgl. der motorischen Symptome auswirkt. EEG-Untersuchungen zeigten, dass
die Bewegungsablaufe bei Patienten mit linksseitiger Motor-Symptom-Lateralitat
weniger angegriffen sind. Im Gegensatz hierzu zeigte sich die rechtsseitige
Motor-Symptom-Lateralitat prognostisch ungunstig. In der Tat konnte in Studien,
die die Krankheitsdauer untersuchten, bestatigt werden, dass Patienten, die
schon seit 20 Jahren mit der Erkrankung lebten, haufig eine linksdominante
Symptom-Lateralitat aufwiesen. Es scheint, dass die einzigartige Spezialisierung
der linken, dominanten Gehirnhalfte aufgrund dieser Prazision anfalliger fur
degenerative Prozesse ist.

In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss der Motor-Symptom-Lateralitat und
Handigkeit auf klinische Parameter der Parkinson-Erkrankung untersucht. Als
Untersuchungsmethoden wurden der MDS-UPDRS Il und das Pegboard
ausgewahlt.

Bei der Auswertung waren die MDS-UPDRS IIl Werte bei rechtsbetonter bzw.
linksbetonter Symptom-Lateralitat auf der mehr betroffenen Seite entsprechend
signifikant hoher als auf der weniger betroffenen Seite. Der Betrag zwischen der
rechten und linken Hand unterschied sich innerhalb der IPS-Gruppen mit linker
oder rechter Motor-Symptom-Lateralitat nicht signifikant.

Bei den Untersuchungen mit dem Pegboard waren |IPS-Patienten mit einer
rechtsdominanten Motor-Symptom-Lateralitat signifikant langsamer als jene, die
eine linksbetonte Motor-Symptom-Lateralitat besallen. Jedoch konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen [PS-Patienten mit linksseitiger Motor-
Symptom-Lateralitat und  IPS-Patienten, die = weniger linksseitige
Symptomauspragungen besalen (in unserer Studie [|PS-Patienten mit
rechtsseitiger Motor-Symptom-Lateralitat), verzeichnet werden. Man koénnte hier
annehmen, dass sich die linksbetonte Symptom-Lateralitat nicht wesentlich auf
die Leistung der jeweiligen |IPS-Patienten auswirkt. Dies wurde die Hypothese
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bekraftigen, dass bei IPS-Patienten mit linksseitiger Motor-Symptom-Lateralitat
die neuronalen Bewegungsschleifen intakter sind als bei IPS-Patienten mit
rechtsseitiger Motor-Symptom-Lateralitat. Hieraus konnte man schlussfolgern,
dass die linke, dominante Gehirnhalfte aufgrund ihres ausgepragten und
komplexen neuronalen Netzwerks anfalliger fur die pathopysiologischen

Prozesse des IPS im Vergleich zur Gegenseite ist.

Zukunftige Studien sollten darauf abzielen, den Unterschied und die
Storanfalligkeit in Bezug auf neurodegenerative Prozesse zwischen den beiden
Gehirnhemispharen zu erforschen. Es ist wichtig, die biochemischen und
pathologischen Wirkungsmechanismen zu eruieren, um in Zukunft Therapien zu
entwickeln. Auch sollte man weiter prufen, ob die Atrophie der linken
Gehirnhemisphare mit der Handigkeit assoziiert ist oder ob ein anderer
Wirkmechanismus hierfur verantwortlich ist. Studien-Kohorten mit Linkshandern
in Vergleich zu Studien-Kohorten mit Rechtshandern mit linksdominanter
Symptom-Lateralitat waren hier sinnvoll. Ob die motorische Symptomqualitat in
Bezug auf die Motor-Symptom-Lateralitat einen prognostischen Einfluss hat,
sollte ebenfalls geklart werden. Weiterhin stellt sich die Frage, ob die nicht
motorischen IPS-Symptome einer Gehirnhemisphare oder einer bestimmten
Motor-Symptom-Lateralitat zuzuschreiben sind.
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