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1 Einleitung

1.1 Das idiopathische Parkinson-Syndrom
1.1.1 Geschichte

Der Symptomkomplex des idiopathischen Parkinson-Syndroms (IPS) wurde von
dem Londoner Arzt James Parkinson 1817 erstbeschrieben (Goldman & Goetz,
2007). In ,An Essay on the Shaking Palsy“ veréffentlichte der britische Arzt und
Apotheker seine Beobachtungen vom Krankheitsverlauf von sechs Patienten,
welche seiner Meinung nach an der Schittelldhmung erkrankt waren (Herzberg,
1990; J. Parkinson, 2002). In seiner Schrift ging er auf den historischen
Hintergrund der Krankheit, ihre Symptomatik aus Einzelfallbeobachtungen,
mogliche Differentialdiagnosen sowie die zeitgendssische Behandlung ein. Er
beschrieb drei von vier motorischen Kardinalsymptomen des Krankheitsbildes:
Tremor, posturale Instabilitdt und Bradykinese. Er berichtete von einem
einseitigen Beginn des Tremors, welcher im Verlauf auch auf der Gegenseite
auftrate, einer generalisierten Verlangsamung sowie einem kleinschrittigen
Gangbild mit Fallneigung (Obeso et al., 2017; J. Parkinson, 2002). Den Namen
,Parkinson’sche Erkrankung“ erhielt der Symptomkomplex dann im Jahre 1884
von Jean-Martin Charcot, einem bekannten franzésischen Neurologen. Charcot
flgte den Beobachtungen von J. Parkinson umfangreiche Details hinzu und
identifizierte Bradykinesie und Muskelrigor als Hauptmerkmale der Krankheit
(Goetz, 1986; Obeso et al., 2017).

Erst 50 Jahre nach der Erstbeschreibung gab es einen ersten
Behandlungsversuch in Paris. Leopold Ordenstein, ein Schiler von Charcot,
erprobte die anticholinerge Wirkung von Tinkturen gegen das Zittern. Die
Inhaltsstoffe der Tinkturen gewann er damals vor allem aus der Tollkirsche, dem
Stechapfel und Bilsenkraut (Gerlach et al., 2007). Mit zunehmendem Verstandnis
Uber die biochemischen Prozesse im ZNS der Erkrankten gelang es, wirksamere
Mittel zur Symptomlinderung bereitzustellen. Auf diese Weise sind in den letzten
40 Jahren, beginnend mit der Einfihrung von L-DOPA, groBe Erfolge erzielt
worden. Weitere Meilensteine waren die Entwicklung der Decarboxylase-



Hemmer, der Dopamin-Agonisten, der NMDA-Rezeptorantagonisten, sowie der
MAO B- und der COMT-Hemmer. Aber auch die nicht-medikamentdsen
Therapien zur Verbesserung der Lebensqualitat spielen eine bedeutende Rolle
und werden vor allem aus Patientensicht als sehr wichtig empfunden (Gétz, 2006;
Kempster et al., 2007; Thimler, 2002).

Der Begriff Schittellahmung findet heutzutage nur noch umgangssprachlich
Verwendung. In Deutschland werden folgende Begriffe synonym benutzt: Morbus
Parkinson, primére Parkinson-Krankheit, primares Parkinson-Syndrom sowie
idiopathisches Parkinson-Syndrom (IPS). Idiopathisch bedeutet in diesem
Zusammenhang ,ohne erkennbare Ursache®. In dieser Arbeit wird nun der Begriff

LIPS“ weiterverwendet.

1.1.2 Definition

Das IPS ist eine neurodegenerative Erkrankung mit progredientem Verlauf, die
durch chronischen Verlust dopaminerger Nervenzellen der Substantia nigra im
Mittelhirn gekennzeichnet ist. Neben den motorischen Kardinalsymptomen
Ruhetremor, Bradykinese und Rigor treten auch nicht-motorische Symptome auf
(de Lau et al., 2004; Postuma et al.,, 2015). Hierzu gehdren unter anderem
psychische Symptome wie Depression, sensorische Stérungen wie Hyposmie
und Dysasthesie, vegetative Symptome wie eine gestérte Temperaturregulation,
Stérungen der Blasen- und Darmfunktion sowie gesteigerte Talgsekretion und
Schlafstérungen, aber auch kognitive Einschrdnkungen wie zum Beispiel
Konzentrationsstérungen bis hin zur Demenz (Bloem et al., 2021; Muller et al.,
2013; Stoessl, 2009).

1.1.3 Epidemiologie

Das IPS ist vor allem eine Erkrankung des hdéheren Lebensalters mit einem
Haufigkeitsgipfel zwischen dem 50. und 60. Lebensjahr. Selten sind Menschen
vor dem 40. Lebensjahr betroffen (Elbaz et al., 2002; Samii et al., 2004). Das IPS
ist bei den Uber 65-Jahrigen die zweithaufigste neurodegenerative Erkrankung
nach der Demenz vom Alzheimer-Typ (de Lau & Breteler, 2006; Poewe et al.,
2017). Die ansteigenden Pravalenzen mit Zunahme des Alters zeigen, dass es



sich um eine Krankheit der alteren Gesellschaft handelt (de Rijk et al., 1997).
Laut einer Studie der Neurologic Diseases in the Elderly Research Group sind
1,8% aller 65-Jahrigen, 2,4% aller 70-Jahrigen und 2,6% aller Gber 85-Jahrigen
betroffen (de Rijk et al., 2000). Das IPS ftritt in allen ethnischen Gruppen auf, die
niedrigste Inzidenz findet man bei Asiaten und Schwarzafrikanern, die héchste
Inzidenz bei WeiBen (Lang & Lozano 1998). Beachtet man die Verteilung
zwischen beiden Geschlechtern, so fallt eine etwas gréBere Pravalenz innerhalb
des mannlichen Geschlechts auf (Taylor et al., 2007; Wooten et al., 2004).
Weltweit waren 2016 etwa 6 Millionen Personen an IPS erkrankt (Collaborators,
2018). In Deutschland schéatzt man die Zahl der an IPS erkrankten Menschen auf
circa 400.000 (Heinzel et al., 2018). Aufgrund des im Alter zunehmenden Risikos
an IPS zu erkranken und der stetig steigenden Lebenserwartung der
Bevdlkerung ist davon auszugehen, dass auch die Anzahl der an IPS erkrankten

Patienten zukunftig weiter wachsen wird.

1.1.4 Atiologie und Pathophysiologie

Die Ursachen des Neuronenverlustes beim IPS sind vielseitig. Die Atiologie der
Erkrankung scheint multifaktoriell bedingt und ist bislang nicht vollstédndig geklart.
Neben genetischen Faktoren werden als Ausléser der Kontakt mit toxischen
Substanzen, entziindliche ZNS-Vorgange, Umwelteinflisse sowie oxidativer
Stress durch Stérungen in der mitochondrialen Energiegewinnung der Neuronen
diskutiert (Langston, 2002; Pereira & Garrett, 2010). Charakteristisch fur das IPS
ist der progressive Untergang ausgewéhlter Neuronenpopulationen,
einschlieBlich der dopaminergen Nervenzellen der Pars compacta der Substantia
nigra, welcher zu einem Dopamindefizit im Striatum fihrt (Calne, 2005).
Histologisches Merkmal sind intrazytoplasmatische eosinophile
Einschlusskérper in Nervenzellen, die nach ihrem Entdecker, dem deutsch-
amerikanischen Neurologen Frederic H. Lewy, benannt wurden. Lewykdrper
bestehen zum GroBteil aus aggregierten Molekulen des neuronalen Proteins
alpha-Synuclein  und strukturell veranderten Neurofilamenten. Dieser
pathologische  Prozess beschrankt sich auf wenige empféangliche
Nervenzelltypen im zentralen, peripheren und enterischen Nervensystem (Braak
& Del Tredici, 2010). Physiologisch kommt alpha-Synuclein im ZNS vor allem in



der Substantia nigra, im frontalen Kortex, im Hippocampus, im Striatum und im
Riechkolben vor. Es reguliert unter Anderem den vesikularen Transport von
Neurotransmittern. Erst durch die abnorme Faltung, Anh&ufung und Aggregation
geht die physiologische Funktion verloren (Bras et al., 2020). Der
Nervenzelluntergang betrifft neben den Basalganglien bereits in friihen Stadien
auch Neurone anderer Transmittersysteme, durch deren Schadigung sich die
nicht-motorischen Symptome erklaren lassen. Hierzu zahlen sympathische und
parasympathische Ganglien, der Bulbus olfactorius, der Nucleus basalis
Meynert, der Hypothalamus sowie kortikale Neurone (Lang & Lozano 1998). Erst
bei einem Verlust von circa 50% der Dopamin-produzierenden Neurone der
Substantia nigra kommt es zum Auftreten der typischen motorischen
Beschwerden, sodass die Erkrankung eine lange prodromale Phase aufweist
(Postuma & Montplaisir, 2009). Einige Ergebnisse postmortaler Studien legen
nahe, dass der dem IPS zugrunde liegende pathologische Prozess innerhalb des
ZNS an bestimmten Préadilektionsstellen beginnt und sich von dort in einem
bestimmten zeitlichen und raumlichen Muster weiter ausbreitet. Des Weiteren
wird davon ausgegangen, dass die Verdnderungen in raumlicher Nahe zu
Schleimhautbereichen mit Kontakt zu Umwelteinflissen beginnen, wie
beispielswiese (bspw.) olfaktorische und enterische Strukturen. Die Ausbreitung
des Prozesses kdnnte dann Uber axonalen und transneuronalen Transport
erfolgen (Del Tredici & Braak, 2016). Anhand des pathologischen
Ausbreitungsmusters haben Braak und Mitarbeiter eine Stadieneinteilung der
Lewy-Pathologie abgeleitet. Betroffen sind vor allem das olfaktorische,
autonome, limbische und somatomotorische System (Braak et al., 2003). Bei den
Préadilektionsstellen, an welchen der schadigende Prozess beginnt, handelt es
sich zum einen um den Nucleus olfactorius anterius der Riechbahn und zum
anderen um das dorsale motorische Kerngebiert des Nervus vagus, in welchem
praganglionare parasympathische Motoneurone liegen. In den ersten beiden
Stadien finden sich schadigende Ablagerungen und Neurodegeneration vor
allem in Strukturen des olfaktorischen Systems wie Bulbus und Traktus
olfactorius, im dorsalen motorischen Kern des Nervus vagus und in

Kerngebierten des unteren Hirnstamms, im Ridckenmark und in



Nervengeflechten des Magen-Darm-Traktes. Das Gehirn ist Gber Axone der
efferenten Fasern des dorsalen Nucleus vagus eng mit dem enterischen
Nervensystem verbunden. Im Stadium 3 und 4 breitet sich der Krankheitsprozess
auf die Substantia nigra, weitere Bereiche des basalen Mittel- und Vorderhirns
sowie den Mesocortex aus. In dieser Phase treten erste pathologische
Veranderungen in der Hirnrinde und schwerwiegende Schaden im Mittel- und
Vorderhirn auf, dies kann bereits zu erkennbaren Symptomen flhren. Ab
Stadium 5 kommt es schlieB3lich zu einer finalen Ausbreitung tber immer gréBere
Bereiche der Hirnrinde (Braak & Del Tredici, 2010). Braak und Tredici
postulierten, dass es sich um ein gerichtetes Ausbreitungsmuster handelt. Diese
Erkenntnisse lieBen Braak und auch andere Wissenschaftler wie Olanow und
Brundin vermuten, dass eventuell ein im Nasensekret oder im Magen-Darmtrakt
vorhandenes neurotropes Pathogen der  AuBenwelt bei der
Krankheitsentstehung des IPS eine Rolle spielen kénnte (Braak et al., 2003;
Olanow & Brundin, 2013). Neuere Untersuchungen deuten jedoch darauf hin,
dass die pathologischen Verdnderungen beim IPS einen multizentrischen
Ursprung haben. Die frihesten Lasionen im Nervensystem scheinen sich im
Riechkolben, im dorsalen Kern des Vagusnervs und mdglicherweise auch im
peripheren autonomen Nervensystem zu entwickeln. In Anbetracht der Tatsache,
dass es schwierig ist, das gesamte periphere autonome Nervensystem beim
Menschen histopathologisch zu untersuchen, kann die Mdglichkeit nicht
ausgeschlossen werden, dass sich die Pathologien des ZNS und des peripheren
autonomen Nervensystems beim IPS parallel entwickeln (Wakabayashi, 2020).
Experimentelle Studien an Tiermodellen legen nahe, dass sowohl der retrograde
(vom Darm zum Gehirn) als auch der anterograde (vom Gehirn zum Darm)
axonale Transport der Alpha-Synokleinopathie bei der Entwicklung des IPS eine
Rolle spielen kénnte (Leclair-Visonneau et al., 2020).

1.1.5 Risikofaktoren und Prodromalmarker

Zundchst missen zum besseren Verstandnis die beiden Begrifflichkeiten
Risikofaktor und Prodromalmarker voneinander abgegrenzt werden.



Ein Risikofaktor (RF) erhéht die Auftretenswahrscheinlichkeit einer Erkrankung,
das Vorliegen eines RF bedeutet jedoch nicht zwingend, dass der Risikotrager
auch erkrankt. Beim IPS zahlen hierzu vor allem das Alter, eine positive
Familienanamnese sowie das mannliche Geschlecht (Pereira & Garrett, 2010).

Ein Prodromalmarker (PM) hingegen ist eine Art Vorbote der Erkrankung,
welcher bereits Jahre vor Kklinisch evidenter Erkrankung nachzuweisen ist und als
frihes Zeichen der Neurodegenration gewertet werden kann. Die Suche nach
PM ist wichtig, da mit Hilfe dieser gegebenenfalls eine frihere Diagnosestellung
moglich wird (Gaenslen et al, 2011). Sowohl eine REM-Schlaf-
Verhaltensstorung (RBD), eine Depression, als auch eine Verminderung der
Geruchswahrnehmung (Hyposmie) kénnen wichtige PM fur die Entwicklung
eines IPS sein (Gasser, 2009).

Bislang wurde noch kein PM gefunden, welcher alleine aussagekraftig genug ist,
um ein evidentes IPS sicher vorhersagen zu kénnen, auch wenn es in letzter Zeit
vielversprechende Forschungsansatze hierzu gab, wie bspw. die Analyse
parkinsonspezifischer Biomarker aus peripherem Blut (Kluge et al., 2022) und
bestimmter Bewegungsprofile im Alltag von Patienten im Prodromalstadium des
IPS (Schalkamp et al., 2023).



1.2 Symptomatik des IPS
1.2.1 Motorische Symptome

Das klinische Bild des IPS ist gekennzeichnet durch die motorischen
Kardinalsymptome Bradykinese, Ruhetremor und Rigor, welche meist mit einer
Seitenbetonung beginnen bzw. bestehen (Berg et al., 2015)

Lateralitdit der Symptome: Die Symptomatik des IPS beginnt in der Regel
unilateral, wohingegen bei den sekundaren und atypischen Parkinson-
Syndromen meist von Beginn an ein symmetrisches Beschwerdebild vorherrscht
(Hoehn & Yahr, 1967; Marsili et al., 2018). Die Seitenbetonung kann somit zur
Differenzierung bei der Diagnosestellung herangezogen werden. Der
Pathomechanismus hinter der Seitenbetonung ist noch nicht ausreichend geklart,
es wird jedoch ein Zusammenhang mit der asymmetrischen Degeneration der
dopaminergen Zellen im Striatum vermutet (Marin et al., 2015; Verreyt et al.,
2011). In frhen Stadien der Erkrankung ist die Seitendifferenz meist deutlicher
ausgepragt (Maetzler et al., 2015; Uitti, Baba, Whaley, et al., 2005). Es wird
diskutiert, dass die Lateralitdt auch mit der Auspragung der kognitiven
Einschrdankungen korreliert. IPS-Patienten, bei denen die motorischen
Symptome rechtsseitig vorherrschen, haben in der Regel eher Schwierigkeiten
bei sprachlichen und verbalen Gedachtnisaufgaben, wahrend Patienten mit
linksseitiger Symptomdominanz hingegen eher Probleme bei visuell-rdumlichen
Aufgaben zeigen (Poletti et al., 2013). Die Seitendominanz bei Krankheitsbeginn
kann demnach potentiell Hinweise zum zu erwartenden Symptomprofil bei IPS-
Patienten geben, dies wiederum kann die Tir zu personalisierten und
verbesserten Therapieanséatzen 6ffnen (Steinbach et al., 2023).

Bradykinese: Die Bradykinese ist das klinische Merkmal des IPS, welches fir
die Diagnosestellung zwingend vorhanden sein muss. Bradykinese scheint auch
das Symptom zu sein, welches am besten mit dem Grad des Dopaminmangels
korreliert (Vingerhoets et al., 1997). Es umfasst Schwierigkeiten bei der Planung,
Einleitung und Ausfihrung von Bewegungen. Unter Bradykinese versteht man
die Verlangsamung der Willkirmotorik: Bewegungen wirken weniger
geschmeidig und sogar gehemmt. Bei repetitiven Bewegungen kommt es



hierdurch zu einer progressiven Abnahme der Geschwindigkeit der
Bewegungsausfuhrung (Jankovic, 2008). Die Bradykinese umfasst auch die
Verminderung der Bewegungsamplitude und wird haufig von Arrhythmie
begleitet. Vor allem flissige Bewegungen wie das Gehen sind betroffen, es
resultiert bspw. das verminderte Mitschwingen eines Armes beim Gehen, ein
kleinschrittiger Gang, sowie der Verlust spontaner Bewegungen und auch eine
verminderte  Gestik. @ Die  Symptomatik  betrifft nicht nur die
Extremitatenmuskulatur, sondern ebenso die mimische Muskulatur. Die
Probleme beim Sprechen und Schlucken, sowie beim Stand und Gang sind auch
fir AuBenstehende oft bereits frih wahrnehmbar. Der Begriff Akinese beschreibt
eine hochgradige Bewegungsstérung, welche bis zur Bewegungsunfahigkeit
fihren kann (Kalteis, 2006). Zur klinischen Beurteilung der Bradykinesie werden
die Patienten in der Regel gebeten schnelle, sich wiederholende Bewegungen
der Hand oder FuBe auszufihren wie bspw. Finger- und FuB-Tippen oder
Wechsel zwischen Pronation und Supination der Hand. Hierbei wird nicht nur die
Verlangsamung der Bewegungsausfihrung, sondern auch die abnehmende
Bewegungsamplitude beobachtet (Criswell et al., 2010; Jankovic, 2008; Postuma
et al., 2015).

Ruhetremor: Ein Ruhetremor ist definiert durch ein unwillkiirliches Zittern,
welches in Ruhe auftritt und bei gezielten Bewegungen meist an Intensitat
abnimmt. Die Zitterbewegung betrifft vor allem die distalen Extremitaten - die
Hande sind jedoch haufiger symptomatisch als die FluBe. Beim IPS kann der
Tremor auch die Lippen, das Kinn und den Kiefer betreffen. Im Gegensatz zum
essenziellen Tremor sind Nacken, Kopf und Stimme selten beteiligt (Jankovic,
2008). Meist tritt der Ruhetremor einseitig und mit einer Frequenz zwischen 4-6
Hz auf (Postuma et al., 2015). Umgangssprachlich wird er auch als Pillendreher-
oder Minzenz&hler-Tremor bezeichnet (Thimler, 2013). Stress, mentale
Anspannung oder Aufregung koénnen die Symptomlast verstarken. Der
Ruhetremor ist das am leichtesten erkennbare Symptom des IPS. Die
Bedeutsamkeit des Tremors wird auch in der urspriinglichen Namensgebung
~Schattellahmung” durch J. Parkinson ersichtlich.



Rigor: Es handelt sich hierbei um eine erhéhte Muskelanspannung bis hin zur
Muskelsteifheit, welche durch den gesteigerten  Grundtonus der
Skelettmuskulatur von Agonisten und Antagonisten entsteht. Diese Steifheit wird
vom Patienten oft als sehr belastend wahrgenommen. Klinisch wird die Rigiditat
anhand der passiven Durchbewegung der Extremitaten beurteilt (Rodriguez-
Oroz et al., 2009). In der Untersuchung zeigt sich haufig auch das mit dem Rigor
vergesellschaftete Zahnradphanomen: Wird der gebeugte Arm des Patienten
passiv durch den Untersucher gestreckt, so lasst sich dieser nur sakkadenartig
gegen einen deutlich spurbaren Widerstand bewegen (Birkmayer & Riederer,
2013).

1.2.2 Nicht-motorische Symptome

Wie bereits erwahnt, kdénnen IPS-Patienten vielfaltige nicht-motorische
Beschwerden aufweisen. Dazu gehéren Depressionen, Schlafstérungen,
Riechstérungen, kognitive Einschréankungen bis hin zur Demenz sowie autonome
Dysfunktionen wie vermehrtes Schwitzen, Harndrang und Obstipation (Garcia-
Ruiz et al., 2014; Poewe, 2008). Die nicht-motorischen Symptome kénnen die
Lebensqualitdt der IPS-Patienten erheblich beeinflussen und sind daher
ebenfalls im Fokus aktueller Forschung (Lima et al., 2012). Im Vergleich zu den
motorischen Symptomen des IPS sind die nicht-motorischen Beschwerden
unspezifischer und damit deren Diagnose herausfordernder. Die Therapie ist
meist komplex und haufig unbefriedigend (Chaudhuri et al., 2006). Die Erkenntnis
Uber das Vorhandensein nicht-motorischer Symptome ist keinesfalls neu. Bereits
1817 schrieb James Parkinson in seinen Beobachtungen von
Verdauungsproblemen, Dysphagie, Schlafstérungen, Dysarthrie, vermehrtem
Speichelfluss sowie Harninkontinenz (James Parkinson, 2002). Haufig gehen
diese Beschwerden den motorischen Symptomen voraus und kénnen ein erstes
Zeichen eines prodromalen IPS darstellen. Typische Frihsymptome sind
Hyposmie, RBD sowie chronische Obstipation. Zudem leiden einige Betroffene
unter chronischen Schmerzen, vorrangig im Schulter- und Rickenbereich
(Gasser, 2009). Riechstérungen werden bei 90% der Patienten mit IPS bereits
initial beobachtet, sie treten bilateral auf und kdnnen mit verschiedenen
Riechtestungen nachgewiesen werden. Die olfaktorische Testung kénnte



zukUnftig vor allem in der Friherkennung von IPS eine wichtige Rolle spielen, da
Stérungen der Geruchsfunktion im Krankheitsverlauf oft zu Beginn auftreten
(Huttenbrink et al., 2013). Zu den haufigsten Problemen z&hlen auBerdem
Schlafstérungen, die seitens der Patienten h&ufig ebenfalls als stark belastend
empfunden werden. Hierzu zahlt die REM-Schlaf-Verhaltensstérung (REM sleep
behaviour disorder, RBD), welche durch ausgepragte Koérperbewegungen
wahrend der REM-Schlafphase charakterisiert ist (Frauscher et al., 2012). Wenn
eine RBD vorliegt, betragt die Wahrscheinlichkeit in den nachsten 12 Jahren an
einem Kklinisch evidenten IPS zu erkranken mehr als 50 Prozent (Postuma,
Gagnon, Vendette, Fantini, et al., 2009). Das Spektrum der nicht-motorischen
Beschwerden beim IPS ist gro3 und die Pathogenese der einzelnen Stérungen
noch nicht bis ins Detail verstanden.

Nachfolgend findet sich eine Ubersicht (iber die wichtigsten nicht-motorischen
Symptome des IPS (Poewe, 2008):

e Neuropsychiatrische Stérungen: Depression, Psychose, Angststérung,
Halluzination, Apathie, Demenz, Mudigkeit

e Sensorische Stérungen: Hyposmie/Anosmie

e Schlafstérungen: RBD, Restless-Legs-Syndrom, Excessive Daytime
Sleepiness, Einschlaf- und Durchschlafstérung

e Autonome Dysfunktionen: orthostatische Hypotension, Obstipation,
Blasenfunktionsstérung vermehrte Transpiration, urogenitale Dysfunktion

e Schmerzen: muskuloskelettale Beschwerden, besonders Schulter- und
RlUckenschmerzen, neuropathische Schmerzen
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1.3 Verlauf des IPS

Das IPS ist eine fortschreitende neurodegenerative Erkrankung, welche aus
einer Prodromalphase und einer klinisch evidenten Phase besteht.

Abbildung 1: schematische Verlaufsdarstellung der verschiedenen Phasen
des IPS
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1.3.1 Prodromalphase

Der klinisch evidenten IPS-Erkrankung und der Diagnosestellung geht eine jahre-
bis jahrzehntelange Prodromalphase voraus (Bloem et al., 2021; Fereshtehnejad
et al.,, 2019; Lerche et al., 2014; Samii et al., 2004). Die Prodromalphase
beschreibt die Phase, in der frlhe Symptome oder Anzeichen einer
Neurodegeneration vorhanden sind, jedoch noch keine Bradykinese in
Kombination mit einem der beiden anderen Kardinalsymptome zu detektieren
sind, die fUr die Diagnosestellung zwingend vorhanden sein missen (Postuma et
al., 2015). Die Geschwindigkeit des Fortschreitens vom Prodromalstadium zum
klinisch symptomatischem Stadium ist von Patient zu Patient unterschiedlich und

kann nicht zuverlassig vorhergesagt werden (Berg et al., 2015).

11



1.3.2 Prodromalmarker

Neben einer genetischen Veranlagung werden eine Reihe von PM diskutiert, die
viele Jahre vor der Manifestation der Krankheit auf die Entstehung eines IPS
hinweisen kénnen (Berg, 2008). Wéahrend der Prodromalphase kdnnen eine
Vielzahl klinischer Symptome auftreten, es zeigen sich vorrangig nicht-
motorische Symptome  wie beispielsweise eine Stérung der
Geruchswahrnehmung, eine Beeintrachtigung des REM-Schlafs oder depressive
Verstimmungen (siehe Abb. 1). Gegen Ende dieser Prodromalphase, meist 2-5
Jahre vor Diagnosestellung des IPS, treten schlieBlich auch vermehrt motorische
Symptome auf (Maetzler & Hausdorff, 2012; Salat et al., 2016; Schalkamp et al.,
2023). Die Suche nach entsprechenden PM ist von groBer Bedeutung, da
hierdurch gegebenenfalls eine frihere Diagnosestellung méglich wird (Gaenslen
et al.,, 2011). Da bisher noch kein PM gefunden wurde, welcher allein
aussagekraftig genug ist, um ein IPS sicher vorhersagen zu kénnen, sind vor
allem die Kombinationen verschiedener PM Gegenstand der Forschung
(Postuma et al., 2010). Einige Studien belegen, dass insbesondere das Vorliegen
mehrerer PM in Kombination das Risiko einer IPS-Diagnose deutlich erhéht im
Vergleich zum Vorliegen eines einzelnen PM. Ein Beispiel hierflr ist die
prospektive Honolulu-Asia Aging Study (HAAS). In dieser wurden 8006
Probanden untersucht und es wurde festgestellt, dass bei Personen mit einer
Kombination von mehreren PM héaufiger ein IPS auftritt als bei Personen mit nur
einem PM (Gaenslen et al., 2014a; Ross et al., 2012). Sowohl eine RBD, eine
Depression als auch eine Hyposmie sind wichtige PM, die in hohem MalBBe mit
einem erhdhten Risiko fur die Entwicklung eines IPS assoziiert sind (Gaenslen et
al., 2014a; Gasser, 2009).

Im Folgenden werden einige PM naher vorgestellt, da sie fur die Definition der in
dieser Arbeit vorgestellten Gruppen besonders relevant sind.

Hyposmie: Ein GroBteil der IPS-Patienten zeigt eine Einschrankung des
Geruchssinns, welche den motorischen Beschwerden viele Jahre vorausgehen
kann (Dall'Antonia et al., 2018; Haehner et al., 2011). Eine Hyposmie kommt

jedoch ebenso bei anderen neurodegenerativen Erkrankungen wie
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beispielsweise der Alzheimer Demenz (Berg, 2008) sowie der
Lewykérperdemenz vor (Olichney et al., 2005). Zur klinischen Diagnsotik einer
Hyposmie wird haufig der Sniffin® Stick Test eingesetzt. Es werden hierbei
allgemein bekannte Geruchsproben zur Testung des Geruchssinns unter die
Nase gehalten. Werden weniger als 75 % der Geruchsproben korrekt identifiziert,
so wird die Diagnose Hyposmie gestellt (Hummel et al., 2001; Hummel et al.,
1997).

REM-Schlaf-Verhaltensstorung: Die RBD wurde von dem amerikanischen
Schlafforscher Carlos Schenck im Jahr 1986 erstbeschrieben (Hu, 2020).
Charakteristisch fir die RBD ist, dass die ansonsten im REM-Schlaf blockierte
Muskelaktivitat teilweise bestehen bleibt. Durch den Verlust der
Skelettmuskelatonie wéhrend des REM-Schlafes kann ein Traum in Aktionen
umgesetzt werden, sodass sich die Betroffenen teilweise heftig bewegen. Dies
kann je nach Ausmal bis hin zur Eigen- und/oder Fremdgefahrdung flhren
(Schenck & Mahowald, 2002). Die Diagnostik kann Gber eine Polysomnographie
mit Video-Aufzeichnung erfolgen (Frauscher et al., 2012). Da die Untersuchung
aufwendig und im klinischen Alltag nicht immer durchfGhrbar ist, kdnnen
alternativ Fragebégen wie der RBD Screening Questionnaire (RBDSQ)
verwendet werden. In Anbetracht seiner hohen Sensitivitat stellt der RBDSQ ein
geeignetes Instrument zur Erkennung von Personen mit RBD dar (Stiasny-
Kolster et al., 2007). Die Schlafarchitektur von Patienten mit neurologischen
Erkrankungen ist haufig gestort. Es ist bekannt, dass bei Patienten mit Alpha-
Synukleinopathien wie IPS und Lewykdrperdemenz haufig bereits wahrend des
frihen Krankheitsverlaufs eine RBD auftritt. Schenck und Kollegen berichteten
1996 erstmals, dass 38 % der Patienten mit RBD im Verlauf des Lebens ein IPS
entwickelten (Schenck et al., 1996). Eine weitere Nachuntersuchung ergab
jedoch, dass sogar 81 % der Patienten an IPS erkrankten (Schenck et al., 2013).
RBD wird somit als einer der starksten PM flr die Entwicklung eines IPS diskutiert
(Iranzo et al., 2013; Lerche & Brockmann, 2018).

Depressionen: Sie treten bei etwa 40-50% aller IPS-Patienten auf und kénnen

bereits viele Jahre vor den motorischen Symptomen vorhanden sein (Lemke,
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2008). Das Erkrankungsrisiko fir ein IPS ist bei einer an Depression leidenden
Person im Vergleich zur Normalbevélkerung um das circa dreifache erhdht
(Leentjens et al., 2003). Die Diagnose von Depressionen bei IPS wird durch sich
Uberschneidende Symptome der beiden Erkrankungen erschwert. Beobachter-
und Selbstbewertungsskalen wie die Hamilton Depression Rating Scale (HDRS)
und der Beck Depression Inventory (BDI) wurden validiert um den Schweregrad
und Verlauf von Depressionen bei IPS-Patienten zu beurteilen (Lemke, 2008).

1.3.3 Klinisch evidente Phase des IPS - Stadieneinteilung

Die klinische Stadieneinteilung der beiden Parkinsonforscher Hoehn und Yahr
aus dem Jahre 1967 (Hoehn & Yahr, 1967) ist weit verbreitet und erfreut sich
auch weiterhin noch haufiger Anwendung bspw.bei der Beschreibung der in
Parkinson-Studien eingeschlossenen Patienten. In Stadium 0 liegen noch keine
Anzeichen der Erkrankung vor, Stadium | ist charakterisiert durch einen
einseitigen Befall, Stadium |l durch einen beidseitigen Befall ohne
Gleichgewichtsstérung. In Stadium Il liegt ein bilateraler Befall sowie zuséatzlich
eine Gleichgewichtsstérung vor. In Stadium IV benétigen die IPS-Patienten Hilfe
bei der Mobilitdt (z.B. durch einen Gehstock oder Rollator) und Stadium V
beschreibt einen pflegebedurftigen, immobilen, haufig auch auf den Rollstuhl

angewiesenen Patienten (Hoehn & Yahr, 2001).
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1.4 Diagnostik des IPS

Bei typischer Auspragung der Symptome bereitet die klinische Diagnose des IPS
wenig Schwierigkeiten. Zu Beginn der Erkrankung kdnnen die Beschwerden
jedoch uncharakteristisch sein sowie eindeutige Symptome fehlen, welches eine
Diagnosestellung dann deutlich erschwert. Einige der IPS-Patienten werden
daher im Friihstadium fehldiagnostiziert und beispielsweise bei Schulter- und
Rickenschmerzen einer orthopadischen Behandlung zugefiihrt. Hughes und
Mitarbeiter veréffentlichten 1992 die Diagnosekriterien der United Kingdom
Parkinson’s Disease Society (UKPDS) (Hughes et al., 1992), anhand dieser
wurde auch die TREND Studie ausgerichtet. Das stetig wachsende Wissen Uber
das IPS erforderte jedoch eine Aktualisierung der bekannten Diagnosekriterien,
sodass im Jahr 2015 schlieBlich von der Movement Disorder Society (MDS) neue
Diagnosekriterien fur das IPS verdffentlicht wurden (Postuma et al.,, 2015).
Neben einer neuen Definition der Kardinalsymptome Bradykinese, Rigor und
Tremor, wird die Bedeutung der nicht-motorischen Symptomatik hervorgehoben
und es werden zusatzliche Untersuchungsbefunde in die Diagnosefindung
miteinbezogen. Posturale Instabilitdt wird nicht mehr als Kardinalsymptom
gewertet. In den MDS-Kriterien muss fur die Diagnose eines IPS eine
Bradykinese mit typischem Dekrement und Rigor und/oder Ruhetremor
vorliegen. Darlber hinaus wurden erstmals Kriterien fur das Vorliegen eines
prodromalen IPS definiert, die eine friihere Diagnosestellung ermdglichen sollen.
Hierzu zahlen die nicht-motorischen Symptome wie RBD, Tagesschlafrigkeit,
Hyposmie, Obstipation, Depression, symptomatische Hypotonie sowie
urogenitale Symptome.

Neben Anamnese und klinischer Untersuchung beinhaltet die Routinediagnostik
des IPS (blicherweise eine cerebrale Bildgebung mittels cCT oder cMRT-
Untersuchung zum Ausschluss wichtiger Differentialdiagnosen wie z.B. einer
Raumforderung im Gehirn, eines Schlaganfalls oder  eines
Normaldruckhydrozephalus. MRT und CT zeigen beim IPS hingegen einen
Normalbefund, welcher bei der Abgrenzung zu symptomatischen
Parkinsonformen helfen kann. Zur weiteren Diagnostik eines IPS eignen sich
auch apparative Verfahren wie die Erfassung des typischen Parkinsontremors
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mittels EMG und die transkranielle Ultraschalluntersuchung des
Hirnparenchyms, bei der IPS-Patienten typischerweise eine Hyperechogenitéat
der Substantia nigra aufweisen. Des Weiteren kann der Verlust der
dopaminergen Neurone im Striatum mit Hilfe der SPECT oder der PET
veranschaulicht werden. Diese funktionell bildgebenden Verfahren machen eine
in-vivo Untersuchung auf Verdnderungen von Rezeptorsystemen und
metabolischen Stérungen mdglich. Weitere Untersuchungsmethoden sind
neuropsychologische Untersuchungen und autonome Funktionstests (Berg et al.,
2013; Héglinger G., 2023; Postuma et al., 2015).
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1.5 Friherkennung als Schlissel fiir neue Therapieansatze

Die Zahl der IPS-Patienten ist von 1990 bis 2016 von 2,5 auf 6,1 Millionen
gestiegen (Collaborators, 2018). Angesichts des demografischen Wandels in der
heutigen Weltbevélkerung ist absehbar, dass die Zahl der Betroffenen zukiinftig
weiter wachsen wird (Rajan & Kaas, 2022). In vielen Landern mit alternder
Bevdlkerung stellen neurodegenerative Erkrankungen wie das IPS eine
zunehmende Belastung dar, sodass eine friihzeitige Therapie sowie der Versuch
einer méglichen Krankheits-Pravention immer wichtiger werden (Berg, 2008).
Bereits J. Parkinson &uBerte in seiner Abhandlung Uber die Schittellahmung die
Ansicht, dass die Wahrscheinlichkeit des Erfolgs umso gréBer ist, je friher zu
den Heilmitteln gegriffen wirde (J. Parkinson, 2002). Eine friihzeitige Diagnose
und Behandlung mit dem Ziel, das Fortschreiten der Krankheit zu verhindern, war
demnach bereits die Vision, die J. Parkinson fir die Behandlung der nach ihm
benannten Krankheit hatte und sie stellt in der heutigen Zeit weiterhin eine groB3e
Herausforderung dar. Die korrekte Diagnose sowie eine angemessene Therapie
héangen in hohem MaBe von der Erfahrung des Untersuchers ab (Rizzo et al.,
2016). Aus diesem Grund arbeiten Forscher weltweit an einer verbesserten
Frihdiagnostik und an der Entwicklung von Medikamenten, die dem
Zelluntergang moglichst frih entgegenwirken kénnen (Lang, 2015; Miglis et al.,
2021; Pavese et al., 2009). Therapeutisches Ziel ist vor allem die Protektion von
Neuronen und eine bestmdgliche Modulation des Krankheitsverlaufes (Espay et
al., 2017). Durch eine frihe Diagnose der Erkrankung wére es eventuell sogar
moglich neuroprotektive Therapieverfahren zu entwickeln, die bereits in der
préklinischen Phase eingesetzt werden koénnten, welche dann den
neurodegenerativen Prozess verlangsamen oder sogar eindammen konnten
(Schapira, 2009). Nur mit Hilfe lang angelegter Beobachtungsstudien wird es
zukunftig méglich sein die Frihdiagnostik neurodegenerativer Erkrankungen zu
verbessern. Aktuell sind die Mdglichkeiten der pharmakologischen Beeinflussung
von neurodegenerativen Prozessen noch nicht ausgereift. Wir kbnnen daher nur

hoffen, dass in absehbarer Zeit neue Erkenntnisse im Bereich der
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Neuroprotektion Eingang in die Parkinsontherapie finden werden (Lang, 2010,
2011; Schrag et al.).

1.6 Bisherige Methoden zur Beurteilung der Feinmotorik

Die motorischen Defizite sind bei vielen IPS-Patienten zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung zunachst nur geringfligig ausgepragt. Die Medizin ist daher
schon seit langerem stark daran interessiert standardisierte Testverfahren zu
entwickeln, die bereits kleinste motorische Veranderungen objektiv erfassen
kénnen (Sanchez-Ferro et al., 2016). Diese sollten mdglichst einfach in den
klinischen Alltag zu integrieren sein. Zur Einschatzung der motorischen
Beeintrachtigung von IPS-Patienten werden haufig Evaluationsskalen
angewendet, welche jedoch untersucherabhangige Ergebnisse liefern (Siderowf
et al., 2002; "The Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS): status and
recommendations,” 2003). Eine aktuell in der Klinik oft verwendete
Beurteilungsskala zur Einschatzung der motorischen Defizite ist die MDS-Unified
Parkinson's Disease Rating Scale, dritter Teil (MDS-UPDRS IlI) (Goetz et al.,
2007; Stebbins & Goetz, 1998). Hierbei werden die motorischen Leistungen
durch den Untersucher auf einer Skala von 0-4 eingestuft, wobei 0 dem Fehlen
von und 4 dem Vorliegen von schwerstmdglichen Einschrédnkungen entspricht.

Folgende Kategorien der Motorik werden hierbei berlcksichtigt:

e Sprache

e Mimik/Gesichtsausdruck

e Ruhetremor von Gesicht, Handen und FiBen

e Aktions- oder Haltungstremor der oberen distalen Extremitaten

¢ Rigiditat durch passives Durchbewegen der groBen Gelenke

e Beurteilung von Handbewegungen wie Fingerklopfen (Finger-Tapping)
oder Diadochokinese

o Agilitét der Beine (z.B. FuB-Tapping)

e Gang

e Haltung und Haltungsstabilitat

e Bradykinese
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Eine Beurteilung der distalen Motorik kann auBerdem auch mittels der Modified
Bradykinesia Rating Scale (MBRS) erfolgen. Anhand der MBRS kann der
Untersucher Geschwindigkeit, Amplitude und Rhythmizitdt der ausgeflhrten
Bewegungen evaluieren (Heldman et al., 2011). Die MBRS zeigt eine gréBere
Sensitivitat in der Beurteilung der Feinmotorik als der MDS-UPDRS, da sie die
motorischen Funktionen detaillierter evaluiert (Kishore et al., 2007).
Grundsétzlich ist aber festzuhalten, dass insbesondere flr die Bestimmung von
motorischen Defiziten in der Prodromalphase des IPS noch Forschungsbedarf
besteht. Insbesondere Untersuchungen, die objektiv Aspekte von Bradykinese,

Rigiditat und Lateralitat erfassen kdnnen, sind von gro3em Interesse.
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1.7 Zielsetzung dieser Arbeit

Diese Arbeit verfolgt in einer Kohorte von Personen mit und ohne RF und PM fur
ein IPS (im Rahmen der TREND-Studie, siehe nachfolgend) folgende
Fragestellungen:

1. Gibt es Assoziationen zwischen quantitativen Parametern des repetitiven
Tappens der oberen / unteren Extremitaten und IPS-PM (Hyposmie,
Depression und RBD bzw. deren Kombinationen)?

2. Gibt es Assoziationen zwischen quantitativen Parametern der (selektiven)
Lateralisierung des repetitiven Tappens der oberen / unteren Extremitaten
und IPS-PM (Hyposmie, Depression und RBD bzw. deren

Kombinationen)?
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2 Material und Methoden

2.1 Die TREND-Studie
2.1.1 Die Studie im Uberblick

TREND ist eine prospektive longitudinale Beobachtungsstudie zur
Friherkennung des IPS und der Alzheimer-Demenz. Inr Name TREND ist ein
Akronym und steht fur TUbinger Erhebung von Risikofaktoren zur Erkennung von
NeuroDegeneration. Die Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der
Universitat TUbingen hat die Studie beraten (90/2009B02). Sie ist ein
gemeinsames Projekt der Abteilung fir Neurodegenerative Erkrankungen der
Klinik far Neurologie sowie der Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie.
AuBerdem sind das Hertie-Institut flr klinische Hirnforschung in Tubingen, das
Center for Integrative Neuroscience (CIN), das Geriatrische Zentrum, das
Deutsche Zentrum fur Neurodegenerative Erkrankungen der Helmholtz
Gesellschaft und die Neurologische Abteilung des Universitatsklinikums
Schleswig-Holstein, Campus Kiel, beteiligt. Ziel der TREND-Studie ist es, Daten
von Probanden mit bestimmten Friherkennungsmarkern vor dem Ausbruch der
neurodegenerativen Erkrankung zu sammeln. Dazu wurden zu Beginn der Studie
etwa 1200 gesunde Probanden untersucht. Folgeuntersuchungen finden bei
Erstellung dieser Arbeit immer noch, im 2-Jahres-Abstand statt. Studienstart war
2009/2010. Beginn des ersten Follow-Ups, also der zweiten
Untersuchungsrunde, war im Frihjahr 2011, diese wurde 2012 beendet. Die
vorliegende Arbeit basiert auf den erhobenen Daten aus der zweiten
Untersuchungsrunde der TREND Studie. Diese Untersuchungsrunde wurde
gewahlt, da sie mehr Probanden als die erste Untersuchungsrunde
eingeschlossen hat.

Bei der ersten Untersuchung waren alle Teilnehmer mindestens 50 Jahre alt. Sie
hatten entweder keinen, einen oder mehrere PM (RBD, Depression, Hyposmie).
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2.1.2 Rekrutierung, Ein- und Ausschlusskriterien

Die Rekrutierung fir die TREND-Studie erfolgte Gber Anzeigen in Zeitungen,
Radioaufrufe, Informationsveranstaltungen, Broschiren und durch Kooperation
einiger niedergelassener Neurologen und HNO-Arzte im Raum Tiibingen und
Umgebung. Neben einer Kontrollgruppe, wurde gezielt nach Personen gesucht,
die ein hdheres Risiko aufwiesen an einem IPS oder einer Alzheimer-Demenz zu
erkranken. Weitere Einschlusskriterien zur Teilnahme an der TREND-Studie
waren ein Alter zwischen 50-80 Jahren, sowie das Vorliegen einer schriftlichen

Einverstandniserklarung.

Als Ausschlusskriterien galten neurologische oder psychiatrische Erkrankungen
(auBer der oben beschriebenen), eine bekannte Demenz, Immobilitdt mit
Pflegegrad >1, Hinweise auf Suchterkrankungen, die Einnahme von klassischen
Neuroleptika, Valproat oder Lithium in den letzten 3 Monaten oder Uber einen
gréBeren Zeitraum als ein viertel Jahr ebenso wie die Einnahme von
Benzodiazepinen mit einer Aquivalenzdosis >1,5 mg Lorazepam pro Tag. Das
Screening auf die Ein- sowie die Ausschlusskriterien erfolgte 2009 vor den
Untersuchungen der Baseline in einem ausfuhrlichen Telefon-Interview. In der
ersten Untersuchungsrunde wurden 715 Probanden rekrutiert. Die Rekrutierung
zur zweiten Untersuchungsrunde erfolgte durch schriftliche Einladung der
Probanden aus der 1. Untersuchungsrunde (Baseline), hiervon konnten 647
erneut eingeschlossen werden. Bei den Probanden der 1. Untersuchungsrunde,
die nicht erneut eingeschlossen werden konnten, gab es verschiedene Grinde
wie Zeitmangel, Krankheit aber auch aus persdnliche Anliegen. Zusatzlich
wurden 427 Teilnehmer der PRIPS-Studie (Prospective validation of Risk factors
for the development of Parkinson Syndromes) mitaufgenommen und 28 weitere
Probanden rekrutiert. Die 2.Untersuchungsrunde umfasste damit 1102
Probanden.
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2.1.3 Einteilung der Gruppen

Bei Studieneinschluss wurden die Probanden durch erfahrene Neurologen
anhand der PM verschiedenen Gruppen zugeteilt: Depression, Hyposmie, RBD
und nach der Anzahl der PM 0-1 und 2-3 sowie in eine gesunde Kontroll-Gruppe.

Depressions-Gruppe:

Hierbei war Depression entsprechend der ICD-10 Kriterien (International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) und/oder der
DSM-IV Kriterien (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) als
depressive Episode oder Dysthymie definiert (Association, 1994).

Die Diagnosekriterien wurden anhand spezieller Fragebdgen Uberprift:

e Becks Depressionsinventar (BDI) zur Erfassung des Schweregrades einer
Depression

o Geriatrische Depressionsskala (GDS) zur Ermittlung von Altersdepression

e Allgemeine Depressionsskala (ADS), entspricht der deutschen Version
der international verwendeten Center for Epidemiological Studies
Depression Scale (CES-D)

Hyposmie-Gruppe:

Diese Gruppe umfasste Probanden, bei denen in der Anamnese eine
verminderte Geruchswahrnehmung festgestellt wurde. Eine somatische Ursache
der Geruchsstdérung musste HNO-arztlich ausgeschlossen sein. Des Weiteren
wurden Probanden aufgenommen, bei denen in den Untersuchungen im
Rahmen der TREND-Studie pathologische Ergebnisse im Riechtest vorlagen.
Dieser Test wurde mit den Sniffin' Sticks der Firma Burghardt Medizintechnik aus
Wedel, Deutschland, durchgefiihrt. Als hyposmisch wurden Personen mit
vermindertem Geruchsempfinden eingestuft, deren Ergebnis unterhalb der 10.
Perzentile im Vergleich mit altersabhangigen Normdaten lag (Gaenslen et al.,
2014b; Hummel et al., 1997).
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RBD-Gruppe:

Das Vorliegen einer RBD wurde anhand des Klassifikationssystems International
Classification of Sleep Disorders (ICSD) beurteilt. Die Probanden mussten

zusatzlich eines dieser Kriterien erflllen:

e Potenziell gefahrdendes Schlafverhalten
e Ausleben der Traume

e Unterbrechung der Schlafkontinuitat (Gaenslen et al., 2014b)

Die entsprechenden Symptome wurden mittels eines speziellen Fragebogens,
dem RBDSQ erhoben. Ein Ergebnis von mehr als 5 Punkten im RBDSQ wurde
als Vorliegen einer RBD interpretiert (Stiasny-Kolster et al., 2007).

Kontroll-Gruppe:

Die Probanden der Kontroll-Gruppe erfiillten nicht die Kriterien fir die
Prodromalmarker Hyposmie, RBD und Depression und litten ebenso nicht an IPS

oder Alzheimer-Demenz.
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2.1.4 Aufbau der Untersuchungsrunden

Die Untersuchungsrunden der TREND-Studie waren wie ein Zirkeltraining
aufgebaut und erfolgten ambulant. In der zweiten Untersuchungsrunde gab es 8
verschiedene Stationen, die jeweils von allen Probanden durchlaufen werden
mussten. Die Stationen umfassten dabei oft mehrere Testungen mit
unterschiedlichem Schwerpunkt. Nach Abschluss einer Station rotierten alle
Teilnehmer zur jeweils nachsten Station. Jeder Proband nahm so hintereinander
an allen der 8 Stationen teil. Pro Station bestand ein Zeitfenster von 25 bis 30
Minuten, sodass die komplette Datenerhebung pro Proband circa 4 Stunden
umfasste. An einem Untersuchungstag konnten so immer zwei
Untersuchungsrunden mit jeweils 8 Probanden stattfinden. Die Untersuchungen
liefen jeden Tag und bei jeder Untersuchungsrunde nach dem gleichen Muster
ab. Die Untersucher waren weder Uber die Gruppenzugehdrigkeit noch Gber die
zuvor erzielten Untersuchungsergebnisse der Probanden informiert. Auch die
Probanden wurden Uber die Leistungen, welche sie in den jeweiligen
Untersuchungen erbracht hatten, nicht informiert, um einen Ubungseffekt und
etwaige Enttduschungen Uber das erzielte Ergebnis zu vermeiden. Klinisch
relevante Auffalligkeiten wurden per Brief an den jeweiligen Hausarzt Gbermittelt.
In dringenden Fallen wurden Probanden auch direkt an die Ambulanzen der
Universitatsklinik Tdbingen zur weiteren Diagnostik Uberwiesen. Die zweite
Untersuchungsrunde fand in den Raumlichkeiten der Psychiatrie und
Psychotherapie der Uniklinik Tabingen statt.
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Abbildung 2: Ubersicht iiber die Stationen der zweiten

Untersuchungsrunde
Ablaufschema 1. Follow-Up /'}}-\_
(2011/2012) TREND
STUDIE
Gait & Balance
L Anamnese
" i %_u-xm‘“-\ Medikamente-Check
CERAD-plus / 6 Farbsehtest
Peg-oard 7 Sniﬁi?sll:;f::sslsiigldem

= \

4 8 Stationen 8 ‘ Vagus Evozierte Potentiale

'. a 25 min /
/
\\ /
1 Neurol. Untersuchuny
Diraschall s | 3 :
Intima media-Dicke) Blutshnahme

Autonome Testung 2

Archimedes-Spirale
Nahinfrarot-Spektroskopie

Quelle: Siinkel, U., 2016. Die TREND-Studie - ein Uberblick iber Probandenzahlen
und Untersuchungen, Prasentation in der TREND Ideenwerkstatt am 04.05.2016.

Folgende Untersuchungen wurden in der zweiten Untersuchungsrunde
durchgefihrt:

Station 1:
Klinisch-neurologische Untersuchung sowie Erfassung des MDS-UPDRS:

An dieser Station erfolgten unter anderem die Erhebung des Hirnnervenstatus
sowie die Beurteilung der Motorik, insbesondere von Gangbild, Muskelkraft, und
Muskeltonus, die Untersuchung der Koordination, der Sensibilitdt und des
Reflexstatus.
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Blutabnahme:

Den Probanden wurde Blut zur Untersuchung auf genetische Auffélligkeiten

abgenommen.
Archimedes-Spirale

Hier wurde der Proband aufgefordert eine vorgegebene Spirale mit der rechten
und der linken Hand jeweils einmal nachzuzeichnen. Mit Hilfe dieser Testung
kann die motorische Aktivitat analysiert und verschiedene Arten von Tremor

identifiziert werden.

Station 2:
Nahinfrarot-Spektroskopie

Durch den Einsatz der Nahinfrarot-Spektroskopie (NIRS) zur Messung der
Gehirnaktivitat kbnnen Unterschiede des Sauerstoffgehalts des Blutes durch die
Schéadeldecke hindurch erfasst werden. Fir diese Untersuchung wurde den
Probanden ein NIRS-System am Kopf angebracht und sie wurden wahrend der
Testung aufgefordert, bestimmte Worte zu sprechen.

Station 3:
Ultraschalluntersuchungen

Transkranielle B-Mode Sonographie:

Bei der transkraniellen B-Mode-Sonographie wurde der Proband in liegender
Position untersucht. Fir die Messung wurde eine Ultraschallsonde an der Schlafe
platziert. Diese Untersuchung stellt eine einfache und schmerzfreie Methode dar,
um einzelne Gehirnstrukturen in verschiedenen Ebenen sonographisch

darstellen und beurteilen zu kénnen.
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Sonographische Messung der Intima-Media-Dicke der Arteria carotis communis:

Im Rahmen dieser Untersuchung wurde mittels Sonographie die Dicke der
inneren und mittleren Schicht der GefaBwand der Halsarterie gemessen. Diese
Messung steht in Zusammenhang mit dem kardiovaskularen Risiko.

Autonome Testung:

Es erfolgte eine Befragung zu Inkontinenz, Obstipation und orthostatischer
Dysregulation sowie eine Messung der Herzfrequenzvariabilitdt. Zusatzlich
wurde die sympathische Hautantwort geprift, welche nach sensorischen Reizen
durch eine Stimulation der Schweil3driisen zu einer voribergehenden
Veranderung des Potentials an der Hautoberflache und einer Verringerung des

Hautwiderstandes flhrt.

Station 4:
Feinmotorik-Testung mittels Q-Motor

Hierbei handelt es sich um die fiir diese Arbeit relevanteste Station, es wird daher
im Folgenden noch detaillierter darauf eingegangen. Kurz zusammengefasst
wurde mit diesem Verfahren die Feinmotorik objektiv mit Hilfe eines speziellen

Sensors untersucht:

Finger-Tapping: Den Probanden wurde die Anweisung gegeben mit dem
Zeigefinger auf einen Sensor zu klopfen — zum einen im Takt eines Metronoms

und zum anderen auch so schnell wie méglich frei nach eigenem Tak.
FuB-Tapping: Die Probanden wurden aufgefordert, so schnell als méglich mit

dem VorfuB3 auf den Sensor zu klopfen, wahrend die Ferse fest auf der Apparatur
am Boden verbleibt.
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Tremor-Messung: Die Probanden wurden gebeten, einen Sensor mit einem
Gewicht von 250-500g mit Daumen und Zeigefinger anzuheben und
anschlieBend ruhig zu halten.

Station 5
Gedachtnistestung

Es fand ein strukturiertes Gesprach statt, das verschiedene Aufgaben und Tests
zur Beurteilung der kognitiven Funktionen und des Gedachtnisses umfasste. Zu
den eingesetzten neuropsychologischen Testverfahren gehérten das Consortium
to Establish a Registry for Alzheimer's Disease (CERAD), der Mini-Mental-
Status-Test (MMST), der Trail-Making-Test A und B, der Uhrentest, sowie der
DemTect-Test.

Peg-Board Perdue

Hier handelt es sich um eine Methode zur Erfassung der Geschicklichkeit und
Bewegungsgeschwindigkeit. Die Probanden wurden aufgefordert, nacheinander
zunachst mit ihrer dominanten und anschlieBend auch mit der nicht-dominanten
Hand, sowie mit beiden Handen parallel und so schnell wie méglich Stifte in die

Ausbuchtungen eines Testboards zu platzieren.

Station 6:
Sensor-basierte Mobilitidtsanalyse:

Fir diese Analyse wurde ein Girtel mit kleinem Sensor auf Héhe der unteren
Lendenwirbelsdule platziert. Der Proband wurde gebeten, verschiedene
Bewegungsablaufe auszuflhren: Sitz-Stand-Transfer, ruhiges Stehen fiir einen
Zeitraum von 30 Sekunden und Gehen Uber eine Distanz von 20 Metern. Mit Hilfe
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einer Software konnte fir jeden dieser Bewegungsablaufe ein individuelles

Bewegungsmuster erfasst und visualisiert werden.

Station 7:

Anamnese, Erhebung von Krankheitsdaten und aktueller Medikation
Farbsehtest

Testung der Riechfahigkeit mit Hilfe von Sniffin‘ Sticks(16er-ldentifikation)

Jedem Probanden wurden aufeinanderfolgend verschiedene Riechstifte
vorgelegt. Nach jeder Pr&asentation wurden jeweils 4 zur Auswahl stehende
mdgliche Antworten demonstriert, aus denen der korrekten Duftstoff ausgewahlt

werden sollte.

Station 8:
Vagus-evozierte Potentiale

Diese Untersuchungsmethode dient der Erfassung frihzeitiger Veranderungen
bestimmter Hirnnervenkerne im Hirnstamm. Mittels elektrischer Stimulation und
begleitender Hirnstrommessungen wurde die Weiterleitung von Informationen

des Nervus vagus zu seinen Kerngebieten im Hirnstamm untersucht.

Zudem wurden die Probanden angehalten, Erhebungsbégen mit Fragen zur
allgemeinen Grundstimmung sowie zu ihrem Schlafverhalten auszufillen. Diese
Fragebdgen wurden den Probanden bereits vor der Untersuchung postalisch
zugesandt.
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2.2 Untersuchung der Motorik im Rahmen der TREND-Studie

Innerhalb der TREND-Studie wurde die Motorik mittels des modifizierten MDS-
UPDRS IIl sowie der Q-Motor Testung untersucht. Im Folgenden werde ich

detaillierter auf die Untersuchungen eingehen, die fiir diese Arbeit relevant sind:
2.2.1 MDS-UPDRS IlI

Im Rahmen der neurologischen Untersuchung innerhalb der TREND-Studie
erfolgte eine Beurteilung der Motorik mit dem MDS-UPDRS, Teil Ill.

Hierbei erklart und demonstriert ein erfahrener Untersucher dem Probanden die
Instruktionen der einzelnen motorischen Aufgaben und bewertet jeweils deren
Durchfliihrung. Der Untersucher soll genau das ,bewerten, was er sieht* (,rate

what you see*).

Der MDS-UPDRS Il besteht aus vielen Iltems. Fir diese Arbeit waren neben der
Gesamtpunktzahl im dritten Teil des MDS-UPDRS im speziellen auch die
Tapping Aufgaben von Fingern und FlBen von Interesse. Diese sollen nun naher

beschrieben werden:
Finger-Tapping (Teil 3.4 des MDS-UPDRS):

Der Proband wird aufgefordert Zeigefinger und Daumen einer Hand
schnellstmdglich und mit der maximal méglichen Amplitude zehn Mal zusammen
zu fUhren. Bewertet wird jede Seite gesondert, der Untersucher achtet hierbei auf
Geschwindigkeit, = Amplitude,  Verzdégerungen,  Unterbrechungen  und

Amplitudendekrement.
Vorfuss-Tapping (Teil 3.7 des MDS-UPDRS):

Der Proband nimmt auf einem Stuhl mit aufrechter Rickenlehne Platz, hierbei
stehen beide FiBe auf dem Boden. AnschlieBend wird er gebeten, mit dem
Vorfu3 zehn Mal mit der maximal mdéglichen Amplitude und in seinem schnellsten
Tempo auf den Boden zu tippen. Auch hier wird jede Seite gesondert unter

Berilcksichtigung oben aufgeflhrter Kriterien bewertet.
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2.2.2 Q-Motor Testung

Die Untersuchung der Feinmotorik innerhalb der TREND-Studie wurde mit dem
Q-Motor Testsystem durchgefihrt. Ziel dieser Testung ist eine hochpréazise
Aufzeichnung der Feinmotorik wéahrend bestimmter motorischer Ubungen der
Finger und Hande sowie der FiiBe. Das Q-Motor Testsystem besteht aus einem
prakalibrierten und temperaturkontrollierten Drucksensor (Mini-40, ATI Industrial
Automation, Apex, NC, USA). Hiermit kbnnen Druckwerte mit einer Genauigkeit
von bis zu 0.025 Newton erfasst werden. Der Sensor ist rund und hat einen
Durchmesser von 40 Millimetern. Zur besseren Handhabung ist seine Oberflache
mit Sandpapier beschichtet. Die Erhebung und Speicherung der Daten erfolgte
mit Hilfe der Software Q-MOTOR WinSC auf einem Computer mit Betriebssystem
Windows XP. Wahrend der gesamten Untersuchung war es dem Probanden
nicht moéglich die Bildschirmoberflache einzusehen, um so eine mogliche Irritation
des Probanden zu vermeiden. Am Ende einer jeweiligen Erhebungsrunde
wurden die Daten gesammelt an die Universitatsklinik in Minster Gbermittelt, wo
dann, in Zusammenarbeit mit dem Team von Dr. Ralf Reilmann, verblindet die

Analyse der jeweiligen Datensétze erfolgte.
2.2.2.1 Definition und Durchfihrung von Tapping

Das Wort Tapping stammt aus dem Englischen und bedeutet Ubersetzt Klopfen
bzw. Tippen eines Kdrperteils auf eine feste Unterlage. Das Tapping kann sowohl
mit den Fingern als auch mit den FuBen durchgefihrt werden. Man unterscheidet
repetitives von alternierendem Tapping. Beim repetitivem Tapping klopft der
Proband wiederholt mit einem Kdérperteil auf einen Zielpunkt z.B. einen Sensor.
Beim alternierenden Tapping wird auf zwei Zielpunkte abwechselnd getippt.

2.2.2.2 Speeded Finger-Tapping

Zur objektiven Evaluation der Feinmotorik der oberen Extremitdten wurde fir
diese Arbeit die Speeded Finger-Tapping Untersuchung gewahilt.
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Abbildung 3: TREND Q-Motor Testsystem: Ausgangsposition
des Speeded Finger-Tappings

(eigene Bildaufnahme)

Beim Finger-Tapping Versuchsaufbau wurde der Drucksensor auf einer Plattform
befestigt, welche wiederum auf einem Tisch fixiert war (siehe Abb. 3). Der
Proband wurde aufgefordert mit aufrechtem Oberkérper direkt vor dem
Versuchsaufbau Platz zu nehmen, so dass die zu untersuchende Hand und
Schulter eine Linie mit dem Drucksensor bilden konnte. AnschlieBend erhielt der
Proband die Anweisung den Unterarm der zu untersuchenden Hand auf der
Platte abzulegen sowie seine Hand mit der Innenflache nach unten zeigend so
zu positionieren, dass nur der Zeigefinger gestreckt Uber den Sensor gehalten
wurde und die Ubrigen Langfinger locker nach unten hingen. Es wurde Wert
daraufgelegt, dass der Proband aus der beschriebenen Position den Sensor gut
erreichen und komfortabel darauf klopfen konnte. Die nicht zu untersuchende
Hand kam wé&hrend der gesamten Messung locker auf dem Schof3 des
Studienteilnehmers zu liegen. Als Anfangs- und Endsignal einer Ubung erténte
fr die Dauer von 0.25 Sekunden ein hoher Ton. Als Beginn eines Fingertaps
wurde hierbei der Druckanstieg von mehr als 0.5 N zur Grundlinie festgelegt,
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wohingegen ein Abfall auf kleiner 0.5 N Uber der Nulllinie das Ende eines Taps
definierte. Mit dem Zeigefinger der zu untersuchenden Hand sollte nach dem
ersten Signalton so schnell, aber auch so regelmaBig wie mdglich, wiederholt auf
den Sensor geklopft werden, bis ein weiterer Ton das Ende der Ubung
signalisierte. Es wurden mit beiden Handen je drei Durchgénge mit einer
Ubungsdauer von jeweils 10 Sekunden durchgefiihrt.

Abbildung 4: Schematische Darstellung der Speeded Finger-Tapping
Untersuchung

(eigene Darstellung)
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2.2.2.3 Speeded FuB-Tapping

Zur objektiven Beurteilung der Feinmotorik der unteren Extremitaten flhrten wir

eine Speeded FuB-Tapping Untersuchung durch.

Abbildung 5: TREND Q-Motor Testsystem: Ausgangsposition
des Speeded FuB-Tappings

(eigene Bildaufnahme)

Beim Speeded FuB-Tapping wurde der Proband aufgefordert mit seinem Ful3 so
schnell und so regelmafig wie mdglich zu tappen. In unserem Versuchsaufbau
war der Sensor an einer daflr vorgesehenen Apparatur gelagert und befand sich
dadurch in einem 45° Winkel Gber dem Boden. Der Proband wurde gebeten sich
bequem und aufrecht auf einen Stuhl so vor dem Sensor zu platzieren, dass das
zu untersuchende Bein im Knie 90° gebeugt werden und eine Linie mit dem
Sensor bilden konnte. Hierbei musste der Ful3 mit der Plantarseite nach unten so
Uber dem Sensor ausgerichtet sein, dass beim Tapping der Ballen den Sensor
gut berthren konnte. Die Brettlange der Apparatur konnte an die GréBe des
FuBes angepasst werden. Das andere Bein des Probanden stand ruhig daneben
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und die Hande wurden auf dem Schof3 abgelegt. Wichtig war, dass der Ful3 des
Probanden den Sensor erst beriihrte, sobald der Ton die Messung startete. Dann
tappte der Proband so schnell und regelmaBig wie méglich, jedoch nicht mit voller
Kraft, mit dem zu untersuchenden FuB auf den Sensor. Wéahrend der
Durchfihrung musste die Ferse konstant in der Apparatur aufliegen und die
Kippbewegung musste vor allem aus dem Sprunggelenk stammen. Die Ubung
endete, sobald der Ton ein zweites mal zu héren war. Aufgrund zeitlicher
Vorgaben wurde die Messung mit Schuhen durchgefihrt. Der Proband trug
wahrend der Ubung Uberschuhe aus Plastik (siehe Abb.5).

Abbildung 6:Schematische Darstellung der Speeded FuB-Tapping
Untersuchung

(eigene Darstellung)

36



2.2.2.4 Fur die Analyse verwendete Parameter der Q-Motor Testung

Folgende Parameter wurden aus den Daten der Speeded Tapping
Untersuchungen extrahiert. Diese Analyse erfolgte im Rahmen einer Kooperation
mit Dr. Ralf Reilmann, George-Huntington-Institut in Mlnster.

o IPI inter peak interval:

Die Zeit zwischen zwei aufeinanderfolgenden Peaks

e IOl inter onset interval

Dauer zwischen dem Beginn eines Taps und dem Beginn
des nachsten Taps

o ITI inter tap interval

Zeit zwischen Ende eines Taps und dem Beginn des
darauffolgenden Taps

o MTI mid tap interval

Zeitpunkt zwischen der zeitlichen Mitte eines Taps und der

Mitte des nachsten Taps

e TD tap duration
Dauer eines einzelnen Taps
e TF tap force

Maximaldruck eines einzelnen Taps

e Frequenz Anzahl der Taps in einem vorgegeben Zeitintervall
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Abbildung 7: Parameter der Speeded Tapping Untersuchung

Inter peak
Interval [IPI]

P Tap Force [TF]

f\ (f

JuJuJdudu

A
_ Inter tap
—
Interval [ITI]
Inter onset ’
Interval [1O1] Tap Duration [TD]

Quelle: (Bechtel et al., 2010)

Im Rahmen dieser Arbeit wurden folgende 4 Parameter des Tapping strukturiert
analysiert, da sie unterschiedliche Aspekte motorischer Defizite im
Zusammenhang mit IPS widerspiegeln:

IPI mean: die Zeit in Sekunden zwischen zwei Peaks als Marker fir die Frequenz

bzw. Geschwindigkeit

TF mean: die Kraft bzw. der Maximaldruck in Newton, der fir den jeweiligen Tap
aufgebracht wurde, als indirektes Maf fiir die Amplitude

IPI SD: die Standardabweichung der Zeit zwischen den jeweils gréBten Peaks.
Sie dient als Marker fiir die Rhythmizitat eines Bewegungsablaufs

TF CoV: der Anderungskoeffizient der aufgebrachten Kraft (TF). Ein Marker fiir
die GleichmaBigkeit des erbrachten Kraftaufwandes bzw. die Variation der

Amplitude
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2.3 Statistik

Fir die statistische Auswertung wurde JMP 10.0 von SAS verwendet. Fir
metrische Variablen wurden deskriptive Werte als Median und Reichweite (Min-
Max) angegeben, wahrend flir nominalskalierte Variablen die absolute Anzahl (n)
und sowie der prozentuale Anteil (%) angegeben wurden.

Im Rahmen der Analyse von demographischen und klinisch numerischen
Gruppenvariablen wurde der Kruskal-Wallis-Test und zur Analyse polytomer
Variablen wurde der Chi-Quadrat-Test angewandt. Fir Einzelgruppenvergleiche
wurde der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test bzw. der Fisher-Exakt-Test verwendet.
Die Analyse der Tapping-Daten wurde mittels einseitiger ANOVA bzw. ANCOVA
ausgewertet, um far Unterschiede zwischen den jeweiligen Gruppen zu
korrigieren. Geschlecht, Alter, MMSE und BDI wurden in den statistischen
Berechnungen berlcksichtigt. Das Signifikanz-Niveau wurde mit Alpha 0.05
festgelegt. Falls sich dabei ein signifikanter Wert mit p<0.05 zeigte, wurde ein
post-hoc Student’s t-Test mit Bonferroni-Korrektur (0.05 / Anzahl der Gruppen)
durchgefuhrt. Vor der statistischen Datenauswertung wurde aus den jeweils drei
Versuchsdurchlaufen der jeweiligen Untersuchungen die arithmetischen
Mittelwerte und Standardabweichungen jedes Parameters zur Beurteilung der
Feinmotorik berechnet. Flr die Berechnung der Lateralitat wurde der Betrag aus
der Differenz der rechten minus der linken Extremitat gebildet. Um einen
moglichen Unterschied zwischen der Lateralitit der oberen und unteren
Extremitaten zu detektieren, wurde die selektive Lateralitat wie folgt bestimmt:
Die Berechnung erfolgte anhand der Lateralitatswerte von Speeded Finger- und
FuB-Tapping. Hierbei wurde der Quotient aus den Werten des Fu3-Tappings und
den Werten des Finger-Tappings gebildet. Je hdéher der Quotient, desto
ungleichméaBiger verhalt sich die Leistung der unteren Extremitdten zu der
Leistung der oberen Extremitaten. Der Quotient kann Werte zwischen 1 und
unendlich annehmen.
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3 Ergebnisse

3.1 Definition der zur Berechnung herangezogenen Gruppen

Abbildung 8: Gruppeniibersicht

Kontrollen n=525

(eigene Darstellung)

Es zeigte sich folgende Verteilung hinsichtlich der zu definierenden

Gruppen:

1) Kontrollen n=525

N

DEP: Probanden mit Depressionen n =139

A W

RBD: Probanden mit einer REM-Schlafstérung n=29

)

)

) HYP: Probanden mit Hyposmie n=72

)

) HYP&DEP: Probanden, die sowohl an Hyposmie als auch an

a

Depressionen leiden n=19
6) RBD&DEP: Probanden, die sowohl an einer REM-Schlafstérung als auch

an Depressionen leiden n=18
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7) HYP&RBD: Probanden, die sowohl an einer Hyposmie als auch an einer
REM-Schlafstérung leiden n=16

8) 0&1 PM: Probanden, die keinen oder maximal einen Prodromalmarker wie
Hyposmie, Depression oder REM-Schlafstérung aufweisen, einschlie3lich
Kontrollen n=765

9) 2&3 PM: Probanden, die mindestens zwei und maximal 3 der
Prodromalmarker Hyposmie, Depression oder REM-Schlafstérung

aufweisen n=57

Ausgeschlossene Probanden:

Von den 1102 Probanden, die an der zweiten Untersuchungsrunde der TREND-
Studie teilnahmen, konnten 822 Probanden in die Berechnungen fur diese Arbeit

eingeschlossen werden.

Die Grunde fur den Ausschluss von insgesamt 280 Probanden waren wie folgt:
fehlende Tapping Daten von Ful3 sowie Finger n=102

fehlende Finger-Tapping Daten n=27

fehlende FuB-Tapping Daten n=21

nur einseitige Finger-Tapping Daten n=10

nur einseitige FuB-Tapping Daten n=57

Diagnose IPS n=8

Diagnose sekundares IPS bzw. unklare neurologische Diagnose n=3

BDI lI>19 n=44

MMSE <25 n=8

41



3.2 Analyse der klinischen und demographischen Daten

Um Unterschiede zwischen den Gruppen darzustellen, erfolgte eine klinische und
demographische Datenanalyse. Insgesamt wurden 822 Individuen in die Analyse
eingeschlossen. Die einzelnen Gruppen wurden beziglich ihres Alters, ihrer
Bildungsjahre und der Ergebnisse in MMSE, BDI, MDS-UPDRS IlI, MDS-UPDRS
FuB-Tapping und MDS-UPDRS Finger-Tapping verglichen.

3.2.1 Gruppen mit keinem oder einem Prodromalmarker

Die Spannweite des Alters reichte von 51 bis 83 Jahre. Es gab hierbei einen
signifikanten Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen: Probanden der
Gruppe HYP und RBD waren élter im Vergleich zu den Probanden der Gruppen
DEP und Kontrollen (HYP vs. DEP, p=0.002; HYP vs. Kontrollen p=0.043; RBD
vs. DEP p=0.003, RBD vs. Kontrollen p=0.036). In der HYP- und RBD-Gruppe
waren im Vergleich zur DEP-Gruppe weniger Frauen vertreten. Im Bereich
Bildungsjahre zeigten sich keinerlei signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen. Beziglich der Ergebnisse im MMSE erzielte die RBD-Gruppe im
Vergleich zur Kontrollgruppe und zur DEP-Gruppe weniger Punkte (RBD vs.
Kontrollen p=0.006; RBD vs. DEP p=0.003). Der BDI war bei Probanden mit
Depression erwartet hdher als bei der Kontroll-, Hyposmie- und RBD-Gruppe
(DEP vs. Kontrollen p<0.001, DEP vs. HYP p<0.001, DEP vs. RBD p=0.005).
Vergleicht man die HYP- und RBD-Gruppe miteinander, so erzielten die
Probanden der RBD-Gruppe hdéhere Werte im BDI (RBD vs. HYP p=0.048).
Bezliglich der Ergebnisse in MDS-UPDRS Ill und MDS-UPDRS Finger- und FuB3-
Tapping ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen
Gruppen.

Die nachfolgende Tabelle 1 veranschaulicht diese Ergebnisse.
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Tabelle 1 Demographische und klinische Daten der Gruppen mit keinem

oder einem Prodromalmarker

Die statistischen Vergleiche wurden mit Wilcoxon-Mann-Whitney-Test, Kruskal-Wallis-Test,
Fisher's Exact Test oder dem Qui Square Pearson Test mit Bonferroni-Korrektur berechnet. Die

Daten werden mit Median und Spannweite dargestellt.

*p<0.05; **p<0.01, * im Vergleich zur Kontrollgruppe; # im Vergleich zur Gruppe der Depressiven;
*im Vergleich zur Gruppe der Hyposmiker; tim Vergleich zur RBD-Gruppe
BDI Il, Becks Depression Inventory; DEP, Depression; HYP, Hyposmie; MDS-UPDRS lII,
Motorischer Abschnitt der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale. MDS-UPDRS Il Finger-
Tapping, Finger-Tapping Score der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale MDS-UPDRS il
FuB-Tapping, FuB-Tapping Score der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; MMSE, Mini-

Mental State Examination; RBD, REM-Schlafstérung

Kontrollen DEP HYP RBD | p-Wert
Probandenanzahl 525 139 72 29
(Frauenanteil in %) (46) (69) (38%) (34#) | <0.001
Alter [Jahre] 64 63* 65 ## 67*# 0.002
(51-83) (51-80) (52-82) (52-78)
Bildungsjahre [Jahre] 13 13 15 13 0.43
(9-21) (9-22) (10-21) (11-20)
MMSE (0-30) 29 29 28 28**# | 0.009
(25-30) (25-30) (25-30) (26-30)
BDI Il (0-63) 3 8** 4## 5r##+* 1 <0.001
(0-16) (0-18)  (0-18)  (0-17)
MDS-UPDRS il (0-132) 0 0 0 0 0.60
(0-14) (0-19)  (0-12)  (0-14)
MDS-UPDRS il 0 0 0 0 0.73
Finger-Tapping (0-8) (0-3) (0-3) (0-2) (0-3)
MDS-UPDRS il 0 0 0 0 0.38
FuB-Tapping (0-8) (0-2) (0-2) (0-0) (0-3)
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3.2.2 Gruppen mit keinem oder einer Kombination von
Prodromalmarkern

Die Gruppen mit keinem und einer Kombination von Prodromalmarkern
unterschieden sich nicht im Hinblick auf Alter und Bildungsjahre. Im MMSE
erreichte die HYP&RBD-Gruppe weniger Punkte im Vergleich zur Kontrollgruppe
und zur RBD&DEP-Gruppe (HYP&RBD vs. Kontrollen p=0.0043; HYP&RBD vs.
RBD&DEP p=0.014). Die Gruppen RBD&DEP sowie HYP&DEP erreichten eine
héhere Punktzahl im BDI Il als die Kontrollgruppe und die HYP&RBD Gruppe
(Kontrollen vs. HYP&DEP p<0.001; Kontrollen vs. RBD&DEP p<0.001;
HYP&RBD vs. HYP&DEP p=0.032; HYP&RBD vs. RBD&DEP p=0.043). Die
Gruppen HYP&DEP und HYP&RBD zeigten im Vergleich zu den Kontrollen
sowie zur RBD&DEP-Gruppe hbéhere Punktzahlen im MDS-UPDRS |l
(HYP&DEP vs. Kontrolle p=0.006; HYP&DEP vs. RBD&DEP p=0.004;
HYP&RBD vs. Kontrolle p=0.008; HYP&RBD vs. RBD&DEP p=0.005). Die
HYP&RBD Gruppe zeigte auch im MDS-UPDRS Finger-Tapping im Vergleich zur
Kontrollgruppe und der RBD&DEP-Gruppe hdhere Werte (HYP&RBD vs.
Kontrollen p=0.002; HYP&RBD vs. RBD&DEP p=0.002).

Die nachfolgende Tabelle 2 veranschaulicht diese Ergebnisse.
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Tabelle 2 Demographische und klinische Daten der Gruppen mit keinem
oder einer Kombination von Prodromalmarkern

Die statistischen Vergleiche wurden mit Wilcoxon-Mann-Whitney-Test, Kruskal-Wallis-Test,
Fisher's Exact Test oder dem Qui Square Pearson Test mit Bonferroni-Korrektur berechnet. Die
Daten werden als Median aufgeflihrt, in Klammern findet sich die Spannweite der Ergebnisse.
*p<0.05; **p<0.01; * im Vergleich zur Kontrollgruppe; ° im Vergleich zur RBD&DEP-Gruppe; + im
Vergleich zur HYP&DEP-Gruppe; § im Vergleich zur HYP&RBD-Gruppe;

BDI Il, Becks Depression Inventory; DEP Depression; HYP, Hyposmie; MDS-UPDRS lII,
Motorischer Abschnitt der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale. MDS-UPDRS Il Finger-
Tapping, Finger-Tapping Score der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale MDS-UPDRS il
FuB-Tapping, FuB-Tapping Score der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; MMSE, Mini-
Mental State Examination; RBD, REM-Schlafstérung

Kontrollen HYP&DEP RBD&DEP HYP&RBD p-Wert
Probandenanzahl 525 19 18 16
(Frauenanteil in %) (46) (58) (50) (19) 0.11
Alter [Jahre] 64 67 65 69 0.08
(51-83) (55-74) (563-77) (55-82)
Bildungsjahre 13 15 16 13 0.45
[Jahre] (9-21) (12-19) (9-21) (12-18)
MMSE (0-30) 29 29 29 Dg**o 0.040
(25-30) (25-30) (27-30) (26-30)
BDI Il (0-63) 3 9** 10** 6°+ <0.001
(0-16) (2-17) (0-18) (0-15)
MDS-UPDRS Il 0++8§8 2%xe° 0++§8 27xo° <0.001
(0-132) (0-14) (0-7) (0-9) (0-9)
MDS-UPDRS Il 0 0 0+ Q**e° 0.004
Finger-Tapping (0-3) (0-2) (0-0) (0-2)
(0-8)
MDS-UPDRS il 0 0 0 0 0.85
FuB-Tapping (0-2) (0-0) (0-0) (0-0)
(0-8)
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3.2.3 Gruppen mit keinem bis einem Prodromalmarker oder einer
Kombination von zwei bis drei Prodromalmarkern (quantitativ)

Im Vergleich der Gruppe mit 0&1 PM mit der Gruppe 2&3 PM zeigten sich keine

signifikanten Unterschiede beziglich Alter, Bildungsjahre, Ergebnisse im MMSE,

BDI Il sowie im MDS-UPDRS Finger- und FuBB-Tapping. Die Gruppe 2&3PM hatte

jedoch einen héheren BDI als die Gruppe 0&1PM (p<0.001) sowie eine hdhere

Punktzahl im MDS-UPDRS Il (p=0.046)

Die nachfolgende Tabelle 3 veranschaulicht diese Ergebnisse.
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Tabelle 3 Demographische und klinische Daten der Gruppen mit keinem bis
einem Prodromalmarker und einer Kombination von zwei bis drei
Prodromalmarkern (quantitativ)

Die statistischen Vergleiche wurden mit Wilcoxon-Mann-Whitney-Test, Kruskal-Wallis-Test,
Fisher's Exact Test oder dem Qui Square Pearson Test mit Bonferroni-Korrektur berechnet. Die
Daten werden als Median aufgefuhrt, in Klammern findet sich die Spannweite der Ergebnisse.
BDI, Becks Depression Inventory; MDS-UPDRS lll, Motorischer Abschnitt der Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale ; MDS-UPDRS Il Finger-Tapping, Finger-Tapping Score der
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale MDS-UPDRS Ill FuB-Tapping, FuB-Tapping Score
der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale ; MMSE, Mini-Mental State Examination; 0&1PM,
Probanden mit keinem oder einem der Prodromalmarker Hyposmie, Depression oder REM-
Schlafstérung; 2&3PM, Probanden mit zwei bis drei der Prodromalmarker Hyposmie,
Depression oder REM-Schlafstdrung.

0&1 PM 2&3PM p-Wert
Probandenanzahl 765 57
(Frauenanteil in %) (49) (44) 0.45
Alter [Jahre] 64 66 0.13
(51-83) (53-82)
Bildungsjahre [Jahre] 13 15 0.30
(9-22) (9-21)
MMSE (0-30) 29 28 0.06
(25-30) (25-30)
BDI 11 (0-63) 4 9 <0.001
(0-18) (9-18)
UPDRS Il (0-132) 0 0 0.46
(0-19) (0-9)
MDS-UPDRS Il 0 0 0.21
Finger-Tapping (0-8) (0-3) (0-2)
MDS-UPDRS Il 0 0 0.32
FuB-Tapping (0-8) (0-3) (0-0)
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3.3 Vergleich der Parameter beim Speeded Finger- und FuB-Tapping
3.3.1 Analyse der Speeded Finger-Tapping Parameter

3.3.1.1 Gruppen mit keinem oder einem Prodromalmarker

Die RBD-Gruppe zeigte beim Speeded Finger-Tapping im Vergleich zur Kontroll-
und zur DEP-Gruppe eine héhere TF mean (RBD vs. Kontrollen p=0.008; RBD
vs. DEP p=0.001) und im Vergleich zu allen Gruppen mit je einem PM auch einen
héheren TF CoV (RBD vs. Kontrollen p<0.001; RBD vs. DEP p<0.001; RBD vs.
HYP p=0.032). Die HYP-Gruppe hatte im Vergleich zur DEP-Gruppe einen
héhere TF mean (p=0.020).

Die Gruppen zeigten keine signifikanten Unterschiede fir die Parameter IPI
mean und IPI SD.

Details sind in Tabelle 4 dargestellt.
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Tabelle 4 Vergleich der Parameter beim Speeded Finger-Tapping zwischen
der Kontrollgruppe und den Gruppen mit einem Prodromalmarker wie
Depression, Hyposmie und RBD

Die Daten sind als Mittelwert und mit der Standardabweichung in Klammer aufgefiihrt. Die
Berechnung erfolgte mit einseitiger ANOVA und post-hoc Student’s t-Test. Die Daten wurden
korrigiert fir Geschlecht, Alter, MMSE und BDI.

*p<0.05; **p<0.01; * im Vergleich zur Kontrollgruppe; # im Vergleich zur Gruppe der Depressiven;* im
Vergleich zur Gruppe der Hyposmiker; tim Vergleich zur RBD-Gruppe.

CoV, coefficient of variation/Variationskoeffizient; DEP, Depression; HYP, Hyposmie; IPI,
interpeak interval; mean, Mittelwert; N, Newton; RBD, REM-Schlafstérung; s, Sekunden; SD,
standard deviation/ Standardabweichung; TF, tap force.

Kontrollen DEP HYP RBD p-Wert
IPI mean [s] 0.23 023 0.22 0.22 0.52
(0.06) (0.07) (0.03) (0.04)

IP1SD [s] 0.03 0.03 0.03 0.03 0.89
(0.02)  (0.01) (0.03)  (0.02)

TF mean [N] 1.69 151 1.91% 228 0.005
(1.07)  (0.98) (1.59)  (2.03)

TF CoV 0.45 042 051  0.66*#* 0.002
(0.28)  (0.30) (0.43)  (0.57)
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3.3.1.2 Gruppen mit keinem oder einer Kombination von
Prodromalmarkern

Der Vergleich der Parameter beim Speeded Finger-Tapping zwischen der
Kontrollgruppe und den Gruppen mit kombinierten PM HYP&DEP, RBD&DEP
und HYP&RBD zeigte keine signifikanten Unterschiede.

Details sind in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5 Vergleich der Parameter beim Speeded Finger-Tapping zwischen
der Kontrollgruppe und den Gruppen mit kombinierten Prodromalmarkern
HYP&DEP, RBD&DEP und HYP&RBD

Die Daten sind als Mittelwert und mit der Standardabweichung in Klammer aufgefihrt. Die
Berechnung erfolgte mit einseitiger ANOVA und post-hoc Student’s t-Test. Die Daten wurden
korrigiert fir Geschlecht, Alter, MMSE und BDI.

*p<0.05; **p<0.01 *im Vergleich zur Kontrollgruppe; ° im Vergleich zur RBD&DEP-Gruppe; + im Vergleich
zur HYP&DEP-Gruppe; § im Vergleich zur HYP&RBD-Gruppe.

CoV, coefficient of variation/ Variationskoeffizient; DEP, Depression; HYP, Hyposmie; IPI,
interpeak interval; mean, Mittelwert; N, Newton; RBD, REM-Schlafstérung; s, Sekunden; SD,
standard deviation/ Standardabweichung; TF, tap force.

Kontrollen HYP&DEP  RBD&DEP  HYP&RBD | p-Wert

IPI mean [s] 0.23 0.22 0.22 0.21 0.45
(0.06) (0.03) (0.05) (0.04)

IP1SD [s] 0.03 0.02 0.02 0.03 0.92
(0.02) (0.01) (0.01) (0.01)

TF mean [N] 1.69 1.51 1.45 1.66 0.71
(1.07) (1.12) (0.98) (0.95)

TF CoV 0.45 0.40 0.37 0.52 0.37
(0.28) (0.22) (0.24) (0.27)
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3.3.1.3 Gruppen mit keinem bis einem Prodromalmarker oder einer
Kombination von zwei bis drei Prodromalmarkern (quantitativ)

Der Vergleich der Parameter beim Speeded Finger-Tapping zwischen der
Gruppe mit keinem bis einem PM und der Gruppe mit einer Kombination von
mindestens zwei und maximal drei PM erbrachte ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede.

Details siehe Tabelle 6.

Tabelle 6 Vergleich der Parameter beim Speeded Finger-Tapping zwischen
Gruppen mit keinem bis einem Prodromalmarker und der Gruppe mit einer
Kombination von zwei bis drei Prodromalmarkern (quantitativ)

Die Daten sind als Mittelwert und mit der Standardabweichung in Klammer aufgefiihrt. Die
Berechung erfolgte mit einseitiger ANOVA und post-hoc Student’s t-Test. Die Daten wurden
korrigiert fir Geschlecht, Alter, MMSE und BDI.

*p<0.05; **p<0.01;

CoV, coefficient of variation/ Variationskoeffizient; IPI, interpeak interval; mean, Mittelwert; N,
Newton; s, Sekunden; SD, standard deviation/Standardabweichung; TF, tap force; 0&1PM,
Probanden, die keinen oder maximal einen Prodromalmarker wie Hyposmie,Depression oder
REM-Schlafstérung aufweisen; 2&3PM, Probanden, die mindestens zwei und maximal drei
Prodromalmarker Hyposmie, Depression oder REM-Schlafstérung aufweisen

0&1PM 2&3PM p-Wert

IPI mean [s] 0.23 0.22 0.15
(0.06) (0.04)

IPI1 SD [s] 0.03 0.03 0.75
(0.02) (0.01)

TF mean [N] 1.70 1.52 0.28
(1.17) (0.99)

TF CoV 0.46 0.43 0.49
(0.32) (0.24)
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3.3.2 Analyse der Speeded FuB-Tapping Parameter

3.3.2.1 Gruppen mit keinem oder einem Prodromalmarker

Die Gruppe der Hyposmiker zeigte im Speeded FuB3-Tapping eine langere IP1 SD
als die Kontrollgruppe und die Gruppe der Depressiven (HYP vs. DEP p=0.006;
HYP vs. Kontrollen p=0.004). Zwischen den Gruppen Kontrollen, DEP, HYP und
RBD gab es in Bezug auf die weiteren Parameter IPI mean, TF mean und TF
CoV keine signifikanten Unterschiede.

Details siehe Tabelle 7.

Tabelle 7 Vergleich der Parameter beim Speeded FuB-Tapping zwischen der
Kontroligruppe und den Gruppen mit einem Prodromalmarker wie
Depression, Hyposmie und RBD

Die Daten sind als Mittelwert und mit der Standardabweichung in Klammer aufgeflhrt. Die
Berechnung erfolgte mit einseitiger ANOVA und post-hoc Student’s t-Test. Die Daten wurden
korrigiert fir Geschlecht, Alter, MMSE und BDI.

*p<0.05; **p<0.01 ; * im Vergleich zur Kontrollgruppe;* im Vergleich zur Gruppe der Depressiven;
*im Vergleich zur Gruppe der Hyposmiker; tim Vergleich zur RBD-Gruppe;

CoV, coefficient of variation/Variationskoeffizient; DEP, Depression; HYP, Hyposmie; IPI,
interpeak interval; mean, Mittelwert; N, Newton; RBD, REM-Schlafstérung; s, Sekunden; SD,
standard deviation/ Standardabweichung; TF, tap force.

Kontrollen DEP HYP RBD p-Wert
IPI mean [s] 0.32 0.31 0.32 0.31 0.90
(0.20) (0.10) (0.12) (0.07)

IP1SD [s] 0.10 009 0.47*# 0.0 0.03
(0.18)  (0.18)  (0.34) (0.08)

TF mean [N] 22.45 2231 2374 22.90 0.81
(11.14)  (10.75) (11.08)  (12.75)

TF CoV 7.98 7.85 8.56 8.56 0.50
(3.78)  (3.60)  (3.78) (4.63)
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3.3.2.2 Gruppen mit keinem oder einer Kombination von
Prodromalmarkern

Im Vergleich der Speeded FuB-Tapping Parameter zwischen der Kontrollgruppe
und den Gruppen mit kombinierten PM HYP&DEP, RBD&DEP und HYP&RBD

waren keine signifikanten Unterschiede festzustellen.
Details siehe Tabelle 8.

Tabelle 8 Vergleich der Parameter beim Speeded FuB-Tapping zwischen
der Kontrollgruppe und den Gruppen mit kombinierten Prodromalmarkern
HYP&DEP, RBD&DEP und HYP&RBD

Die Daten sind als Mittelwert und mit der Standardabweichung in Klammer aufgefiihrt. Die
Berechnung erfolgte mit einseitiger ANOVA und post-hoc student’s t-Test. Die Daten wurden
korrigiert fir Geschlecht, Alter, MMSE und BDI.

*p<0.05; **p<0.01; * im Vergleich zur Kontrollgruppe; ° im Vergleich zur RBD&DEP-Gruppe; + im
Vergleich zur HYP&DEP-Gruppe; § im Vergleich zur HYP&RBD-Gruppe.

CoV, coefficient of variation/Variationskoeffizient; DEP, Depression; HYP, Hyposmie; IPI,
interpeak interval; mean, Mittelwert; N, Newton; RBD, REM-Schlafstérung; s, Sekunden; SD,
standard deviation/ Standardabweichung; TF, tap force.

Kontrollen HYP&DEP RBD&DEP HYP&RBD | p-Wert

IPI mean [s] 0.32 0.31 0.36 0.35 0.78
(0.20) (0.17) (0.24) (0.24)

IPI1 SD [s] 0.10 0.14 0.18 0.17 0.11
(0.18) (0.18) (0.36) (0.24)

TF mean [N] 22.45 19.09 23.36 19.52 0.42
(11.14) (9.87) (13.39) (8.98)

TF CoV 7.98 7.92 8.44 8.53 0.90
(3.78) (4.02) (3.58) (3.77)
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3.3.2.3 Gruppen mit keinem bis einem Prodromalmarker und einer
Kombination von zwei bis drei Prodromalmarkern (quantitativ)

Ein Trend zeigte sich bei IPI SD im Vergleich der Gruppen 0&1PM und 2&3PM,
bei dem die 2&3PM-Gruppe einen hdheren Wert in IPI SD aufwies.

In den Gruppen 0&1PM und 2&3PM gab es fiir die Parameter der Speeded FuB3-
Tapping Untersuchung ansonsten keine signifikanten Unterschiede.

Details siehe Tabelle 9.

Tabelle 9 Vergleich der Parameter beim Speeded FuB-Tapping zwischen der
Gruppe mit keinem bis einem Prodromalmarker und der Gruppe mit einer
Kombination von zwei bis drei Prodromalmarkern (quantitativ)

Die Daten sind als Mittelwert und mit der Standardabweichung in Klammer aufgefiihrt. Die
Berechnung erfolgte mit einseitiger ANOVA und post-hoc Student’s t-Test. Die Daten wurden
korrigiert fir Geschlecht, Alter, MMSE und BDI. *p<0.05; **p<0.01

CoV, coefficient of variation/ Variationskoeffizient; IPI, interpeak interval; mean, Mittelwert; N,
Newton; s, Sekunden; SD, standard deviation/Standardabweichung; TF, tap force; 0&1PM,
Probanden, die keinen oder maximal einen Prodromalmarker wie Hyposmie,Depression oder
REM-Schlafstérung aufweisen; 2&3PM, Probanden, die mindestens zwei und maximal 3
Prodromalmarker Hyposmie, Depression oder REM-Schlafstérung aufweisen.

0&1 PM 2&3 PM p-Wert
IPI mean [s] 0.32 0.34 0.30
(0.17) (0.21)
IPI1 SD [s] 0.11 0.16 0.06
(0.20) (0.26)
TF mean [N] 22.56 20.94 0.29
(11.11) (10.82)
TF CoV 8.03 8.19 0.76
(3.78) (3.71)
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3.4 Lateralitat der Parameter beim Speeded Finger- und FuB-Tapping
3.4.1 Lateralitat der Parameter beim Speeded Finger-Tapping

3.4.1.1 Gruppen mit keinem oder einem Prodromalmarker

Die RBD-Gruppe hatte eine ausgepragtere Lateralisierung bei TF mean
gegentber den anderen Gruppen (RBD vs. Kontrollen p<0.001; RBD vs. DEP
p<0.001; RBD vs. HYP p =0.049). Die HYP-Gruppe hatte mehr Lateralisierung
bei der TF mean als die DEP-Gruppe (p=0.037). Die einzelnen Gruppen
unterschieden sich bezlglich der Parameter IPI mean, IPI SD und TF CoV nicht

signifikant voneinander. Details siehe Tabelle 10.

Tabelle 10 Vergleich der Lateralitat der Parameter beim Speeded Finger-
Tapping zwischen der Kontroligruppe und den Gruppen mit einem
Prodromalmarker wie Depression, Hyposmie und RBD

Die Datenberechnung erfolgte als Betrag aus der Differenz der Parameter der rechten minus
der linken Hand. Die Standardabweichung ist jeweils in Klammer aufgefihrt. Die Berechnung
erfolgte mit einseitiger ANOVA und post-hoc student’s t-Test. Die Daten wurden Kkorrigiert far
Geschlecht, Alter, MMSE und BDI. Ein Wert von 0 bedeutet rechte und linke Seite verhalten
sich fUr diesen Aspekt gleich, je groBer der Wert desto ungleicher verhalten sich die
Extremitaten. Der Wert ist immer positiv da der Betrag des Mittelwertes verwendet wurde.
*p<0.05; **p<0.01; * im Vergleich zur Kontrollgruppe; # im Vergleich zur Gruppe der
Depressiven; * im Vergleich zur Gruppe der Hyposmiker; 1 im Vergleich zur RBD-Gruppe.
CoV, coefficient of variation/Variationskoeffizient; DEP, Depression; HYP, Hyposmie;
IPI1, interpeak interval; Lat, Lateralitéat; mean, Mittelwert; N, Newton; RBD, REM-
Schlafstérung; s, Sekunden; SD, standard deviation/ Standardabweichung; TF, tap
force

Kontrollen DEP HYP RBD p-Wert

Lat IPI mean [s] 0.025 0.026 0.028 0.021 0.73
(0.027) (0.027) (0.024) (0.019)

Lat IPI SD [s] 0.015 0.014 0.018 0.016 0.72
(0.024) (0.014) (0.040) (0.017)

Lat TF mean [N] | 0.539 0.481 0.700# 1.013**##+ 0.001
(0.626) (0.493) (1.076) (1.644)

Lat TF CoV 0.191 0.173 0.184 0.217 0.70
(0.207) (0.192) (0.202) (0.372)
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3.4.1.2 Gruppen mit keinem oder einer Kombination von
Prodromalmarkern

Bezlglich der Lateralitat der Parameter des Speeded Finger-Tapping zwischen
der Kontrollgruppe und den Gruppen mit kombinierten PM HYP&DEP,
RBD&DEP und HYP&RBD zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.

Details siehe Tabelle 11.

Tabelle 11 Vergleich der Lateralitat der Parameter des Speeded Finger-
Tapping zwischen der Kontrollgruppe und den Gruppen mit kombinierten
Prodromalmarkern HYP&DEP, RBD&DEP und HYP&RBD

Die Datenberechnung erfolgte als Betrag aus der Differenz der Parameter der rechten minus der
linken Hand. Die Standardabweichung ist jeweils in Klammer aufgefihrt. Die Berechnung erfolgte
mit einseitiger ANOVA und post-hoc student’s t-Test. Die Daten wurden korrigiert fir Geschlecht,
Alter, MMSE und BDI. Ein Wert von 0 bedeutet rechte und linke Seite verhalten sich fur diesen
Aspekt gleich, je groBer der Wert desto ungleicher verhalten sich die Extremitaten. Der Wert ist
immer positiv da der Betrag des Mittelwertes verwendet wurde.

*p<0.05; **p<0.01; * im Vergleich zur Kontrollgruppe; ° im Vergleich zur RBD&DEP-Gruppe; + im
Vergleich zur HYP&DEP-Gruppe; § im Vergleich zur HYP&RBD-Gruppe.

CoV, coefficient of variation/ Variationskoeffizient; DEP, Depression; HYP, Hyposmie; IPI,
interpeak interval; Lat, Lateralitadt; mean, Mittelwert; N, Newton; RBD, REM-Schlafstérung; s,
Sekunden; SD, standard deviation/ Standardabweichung; TF, tap force.

Kontrollen HYP&DEP RBD&DEP HYP&RBD | p-Wert

LatIPImean[s] | 0.025 0.019 0.029 0.023 0.73
(0.027) (0.018) (0.050) (0.020)

Lat IPI SD [s] 0.015 0.011 0.012 0.015 0.82
(0.024) (0.013) (0.009) (0.012)

Lat TFmean [N] | 0.539 0.440 0.542 0.697 0.68
(0.626) (0.527) (0.701) (0.649)

Lat TF CoV 0.191 0.208 0.126 0.210 0.56
(0.207) (0.208) (0.143) (0.188)
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3.4.1.3 Gruppen mit keinem bis einem Prodromalmarker oder einer
Kombination von zwei bis drei Prodromalmarkern (quantitativ)

In der Vergleichsanalyse der Lateralitdt der Parameter des Speeded Finger-
Tappings zwischen der Gruppe mit keinem bis einem PM und der Gruppe mit
einer Kombination von zwei und drei PM ergaben sich keine signifikanten
Ergebnisse.

Details siehe Tabelle 12.

Tabelle 12 Vergleich der Lateralitdt der Parameter des Speeded Finger-
Tapping zwischen der Gruppe mit keinem bis einem Prodromalmarker und
der Gruppe mit einer Kombination von mehreren Prodromalmarkern
(quantitativ)

Die Datenberechnung erfolgte als Betrag aus der Differenz der Parameter der rechten minus der
linken Hand. Die Standardabweichung ist jeweils in Klammer aufgeflhrt. Die Berechnung erfolgte
mit einseitiger ANOVA und post-hoc student’s t-Test. Die Daten wurden korrigiert fiir Geschlecht,
Alter, MMSE und BDI. Ein Wert von 0 bedeutet rechte und linke Seite verhalten sich fiir diesen
Aspekt gleich, je groBer der Wert desto ungleicher verhalten sich die Extremitaten. Der Wert ist
immer positiv da der Betrag des Mittelwertes verwendet wurde.

CoV, coefficient of variation/ Variationskoeffizient; IPI, interpeak interval; Lat, Lateralitdt; mean,
Mittelwert; N, Newton; s, Sekunden; SD, standard deviation/ Standardabweichung; TF, tap force;
0&1PM, Probanden, die keinen oder maximal einen Prodromalmarker wie Hyposmie,Depression
oder REM-Schlafstérung aufweisen; 2&3PM, Probanden, die mindestens zwei und maximal drei
Prodromalmarker Hyposmie,Depression oder REM-Schlafstérung aufweisen

0&1PM 2&3PM p-Wert
Lat IPl mean [s] | 0.025 0.024 0.72
(0.026) (0.032)

Lat IPI SD [s] 0.015 0.013 0.61
(0.025) (0.012)

Lat TF mean [N] | 0.562 0.540 0.83
(0.728) (0.606)

Lat TF CoV 0.188 0.178 0.73
(0.212) (0.178)
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3.4.2 Lateralitat der Parameter des Speeded FuB-Tapping

3.4.2.1 Gruppen mit keinem oder einem Prodromalmarker

Bei den Berechnungen zur Lateralitat der Parameter des Speeded FuB3-Tappings
stellten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen
dar. Lediglich bei Lat IP1 SD fand sich ein Trend fiir hdhere Werte bei der Gruppe
der Hyposmiker im Vergleich zur Kontroll-, DEP- und RBD-Gruppe.

Details siehe Tabelle 13.

Tabelle 13 Vergleich der Lateralitdt der Parameter beim Speeded FuB-
Tapping zwischen der Kontroligruppe und den Gruppen mit einem
Prodromalmarker wie Depression, Hyposmie und RBD

Die Datenberechnung erfolgte als Betrag aus der Differenz der Parameter der rechten minus der
linken Hand. Die Standardabweichung ist jeweils in Klammer aufgefihrt. Die Berechnung erfolgte
mit einseitiger ANOVA und post-hoc student’s t-Test. Die Daten wurden korrigiert fir Geschlecht,
Alter, MMSE und BDI Ein Wert von 0 bedeutet rechte und linke Seite verhalten sich fir diesen
Aspekt gleich, je groBer der Wert desto ungleicher verhalten sich die Extremitaten. Der Wert ist
immer positiv da der Betrag des Mittelwertes verwendet wurde.

*p<0.05; **p<0.01; * im Vergleich zur Kontrollgruppe; # im Vergleich zur Gruppe der Depressiven;
*im Vergleich zur Gruppe der Hyposmiker; tim Vergleich zur RBD-Gruppe.

CoV, coefficient of variation/Variationskoeffizient; DEP, Depression; HYP, Hyposmie; IPI,
interpeak interval; Lat, Lateralitédt; mean, Mittelwert; N, Newton; RBD, REM-Schlafstérung; s,
Sekunden; SD, standard deviation/ Standardabweichung; TF, tap force

Kontrollen DEP HYP RBD p-Wert

Lat IPI mean [s] 0.09 0.05 0.09 0.04 0.45
(0.35) (0.14) (0.19) (0.05)

Lat IPI SD [s] 0.10 0.09 0.22 0.08 0.06
(0.33) (0.34) (0.66) (0.10)

Lat TF mean [N] 712 7.73 7.99 7.85 0.58
(5.99) (6.94) (7.96) (9.43)

Lat TF CoV 2.79 2.84 3.24 2.75 0.55
(2.57) (2.19) (2.41) (2.84)
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3.4.2.2 Gruppen mit keinem oder einer Kombination von
Prodromalmarkern

Die Kontrollgruppe und die Gruppen mit einer Kombination von je 2 PM
unterschieden sich in Bezug auf die Lateralitat beim Speeded FuB3-Tapping nicht
signifikant far die Parameter IPI mean, IPI SD, TF mean und TF CoV.

Details siehe Tabelle 14.

Tabelle 14 Vergleich der Lateralitit der Parameter des Speeded FuB-
Tapping zwischen der Kontrollgruppe und den Gruppen mit kombinierten
Prodromalmarkern HYP&DEP, RBD&DEP und HYP&RBD

Die Datenberechnung erfolgte als Betrag aus der Differenz der Parameter der rechten minus der
linken Hand. Die Standardabweichung ist jeweils in Klammer aufgeflhrt. Die Berechnung erfolgte
mit einseitiger ANOVA und post-hoc student’s t-Test. Die Daten wurden korrigiert fiir Geschlecht,
Alter, MMSE und BDI. Ein Wert von 0 bedeutet rechte und linke Seite verhalten sich fiir diesen
Aspekt gleich, je groBer der Wert desto ungleicher verhalten sich die Extremitaten. Der Wert ist
immer positiv da der Betrag des Mittelwertes verwendet wurde.

*p<0.05; **p<0.01; * im Vergleich zur Kontrollgruppe; ° im Vergleich zur RBD&DEP-Gruppe; + im
Vergleich zur HYP&DEP-Gruppe; § im Vergleich zur HYP&RBD-Gruppe.

CoV, coefficient of variation/ Variationskoeffizient; DEP, Depression; HYP, Hyposmie; IPI,
interpeak interval; Lat, Lateralitdt; mean, Mittelwert; N, Newton; RBD, REM-Schlafstérung; s,
Sekunden; SD, standard deviation/ Standardabweichung; TF, tap force.

Kontrollen HYP&DEP RBD&DEP HYP&RBD | p-Wert

Lat IP mean [s] 0.09 0.13 0.11 0.19 0.73
(0.35) (0.31) (0.24) (0.49)

Lat IP1 SD [s] 0.10 0.16 0.12 0.22 0.44
(0.33) (0.31) (0.41) (0.51)

Lat TF mean [N] 7.12 8.12 8.03 5.46 0.55
(5.99) (8.99) (5.78) (5.40)

Lat TF CoV 2.79 2.29 3.07 2.68 0.81
(2.57) (2.05) 2.71) (2.16)
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3.4.2.3 Gruppen mit keinem bis einem Prodromalmarker oder einer
Kombination von zwei bis drei Prodromalmarkern (quantitativ)

Auch im Vergleich der Lateralitdt der Parameter des Speeded FuB-Tapping
zwischen der Gruppe mit keinem bis einem PM und der Gruppe mit einer
Kombination von zwei bis drei PM ergaben sich keine signifikanten Unterschiede
fir die Parameter IPI mean, IPI SD, TF mean und TF CoV.

Details siehe Tabelle 15.

Tabelle 15 Vergleich der Lateralitit der Parameter des Speeded FuB-
Tapping zwischen der Gruppe mit keinem bis einem Prodromalmarker und
der Gruppe mit einer Kombination von mehreren Prodromalmarkern
(quantitativ)

Die Datenberechnung erfolgte als Betrag aus der Differenz der Parameter der rechten minus der
linken Hand. Die Standardabweichung ist jeweils in Klammer aufgefiihrt. Die Berechnung erfolgte
mit einseitiger ANOVA und post-hoc Student’s t-Test. Die Daten wurden korrigiert fir Geschlecht,
Alter, MMSE und BDI. Ein Wert von 0 bedeutet rechte und linke Seite verhalten sich fiir diesen
Aspekt gleich, je groBer der Wert desto ungleicher verhalten sich die Extremitaten. Der Wert ist
immer positiv da der Betrag des Mittelwertes verwendet wurde.

CoV, coefficient of variation/ Variationskoeffizient; IPI, interpeak interval; Lat, Lateralitét; mean,
Mittelwert; N, Newton; s, Sekunden; SD, standard deviation/ Standardabweichung; TF, tap force;
0&1PM, Probanden, die keinen oder maximal einen Prodromalmarker wie Hyposmie,Depression
oder REM-Schlafstérung aufweisen; 2&3PM, Probanden, die mindestens zwei und maximal drei
Prodromalmarker Hyposmie,Depression oder REM-Schlafstérung aufweisen

0&1PM  2&3PM p-Wert
Lat IPI mean [s] 0.08 0.14 0.20
(0.30) (0.34)

Lat IPI SD [s] 0.11 0.16 0.27
(0.37)  (0.39)

Lat TF mean [N] 7.34 7.16 0.84
(6.53) (6.77)

Lat TF CoV 2.84 2.62 0.52
(2.50) (2.24)
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3.4.3 Unterschied zwischen der Lateralitat der oberen und unteren
Extremitaten ,,selektive Lateralitat*

3.4.3.1 Gruppen mit keinem oder einem Prodromalmarker

Vergleicht man die Auspragung der Lateralitat der oberen mit der, der unteren
Extremitaten beim Speeded-Tapping miteinander zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe und den Gruppen mit einzelnen
Prodromalmarkern wie Depression, Hyposmie und RBD bezlglich der Parameter
IPl mean, IPI SD, TF mean und TF CoV. Details siehe Tabelle 16.

Tabelle 16 Unterschied zwischen der Lateralitat der oberen und unteren
Extremitaten zwischen der Kontrollgruppe und den Gruppen mit einem
Prodromalmarker wie Depression, Hyposmie und RBD

Die Berechnung erfolgte anhand der Lateralitdtswerte des Speeded-Tapping von oberen und
unteren Extremitaten. Hierbei wurde der Quotient aus den Werten des FuB3-Tappings und den
Werten des Finger-Tappings gebildet. Je héher der Quotient, desto ungleichmaBiger verhalt
sich die Leistung der unteren Extremitaten zu der, der oberen Extremitaten. Der Quotient kann
Werte zwischen 1 und unendlich annehmen. Die Standardabweichung ist jeweils in Klammer
aufgeflihrt. Die Berechnung erfolgte mit einseitiger ANOVA und post-hoc student’s t-Test. Die
Daten wurden korrigiert fir Geschlecht, Alter, MMSE und BDI.

*p<0.05; **p<0.01; * im Vergleich zur Kontrollgruppe; # im Vergleich zur Gruppe der
Depressiven; * im Vergleich zur Gruppe der Hyposmiker; t im Vergleich zur RBD-Gruppe.
CoV, coefficient of variation; IPI, interpeak interval; DEP, Depression; HYP, Hyposmie; Lat,
Lateralitéat; RBD, REM-Schlafstérung; SD, standard deviation/ Standardabweichung;
TF, tap force.

Kontrollen DEP HYP RBD p-Wert
Quotient 33.48 14.23 36.29 517 0.92
Lat IPI mean (455.28) (59.39) (9.131) (9.13)
Quotient 29.35 2414 46.24 41.92 0.81
Lat IPI SD (181.96) (117.33) (169.22) (176.06)
Quotient 143.27 1157.36 68.25 257.55 0.15

Lat TFmean | (1550.9) (10694.4)  (198.7) (898.1)

Quotient 69.26 59.51 85.22 79.57 0.89
Lat TF CoV (257.78)  (122.81) 21498  (168.20)
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3.4.3.2 Gruppen mit keinem oder einer Kombination von
Prodromalmarkern

Vergleicht man die Gruppen mit kombinierten PM bezlglich der Lateralitat der
oberen und unteren Extremitat beim Speeded Tapping erzielte die HYP&DEP
Gruppe einen hdheren Lateralitdtsquotienten bei IPI SD im Vergleich zur Kontroll-
(p=0.004) und zur HYP&RBD-Gruppe (p=0.039), d. h. die untere Extremitaten
hatte fir den Parameter IPI SD eine gréBere Lateralitdt als die oberen
Extremitaten in der HYP&DEP Gruppe. Die Vergleiche der anderen Parameter
ergaben keine signifikanten Unterschiede bezlglich der Lateralitdt von oberen
und unteren Extremitaten zwischen den untersuchten Gruppen. Details siehe
Tabelle 17.
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Tabelle 17 Unterschied zwischen der Lateralitdt der oberen und unteren
Extremitaten bei Gruppen mit keinem oder einer Kombination von
Prodromalmarkern

Die Berechnung erfolgte anhand der Lateralititswerte des Speeded-Tapping von oberer und
unterer Extremitat. Hierbei wurde der Quotient aus den Werten des FuB-Tappings und den
Werten des Finger-Tappings gebildet. Je héher der Quotient, desto ungleichmaBiger verhalt sich
die Leistung der unteren Extremitat zu der der oberen Extremitat. Der Quotient kann Werte
zwischen 1 und unendlich annehmen. Die Standardabweichung ist jeweils in Klammer aufgefihrt.
Die Berechnung erfolgte mit einseitiger ANOVA und post-hoc student’s t-Test. Die Daten wurden
korrigiert fir Geschlecht, Alter, MMSE und BDI.

*p<0.05; **p<0.01; * im Vergleich zur Kontrollgruppe; ° im Vergleich zur RBD&DEP-Gruppe; + im
Vergleich zur HYP&DEP-Gruppe; § im Vergleich zur HYP&RBD-Gruppe.

CoV, coefficient of variation; IPI, interpeak interval; DEP, Depression; HYP, Hyposmia; Lat,
Lateralitat; RBD, rapid eye movement sleep behavioral disorder; SD, standard deviation; TF, tap
force.

Kontrollen HYP&DEP RBD&DEP HYP&RBD | p-Wert
Quotient 33.48 24.40 10.08 10.08 0.99
LatIPImean | (455.28) (70.38) (20.56) (18.18)
Quotient 29.35 176.14** 45.95 25.32 0.04
Lat IPI SD (181.96) (695.00) (179.5) (39.13)
Quotient 143.27 71.24 38.34 19.65 0.97
Lat TF mean | (1550.91) (97.93) (36.19) (29.37
Quotient 69.26 34.73 39.70 29.96 0.82
Lat TF CoV (257.78) (53.49) (38.37) (52.12)
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3.4.3.3 Gruppen mit keinem bis einem Prodromalmarker oder einer
Kombination von zwei bis drei Prodromalmarkern (quantitativ)

In den Gruppen, die nach der Anzahl der PM 0&1 und 2&3 verglichen wurden,
ergab sich kein signifikanter Unterschied bezlglich der Lateralitat der oberen und
unteren Extremitaten beim Speeded-Tapping.

Details siehe Tabelle 18.

Tabelle 18 Unterschied zwischen der Lateralitat der oberen und unteren
Extremitaten bei Gruppen mit keinem bis einem Prodromalmarker oder
einer Kombination von zwei bis drei Prodromalmarkern (quantitativ)

Die Berechnung erfolgte anhand der Lateralitdtswerte des Speeded-Tapping von oberer und
unterer Extremitat. Hierbei wurde der Quotient aus den Werten des FuB3-Tappings und den
Werten des Finger-Tappings gebildet. Je hdher der Quotient, desto ungleichmaBiger verhalt
sich die Leistung der unteren Extremitat zu der der oberen Extremitat. Der Quotient kann Werte
zwischen 1 und unendlich annehmen. Die Standardabweichung ist jeweils in Klammer
aufgefiihrt. Die Berechnung erfolgte mit einseitiger ANOVA und post-hoc student’s t-Test. Die
Daten wurden korrigiert fiir Geschlecht, Alter, MMSE und BDI.

CoV, coefficient of variation; IPI, interpeak interval; Lat, Lateralitat; SD, standard deviation; TF,
tap force. 0&1PM, Probanden, die keinen oder maximal einen Prodromalmarker wie Hyposmie,
Depression oder REM-Schlafstérung aufweisen; 2&3PM, Probanden, die mindestens zwei und
maximal 3 Prodromalmarker Hyposmie,Depression oder REM-Schlafstérung aufweisen.

0&1 PM 2&3 PM p-Wert
Quotient Lat 26.91 14.31 0.80
IPI mean (378.19) (43.19)
Quotient Lat 30.46 80.84 0.06
IPI SD (170.38) (412.56)
Quotient Lat 324.80 43.38 0.66
TF mean (4743.06) (64.86)
Quotient 69.38 41.15 0.36
Lat TF CoV (231.68) (73.52)
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4 Diskussion

Aufgrund der langen prodromalen Phase beim IPS bietet es sich an nach
geeigneten Verfahren zur Friherkennung zu suchen, damit zukulnftig eine
Behandlung mit neuroprotektiven Substanzen friihzeitig etabliert werden kann.
Die in der TREND Studie erhobenen Daten kénnen helfen ein besseres
Verstandnis Uber mogliche PM sowie geeignete Untersuchungsverfahren zur

Friherkennung eines IPS zu entwickeln.

Die Diagnose und Differentialdiagnose des IPS erfolgt in erster Linie klinisch
durch eine sorgféltige Anamneseerhebung, neurologische Untersuchung sowie
klinische Beobachtung zur Feststellung der typischen motorischen
Leitsymptomatik. Die Bewertung der motorischen Symptome basiert auf der
Beobachtung durch den Untersucher und dessen Einschatzung der Schwere der
Symptomlast. Der derzeitig meistverwendete Standard fir die Bewertung dieser
Symptome ist die MDS-UPDRS Ill. Hier erfolgt eine qualitative Bewertung der
Auspragung der Symptome auf einer Skala von 0 bis 4. Diese Bewertung kann
jedoch von Prifer zu Prifer unterschiedlich ausfallen (Dai et al., 2015). Aus
diesem Grund wird nach objektiveren Methoden zur Diagnostik von IPS gesucht.
Um die Objektivitat zu optimieren, haben sich viele Forschungsgruppen mit der
quantitativen Analyse mit Hilfe von Computersystemen und Bewegungssensoren
wie bspw. Magnetsensoren, Gyroskopen und Beschleunigungsmessgeraten
beschéftigt (Heldman et al., 2012; Kim et al., 2011; Maetzler et al., 2015; Salarian
et al., 2007; Shima et al., 2008). Um die Motorik speziell im Bereich der oberen
Extremitaten objektiv zu messen, wurde z.B. das Q-Motor Testsystem mit einem
hochprazisen Drucksensor entwickelt. Dies wurde auch in der TREND-Studie
eingesetzt. Das Q-Motor Testsystem fand bis dato v.a. Anwendung in der
Verlaufs- und Therapieevaluation der Chorea Huntington (Bechtel et al., 2010;
Michell et al., 2008; Reilmann et al., 2001; Tabrizi et al., 2009; Tabrizi et al.,
2013).

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob Assoziationen zwischen
quantitativen Parametern des repetitiven Tappings der oberen und unteren
Extremitaten und den IPS-PM Hyposmie, Depression und RBD und deren
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Kombinationen bestehen. Da das IPS nicht nur durch das Vorhandensein von
motorischen Kardinalsymptomen, sondern auch durch das asymmetrische
Auftreten dieser Symptome gekennzeichnet ist, wurde ebenfalls das Ausmaf der
Seitenbetonung untersucht. Zusatzlich wurden klinische und demographische
Daten analysiert, um Unterschiede zwischen den Gruppen aufzuzeigen und fur
potenziell bestehende demographische und klinische Unterschiede in den
Analysen Kkorrigieren zu kénnen. Hierbei wurden die einzelnen Gruppen
bezlglich ihres Alters, ihrer Bildungsjahre sowie der Ergebnisse von MMSE, BDI
Il, MDS-UPDRS IIl, MDS-UPDRS FuB-Tapping und MDS-UPDRS Finger-
Tapping verglichen.

Die erhobenen Ergebnisse werden in folgendem Kapitel genauer beleuchtet und
diskutiert.

4.1 Parameter

Es wurden Parameter der Q-Motor-Messung definiert, die eine méglichst prazise
Beurteilung von Bradykinese erlauben. Die Bradykinese wurde als Zielsymptom
gewahlt, da es das wichtigste Kardinalsymptom des IPS darstellt: Es ist das
einzige Symptom, das zwingend fir die Diagnose eines IPS vorhanden sein
muss (Postuma et al., 2015). Durch die Parameter IPl mean, IPI SD, TF mean
und TF CoV kénnen die Geschwindigkeit, der Kraftaufwand sowie die
Rhythmizitdt der durchgefihrten Bewegung beurteilt werden. Alle hier
aufgefiihrten Parameter sind mit Bradykinese beim IPS nach der aktuellen
Definition assoziiert, da diese sowohl die Verlangsamung als auch die
fortschreitende Verringerung der Bewegungsamplitude und -geschwindigkeit bei
der Ausfuhrung sich wiederholender Bewegungen umfassen (Bologna et al.,
2023; Postuma et al., 2015).

IPI mean: Die IPlI mean gilt als MaB3 fur die Geschwindigkeit des Tappings und
gibt die durchschnittliche Zeit in Sekunden an, die zwischen zwei
aufeinanderfolgenden Taps (Druckimpulsen) liegt. Je kirzer die IPI mean, desto
schneller wird vom Probanden getappt. Umgekehrt kann eine verlangerte IPI
mean auf eine Bradykinese hindeuten. IPS-Patienten waren bereits in einer
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Untersuchung von Yahalom et al. beim Speeded Finger-Tapping auf einer
digitalen Schalttafel langsamer als die Kontrollgruppe (Yahalom et al., 2004).

In der in dieser Arbeit durchgefiihrten Analyse konnte jedoch kein signifikanter
Unterschied in der IPI mean sowohl beim Speeded Finger- als auch beim
Speeded FuB-Tapping zwischen den untersuchten Gruppen und der
Kontrollgruppe festgestellt werden. Angesichts dieser Resultate scheint die IPI
mean kein vielversprechender Parameter zur Unterscheidung zwischen
gesunder Kontrollgruppe und Probanden mit einem oder mehreren

Prodromalmarkern zu sein.

IPI SD: Dieser Parameter entspricht der Rhythmizitdt und somit der
RegelmaBigkeit der Bewegungsablaufe beim Finger- und FuB-Tapping. Je
gréBer dieser Wert ist, desto gréBer ist die Abweichung in der Dauer zwischen
den einzelnen Tap-Abstédnden und desto geringer die Rhythmizitat. Bei IPS-
Patienten ist die Rhythmizitat im Allgemeinen herabgesetzt (Yahalom et al.,
2004).

In dieser Arbeit lie3 sich in der Gruppe der Hyposmiker im Vergleich zu den
anderen Gruppen eine signifikante Abweichung beziglich der Rhythmizitat beim
Speeded FuB-Tapping durch das Q-Motor Testsystem detektieren. Die HYP-
Gruppe wies eine hochsignifikant héhere IPI SD im Vergleich zur Kontroll- und
DEP-Gruppe auf, sodass bei den Hyposmikern von einer signifikant schlechteren
Rhythmusfahigkeit der unteren Extremitat ausgegangen werden kann. Studien
belegen, dass bei einem GroBteil der IPS-Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose
eine Hyposmie vorliegt und oft bereits Jahre vor der Diagnose eines IPS
nachweisbar ist (Dall'Antonia et al., 2018; Haehner et al., 2011; Morgan et al.,
2010; Ross et al., 2012). Durch den Neuropathologen Braak wurde eine friihe
Ablagerung von Alpha-Synuklein Aggregaten bei IPS-Patienten im Nukleus
olfactocrius anterior nachgewiesen, dies unterstitzt die Annahme, dass die
Hyposmie als wichtiger PM angesehen werden kann (Braak & Del Tredici, 2010).
Der Verlust der Rhythmizitat wurde bereits fir IPS-Patienten in Studien mehrfach
belegt (Baltadjieva et al., 2006; Maetzler et al., 2015). IPS-Patienten neigen dazu,
eine sich wiederholende Bewegung gut zu beginnen, aber nach kurzer Zeit kann

67



schlieBlich der Rhythmus nicht mehr aufrechterhalten werden und die Bewegung
wird dysrhythmisch (Konczak et al., 1997). Insgesamt kann demnach
angenommen werden, dass die Hyposmie, wie bereits in der Literatur
beschrieben, neben anderen Prodromalmarkern relevant in der Diagnostik des
IPS sein wird (Haehner et al., 2007; Postuma & Montplaisir, 2009).

Welche Grinde fir die hier beobachteten Unterschiede in IP1 SD verantwortlich
sind, sollte in zukinftigen Studien evaluiert werden, ebenso sollte der Frage
nachgegangen werden, ob eine gréBere IP1 SD potenziell die Wahrscheinlichkeit
des spateren Auftretens eines klinisch evidenten IPS erhdht.

TF mean: Die TF mean gibt den Maximaldruck eines einzelnen Taps an und
kann, zumindest indirekt, mit der Hohe der Amplitude bei einer Bewegung
assoziiert werden, welche bei der Bradykinese eine relevante Rolle spielt (Kim et
al., 2011). Obwohl die Amplitude in der Q-Motor Testung der TREND-Studie nicht
direkt untersucht wurde, kann sie zumindest teilweise durch die Tap Force
widergespiegelt werden, da angenommen werden kann, dass das Ausmal der
Amplitude mit dem der eingesetzten Kraft korreliert. Im Rahmen der Speeded
Tapping Untersuchungen bei TREND erhielten die Probanden keine Vorgabe
bezlglich der eingesetzten Kraft fir die Tapping-Aufgabe, da es herauszufinden
galt, ob die verschiedenen Gruppen einen unterschiedlichen Kraftaufwand beim

Tappen aufweisen und ob mégliche Gemeinsamkeiten existieren.

In der hier vorgestellten Analyse zeigte die RBD-Gruppe beim Speeded Finger-
Tapping im Vergleich zur Kontroll- und zur DEP-Gruppe eine héhere TF mean.
Ein mdglicher Erklarungsansatz kénnte sein, dass RBD-Patienten von den hier
vorgestellten PM-Gruppen das hdchste Risiko haben, ein klinisch evidentes IPS
zu entwickeln und die RBD-Patienten bereits Veradnderungen im dopaminergen
System und den Basalganglien aufweisen (Postuma et al., 2010). So konnte dies
beispielsweise Rollinski und Kollegen in einer Studie zur funktionellen MRT-
Diagnostik belegen (Rolinski et al., 2016). Postuma et al. fanden heraus, dass
die Ausfihrung komplexer motorischer Aufgaben wie unter anderem das Finger-
Tapping bei RBD-Patienten beeintrachtigt waren (Postuma, Gagnon, Vendette,
& Montplaisir, 2009; Postuma et al., 2006). RBD wird in der Literatur zudem als
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einer der starksten Prodromalmarker fir die Entwicklung eines IPS diskutiert
(Iranzo et al., 2013; Lerche & Brockmann, 2018; Postuma, 2014; Schenck et al.,
2013). Aufgrund der geschilderten Beobachtungen erscheint es durchaus
moglich, dass RBD-Patienten innerhalb der untersuchten PM-Gruppen am
meisten  Schwierigkeiten  aufzeigen prézise repetitive Bewegungen
durchzufiihren. Interessant ist an dieser Stelle, dass IPS-Patienten gegenlber
Kontrollen in vergleichbaren Untersuchungen eher einen erniedrigten
Maximaldruck aufwiesen (Costa et al., 2010; Djuri¢-JoviCic et al., 2016; Maetzler
et al., 2015; Okuno et al., 2007). Auch eine Pilotstudie von Espay et al. ergab,
dass Patienten mit IPS im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen mit einer
kleineren Amplitude und reduzierter Geschwindigkeit beim repetitiven Finger-
Tapping klopften (Espay et al., 2009). Diese Diskrepanz kénnte dadurch erklart
werden, dass RBD-Patienten das bestehende dopaminerge und funktionell-
motorische Defizit GUberkompensieren und dadurch zu viel Kraft entwickeln, was
sich im Klinisch evidenten IPS-Stadium durch das weiter fortschreitende
dopaminerge Defizit und die zunehmend aufgebrauchten
Kompensationsmechanismen dann umkehrt (Nandhagopal et al., 2011; Whone
et al.,, 2003). Diese Hypothese sollte in zuklnftigen Arbeiten detaillierter
untersucht werden. In einigen Studien konnten bereits
Kompensationsmechanismen zur Aufrechterhaltung der motorischen Funktion in
frihen Stadien des IPS wie die Hochregulierung der Dopaminsynthese und -
freisetzung sowie die Herunterregulierung des Dopamintransporters belegt
werden (Lee et al.,, 2000; Nandhagopal et al., 2011). Das Resultat der
kompensatorischen Reaktion ist die initiale Aufrechterhaltung eines annahernd
normalen synaptischen Dopaminspiegels (Sossi et al., 2002). Im weiteren Verlauf
der Erkrankung kommt es schlieBlich jedoch zum Verlust dieser
Kompensationsfahigkeit (Nandhagopal et al., 2011; Whone et al., 2003).

Die Ergebnisse der Speeded Tapping Untersuchung der unteren Extremitaten
zeigten bezlglich der TF mean keine signifikanten Gruppenunterschiede. Dies
kdnnte z.B. dadurch erklart werden, dass beim IPS die oberen Extremitaten im
Erkrankungsverlauf friher als die unteren Extremitadten vom dopaminergen

Defizit betroffen sind und dadurch initial die Hande gréBere motorische
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Einschrankungen aufweisen. Bei Patienten mit IPS wurde bereits in
Bewegungsanalysen festgestellt, dass die motorische Beeintrachtigung vor allem
in frihen Krankheitsphasen in den Handen und Armen starker ausgepragt ist als
in den Beinen (Monje et al., 2021; Uitti, Baba, Wszolek, et al., 2005). Zudem
gehen einige Wissenschaftler davon aus, dass die dopaminerge Degeneration
des nigrostriatalen Systems einem somatotopen Muster folgt (Taha et al., 1996),
beginnend mit den Bereichen, die die oberen GliedmaBen reprasentieren
(Pineda-Pardo et al., 2022). Dies konnte bildgebend mittels '8F-DOPA PET-
Scans und MRT-Diagnostik belegt werden. Das Muster der Verringerung der "F-
DOPA-Aufnahmerate besteht initial in der somatotopen Zone der oberen
Extremitaten und betrifft die angrenzenden dorsalen und ventralen Bereiche,
welche unter anderem fir die unteren Extremitdten stehen, erst sekundar
(Pineda-Pardo et al.,, 2022). Das oben beschriebene ,Befallsmuster® der
motorischen Auffalligkeiten kann auch bei der Abgrenzung zu anderen
Parkinsonformen wie bspw. dem vaskuléaren Parkinsonismus helfen, bei dem vor
allem die Motorik der unteren Extremitaten eingeschrankt ist und die Patienten
vornehmlich durch Gangstérungen auffallen (Bazner et al., 2005; FitzGerald &
Jankovic, 1989).

TF CoV: Dieser Parameter steht fur die GleichmaBigkeit des Kraftaufwandes
wahrend der repetitiven Bewegung. Er kann somit den Verlauf der Rhythmizitat
der Kraftentwicklung abbilden. Der Verlust der Rhythmik und die Zunahme der
Variabilitat bei sich wiederholenden Bewegungen ist ein bekanntes Merkmal bei
IPS-Patienten (Costa et al., 2010; Yahalom et al., 2004). Bradykinese resultiert
aus Beeintrachtigungen der Geschwindigkeit und Amplitude der Bewegung,
sodass auch TF CoV im weiteren Sinne als Bradykinese-Parameter verstanden
werden kann.

Die RBD-Gruppe zeigte signifikant héhere TF-CoV Werte als alle anderen
untersuchten Gruppen, sodass bei der RBD-Gruppe von einer geringeren
GleichmaBigkeit des Krafteinsatzes beim Speeded Finger-Tapping auszugehen
ist. Trotz der héheren Werte bei TF mean, welche im Rahmen einer GbermaBigen

Kompensation zu erklaren sind, zeigt sich nun ein unregelmanigeres Verhalten
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in Bezug auf den Krafteinsatz bei repetitiven Bewegungsablaufen im Vergleich
zu den anderen Gruppen. Dies kdnnte darin bergrindet liegen, dass die
Kompensationsmechanismen in der RBD-Gruppe im Verlauf des
Bewegungsablaufs verloren gehen. Die Priorisierung der Kompensation liegt hier
vor allem auf dem eingesetzten Kraftaufwand, nicht aber auf der GleichmaBigkeit
der eingesetzten Kraft bei sich wiederholenden Bewegungen bzw. lbersteigt die

eingesetzten Kompensationsmechanismen.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass gemeinsam mit der TF mean, der
TF CoV ein interessanter Parameter flir zuklnftige Studien im Bereich der IPS-
PM Entwicklung sein durfte, insbesondere wenn die hier vorgestellten
Ergebnisse auch in weiteren observationalen und pathophysiologisch orientierten
Studien bestatigt werden kénnen.

4.2 Lateralitat der Parameter

Die Seitenbetonung beim IPS ist vor allem zu Beginn der Erkrankung ausgepragt,
in héheren Krankheitsstadien zeigt sie sich ricklaufig (Louie et al., 2009). Dies
wurde auch in einer longitudinalen Finger-Tapping-Studie mit dem Q-Motor
System bei IPS dargestellt (Maetzler et al., 2015). Ebenso zeigte sich in der
Studie von Uitti et al. mit mehr als 1.000 IPS-Patienten eine signifikant negative
Korrelation zwischen der Lateralisierung der Symptome und der Krankheitsdauer
(Uitti, Baba, Whaley, et al., 2005). Wé&hrend der initial bestehenden
Symptomdominanz einer Seite beim IPS, zeigt das Gehirn eine zunehmende
Degeneration in der kontralateralen Hemisphare (Booij et al., 1997; Choe et al.,
1998; Wang et al.,, 2015). Mit dem Fortschreiten der Krankheit wird die
Neurodegeneration dann diffuser (Zarei et al., 2013), die Lateralisierung somit
geringer ausgepragt. Auch in der Einteilung des Schweregrades der Erkrankung
nach Hoehn & Yahr wird die Lateralisierung in Stadium 1 berlcksichtigt (Hoehn
& Yahr, 1967). Die Seitenbetonung scheint somit vor allem ein interessanter
Parameter in der Friiherkennung eines IPS darzustellen.
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In dieser Arbeit wurde der Frage nachgegangen, ob eine Assoziation von
Lateralisierung bei repetitivem Tappen mit den PM fir ein IPS wie Hyposmie,
Depression und RBD bzw. deren Kombinationen vorliegt. Um die Seitenbetonung
zu ermitteln wurde der Betrag aus der Differenz der einzelnen Q-Motor Parameter
der rechten minus der linken Hand bzw. Ful3 gebildet. Hierdurch kdnnen
Aussagen Uber das Ausmaf der Seitenbetonung getroffen werden, unabhangig
davon, welche Hand bzw. welcher Ful3 schlechtere oder bessere Leistungen

erbracht hat.

Die RBD-Gruppe zeigte im Finger-Tapping groBere Seitenunterschiede in Bezug
auf die Kraft des einzelnen Taps (TF mean) als die anderen Gruppen. Dies liegt
vermutlich darin begrindet, dass ein GrofBteil der Menschen, die an RBD leiden
im Verlauf auch an einem IPS erkranken und gegegebnenfalls somit auch deren
Motorik bereits friih eine Seitenbetonung aufweist. Miyamoto und Kollegen
wiesen in ihrer Studie eine Hemispharendominanz der Neurodegeneration bei
rechtshandigen RBD-Patienten bildgebend nach, insbesondere bei Patienten die
im longitudinalen Verlauf ein IPS entwickelten, zeigte sich eine ausgepragtere
Degeneration im linken Striatum (Miyamoto et al., 2022). Auch Stavitsky et al.
fanden einen Zusammenhang zwischen asymmetrischer Basalganglienfunktion
und dem Auftreten von Schlafstérungen bei IPS-Patienten (Stavitsky et al.,
2008). Diese Erkenntnisse kénnten ein Erklarungsansatz daflr sein, weshalb die
RBD-Gruppe in unserer Analyse des Speeded Finger-Tappings eine
ausgepragtere Lateralisierung zeigt.

Bei den Berechnungen zur Lateralitat der Parameter des Speeded FulB3-Tappings
stellten sich hingegen keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen
Gruppen dar. Dies ist insofern interessant, da auch hier wieder die Arme
offensichtlich friher Unterschiede bezuglich der motorischen Einschréankungen
anzeigen als die Beine.

Um der Frage der ,selektiven Lateralitat® noch etwas genauer nachzugehen,
wurde ein Quotient aus den Lateralitdtswerten des Tappings der unteren und
oberen Extremitaten gebildet. Hierbei fiel auf, dass die HYP&DEP Gruppe fir IPI
SD hdéhere Werte aufwies als die anderen Gruppen, d. h. obere und untere
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Extremitaten verhielten sich in Bezug auf die Lateralitdt von IPlI SD
ungleichméaBiger als bei den anderen Parametern — in anderen Worten: Im
Speeded FuB-Tapping zeigte sich in der HYP/DEP-Gruppe eine ausgepragtere
Seitenbetonung fur IPI SD als im Finger-Tapping. Lateralisierung betrifft in
diesem Fall somit nicht in gleicher Ausprédgung die oberen und unteren
Extremitaten. Weshalb ausgerechnet die Gruppe mit den kombinierten PM
Hyposmie und Depression im Vergleich zu den anderen PM-Gruppen eine
gréBere Lateralisierung der unteren Extremitaten flir den Parameter IPI SD

aufwiesen, ist unklar und bedarf weiterer Studien.

4.3 Limitationen dieser Arbeit

In Bezug auf diese Dissertationsschrift missen einige Limitationen genannt

werden.

Aufgrund unvollstandiger Datenséatze der Tapping-Untersuchungen konnten
insgesamt 217 Probanden der zweiten Erhebungsrunde von TREND in der
Analyse fur diese Arbeit nicht berlcksichtigt werden. Zudem sind in der
vorliegenden Analyse deutliche Unterschiede in den GruppengréBen zu
verzeichnen. Dies lasst sich aufgrund des Studienaufbaus von TREND nicht
vermeiden, jedoch wurde insgesamt eine groBe Zahl an Probanden im Rahmen
dieser Studie fir die Analysen herangezogen. Im Rahmen der Fortsetzung der
TREND-Studie erscheint es durchaus maéglich, dass es in Zukunft zu einer
Verschiebung der GruppengréBen kommt und somit weitere Analysen mit
ausgeglicheneren Gruppen durchgefiihrt werden kdnnen.

Da Feinmotorik durch viele Parameter beeinflusst werden kann, wurde versucht
so viele StérgréBen wie moglich auszuschlieBen: Geschlecht, Alter, MMSE und
BDI wurden in unseren statistischen Berechnungen bertcksichtigt. Es besteht
jedoch die Mdglichkeit, dass weitere extrinsische als auch intrinsische Faktoren
wie z.B. orthopédische Erkrankungen, das Tragen von unterschiedlicher
Kleidung, Schmuck und Schuhwerk einen Einfluss auf die Ergebnisse der Q-
Motor-Messungen hatte. Da z.B. aus Zeitgriinden die FuBB3-Tapping Aufgabe mit
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Schuhen erfolgte und auch nicht nach der Beschaffenheit der Schuhe eingestuft
wurde, ist es mdoglich, dass die untersuchten Parameter durch bspw. den
Hartegrad der Schuhsohlen mitbeeinflusst wurde.

Zudem gilt es zu nennen, dass in dieser Arbeit die Befunde einer
Erhebungsrunde von TREND bertcksichtigt wurden. Es ware daher sicherlich
interessant, die hier vorgestellten Hypothesen in einer zuklnftigen Arbeit auch
mit (den bereits vorliegenden) Longitudinaldaten zu betrachten.
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5 Zusammenfassung

Das IPS, eine der haufigsten neurodegenerativen Erkrankungen weltweit,
zeichnet sich durch eine lange prodromale Phase aus. Die klinische Diagnose
erfolgt oft erst durch das Vorhandensein typischer motorischer Symptome, wenn
mehr als 50 Prozent der dopaminergen Neurone des nigrostriatalen Systems
zerstort sind. Es ist bekannt, dass eine Reihe von nicht-motorischen Merkmalen
den motorischen Manifestationen des IPS vorausgehen. Es gibt demnach einen
Zeitraum, in dem der pathologische Prozess begonnen hat, aber die fur die
klinische Diagnose erforderlichen motorischen Zeichen fehlen. Eine frihzeitige
Diagnose, idealerweise in der Prodromalphase, wird immer bedeutsamer,
insbesondere im Hinblick auf die potenzielle Entwicklung von neuroprotektiven

Substanzen und deren frihzeitigen Einsatz.

Die vorliegende Arbeit untersuchte im Rahmen der TREND-Studie mit Hilfe eines
hochprazisen Drucksensors des Q-Motor Testsystems die Feinmotorik beim
Speeded-Tapping der oberen und unteren Extremitdten. Es wurden 822
Probanden verglichen, hiervon 297 mit mindestens einem der Prodromalmarker
fir ein IPS wie Depression, Rapid Eye Movement Behavior Disorder und
Hyposmie bzw. deren Kombinationen.

Es wurde untersucht, ob Assoziationen zwischen ausgesuchten Parametern der
Q-Motor Testung und den Gruppen bestehen, bzw. ob diese bereits bei
Probanden mit den genannten Prodromalmarkern fiir ein IPS veréandert sind. Die
untersuchten Parameter stehen hierbei fir die Geschwindigkeit, die Rhythmizitat,
die Kraft bzw. die Bewegungsamplitude und deren GleichmaBigkeit sowie die
Seitendominanz der ausgeflhrten Bewegung. Die durchgeflhrte Analyse der
Querschnittsdaten  der  Feinmotorik-Untersuchung  zeigte  signifikante
Unterschiede zwischen den untersuchten Gruppen in Bezug auf eingesetzte
Kraft (TF mean) und deren GleichmaBigkeit (TF CoV), Rhythmizitat (IPI SD) und
Lateralitdt. So konnten folgende Assoziationen zwischen den nachfolgend
genannten Parametern des repetitiven Tappens und IPS-Prodromalmarkern

gefunden werden:
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In Bezug auf die GleichmaBigkeit der eingesetzten Kraft, gemessen durch TF
CoV, im Speeded Finger-Tapping zeigte die RBD-Gruppe hdhere Werte im
Vergleich zu den anderen Gruppen mit jeweils einem Prodromalmarker. Da
bekannt ist, dass IPS-Patienten ebenfalls eine erhdhte Variabilitat in ihren
Bewegungsablaufen aufweisen, scheint der TF CoV ein geeigneter Parameter zu

sein, um zwischen den verschiedenen Prodromal-Gruppen zu differenzieren.

Die RBD-Gruppe zeigte jedoch auch eine héhere TF mean im Vergleich zu der
Kontroll- und zur DEP-Gruppe. Interessanterweise wird in der Literatur bei IPS-
Patienten bei vergleichbaren Bewegungsanalysen ein erniedrigter Maximaldruck
und Amplitude beschrieben (Costa et al., 2010; Djuri¢-Jovicic et al., 2016; Espay
et al., 2009; Maetzler et al., 2015; Okuno et al., 2007). Méglicherweise lasst sich
dieser Sachverhalt damit erklaren, dass Patienten mit RBD im Prodromalstadium
des IPS das vorhandene dopaminerge und funktionell-motorische Defizit
Uberkompensieren und dadurch eine erhOhte Kraft entwickeln. Im spateren
klinisch erkennbaren Stadium des IPS kehrt sich dieser Effekt um, da das
dopaminerge Defizit weiter voranschreitet und die Kompensationsmechanismen

zunehmend erschopft sind.

In der Untersuchung des Speeded FuB-Tapping konnte in der Gruppe der
Hyposmiker eine h6here Standardabweichung bezlglich der IPl im Vergleich zur
Kontroll- und DEP-Gruppe detektiert werden, sodass bei den Hyposmikern von
einer schlechteren Rhythmusféhigkeit der unteren Extremitdten ausgegangen
werden kann. Es kann angenommen werden, dass die Hyposmie, wie bereits in
der Literatur beschrieben, neben anderen Prodromalmarkern relevant in der
Friherkennung des IPS sein wird. Ebenso scheint der Parameter IPI SD geeignet
zu sein, um Gruppen mit méglichen Prodromalmarkern fir ein IPS unterscheiden
zu kénnen. Dies wird durch die bereits bekannte Annahme, dass IPS-Patienten
im Vergleich zu gesunden Kontrollen eine erhdhte Arrhythmizitat aufweisen,

unterstrichen.

Eine auf eine Bradykinese hinweisende langsamere Tapping-Geschwindigkeit
konnte in den untersuchten Gruppen weder beim Finger- noch beim FuBB-Tapping
festgestellt werden. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass IPl mean kein
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geeigneter Parameter zur Unterscheidung zwischen gesunder Kontrollgruppe

und Probanden mit einem oder mehreren Prodromalmarkern darstellt.

In dieser Arbeit wurde zudem der Frage nachgegangen, ob eine Assoziation von
Lateralisierung bei repetitivem Tappen mit den Prodromalmarkern flr ein IPS
bzw. deren Kombinationen vorliegt. Die RBD-Gruppe hatte auch hier erneut die
gréBten Auffalligkeiten: Im Finger-Tapping zeigte sie gréBere Seitenunterschiede
in Bezug auf die eingesetzte Kraft des einzelnen Taps (TF mean) als die anderen
Gruppen. Dies liegt vermutlich darin begrindet, dass ein GrofBteil der Menschen,
die an RBD leiden im Verlauf auch an einem IPS erkranken und gegegebnenfalls
somit auch deren Motorik bereits friih eine Seitenbetonung aufweist. Ob
Lateralisierung als Prodromalmarker im Rahmen der Friherkennung des IPS
geeignet ist, kann im Rahmen der Querschnittsanalyse aus der zweiten
Erhebungsrunde nicht ausreichend geklart werden, allerdings sollte diesem
Sachverhalt im weiteren Verlauf der TREND-Studie durch den Vergleich

longitudinal erhobener Q-Motor-Daten nachgegangen werden.

Insgesamt fiel auf, dass das FuB-Tapping weniger signifikante Ergebnisse, als
das Finger-Tapping lieferte. Dies kdnnte in den beim IPS oft an den oberen
Extremitaten friher auftretenden motorischen Einschrankungen begrindet
liegen (Monje et al.,, 2021; Uitti, Baba, Wszolek, et al.,, 2005). Es wird
angenommen, dass die dopaminerge Degeneration des nigrostriatalen Systems
einem somatotopen Muster folgt, beginnend mit den Bereichen, die fir die Arme
und Hande stehen (Pineda-Pardo et al., 2022).

Zusammenfassend deuten die Ergebnisse dieser Arbeit darauf hin, dass nicht
nur die quantitative Anzahl von Prodromalmarkern, sondern auch deren Art von
Bedeutung ist. Besondere Aufmerksamkeit sollten nach den Erkenntnissen
dieser Arbeit vor allem auf die Prodromalmarker Hyposmie und RBD gelegt
werden. Es sind unabhéngige Studien in diesem Bereich notwendig, um die
prasentierten Ergebnisse zu bestatigen und zusatzliche Erkenntnisse Uber die
klinische Relevanz der genannten Auffalligkeiten zu erlangen.
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