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Abkurzungsverzeichnis

DLB — Dementia with Lewy Bodies

DNS — Desoxyribonukleinséaure

DT — Dual Tasking

DTC — Dual Tasking Costs

H&Y — Hoehn & Yahr

LED — Levodopa Equivalent Dose

LK — Lewy-Korperchen

MIGAP - Marker in GBA-assoziiertem Parkinson
MP — Morbus Parkinson

MRT — Magnetresonanztomographie

MSA — Multisystematrophie

NMS — Nicht-motorische Symptome

PD - Parkinsons Disease

PET — Positronen-Emissions-Tomographie

RBD — Rapid-Eye-Movement Sleep Behavior Disorder
SNc — Substantia Nigra pars compacta

ST - Single Tasking

TUG — Timed “Up and Go”

TMT-A - Trail Making Test-A

TMT-B - Trail Making Test-B

UKBB Kiriterien - United Kingdom Brain Bank Kriterien

UPDRS - Unified Parkinson Disease Rating Scale



Einleitung

MORBUS PARKINSON

Die Parkinson-Krankheit zahlt zu den Neurodegenerativen
Erkrankungen des extrapyramidalen motorischen Systems (sog.
Basalganglien) und ist nach der Alzheimer Erkrankung die haufigste
neurodegenerative Erkrankung. Sie kommt mit einer Inzidenz von 1,5:1
bei Mannern haufiger vor, als bei Frauen(1). Wahrend sich die Inzidenz
bei Mannern und Frauen unter dem 50. Lebensjahr noch nicht
unterscheiden I&sst, ist sie bei tber 80-jahrigen mit 1,6:1 bei Mannern
hoher als bei Frauen(2). Die Parkinson Erkrankung ist in der Mehrzahl
der Félle eine Erkrankung des alteren Menschen, der Erkrankungsgipfel
liegt zwischen dem 5. und 6. Lebensjahrzehnt. Selten erkranken auch
Menschen vor dem 40. Lebensjahr (8-10%), wo hingegen 3,6% der
Menschen mit 80 Jahren oder alter bereits erkrankt sind(3), jedoch
weniger Neuerkrankungen aufweisen (Pravalenz steigt mit
zunehmendem Alter, Inzidenz stagniert). In Deutschland leben derzeit
ca. 350.000 Menschen mit Parkinson, durch den demographischen
Wandel und die daraus folgende Vergreisung der Gesellschaft sind die
Zahlen steigend. Zusatzlich zu den von James Parkinson bereits im Jahr
1817 beschriebenen motorischen Symptomen Ruhe-Tremor (Zittern),
Rigor (Muskelsteifheit), Akinese (Bewegungsarmut) und posturale
Instabilitat(4), manifestieren sich viele nicht-motorische Symptome wie
Riechstorung, Obstipation, Depression und Demenz noch vor den
motorischen Einschrankungen. Diese haben einen grof3en Einfluss auf

die Lebensqualitat und auch auf die Mortalitat der Patienten.

PATHOGENESE

Zu den Basalganglien z&hlt neben den zum Grol3hirn gehérenden
Kerngruppen Globus Pallidum und Corpus Striatum (=Nucleus caudatus
+ Putamen) auch die im Mittelhirn liegende Substantia nigra (SN). Die

Basalganglien spielen neben der motorischen Regulation auch eine



Rolle in der kognitiven und limbischen Funktion (Steuerung des
Antriebs, Speicherung emotionaler Gedachtnisinhalte, vegetative
Regulation von Verdauung und Sexualverhalten). Physiologisch wird der
Neurotransmitter Dopamin in den Dopamin-bildenden Zellen der
Substantia Nigra pars compacta (SNc) im Mittelhirn gebildet und tber
das nigrostriatale System an den Corpus Striatum mit seinen Dopamin-
Rezeptoren weitergeleitet. Vom Striatum wird dann tber den direkten
Weg der Globus Pallidus pars interna gehemmt und dadurch dessen
hemmende Wirkung auf den Thalamus aufgehoben, so dass eine
flissige Bewegung stattfinden kann. Auch Uber den indirekten Weg
(Globus Pallidus pars externa, Nucleus subthalamicus und Substantia
Nigra pars reticularis) kann der Thalamus erregende Signale an das

GrofR3hirn weiterleiten. Dopamin wirkt in diesem Regulationskreis vor
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Abbildung 1 Physiologischer Regelkreis

Eigenwerk in Anlehnung an Roeper J. (2019) Basalganglien. In: Brandes R., Lang F., Schmidt
R.F. (eds) Physiologie des Menschen. Springer-Lehrbuch. Springer, Berlin, Heidelberg.
https://doi.org/10.1007/978-3-662-56468-4; Abb. 47.2 u. Abb. 47.6
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Bei Patienten mit Parkinson gehen die Dopamin-bildenden Zellen jedoch
aus bisher unbekannten Grunden unter. Es resultiert ein Dopamin-
Mangel und damit ein Ungleichgewicht der aktivierenden und
hemmenden Botenstoffe, welches den Bewegungsablauf stért. Der
indirekte Weg wird Gberaktiviert, wahrend der direkte Weg verminderte
Aktivitat zeigt und der Thalamus so gehemmt wird, dass keine normale

Bewegung mehr mdglich ist.
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Abbildung 2 Regelkreis bei Parkinson

Eigenwerk in Anlehnung an Roeper J. (2019) Basalganglien. In: Brandes R., Lang F., Schmidt
R.F. (eds) Physiologie des Menschen. Springer-Lehrbuch. Springer, Berlin, Heidelberg.
https://doi.org/10.1007/978-3-662-56468-4; Abb. 47.2 u. Abb. 47.6

Der gestorte Dopamin Haushalt verlauft nicht nur zu Gunsten
cholinerger Einflisse, sondern beeinflusst auch die Konzentrationen
anderer Neurotransmitter wie Serotonin und Noradrenalin, was neben
der motorischen Stérung auch psychische, vegetative und sensorische
Stérungen herbeifihrt.

Das neuropathologische Korrelat der Parkinson Erkrankung sind die

Lewy-Kdrperchen (LK), deren Nachweis flr die definitive Diagnose fast
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aller Formen der Parkinsonerkrankung (eine Ausnahme stellt z.B. der
Parkin-Mutation assoziierte Parkinson dar) postmortem als erforderlich
gilt. LK sind runde intraneuronale Einschlusskdrperchen mit einem
eosinophilen Kern, die im betroffenen Gehirngewebe der SN, aber auch
im Locus coeruleus, Nucleus basalis Meynert, in Raphe Kernen der
Formatio reticularis und in dorsalen motorischen Vaguskernen
nachweisbar sind(5). Hauptbestandteil der LK ist aggregiertes a-
Synuclein, ein pra-synaptisches Protein, das unter anderem die
Dopamin-Ausschuttung reguliert. Weitere Einschlisse gibt es in
Nervenzellfortsatzen, den sogenannten Lewy-Neuriten. Die LK kommen
nicht nur bei Morbus Parkinson vor, sondern auch bei anderen
neurodegenerativen Erkrankungen, den sog. Synucleinopathien, bei
denen es zu pathologischer Akkumulation von fehlgefaltetem a-
Synuclein im ZNS kommt. Zu den Synucleinopathien zahlen die Multi
Systematrophie (MSA) und die Demenz vom Lewy-Kdrperchen Typ, bei
der die LK vor allem im Hirnstamm und in der Grof3hirnrinde (Cortex) zu
finden sind(6).

Ansammlungen von fehlgefaltetem a-Synuclein sind schon Jahre vor
den ersten Symptomen der Parkinson Erkrankung im Nervensystem
vorhanden(7). Es wird vermutet, dass zumindest bei einem Teil(8) der
Parkinsonpatienten die ersten LK im enterischen Nervensystem
auftreten und sich Gber den N. Vagus in das zentrale Nervensystem
Uber Hirnstamm, Mittel- u. Vorderhirn bis zur Hirnrinde hin ausbreiten(9).
Die Parkinson Erkrankung hat eine sehr lange, Jahre bis Jahrzehnte
andauernde prodromale Phase(10). Bis zum ersten Auftreten von
motorischen Symptomen sind bereits bis zu 70% der Neurone der SNc
untergegangen(11). Erst wenn dieses Ausmalf der Zellschadigung
erreicht ist werden die typischen motorischen Symptome erkennbar und
damit eine klinische Diagnose moglich(9).



PARKINSON KLASSIFIKATION

In Deutschland werden die Begriffe Morbus Parkinson, Parkinson-
Krankheit, primares Parkinson-Syndrom und idiopathisches Parkinson-
Syndrom (=IPS) haufig gleichwertig verwendet.

Das priméare Parkinson-Syndrom wird bei ca. 70% der Erkrankten durch
das Idiopathische Parkinson-Syndrom hervorgerufen, d.h. die Ursache
kann nicht auf einen bekannten Pathomechanismus zurtickgefthrt
werden. Familidr autosomal dominant oder rezessiv vererbte
(hereditare) Varianten machen ca. 10% der priméaren Parkinson
Erkrankungen aus. Genetische Faktoren sind aktueller Gegenstand der
Forschung, da sie nicht nur als Ausloser hereditarer Parkinson
Syndrome, sondern auch als Risikofaktor fir die Entstehung eines IPS
gelten. Die bekanntesten Gene fir einen autosomal-rezessiven Erbgang
sind Parkin, Pink1l und DJ-1, die fur einen autosomal-dominanten
Erbgang sind SNCa und LRRK2. Zentrales Thema dieser Arbeit sind
Mutationen des GBA-Gens, welche das Risiko an PD zu erkranken um
das Siebenfache erh6hen kdnnen. Damit sind sie der haufigste
genetische Risikofaktor fur PD. Homozygote Trager erkranken an
Morbus Gaucher, der haufigsten der lysosomalen
Speichererkrankungen(12). Bei einigen der Gaucher Patienten ist auch
ein Parkinsonsyndrom nachweisbar. Interessanterweise fiihrt eine
heterozygote Mutation im GBA-Gen nicht zu einem Morbus Gaucher
aber erhoht das Risiko fur PD deutlich. Das GBA-Gen zahlt somit zu den
die Suszeptibilitdt erhhenden Genen.

Neben den primaren Formen (idiopathisch, hereditér) tritt die Parkinson
Symptomatik (Parkinsonismus) in 20% der Félle durch sekundére
Prozesse auf, wie zum Beispiel postinflammatorisch (Enzephalitiden),
posttraumatisch, vaskular (zerebrale Mikroangiopathie), medikamentds
(klassische Neuroleptika, Lithium), metabolisch, oder Toxin induziert
(Umweltschadstoffe wie Kohlenmonoxid, Mangan, Zyanide,

Schwermetalle, Losungsmittel und bestimmte Pestizide).
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Liegen andere neurodegenerative Erkrankungen, wie zum Beispiel die
Multi-System-Atrophie (MSA), Progressive supranukleare Blickparese
(PSP) oder Kortikobasale Degeneration (CBD) der Symptomatik zu
Grunde, werden diese als atypische Formen bezeichnet.

Die friiher zu den atypischen Parkinsonsyndromen zéhlende Demenz
vom Lewy-Koérper-Typ (DLB, Dementia with Lewy Bodies), wird nach
den neuen Kriterien der internationalen Bewegungsstorungsgesellschaft
der idiopathischen Parkinsonerkrankung zugerechnet(13, 14).

Primar Atypisch Sekundar
eidiopathisch *Multi-System-Atrophie epostinflammatorisch
egenetisch eProgressive eposttraumatisch
eLewy-Body-Demenz Supranukledre emedikamentds/toxisch

Blickparese evaskulir
eKortikobasale et e A

Degeneration

Abbildung 3 Parkinson Klassifikation

MOTORISCHE SYMPTOME

Die Parkinson-Krankheit imponiert mit Bradykinese als Grundsymptom
und zwei weiteren Kardinalsymptomen Rigor und Ruhe-Tremor. Die
posturale Instabilitat zahlt seit der Erneuerung der Diagnose Kriterien
der Movement Disorder Society 2015 nicht mehr zu den
Kardinalsymptomen. Die motorischen Symptome spielen weiterhin eine
zentrale Rolle, jedoch wird bei der Diagnose nun mehr Fokus auf die
nicht-motorischen Symptome gerichtet(14). Nicht bei jedem Patienten

sind die Symptome gleich ausgepragt, daher wird nach verschiedenen
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Typen unterteilt. So gibt es den Akinetisch-rigiden Typ, bei dem Akinese
und Rigor ohne Tremor vorkommen, den PIGD-Typ (Postural Instability
Gait Disorder), der durch Haltungsinstabilitat und Gangstérungen
imponiert und den Tremor-dominanten Typ, bei dem das Ruhezittern
dominiert. Der Tremor-dominante Typ wird in vielen Studien als der
prognostisch gunstigste Typ beschrieben, da er klinisch eine
langsamere Progression der Krankheit und selteneres Auftreten von
Demenz, bei Autopsie eine geringere Lewy-Kérperchen Last, und

biochemisch héhere verbliebene Dopaminlevel aufweist(15-17).

Bradykinese

Rigor

Bradykinese bedeutet eine Verlangsamung der Bewegungen. Zum
Bild der Brady-, Hypo-, Akinese zahlt auch die eingeschrankte
Mimik (Hypomimie), leiser und monotoner werden der Stimme
(Hypophonie), kleiner werdende Schrift (Mikrographie) und
Verlangsamung des Schreibens, Stérung des Gangbildes und der
Haltung, eingeschrankte Feinmotorik, Startschwierigkeiten
(aufstehen, loslaufen), Dysphagie (mit folgender Hypersalivation)
und Schwierigkeiten rasch alternierende Bewegungen auszufuhren.
Brady-, Hypo- u. Akinesie beeintrachtigen vor allem den Alltag der
Betroffenen, gewohnte Bewegungsablaufe wie Waschen, Ankleiden
und andere Tatigkeiten des Alltags brauchen langer und sind mit
grolRerem Aufwand verbunden.

Der Rigor beschreibt eine erhéhte Grundspannung der Muskulatur,
bei der passiven Durchbewegung der Extremitaten fallt er durch ein
zahnradartiges Bewegungsprofil auf. Durch Ko-Innervation, bei der
der Untersuchte zum Beispiel auf der Gegenseite seine Hand
wiederholt zur Faust schlie3en soll, wird das Symptom verstéarkt(18).
Der Rigor und die Akinesie betreffen allerdings nicht nur die
Extremitaten, sondern auch die Stammmuskulatur, was zum

Beispiel eine flachere Atmung verursacht.
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Tremor
Der parkinsontypische Tremor ist ein Ruhe-Tremor, niederfrequent
bei ca. 3-6 Hertz, rhythmisch und beginnt meistens einseitig an den
Extremitaten. Er ist unwillkrlich und tritt bei entspannten
Extremitaten auf. Bei gezielten (willkirlichen) Bewegungen hort das
Zittern auf oder wird weniger. Stress und innere Anspannung
konnen den Tremor verstarken. Im Gegensatz zum Essentiellen

Tremor bessert er sich nicht auf Alkoholkonsum.

Posturale Instabilitat
Im weiteren Verlauf der Parkinson-Krankheit kommt es bei vielen
Patienten zu einem unsicheren Gang und wackligem Stand und
konsekutiv zu vermehrten Stiirzen(19). Haufige Stirze weisen auf
gestorte Stellreflexe zur Gleichgewichtshaltung hin. Dieses
Symptom ist sehr einschréankend, da es nur partiell durch
dopaminerge Therapie positiv beeinflusst werden kann. Tritt die
posturale Instabilitat schon friih auf, sollte an ein atypisches
Parkinson Syndrom als Differentialdiagnose oder eine zusatzliche
Pathologie, z.B. Hinterstranglasion, Polyneuropathie gedacht
werden.
Da die posturale Instabilitat erst im Laufe der Erkrankung auftritt,

wird sie seit 2015 nicht mehr zu den Diagnosekriterien gezabhilt.

NICHT-MOTORISCHE SYMPTOME (NMS)

Die NMS treten im Allgemeinen unabhangig von der Progression der
Erkrankung auf. Alle NMS kdénnen auch vor den motorischen
Manifestationen auftreten, am haufigsten und eindrtcklichsten belegt ist
dies bei REM-Schlafstérungen, Obstipation, Depression und
Riechstorungen. Auch ein mild cognitive impairment kann einer
Parkinsonerkrankung vorausgehen, wohingegen Demenz und
Psychosen in der Regel erst im spaten Erkrankungsstadium dazu
kommen. Im Verlauf der Erkrankung sind es haufig die NMS, die die

13



Lebensqualitét besonders stark einschréanken. Patienten in einem
fortgeschrittenem Krankheitsstadium und Patienten mit dem akinetisch-
rigiden Subtyp haben signifikant mehr NMS als Kontrollen anderer
Subtypen(20). Auch Parkinsonerkrankte mit einer GBA-Mutation (PD-
GBA) haben mehr NMS als Parkinson Patienten ohne GBA-
Mutation(21). Die NMS sind nicht spezifisch fur die Parkinson-
Krankheit, daher werden sie als erste Anzeichen oft fehlgedeutet und
einer anderen Ursache zugeordnet oder gar tbersehen. Die meisten der
bisher erwdhnten NMS sind trotz vorhandener Therapieméglichkeiten oft

unzureichend therapiert.

Neuropsychiatrische NMS
Kognitive Beeintrachtigung und Stimmungslage Gben oft den
grofdten Einfluss auf die Lebensqualitat von Parkinsonpatienten
aus(22). Die Depression hat eine enge Beziehung zum
Schweregrad der Erkrankung, so ist sie im spéaten Verlauf bei
Exazerbation der Erkrankung haufiger vorzufinden. Viele Patienten
leiden jedoch auch kurz nach der Diagnosestellung unter
Depression, dies ist jedoch nicht rein reaktiv, sondern basiert auf
funktionellen und zum Teil auch strukturellen Problemen auf
Neurotransmitterebene. Da die Depression zumindest teilweise
auch auf eine dopaminerge Therapie anspricht, wird sie nach
Beginn einer erfolgreichen Therapie zum Beispiel mit Levodopa
seltener(23).
Psychosen oder Demenz kénnen friih zu einem Pflegebedarf und
erhohter Mortalitat fihren. Halluzinationen kénnen nicht nur
krankheitsbedingt, sondern auch als Nebenwirkung der
dopaminergen Parkinsontherapie auftreten, eine Umstellung oder
Verminderung der Therapie muss also vor hinzuziehen weiterer
Medikamente bedacht werden. Bei Demenz mussen alle

anticholinerg wirkenden Substanzen abgesetzt werden.
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Schlafstérungen sind nicht nur Ein- oder Durchschlafstérungen,
sondern treten auch als REM-Schlaf-Verhaltensstérung (RBD,
Rapid-Eye-Movement Sleep Behavior Disorder) haufig auf. Die
meisten Traume kommen in der REM-Schlafphase vor, die
Uberwiegend in der zweiten Nachthalfte stattfindet. Der Muskeltonus
ist normalerweise in der REM-Schlaf-Phase verringert, bei der RBD
ist der Muskeltonus jedoch vorhanden und es werden die oft
aggressiven Traume durch Bewegungen, Schreien oder Sprechen
im Schlaf ausgelebt. Es kommt zu einem sehr unruhigen Schlaf und
dementsprechend erhdéhter Tagesmudigkeit. Viele Patienten mit
RBD verletzen sich selbst oder auch den Partner im Schlaf. 76%
der RBD-Patienten entwickeln laut A. Iranzo et al. innerhalb von 10
Jahren Morbus Parkinson, DLB oder MSA, nach 14 Jahren haben
sogar schon uber 90% der RBD-Patienten die definitive Diagnose

einer neurodegenerativen Erkrankung(24).

Vegetative NMS
Die vegetativen Symptome variieren von Patient zu Patient sehr
stark und hangen vom betroffenen Organsystem ab. Obstipation
wird im Verlauf der Erkrankung von bis zu 80% der Patienten
angegeben und ist damit die haufigste vegetative Veranderung(25).
Um die Gefahr der Malabsorption (auch von Medikamenten) oder
eines Darmverschlusses zu mindern, sollte auf eine
Ballaststoffreiche Kost und eine ausreichende Trinkmenge geachtet
werden, oft werden auch milde Laxantien eingesetzt. Neben der
Obstipation sind auch Miktionsstérungen bei einem Drittel der
Erkrankten ein Thema. Neben haufigem und pl6tzlich einsetzendem
Harndrang steht vor allem die Nykturie bei vielen Erkrankten im
Vordergrund(26). Zwischen neurogen- medikament®s- u. prostata-
bedingter Ursache ist unbedingt zu Unterscheiden. Blutdruck und
Herzfrequenz Dysregulationen kénnen zu Schwindel und Synkopen

mit gefahrlichen Stlrzen fuhren.
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Die Seborrhoe (vermehrte Talgbildung) tritt bei circa 50% der
Erkrankten (vor allem im Gesicht) auf und verursacht das

charakteristische ,Salbengesicht“(27).

Sensorische NMS
Hyposmie (Minderung des Geruchsinns) ist wahrscheinlich eines
der frihesten NMS, eine Hyposmie ist oft schon Jahre vor den
ersten motorischen Symptomen erruierbar und tritt bei 90% der
Parkinson Patienten auf(28).
Schmerzen und Parasthesien sind vor allem in der Off-Phase
vorhanden und bessern sich bei erneuter Medikamenteneinnahme.
Die Netzhaut des Auges enthélt dopaminerge Zellen, die
mitbetroffen sein kénnen, so kann auch ein vermindertes

Kontrastsehen Teil der Parkinsonerkrankung ausmachen(29).

DIAGNOSE

Die Diagnose eines Parkinson Syndroms (=PS) wird klinisch gestellt und
halt sich an die Kriterien der UK Brain Bank. Laut den Leitlinien der DGN
(Deutsche Gesellschaft fur Neurologie, Gliltigkeit verlangert bis
31.12.2020, Siehe www.dgn.org, AWMF-Register-Nummer: 030-010)
soll die Diagnose in funf Schritten erfolgen:

1) Feststellen eines PS (Bradykinese + mind. ein weiteres
Kardinalsymptom);

2) Ausschliel3en der Differentialdiagnosen und eines symptomatischen
PS;

3) Suche nach Zeichen einer atypischen Erkrankungsform;

4) Suche nach Hinweisen flur das Vorliegen einer familidren Form;

5) Bestatigung im Verlauf durch erganzende Kriterien (einseitiger
Beginn, Ruhe-Tremor, Ansprechen auf L-Dopa).

Die Basisdiagnostik soll in jedem Fall eine komplette klinisch-

neurologische Untersuchung enthalten.
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Es wird empfohlen im Rahmen der Diagnostik mindestens einmal ein
bildgebendes Verfahren einzusetzen, um weitere Differentialdiagnosen
ausschlief3en zu kénnen(30).

Eine cMRT kann genutzt werden um Raumforderungen, ischamische
Lasionen, Normaldruckhydrozephalus und Manganintoxikationen
auszuschlieBen. Des Weiteren kann sie Aufschluss Uber das etwaige
Vorliegen einer atypischen Form (MSA, PSP, CBD) geben(30).
Fakultativ konnen Untersuchungen wie der L-Dopa-Test, Transkranielle
Sonographie, Riechtest, quantitative Tremormessung oder funktionelle
bildgebende Verfahren wie die Fluorodopa-PET (Aktivitat der
Dopaminsynthese) oder DaTSCAN-Szintigraphie (Messung der
Dopamintransporter Dichte) zur Erhartung der klinischen Diagnose
eingesetzt werden(30).

Haufig werden andere Erkrankungen, die auch Zittern auslésen, als
Parkinson Syndrom fehldiagnostiziert und fehltherapiert. Besonders
verwechslungsanféllig ist der Essenzielle Tremor, der im Gegensatz
zum typischen Ruhe-Tremor des PS einen héher frequenten Halte- u.
Aktions-Tremor aufweist, auf beiden Kérperhalften auftritt und nicht auf

L-Dopa anspricht(31).

THERAPIE

Die medikamenttse Therapie besteht derzeit aus einem rein
symptomatischen Ansatz, neuroprotektive Therapiestrategien sind in der
Entwicklung. Die symptomatische Therapie soll méglichst so eingesetzt
werden, dass die motorischen und nicht-motorischen Symptome
gemindert werden, Selbstandigkeit und Lebensqualitat erhalten bleiben
und Begleiterkrankungen, Komplikationen und medikamenttse
Nebenwirkungen verhindert werden(30).

Die folgende Ubersicht der Substanzklassen erfolgt in Anlehnung an
eine Arbeit von W.H. Jost, die 2017 in der Fachzeitschrift ,,der
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Nervenarzt® publiziert wurde(32), sowie die S3-Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fur Neurologie(30).

Das derzeit wirksamste Medikament zur Behandlung der motorischen
Symptome ist L-Dopa (Levodopa), es kann in allen Krankheitsstadien
als mono- sowie als Kombinationstherapie eingesetzt werden. L-Dopa
gleicht den Dopaminmangel im Gehirn aus und wird zusammen mit
einem Decarboxylasehemmer verabreicht, um einen peripheren Abbau
zu verhindern.

Auch fur Dopaminagonisten ist eine symptomatische Wirksamkeit
erwiesen. Derzeit stehen in Deutschland 9 verschiedene Préaparate zur
Verfugung, hauptsachlich werden Non-Ergot-Derivate eingesetzt.
Nebenwirkungen der dopaminergen Therapie sind vermehrte
Tagesmudigkeit, Verhaltensstérungen, Psychosen und dopaminerge
Dysregulation. Wahrend Dyskinesien unter L-Dopa Therapie 6fter
auftreten, haben Dopaminagonisten ein hoheres Risiko nicht-motorische
Nebenwirkungen hervorzurufen. Vor allem im spaten Krankheitsstadium
oder bei bereits bestehender Demenz kénnen Halluzinationen durch
Dopaminagonisten verstarkt werden. Impulskontrollstérungen sind eine
schwere Komplikation der dopaminergen Therapie, Kaufsucht,
Spielsucht und Hypersexualitat haben extreme personliche und soziale
Folgen.

Weitere Optionen der medikamentdsen Therapie sind COMT-
Inhibitoren, MAO-B-Hemmer und NMDA-Antagonisten, die auch in
Kombination mit L-Dopa zur Verbesserung der Wirkfluktuation gegeben
werden. COMT-Inhibitoren und MAO-B-Hemmer haben einen L-Dopa-
einsparenden Effekt, in dem sie die Metabolisierung von L-Dopa
hemmen und so die Wirkung von L-Dopa verlangern. NMDA-
Antagonisten (z.B. Amantadin und Budipin) wirken Gber das
glutamaterge System. Die antiglutamaterge Wirkung fuhrt zu einer
Reduktion von Dyskinesien, positive Effekte auf Tremor und Rigor sind

ebenfalls beschrieben.
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Die tiefe Hirnstimulation ist ein mittlerweile gangiges Verfahren. Die
Stimulation des Nucleus Subthalamicus bewirkt eine Besserung der
motorischen Hauptsymptome Akinese, Rigor und Tremor(33). Nach der
Stimulation kdnnen die Medikamente reduziert und somit die oft
vorbestehenden Nebenwirkungen verringert werden.

Neben medikamentdésem und operativem Ansatz ist die regelméalRige
Belibung des Kdorpers in Form von Krankengymnastik, Ergotherapie und
Logopadie eine wichtige Saule der Therapie. Das Erlernen von Cueing-
Strategien und regelmaRige Kraftigung der Muskeln und Reaktionen

helfen den Alltag zu erleichtern und die Selbstandigkeit zu protrahieren.

GBA UND PARKINSON

Wahrend homozygote Mutationen des Glucocerebrosidase Gens
Morbus Gaucher verursachen, stellen heterozygote Mutationen den
haufigsten bekannten genetischen Risikofaktor fir Morbus Parkinson
dar(34). Beide Erkrankungen wurden erstmals im 19. Jahrhundert
beschrieben, ihre Verbindung jedoch erst vor wenigen Jahren entdeckt.
Wahrend bei Mb. Gaucher Patienten der Parkinsonismus in Einzelféllen
beschrieben wurde, fiel auf, dass vor allem Verwandte ersten oder
zweiten Grades von Mb. Gaucher Patienten Giberdurchschnittlich oft an
Parkinson erkranken(35).

Wie genau die Mutation die Entstehung des Mb. Parkinson beeinflusst
ist noch unklar. Es wird jedoch von einem positiven
Ruckkopplungsmechanismus ausgegangen, wobei die Mutation die
Funktion der lysosomalen Proteindegradation einschrankt, somit
toxische Substanzen nicht mehr vollstandig abgebaut werden kdnnen
und es zu einer Ansammlung u.a. von a-Synuclein in neurotoxischem
Ausmal kommt. Gleichzeitig wird vermutet, dass das angehaufte a-
Synuclein die lysosomale Aktivitat weiter einschrankt(36).

Klinisch fallen Parkinson Patienten mit GBA-Mutation neben einem

frihen Krankheitsbeginn auch durch mehr NMS und haufigere sowie
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schwerwiegendere kognitive Einschrankungen auf(21). Trotz dem
verfrihten Erkrankungsbeginn konnten Brockmann et al. auch ein
schnelleres Fortschreiten der Krankheit, sowie erhohte Mortalitat bei
PD_GBA Patienten im Vergleich zu idiopathisch an PD erkrankten
Patienten nachweisen(37). Das Erkrankungsrisiko und das
Manifestationsalter (Phanotyp) sind jedoch nicht nur von einer Mutation
per se, sondern auch von der Art der Mutation abhéangig (Genotyp). Das
Quotenverhaltnis (Odds Ratio, OR) an Parkinson zu erkranken liegt
zwischen 2,84 und 4,94 bei den milden (z.B. N370S) Mutationen,
wahrend die schwerwiegenderen (z.B. L444P) Mutationen eine OR von
9,92 — 21,29 aufweisen (p<1x106)(38). Auch das Manifestationsalter
unterscheidet sich deutlich (p=4,3x10~) zwischen verschiedenen
Genotypen (53.1 (+/-11.2) und 58.1 (+/-10.6) Jahre fur schwere bzw.
milde Mutationen)(38). Die bereits erwahnten Mutationen N370S und
L444P sind die zwei haufigsten von bisher tiber 300 entdeckten
Mutationen des GBA Gens. Die Identifikation einer GBA-Mutation ist
wichtig, um den moglichen Verlauf einer Erkrankung abschatzen zu
kénnen. Bei aufkommenden krankheitsmodifizierenden Therapien, ist
jedoch nicht nur das Vorliegen einer GBA-Mutation per se, sondern
vielmehr eine mutationsspezifische Stratifikation wichtig. Eine Einteilung
bezulglich der alpha-Synuclein spezifischen Anreicherung, sowie genaue
Kenntnisse Uber den jeweiligen Krankheitsverlauf sind eine
Grundvoraussetzung, um krankheitsmodifizierende und individuelle
Therapien entwickeln zu kdnnen und neben Parkinson auch bei Lewy-
Body-Demenz und Multisystematrophie Gegenstand der aktuellen
Forschung (39).

Da Parkinson mit GBA Mutation genetisch klar zu definieren ist und als
haufigster genetischer Risikofaktor auch oft genug vorkommt, ist diese
Form der Parkinsonerkrankung sehr wertvoll fur die Forschung. Wichtige
Ansatze zur Forschung liefert aber auch die Tatsache, dass ein grol3er
Teil der heterozygoten Mutationstrager nicht an PD erkrankt. Ob

diejenigen, die erkranken weitere Risikofaktoren besitzen, oder die
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asymptomatischen Trager schitzende Attribute in ihrer Erbinformation
haben, die das Ausbrechen der Krankheit verhindern, ist wichtig fur das
Verstandnis der Entstehung und vor allem fur zukinftige schitzende

Therapieansatze.

THEMA DIESER ARBEIT

In dieser Arbeit werden Probanden mit PD ohne GBA-Mutation
(PD_idiopathisch), Probanden mit PD und GBA Mutation (PD_GBA),
Gesunde mit GBA Mutation (G_GBA) und Gesunde ohne GBA Mutation
(G) hinsichtlich ihrer Single-Tasking und Dual-Tasking Fahigkeiten
verglichen. Dual-Tasking ist eine Beanspruchung fur das Gehirn, da
eine kognitive und eine motorische Aufgabe, oder zwei motorische
Aufgaben gleichzeitig erfiillt werden sollen. Diese Mehrfach-Aufgaben
(Dual Tasks) erledigt unser Gehirn in vielen Alltagssituationen ohne
Probleme (Nachrichten héren beim Autofahren, Handybedienung im
Gehen, Unterhaltung beim Sport, etc.). Das simultane Ausfiihren von
kognitiven und motorischen Aufgaben, oder mehreren motorischen
Aufgaben fiihrt beim &lteren Gehirn zu Uberforderung, oft zu Gunsten
der kognitiven Aufgabe (Unterbrechung der Bewegung um zu reden,
nachzudenken, zuzuhdren). Hobert et al. konnten bereits zeigen, dass
gesunde altere Menschen mit eingeschrankter exekutiver Flexibilitat bei
anspruchsvollen Dual-Tasking Aufgaben nicht etwa kognitiv und
motorisch langsamer werden, sondern die kognitive Aufgabe im
Vergleich zur motorischen bevorzugen(40). Das Vernachlassigen der
Motorik fuhrt zu unsicherem Gang und letztendlich zu haufigeren
Stirzen. Parkinson Patienten haben bei Dual-Tasking im Vergleich zu
gleichaltrigen gesunden Kontrollen weniger Gangsicherheit und eine
schlechtere exekutive Funktion, wahrend die Gedachtnisfunktion
gleichbleibt(41). Die beiden gangigen Dual Tasking Theorien sind die
,Kapazitatstheorie“ und die ,Flaschenhalstheorie(42). Bei der

,Kapazitatstheorie“ wird davon ausgegangen, dass simultan
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durchgefiihrte Aufgaben um eine begrenzte Verarbeitungs-Kapazitat
konkurrieren und bei Kapazitatsiberschreitung eine oder beide
Aufgaben qualitative Einbul3en haben. Bei der ,Flaschenhalstheorie®
wird vermutet, dass das Durchfiihren mehrerer Aufgaben eine
sequenzielle Verarbeitung beider Aufgaben benétigt und dabei um die
gleiche Verarbeitungsressource konkurriert. Um eine Aufgabe korrekt
auszufuhren wird dabei die andere vorribergehend vernachlassigt oder
aufgeschoben(42).

Die dieser Arbeit zu Grunde liegende Fragestellung ist daher, ob und

inwiefern eine GBA-Mutation sich auf das Dual Tasking auswirkt.

- Unterscheiden sich PD_idiopathisch und PD_GBA im Dual Tasking?
- Unterscheiden sich Gesunde mit GBA-Mutation (G_GBA) und
Gesunde ohne GBA-Mutation (G) im Dual Tasking?

Dies kann Konsequenzen fur den individuellen Krankheitsverlauf
(Alltagsbewaltigung, Sturzfolgen) und Therapiebedarf (Sturzrisiko-
Minimierung bzw. Entwicklung von Vermeidungsstrategien, Dual-
Tasking-Training) haben. Des Weiteren kdnnte ein eingeschranktes
Dual-Tasking Vermdgen ein Marker zur Friherkennung der Phanotyp

Konvertierung sein und so zukinftig zur Vorsorge eingesetzt werden.
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Material und Methoden

MIGAP STUDIE ALLGEMEIN

Die MiGAP (Markers in GBA-associated PD) Studie war eine
prospektive Fall-Kontroll-Studie, die an sieben Zentren in Deutschland
durchgefuhrt wurde, neben Tlubingen als koordinierendem waren auch
Berlin, Bonn, Dresden, Goéttingen, Magdeburg und Miinchen
teiinehmende messende Zentren (Siehe

https://www.dzne.de/forschung/studien/klinische-studien/migap/). Die Studie

war fUr einen Zeitraum Uber 3 Jahre angelegt. Im ersten Jahr fanden die
Sammlung von DNA-Proben und deren Genotypisierung statt, sowie die
Einteilung und das Rekrutieren der Kohorten. Im zweiten Jahr wurde die
,Baseline“ Visite der Probanden durchgeftihrt, die Daten gesammelt und
erste Querschnitts-Analysen gemacht. Im dritten Jahr wurden die
,Follow-Up“ Visiten durchgefuihrt. Diese Arbeit stiitzt sich auf die im 2.
Jahr erhobenen Baseline Daten der Uni Tubingen. Die Baseline Visite
wurde in Tubingen bis auf 2 Ausnahmen ambulant durchgefihrt und
dauerte ca. 3-4 Stunden pro Proband. Die Studie wurde durch die
Ethikkommission der medizinischen Fakultat Tibingen genehmigt.
Nummer des Ethikantrages: 702/2013BO1

ZIELE DER STUDIE

Ein Ziel der Studie war, ein besseres Verstandnis tber die
phanotypischen Gemeinsamkeiten und Unterschiede der
Parkinsonerkrankung mit und ohne GBA-Mutation zu erlangen. Ein
weiteres Ziel war, Probanden, die im Phanotyp konvertieren, zu dem
frihestmdglichen Zeitpunkt zu erkennen. Dazu wurde die bisher
grof3te Gruppe von asymptomatischen GBA-Mutationstragern in
Deutschland zusammengestellt und mit gesunden Kontrollen ohne
diese Mutation verglichen. Das dritte Ziel war es
krankheitsverursachende Mechanismen der PD Entwicklung bei
GBA-Mutationstragern aufzuklaren, um das Entwickeln
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neuroprotektiver und ursachenbezogener Therapien fir noch

asymptomatische Mutationstrager vorantreiben zu kénnen.

Ein- u. Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien waren:

eine schriftliche Einverstandniserklarung zur Teilnahme
an der MiGAP Studie

Fahigkeit zur Kommunikation und Verstandnis der
Anforderungen der Studie

Alter zwischen 40 und 90 Jahren

Definierung der Parkinson-Erkrankung nach United
Kingdom Brain Bank Kriterien mit und ohne GBA-
Mutation, beziehungsweise

Ausschluss der gleichen Kriterien bei
asymptomatischen GBA-Mutationstragern und

gesunden Kontrollen.

Ausschlusskriterien waren:

Inhalt der Studie

erfullte Demenzkriterien nach ICD-10

stattgefundene zerebrale Ischamie oder zerebrale
Blutung

andere neurodegenerative Erkrankungen, die die
Kommunikation, weitere Anforderungen der Studie und
die eigenstandige Einverstandniserklarung

einschranken.

Die umfangreiche Sammlung von Biomaterialien und sowohl

motorischen als auch nicht-motorischen Symptomen wurde in allen

messenden Zentren standardisiert, nach einem gemeinsamen

Protokoll durchgefuhrt. Untersucht und dokumentiert wurden:

Ein- u. Ausschlusskriterien
Demographische Daten

Ethnische Herkunft/Muttersprache
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Allgemeine Daten zu Bildung und Beruf

Diagnosen, Diagnosekriterien IPS gemald UKBB Kriterien(43,
44)

Klinischer Phéanotyp, Anamnese Motorik

UPDRS Ill und IV zur Evaluation des Schweregrads der
motorischen Symptome (45), die Einteilung des
Krankheitsstadium erfolgt nach der modifizierten Hoehn &
Yahr Skala(46)

Aktuelle Medikation

Familien Anamnese mit Schwerpunkt bezlglich
Neurodegenerativen Erkrankungen

Vitalparameter

Probenahme von Biomaterial:

Blutentnahme (Serum und Plasma flr metabolomische
Analysen und genetische Analysen z.B. DNA-arrays und
RNA-PCR),

Liquorpunktion (Neurodegenerationsparameter, Multiplex-
Analyse fur immunologische Parameter und Cytokine sowie
Alpha Synuclein Oligomer Analyse)

Hautbiopsie (Fibroblasten Probenahme zur Erstellung von
Stammzell-basierten neuronalen Modellen)

Accelerometer- Messung der axialen Motorik (Thema dieser
Arbeit) mit dem DynaPort Hybrid von McRoberts, NL. Mehr
zu diesem Thema ab Punkt ,Axiale Messung®

Q-Motor Messung/ Feinmotorik zur Testung der distalen
Motorik

TMT A und B (Trail Making Test A und B) zur Einschatzung
der kognitiven Flexibilitat, des Arbeitsgedachtnisses und der
exekutiv Funktionen (motorische Umsetzung,
Handlungsplanung)(47). Vor allem der TMT B gibt eine

verlassliche Auskunft Gber die Verarbeitungsgeschwindigkeit.
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Wurde die Aufgabe innerhalb von 300 Sekunden nicht erfillt,
wurde sie vom Untersucher beendet.

¢ Riechvermoégen durch den Sniffin® Sticks®-Test. Zum
Testzeitpunkt erkéltete Probanden wurden von diesem Test
ausgeschlossen

e Schellong Test zur Uberpriifung der orthostatischen
Regulation

e NMS-Q (Nonmotor Symptoms Questionnaire), ein
Fragebogen, der auf die nicht-motorischen Symptome bei PD
eingeht und diese erfasst(48)

e UMSARS Fragen 9-12 (Unified Multiple System Atrophie
Rating Scale) zur Evaluierung von autonomen Funktionen
(Fragen zu Orthostase, Blasen-, Darm- u. Sexual-Funktion)
und Erkennen von MSA-typischen Symptomen(49)

e COMPASS-31 (Composite Autonomic Symptom Scale), ein
weiterer, sehr sensitiver Test zur quantitativen Messung
autonomer Stérungen

e MoCA (Montreal Cognitive Assessment), zur Testung
kognitiver Beeintrachtigung(50)

e BDI Il (Beck-Depression-Inventar Il). Der erreichte Score gibt
Auskunft Uber das mdogliche Vorliegen einer Depression(51)

e NPI-Q (Neuropsychiatric Inventory-Questionnaire), der NPI
ist ein Fragebogen zur Evaluierung neuropsychiatrischer
Stérungen und wird von einer dem Probanden

nahestehenden Person ausgefullt

AXIALE MESSUNG

Voraussetzung und Vorbereitung
Far die Ausfuhrung wird ein ebener Gang mit mindestens 23m
Lange und durchgéngig 1,5 m — 2m Breite, ohne Schwellen bzw.
Hindernisse bendtigt.

26



Mit Klebeband, dessen Farbe sich vom Boden gut abhob, wurden

die bendtigten Abstéande wie in Abbildung 4 markiert.

i

0.43m

20.0m

Abbildung 4 Aufsicht-Skizze der Linien-Abstande und Position des Stuhls, der
Startposition des Probanden (hier links der Startlinie).

Beinabstand des Stuhls (43cm Innenkante/Innenkante) in langs
Ausrichtung, hier grin gestrichelt (Siehe Abb.4).

Startlinie (Om), Linie 1 (3m), Linie 2 (4m) Linie 3 (20m) quer zum
Gang, hier in Rot dargestellt (S. Abb.4).

Der DynaPort Hybrid ist ein Sensor, der objektiv und quantitativ
Veranderungen in Gang und Haltung aufzeichnen kann.

Die verwendete Software Dyrector Move Test ist nur Windows
kompatibel und muss vor der ersten Messung installiert werden.

Die SD-Karte wurde vor jeder Messung geleert. Der Sensor sollte
vollstandig geladen sein.

Das Programm Dyrector MT wurde get6ffnet und die leere SD-Karte
initialisiert, damit die Bewegungsdatei darauf gespeichert werden
konnte. Die Bluetooth Verbindung wurde hergestellt, die SD-Karte in
den Sensor eingelegt. Der Sensor wurde mit dem Gurtel am Ricken
der Probanden auf Hohe der LWK 4/5 befestigt. Mit dem Mal3band
wurde der Abstand der Unterkante des Sensors zum Boden
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Material

gemessen und der Abstand des Trochanters zum Boden. Es wurde
eine kurze Sturzanamnese erhoben. Erfragt wurden dabei Stirze
innerhalb der letzten 2 Jahre (,Ja“/Nein®), Angst zu stlurzen
(-Ja“/“Nein®) und ob sich die Probanden unsicherer als friGher beim
Gehen fuhlten (,Ja“/“Nein“). Wurde die Frage nach Stlirzen
innerhalb der letzten 2 Jahre mit ,,Ja“ beantwortet, so wurde pro
Zeitraum (vor 0-6 Monaten; vor 6-12 Monaten; vor 12-18 Monaten;
vor 18-24 Monaten) notiert warum und wie oft es zu Stlirzen kam

und welche Sturzfolgen daraus resultierten.

Das bendtigte Material wurde vor Beginn der Messung bereitgestellt, um einen

zugigen Ablauf zu erméglichen.

Tabelle 1 Bendttigtes Material mit genauer Beschreibung

ANZAHL MATERIAL BESCHREIBUNG
1 Stuhl 43-46¢cm Sitzhohe, keine Armlehnen
1 Laptop Windows, Bluetooth, USB Slot
1 McRoberts Sensor Mit Ladekabel
1 Gartel Mit Lasche fur Sensor
1 Mikro SD-Karte Adapter und evtl. SD-Kartenlesegerat
1 Fernbedienung Mit Pointer
1 Stoppuhr
2 Klemmbretter
2 Kugelschreiber Vorzugsweise blau
1 Malband >130 cm
1 Schaumstoffmatte Airex Balance Pad®
Durchfihrung

Die sieben verschiedenen Ubungen der Messung wurden den
Probanden jeweils vor Beginn der einzelnen Ubung erklart. Alle
Ubungen begannen entweder im Stehen, mit den FuRen auf den

markierten Linien mit 43cm Abstand, sodass die Ful3spitze die
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Startlinie nicht Uberschritt, oder im Sitzen, die FuRe wie gehabt auf
der Markierung und mit dem Rucken an der Stuhllehne angelehnt.
Es wurde jeweils auf das Kommando ,Los!“ die Ubung sowie die
Zeitmessung begonnen.

Folgende Ubungen wurden durchgefiihrt:

Single Task im Stehen (kognitiv)

Single Task im Stehen (motorisch)

Timed “Up and Go™- Test (TUG)

Gleichgewichtstest mit Airex Balance Pad®

,Five-Chair-Rise“-Test (normales Tempo)

o ok w0 N PE

Dual Tasking

6.1Schnelles Gehen und zweiter motorischer Task
6.2 Schnelles Gehen und kognitiver Task

7. ,Short Physical Performance Battery“ (SPPB)
7.110 Sekunden Stehen

7.2Vier Meter Gehen

7.3 ,Five-Chair-Rise“-Test schnelles Tempo

Ad 1. + Ad 2. Zu Beginn der axialen Messung wurden zwei Single
Task Ubungen im Stehen durchgefiihrt, ein kognitiver, ein
motorischer. Der kognitive Task war im Stehen so schnell wie
maoglich zehn Mal in Siebener Schritten zu subtrahieren, die
Anfangszahl war 172 (172-7=165-7=158-7=151-7...=102). War dies
kognitiv nicht moglich, konnte auch auf das Subtrahieren in Dreier
Schritten ausgewichen werden. Die bendtigte Zeit fir 10
Subtraktionen wurde mit der Stoppuhr gemessen, Dauer und
eventuelle Fehler wurden notiert. Daraufhin bekam der Proband fur
den motorischen Task ein Klemmbrett und einen Kugelschreiber
und sollte so schnell wie méglich Kreuze in 32 freie Kastchen
setzen, bis alle belegt waren. Die bendtigte Zeit wurde gemessen

und notiert.
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Ad 3. Die erste Bewegungstibung war der Timed ,,Up and Go“-Test
(TUG), der Proband begann im Sitzen mit dem Rucken an der
Stuhllehne, mit den Fu3en auf den Markierungen. Es folgten drei
Durchgange, in denen der Proband in einem fr ihn angenehmen
Tempo zu der 3m entfernten Linie gehen, dort umdrehen und sich
nach Erreichen der Startlinie wieder in die sitzende
Ausgangsposition einfinden sollte. Der erste Vorgang erfolgte ohne
Vorgaben, der zweite Durchgang sollte mit dem rechten Bein
begonnen werden und es sollte bei Erreichen der Linie nach rechts
gedreht werden (Kurve im Uhrzeigersinn), der dritte Durchgang
sollte mit dem linken Bein begonnen werden und es sollte nach links
(gegen den Uhrzeigersinn) gedreht werden.

Die Zeiten der einzelnen Durchgange wurden jeweils gemessen und

notiert.

Ad 4. Als nachste Ubung folgte ein Gleichgewichtstest, bei dem der
Proband sich zunachst im Semitandemstand (Fuf3e <5 cm Abstand)
auf das Airex Balance Pad® stellen, die Augen schlieen und diese
Position fur 30 Sekunden halten sollte. Die ndchsten 30 Sekunden
sollte auf dem Pad im Semitandemstand mit gedffneten Augen das
Gleichgewicht gehalten werden. Danach wurden beide Ubungen
ohne das Pad auf normalem Untergrund wiederholt. Die Arme
durften zum Ausbalancieren bewegt werden. Konnte der Proband
die Ubung nicht im engen Semitandemstand halten, durfte er die
FlURe versetzt >5cm auseinanderstellen. War auch dies nicht
mdglich durfte der Proband die Ubung in geschlossenem Stand
versuchen. Die letzte Méglichkeit war die Ubung in offenem Stand

zu stehen. Der Gewdahlte Schwierigkeitsgrad wurde notiert.
Ad 5. Es folgte der ,Five-Chair-Rise“-Test. Der Proband begann im

Sitzen, die Arme vor der Brust Uberkreuzt und stand finf Mal

hintereinander in einem fir ihn angenehmen Tempo vom Stuhl in

30



den geraden Stand auf und setzte sich direkt wieder hin. Die Ful3e
sollten dabei die Markierungen nicht verlassen. Die bendtigte Zeit

wurde gemessen und notiert.

Ad 6. Die Ubung begann der Proband im Stehen auf der
Startposition. Er bekam ein Klemmbrett mit Stift und sollte dieses
mit beiden Handen festhalten, wahrend er in schnellem Geh Tempo
zur 20m Linie lief. Dort angekommen sollte er in Laufrichtung stehen
bleiben, die Messung und Zeit wurden gestoppt und notiert.
Daraufhin sollte der Proband sich umdrehen und wieder auf
Kommando in normalem Geh Tempo die Strecke zurticklaufen und
auf der Startposition anhalten. Die benotigte Zeit wurde notiert. Als
nachstes sollte der Proband den Stift in die Hand nehmen und
wahrend er in schnellem Geh Tempo zur 20m Linie lief so viele
Kreuzchen wie moglich in die leeren Kastchen auf das Blatt auf dem
Klemmbrett zeichnen (6.1). Die bendgtigte Zeit und die Anzahl der
Kastchen wurden notiert. Auf dem Weg von der 20m Linie zurlick
zur Startlinie sollte der Proband das Klemmbrett wieder mit beiden
Handen festhalten und bei schnellem Geh Tempo so oft wie mdglich
in Siebener Schritten subtrahieren, die Anfangszahl war 401 (6.2).
Die bengtigte Zeit, die Anzahl an Subtraktionen und eventuelle

Fehler wurden notiert.

Ad 7. Als letzte Ubung folgte die ,Short Physical Performance
Battery“ (SPPB), die aus 3 Unteriibungen besteht. Die erste Ubung
war ein Gleichgewichtstest (7.1), bei dem der Proband erst 10
Sekunden in geschlossenem Stand stehen sollte, dann 10
Sekunden im Semitandemstand und zuletzt 10 Sekunden im
Tandemstand. Die Ubung wurde auf ebenem, festem Boden
durchgefuhrt, die Augen waren getffnet. Schaffte der Proband es

die 10 Sekunden in der vorgegebenen Haltung zu stehen wurden
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Punkte vergeben, wurde der Stand vorher abgebrochen, keine
Punkte (siehe Tabelle 2).
Die zweite Ubung war von der Startposition im Stehen zu starten

und in normalem Geh Tempo die 4m Strecke zu gehen, ohne bei

der Markierung abzubremsen (7.2). Die Zeit wurde gestoppt, wenn

der Proband die 4m Linie erreicht hatte. Diese Ubung wurde

zweimal durchgefihrt, der bessere Durchgang gewertet.

Die dritte Ubung der SPPB war der bereits oben erklarte ,Five-

Chair-Rise“-Test, doch dieses Mal sollte der Proband die Ubung so

schnell wie méglich durchfiihren (7.3). Die bendtigte Zeit wurde

notiert.

Tabelle 2 Ubersicht Wertungstabelle SPPB; Ubernommen aus SOP Axiale Messung
MIGAP (SOP-KA-26_V01; Stand 22.12.2014). Punkte [Stlick]; Gleichgewichtstestung
[Sekunden]; 4m Gehen [Sekunden]; 5-Chair-Rise-Test [Sekunden]; n.d. = nicht

durchfihrbar
Punkte | Gleichgewichtstestung 4m Gehen | 5-Chair-
Rise-Test

Geschlossener | Semitandem | Tandem | - -
Stand Stand Stand

0 <10 <10 0-2 >60 n.d.

1 10 10 3-9 >8,7 =16,7

2 - =210 6,21-8,7 13,7-16,69

3 - 4,82 -6,2 11,2-13,69

4 - <4,82 <11,19

DUAL TASKING

Bezlglich des Dual Tasking wurden in dieser Arbeit mehrere Aspekte

begutachtet. Zum einen wie sich die Gehgeschwindigkeit unter dem

zusatzlichen Task verandert, zum anderen wie sich der zuséatzliche

motorische bzw. kognitive Task im Gehen im Vergleich zum vorher

gemachten Single Task im Stehen verandert.
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FORMEL DUAL TASKING COSTS

Die Dual Tasking Costs wurden mit der folgenden Formel berechnet:

(ST-DT)

1
ST 00

ST= Single Task [Sekunden]; DT= Dual Task [Sekunden]

Die Formel wurde genutzt, um die prozentuale Veranderung der
Gehgeschwindigkeit in der Dual Tasking Leistung im Vergleich zur

Single Tasking Leistung ,,20 Meter Gehen® zu erfassen.

STATISTIK

Diese Arbeit baut auf den gemessenen Daten von 73 Probanden des
messenden Zentrums Tibingen auf, die Daten wurden mit SPSS (IBM
SPSS Statistics 23) ausgewertet.

Von den 73 Probanden sind 38 Parkinson Patienten (davon 20 mit einer
GBA Mutation), und 35 Gesunde (davon 13 mit einer GBA Mutation).

Kohortenverteilung

= PD_idiopatisch = PD_GBA = G_GBA G

Abbildung 5 Aufteilung der Kohorten mit Kohortenverteilung
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Es wurden jeweils die demographischen und klinischen Daten der
symptomatischen Kohorten PD_idiopathisch und PD_GBA mit den
gesunden Kontrollen G verglichen, um die parkinsonspezifischen Effekte
beschreiben zu kénnen. Ebenso wurden die beiden symptomatischen
Kohorten untereinander verglichen, um Aussagen Uber den
mutationsspezifischen Effekt zu treffen.

Fir den Vergleich = 2 Kohorten wurde bei binarer ZielgroRe der Chi?-
Test, bei quantitativer Zielgro3e der Kruskal-Wallis-Test angewandt. Der
Vergleich zweier Kohorten erfolgte durch den U-Test von Mann &
Whitney.

Im nachsten Schritt wurden die demographischen und klinischen Daten
der gesunden Kontrollen G mit den gesunden Mutationstragern G_GBA
verglichen, um Aussagen Uber den méglichen mutationsspezifischen
Effekt ohne Parkinsoneffekt treffen zu kdnnen. Aufgrund der
signifikanten demographischen Unterschiede zwischen den beiden
Kohorten, wurde die Kohorte der G_GBA nach potenziellen
Confoundern (Alter und Geschlecht) mit Probanden der Kohorte G

gematcht, sodass beide Kohorten nun 13 Probanden enthielten.

Die Ergebnisse der statistischen Analysen wurden bei einem
Signifikanzniveau (=p-Wert) von < 5% als signifikant gewertet. Weitere
Grenzen wurden als 1% und 0,1% definiert und jeweils mit *(p<0,05),
**(p<0,01) und ***(P<0,001) gekennzeichnet. Das Signifikanzniveau

wurde vor der Durchfuhrung der Analyse festgelegt.
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Ergebnisse

In diesem Kapitel wird erst auf die symptomatischen Kohorten
(PD_idiopathisch und PD_GBA) im Vergleich zur Kontrollgruppe (G)
eingegangen, danach werden die asymptomatischen Mutationstrager
(G_GBA) mit der Kontrollgruppe (G) verglichen.

PD_IDIOPATHISCH, PD_GBA UND G DESKRIPTIVE STATISTIK

Das mittlere Alter der Kohorte PD_idiopathisch ist 62,77 Jahre, das der
PD_GBA 60,8 Jahre (p=0,65), die Kontrollgruppe ist im Schnitt mit 65,45
Jahren nur wenig alter (p=0,241). Die Probanden der Kohorte PD_GBA
erkrankte im Schnitt drei Jahre friher als die Erkrankten ohne Mutation
(p=0,349). Auch die Krankheitsdauer war zwischen den
symptomatischen Kohorten mit im Schnitt 9 und 10,2 Jahren (p=0,692)
unwesentlich unterschiedlich. Auf eine Anpassung zwischen den

Kohorten durch Kovariaten konnte also verzichtet werden.

Tabelle 34 Ubersicht der Demographie der symptomatischen Kohorten und gesunden
Kontrollen

PD_IDIOPA- PD_GBA  SIGNIFI- G SIGNIFI-
THISCH KANZ KANZ
MITTELWERT MITTELWERT MITTELWERT
(MEDIAN) (MEDIAN) (MEDIAN)
(MIN-MAX) (MIN-MAX) (MIN-MAX)
62,72 60,8 65,455
AGE (61,5) (60,5) P=0,650 (65,0) P=0,241
(50-74) (41-76) (54-76)
53,722 50,600
%%ESQTT 52,0 50,5 P=0,349 - -
(41-64) (28-70)
DISEASE 102
stopied (9,5) (9,5) P=0,692 - -
[YEARS] (3-14) (3-29)
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Motorik anhand UPDRS
Die Motorik der Probanden wurde durch den Motorik-Teil (111) der
Unified Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS) beurteilt (fur
absolute Zahlen wird auf Tabelle 4 verwiesen). Die Kontrollgruppe G
hatte im Vergleich zu den beiden Kohorten mit PD signifikant
niedrigere Werte (P<0,0001), die PD_idiopathisch Kohorte
wiederum einen signifikant niedrigeren Wert als die PD_GBA
Kohorte (p=0,02).
Ein Drittel der PD_idiopathisch Probanden und knapp zwei Drittel
der PD_GBA Probanden prasentierten mit posturaler Instabilitat, im
Vergleich zu nur einer Person aus der Kontrollgruppe G einen
signifikant hohen Anteil (P<0,0001). Neben der posturalen
Instabilitét erzielten die PD_GBA Probanden auch signifikant
schlechtere (hohere) UPDRS Werte in den Kategorien Rigor
(p=0,011) und Bradykinese (p=0,001), als die Parkinson Kohorte
ohne Mutation. Der Tremor Wert liel3 keinen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Kohorten mit PD erkennen
(p=0,90).
Alle Probanden mit Parkinson hatten einen H&Y Schweregrad von
mindestens 2 bis maximal 4. Die PD_idiopathisch Kohorte wurde im
Schnitt mit H&Y=2,31 nur wenige Zehntel geringer eingestuft als die
PD_GBA Kohorte mit H&Y=2,6 (p=0,067). Die eingenommene
Levodopa Dosis (LED) unterschied sich nicht signifikant zwischen
den beiden PD Kohorten (p=0,619).

Verarbeitungsgeschwindigkeit anhand TMT
Der TMT A und B zeigte eine signifikant bessere Leistung der
Kontrollgruppe G im TMT A gegentber den beiden Kohorten mit PD
(p=0,004), sowie eine signifikant bessere Leistung der
PD_idiopathisch gegenuber der PD_GBA (p=0,027) im TMT A.
Auch im TMT B loste die Kohorte G die Aufgabe mit im Schnitt
77,04 Sek. am schnellsten (p=0,054), wahrend die PD_GBA
Kohorte fast doppelt so lang bendétigte (141,16 Sek.). S. Tabelle 4.
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Kognition anhand MoCA
Die Kognition, beurteilt durch den MoCA Test, war bei allen 3

Kohorten nicht signifikant verschieden (p=0,058), obwohl die

Kontrollgruppe im Schnitt 2-3 Punkte mehr erzielte als die
PD_idiopathisch bzw. PD_GBA Kohorte.

Tabelle 4 Ubersicht klinischer Daten; Motorische und Kognitive Einteilung der PD
Kohorten und gesunden Kontrollen.

PDI  PD_GBA SIGNIFI- G SIGNIFI-
MITTELWERT  MITTEL- KANZ MITTEL- KANZ
(MEDIAN) WERT WERT
(MIN-MAX)  (MEDIAN) (MEDIAN)
(MIN-MAX) (MIN-MAX)
34,611 48 3,864
Pl (37.5) (495)  *P=0,02 (2.0)  **P<0,0001
(13-53)  (28-70) (0-21)
oot RALE 0,33 0,65 P=0,052 00455  **p<0,0001
5,28 7,6 0,55
O (5.0) (65  *P=0011  (00)  **P<0,0001
(1-10) (4-12) (0-4)
171 23,95 2,23
RIS  (17,0) (260) **P=0001  (1,5)  **P<0,0001
(3-28) (10-33) (0-13)
4,4 3,9 0,59
g'_‘éi'\/ffﬁ (3.0) (3.0) P=0,90 (00)  **P<0,0001
(0-18) (0-10) (0-5)
2,31 2.6 0
H&Y 2.0) 2.75)  P=0,067 0)  **P<0,0001
(2-4) (2-4) 0)
729,17 778,28
(652.64)  (722.25)  ._ ) _
LED e o) P=0619
144813)  1614)
36,47
45,5 72,06 :
Ig"ETK? (38.25) (5053)  *P=0,027 E‘;’igg) *+P=0,004
(21-122.9)  (23-270) o
141,16 77.04
110,124 : :
TMT B ’ (88.0) _ (75.4) _
[SEK] (511592’:8) (4308  P70904 5701 PE0.054
300) 123 4)
40,57
64,63 80,02 :
T'E"STEEiA (61,0) (459)  P=0,718 824? P=0,07
(24-183.21)  (15-238) o
26,5 25,05 28,318
G'\ég/fl\Aﬂ 28.0 26,5 P=0,519 28,5 P=0,058
(16-30)  (16-30) (26-30)
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Abbildung 6 Motorik anhand UPDRS, Verarbeitungsgeschwindigkeit anhand TMT A
[SEK] und Kognition anhand MoCA der PD-Kohorten und gesunden Kontrollen G.
Dargestellt ist der Mittelwert.

Single Tasking
Dauer Gehen
Die Durchschnittszeiten der Kohorten unterschieden sich im
Single Task ,20m schnelles Gehen” signifikant voneinander.
Die Kontrollgruppe G war mit im Schnitt 13,21 Sekunden
signifikant schneller als die Kohorten mit PD (p=0,001), wobei
die Signifikanz durch die deutlich langere Zeit der PD-GBA
Kohorte bedingt war. Die PD_idiopathisch Kohorte mit im
Schnitt 14,09 Sekunden war namlich signifikant schneller, als
die PD Kohorte mit GBA Mutation, 20m in schnellem Tempo zu
gehen (p=0,007).
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Tabelle 5 Gehgeschwindigkeit Single Task (ST) PD Kohorten und gesunde Kontrollen

PD_| PD_GBA  SIGNIFI- G SIGNIFI-
MITTELWERT  MITTELWERT KANZ  MITTELWERT  KANZ
(MEDIAN) (MEDIAN) (MEDIAN)
(MIN-MAX) (MIN-MAX) (MIN-MAX)
ST
14,09 17,26 13,21
%CEHH'\I'EE%OES (13,3) (15,7) ~p=0,007  (13,3)  **P=0,001
e | (807-21,25)  (11,08-30,19) (11-16,97)

Motorische Leistung

Im motorischen Single Task ,Kreuzchen setzen® war die
gesunde Kontrollkohorte signifikant schneller als die beiden
Kohorten mit PD (p<0,0001). Die Probanden benétigten im
Schnitt 21,49 Sekunden fir 32 Kreuzchen
(0,67Sek/Kreuzchen). Die PD_idiopathisch Kohorte war mit
0,87s/Kreuzchen auch signifikant schneller als die PD_GBA
Kohorte mit 1,13s/Kreuzchen (p=0,012).

Tabelle 6 Motorischer Single Task der PD Kohorten und gesunden Kontrollen

PD_| PD_GBA  SIGNIFI- G SIGNIFI-
MITTELWERT MITTELWERT KANZ  MITTELWERT KANZ
(MEDIAN) (MEDIAN) (MEDIAN)
(MIN-MAX) (MIN-MAX) (MIN-MAX)
MOT. ST IM (227?;72% ?361’261) 21,49
STEHEN ! ! *p=0,012 (20.1) *+40<0,0001
[SEK] (17,25- (17,83 (16,15-40,28)
94.8) 131,87) ARt
ST ZEIT/ 0,87 113 0.67
KREUZCHEN = (0.73) (099)  *P=0,012 (0.63) *+40<0,0001
[SEK] (0,54-2.96)  (0,56-4.12) (0,5-1,26)

Kognitive Leistung

Die Kognitive Single Task Leistung, gemessen an
wiederholtem Subtrahieren von 7, unterschied sich signifikant
zwischen den PD Kohorten und der Kontrollgruppe G
(p=0,005), nicht jedoch zwischen den beiden an PD erkrankten
Kohorten (p=0,335). Die Kontrollkohorte bendtigte im
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Durchschnitt nur 2,19 Sekunden pro Subtraktion, die
PD_idiopathisch Kohorte 3,97s und die PD_GBA mit 4,92
Sekunden im Schnitt mehr als doppelt so lang wie die
Kontrollkohorte (p=0,005). In allen drei Kohorten gab es
Probanden, die fehlerfrei fortlaufend 7 subtrahieren konnten, in
der Kohorte PD_idiopathisch und der Kontrollkohorte G wurden
maximal 3 Fehler gemacht, in der Kohorte PD_GBA bis zu 7
Fehlern. Insgesamt unterschieden sich die Gruppen bei diesem
Single Task jedoch nicht signifikant in der Fehleranfalligkeit
(p=0,345).

Tabelle 7 Kognitiver Single Task der PD Kohorten und gesunden Kontrollen

PD_| PD_GBA  SIGNIFI- G SIGNIFI-
MITTELWERT  MITTELWERT  KANZ  MITTELWERT  KANZ
(MEDIAN) (MEDIAN) (MEDIAN)
(MIN-MAX) (MIN-MAX) (MIN-MAX)
21,91
39,7 49,19 ’
e | e @83  P=03% (OB *P=0005
(13,2-199,54)  (13,51-154) s
ZEIT PRO 3,97 4,92 2,19
SUBTRAKTION | (2.8) (38)  P=0,335 (19  *P=0,005
ST[SEK] | (1,32-19,95) (1,35-15,4) (1,04-4,37)
KOGN. ST IM 0,89 1,39 0,55
STEHEN (1) ©  P=0946  (0) P=0,345
[FEHLER] (0-3) (0-7) (0-3)
Dual Tasking

Sowohl beim motorisch-motorischen als auch beim kognitiv-
motorischen Dual Tasking liefen alle Kohorten die 20m Strecke
im Mittel langsamer als beim Single Tasking ohne zusatzliche
Aufgabe. Bei der motorisch-motorischen Dual Tasking Aufgabe
,schnelles Gehen und Kreuzchen machen® ging die
Kontrollkohorte G mit im Schnitt 14,79 Sekunden signifikant
schneller als die beiden PD Kohorten (p<0,0001). Die
PD_idiopathisch Kohorte ging wiederum signifikant schneller
als die PD_GBA Kohorte (p=0,023). Auch bei der kognitiv-
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motorischen Dual Tasking Aufgabe ,schnelles Gehen und
Rechnen® war die Kontrollkohorte G signifikant schneller als die
beiden anderen Kohorten (p<0,0001). Die PD_idiopathisch
Kohorte war tendenziell schneller als die PD_GBA Kohorte
(p=0,059).

Tabelle 8 Gehgeschwindigkeit unter Dual Tasking Bedingung im Vergleich zu Single
Tasking der PD Kohorten und gesunden Kontrollen

PD_| PD_GBA  SIGNIFI- G SIGNIFI-
MITTELWERT MITTELWERT  KANZ MITTELWERT KANZ
(MEDIAN) (MEDIAN) (MEDIAN)
(MIN-MAX) (MIN-MAX) (MIN-MAX)
DT 20M
SCHNELLES (12’8) (211é953; 14,79
GEHEN + (12.20- (a2~ P=0,023 (14,3) *xn<0,0001
KREUZEN 36.16) 51.41) (12,40-18,60)
[SEK] : :
DT 20M
SCHNELLES (1197’95% (2211’643; 15,02
GEHEN + (12,83 (12.23. P=0,059 (14,4) *+n<0,0001
RECHNEN 52.9) 26.81) (11,53-20,70)
[SEK] ’ ’
- ST : (143;0?3 (17,26) -
HNELLE 13, 15,7 o ’ .
GEHEN 20M (8,07- (11,08- PR (1&1363\237) PR
[SEK] 21,25) 30,19) ’
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Abbildung 7 Dauer 20m Gehen unter Dual Tasking und Single Tasking Bedingung der
PD Kohorten und gesunden Kontrollen. Abgebildet ist der Mittelwert.

Motorische Leistung

Auch die motorische Leistung lie3 beim Dual Tasking durch alle
Kohorten hinweg nach. Es wurde mehr Zeit pro gesetztes
Kreuzchen bendtigt. Die Kontrollkohorte G machte im Schnitt
signifikant mehr Kreuzchen beim Gehen (p=0,033) und war
signifikant schneller im Kreuzchen machen als die beiden PD
Kohorten (p<0,0001). Wahrend die PD_idiopathisch Kohorte im
Kreuzchen setzen beim Single Tasking noch signifikant
schneller war als die PD_GBA Kohorte, war im Dual Tasking
keine signifikant unterschiedliche Kreuzgeschwindigkeit mehr
nachweisbar.
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Tabelle 9 Zweite motorische Fahigkeit unter Dual Tasking Bedingung (DT) der PD
Kohorten und gesunden Kontrollen im Vergleich zu Single Task (ST)

PD_| PD_GBA  SIGNIFI- G SIGNIFI-
MITTELWERT MITTELWERT KANZ  MITTELWERT KANZ
(MEDIAN) (MEDIAN) (MEDIAN)
(MIN-MAX) (MIN-MAX) (MIN-MAX)
RNe- | 18,06 17,95 20,91
SENE L ars) (16.5) P=0,628  (21) * p=0,033
ne (13-26) (0-35) (12-27)
el 10 1,24 0,74
SEE L (093) (1.02) P=0,089  (0,69)  **p<0,0001
abx] | (08418  (075:236) (0,47-1,5)
STETl ot 113 0,67
SEE L (073) (0,99) *P=0,012  (0,63)  **p<0,0001
abw] | (054296  (056-4.12) (0,51,26)

Kognitive Leistung

Die kognitive Leistung nahm bei allen Kohorten im Durchschnitt
bei der Dual Tasking Aufgabe im Vergleich zur Single Tasking
Aufgabe ab. Nicht nur die Zeit pro Subtraktion wurde langer, es
wurden auch mehr Fehler gemacht. Wahrend die
PD_idiopathisch Kohorte und die Kontrollkohorte G im Dual
Task nur wenige zehntel Sekunden langer pro Subtraktion
brauchten als im Single Task, bendtigte die PD_GBA Kohorte
im Schnitt fast 3 Sekunden langer. Auch hier war die
Kontrollkohorte G signifikant schneller im Subtrahieren als die
beiden PD Kohorten (p=0,002), die beiden PD Kohorten
untereinander jedoch nicht signifikant verschieden (p=0,236).
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Tabelle 10 Kognitive Fahigkeit unter Dual Tasking Bedingung (DT) der PD Kohorten
und gesunden Kontrollen mit Vergleich zu Single Task Bedingung (ST)

PD_| PD_GBA  SIGNIFI- G SIGNIFI-
MITTELWERT MITTELWERT KANZ MITTELWERT KANZ
(MEDIAN) (MEDIAN) (MEDIAN)
(MIN-MAX) (MIN-MAX) (MIN-MAX)
AN?;HL 5,56 3,95 6,86
SUBTRAK (5,0) (2,0) P=0,097 (7,0) *P=0,015
S%L%E'/I{( 4,4 7,69 2,5
TION (3,29) (4,85)  P=0,236 (2,1) *+P=0,002
(SEK] (1,5-10,58)  (1,22-22,0) (1,48-4,94)
SS;TZFE'AZ 3,97 4,92 2,19
L oN (2,8) (3,8) P=0,335 (1,9) *+P=0,005
(SEK] (1,32-19,9)  (1,35-15,4) (1,04-4,37)
erLER) 0,22 0,43 0,12
SUBTRAK (0,08) (0,14)  P=0,321 (0,0) P=0,207
TION (0,0-1,0) (0,0-1,0) (0,0-0,8)
ST 0,09 0,14 0,06
FEHLER/ (0,1) (0,0) P=0.946 (0,0) P=0.345
SUITBIEFI%\IAK (0,0-0,3) (0,0-0,7) ’ (0,0-0,3) ’

Dual Tasking Costs

Die Dual Tasking Costs beim motorisch-motorischen Dual Task

,Schnelles gehen und Kreuzchen machen® waren weder

zwischen den beiden Kohorten mit PD (p=0,619), noch

zwischen der Kontrollkohorte G und den beiden PD Kohorten
signifikant (p=0,062). Die PD_idiopathisch Kohorte hatte

prozentual die grofdten Veranderungen vorzuweisen. In der

PD_GBA Kohorte und der Kontrollkohorte haben sich jeweils

zwei Probanden in der Dual Tasking Dauer verbessert, sind

also trotz zweitem motorischen Task schneller gegangen als

ohne. In der PD_idiopathisch Kohorte gelang dies keinem der

Probanden.

Die Dual Tasking Costs beim kognitiv-motorischen Task waren
zwischen den beiden PD Kohorten nicht signifikant
unterschiedlich (p=0,646). Die Kontrollkohorte G hatte im
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Vergleich zu den beiden PD Kohorten jedoch einen signifikant
geringeren Unterschied zum Single Tasking. Die
Kontrollkohorte war die einzige Kohorte, in der zwei Probanden
in der Dual Tasking Situation schneller liefen als unter Single

Tasking Umstanden.

Tabelle 5 Dual Tasking Costs (DTC) der PD-Kohorten und gesunden Kontrollen in
motorischem und kognitivem DT

PD_| PD_GBA  SIGNIFI- G SIGNIFI-
MITTELWERT  MITTELWERT KANZ MITTELWERT KANZ
(MEDIAN) (MEDIAN) (MEDIAN)
(MIN-MAX) (MIN-MAX) (MIN-MAX)
DTC -27,13 -25,28 P=0,619 -12,41 P=0,062
GEHEN + | (-17,3) (-17,7) (-9,6)
KREUZEN | (-80,17- (-70,29-0,74) (-50,0-1,97)
(-1,63))
DTC -41,16 -29,16 P=0,646 -13,85 *P=0,007
GEHEN + | (-30,3) (-22,3) (-11,7)
RECHNEN | (-163,58-  (-85,21- (-66,94-
(-8,6)) (-4,6)) 11,72)

G_GBA UND G DESKRIPTIVE STATISTIK

In diesem Kapitel werden die beiden Kohorten ohne Parkinson
Erkrankung verglichen. Die Kontrollgruppe G war im Schnitt 60,77 Jahre
alt, die asymptomatischen Mutationstrager 54,46 Jahre (p=0,111).
Beide Kohorten bestanden aus je 13 Probanden, davon 5 bzw.7
weiblich (p=0,431), siehe Tabelle .

Tabelle 12 Demographie der asymptomatischen Mutationstrager G_GBA und
gesunden Kontrollen G

G_GBA G SIGNIFIKANZ
MITTELWERT MITTELWERT
(MEDIAN) (MEDIAN)
(MIN-MAX) (MIN-MAX)
PROBANDEN _

*DAVON WEIBLICH 13*7 1375 P=0,431
54,462 60,769

ALTER (54,0) (61,0) P=0,111
(37-72) (54-67)
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Motorik anhand UPDRS

Motorisch unterschieden sich die beiden Kohorten zu Gunsten der

G_GBA Kohorte, die einen signifikant geringeren Score im UPDRS

erreichte (p=0,02). Die posturale Instabilitat ergab keine

signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Kohorten

(p=0,317).

Verarbeitungsgeschwindigkeit anhand TMT

Obwohl die G_GBA Kohorte im TMT A im Durchschnitt eine gute
Sekunde schneller war, im TMT B jedoch im Durchschnitt 5

Sekunden langsamer war, ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede (TMT A: p=0,939; TMT B: p=0,663). Auch die TMT
Differenz B-A erlangte kein Signifikanzniveau (p=0,343).

Kognition anhand MoCA

Die mit Hilfe des MoCA-Tests festgehaltene Kognition unterschied

sich nicht signifikant zwischen den beiden Kohorten (p=0,125).

Tabelle 13 Ubersicht Verarbeitungsgeschwindigkeit und Kognition der gesunden
Mutationstrager G_GBA und gesunden Kontrollen G

G_GBA G SIGNIFIKANZ
MITTELWERT MITTELWERT
(MEDIAN) (MEDIAN)
(MIN-MAX) (MIN-MAX)
30,75 32,0
g"ETK? (29.66) (27.,41) P=0,939
(16,4-50,0) (21,65-62.7)
74,13 69,31
g"ETK? (63.98) (59.75) P=0,663
(44,63-145) (27,01-123,35)
43,38 37,30
T'E"STE%A (38.56) (31,6) P=0,343
(21,0-95,0) (2,46-75,3)
27,385 28,69
MOCA GESAMT (27.0) (29,0) P=0,125
(21-30) (27-30)




Single Tasking

Dauer

Die G_GBA und G Kohorte liefen die 20m in schnellem Tempo
im Durchschnitt fast gleich schnell, die gesunden
Mutationstrager waren im Durchschnitt minimal schneller
(p=0,7). Fur genaue Aufstellung, siehe Tabelle 6.

Motorische Leistung

Der motorische Single Task im Stehen war bei beiden Kohorten
im Mittelwert, sowie im Median sehr &hnlich, es waren keine
signifikanten Unterschiede zu erkennen (p=0,980). Pro
Kreuzchen wurde in beiden Kohorten ca. 0,6 Sekunden
bendotigt.

Kognitive Leistung

Den kognitiven Single Task im Stehen I6ste die Kohorte G
deutlich schneller (Tabelle 6), die Probanden benotigten im
Mittel nur 2,24 Sek/Subtraktion und damit 10 Sekunden
weniger als die G_GBA Kohorte (3,19 Sek/Subtraktion). Auch
der Median unterscheidet sich um fast 10 Punkte, der
Unterschied ist jedoch nicht signifikant (p=0,077). In den beiden
Kohorten wurden maximal 2 Fehler gemacht, die
Fehleranfalligkeit unterschied sich nicht signifikant (p=0,883).
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Tabelle 6 Single Tasking (ST) der gesunden Mutationstrager G_GBA und gesunden

Kontrollen G
G_GBA G SIGNIFIKANZ
MITTELWERT MITTELWERT
(MEDIAN) (MEDIAN)
(MIN-MAX) (MIN-MAX)
SCHNELLES 13,159 13,384 B
GEHEN 20M [SEK] (12,8) (13,3) St
(10,78-16,89) (11-16,97)
MOT. SINGLE TASK 20,675 21,483 _
IM STEHEN [SEK] (19,8) (19,3) P=0,980
(14,17-27,34) (16,15-40,28)
ST 0,65 0,67
ZEIT/KREUZCHEN (0,62) (0,6) P=0,980
[SEK] (0,44-0,85) (0,5-1,26)
KOGN. SINGLE 31,86 22,427
TASK IM STEHEN (29,2) (29,7) P=0,077
[SEK] (15,57-54,50) (17,50-43,66)
ST 3,19 2,24
ZEIT/SUBTRAKTION (2,92) (1,97) P=0,077
[SEK] (1,56-5,45) (1,75-4,37)
KOGN. SINGLE 0,615 0,538
TASK IM STEHEN (0) (0) P=0,883
[FEHLER] (0-2) (0-2)
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Motorischer ST im Stehen [sek]

Kognitiver ST im Stehen [sek]

BG GBA BG

Schnelles Gehen 20m [sek]

Abbildung 8 Zeit [Sekunden] motorischer und kognitiver Single Task (ST) und 20m
schnelles Gehen der gesunden Mutationstrager und gesunden Kontrollen. Abbildung

des Mittelwertes
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Dual Tasking

Dauer

Bei der motorisch-motorischen Dual Tasking Aufgabe
,Kreuzchen machen und 20m schnelles Gehen® waren wie
bereits beim Single Task ,schnelles Gehen 20m* die
asymptomatischen Mutationstrager G_GBA minimal - jedoch
nicht signifikant (p= 0,317) - schneller. Die Kontrollkohorte G
machte jedoch im Schnitt ca. 1-2 Kreuzchen mehr (p=0,245).
Bei der kognitiv-motorischen Dual Tasking Aufgabe war die G
Kohorte erstmals schneller als die G_GBA Kohorte, allerdings
auch nur wenige zehntel Sekunden (p=0,343).

Motorische Leistung

Die Zeit, die fir ein Kreuzchen benétigt wurde, unterschied sich
weder zwischen den beiden Kohorten (G_GBA: 0,76 Sek;
G:0,74 Sek), noch zwischen Single Tasking und Dual Tasking
signifikant (p=0,939).

Kognitive Leistung

Die kognitive Leistung nahm beim Dual Tasking bei beiden
Kohorten im Vergleich zum Single Tasking nur um wenige
zehntel Sekunden ab. Die G Kohorte war im kognitiv-
motorischen Dual Tasking nicht nur schneller unterwegs,
sondern konnte im Schnitt auch signifikant schneller riickwarts
rechnen und schaffte somit mehr Subtraktionen (*p=0,004). Die
G_GBA Kohorte lief und rechnete nicht nur langsamer, sie
baute auch mehr Fehler in die Rechnungen ein (p=0,497). In
der G_GBA Kohorte schaffte ein Proband keine Subtraktion, in
der G Kohorte schafften alle Probanden mindestens 4

Subtraktionen.
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Tabelle 7 Dual Tasking (DT): Gehgeschwindigkeit [Sekunden], kognitive und
motorische Fahigkeit der gesunden Mutationstrager G_GBA und gesunden Kontrollen
G im Vergleich zu Single Tasking (ST)

G_GBA G SIGNIFIKANZ
MITTELWERT MITTELWERT
(MEDIAN) (MEDIAN)
(MIN-MAX) (MIN-MAX)
DT SCHNELLES 13,749 14,51
GEHEN 20M + (13,7) (14,2) P=0,317
KREUZEN [SEK] (10,71-16,75) (12,4-18,03)
DT SCHNELLES 15,52 14,298
GEHEN 20M + (14,4) (13,9) P=0,343
RECHNEN [SEK] (11,55-23,22) (11,53-19,77)
SCHNELLES 13,159 13,384 .
GEHEN 20M [SEK] (12,8) (13,3) PRI
(10,78-16,89) (11-16,97)
DT ANZAHL 19 20,462 _
KREUZCHEN (18) (21) P=0,245
(13-26) (12-27)
DT 0,76 0,74
ZEIT/KREUZCHEN (0,64) (0,7) P=0,939
[SEK] (0,5-1,16) (0,47-1,5)
ST 0,65 0,67
ZEIT/KREUZCHEN (0,62) (0,6) P=0,980
[SEK] (0,44-0,85) (0,5-1,26)
o W e peoow
(0-7) (4-9)
DT 3,56 2,42
ZEIT/SUBTRAKTION (3,21) (2,03) *P=0,004
[SEK] (2,6-5,81) (1,48-4,94)
ST 3,19 2,24
ZEIT/SUBTRAKTION (2,92) (2,97) P=0,077
[SEK] (1,56-5,45) (1,75-4,37)
DT ANZAHL 0,769 0,692
FEHLER 1) (0) P=0,497
(0-2) (0-4)
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Abbildung 9 Zeit pro Subtraktion in Sekunden unter Single Task und Dual Task
Bedingungen der Kohorten G_GBA und G. Abbildung des Mittelwertes.

Dual Tasking Costs

Der motorisch-motorische Dual Task brachte bei beiden
Gruppen im Durchschnitt eine Verlangsamung der
Laufgeschwindigkeit hervor, nur einzelne Probanden aus den
beiden Kohorten liefen die 20m schneller als beim Single
Tasking. Die G_GBA Kohorte wurde durch den zusatzlichen
Task weniger in ihrer Laufgeschwindigkeit beeintrachtigt, als
die G Kohorte, allerdings ohne Signifikanzniveau zu erreichen
(p=0,158).

Auch die kognitiv-motorische Dual Task Aufgabe brachte im
Schnitt bei beiden Kohorten eine Verlangsamung des Ganges,
bzw. der Motorik. Die G_GBA Kohorte hatte eine signifikant
hohere Beeintrachtigung der Laufgeschwindigkeit als die G
Kohorte (*p=0,043) unter der kognitiv-motorischen Aufgabe.
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Tabelle 8 Dual Tasking Costs (DTC) gesunder Mutationstrager G_GBA und gesunder
Kontrollen G

G_GBA G SIGNIFIKANZ
MITTELWERT MITTELWERT
(MEDIAN) (MEDIAN)
(MIN-MAX) (MIN-MAX)
DTC -4,96 -8,69 P=0,158
GEHEN + KREUZEN (-4,7) (-8,9)
(-18,07-7,51)  (-20,44-1,97)
DTC -17,52 -6,88 *P=0,043
GEHEN + RECHNEN (-16,8) (-9,4)
(-37,48-0,26)  (-25,36-11,72)

Dual Tasking Costs Gehen und Kreuzen Dual Tasking Costs Gehen und Rechnen

N

|
S

-10

-12

Dual Tasking Costs

-14

-16

-18

-20

mG GBA mG

Abbildung 10 Dual Tasking Costs (DTC) der Kohorten G_GBA und G bei motorischem
und kognitivem Dual Tasking
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Diskussion

Die MiGAP Studie wurde zur genaueren Charakterisierung von GBA-
assoziiertem Parkinson durchgefihrt. Die im Rahmen der Studie erhobenen
Daten der axialen Motorik liefern Hinweise zu Gemeinsamkeiten und
Unterschieden beziglich der Single und Dual Tasking-Fahigkeiten zwischen
Parkinsonerkrankten und Gesunden jeweils mit und ohne GBA-Mutation.
Die in dieser Dissertation vorgestellten Messungen von 73 Probanden des
messenden Zentrums Tubingen lassen erste Interpretationen zu. Die
Diskussion orientiert sich an den oben aufgefihrten Ergebnissen, daher wird
auch hier zuerst die gesunde Kontrollgruppe (G) mit den beiden
Parkinsonkohorten (PD_idiopathisch und PD_GBA) verglichen. Im
Anschluss wird dann auf die gesunden Kontrollen (G) im Vergleich zu den

gesunden Mutationstragern (G_GBA) eingegangen.

PD_IDIOPATHISCH, PD_GBA UND G:
DEMOGRAPHISCHE UND KLINISCHE DATEN

Wie bereits zu erwarten, waren unsere Parkinson Probanden mit GBA-
Mutation bei Erkrankungsbeginn im Schnitt 3 Jahre jinger als jene ohne
GBA-Mutation. Allerdings waren sowohl die an PD erkrankten mit als
auch ohne GBA-Mutation bei Erkrankungsbeginn jinger, als die gangige
Literatur als Erkrankungsgipfel angibt(38). Trotz der im Median gleichen
Krankheitsdauer und nur geringer Unterschiede in der taglichen
Levodopa Dosis, fiel die PD_GBA Kohorte durch einen signifikant
hoheren (=schlechteren) UPDRS Wert auf. Des Weiteren neigten
Probanden aus der PD_GBA Kohorte auch zu einem akinetisch-rigiden
Bewegungsbild, wahrend die PD_idiopathisch Kohorte 6fter den
prognostisch gunstigeren Tremor dominanten Typ aufwies. Diese
Beobachtung stimmt mit den Ergebnissen weiterer Literatur Gberein(52).
Die TMT Testung liel3 im TMT A eine signifikant bessere Leistung der

Kontrollen gegentber der beiden PD Kohorten erkennen, sowie eine
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bessere Leistung der PD_idiopathisch Kohorte gegentiber der PD_GBA
Kohorte. Das spiegelt den Effekt der Parkinson Erkrankung wider und
unterstreicht den schlechteren UPDRS Wert der PD_GBA Kohorte. Die
kognitiven Fahigkeiten, die vor Beginn der Single und Dual Tasking
Aufgaben mit dem MoCA-Test festgehalten wurde, zeigte die im
Durchschnitt besten Werte bei den gesunden Kontrollen, da die
gesunden Kontrollen die &lteste Probandengruppe darstellen, scheint
ein hoheres Alter demnach keinen Einfluss auf die hier abgefragten
kognitiven Leistungen zu haben. Insgesamt unterschieden sich die
Kohorten alle nicht signifikant voneinander, daher kdnnen wir von
ahnlichen kognitiven Bedingungen ausgehen und kdnnen eine starke
Benachteiligung einer Kohorte durch kognitive Einschrankung

ausschliefen.

SINGLE TASKING

Die Zeit, die fur ,20 Meter schnelles Gehen® benotigt wurde, unterschied
sich signifikant zwischen allen Kohorten. Die Kohorte G der gesunden
Kontrollen ging am schnellsten, die der Parkinson Probanden mit GBA-
Mutation am langsamsten. Auch im motorischen Single Task
,Kreuzchen machen® war das bereits bekannte Muster PD_GBA
schlechter als PD_idiopathisch schlechter als G ein weiteres Mal
vorzufinden. Dies lasst sich erklaren durch den Parkinson-Effekt und
den zusatzlichen GBA-Effekt auf den Korper und unterstreicht ein
weiteres Mal den ermittelten UPDRS, sowie die Feststellung, dass
Parkinson Erkrankte mit GBA-Mutation motorisch friiher und starker
betroffen sind(37).

Der kognitive Single Task fortlaufend 7 zu subtrahieren wurde von der
gesunden Kontrollkohorte G signifikant schneller durchgefiihrt als von
den beiden PD Kohorten. Die PD_GBA Kohorte war im kognitiven
Single Task nicht signifikant schlechter als die PD_idiopathisch Kohorte.
Die Parkinson Erkrankung scheint hier ein einschrankender Faktor zu
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sein. Der Faktor GBA-Mutation hat bei unseren Kohorten also weder im
MoCA noch im kognitiven Single Task zu einem signifikanten Nachteil
zum vorbestehenden Defizit durch die Parkinson Erkrankung
beigetragen. Tendenzen waren passend zu weiteren Studien (21) (53,
54) jedoch jeweils im Mittelwert als auch im Median sichtbar.

Es bleibt interessant herauszufinden, ob die GBA-Mutation einen
Einfluss auf die Kognition hat, wenn man den Faktor Parkinson
rausnimmt, sprich, wenn im weiteren Verlauf dieser Arbeit die G Kohorte

mit der G_GBA Kohorte verglichen wird.

DUAL TASKING

Zunachst wird auf die Veranderung der Gehgeschwindigkeit
eingegangen, danach der zweite motorische bzw. zusatzliche kognitive
Task betrachtet.

Raffegeau konnte in einer Meta-Analyse bestehend aus 19 Studien zu
Dual Tasking bei Parkinsonerkrankung zeigen, dass Dual Tasking einen
signifikanten Effekt auf die Gehgeschwindigkeit bei
Parkinsonerkrankung hat(55). Dies trifft auch auf beide unsere PD
Kohorten zu. Beim Dual Tasking mit zusatzlicher motorischer Aufgabe
gingen alle Kohorten die 20m Strecke langsamer als im Single Tasking.
Die gesunden Kontrollen liefen signifikant schneller als die PD Kohorten,
die PD_idiopathisch Kohorte wiederum signifikant schneller als die
PD_GBA Kohorte. Auch Srulijes et al. zeigten in einer Studie mit 11
PD_GBA Probanden und 11 angepassten PD _idiopathisch Probanden,
dass unter der gleichen Dual Tasking Aufgabe wie in dieser Studie die
PD_GBA Probanden unter DT mit zweitem motorischem Task signifikant
langsamer gehen, als die PD_idiopathisch Probanden(56).

Einzelne Probanden liefen die Strecke allerdings schneller als beim
Single Task ,20m schnelles Gehen®. Ein Erklarungsversuch ware die
gewonnene Sicherheit durch die nun bereits bekannte Strecke.
Raffegeau konnte in der Meta-Analyse ebenfalls darstellen, dass das
Gehen unter Dual Tasking Konditionen signifikant beeintrachtigt wird,
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unabhangig von der Art des zweiten Tasks(55). Unsere Zahlen zeigen
gleichermal3en, dass die zusatzliche Aufgabe zum schnellen Gehen
grundsétzlich alle Probanden langsamer werden lasst, egal ob die
Aufgabe motorischer oder kognitiver Art ist. Die zuséatzliche kognitive
Aufgabe scheint dartiber hinaus jedoch fast alle Kohorten mehr zu
fordern als die zweite motorische Aufgabe. Auch Galletly konnte
darstellen, dass kognitive Tasks (hier ebenfalls rechnen) bei
Parkinsonpatienten einen grol3eren Effekt auf den Gang haben, als
motorische(57). Beim Dual Tasking mit zusatzlicher kognitiver Aufgabe
gingen alle Kohorten die 20m Strecke langsamer als im Dual Tasking
mit zweiter motorischer Aufgabe. Ausnahme war erstaunlicher Weise
die PD_GBA Kohorte, die im Vergleich zu den PD_idiopathisch
Probanden von einer zusatzlichen kognitiven Tatigkeit in der
Gehgeschwindigkeit weniger beeintrachtigt zu sein scheint als von einer
zusatzlichen motorischen Tatigkeit. Die gesunden Kontrollen G gingen
signifikant schneller als die beiden PD Kohorten, die PD_idiopathisch
allerdings nicht mehr signifikant schneller als die PD_GBA Kohorte!
Anhand der Gehgeschwindigkeit unter Dual Tasking Bedingungen
lassen sich die beiden PD Kohorten nur bei zweitem motorischem Task

signifikant unterscheiden.

Schaut man sich den motorischen Task ,Kreuzchen machen® unter Dual
Tasking Bedingungen an, sieht man, dass auch hier alle Kohorten
schlechter abschneiden, als im Single Task ,Kreuzchen machen®. Es
wird also langsamer gegangen (s.0.), und es wird auch mehr Zeit pro
Kreuzchen bendtigt. Bei beiden motorischen Aufgaben werden also
schlechtere Ergebnisse in Kauf genommen. Die gesunden Kontrollen
sind wieder signifikant schneller im Kreuzchen setzen als die PD
Kohorten. Die PD_idiopathisch Kohorte jedoch nicht signifikant schneller
als die PD_GBA Kohorte. Dies ist die erste Aufgabenkonstellation, bei
der die PD_GBA Kohorte motorisch nicht signifikant schlechter abschnitt
als die PD_idiopathisch Kohorte. Die PD Probanden mit GBA-Mutation
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gehen also signifikant langsamer, machen aber &hnlich viele Kreuzchen
pro Sekunde wie die Probanden PD _idiopathisch.

Srulijes et al. zeigten in der bereits oben erwahnten Studie, dass die
PD_GBA Probanden auch signifikant langsamer Kreuzchen machen als
die PD_idiopathisch Kohorte(56). Dieses Ergebnis konnte in der Studie
dieser Arbeit nicht reproduziert werden. Eine mégliche Erklarung der
Diversitat sind die kleinen Kohorten Grol3en, weswegen die Ergebnisse
des zweiten motorischen Tasks nur bedingt interpretiert werden sollten.

Betrachtet man die kognitive Leistung unter Dual Tasking Bedingungen
erkennt man, dass auch hier alle Kohorten schlechter abschneiden als
im Single Task, es wird also mehr Zeit pro Subtraktion bendétigt. Es wird
jedoch nicht nur langsamer gelaufen und langsamer gerechnet, es
werden auch mehr Fehler in die langsamere Rechnung eingebaut. Die
gesunden Kontrollen sind wie auch im Single Task signifikant schneller
im Rechnen als die beiden PD Kohorten, die PD_idiopathisch Kohorte
nicht signifikant schneller als die PD_GBA Kohorte. Wahrend die
PD_GBA Kohorte bei den motorisch-motorischen Dual Task
Bedingungen noch signifikant langsamer geht, aber &hnlich schnell
Kreuzchen macht, ist sie bei den kognitiv-motorischen Bedingungen
ahnlich schnell im Gehen, wie auch im Rechnen. Zwei motorische
Aufgaben, die ahnliche neuronale Kapazitéat (s. ,Kapazitatstheorie® (42))
verlangen scheinen fur das PD_GBA Gehirn herausfordernder zu sein
als eine motorische und eine kognitive, die die Leistung des Gehirns in
verschiedenen Lokalisationen fordert. Diese Folgerung kann durch die
Ergebnisse der bereits genannten Studie von Srulijes et al. gestitzt
werden (56).

DUAL TASKING COSTS

Die hochsten Dual Tasking Costs bei ,schnelles Gehen + Kreuzchen
machen® hatte die Kohorte der PD _idiopathisch Probanden.
Interessanterweise waren die DTC der PD_GBA Kohorte &hnlich wie die
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der PD_idiopathisch Kohorte. Die PD_GBA Kohorte ging zwar
signifikant langsamer, hatte proportional zum Single Tasking aber
keinen grol3eren Verlust im Dual Tasking. Die motorisch starker
beeintrachtigten PD_GBA Probanden scheinen unter Dual Tasking
Bedingungen ahnliche Leistung erbringen zu kdnnen, wie die
PD_idiopathisch Probanden, wenn auch auf einem niedrigeren Level.
Die GBA-Mutation scheint keinen Einfluss auf die DTC zu haben.
Interessanterweise kamen Srulijes et al. ebenfalls zu diesem
Ergebnis(56).

Eine andere Forschungsarbeit konnte darstellen, dass hohe Dual
Tasking Costs im Dual Task mit zweitem motorischem Task (,schnelles
Gehen und Kreuzchen machen®) ein aussagekraftiger Pradiktor fur
zukunftige Stlrze sind(58). Defizite im Dual Tasking sollten in der
klinischen Diagnostik und zukinftigen Therapiestudien als wichtiger
Risikofaktor fur Stirze in Betracht gezogen werden. Ein weiterer
Ansatzpunkt wére es, die Sicherheit des Gangs zu Uberprifen, um eine
falsche Priorisierung der Aufgaben detektieren zu kénnen. Sind die
PD_GBA Probanden ein gré3eres Risiko eingegangen und haben das
Gehen zu Gunsten des zweiten motorischen Task vernachlassigt? Die
noch ausstehende Auswertung der Daten des McRoberts Sensors kann
hier zukunftig z.B. via Schrittlange und Schrittbreite weitere Hinweise

liefern.

Auch bei der zusatzlichen kognitiven Aufgabe ,schnelles Gehen und
Rechnen” hatte die Kohorte der PD _idiopathisch die héchsten DTC.
Erneut unterschied sich die PD_GBA Kohorte nicht signifikant von der
PD_idiopathisch Kohorte. Die gesunden Kontrollen hatten signifikant
weniger DTC zu verzeichnen. Um die kognitive Aufgabe bestmdglich
ausfuhren zu kénnen, werden im vorerkrankten Gehirn bei Dual Tasking
Aufgaben anscheinend Abstriche zu Ungunsten des Gehens in Kauf

genommen(57).
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Zur Interpretation dieser Ergebnisse muss berucksichtigt werden, dass
die Probanden der Kohorte PD_GBA, die korperlich noch fit genug fur
die Teilnahme an der Axiale Messung waren, eventuell auch die sind,
die kognitiv noch am fittesten sind und daher ahnlich gut, wie die PD
Probanden ohne GBA-Mutation scheinen, allerdings nicht reprasentativ
fur die Allgemeinheit der PD_GBA Erkrankten sind. Ebenso kann keine
Aussage Uber die Unterschiede innerhalb der GBA-Mutationen getroffen
werden, da die Studie nicht zwischen milden und schweren Mutationen
unterscheidet. Andere Arbeiten zeigen, dass die Schwere der Mutation
jedoch deutliche Auswirkungen auf die Schwere der motorischen und
kognitiven Symptome hat(59). Dies zeigt erneut die Bedeutung und
Notwendigkeit einer mutationsspezifischen Stratifikation der GBA-
Mutationen fur zukinftige Studien auf.

Des Weiteren ist zu beachten, dass die Probanden mit GBA-Mutation
durch ihre ungewohnlich friihe oder schwere Erkrankung an Parkinson
eventuell auch eher an eine regelmafilige multimodale Therapie
angebunden sind und intensiver betreut werden als die Probanden der
PD_idiopathisch Kohorte, und damit motorisch sowie kognitiv besser

gelbt sind.

G UND G_GBA:
DEMOGRAPHISCHE UND KLINISCHE DATEN

Bis dato gibt es nur wenige Publikationen zu gesunden
beziehungsweise nicht-manifestierten GBA-Mutationstragern(53, 60-62).
Sowohl Beavan et al. als auch Simuni et al. konnten in ihren Studien
einen signifikanten Unterschied zwischen gesunden Kontrollen und
gesunden Mutationstragern bezuglich MoCA und UPDRS Il darstellen,
wobei die gesunden Kontrollen die jeweils besseren Werte
erreichten(53, 62). Diese Ergebnisse kdnnen unsere Kohorten nicht
reproduzieren. Auf Grund einzelner Ausreil3er im UPDRS Il der

gesunden Kontrollen G, hat diese Kohorte in unserer Studie sogar einen
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signifikant schlechteren Score erreicht (p=0,02). Dieses Ergebnis ist
unerwartet eingetreten, da man bei gesunden Kontrollen keine erhdhten
Parameter in einer Parkinson spezifischen Untersuchung erwartet. Bei
kleiner Kohorten Groél3e kdnnen einzelne Ausrei3er im Mittelwert einen
grol3en Unterschied austben. Rein hypothetisch besteht nattrlich auch
die Mdglichkeit, dass Probanden unserer gesunden Kontrollen eine
bisher unerkannte Parkinson Erkrankung haben (vom nicht genetischen
Typ, denn die bekannten verursachenden Mutationen wurden im
Vorhinein ja ausgeschlossen). Die Ausrei3er mit hohem UPDRS-Score
haben jedoch bis inklusive des Tags der Untersuchung keine weiteren
Parkinson spezifischen Symptome vorzuweisen, insbesondere keine
erhohten Werte der Bradykinese, der posturalen Instabilitat und keine
weiteren diagnoseweisenden Kriterien (s. Kapitel: Diagnose). Die
schlechte Bewertung kann auf andere Krankheiten z.B. des
Bewegungsapparates, Tremor anderer Ursache, etc. zurtickgefuhrt
werden, die die Ausschlusskriterien der Studie jedoch nicht tangieren.
Alle weiteren Tests, die die Motorik oder die Kognition betreffen ergaben
ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen. Ware die Kohorte der gesunden Mutationstrager durch einen
erhohten UPDRS aufgefallen hatte man an eine Phanotyp-
Konvertierung denken missen und weitere Untersuchungen
durchgefiihrt, zum sicheren Ausschluss einer symptomatisch werdenden

Parkinson Erkrankung.

SINGLE TASKING

Die Gehgeschwindigkeit tber 20m schnelles Gehen war bei beiden
Gruppen im Durchschnitt nicht signifikant unterschiedlich. Auch im
Kreuzchen zeichnen waren die Kohorten nicht zu unterscheiden, der
deutlich h6here UPDRS der Gesunden ohne Mutation hat diesbeziiglich
also keinen Einfluss auf die Kérperbewegung, beziehungsweise die
Feinmotorik. Die gesunden Mutationstrager brauchten im Durchschnitt
eine Sekunde langer pro Subtraktion (p=0,077). Ohne den Faktor
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Parkinson scheint die GBA-Mutation in den Single Tasking Aufgaben

keine signifikanten Unterschiede zum Gesunden Gehirn zu provozieren.

DUAL TASKING

Nach meinem Wissen sind dies die ersten Vergleichsdaten zwischen
gesunden GBA-Mutationstragern und gesunden Kontrollen beztglich
Dual Tasking Fahigkeiten. Umso interessanter ist es, dass wir einen
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Kohorten im motorisch-
kognitiven Dual Task darstellen konnten.

Die Gehgeschwindigkeit war sowohl im schnellen Gehen plus
Kreuzchen machen, als auch im schnellen Gehen plus fortlaufend
Subtrahieren nicht signifikant verschieden, ebenso konnte kein
signifikanter Unterschied im zweiten motorischen Task ,Kreuzchen
machen® festgestellt werden. Wahrend die gesunden Kontrollen G im
Single Tasking noch insignifikant schneller rechneten als die gesunden
Mutationstrager G_GBA, konnten sie beim Dual Tasking jedoch
signifikant schneller fortlaufend minus sieben rechnen.

Wahrend die Kohorte G_GBA im Single Task und im motorischen Dual
Task schneller gingen, gingen die gesunden Kontrollen G im kognitiven
Dual Tasking schneller (allerdings nicht signifikant).

Wahrend die klinischen Daten und Single Tasking Daten dieser Studie
die Ergebnisse der bisherigen Literatur noch nicht unterstiitzen, zeigt
sich im Dual Tasking ebenfalls, dass die gesunden GBA-Mutationstrager
signifikante Unterschiede zu gesunden Kontrollen haben.

Dies bekraftigt die Annahme, dass gesunde Mutationstrager in der
prodromalen Phase erkannt werden kénnen und Dual Tasking als

Friherkennungsmarker in weiteren Studien tberprift werden sollte.
Ob die gesunden Mutationstrager tatsachlich bereits kognitive

Schwierigkeiten haben, die unter Single Task Bedingungen noch nicht

auffallen, bei einer kognitiven Dual Tasking Aufgabe jedoch zum
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Vorschein kommen kénnen sollte in den Follow-Up Visiten kontrolliert
werden.

Um Dual Tasking als Marker zur Friherkennung fur Patienten mit
Parkinson-Risiko einsetzen zu kdnnen sind dringend weitere Studien mit

Langsschnittdaten und gro3eren Fallzahlen notwendig.

DUAL TASKING COSTS

Beide Kohorten haben im motorisch-motorischen Dual Task ihre
Gehgeschwindigkeit verlangsamt, es kommt zu keiner signifikanten
Unterscheidung der Kohorten. Insgesamt haben die beiden Kohorten in
den motorischen Aufgaben sowohl im Single als auch im Dual Tasking
keine signifikanten Unterschiede vorzuweisen, die GBA-Mutation allein
scheint in unserer Kohorte also noch keinen Einfluss auf die hier
getesteten motorischen Aufgaben zu haben.

Die Gesunden Kontrollen G haben im motorisch-kognitiven Dual
Tasking signifikant geringere DTC als die G_GBA Kohorte (6,88% (G)
vs. 17,52%(G_GBA)). Die Probanden G_GBA laufen zwar nur wenige
Sekunden langsamer als im Single Task, im Vergleich zu der Kohorte
der gesunden Kontrollen G ist die Verlangsamung der
Gehgeschwindigkeit proportional grof3er und damit ergeben sich
signifikant erhdhte DTC.

Interessant ist, dass anders als von Galletly beschrieben(57) hier die Art
der zusétzlichen Aufgabe (kognitiv vs. motorisch) doch eine Rolle zu
spielen scheint, und dass anders als bei Hobert et al. (40)die
Priorisierung nicht auf die kognitive Aufgabe, sondern auf den Gang fiel.
Insgesamt stellt sich die Frage, warum die Kohorte G_GBA bis auf ein
minimal langsameres Subtrahieren im Single Tasking noch nicht von der
Kohorte G zu unterscheiden ist, im Dual Tasking dann aber doch
signifikant weniger Subtraktionen schafft und signifikant erhohte DTC
vorzuweisen hat. Die zugrundeliegenden Mechanismen sind weiterhin

nur ungenigend erklart und bedirfen weiterer Forschung.
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Ist es der Zufall von schlechteren Rechenkenntnissen oder vorhandenen
Trainingseffekten unserer gesunden Mutationstrager gegenuber den
gesunden Kontrollen, oder kann es doch die GBA-Mutation sein, die
sich hier bemerkbar macht? Eine longitudinale Studie kann tber diese
Fragen weitere Aufklarung geben, da sie die Méglichkeit schafft, mehr
als nur eine Momentaufnahme Uber die Single und Dual Tasking
Fahigkeiten der Kohorten, deren Veranderungen und etwaige Phanotyp-
Konvertierungen zu detektieren und zu dokumentieren. Gegebenenfalls
kann bereits die Follow-Up Untersuchung im Rahmen der MiGAP Studie

zu weiteren Kenntnissen der hier gemessenen Daten fuhren.

LIMITATIONEN UND AUSBLICK

Die Daten dieser Arbeit haben mehrere Einschrankungen. Zum einen
auf Grund der geringen Fallzahlen, zum anderen da es sich um eine
Querschnittsanalyse handelt und Aussagen zur Entwicklung eines
Parkinsonsyndroms oder Phanotyp Konvertierung nicht méglich sind.
Dies muss in den Follow-Up Visiten der MiGAP-Studie evaluiert werden.
Innerhalb der Kohorten mit GBA-Mutation wurde nicht zwischen
schweren und milden GBA-Mutationen unterschieden, die Bedeutung
der Mutation hinsichtlich schweren oder rapideren Krankheitsverlaufen
sollte in zukinftigen Studien miteinbezogen werden.

Um die Ergebnisse dieser Arbeit zu validieren missen weitere
longitudinal designte Studien mit grol3eren Kohorten PD_GBA, aber
auch gesunder GBA-Mutationstrager erfolgen. Besonders wichtig ist
dabei den Zeitrahmen der Studien so zu wéhlen, dass weitere
Erkenntnisse Uber die prodromale Phase gesunder GBA-
Mutationstrager gesammelt werden kénnen, um Fritherkennungsmarker
etablieren zu kénnen, die nicht auf der reinen motorischen Phanotyp
Konvertierung basieren. Dies ist insbesondere fir zukinftige

krankheitsmodifizierende Studien wichtig.
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Zusammenfassung

Mit den wenigen Ausnahmen der genetischen Ursache ist die Atiologie
des Mb Parkinson weiterhin nicht klar definiert. Bei Erstdiagnose sind
meist schon tber die Halfte der Neuronen der Substantia Nigra und
anderen Teilen des Nervensystems degeneriert. Daher ist es sehr
wichtig Friherkennungsmarker zu finden, um die prodromale Phase
frihzeitig erkennen, verlangern und krankheitsmodulierende Therapien
rechtzeitig einsetzen zu kdnnen und so die Progression der Erkrankung
individuell wandeln zu kénnen.

Heterozygote Mutationen im GBA Gen kommen relativ haufig vor, sind
genetisch gut diagnostizierbar, und nach derzeitigem Stand der
Forschung der haufigste genetische Risikofaktor fur PD. Besonders
interessant fur die Forschung ist, dass es auch GBA-Mutationstrager
ohne PD gibt, die mdglicherweise Aufschluss Uber protektive
Mechanismen geben kdnnen. Parkinson Patienten mit GBA-Mutation
tendieren zu einem frihen Krankheitsbeginn und rascherer Progression
der Krankheit, mit vielen nicht-motorischen Symptomen.

Diese Arbeit wurde im Rahmen der MiGAP Studie mit Daten von 73
Probanden angefertigt. Ziel der Arbeit war es die vier verschiedenen
Kohorten hinsichtlich ihrer Single und Dual Tasking Fahigkeiten zu
vergleichen und dabei mutationsspezifische Besonderheiten zu
erfassen: G (gesunde Probanden ohne GBA-Mutation), PD _idiopathisch
(Probanden mit PD, ohne GBA Mutation), PD_GBA (Probanden mit PD
und GBA-Mutation), sowie G_GBA (GBA-Mutationstrager ohne
Parkinsonerkrankung). Die beiden Kohorten mit PD erkrankten
Probanden unterschieden sich nicht signifikant in Alter bei
Krankheitsbeginn, Krankheitsdauer und eingenommener Levodopa
Dosis.

Das Dual Tasking, also das simultane Ausfiihren mehrerer motorischer,
oder kognitiver und motorischer Aufgaben ist in unserem Alltag

omniprasent und fuhrt in einem gealterten oder vorerkrankten Gehirn zu
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Uberforderung, sodass eine oder mehrere Aufgaben gegeniiber
anderen vernachlassigt werden. Um Konsequenzen fir den individuellen
Krankheitsverlauf ziehen zu kdnnen und Therapieoptionen verbessern
zu konnen, konnte u. A. mittels Berechnens der Dual Tasking Costs
dargestellt werden, inwiefern die GBA-Mutation zusatzlich zu PD das
Dual Tasking affektiert, und auch ob die GBA-Mutation ohne PD bereits
das Dual Tasking beeinflusst.

Im motorischen Single Tasking zeigte sich die Kohorte PD_GBA wie zu
erwarten signifikant schlechter als die Kohorte PD _idiopathisch, diese
wiederum signifikant schlechter als die Kohorte G. Im kognitiven Single
Tasking unterschieden sich die beiden PD Kohorten signifikant von der
Kohorte G, nicht jedoch untereinander. Die GBA-Mutation scheint bei
den Probanden der Studie demnach vor allem Einfluss auf die Motorik
zu haben, die Kognition jedoch priméar nicht zusatzlich zu PD signifikant
zu Beeintrachtigen. Oder um kognitiv mithalten zu kénnen, missen
Probanden der Gruppe PD_GBA eine Verschlechterung der Motorik in
Kauf nehmen.

Im Dual Tasking mit zwei motorischen Aufgaben zeigte die Kohorte
PD_GBA eine Verschlechterung in beiden motorischen Tasks. Bei einer
motorischen und einer kognitiven Aufgabe wurde von der Kohorte
PD_GBA wiederholt die Motorik gegentiber der Kognition
vernachlassigt. Die Dual Tasking Costs waren jedoch insgesamt in der
Kohorte PD_idiopathisch am hoéchsten. Die GBA-Mutation zeigt auch im
Dual Tasking signifikante Auswirkungen auf die Motorik, die Kognition
stellt sich jedoch auch hier &hnlich zu PD_idiopathisch dar.

Die gesunden Mutationstrager der Kohorte G_GBA zeigten im Single
Tasking keine signifikanten Unterschiede zu den gesunden Kontrollen
ohne Mutation, tendenziell wurde die kognitive Aufgabe jedoch
langsamer ausgefihrt.

Im Dual Tasking zeigte sich bei zwei motorischen Aufgaben kein
signifikanter Unterschied der Kohorten. Eine motorische und eine

kognitive Aufgabe konnten jedoch einen signifikanten Unterschied in der
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kognitiven Aufgabe darstellen, zu Ungunsten der Kohorte G_GBA. Die
Dual Tasking Costs im kognitiv-motorischen Task waren bei der Kohorte
G_GBA signifikant hoher als bei den gesunden Kontrollen G.

Die Ergebnisse dieser Arbeit unterstreichen ein weiteres Mal, dass die
GBA-Mutation eine deutliche Auswirkung auf die Motorik, aber auch auf
non-motorische Symptome hat. Eine signifikante Verschlechterung der
Kognition im Dual Tasking der PD_GBA gegentber PD_idiopathisch
konnten unsere Probanden nicht darstellen. Aber die Ergebnisse
kénnen zu der Annahme fuihren, dass die gesunden Mutationstrager
tatsachlich bereits (milde) kognitive Beeintrachtigungen haben, die unter
Single Task Bedingungen noch nicht auffallen, bei einer kognitiv-
motorischen Dual Tasking Aufgabe jedoch bemerkbar werden kdnnen.
Ob diese Hypothese mutationsspezifisch ist, oder ein Produkt des
Zufalls (Rechenkenntnisse, Trainingseffekt), sollte in weiteren
longitudinalen Studien mit gréReren Fallzahlen tGberpriuft werden. Zur
Validierung von Dual Tasking Untersuchungen als eventuellen
Friherkennungsmarker z.B. der Konvertierung des Phanotyps bei GBA-
Mutationstragern missen ebenso weitere longitudinal designte Studien
erfolgen. Erste Ergebnisse kdnnten bereits aus den Follow-Up

Untersuchungen der MiGAP Studie gezogen werden.
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