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1. Einleitung

1.1.Definition der Parkinson-Erkrankung

James Parkinson, ein englischer Landarzt brachte 1817 eine Monografie mit
dem Titel ,An essay on the shaking palsy“, zu Deutsch ,eine Abhandlung tUber
die Schuttellahmung“ heraus. Anhand von sechs Fallen beschrieb er in dieser

Abhandlung die wesentlichen Merkmale der nach ihm benannten Erkrankung.

,8eginn mit leichtem Zittern der Hande und leichter Schwache....Drang, den
Oberkoérper vorzubeugen....zunehmende Gangschwierigkeiten mit
Stlrzen....das Schreiben falle zunehmend schwerer....die Sprache werde

unverstandlich....Kauen und Schlucken beschwerlich.“(Parkinson 2002)

Morbus Parkinson zahlt zu den weltweit haufigsten chronischen degenerativen
neurologischen Erkrankungen. In Deutschland sind derzeit etwa 300 000
Menschen betroffen, also etwa 0,1-0,3% der Bevdlkerung. Die
Wahrscheinlichkeit an Parkinson zu erkranken nimmt mit dem Alter zu. Ein bis
zwei Prozent aller Uber 65-Jahrigen und drei Prozent aller tilber 80-Jahrigen
leidet an Parkinson, wobei Manner etwas haufiger als Frauen betroffen sind.
(de Rijk 2000)

Das Parkinson-Syndrom kann in vier Untergruppen unterteilt werden. Die
haufigste Form mit 80-90%, auch priméares oder idiopathisches Parkinson-
Syndrom (IPS) genannt, ist multifaktorieller Genese.

In seltenen Fallen ist das Parkinson-Syndrom monogenetisch bedingt, hierbei
finden sich, haufig familiar gehauft, Genmutationen beispielsweise im PARK1-,
PINK1- und DJ-1 Gen. (Crosiers 2011)

Die sekundaren oder symptomatischen Parkinson-Syndrome treten
beispielsweise vaskular bedingt, posttraumatisch, nach Entziindungen
(postencephalitisch), tumorbedingt oder aufgrund anderen strukturellen
Hirnschadigungen sowie metabolisch bedingt, im Rahmen von

Stoffwechselerkrankungen (z.B. Morbus Wilson) und nach Intoxikationen auf.



Einige Medikamente, vor allem Neuroleptika, konnen Parkinson-ahnliche
Symptome induzieren und somit ein Parkinsonoid hervorrufen.

Desweiteren gehen einige Multisystemerkrankungen wie etwa die
Multisystematrophie oder die kortikobasale Degeneration mit einer Parkinson-
Symptomatik einher. Diese werden als atypische Parkinson-Syndrome

zusammengefasst.

Fur die Parkinson-Erkrankung sind inzwischen verschiedene motorische,
kognitive, vegetative, sensible und psychische Symptome bekannt.
Die vier charakteristischen Kardinalsymptome der Parkinson-Krankheit sind
aber immer noch die motorischen und beinhalten:

= Zittern (Tremor)

= Bewegungsverarmung (Akinese, Bradykinese)

= Muskelsteife (Rigor) und

» posturale Instabilitat.

Die Diagnose eines Parkinsons-Syndroms erfolgt schrittweise. Der klinische
Nachweis eines Parkinson-Syndroms wird anhand von Kriterien der UK
Parkinson’s Disease Society Brain Bank gestellt. Die Diagnose der Parkinson-
Erkrankung ist klinisch und erfordert eine komplette klinisch-neurologische
Untersuchung um das Vorliegen einer Akinese und mindestens eines weiteren
Symptoms, entweder Rigor oder Ruhetremor oder posturale Instabilitat
festzustellen. Unterstutzende Kriterien fur ein idiopathisches Parkinson-
Syndrom waren aul3erdem eine Sensitivitat auf L-Dopa und eine

Seitenbetonung der Symptome oder eine persistierende Asymmetrie im Verlauf.

Im Rahmen der Diagnostik sollten zusatzlich zur Verlaufsbeurteilung jahrlich
die Unified Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS) sowie eine
Stadieneinteilung des Schweregrads nach Hoehn und Yahr (Hoehn 1967)
durchgefuhrt werden. AufRerdem empfiehlt sich mindestens einmal eine
Bildgebung durchzufihren um sekundare Parkinson-Syndrome

differentialdiagnostisch von einem IPS zu unterscheiden.



Das erste und auffallendste Krankheitszeichen der Parkinson-Krankheit ist bei

etwa 70% aller Patienten ein Ruhezittern (Tremor). (Sethi 2002) Ein Tremor
entsteht durch wechselseitige Kontraktion agonistisch und antagonistisch
arbeitender Muskeln. (Deuschl 1998) Es handelt sich um unwillktrliche,
regelmaliige, rhythmische Bewegungen von Korperteilen mit einer mittleren
Frequenz von 4-6Hz. Betroffen sind vor allem die distalen Extremitaten wie
Héande und Ful3e, seltener der Kopf oder das Kinn. Aufgrund von dieser
Beobachtung entstand die Bezeichnung ,Schattellahmung” durch James
Parkinson. Abzugrenzen gilt vor allem ein essentieller Tremor, ein mittel- bis
hochfrequentem Haltetremor mit 5-6Hz, der ohne Kardinalsymptome der

Parkinson-Krankheit und meist im Alter zwischen 20 und 60 Jahren auftritt.

Unter Bradykinese wird eine allgemeine Verlangsamung der Bewegungen
bezeichnet. Bradykinese entsteht durch die fehlende Verstéarkung der
Basalganglien auf kortikale Mechanismen, die fur die Bewegungsgenerierung
und —ausfiuhrung zustandig sind. Hierbei fallt eine verminderte Bewegung der
Extremitaten, etwa das fehlende Mitschwingen der Arme beim Gehen, auf. Bei
der Ganganalyse fallen eine Starthemmung und eine reduzierte Schrittlange
auf. Hypokinese fuhrt dazu, dass Bewegungen nicht mehr im gewohnten
Ausmal’ durchgefuhrt werden kénnen, sondern kleiner werden. So ist der Gang
bei Parkinson-Patienten kleinschrittig und schlurfend. Desweiteren ist die
mimische Muskulatur eingeschrankt und das Gesicht wirkt wachsern und starr.
Auch die Stell- und Haltereflexe sind betroffen, sodass ein erhdhtes Sturzrisiko
besteht.

Patienten mit der Parkinson-Erkrankung kénnen sowohl eine Verlangsamung
bei der Initiation und Ausfihrung von Bewegungen aufweisen als auch eine
Stérung des normalen Bewegungsrhythmus wie etwa bei der Durchfihrung von
repetitiven rhythmischen Bewegungen. (Costa 2010) Diese motorische
Beeintrachtigung ist besonders gut in Finger- und Fuf3geschicklichkeitsiibungen

wie dem Tapping nachweisbar. (Criswell 2010)



Mit Rigor (lat. Steifheit) wird anhaltend gesteigerte Muskelspannung bezeichnet.
Diese muskulare Tonuserh6hung sowohl der Agonisten als auch der
Antagonisten fuhrt zu einer Muskelsteifigkeit, sodass Bewegungen nur noch
gegen einen erhdhten Widerstand ausgefihrt werden kdnnen. Bei der
klinischen Untersuchung eines Parkinson-Patienten féllt eine vermehrte
Steifigkeit vor allem bei einem passiven Beugen und Strecken der Unterarme
auf. Der, wahrend der gesamten Bewegung spurbare, gleichbleibend zahe und
zum Tell ruckartige Widerstand wird als Zahnradphanomen bezeichnet und

muss von einer Spastik abgegrenzt werden.

Durch die tonische Veranderung der Rumpfmuskulatur, der leichten Flexion in
Ellenbogen, Hifte und Knie und einer Kamptokormie, d.h. einer Vorverlagerung
des gesamten Oberkorpers, befindet sich der Kérperschwerpunkt hinter dem
Patienten. Zuséatzlich fehlen die Stellreflexe, sodass Patienten eine
Haltungsstorung, sog. posturale Instabilitat aufweisen. Die posturale Instabilitat
darf nicht durch visuelle, vestibulare, cerebellare oder propriozeptive Stérungen
primar erklarbar sein. Patienten mit Morbus Parkinson missen also wegen des

Ausfalls der posturalen Reflexe willkirlich ihre Kérperhaltung korrigieren.

Die posturale Instabilitat ist vor allem im spateren Krankheitsverlauf
nachweisbar und somit ein Marker fir das Fortschreiten der Parkinson-

Erkrankung.

Diese Hauptsymptome treten erst auf, wenn 50-60% der dopaminergen
Neurone in der Substantia nigra zugrunde gegangen sind. (Fearnley 1991)
Durch die Degeneration der Neurone in der Substantia nigra sowie
Degeneration im mesolimbisch-mesokortikalen Dopaminsystem, entsteht ein

Dopaminmangel mit relativer cholinerger Uberaktivitat.



1.2.Frith-/pramotorische Phase der Parkinson—Erkrankung

Das idiopathische Parkinson-Syndrom ist fuir seine lange praklinische Phase
bekannt (Postuma 2009). Einige unspezifische Frihzeichen und Risikofaktoren
kénnen dem Auftreten einer Parkinson-Erkrankung um mehrere Jahre

vorausgehen.

Haufig, aber selten wahrgenommenes sensorisches Symptom, ist eine
Verminderung des Geruchssinns bis zur Anosmie. In zahlreichen Studien wurde
bereits nachgewiesen, dass 80-90% der Patienten mit idiopathischem
Parkinson-Syndrom einen gestdrten Geruchssinn haben. (Mesholam 1998,
Miller 2002) Allerdings besitzt eine Hyposmie eine geringe Spezifitat fir die
Parkinson-Erkrankung. Je nach Studienkollektiv haben Patienten mit Hyposmie
ein erhohtes Risiko zwischen 2-12% an Morbus Parkinson zu erkranken.
(Haehner 2007, Ross 2008, Ponsen 2010) Bei einer so geringen Zunahme des
Risikos reicht eine alleinige Prifung des Geruchssinns nicht als Screening-
Parameter aus, um Risikopersonen fur das Parkinson-Syndrom zu erkennen.
(Ross 2008) Kombiniert mit weiteren Tests zur Friherkennung oder bei
Vorliegen mehrerer Risikofaktoren fiir die Parkinson-Erkrankung, hat die
Prifung des Geruchssinns jedoch durchaus klinische Relevanz. (Stiasny-
Kolster 2005, Siderowf 2012)

Aulerdem ist heute bekannt, dass das Parkinson-Syndrom mit
psychopathologischen Stérungen, vor allem Depression und einem
dementiellem Syndrom, einhergehen kann. Die Depression ist dabei die
haufigste psychopathologische Stérung beim idiopathischen Parkinson-
Syndrom. (Aarsland 1999)

Man geht davon aus, dass eine Depression ein Frihzeichen der beginnenden,
noch ohne motorische Symptome, bestehenden Parkinson-Erkrankung sein
kann. Dabei kann eine Depression oder depressive Verstimmung je nach
Studie in 2,7-47% den typischen motorischen Symptomen des Morbus

Parkinson mehrere Jahre bis Jahrzehnte vorausgehen. Patienten, die an



Depressionen leiden, haben somit ein etwa dreifach héheres Risiko fur das
Auftreten einer Parkinson-Erkrankung. (Leentjens 2003, Veazey 2005)

Symptome der Depression und einer Parkinson-Erkrankung kénnen sich
allerdings Uberschneiden. So findet man sowohl bei einer Parkinson-
Erkrankung als auch bei einer Depression Schlafstérungen, psychomotorische
Hemmung und Antriebslosigkeit. Die Depression manifestiert sich auf3erdem
durch Aufmerksamkeitsstorungen und Konzentrationsproblemen,
Schwachegefunhl, Interessenverlust, Morgentief und Gefuhlsverarmung. Es wird
deshalb empfohlen, beispielsweise den spéater erlauterten Beck’s Depressions-
Inventar (BDI) oder die Hamilton-Skala zu nutzen, da diese Fragebdgen besser
zwischen somatischen Symptomen einer Depression und motorischen
Einschrankungen durch eine beginnende Parkinson-Erkrankung trennen
kénnen. (Marsh 2006)

In James Parkinson‘s Monografie findet man die Beschreibung eines weiteren
maoglichen Frihzeichens der Parkinson-Erkrankung, der REM-Schlafstérung
(rapid eye movements = REM). Normalerweise ist die REM-Schlafphase durch
schnelle Augenbewegungen (rapid eye movements) und schlaffen willkirlichen

Muskeltonus charakterisiert. Kérperbewegungen werden somit unmaglich.

Bei Patienten mit REM-Schlafstorung (REM-Sleep Behaviour Disorder = RBD)
unterbleibt die Relaxation des Muskeltonus, Patienten leben ihre Traume aus.
Es wird beobachtet, dass Patienten im Schlaf um sich schlagen, Gegenstande

neben dem Bett umstol3en und sogar sich selbst oder Bettpartner verletzen.

Nach der International Classification of Sleep Disorders (ICSD) missen

mindestens folgende Kriterien erfillt sein, um von einer RBD zu sprechen:

Korper- oder Extremitatenbewegungen in Zusammenhang mit Trauminhalt plus

eines dieser Symptome

- Gefahrdendes oder potentiell gefahrdendes Verhalten im Schiaf
- Scheinbares ,Ausagieren“ von Traumen

- Das Verhalten im Schlaf unterbricht die Schlafkontinuitat



(American Sleep Disorders Association (1997): International Classification of
Sleep Disorders, revised diagnostic and coding manual. Rochester, S. 96-98)

RBD ist zwar nicht spezifisch fur eine Parkinson-Erkrankung, sie tritt jedoch
besonders haufig vor dem klinischen Beginn eines Parkinson-Syndroms auf. Je
nach Studie erkrankt jeder zweite Patient mit RBD in den folgenden zwolf
Jahren an einer neurodegenerativen Erkrankung wie Parkinson oder Alzheimer
(Postuma 2009) und Uber die Halfte aller Parkinson-Patienten haben eine RBD.
(Iranzo 2010)

REM-Schlafstérungen treten in erster Linie idiopathisch auf, wobei bei Patienten
mit idiopathischen RBD (IRBD) nun teilweise subklinische Veranderungen im
Bereich der dopaminergen Bahnen des Striatums und eine Hyperechogenitat
der Substantia nigra nachgewiesen wurden. (Iranzo 2010) Dopamin hat neben
seiner Funktion fir die Motorik Uber das nigrostriatale auch tber das

mesolimbische Dopaminsystem Einfluss auf Schlaf und Wachzustand.

In der préklinischen Phase weisen viele Parkinson-Patienten auf3erdem eine
vergroRerte Flache der Hyperechogenitat der Substantia nigra auf. Dies wird
mittels transkranieller Sonographie bestimmt, sodass bei Personen mit
Risikofaktoren fir eine Parkinson-Erkrankung ein transkranieller Ultraschall
durchgeftihrt werden sollte, denn Personen mit Hyperechogenitat der
Substantia nigra haben ein ca. 17-fach erhéhtes Risiko fir Morbus Parkinson.
(Berg 2011)

Da die davor genannten Symptome Depression, Hyposmie und RBD den
motorischen Symptomen einer Parkinson-Erkrankung vorausgehen kdnnen,

werden sie auch als Risikomerkmale fur die Erkrankung bezeichnet.



1.3.Methoden zur Messung der Feinmotorik

Da feinmotorische Veranderungen im Rahmen der Parkinson-Erkrankung
komplex und teils sehr subtil sind, wird bereits seit Jahrzehnten nach guten und
spezifischen Messmethoden gesucht. Hamster (Hamster 1980), Entwickler
einer Testbatterie fuir Morbus Parkinson, postulierte schon 1980:

,Um die komplexen feinmotorischen Storungen [der Parkinson-Erkrankung] zu
quantifizieren, bedarf es einer objektiven Messung mdaglichst aller
praxisrelevanten Faktoren, der Erstellung von Standardtestprogrammen mit
experimentellen Variationsmaoglichkeiten, einer zeitlich und finanziell
0konomischen, vollautomatischen Versuchsdurchfihrung inklusive
Ergebniserfassung, der Méglichkeit von Gruppen- und Einzeluntersuchungen
sowie ein- und beidhéndiger Testdurchfiihrung und einer breiten

Anwendungsmaglichkeit ..."

Die Beurteilung der Bradykinese der Extremitaten, z.B. der Hande und Ful3e,
erfolgt aktuell noch vorwiegend klinisch anhand der Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale Motor Subscale (UPDRS lll) und ist somit untersucherabhangig
und subjektiv. Der UPDRS weist unter anderem deshalb eine schlechte Test-
Retest-Reliabilitat auf. (Henderson 1991)

Verschiedene Arbeitsgruppen haben komplexe Messgerate zur objektiven
Quantifizierung von Tremor, Akinesie und Rigiditat entwickelt. (Hamster 1980,
van Hilton 1993, Konczak 1997) Allerdings sind alle diese Methoden aufwendig

und schwer in den klinischen Alltag zu integrieren.

Mit dem technologischen Fortschritt in den letzten Jahren stehen seit einiger
Zeit verbesserte, hochprazise Geréte zur Analyse der Feinmotorik zur

Verfuigung.

Eines dieser Vorrichtungen ist der unten beschriebene Versuchsaufbau aus
Kraft- und Beschleunigungssensoren. Diese Sensoren ermdglichen die

schnelle, spezifische Erfassung von Informationen zu Finger- oder Metronom-

Tapping.



Es ist nun moglich, nicht nur die durchschnittliche Tapping-Rate, sondern
beispielsweise auch die statistische Verteilung individueller Intervalle zwischen
den Taps zu erfassen und auszuwerten. Somit bietet diese Vorrichtung die
Maoglichkeit, in klirzester Zeit und mit wenig Aufwand, sowohl fir den
Untersucher als auch fiir die Probanden, das spezifische Finger-Tapping vieler
Einzelpersonen spezifisch und quantitativ zu erfassen um Auffalligkeiten in der

Feinmotorik frih zu erkennen und zu bewerten.



1.4.Physiologische Grundlagen des Tapping

Das englische Wort Tapping bedeutet klopfen oder tippen. Tapping ist somit ein
hochfrequentes, repetitives und willkirliches Tippen eines Kdrperteils, meist der
Finger oder dem Fuf3, auf einen fixierten Gegenstand. Dieser Kontakt zwischen
Kdrper und Umwelt kann mit unterschiedlichen Verfahren registriert, gemessen
und ausgewertet werden, um beispielsweise Hinweise auf pathologische
Veranderungen bei neurodegenerativen Erkrankungen wie Morbus Parkinson

Zu erhalten.

Im Bereich der Neurologie wurde das Finger-Tapping bereits mehrfach an
Patienten mit motorischen Dysfunktionen mit Ursprung in den Basalganglien,

Cerebellum oder Cerebrum sowie bei Kontrollpersonen durchgefuhrt.

Patienten mit Morbus Parkinson weisen Schwierigkeiten auf, einzelne
Fingerbewegungen durchzufuhren. Diese Schwierigkeiten treten
maoglicherweise aufgrund einer Ermidung kortikospinaler Zellen auf, welche auf
die Handmuskeln projizieren. Indem die Signale aus den Basalganglien an die
motorischen Arealen des Kortex verandert werden, wird bei der Parkinson-
Erkrankung vor allem die kortikale Aktivitat, die fir einzelne Fingerbewegungen
notwendig ist, verandert. Die Basalganglien spielen somit eine Rolle als innere
Taktgeber fur repetitive Bewegungen. Parkinson-Patienten haben deshalb
Schwierigkeiten die Finger von Flexion in Extension zu wechseln. Genau diese

Bewegung wird mit dem Finger-Tapping analysiert und bewertet.

Shimoyama et al. (Shimoyama 1990) beispielsweise kamen in einer
durchgefiihrten Studie zu dem Ergebnis, dass gesunde Probanden mit dem
Alter eine Abnahme der Tapping-Frequenz aufwiesen, dass mannliche
Probanden hdhere Frequenzen zeigten als Frauen und dass bessere

Ergebnisse mit der dominanten Seite erzielt werden.

Parkinson-Patienten haben tendenziell geringe Schwierigkeiten eine repetitive
Bewegung zu beginnen, allerdings verlieren sie nach kirzester Zeit ihren
Rhythmus und die Bewegungen werden dysrhythmisch. (Konczak 1997)

Patienten mit PD tippen tendenziell zu schnell wenn sie aufgefordert werden,
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bei niedrigeren Frequenzen (1-3Hz) zu tippen und zu langsam bei Aufforderung
eine schnellere Frequenz (5 Hz) zu tippen. Zusatzlich zeigt sich eine erhthte
Variabilitdt des Tapping-Rhythmus als bei Kontrollpersonen. (Freeman 1993)

Ob dies auch der Fall fur Risikogruppen fur die Parkinson-Erkrankung ist, soll

mit dieser Arbeit geklart werden.

Unter Risikogruppen werden Personen mit einem oder mehr Risikomerkmalen
fur eine Parkinson-Erkrankung zusammengefasst. Als Risikomerkmal
anzusehen ist eine Depression, eine RBD, eine Hyposmie oder das

gemeinsame Auftreten mehrerer dieser Erkrankungen.
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1.5.Fragestellung

1. Zeigen Risikogruppen Ahnlichkeiten mit PD-Patienten in der
guantitativen Messung der Feinmotorik (Tapping)?
Welche Parameter sind das?

2. Zeigen Personen mit ansteigender Anzahl von Risikofaktoren mehr
Ahnlichkeiten mit PD-Patienten hinsichtlich Feinmotorik? Welche
Parameter sind das?

3. Spielt es bei Probanden mit zwei Risikofaktoren bzgl. Auffalligkeiten in

der Feinmotorik eine Rolle, welche Risikofaktoren vorhanden sind?

12



2. Material und Methoden

Im Rahmen dieser Arbeit wird erstmals bei einer grol3en Kohorte von
Gesunden, bei Risikopersonen fur eine Parkinson-Erkrankung und bei
Parkinson-Patienten systematisch Auffalligkeiten der Feinmotorik beim Finger
Tapping mit Hilfe eines Kraftsensors untersucht und die ermittelten Parameter
mittels Datenanalyse statistisch ausgewertet. Die Gesunden sowie die
Risikopersonen fir eine Parkinson-Erkrankung waren Teilnehmer der TREND-
Studie, die Parkinson-Patienten wurden im Rahmen der MODEP-Studie

untersucht.

2.1.TREND-Studie
TREND (Tubinger Evaluation of Risk Factors for early detection of

Neurodegenerative Disorders) ist eine prospektive, lebenslang angelegte,
longitudinale klinische Studie mit dem mdglichen Potential, Personen mit
erhohtem Risiko fir eine Parkinson oder Alzheimer-Erkrankung bereits in der
préklinischen Phase zu identifizieren. Das Ziel ist die Etablierung einer
Testserie mit hohem positiv pradiktivem Wert fiir das spatere Auftreten einer

Parkinson- oder Alzheimer-Erkrankung.

In der TREND-Studie werden Probanden mit Risikofaktoren fur Mb. Parkinson
und Mb. Alzheimer (z.B. Personen, die an Depression, Hyposmie oder REM-
Schlafstérung leiden) untersucht, um Aussagen bzgl. der genetischen
Disposition treffen zu kdnnen, praklinische Marker zu definieren sowie

Vulnerabilitatsfaktoren fur Mb. Parkinson und Mb. Alzheimer zu definieren.

Die TREND-Studie wird von der Abteilung Neurodegeneration und dem Hertie
Institut fr klinische Hirnforschung, sowie der Abteilung Psychiatrie und
Psychotherapie/Geriatrisches Zentrum der Universitatsklinik Ttbingen

durchgefuhrt.

Seit Beginn der Studie im Jahr 2009, in dem insgesamt 1179 Probanden im
Alter von 50-85 Jahren eingeschlossen wurden, werden die Teilnehmer alle
zwei Jahre untersucht. Die Probanden wurden entweder jeweils Kohorten mit

bekannten Risikofaktoren flr PD und AD zugeteilt (Hyposmie, Depression,
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RBD) oder dienen als Kontrollgruppe. Zum Beginn der TREND-Studie erfullte
keiner die Kriterien einer PD oder AD.

Die Rekrutierung erfolgte tber Informationsabende und Broschiren an Orten,
die haufig von alteren Menschen frequentiert werden (Senioren-
Begegnungsstatten, bestimmte Gaststéatten). Zudem wurden Anzeigen in
Zeitungen im Raum Stuttgart und Tubingen geschaltet. Die Anzeigen sprachen
gezielt mit den genannten Risikofaktoren an. Telefonisch wurden
niedergelassene Hals-Nasen-Ohren-Arzte und Neurologen in Tiibingen und
Umgebung informiert. Bei Interesse an der Studie arztlicherseits, wurde darum
gebeten, Patienten mit einer Hyposmie, Depression oder REM-Schlafstérung
auf die Studie aufmerksam zu machen und ihnen eine Informationsbroschire

zu geben.

In die Studie wurden Patienten mit einer aktuellen oder friheren Major- oder
Minor depressiven Episode nach DSM IV Kriterien (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders) eingeschlossen. Nach der International
Classification of Sleep Disorders (ICSD) muss mindestens ein Kriterium erfullt
sein, um der RBD-Kohorte zugeteilt zu werden. Alle Probanden durchliefen vor
Beginn der Baseline-Untersuchung 2009 ein ausfuhrliches Telefon-Interview.
Die Ergebnisse der Baseline-Untersuchung durch erfahrene Neurologen,
dienten als Grundlage der Kohorteneinteilung (Hyposmie, Depression, RBD
oder mehrere Risikofaktoren sowie Kontrolle).

Die Kohorte der Hyposmiker gaben subjektiv in den letzten Jahren eine
Verminderung des Geruchssinns ohne diagnostizierte Auffalligkeiten durch
einen Hals-Nasen-Ohren-Arzt und ein pathologisches Ergebnis im Sniffin
Sticks Riechtest im Sinne von Hummel et al (Hummel 2007) an. Die
Kontrollgruppe zeigt weder in der Anamnese noch in den durchgefuhrten
Untersuchungen und Tests, Auffalligkeiten im Sinne einer Depression, RBD

oder Hyposmie.

Ausschlusskriterien waren eine in der Vorgeschichte bestehende psychiatrische

Erkrankung aul3er einer Depression sowie Funktionsstorungen des ZNS im



Sinne einer Epilepsie, eines Schlaganfalls, einer multiplen Sklerose, einer
Enzephalitis oder Malignomen. Weitere Ausschlusskriterien waren
Abhangigkeitserkrankungen oder Immobilitat (Pflegestufe >1). AulRerdem
wurden Probanden mit deutlich eingeschranktem Hor- und Sehvermdgen sowie
jegliche Art der Parese, Demenz oder kognitive Defizite, die nicht durch
bestehende Symptome (z.B. Demenz) erklarbar sind, ausgeschlossen. Die
Einnahme von Antipsychotika und anderen Medikamenten in den letzten drei
Monaten oder Uber drei Monate Anwendungsdauer in der Vorgeschichte, die
Parkinson-ahnliche Symptome hervorrufen kdnnen, beispielsweise klassische
Neuroleptika, Lithium oder Valproat, fuhrten ebenfalls zum Ausschluss aus der
Studie. Auch die Benzodiazepineinnahme von mehr als der Aquivalenzdosis

von 1,5mg Lorazepam/Tag fuhrte zum Ausschluss aus der Studie.

2011 wurde die TREND-Studie in zwei verschiedenen Raumlichkeiten der
Uniklinik in Ttbingen durchgefihrt. Die Fruhjahrsrunde fand in Raumen der
Psychosomatik in der Frondsbergstr. 23, Tubingen statt. Die Untersuchungen
der Herbstrunde gingen bereits in den langfristig hierfur vorgesehenen Raumen

der alten Psychiatrie in TUbingen vonstatten.

Die TREND-Studie wird wie ein Zirkeltraining durchgefuhrt: Sie bestand 2011
aus acht verschiedenen Untersuchungsstationen, an denen die Untersucher
verblindet fur die Ergebnisse der anderen Untersuchungsstationen waren, die
nacheinander von den Probanden durchlaufen werden mussten. An jeder
Runde konnten somit acht Probanden teilnehmen. Pro Tag fuhrten wir zwei bis

drei Runden durch, wobei jede Station 25 Minuten Zeit hatte.
Die Testserie der TREND-Studie besteht aus folgenden Untersuchungen:

- Erhebung von Krankheitsdaten und aktueller Medikation
- klinisch-neurologische Untersuchung mit Erfassung des UPDRS-Score
(Goetz 2007)

- Blutentnahme
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- ausfihrliche Anamnese (Medikamente, Familienanamnese,
Sozialanamnese, Parkinson —und Demenzsymptome,
Vegetativanamnese)

- Probandenfragebdgen z.B. Becks Depressions Inventar (BDI) (Beck
1961), Geriatrische Depressionsskala (GDS) (Jerome 1986), Allgemeine
Depressionsskala (ADS) (Hautzinger 1993), Fragebogen zur REM-
Schlafstoérung, Parkinson’s Disease Sleep Scale (PDSS) (Chaudhuri
2002)

- transkranielle B-Mode Sonografie

- Erhebung von vegetativen Symptomen, autonome Testung

- neuropsychologische Tests inklusive MMSE (Folstein 1975), CERAD,
Trail making Test A und B (Johnson 2004), Uhrentest, Demenz-
Detektion (DemTECT) (Kalbe 2004)

- Riechtest mit Sniffin* Sticks (Hummel 2007)

- Vagusnervstimulation

- autonome Testung

- Bewegungsanalyse und Pegboard-Test

- feinmotorische Testung

2.2.MODEP-Studie
MODEP (Modeling Epidemiological Data to Study Parkinson Disease

Progression) ist eine prospektive longitudinale Pilotstudie mit dem Ziel effiziente
Verlaufsparameter fr Morbus Parkinson zu definieren. Die Studie wird sowohl
durch das Hertie-Institut fur klinische Hirnforschung der Universitat Tubingen als
auch an der Medizinischen Fakultat in Portugal am Centro de Estudos Egas
Moniz durchgeflihrt. Es werden Parkinson-Patienten sowie eine Kontrollgruppe
hinsichtlich verschiedener klinischer, biochemischer, genetischer sowie
motorischer und nicht-motorischer Marker Giber einen Zeitraum von fiinf Jahren
verglichen. Jedes Zentrum untersucht je 15 Patienten in frihem bzw. mittleren
bis spaten Stadium der Erkrankung und 15 nicht an Parkinson erkrankte
Kontrollpersonen. Die Untersuchungen werden alle sechs Monate durchgefiihrt,

mit der Frage nach Messparametern der Progression. Die Diagnose eines
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idiopathischen Parkinson-Syndroms (IPS) wurde nach den Kriterien der UKBB
gestellt.

Die drei zusammengestellten Kohorten bestehen aus 34 Parkinson Patienten

sowie aus 18 gesunden, altersentsprechenden Kontrollen.

Ausschlusskriterien aus der MODEP-Studie sind andere neurodegenerative
Erkrankungen, Demenz, Blutgerinnungsstérungen sowie
Abhangigkeitserkankungen (Alkohol, Medikamente, Drogen). Die Parkinson-
Patienten fur die MODEP-Studie wurden aus der Allgemeinen Parkinson-
Ambulanz des Universitatsklinikums Tubingen rekrutiert. FUr die Rekrutierung

der Kontrollen wurden gesunde Ehepartner der Parkinsonpatienten gefragt.
Die Testserie der MODEP-Studie besteht aus folgenden Untersuchungen:

- Erhebung von Krankheitsdaten und aktueller Medikation

- klinisch-neurologische Untersuchung mit Erfassung des UPDRS-Score

- Blutentnahme

- Segmental UPDRS Motor Examination: Bradykinese, Tremor und
Rigiditat werden nicht nur an peripheren Muskeln wie im Original UPDRS
(Goetz 2007) gemessen, sondern auch an anderen Muskeln.
Ausfuhrliches Protokoll in (Schipbach 2009)

- Timed motor test battery: Diese Test beinhaltet neun motorische
Testaufgaben und detektiert den Verlauf der Parkinson Erkrankung
(Haaxma 2008)

- Beurteilung des Sprechvermdgens (Protokoll nach (Skodda 2009))

- Neuropsychologisches Screening: Mini Mental State Examination
(MMSE) (Folstein 1975); Parkinson Neuropsychometric Dementia
Assessment (PANDA); Trail Making Test A und B (Johnson 2004)

- Erhebung von vegetativen Symptomen, autonome Testung ((Friedrich
2010))

- Test zur Farbunterscheidung: Farnsworth Munsell 200 Hue (Diederich
2002)

- Lumbalpunktion nach lokalem Protokoll (z.B. (Maetzler 2011))
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2.3.Definition der Gruppen aus den untersuchten Studien

Insgesamt wurden die TREND-Probanden in neun Untergruppen unterteilt, die

in dieser Arbeit nachfolgend dargestellt werden (siehe Abbildung 1):
a) Kontrollen (KO)

b) Depression (DEP-Kohorte)

c) Hyposmie (HYP-Kohorte)

d) REM-Schlafstérung ( (RBD)-Kohorte)

e) Parkinson-Patienten (PD)

Im Verlauf der Untersuchung wurde bei fiinf Probanden aus TREND eine
Parkinson-Erkrankung neu diagnostiziert. Diese Patienten wurden zusammen
mit PD-Patienten aus MODEP als PD-Patienten ebenfalls analysiert. Diese
Patienten reprasentieren in dieser Arbeit die Positiv-Kontrollgruppe und werden
unter e) aufgefuhrt.

Desweiteren haben einige Probanden Kombinationen aus b)-d) und bilden
eigene Kohorten:

f) Depression und Hyposmie (DEP- und HYP-Kohorte)
g) Depression und REM-Schlafstérung (DEP- und RBD-Kohorte)
h) Hyposmie und REM-Schlafstérung (HYP- und RBD-Kohorte)

i) Probanden mit allen drei Risikofaktoren (DEP-, HYP- und RBD-Kohorte)
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Abbildung 1: Anzahl der Probanden und Kohorteneinteilung

KO=Kontrolle, DEP=Depressions-Probanden, HYP=Hyposmie-Probanden, RBD=Probanden
mit REM-Schlafstérung, PD=Parkinson-Patienten, RF=Risikofaktor
794 TREND Probanden 33PD

Keine Erfassung der Olfaktion n=11

Keine Feinmotorikdaten n=198
[nicht ausgeschlossen:

Nur Tap links Daten n=6

Nur Tap Daten n=124

Tap Met rechts fehlend n=6]

\ Diagrlostiziert mit PD n=4

581TREND Probanden

252 KO 130 DEP 120 HYP 8 RBD 46 DEP- 10 DEP- 11 HYP- 4 DEP- 37PD
HYP RBD RBD HYP-RBD
0 RF 1RF 2RF 3RF
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2.4.Untersuchungsprotokoll der Feinmotorik
Sowohl in der TREND-Studie als auch in der MODEP-Studie werden dasselbe

Gerat und das gleiche Untersuchungsprotokoll zur Testung der Feinmotorik

verwendet.

Die Feinmotorik wird mit Hilfe einer Vorrichtung mit einem kalibrierten und
Temperatur-kontrollierten Kraftsensor (Nano-40, ATI Industrial Automation,
Apex, NC, USA) und einem 3D-Positions-Sensor (Polhemus, VT) gemessen.

Der Kraftsensor besitzt eine Auflosung von 0,025 N und eine
Aufnahmefrequenz von 400 Hz. WINSC/WINZOOM Software (Universitat

Umea, Schweden) wurde fiir die Datenanaufnahme und —analyse verwendet.

Abbildung 2: Abbildung Kraftsensor (aus:(Bechtel 2010))

Tap:

Alle Probanden wurden aufgefordert, sich gerade vor die Apparatur
hinzusetzen. Fur das Zeigefinger-Tapping lag die Hand flach mit der palmaren
Seiten auf der Auflage in Ausgangsposition. Der Zeigefinger konnte bereits Uber
den Kraftsensor gehalten werden, diesen jedoch nicht beriihren. Beide Hande
wurden getrennt je dreimal gemessen. Hierbei wurde die Ubung jeweils einmal
demonstriert und anschliel3end das Tippen kurz durch die Probanden

probeweise durchgefihrt.

Der Beginn und das Ende jedes Durchgangs wurden durch einen schrillen

0,25s langen Computerton signalisiert.
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Beim Speeded Tapping wurden die Probanden aufgefordert, so schnell und
regelmanig wie maglich je 10 Sekunden auf den Sensor zu tippen.

Abbildung 3: Beispiel einer Aufzeichnung Speeded Tapping (aus:(Bechtel 2010))

Speeded tapping
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Zu Abbildung 3: N = Newton ; s = Sekunde
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Beim Metronome Tapping wurde den Probanden akustisch die Geschwindigkeit
anhand von 10 Ténen mit 1,8 Hz (entspricht 0,55s intercue-Intervall)
vorgegeben. Die Probanden wurden aufgefordert, ihre Finger-taps mit diesen
Schrittmacherténen zu synchronisieren. Auf diese Phase der Synchronisation
erfolgte eine 10 Sekunden lange ,self-pacing” Phase, in der die Probanden im

eigenen Tempo den Rhythmus weitertippten.

Abbildung 4: Beispiel einer Aufzeichnung Metronome Tapping (aus:(Bechtel 2010))

Metronome tapping
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—— Beginning of auditory cue
------- Ideal tapping onset

Zu Abbildung 4: = Beginn des Computertons ; ...... = idealer Onset des Tapping
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Sowohl das Speeded Tapping als auch das Metronome Tapping wurden jeweils
dreimal beidseits durchgefihrt.

Der Beginn eines Taps wurde als Anstieg von 0,05N Kraft tber die Grundlinie
definiert. Das Ende eines Taps war ein Abfall auf 0,05N Uber der Grundlinie.
Das Metronome Tapping wurde nur hinsichtlich der ,self-pacing” Phase, also
dem Bereich, in dem die Probanden im eigenen Tempo den Rhythmus
weitertippten, analysiert.

Die Zielparameter fur das Speeded Tapping waren die Variabilitdt der Tap-
Dauer (TD), die Inter-Onset-Intervalle (10l), die Interpeak-Intervalle (IP1) und die
Intertap-Intervalle (ITI). Zusatzlich wurden die Variabilitat der Peak Tapping
Forces (TF), der Coefficient of Variation (CoV) und die Tapping Frequenz (Freq)
berechnet.

Abbildung 5: Parameter Tapping (aus:(Bechtel 2010))

IPI 0.55 AIPI

| ' \ SN
g v 4R L _fk I W

(o] ITl TD 0.55 AIOI 0.55 AMTI

Fur das Metronome Tapping wurden analog TD, ITI und TF bestimmt.
Desweiteren wurde das Intercue-Intervall von den Interpeak-Intervallen (AlPI)
subtrahiert, das Intervall zwischen den Mittelpunkten (AMTI) berechnet
(publiziert in (Tabrizi 2009)) und die Onsets zwischen zwei
aufeinanderfolgenden Taps analysiert (AlIOI). Die Reaktionszeit (RT) bis zum

Beginn des ersten Taps wurde auch berechnet.
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Abbildung 6: Tapping Beurteilung (aus:(Bechtel 2010))

1. Speeded Tapping. Generell wurde die Standardabweichung (SD) eines
begrenzten Zeitabschnitts berechnet. Dadurch wurde die Variabilitat der
Leistung anstatt der durchschnittlichen Leistung beurteilt.

Fur die tapping force (Tipp-Kraft) wurde der coefficient of variation
(Anderungskoeffizient) berechnet.

Inter peak
Interval [IPI]

I | Tap Force [TF]

\ I

N I VY I o

P
E— I Inter tap
—
Interval [ITI]
Inter onset _
Interval [IOI] Tap Duration [TD]

a) inter onset interval [IOI]: Zeit zwischen Beginn des Taps und des
folgenden Tap

b) inter peak interval [IP1]: Zeit zwischen Peak des einen Taps und
Peak des folgenden Tap

c) inter tap interval [ITI]: Zeit zwischen Ende des Taps und Anfang des
folgenden Taps

d) Tap duration [TD]: Zeit von Beginn bis Ende eines Taps

e) Tap force [TF]: Maximale Tipp-Kraft eines Taps
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2. Metronome Tapping. Fur das inter onset Interval und Mid tap interval,
wurde die Standardabweichung einer begrenzten Stichprobe von der
Abweichung jedes Zeitintervalls vom vorgegebenen stimulierten
Rhythmus (550ms) berechnet.

0.55 AIPI

| ‘\

\ ‘n‘ \
A [ WUINDN QN WSV S R NS I W

i r—f i
0.55 AIOI 0.55 AMTI

a) Delta Inter Onset Interval [AIOI]: Abweichung vom 10l vom
stimulierten Rhythmus (hier: 550 ms).

b) Delta Inter Peak Interval [AIPI]: Abweichung vom IPI vom
stimulierten Rhythmus

c) Delta Mid Tap Interval [AMTI]: Fir das Mid Tap Interval wurde die
Zeit zwischen Anfang und Ende des Taps und der Zeitabschnitt
zwischen zwei aufeinanderfolgende mid tap Zeitpunkte berechnet.
Die Abweichung dieser Abschnitte vom stimulierten Rhythmus
wurde als Delta-MTI berechnet.



In dieser Arbeit wurden die oben genannten Intervalle und Werte des Tapping
bzw. Metronome-Tapping aufgezeichnet und strukturiert analysiert. Dabei
wurden die Werte im Rahmen der statistischen Auswertung in vier weitere

Kategorien unterteilt:
a) Geschwindigkeit: Analyse von mean IPI, Frequenz, mean tap duration
b) Kraft: Analyse von mean max. tap force

¢) Rhythmizitat ohne Vorgabe eines Rhythmus: Analyse von SD max. tap force,
SD tap duration und SD IPI

d) Rhythmizitat mit Vorgabe eines Rhythmus: Analyse von mean AIPI und SD
AIPI

Bei der Auswertung der Parameter der Rhythmizitat mit Vorgabe eines
Rhythmus wurde deutlich, dass eine Abweichung vom vorgegebenen Rhythmus
auch negative Werte annehmen konnte, namlich dann, wenn im Mittel etwas zu
frih, also ,vor dem Ton“ getippt wurde. Da jedoch lediglich die Abweichung
selber und nicht die Richtung der Abweichung (zu frih/zu spéat) von Interesse
ist, werden in dieser Arbeit die Betrage von mean AIPI und SD AIPI verwendet.
Auch bei den Parametern des Metronome Tapping im Anhang (mean/SD AlOI,
mean/SD AITI, mean/SD AMTI) trifft diese Uberlegung zu.
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2.5. Statistik
Samtliche Berechnungen wurden mit JMP Version 10.0.0 (SAS) durchgefiihrt.
Im Ergebnisteil finden sich demographische und klinische Vergleiche der
relevanten Gruppen. Diese Berechnungen wurden mittels ANOVA durchgefinhrt.
Wie in medizinischen Arbeiten tblich, wurden auch bei dieser Auswertung
Ergebnisse mit einem p-Wert < 0,05 als signifikant gewertet. Falls sich ein
signifikanter Wert zeigte, wurde ein post-hoc Student’s t-Test mit Bonferroni-
Korrektur (0.05 / Anzahl der Gruppen) durchgefiihrt. Da sich die Gruppen
teilweise signifikant hinsichtlich Alter, Geschlecht, UPDRS IIl, UPDRS lll Finger
Tapping links bzw. rechts, MMSE und BDI unterscheiden (siehe Seiten 20-24),
wurden die Ergebnisse fur diese Parameter korrigiert. Hierfiir wurde ein Modell
mit dem Wahrscheinlichkeitsverhéaltnis (Likelihood Ratio) als Mal3 fir den
Unterschied der Gruppen verwendet. Auch hier wurde ein p-Wert <0.05 als
statistisch signifikant anerkannt, und eine post-hoc Analyse mit dem Student’s t-
Test mit Bonferroni-Korrektur (0.05 / Anzahl der Gruppen) durchgefihrt.

2.6.Eigenanteil
Die Untersuchung der 794 Probanden der TREND-Studie wurde von mir sowie

zwei Mitarbeiterinnen der Neurologie Tubingen durchgefihrt. Die
Datenauswertung erfolgte unter der Aufsicht und in enger Ricksprache mit Dr.
Ralf Reilmann am George-Huntington-Institute in Minster. Samtliche Statistik
wurde selbst berechnet und in Tabellen zusammengestellt. Die
Feinmotorikdaten aus der MODEP-Studie wurden mir fur diese Arbeit durch Fr.
Prof. Dr. Berg zur Verfugung gestellt.
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3. Ergebnisteil
Als eine generelle Bemerkung ist zu erwéhnen, dass eine Auswahl aller

aufgenommenen und analysierten Daten getroffen wurde und diese in die
Kategorien Kraft, Geschwindigkeit und Rhythmizitat unterteilt wurden. Diese
Auswahl wurde anhand der bereits vorhandenen Studienergebnisse auf dem
Gebiet des Finger-Tapping getroffen. Diese Einteilung soll helfen, die Menge an
vorhandenen Parametern ,thematisch” zu buindeln. Gleichzeitig wurde bei stark
Uberlappenden Parametern entscheiden, nur einen davon in der Dissertation
darzustellen, um Redundanzen zu vermeiden. Die zusatzlich erhobenen

Parameter befinden sich tabellarisch im Anhang dieser Arbeit.

Die Ergebnisse sind jeweils so strukturiert, dass Personen mit einer
unterschiedlichen Anzahl an Risikofaktoren fur eine Parkinson-Erkrankung
jeweils der Kontrollgruppe ohne Risikofaktoren und der PD-Gruppe

gegenubergestellt werden.

Dabei werden die vier erwahnten Kategorien einzeln betrachtet, beginnend mit
der Geschwindigkeit, danach die Kraft und zum Schluss die Rhythmizitat ohne
sowie mit Vorgabe eines Rhythmus. Diese Ergebnisse werden zuerst der
Ubersicht halber tabellarisch dargestellt und im Anschluss naher erlautert.
Vorangestellt wurde eine Betrachtung der demographischen Daten der
Probanden und Parkinson-Patienten um ggf. bei statistisch signifikanten
Unterschieden im Hinblick auf Alter, Geschlecht, UPDRS-Score, MMSE und

BDI dies bei den nachfolgenden Ergebnissen berticksichtigen zu kénnen.
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3.1.Demographische, klinische Daten und Ausgangsdaten der

Feinmotorikuntersuchung

3.1.1. Probanden mit keinem und einem Risikofaktor und PD-Patienten

Tabelle 1: Demographische, klinische Daten und Ausgangsdaten der
Feinmotorikuntersuchung von Probanden mit keinem und einem Risikofaktor und von
PD-Patienten

Die Berechnung erfolgte mit ANOVA und post-hoc Student’s t-test mit Bonferroni-Korrektur
(siehe auch ,Statistik). Betrachtung jeweils von Median+Wertebereich sowie
Mittelwert+Standardabweichung. P jeweils <0.0125 (p-Wert 1, 0.05/ 4) bzw. <0.010 (p-Wert 2,
0.05/5) im Vergleich zu " Kontrollen (KO); # im Vergleich zu Probanden mit Depression (DEP)
°im Vergleich zu Probanden mit Hyposmie (HYP); + im Vergleich zu Probanden mit Rapid Eye
Movement (REM)-Schlaf-Stérung (RBD). BDI, Beck’s Depressions-Inventar; H&Y,
Schweregrade des IPS nach Hoehn und Yahr; PD, Parkinson-Patienten; MMSE, Mini-Mental
Status Examination; UPDRS Ill, motorischer Teil der Unified Parkinson Disease Rating Scale.

KO DEP HYP RBD p-Wert | PD p-Wert
1 2
Personen 252 130 120 8 37
(weiblich (54) (73) (35) (38) <0.0001 | (41) <0.0001
in %)
Alter
[Jahre] 64 (51-81) | 61.5 (50- 69 (51-82) | 65 (54- 67 (50-80)
64.1 (6.8) 80) 67.7 75) <0.0001 | 65.7 (7.0)# | <0.0001
62.2 (7.1) (7.0)#* 63.6 (6.4)
UPDRS Il
[0-108] 0 (0-11) 0 (0-19) 0 (0-12) 0.5 (0- 25 (5-68)
0.8 (1.7) 1.0 (2.4) 1.4 (2.3) 12) 0.11 25.6 <0.0001
2(4.1) (14.0)*#°+
UPDRS Il
Finger 0 (0-2) 0 (0-1) 0 (0-1) 0 (0-1) 1(0-4)
Tapping 0.1(0.3) 0.1(0.3) 0.2 (0.4) 0.1(0.4) | 0.40 1.3 <0.0001
rechts (1.1)*#°+
[0-4]
UPDRS Il
Finger 0 (0-1) 0 (0-2) (0-2) 0 (0-2) 2 (0-4)
Tapping 0.0 (0.2) 0.1(0.3) 0.1(0.3) 0.4 (0.7) | 0.03 15 <0.0001
links *He (1.0)*#°+
[0-4]
MMSE
[0-30] 29 (24-30) | 29 (21-30) | 28(22-30) | 29 (26- 29 (26-30)
28.6 (1.2) 28.4 (1.4) 28.1 (1.4)* | 30) 0.003 28.4(1.1) 0.01
28.8 (1.5)
BDI
[0-63] 3 (0-20) 10 (0-40) 4 (0-22) 5 (0-9) 8.5 (0-31)
4.4 (3.9) 11.8 (8.3)* | 4.8 (4.3)# 5 (3.0)# <0.0001 | 8.6 <0.0001
(6.5)*#°
Alter bei
Diagnose
[Jahre] 61 (48-71)
60.3 (6.3)
Krank-
heitsdauer 3 (0-8)
[Jahre] 3.8 (2.9
H&Y
[0-5] 2 (1-4)
2.0(0.8)
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Bei der Betrachtung im Hinblick auf Geschlechterunterschiede, stellt sich
heraus, dass Probanden mit Depression signifikant haufiger weiblich waren.
AulRerdem waren Probanden mit Depression jinger als Probanden mit
Hyposmie und jinger als Probanden mit RBD. Am altesten waren die
Probanden mit einer Hyposmie als Risikofaktor. Die Probanden mit einer REM-
Schlafstérung (RBD) hatten auch nach post-hoc Analyse héhere Werte im
UPDRS lll Finger Tapping links als Probanden mit Depression und mit
Hyposmie. Betrachtet man die erzielten Mittelwerte beim MMSE, so hatte die
HYP-Kohorte niedrigere Ergebnisse als die DEP- und RBD-Kohorte. Beim BDI
erreicht die DEP-Kohorte eine mehr als doppelt so hohe Punktzahl als die HYP-
und RBD-Kohorte.

Zusammenfassend unterschieden sich die Kohorten mit keinem oder einem
Risikofaktor signifikant (p<0.05) hinsichtlich ihres Alters, Geschlecht, UPDRS Il|
Finger Tapping links, MMSE und BDI. Sie unterschieden sich nicht signifikant
hinsichtlich des UPDRS 11l und UPDRS Il Finger Tapping rechts. Wurden die
PD-Patienten mit einbezogen, gab es zusatzlich einen signifikanten Unterschied
bezogen auf den UPDRS Il Finger Tapping rechts und UPDRS III.
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3.1.2. Probanden mit keinem, einem, zwei und drei Risikofaktor(en)

und PD-Patienten

Tabelle 2: Demographische, klinische Daten und Ausgangsdaten der
Feinmotorikuntersuchung von Probanden mit keinem, einem, zwei oder drei
Risikofaktor(en) und von PD-Patienten

Die Berechnung erfolgte mit ANOVA und post-hoc Student’s t-test mit Bonferroni-Korrektur
(siehe auch ,Statistik). Betrachtung jeweils von Median+Wertebereich sowie
Mittelwert+Standardabweichung. P jeweils <0.0125 (p-Wert 1, 0.05 / 4) bzw. <0.010 (p-Wert 2,
0.05/5) im Vergleich zu " Kontrollen (KO); # im Vergleich zu Probanden mit 1 Risikofaktor
(1RF) * im Vergleich zu Probanden mit 2 Risikofaktoren (2RF); + im Vergleich zu Probanden mit
3 Risikofaktoren (3RF). BDI, Beck’s Depressions-Inventar; H&Y, Schweregrade des IPS nach
Hoehn und Yahr; PD, Parkinson-Patienten; MMSE, Mini-Mental Status Examination; UPDRS IlI,
motorischer Teil der Unified Parkinson Disease Rating Scale.

KO 1RF 2 RF 3RF p-Wert | PD p-Wert
1 2
Personen 252 258 67 4 37
(weiblich (54) (54) (58) 0) 0.16 (42) 0.1
in %)
Alter
[Jahre] 64 (51-81) | 65 (50-82) | 67 (52-82) | 73 (69- 67 (50-80)
64.1 (6.8) 64.8 (7.5) 65.7 (7.6) 76) 0.03 65.7 (7.0) 0.05
72.8 (3.3)
UPDRS Il
[0-108] 0 (0-11) 0 (0-19) 0 (0-11) 3(0-9) 25 (5-68)
0.8 (1.7) 1.2 (2.4) 1.5(2.6) 3.8(3.8) 0.01 25.6 (14.1) | <0.000
*Ho+ 1
UPDRS Il
Finger 0 (0-2) 0 (0-1) 0 (0-2) 0 (0-0) 1(0-4)
Tapping 0.1(0.3) 0.1(0.4) 0.2 (0.5) 0 (0) 0.51 1.3(1.1) <0.000
rechts *#Ho+ 1
[0-4]
UPDRS Il
Finger 0 (0-1) 0 (0-2) 0 (0-2) 0 (0-0) 2 (0-4)
Tapping 0.0 (0.2) 0.1(0.3) 0.2 (0.4)* 0 (0) 0.01 1.5(1.0) <0.000
links *HO+ 1
[0-4]
MMSE
[0-30] 29 (24-30) | 28 (21-30) | 29(23-30) | 26.5 (25- 29 (26-30)
28.6 (1.2) 28.3 (1.4)* | 28.4(1.5) 28) 0.003 28.4(1.1)+ | 0.01
26.5
(1.3)*#°
BDI
[0-63] 3 (0-20) 6 (0-40) 9 (0-40) 11 (6-14) 8.5 (0-31)
4.4 (3.9) 8.3 (7.4)* 11.2 10.5(3.3) | <0.000 | 8.6 (6.5)*# | <0.000
(7.9)# 1 1
Alter bei
Diagnose
[Jahre] 61 (48-71)
60.3 (6.3)
Krankheits
-dauer 3(0-8)
[Jahre] 3.8 (2.9
H&Y
[0-5] 2 (1-4)
2.0(0.8)
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Die Probanden mit drei Risikofaktoren waren am altesten, hatten einen héheren
UPDRS Ill Gesamtwert und ein niedriges Ergebnis im MMSE als die
Kontrollpersonen und Probanden mit einen oder zwei Risikofaktoren. Betrachtet
man den UPDRS Il Finger Tapping links und die Punktzahl des BDI, dann
hatten Probanden mit zwei Risikofaktoren hohere Werte als Probanden mit
keinem, einem oder drei Risikofaktoren.

Zusammenfassend unterschieden sich die Kohorten mit keinem, einem, zwei
oder drei Risikofaktor(en) signifikant hinsichtlich Alter, UPDRS I, UPDRS III
Finger Tapping links, MMSE und BDI. Sie unterschieden sich nicht signifikant
hinsichtlich Geschlecht und UPDRS Il Finger Tapping rechts. Wurden die PD-
Patienten mit einbezogen, gab es eine zuséatzliche Signifikanz bezogen auf den
UPDRS Il Finger Tapping rechts.
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3.1.3. Probanden mit zwei Risikofaktoren

Tabelle 3: Demographische, klinische Daten und Ausgangsdaten der
Feinmotorikuntersuchung von Probanden mit zwei Risikofaktoren

Die Berechnung erfolgte mit ANOVA und post-hoc Student’s t-test mit Bonferroni-Korrektur
(siehe auch ,Statistik“). Betrachtung jeweils von Median+Wertebereich sowie
Mittelwert+Standardabweichung. P jeweils <0.017 (p-Wert 0.05/ 3) im Vergleich zu *
Probanden mit Depression und Hyposmie (DEPHYP); # im Vergleich zu Probanden mit
Depression und Rapid Eye Movement (REM)-Schlaf-Stérung (RBD) (DEPRBD). BDI, Beck’s
Depressions-Inventar; H&Y, Schweregrade des IPS nach Hoehn und Yahr; PD, Parkinson-
Patienten; MMSE, Mini-Mental Status Examination; UPDRS lll, motorischer Teil der Unified
Parkinson Disease Rating Scale.

DEPHYP DEPRBD HYPRBD p-Wert
Personen 46 11 10 0.02
(weiblich in %) (67) (55)* (20)*
Alter
[Jahre] 66.5 (52-79) | 64 (53-77) | 71.5 (64-82)

65.1 (7.4) 63.2 (7.4)* | 71.4(5.9* | 0.04
UPDRS IlI
[0-108] 0 (0-11) 0 (0-10) 0 (0-9)

1.4 (2.5 1.3(3.0) 2.6 (3.0 0.28
UPDRS Il Finger Tapping rechts
[0-4] 0 (0-2) 0 (0-1) 0 (0-1)

0.2 (0.5) 0.1(0.3) 0.3(0.5) 0.4
UPDRS Il Finger Tapping links
[0-4]

0 (0-1) 0 (0-2) 0 (0-1)

0.2 (0.4) 0.2 (0.6) 0.2 (0.4 0.8
MMSE
[0-30] 29 (23-30) 29 (27-30) | 28.5 (26-30)

28.4 (1.7) 28.9 (0.9) 28.3(1.2) 0.5
BDI
[0-63] 10 (2-29) 8 (2-40) 8.5 (0-13)

11.8 (7.5) 12 (11.5) 7.4 (4.2) 0.32

Die Kohorten mit zwei Risikofaktoren unterschieden sich signifikant hinsichtlich
Geschlecht und Alter. Personen mit Hyposmie in Kombination mit RBD waren
mit hdherer Wahrscheinlichkeit mannlich und waren alter als die beiden
anderen Kohorten. Sie unterschieden sich nicht signifikant hinsichtlich UPDRS
Ill, UPDRS lll Finger Tapping rechts, UPDRS Il Finger Tapping links, MMSE
und BDI.
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3.2.Feinmotorikuntersuchung von Probanden mit keinem versus einem

Risikofaktor und von PD-Patienten

3.2.1. Geschwindigkeit

Tabelle 4: Parameter der Geschwindigkeit von Probanden mit einem Risikofaktor versus
Kontrolle und PD-Patienten

Die Berechnung erfolgte mit der Likelihood-Ratio und post-hoc Student’s t-test mit Bonferroni-
Korrektur. Betrachtung jeweils von kleinste-Quadrate-Mittelwert+Standardfehler. P jeweils
<0.0125 (p-Wert 1, 0.05 / 4) bzw. <0.010 (p-Wert 2, 0.05/ 5) im Vergleich zu * Kontrollen (KO);
# Probanden mit Depression (DEP); ° Probanden mit Hyposmie (HYP); + Probanden mit Rapid
Eye Movement (REM)-Schlaf-Stérung (RBD). s, Sekunden; IPI, inter peak interval; freq,
Frequenz; Hz, Hertz

KO DEP HYP RBD p-Wert | PD p-Wert
1 2
Tapping
Links
Mean IPI
[s] 0.23 (0.005) 0.24 0.24 0.23 (0.03) | 0.84 0.27 0.10
(0.007) (0.007) (0.01)
Freq
[Hz] 4.50 (0.05) 4.41 (0.08) | 4.48 (0.08) | 4.43(0.31) | 0.82 3.87 0.001
(0.14)*#°
Mean tap
duration 0.09 (0.002) 0.09 0.09 0.08 (0.01) | 0.82 0.11 0.001
[s] (0.002) (0.003) (0.005)*
#°+
Tapping
Rechts
Mean IPI
[s] 0.22 (0.005) 0.23 0.22 0.22 (0.03) | 0.38 0.26 0.011
(0.007) (0.007) (0.01)*°
Freq
[Hz] 4.84 (0.06) 4.64 (0.08) | 4.88(0.09) | 4.73(0.34) | 0.19 4.08 <0.000
(0.15)*#° | 1
Mean tap
duration 0.08 (0.002) 0.08 0.08 0.08 (0.01) | 0.53 0.11 <0.000
[s] (0.003) (0.003) (0.005)* |1
#O

Bei den Parametern der Geschwindigkeit stellte sich die TREND-Kohorte mit je
einem Risikofaktor im Vergleich zur Kontrollkohorte und im gegenseitigen
Vergleich sehr homogen dar. Im Gegensatz dazu zeigten PD-Patienten im
Vergleich zu Kontrollen und der Kohorte mit einem Risikofaktor signifikante

Veranderungen.
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PD-Patienten wiesen sowohl beim Tapping links als auch rechts eine signifikant
niedrigere Frequenz auf. Analog hierzu war auch die mean tap duration sowohl
links als auch rechts signifikant langer als bei Kontrollen und bei Probanden mit
jeweils einem Risikofaktor. Bei den Ergebnissen des mean IPI zeigt sich

derselbe Trend zur Signifikanz.

35



3.2.2. Kraft

Tabelle 5: Parameter der Kraft von Probanden mit einem Risikofaktor versus Kontrolle
und PD-Patienten

Die Berechnung erfolgte mit der Likelihood-Ratio und post-hoc Student’s t-test mit Bonferroni-
Korrektur. Betrachtung jeweils von kleinste-Quadrate-Mittelwert+Standardfehler. P jeweils
<0.0125 (p-Wert 1, 0.05 / 4) bzw. <0.010 (p-Wert 2, 0.05/5) im Vergleich zu * Kontrollen (KO);
# Probanden mit Depression (DEP); ° Probanden mit Hyposmie (HYP); + Probanden mit Rapid
Eye Movement (REM)-Schlaf-Stérung (RBD). PD, Parkinson-Patienten; N, Newton

KO DEP HYP RBD p-Wert1 | PD p-Wert 2

Tapping

Links

Mean max

tap force

[N] 1.69 1.47(0.11) | 1.88 1.87 (0.44) | 0.09 1.8 0.12
(0.08) (0.11) (0.2)

Tapping

Rechts

Mean max

tap force

[N] 1.68(0.1) | 1.56 (0.14) | 1.92 2.77 (0.56) | 0.07 1.7 0.13

(0.14) (0.24)

TapMet

Links

Mean max

tap force

[N] 2.33 2.21(0.17) | 2.52 4.79 0.001 2.51 0.003
(0.12) (0.18)# (0.64)*#° (0.28)+

TapMet

Rechts

Mean max

tap force

[N] 2.43 2.15(0.18) | 2.49 3.96 (0.65) | 0.05 2.61 0.08
(0.12) (0.18) (0.29)

Bei den Parametern der Kraft zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Kontrollen und Probanden mit einem Risikofaktor
sowie zwischen Kontrollen, Probanden und PD-Patienten bei der mean max.
tap force (durchschnittlich max. Kraft im Tapping) im TapMet links. Eine
vergleichbare Tendenz zeigte sich auch rechts, wobei das Signifikanzniveau
hier nicht erreicht wurde. Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen beim Tapping ohne vorgegebenen Rhythmus.

Aufféallig hohe Werte bei der mean max. tap force hatten Probanden mit RBD
sowohl beim Tapping rechts als auch beim Metronome Tapping beidseits, nicht
jedoch beim Tapping links. Diese absoluten Werte Uberstiegen die Werte der

Kontrollen, der DEP- und HYP-Kohorte, aber auch jene der PD-Patienten.

36



3.2.3. Rhythmizitdt ohne Vorgabe eines Rhythmus

Tabelle 6: Parameter der Rhythmizitat ohne Vorgabe eines Rhythmus von Probanden mit
einem Risikofaktor versus Kontrolle und PD-Patienten

Die Berechnung erfolgte mit der Likelihood-Ratio und post-hoc Student’s t-test mit Bonferroni-
Korrektur. Betrachtung jeweils von kleinste-Quadrate-Mittelwert+Standardfehler. P jeweils
<0.0125 (p-Wert 1, 0.05 / 4) bzw. <0.010 (p-Wert 2, 0.05/5) im Vergleich zu * Kontrollen (KO);
# Probanden mit Depression (DEP); ° Probanden mit Hyposmie (HYP); + Probanden mit Rapid
Eye Movement (REM)-Schlaf-Stérung (RBD). PD, Parkinson-Patienten; SD,
Standardabweichung; s, Sekunden; IPI, inter peak interval; N, Newton

KO DEP HYP RBD p-Wert | PD p-Wert
1 2

Tapping Links

SD max tap

force 0.47 0.42 0.55 0.65 (0.12) 0.02 0.58 0.013

[N] (0.02) (0.03) (0.03)*# (0.06)#

SD tap duration

[s] 0.02 0.02 0.02 0.02 (0.003) | 0.79 0.02 0.002
(0.001) (0.001) (0.001) (0.001)*#°

SD IPI

[s] 0.03 0.03 0.03 0.03 (0.01) 0.91 0.04 0.53
(0.000) (0.003) (0.003) (0.005)

Tapping

Rechts

SD max tap

force 0.40 0.37 0.46 (0.03) | 0.60 (0.12) 0.06 0.44 0.11

[N] (0.02) (0.03) (0.05)

SD tap duration

[s] 0.01 0.02 0.01 0.01 (0.003) | 0.61 0.02 0.0002
(0.001) (0.001) (0.001) (0.001)*#°

SD IPI

[s] 0.02 0.02 0.02 0.02 (0.007) | 0.29 0.04 0.0002
(0.001) (0.002) (0.002) (0.003)*#°

Bei den Parametern der Rhythmizitdt ohne Vorgabe eines Rhythmus gab es
signifikante Unterschiede zwischen Kontrollen, Probanden mit einem

Risikofaktor und PD-Patienten bei der SD tap duration beidseits.

Zusatzlich gab es einen signifikanten Unterschied zwischen Kontrollen,
Probanden mit einem Risikofaktor und PD-Patienten bei der SD IPI beim

Tapping rechts.
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3.2.4. Rhythmizitdt mit Vorgabe eines Rhythmus

Tabelle 7: Parameter der Rhythmizitat mit Vorgabe eines Rhythmus von Probanden mit
einem Risikofaktor versus Kontrolle und PD-Patienten

Die Berechnung erfolgte mit der Likelihood-Ratio und post-hoc Student’s t-test mit Bonferroni-
Korrektur. P jeweils <0.0125 (p-Wert 1, 0.05 / 4) bzw. <0.010 (p-Wert 2, 0.05/5) im Vergleich
zu * Kontrollen (KO); # Probanden mit Depression (DEP); ° Probanden mit Hyposmie (HYP); +
Probanden mit Rapid Eye Movement (REM)-Schlaf-Stérung (RBD). SD, Standardabweichung;
s, Sekunden; IPI, inter peak interval

KO DEP HYP RBD p-Wert 1 | PD p-Wert 2
TapMet Links
Mean AIPI
kleinste Quadrate-
Mittelwert+Std.- 0.02 0.02 0.02 0.02 0.97 0.04 0.007
Fehler (0.00) (0.00) (0.003) (0.01) (0.01)*#°
[s]
SD AIPI
kleinste Quadrate-
Mittelwert+Std.- 0.23 0.83 0.001 0.02 0.06 0.02 (0.35) | 0.08
Fehler (0.16) (0.23) (0.23) (0.83)
[s]
TapMet Rechts
Mean AIPI
kleinste Quadrate-
Mittelwert+Std.- 0.02 0.02 0.02 0.03 0.96 0.05 0.004
Fehler (0.003) | (0.004) | (0.004) (0.02) (0.01)*#°
[s]
SD AIPI
kleinste Quadrate-
Mittelwert+Std.- 0.12 0.72 0.08 0.04 0.05 0.08 (0.29) | 0.06
Fehler (0.13) (0.19) (0.19) (0.69)
[s]

Bei den Parametern der Rhythmizitat mit Vorgabe eines Rhythmus gab es
einen signifikanten Unterschied zwischen Kontrollen, Probanden mit einem
Risikofaktor und PD-Patienten bei dem mean AIPI beim Metronome Tapping
beidseits. Die unterschiedlichen Kohorten je nach Risikofaktoren unterschieden
sich nicht wesentlich. Ebenso gab es keinen signifikanten Unterschied bei der
SD AIPI.



3.3.Feinmotorikuntersuchung von Probanden mit keinem Risikofaktor

(Kontrolle), einem, zwei und drei Risikofaktor(en) und PD-Patienten

4.4. Geschwindigkeit

Tabelle 8: Parameter der Geschwindigkeit von Probanden mit mehreren Risikofaktoren
versus Kontrolle und PD-Patienten

Die Berechnung erfolgte mit der Likelihood-Ratio und post-hoc Student’s t-test mit Bonferroni-
Korrektur. Betrachtung jeweils von kleinste-Quadrate-Mittelwert+Standardfehler. P jeweils
<0.0125 (p-Wert 1, 0.05 / 4) bzw. <0.010 (p-Wert 2, 0.05/ 5) im Vergleich zu * Kontrollen (KO);
# Probanden mit Depression (DEP); ° Probanden mit Hyposmie (HYP); + Probanden mit Rapid
Eye Movement (REM)-Schlaf-Storung (RBD). PD, Parkinson-Patienten; s, Sekunden; IPI, inter
peak interval; freq, Frequenz; Hz, Hertz

KO 1RF 2RF 3RF p-Wert1 | PD p-Wert 2

Tapping

Links

Mean IPI

[s] 0.23 0.24 0.24 0.22 (0.04) 0.80 0.27 0.09
(0.005) (0.005) (0.01) (0.01)

Freq

[Hz] 4.50 (0.05) | 4.44 (0.05) | 4.36 4.54 (0.4) 0.68 3.87 0.001

(0.1) (0.14)*#°

Mean tap

duration 0.09 0.09 0.09 0.08 (0.01) | 0.61 0.11 0.0008

[s] (0.002) (0.002) (0.003) (0.005)*#°

Tapping

Rechts

Mean IPI

[s] 0.22 0.23 0.22 0.20 (0.04) 0.79 0.26 0.02
(0.005) (0.005) (0.01) (0.01)*#

Freq

[Hz] 4.84 (0.06) | 4.74 (0.06) | 4.69 4.97 (0.45) 0.60 4.08 0.0002

(0.11) (0.15)*#°

Mean tap

duration 0.08 0.08 0.09 0.07 (0.01) 0.54 0.11 <0.0001

[s] (0.002) (0.002) (0.003) (0.005)*#°

Bei den Parametern der Geschwindigkeit gab es bei der Frequenz beidseits,

der mean tap duration beidseits sowie dem mean IPI rechts signifikante
Unterschiede zwischen Kontrollen, Probanden mit mehreren Risikofaktoren und
PD-Patienten. Beim mean IPI wird im Tapping links ein Trend zur Signifikanz
ersichtlich.
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Auffallig war bei der Betrachtung der Absolutwerte, dass die Probanden mit 3
Risikofaktoren sowohl im Hinblick auf das mean IPI, der mean tap duration als
auch bei der Frequenz im Tapping links am schnellsten waren, sogar schneller

als die Kontrollen.

Probanden mit 2 Risikofaktoren hatten im Tapping links und rechts niedrigere
Frequenzen als die Kontrolle und Probanden mit 1 oder 3 Risikofaktor(en),

jedoch eine hohere Frequenz als PD-Patienten.

Beim Tapping rechts hatten wieder die Probanden mit 3 Risikofaktoren die
hdchste Frequenz und die kiirzeste mean tap duration aller betrachteten

Gruppen.

Probanden mit 2 Risikofaktoren hatten im Tapping rechts eine langere mean
tap duration als Kontrolle und Probanden mit 1 oder 3 Risikofaktor(en). Der

Wert lag dennoch unter dem der PD-Patienten.
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3.3.2. Kraft

Tabelle 9: Parameter der Kraft von Probanden mit mehreren Risikofaktoren versus
Kontrolle und PD-Patienten

Die Berechnung erfolgte mit der Likelihood-Ratio und post-hoc Student’s t-test mit Bonferroni-
Korrektur. Betrachtung jeweils von kleinste-Quadrate-Mittelwert+Standardfehler. P jeweils
<0.0125 (p-Wert 1, 0.05 / 4) bzw. <0.010 (p-Wert 2, 0.05/5) im Vergleich zu * Kontrollen (KO);
# Probanden mit Depression (DEP); ° Probanden mit Hyposmie (HYP); + Probanden mit Rapid
Eye Movement (REM)-Schlaf-Stérung (RBD). PD, Parkinson-Patienten; N, Newton

KO 1RF 2 RF 3 RF p-Wert1 | PD p-Wert 2
Tapping
Links
Mean max tap
force
[N] 1.69 (0.08) | 1.68 (0.08) | 2.08 (0.16) | 2.22 0.12 1.80 0.21
(0.65) (0.2
Tapping
Rechts
Mean max tap
force
[N] 1.68 (0.1) 1.78 (0.09) | 1.87 (0.19) | 2.05 0.79 1.70 0.87
(0.74) (0.24)
TapMet Links
Mean max tap
force
[N] 2.33(0.12) | 2.46(0.13) | 3.29 5.74 <0.0001 2.51 0.0001
(0.27)*# (0.92)*# (0.28)
+
TapMet
Rechts
Mean max tap
force 2.43(0.12) | 2.40(0.13) | 3.05(0.27) | 4.55 0.02 2.61 0.04
[N] (0.93)*#° (0.29)
+

Bei der mean max. tap force gab es nur beim Metronome Tapping links und
rechts signifikante Unterschiede zwischen Kontrolle, Probanden mit mehreren

Risikofaktoren und PD-Patienten nicht jedoch beim Tapping links oder rechts.

Bei Vorgabe des Rhythmus (=Metronome Tapping) zeigte sich ein signifikanter
Unterschied sowohl zwischen Kontrollen und Probanden mit mehreren
Risikofaktoren als auch zwischen Kontrollen, Probanden und PD-Patienten.
Dieser Unterschied war beim Metronome Tapping (TapMet) links statistisch

noch starker ausgepragt als beim Metronome Tapping rechts.
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Bei der Betrachtung der Absolutwerte gab es einen grof3en Unterschied ob es
sich um Tapping ohne Vorgabe eines Rhythmus oder mit Vorgabe eines
Rhythmus handelte. Beim Metronome Tapping wurde bei allen Gruppen beim

Tapping deutlich mehr Kraft verwendet.

Beim Metronome Tapping links haben Probanden mit drei Risikofaktoren eine
mehr als doppelt so hohe Tippkraft aufgebracht als die Kontrollen, die
Probanden mit einem Risikofaktor oder PD-Patienten. Auch beim Metronome
Tapping rechts wiesen Probanden mit drei Risikofaktoren viel hbhere Kraftwerte
als die Kontrollpersonen, Probanden mit einem oder zwei Risikofaktor(en) und

PD-Patienten auf.

Betrachtete man die Probanden anhand der Anzahl an Risikofaktoren, so fiel
ein Anstieg der Kraftwerte mit steigender Anzahl an Risikofaktoren auf.
Probanden mit 2 oder 3 Risikofaktoren hatten sowohl beim Tapping als auch

beim Metronome Tapping hohere Werte als PD-Patienten.
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3.3.3. Rhythmizitdt ohne Vorgabe eines Rhythmus

Tabelle 10: Parameter der Rhythmizitat ohne Vorgabe eines Rhythmus von Probanden
mit mehreren Risikofaktoren versus Kontrolle und PD-Patienten

Die Berechnung erfolgte mit der Likelihood-Ratio und post-hoc Student’s t-test mit Bonferroni-
Korrektur. Betrachtung jeweils von kleinste-Quadrate-Mittelwert+Standardfehler. P jeweils
<0.0125 (p-Wert 1, 0.05 / 4) bzw. <0.010 (p-Wert 2, 0.05/5) im Vergleich zu * Kontrollen (KO);
# Probanden mit Depression (DEP); ° Probanden mit Hyposmie (HYP); + Probanden mit Rapid
Eye Movement (REM)-Schlaf-Stérung (RBD). PD, Parkinson-Patienten; SD,
Standardabweichung; s, Sekunden; IPI, inter peak interval; N, Newton

KO 1RF 2RF 3RF p-Wert | PD p-Wert
1 2

Tapping Links

SD max tap force

[N] 0.47 0.49 0.59 (0.04) 0.57 (0.18) | 0.13 0.58 0.14
(0.02) | (0.02) (0.06)

SD tap duration

[s] 0.02 0.02 0.02 (0.001) | 0.01 0.58 0.02 0.002
(0.001) | (0.0005) (0.004) (0.001)*#°

SD IPI

[s] 0.03 0.03 0.03 (0.003) | 0.03 0.98 0.04 0.57
(0.000) | (0.001) (0.013) (0.005)

Tapping Rechts

SD max tap force

[N] 0.40 0.42 0.51 (0.04) 0.37 (0.17) | 0.15 0.44 0.24
(0.02) | (0.02) (0.05)

SD tap duration

[s] 0.01 0.01 0.02 (0.001) | 0.01 0.02 0.02 <0.0001
(0.001) | (0.0005) (0.004) (0.001)*#

SD IPI

[s] 0.02 0.02 0.03 (0.003) | 0.01(0.01) | 0.02 0.04 0.0002
(0.001) | (0.001) (0.003)*#

Bei den Parametern der Rhythmizitdt ohne Vorgabe eines Rhythmus ergab sich
beim Tapping links ein signifikanter Unterschied zwischen Kontrolle, Probanden
mit mehreren Risikofaktoren und PD-Patienten bei der SD tap duration.

Beim Tapping rechts gab es einen signifikanten Unterschied zwischen
Kontrollen und Probanden mit mehreren Risikofaktoren bei der SD tap duration
und bei der SD IPI. Zusatzlich gab es einen signifikanten Unterschied zwischen
Kontrollen, Probanden mit mehreren Risikofaktoren und PD-Patienten bei der
SD tap duration und der SD IPI.
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3.3.4. Rhythmizitdt mit Vorgabe eines Rhythmus

Tabelle 11: Parameter der Rhythmizitat mit Vorgabe eines Rhythmus von Probanden mit

mehreren Risikofaktoren versus Kontrolle und PD-Patienten

Die Berechnung erfolgte mit der Likelihood-Ratio und post-hoc Student’s t-test mit Bonferroni-
Korrektur. Betrachtung jeweils von kleinste-Quadrate-Mittelwert+Standardfehler. P jeweils
<0.0125 (p-Wert 1, 0.05 / 4) bzw. <0.010 (p-Wert 2, 0.05/5) im Vergleich zu * Kontrollen (KO);
# Probanden mit Depression (DEP); ° Probanden mit Hyposmie (HYP); + Probanden mit Rapid

Eye Movement (REM)-Schlaf-Stérung (RBD). PD, Parkinson-Patienten; SD,

Standardabweichung; s, Sekunden; IPI, inter peak interval

KO 1RF 2RF 3RF p-Wert1 | PD p-Wert 2
TapMet Links
Mean AIPI
[s] 0.02 (0.00) | 0.02 0.03 0.03 (0.02) | 0.81 0.04 0.011
(0.002) (0.005) (0.01)*#
SD AIPI
[s] 0.23 (0.16) | 0.42 (0.15) | 0.07 0.02 (1.05) | 0.66 0.02 0.70
(0.3) (0.35)
TapMet
Rechts
Mean AIPI
[s] 0.02 0.02 0.03 0.02 (0.21) | 0.92 0.05 0.004
(0.003) (0.003) (0.006) (0.01)*#°
SD AIPI
[s] 0.12 (0.13) | 0.40(0.13) | 0.38 0.15(0.94) | 0.48 0.08 0.55
(0.27) (0.29)

Bei den Parametern der Rhythmizitat mit Vorgabe eines Rhythmus ergab sich

beim Metronome Tapping beidseits ein signifikanter Unterschied beim mean

AIPI zwischen Kontrolle, Probanden mit mehreren Risikofaktoren und PD-

Patienten.
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3.4.Feinmotorikuntersuchung von Probanden mit jeweils zwei

Risikofaktoren

3.4.1. Geschwindigkeit

Tabelle 12: Parameter der Geschwindigkeit von Probanden mit zwei Risikofaktoren

Die Berechnung erfolgte mit der Likelihood-Ratio und post-hoc Student’s t-test mit Bonferroni-
Korrektur. Betrachtung jeweils von kleinste-Quadrate-Mittelwert+Standardfehler. P jeweils
<0.017 (p-Wert 0.05/ 3) im Vergleich zu * Kontrollen (KO); # Probanden mit Depression (DEP);
° Probanden mit Hyposmie (HYP); + Probanden mit Rapid Eye Movement (REM)-Schlaf-
Storung (RBD). s, Sekunden; IPI, inter peak interval; freq, Frequenz; Hz, Hertz

DEPHYP DEPRBD HYPRBD p-Wert
Tapping Links
Mean IPI
[s] 0.25 (0.009) | 0.24 (0.02) 0.21 (0.02) 0.15
Freq
[Hz] 4.19 (0.11) | 4.39(0.22) 4.78 (0.24) 0.09
Mean tap duration
[s] 0.09 (0.005) | 0.1 (0.01) 0.07 (0.01) 0.08
Tapping Rechts
Mean IPI
[s] 0.24 (0.01) | 0.23(0.02) 0.19 (0.02) 0.09
Freq
[HzZ] 4.47 (0.13) | 4.69 (0.26) 5.16 (0.28) 0.10
Mean tap duration
[s] 0.09 (0.005) | 0.09 (0.01) 0.08 (0.01) 0.74

Bei den Parametern der Geschwindigkeit von Probanden mit zwei
Risikofaktoren gab es keine signifikanten Auffalligkeiten. Trends zeigten sich
beim Tapping links in der Frequenz und der mean tap duration, beim Tapping

rechts im mean IPI und der Frequenz.

Betrachtete man die Gruppen einzeln, fiel auf, dass die HYPRBD-Kohorte das
kirzeste mean IPI und die schnellste Frequenz sowohl links als auch rechts

aufwies.

Die langste mean tap duration beim Tapping links wies die DEPRBD-Kohorte

auf.
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3.4.2. Kraft

Tabelle 13: Parameter der Kraft von Probanden mit zwei Risikofaktoren

Die Berechnung erfolgte mit der Likelihood-Ratio und post-hoc Student’s t-test mit Bonferroni-
Korrektur. Betrachtung jeweils von kleinste-Quadrate-Mittelwert+Standardfehler. P jeweils

<0.017 (p-Wert 0.05 / 3) im Vergleich zu * Kontrollen (KO); # Probanden mit Depression (DEP);

° Probanden mit Hyposmie (HYP); + Probanden mit Rapid Eye Movement (REM)-Schlaf-
Stérung (RBD). N, Newton

DEPHYP DEPRBD HYPRBD p-Wert

Tapping Links
Mean max tap force
[N] 1.83 (0.29) | 3.76 (0.58)* 1.80 (0.61) 0.013
Tapping Rechts
Mean max tap force
[N] 1.64 (0.2) 2.85 (0.40)* 2.10 (0.43) 0.03
TapMet Links
Mean max tap force
[N] 2.68 (0.49) | 4.33(0.8) 4.42 (0.95) 0.12
TapMet Rechts
Mean max tap force
[N] 2.37(0.48) | 4.33(0.77) 4.16 (0.92) 0.06

Bei den Parametern der Kraft von Probanden mit zwei Risikofaktoren gab es
einen signifikanten Unterschied bei der mean max. tap force beim Tapping

beidseits.

Betrachtete man die Gruppen einzeln, so fiel auf, dass die DEPRBD-Kohorte
doppelt so hohe Kraftwerte bei der mean max. tap force beim Tapping links

aufwies, verglichen mit anderen Probanden mit zwei Risikofaktoren und

gegenuber PD-Patienten. Auch beim Tapping rechts wies die DEPRBD-Kohorte

stark erhohte Werte auf.

Beim Metronome Tapping hatte sowohl die DEPRBD- als auch die HYPRBD-
Kohorte viel hohere Kraftwerte als die DEPHYP-Kohorte und PD-Patienten.

Allgemein waren die gemessenen Kraftwerte beim Metronome Tapping viel
hoher als beim schnellen Tapping ohne vorgegebenen Rhythmus.
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3.4.3. Rhythmizitdt ohne Vorgabe eines Rhythmus

Tabelle 14: Parameter der Rhythmizitat ohne Vorgabe eines Rhythmus von Probanden
mit zwei Risikofaktoren

Die Berechnung erfolgte mit der Likelihood-Ratio und post-hoc Student’s t-test mit Bonferroni-
Korrektur. Betrachtung jeweils von kleinste-Quadrate-Mittelwert+Standardfehler. P jeweils
<0.017 (p-Wert 0.05 / 3) im Vergleich zu * Kontrollen (KO); # Probanden mit Depression (DEP);
° Probanden mit Hyposmie (HYP); + Probanden mit Rapid Eye Movement (REM)-Schlaf-
Stoérung (RBD). SD, Standardabweichung; s, Sekunden; IPI, inter peak interval; N, Newton

DEPHYP DEPRBD HYPRBD p-Wert
Tapping Links
SD max tap force
[N] 0.51 (0.06) | 1.00 (0.13)* 0.61 (0.14) 0.01
SD tap duration
[s] 0.02 (0.002) | 0.02 (0.008) 0.01 (0.008) 0.34
SD IPI
[s] 0.03 (0.002) | 0.02 (0.005) 0.02 (0.005) 0.25
Tapping Rechts
SD max tap force
[N] 0.41 (0.06) | 0.87 (0.12)* 0.67 (0.13)* 0.003
SD tap duration
[s] 0.02 (0.002) | 0.02 (0.003) 0.02 (0.003) 0.89
SD IPI
[s] 0.03 (0.006) | 0.05 (0.01) 0.01 (0.01) 0.13

Bei den Parametern der Rhythmizitat ohne Vorgabe eines Rhythmus gab es
einen signifikanten Unterschied beim Tapping beidseits bei der SD max. tap
force zwischen den Probanden mit zwei Risikofaktoren. Die DEPRBD-Kohorte
wies deutlich héhere Werte auf als die DEPHYP- und HYPRBD-Kohorte.
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3.4.4. Rhythmizitdt mit Vorgabe eines Rhythmus

Tabelle 15: Parameter der Rhythmizitat mit Vorgabe eines Rhythmus von Probanden mit
zwei Risikofaktoren

Die Berechnung erfolgte mit der Likelihood-Ratio und post-hoc Student’s t-test mit Bonferroni-
Korrektur. Betrachtung jeweils von kleinste-Quadrate-Mittelwert+Standardfehler. P jeweils
<0.017 (p-Wert 0.05 / 3) im Vergleich zu * Kontrollen (KO); # Probanden mit Depression (DEP);
° Probanden mit Hyposmie (HYP); + Probanden mit Rapid Eye Movement (REM)-Schlaf-
Stoérung (RBD). SD, Standardabweichung; s, Sekunden; IPI, inter peak interval

DEPHYP DEPRBD HYPRBD p-Wert
TapMet Links
Mean AIPI
[s] 0.04 (0.01) | 0.01 (0.02) 0.02 (0.02) 0.32
SD AIPI
[s] 0.06 (0.004) | 0.04 (0.006) 0.05 (0.01) 0.24
TapMet Rechts
Mean AIPI
[s] 0.03 (0.01) | 0.02 (0.02) 0.02 (0.02) 0.56
SD AIPI
[s] 0.14 (0.41) | 0.09 (0.67) 1.63 (0.8) 0.26

Bei den Parametern der Rhythmizitat mit Vorgabe eines Rhythmus gab es

keine signifikanten Ergebnisse.
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4. Diskussion
Das Finger-Tapping ist bei einer Parkinson-Erkrankung als geeignete Methode
zur Beurteilung der Feinmotorik etabliert und wird bisher vor allem klinisch
anhand des UPDRS lll beurteilt. Dieser ist stark untersucherabhangig und es
bedarf viel Erfahrung um kleine Veranderungen in der Feinmotorik zu bemerken
(Berardelli 2001). Laut Goetz et al ist die richtige Bewertung des Finger-Tapping

Scores eines der schwierigsten Items des UPDRS. (Goetz 2007)

Finger-Tapping ist jedoch relevant fur die Diagnosestellung,
Schweregradeinschatzung und zur Bewertung des Fortschreitens einer
Parkinson-Erkrankung, da es eine sehr sensitive Methode zur Beurteilung von

Storungen der Feinmotorik ist. (Pal 2001)

Deshalb gibt es verschiedene Messverfahren zur quantitativen Betrachtung
diverser Handfunktion bei PD-Patienten. Diese reichen von einfachen
Keyboards (Kiziltan 2006) zur hochkomplexen Analyse der Handmotorik mittels
Bildgebung. (Riecker 2003) Diese Messsysteme wurden bisher jedoch nicht an

Personen in der préklinischen Phase einer Parkinson-Erkrankung getestet.

Aus Studien mit Parkinson-Patienten weil3 man einiges tber deren Verhalten im
Finger Tapping — sowohl beim Tapping mit einem vorgegebenen Rhythmus als
auch ohne Vorgabe eines Rhythmus. Bei der Betrachtung der mean tap
duration sind die Finger von PD-Patienten signifikant langer am Sensor als die
von gesunden Kontrollen. (Ozen Barut 2012) Parkinson-Patienten tippen
langsamer als Kontrollen (Yahalom 2004) beim Tapping ohne Vorgabe eines
Rhythmus.

Wird ein Rhythmus vorgegeben, so haben PD-Patienten Schwierigkeiten einen
spezifischen vorgegebenen Rhythmus wahrend dem Finger-Tapping
beizubehalten. (Nakamura 1978) Je nach Studie tippen Parkinson-Patienten
langsamer (Pastor 1992)oder schneller (Freeman 1993) als der vorgegebene
Rhythmus.

Eine Analyse der Genauigkeit beim Finger-Tapping mit Vorgabe eines

Rhythmus fuhrte O’Boyle 1996 durch. Er kam unter anderem zu dem Ergebnis,
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dass Parkinson-Patienten im ,off“, d.h. in einer Phase ohne Einfluss von L-
Dopa, eine signifikant hohere Variabilitat im Tapping aufwiesen als
Kontrollpersonen. Dabei betrachtete diese Studie unter anderem die

Gesamtvariabilitdt sowie das mean inter-response-Intervall. (O'Boyle 1996)

Es ist also aus der Literatur bekannt, dass Parkinson-Patienten erhdhte Werte
bei der Variabilitat aufweisen, wobei diese bisher vor allem anhand von mean
AIPI, mean AlOI und deren Standardabweichungen beurteilt wurden. (Pastor

1992, O'Boyle 1996, Merchant 2008)

Das in der TREND-Studie verwendete Testsystem wurde noch nie zuvor an
einer solch grofRen Anzahl an Probanden mit Auffalligkeiten fir eine Parkinson-
Erkrankung verwendet, sehr wohl jedoch fiir zahlreiche Untersuchungen an
anderen neurologischen Erkrankungen wie beispielsweise Morbus Huntington

und (an kleineren Kohorten) Parkinson-Patienten selbst. (Tabrizi 2009)

Generell gibt es bisher noch keine Studie, die sich mit der praklinischen Phase
und den Auffalligkeiten in der Feinmotorik anhand der Analyse des Finger-
Tapping von Probanden mit Risikofaktoren fur eine Parkinson-Erkrankung

beschéftigt hat.

Da das idiopathische Parkinson-Syndrom fiir seine lange praklinische Phase
bekannt ist (Postuma 2009) und bei klinischer Diagnose bereits 50-60% der
dopaminergen Neurone in der Substantia nigra zugrunde gegangen sind
(Fearnley 1991), besteht hier eine Mdglichkeit eventuell friiher eine Parkinson-
Erkrankung zu diagnostizieren. Die Voraussetzung ware jedoch die praklinische
Phase beispielsweise anhand Auffalligkeiten in der Feinmotorik friiher zu
erkennen, um in Zukunft moéglichst frih im Krankheitsverlauf neuroprotektive

Medikamente einsetzen zu kdnnen.

Da Studien bereits gezeigt haben, dass Alter und Geschlecht einen
signifikanten Effekt auf Feinmotorik-Aufgaben haben, wurden samtliche
Ergebnisse danach korrigiert. (Ashendorf 2009) Bei zusatzlich signifikanten
Unterschieden im UPDRS Il Gesamtwert, UPDRS Il Finger Tapping sowie im
MMSE oder BDI, erfolgte im Rahmen der statistischen Auswertung auch
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danach eine Korrektur. Es wurde deutlich, dass das Ergebnis des UPDRS nicht
prazise genug war, um kleinste Veranderungen zwischen den Kohorten mit
jeweils einem oder jeweils zwei Risikofaktoren darzustellen. Hier ergab sich
kein signifikanter Unterschied innerhalb den Kohorten, bezogen auf den
UPDRS Gesamtwert. Lediglich bei den Kohorten mit einer unterschiedlichen

Anzahl an Risikofaktoren gab es einen signifikanten Unterschied des UPDRS
Gesamtwerts.
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4.1. Geschwindigkeit

Die Parameter der Geschwindigkeit, ndmlich das mittlere Inter-Peak-Intervall,
die Frequenz und die mittlere Tap-Dauer differenzierten alle sehr gut zwischen
PD-Patienten, Kontrollpersonen und der Kohorte mit jeweils einem Risikofaktor.
Diese Parameter verdeutlichen das Phdnomen der Bradykinese bei den PD-
Patienten. Durch die fehlende Verstarkung der Basalganglien auf kortikale
Mechanismen kann eine Verlangsamung bei der Initiation und Ausfiihrung von

Bewegungen gut erklart werden. (Costa 2010)

Die Zeigefinger der Parkinson-Patienten verweilten wahrend dem Tapping
signifikant langer auf dem Sensor als gesunde Kontrollen, wodurch Parkinson-
Patienten eine langere mittlere Tap-Dauer aufwiesen. Zusatzlich tippten
Parkinson-Patienten langsamer als Kontrollen, sodass sie eine geringere
Frequenz aufwiesen und ein langeres mittleres Inter-Peak-Intervall hatten.

Diese Ergebnisse decken sich mit anderen Studien. (Yahalom et al 2004)

Die TREND-Kohorten mit je einem Risikofaktor stellten sich im Vergleich zur
Kontrollkohorte und im gegenseitigen Vergleich sehr homogen dar. Da es keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Kohorten mit jeweils einem
Risikofaktor fur samtliche Parameter der Geschwindigkeit gab, muss man
davon ausgehen, dass diese Parameter wenig Potenzial haben, als Marker zur
Friherkennung eines Morbus Parkinson bei Probanden mit nur einem

Risikofaktor fur eine Parkinson-Erkrankung zu fungieren.

Betrachtet man dieselben Parameter der Geschwindigkeit bei Probanden mit
einer unterschiedlichen Anzahl an Risikofaktoren, gab es interessante
Unterschiede bei der Betrachtung der Absolutwerte. Probanden mit einer
hdéheren Anzahl an Risikofaktoren verhielten sich unterschiedlich, je nach dem
ob sie zwei oder drei Risikofaktoren fiir eine Parkinson-Erkrankung aufwiesen.
Probanden mit zwei Risikofaktoren wiesen niedrigere Frequenzen und eine
langere mittlere Tap-Dauer auf als Probanden mit einem oder drei
Risikofaktoren. Diese Frequenz und auch die mittlere Tap-Dauer waren

dennoch hoher als diejenige der PD-Patienten.
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Im Gegensatz dazu zeigten Probanden mit drei Risikofaktoren ein anderes
Verhalten. Sie wiesen die héchste Frequenz aller untersuchten Kohorten auf,
tippten sogar schneller als die Kontrollpersonen. Analog zu dieser hohen
Frequenz hatten sie das kirzeste mittlere Inter-Peak-Intervall und die kiirzeste

mittlere Tap-Dauer.

Die Probanden mit zwei Risikofaktoren wiesen die groRte Ahnlichkeit
hinsichtlich der niedrigen Tap-Frequenz und einer relativ langen mittleren Tap-
Dauer mit PD-Patienten auf.

Ein mdglicher Erklarungsansatz fur das Phanomen, weshalb Probanden mit
drei Risikofaktoren — und somit dem statistisch hochsten Risiko einer
zuklnftigen Parkinson-Erkrankung - sich so deutlich von PD-Patienten
unterscheiden, kénnte in einer noch gut erhaltenen Kompensationsfahigkeit
liegen. Risikopersonen ohne klinische Diagnose eines Morbus Parkinson haben
(noch) keinen signifikanten Rigor oder Bradykinese, obwohl der Untergang der
Neurone in der Substantia nigra schon begonnen haben kénnte.
Moglicherweise besteht kein linearer Zusammenhang zwischen dem Ausfall der
Substantia nigra und der Fahigkeit der Kompensation, sodass erst mit der
klinischen Diagnose eines Morbus Parkinson (und einer kritischen Anzahl an
ausgefallenen Zellen) auch die Kompensationsmechanismen verloren gehen.
Die deutlich héhere Geschwindigkeit im Finger-Tapping bei den untersuchten
Risikopersonen mit mehreren Risikofaktoren deutet somit méglicherweise eine
Uberkompensation an. Ein ahnliches Phanomen der Uberkompensation bei
Probanden mit hohem Risiko fiir eine spatere Parkinson-Erkrankung fanden
sich auch in anderen Studien (Maetzler 2012) bei Ganganalysen von
Risikopersonen vs Parkinson-Patienten. In dieser Studie gab es auch keine
lineare Beziehung zwischen dem Verhalten von Personen mit einer steigenden
Anzahl an Risikofaktoren flr eine Parkinson-Erkrankung und den Parkinson-

Patienten.

Bei der abschliel3enden Analyse der Parameter der Geschwindigkeit bei
Probanden mit jeweils zwei Risikofaktoren, hatte die Kohorte mit Hyposmie und
RBD die grofdte Frequenz und das kurzeste mittlere Inter-Peak-Intervall. Es ist
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bekannt, dass sowohl die Hyposmie als auch eine RBD das Risiko fur eine
Parkinson-Erkrankung stark erhdhen, und dass die Kombination dieser zwei
Auffalligkeiten das Risiko eventuell noch starker potenziert. (Postuma 2009,
Berg 2011, Liepelt 2011, Ross 2012, Siderowf 2012) Somit liegt auch hier
moglicherweise ein Kompensationsmechanismus in der Kohorte mit dem
hochsten Risiko fur eine Parkinson-Erkrankung vor, weshalb die Probanden mit
eben diesen zwei Risikofaktoren die hochste Geschwindigkeit im Tapping

aufwiesen.
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4.2. Kraft
Nach unserem Kenntnisstand sind Parameter der Kraft wahrend des Finger-
Tapping bisher weder bei Probanden mit Risikofaktoren fir eine Parkinson-

Erkrankung noch bei Parkinson-Patienten quantitativ untersucht worden.

Einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Kontrollen und
Probanden mit einem Risikofaktor sowie zwischen Kontrollen, Probanden und
PD-Patienten gab es nur beim Metronome Tapping der linken Hand, wobei sich
Im Metronome Tapping rechts eine vergleichbare Tendenz zeigte.

Bei der Betrachtung der Kraft fanden wir bei der mittleren maximalen Tap-Kraft
einen Unterschied zwischen dem Tapping ohne und mit Vorgabe eines
Rhythmus. Es liegt die Vermutung nahe, dass vorhandene Unterschiede in
Bezug auf die angewandte Kraftmenge durch die Vorgabe eines Rhythmus —
und dadurch durch die Erh6hung der Schwierigkeit der gestellten Aufgabe —
aufgedeckt wurden. Bei der Betrachtung der Absolutwerte der mittleren
maximalen Tap-Kraft zeigte sich, dass alle untersuchten Gruppen, inklusive der
Kontrollpersonen, hohere Werte beim Metronome Tapping als beim schnellen

Tapping erzielten.

Bei der n&heren Betrachtung der einzelnen Kohorten mit je einem Risikofaktor
fur eine Parkinson-Erkrankung, war die RBD-Kohorte hoch aufféllig. Diese
Kohorte zeigte stark erhdhte Absolutwerte im Vergleich zur Kontrollkohorte,
DEP- und HYP-Kohorte aber auch gegentber PD-Patienten. Die mittlere
maximale Tap-Kraft der RBD-Kohorte war teilweise doppelt so hoch wie
diejenige der anderen Kohorten. Auf3erdem zeigte die RBD-Kohorte einen
sprunghaften Anstieg in der angewandten mittleren maximalen Tap-Kraft beim

Metronome Tapping gegentber dem freien Tapping.

Moglicherweise ist der Grund, weshalb die RBD-Kohorte hoch aufféallige Werte
erzielte, in der Pathophysiologie der RBD selbst zu finden. So lasst sich die
Verbindung zwischen einer RBD und einer Parkinson-Erkrankung anhand des
Stufenmodells nach Braak erklaren (Braak, Tredici et al. 2003), wonach sich

Auffélligkeiten bereits in der praklinischen Phase eines Morbus Parkinson im
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Bereich der Pons und der Medulla oblongata finden — eine Region in der sich
ebenfalls wichtige Kerngebiete fir die Schlafregulation befinden. Diese
Schadigung der Schaltkreise fiihrt méglicherweise also nicht nur zu einem
Fehlen der Muskelerschlaffung wahrend der REM-Phase des Schlafes (Mayer
G. 2008), sondern auch im wachen Zustand zu einer weniger préazisen
Einstellung der eingesetzten Muskelkraft und somit zu einer tberhéhten Tap-

Kraft beim Finger Tapping.

Betrachtet man den Parameter der Kraft bei Probanden mit mehreren
Risikofaktoren im Vergleich zu Kontrollpersonen und Parkinson-Patienten gab
es erneut einen signifikanten Unterschied ob es sich um Tapping ohne Vorgabe
eines Rhythmus oder mit Vorgabe eines Rhythmus handelte. Beim Metronome
Tapping wurde auch bei Probanden mit mehreren Risikofaktoren deutlich mehr
Kraft verwendet und statistisch war dieser Unterschied beim Metronome

Tapping links starker ausgepragt als rechts.

Geht man der Frage nach, ob die Anzahl der Risikofaktoren bei den Probanden
in Bezug auf die mittlere maximale Tap-Kraft eine Rolle spielte, erkennt man,
dass Probanden mit drei Risikofaktoren eine mehr als doppelt so hohe Tippkraft
aufwiesen als die Kontrollen, die Probanden mit einem oder zwei Risikofaktor
oder PD-Patienten. Generell zeigte sich, dass je mehr Risikofaktoren die
Probanden aufwiesen, desto héhere mittlere maximale Tap-Kréfte wurden
erreicht. Bereits bei Probanden mit zwei Risikofaktoren waren deutlich héhere
Kraftwerte zu finden als bei Kontrollpersonen, Probanden mit einem

Risikofaktor oder Parkinson-Patienten.

Somit ist bei dem Parameter der Kraft auffallig, dass Probanden mit einer
groReren Anzahl an Risikofaktoren noch hohere Werte als PD-Patienten hatten.
Zu der Erkenntnis, dass eine steigende Anzahl an Risikofaktoren das Risiko an
PD zu erkranken erhoht, sind beispielsweise bereits Siderowf et al, Liepelt-
Scarfone et al und Ross et al gekommen. (Liepelt 2011, Ross 2012, Siderowf
2012)
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Auch bei der Tap-Kraft konnte es daran liegen, dass sich die Risikokohorte den
subtilen Veranderungen in der Feinmotorik noch nicht bewusst ist und daher
diese durch eine Uberhdhte Tap-Kraft ausgleicht. Parkinson-Patienten sind sich
hingegen ihrer Einschrankungen, zum Beispiel dem Rigor oder der Bradykinese
bewusst und bereits daran aus dem Alltag ,gewohnt®, sodass hier ein gewisser
Ubungseffekt die Defizite kompensieren kann. (Maetzler 2012) Ein anderer
Grund konnte sein, dass die Risikokohorten mit zwei oder drei Risikofaktoren
eine ,elastische“ Kompensationskomponente haben, die bei PD-Patienten
aufgrund der Symptome Rigor und Bradykinese zunehmend eingeschrankt

wird.

Da offensichtlich die Anzahl der Risikofaktoren eine Rolle auf den Parameter
der Kraft spielt, wurde bei der Analyse des Verhaltens von Probanden mit zwei
Risikofaktoren in Bezug auf die mittlere maximale Tap-Kraft geschaut, welche
Risikofaktoren Auffalligkeiten am starksten zeigten. Allgemein waren die
gemessenen Kraftwerte beim Metronome Tapping erneut viel héher als beim
schnellen Tapping ohne vorgegebenen Rhythmus.

Man wirde erwarten, dass die HYPRBD-Kohorte die grof3ten Auffalligkeiten
aufweist, denn aktuell geht man davon aus, dass die Risikofaktoren Hyposmie
und RBD am starksten pradiktiv fir das spatere Auftreten einer Parkinson-
Erkrankung sind. (Postuma 2009, Berg 2011, Liepelt 2011, Ross 2012,
Siderowf 2012) In dieser Arbeit zeigte jedoch die DEPRBD-Kohorte noch
groRere Auffalligkeiten als die HYPRBD-Kohorte.

Beim Metronome Tapping hatte sowohl die DEPRBD- als auch die HYPRBD-
Kohorte viel hohere Kraftwerte als die DEPHYP-Kohorte und PD-Patienten. In
der Gesamtbetrachtung zeigte die DEPRBD-Kohorte die grof3te mittlere
maximale Tap-Kraft beim Tapping beidseits und beim Metronome Tapping
rechts. Dies ist eine interessante Beobachtung, wobei die Bedeutung der
Ergebnisse zum jetzigen Zeitpunkt noch unklar ist und erst der Langzeitverlauf

der Studie Klarheit bringen kann.
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Zusammenfassend ist der Parameter der Kraft sehr interessant bei der
Feinmotorikuntersuchung von Probanden mit Auffalligkeiten fir eine Parkinson-
Erkrankung und bei Parkinson-Patienten. Es gibt interessante Beobachtungen
bei der RBD-Kohorte, bei den Kohorten mit zwei und drei Risikofaktoren und bei
der DEPRBD-Kohorte. Allerdings ist die Bewertung der Aussagekraft schwierig,
da Parameter der Kraft beim Finger-Tapping bisher weder an Parkinson-
Patienten noch an Probanden mit Risikofaktoren fir eine Parkinson-Erkrankung
untersucht worden sind. Somit ist die Frage nach Ahnlichkeiten zwischen den
Kohorten und PD-Patienten nicht klar zu beantworten und es sind weitere
Studien nétig, um beispielsweise mehr Informationen Uber das Verhalten von

PD-Patienten in Bezug auf die Tap-Kraft zu erhalten.
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4.3. Rhythmizitat ohne Vorgabe eines Rhythmus

Bei den Parametern der Rhythmizitdt ohne Vorgabe eines Rhythmus wurden
die Standardabweichung der maximalen Tap-Kraft, die Standardabweichung
der Tap-Dauer und die Standardabweichung des Inter-Peak-Intervalls beim

Tapping links und rechts untersucht. Eine grof3ere Standardabweichung ging

somit mit einem Rhythmizitatsverlust einher.

Bei der Analyse dieser Parameter bei Kontrollpersonen, Probanden mit einem
Risikofaktor und PD-Patienten zeigten sich signifikante Unterschiede in der
Standardabweichung der Tap-Dauer beidseits und der Standardabweichung
des Inter-Peak-Intervalls rechts. Hierbei unterschieden sich die einzelnen
Kohorten mit jeweils einem Risikofaktor jedoch nicht wesentlich voneinander
sondern nur gegeniber PD-Patienten.

Daraus ergibt sich die Schlussfolgerung, dass Parkinson-Patienten bei hoher
Geschwindigkeit ihren eigenen Rhythmus nicht beibehalten kénnen und
unregelméaRiger werden, ahnliches jedoch nicht bei Probanden mit einem
Risikofaktor zu beobachten ist. Dies ware im Einklang mit den Ergebnissen von
Nakamura et al., der bei PD-Patienten einen Verlust der Rhythmizitat bei

vorgegebenen Rhythmus festgestellt hat. (Nakamura 1978)

Passend zu den oben beschriebenen Befunden fanden sich signifikante
Unterschiede zwischen Probanden mit mehreren Risikofaktoren, Kontrollen und
PD-Patienten bei der Standardabweichung der Tap-Dauer beidseits und der

Standardabweichung des Inter-Peak-Intervalls rechts.

Unterschiede im Tapping rechts in der SD tap duration und SD IPI gab es
zwischen Kontrollen und Probanden mit mehreren Risikofaktoren. Hierbeli
zeigten Probanden mit zwei Risikofaktoren die groRten Ahnlichkeiten mit PD-

Patienten, nicht — wie erwartet — die Probanden mit drei Risikofaktoren.

Somit zeigen die Ergebnisse nicht, dass sich Probanden mit einer steigenden
Anzahl an Risikofaktoren in Bezug auf die Rhythmizitat beim Finger-Tapping
ohne Vorgabe eines Rhythmus immer starker den PD-Patienten ahneln,

sondern dass mdglicherweise die Kohorte mit zwei Risikofaktoren PD am
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meisten ,ahnelt‘. Ob diese Assoziation auch mit einer erhohten Konversionsrate
aus dieser Gruppe heraus einhergeht, lasst sich jedoch erst im Langzeitverlauf
der TREND-Studie beurteilen.

Der Parameter SD max. tap force zeigte keine signifikanten Unterschiede
zwischen Kontrollen, Probanden mit einem oder mehreren Risikofaktor(en) und
PD-Patienten und ist somit vermutlich kein guter Parameter um Auffalligkeiten
in der Feinmotorik bei der hier relevanten Fragestellung zu beurteilen.

Bei der genaueren Betrachtung der Kohorten mit jeweils zwei Risikofaktoren
gab es signifikante Unterschiede nur bei der Standardabweichung der
maximalen Tap-Kraft, nicht jedoch bei der Standardabweichung der Tap-Dauer
oder des Inter-Peak-Intervalls, wobei sich tendenziell erneut die DEPRBD-
Kohorte von den anderen zwei Kohorten unterschied. Da man anhand der
Standardabweichung der maximalen Tap-Kraft jedoch bereits keinen
signifikanten Unterschied zwischen Kontrollpersonen und Parkinson-Patienten

feststellen konnte, darf dieses Ergebnis nicht Gberinterpretiert werden.

Analog den Ergebnissen bei den Parametern der Kraft wies die DEPRBD-
Kohorte auch bei den Parametern der Rhythmizitat ohne Vorgabe eines
Rhythmus deutlich hohere Werte auf als die DEPHYP- und HYPRBD-Kohorte.
Moglicherweise beeinflusst der Risikofaktor Depression kombiniert mit einer
RBD die Feinmotorik starker als der Risikofaktor Hyposmie. Fraglich bleibt
jedoch, ob beispielsweise der Risikofaktor Depression solche motorischen
Defizite verursachen kénnte und die Rhythmizitéat so stark beeinflussen kénnte.
Diese Frage konnte im Langzeitverlauf der Studie untersucht und vermutlich

geklart werden.

Bei der anschlieRenden Betrachtung der Parameter der Rhythmizitat ohne
Vorgabe eines Rhythmus fallt besonders auf, dass sich signifikante
Unterschiede nur bei den Standardabweichungen der Tap-Dauer und den
Standardabweichungen des Inter-Peak-Intervalls ergaben, nicht jedoch bei der
Betrachtung der Standardabweichung der maximalen Tap-Kraft. AuRerdem

konnte anhand dieser Parameter kein Unterschied zwischen Probanden mit
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einem Risikofaktor fur eine Parkinson-Erkrankung und Parkinson-Patienten
nachgewiesen werden. Die Probanden mit zwei Risikofaktoren &hnelten in
Bezug auf die Rhythmizitat am starksten den PD-Patienten, wobei die
DEPRBD-Kohorte die deutlichsten Veranderungen innerhalb der Kohorten
aufwies.
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4.4. Rhythmizitat mit Vorgabe eines Rhythmus

Bei den Parametern der Rhythmizitat mit Vorgabe eines Rhythmus wurde die
mittlere Abweichung des Inter-Peak-Intervalls (mean AIPl) und die Starke der
Abweichung des Inter-Peak-Intervalls anhand der Standardabweichung AlPI
betrachtet. Bei samtlichen Betrachtungen ergaben sich signifikante Ergebnisse
nur fur die mittlere Abweichung des Inter-Peak-Intervalls, nicht jedoch fur die

Standardabweichung.

Auch hier soll noch einmal darauf hingewiesen werden, dass es sich hierbei um
die Betrage von mean AIPI und SD AlPI handelt, da lediglich die Abweichung

selber und nicht die Richtung der Abweichung von Interesse ist.

Bei den Parametern der Rhythmizitat mit Vorgabe eines Rhythmus gab es
einen signifikanten Unterschied zwischen Kontrollen, Probanden mit einem,
zwei oder drei Risikofaktor(en) und PD-Patienten bei dem mean AIPI beim
Metronome Tapping beidseits. Somit konnte erneut das Ergebnis von
Nakamura et al. (Nakamura 1978) bestatigt werden, dass PD-Patienten einen
Verlust der Rhythmizitat bei vorgegebenen Rhythmus aufweisen. Im Hinblick
auf die Frage, ob diese Parameter wertvolle Informationen tUber Auffalligkeiten
der Feinmotorik bei Probanden mit einem oder mehreren Risikofaktor(en) fur
eine Parkinson-Erkrankung liefern, muss diese wohl eher verneint werden. Die
unterschiedlichen Kohorten je nach Art und Anzahl an Risikofaktoren
unterschieden sich nicht wesentlich voneinander. Ebenfalls wiesen die
Kohorten mit zwei Risikofaktoren fur eine Parkinson-Erkrankung keine
relevanten Gruppenunterschiede untereinander auf, was darauf hindeutet, dass
die Parameter der Rhythmizitat mit Vorgabe eines Rhythmus bei der
Friherkennung von Aufféalligkeiten in der Feinmotorik bei Probanden mit

Risikofaktoren fur eine Parkinson-Erkrankung nicht gut geeignet sind.
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45. Limitationen

Mogliche Limitationen sind durch die sequenzielle Durchfiihrung und
Auswertung der Daten gegeben. Durch den zeitlichen Verzug zwischen der
Testung und der Auswertung der Daten, besteht momentan keine Mdglichkeit
der sofortigen erneuten Testung unter identischen Bedingungen. Zusatzlich gab
es einen Verlust potenziell wertvoller Daten durch unvollstandige Datensatze,

die aufgrund fehlender Vergleichbarkeit fir diese Arbeit nicht verwertet wurden.

Da die Feinmotorik durch viele verschiedene Faktoren beeinflusst wird, ist auch
bei dieser Arbeit eine Beeinflussung durch auR3ere Einflisse nicht
ausgeschlossen. Zwar wurde versucht so viele StorgrofRen wie moglich
auszuschliel3en. Dennoch ist es mdglich, dass beispielsweise rheumatische
oder orthopadische Erkrankungen wie eine Arthritis, Arthrose oder allgemeine
Muskelschwache sowie Medikamente einen Einfluss auf das Finger-Tapping
hatten. Bekannte Faktoren wie etwa das Alter, das Geschlecht, UPDRS-Score,
MMSE oder BDI wurden in den statistischen Berechnungen beriicksichtigt.
Dennoch hat beispielsweise eine Depression durchaus weitere Auswirkungen

auf die Testung, welche nicht allein durch den BDI dargestellt werden kdénnen.

Insbesondere beim Metronome Tapping ware es durchaus denkbar, dass
Individuen nicht fahig waren den gelernten Rhythmus zu reproduzieren, da sie
unfahig waren bereits wahrend der Synchronisationsphase den Rhythmus zu
erlernen. Unsere Daten wurden erst ab der Phase des self-pacing analysiert,

d.h. im Anschluss an die Synchronisationsphase mit Tonvorgabe.

Ein allgemeines Problem der TREND-Studie ist die unterschiedliche Anzahl der
Probanden pro Kohorte und dass generell unklar ist, wie viele der Probanden
sich tatsachlich in der pramotorischen Phase einer Parkinson-Erkrankung
befinden. Problematisch ist vor allem die RBD-Kohorte mit n=8 Personen und
die Kohorte mit drei Risikofaktoren (n=4), wobei genau diese Kohorten
interessante Ergebnisse erbrachten. Dadurch dass teilweise mit sehr geringen

Stichproben gerechnet werden musste, ist das Risiko hoher eventuell eine
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Verzerrung der Ergebnisse zu haben. Dies kdnnte jedoch durch weitere Studien
und grof3ere Probandenzahlen Gberprift werden.
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4.6. Zusammenfassung

Im Uberblick der gesamten aufgefuihrten und diskutierten Ergebnisse soll den
zu Beginn dieser Arbeit gestellten Fragen nachgegangen werden, ob Personen
mit ansteigender Anzahl von Risikofaktoren mehr Ahnlichkeiten mit PD-
Patienten zeigen. Bei den Parametern der Geschwindigkeit und den
Parametern der Rhythmizitdt ohne Vorgabe eines Rhythmus waren die
Ergebnisse der Probanden mit zwei Risikofaktoren dem Verhalten der PD-
Patienten am ahnlichsten. Bei den Parametern der Kraft waren es die
Probanden mit drei Risikofaktoren. Somit zeigt sich, dass Personen mit
mehreren Risikofaktoren mehr Ahnlichkeiten mit PD-Patienten hinsichtlich
Feinmotorik haben, wobei die Bedeutung der Anzahl der Risikofaktoren anhand

unserer Daten nicht abschlie3end geklart werden kann.

Bei der Betrachtung der Art der Risikofaktoren zeigte vor allem die DEPRBD-
Kohorte grolRe Auffalligkeiten in der Feinmotorik, wobei auch die HYPRBD-
Kohorte vor allem in Bezug auf die Parameter der Geschwindigkeit hoch
auffallig war. Somit spielt wohl nicht nur die Anzahl, sondern auch die Art der

Risikofaktoren eine Rolle.

In unserer Studie zeigte sich auch, dass ein isolierter Risikofaktor meist noch
nicht zu Veranderungen im Finger-Tapping fuhrt. Nur bei dem Parameter der

Kraft spielte es eine Rolle, um welchen der drei Risikofaktoren es sich handelte.

Da die TREND-Studie eine longitudinale prospektive Studie ist, in der eine
grof3e Anzahl von Probanden Uber zwanzig Jahre alle zwei Jahre untersucht
werden, kdnnen die aufgestellten Hypothesen im Verlauf Gberprift werden und
reprasentative Aussagen getroffen werden. Der Aufbau der Studie als Testserie
mit verschiedenen Untersuchungsstationen (klinisch-neurologische
Untersuchung, Blutentnahme, Fragebdgen, transkranieller Ultraschall,
neuropsychologische Tests etc.) wird moglicherweise im Laufe der Zeit eine
noch groRere Rolle spielen. Dadurch wird es méglich sein, die Ergebnisse der

Feinmotorikuntersuchung um Ergebnisse anderer Testungen zu erganzen und
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zu vergleichen, woraus neue Erkenntnisse zur Friherkennung einer Parkinson-

Erkrankung gewonnen werden kdnnen.

Das Testsystem und die hochprazisen Sensoren bieten viele Vorteile. Der
Aufbau macht eine nahezu untersucherunabhangige und objektive
Datenerhebung mdglich. Zusatzlich besteht eine hohe Validitat und Reliabilitat.
Durch den Einsatz des Zeigefingers wird der potenziell stérende Einfluss eines
Lerneffekts auf ein Minimum reduziert, da der Zeigefinger von vornherein bei
praktisch allen Menschen maximal trainiert ist. In einer bereits publizierten
Studie (Bechtel 2010) wurde gezeigt, dass dieses Testsystem ein gutes
diagnostisches Mittel darstellt, um kleinste Auffalligkeiten in der Feinmotorik
prazise aufzuzeichnen. Auf3erdem ist der Versuchsaufbau portabel und kann
somit leicht im klinischen Alltag oder in einer Ambulanz zum Einsatz kommen.
Mit geringem technischem Aufwand wéare es sogar mdglich, die Testung

vollautomatisch auf Knopfdruck durch den Probanden durchzuftihren.

Fur viele Parameter konnten signifikante Unterschiede gefunden werden. Vor
allem bei Personen mit zwei oder drei Risikofaktoren fur eine Parkinson-
Erkrankung, die &hnliche Auffalligkeiten in der Feinmotorik wie PD-Patienten
aufwiesen, bleibt es eine wichtige und spannende Frage, ob es sich bei diesen
Personen wirklich um diejenigen handelt, die das starkste Risiko haben an
Morbus Parkinson zu erkranken. Die TREND-Studie ermdglicht uns Uber die
Jahre mehr Uber den naturlichen Krankheitsverlauf, die praklinische Phase und
Uber die Veranderungen im Bereich der Feinmotorik zu lernen. Langfristig wéare
es wiunschenswert anhand diskreter Auffalligkeiten im Finger-Tapping Personen
in der praklinischen Phase einer Parkinson-Erkrankung erkennen zu kénnen,
um frihzeitig therapeutisch tatig werden zu kénnen. Um neue Erkenntnisse
Uber die Feinmotorik des Morbus Parkinson zu gewinnen und zur
Weiterentwicklung des Testsystems, waren grof3e multizentrische Studien zur
Untersuchung der Feinmotorik an Parkinsonpatienten wiinschenswert. Aktuell
gibt es kaum reprasentative Studien an Parkinsonpatienten im Bereich der
Feinmotoriktestung, wobei die MODEP-Studienergebnisse aufgrund der

Vergleichbarkeit mit der TREND-Studie fir diese Arbeit ideal geeignet waren.
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Dennoch sind noch weitere unabhéngige Studien auf diesem Gebiet ndtig, um
die dargestellten Ergebnisse zu bestatigen und um eine Aussage Uber

Sensitivitat und Spezifitat treffen zu kénnen.
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5. Zusammenfassung

Morbus Parkinson zahlt zu den weltweit haufigsten chronischen degenerativen
neurologischen Erkrankungen, deren Pravalenz mit hherem Alter zunimmt. (de
Lau 2004) Durch den demographischen Alterungsprozess wird diese
Erkrankung in vielerlei Hinsicht an Bedeutung zunehmen. Ein besonders
relevantes Merkmal dieser degenerativen Erkrankung ist die lange préklinische
Phase vor der klinischen Diagnose eines Morbus Parkinson. (Postuma 2009)
Nicht nur aus medizinischer Sicht, sondern auch aus gesellschaftlicher und
gesundheitspolitischer Sicht wird es immer wichtiger, Personen in der
praklinischen Phase einer Parkinson-Erkrankung zu identifizieren, um in naher
Zukunft frihzeitig mit neuroprotektiven Medikamenten den Krankheitsverlauf

gunstig zu beeinflussen.

Da feinmotorische Veranderungen im Rahmen der Parkinson-Erkrankung
komplex und teils sehr subtil sind, werden sie haufig erst am Ende der
praklinischen Phase oder als Teil der Diagnosestellung eines Morbus Parkinson
im Rahmen der Erhebung des UPDRS-Scores evident. Zu diesem Zeitpunkt
sind jedoch bereits 50-60% der dopaminergen Neurone in der Substantia nigra

zugrunde gegangen. (Fearnley 1991)

Aus diesem Grund wurde in dieser Arbeit der Frage nachgegangen, ob
Auffalligkeiten in der Feinmotorik nicht schon friher in der préklinischen Phase
und somit vor der klinischen Diagnose einer Parkinson-Erkrankung gefunden
werden kdnnen. Es wurden 329 Personen mit bekannten Risikofaktoren (DEP-,
HYP-, RBD-Kohorte, DEPHYP-, DEPRBD-, HYPRBD-Kohorte und
DEPHYPRBD-Kohorte) fir eine Parkinson-Erkrankung (Leentjens 2003,
Postuma 2009, Ross 2012) und 252 Kontrollpersonen sowie 37 PD-Patienten
untersucht und verglichen. Hierzu diente einer Apparatur aus einem Kraftsensor
und einem PC inklusive Software zur Datenaufnahme und — analyse. Die
Probanden wurden aufgefordert im Rahmen eines Speeded Tapping, so schnell
und regelmé&nRig wie mdglich 10 Sekunden lang mit dem Zeigefinger auf den
Sensor zu tippen. Beim Metronome Tapping wurden die Probanden

aufgefordert, nach einer Phase der Synchronisation, einen bestimmten
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Rhythmus weiter zu tippen. Die Aufgaben wurden jeweils dreimal beidseits
durchgefuhrt. Ausgewertet wurden Parameter der Geschwindigkeit, der Kraft,
der Rhythmizitat mit Vorgabe eines Rhythmus sowie ohne die Vorgabe eines
Rhythmus.

Bei den Parametern der Geschwindigkeit und den Parametern der Rhythmizitat
ohne Vorgabe eines Rhythmus waren die Ergebnisse der Probanden mit zwei
Risikofaktoren dem Verhalten der PD-Patienten am &hnlichsten. Bei den
Parametern der Kraft waren es die Probanden mit drei Risikofaktoren. Somit
zeigt sich deutlich, dass Personen mit mehreren Risikofaktoren mehr
Ahnlichkeiten mit PD-Patienten hinsichtlich Feinmotorik haben, wobei die
genaue Anzahl der Risikofaktoren unklar ist. Moglicherweise haben diese
Kohorten wegen der h6heren Anzahl an Risikofaktoren das hdchste Risiko an
einem Morbus Parkinson zu erkranken (Berg 2011, Liepelt 2011, Ross 2012,
Siderowf 2012), wobei abgewartet werden muss, welche Probanden im Verlauf

eine Parkinson-Erkrankung entwickeln werden.

Bei der Betrachtung der Art der Risikofaktoren zeigte vor allem die DEPRBD-
Kohorte grol3e Auffalligkeiten in der Feinmotorik, wobei auch die HYPBRD-
Kohorte vor allem in Bezug auf die Parameter der Geschwindigkeit hoch

auffallig war.

Ein interessantes Ergebnis dieser Studie ist somit, dass es bei der Betrachtung
von Auffalligkeiten der Feinmotorik wohl nicht nur die Anzahl an Risikofaktoren,
sondern auch die Art der Risikofaktoren eine Rolle spielt. Das Testsystem ist
dazu geeignet, um Unterschiede zwischen gesunden Personen,
Risikopersonen fir eine Parkinson-Erkrankung und Parkinson-Patienten
aufzuzeigen. Mdglicherweise sind die Daten sogar so gut, dass man bereits
Personen in der préaklinischen Phase einer Parkinson-Erkrankung detektieren
kann. Weitere unabhéngige Studien auf diesem Gebiet sind nétig, um die
dargestellten Ergebnisse zu bestatigen und um weitere Erkenntnisse
hinsichtlich der klinischen Bedeutung der dargestellten Auffalligkeiten zu

bekommen.
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V. Anhang
Anhang 1: Zusatzlich erhobene Parameter

Anhangl: Zusatzlich erhobene Parameter von Probanden mit einem Risikofaktor versus
Kontrolle und PD-Patienten

Die Berechnung erfolgte mit der Likelihood-Ratio und post-hoc Student’s t-test mit Bonferroni-
Korrektur. Betrachtung jeweils von kleinste-Quadrate-Mittelwert+Standardfehler. P jeweils
<0.0125 (p-Wert 1, 0.05 / 4) bzw. <0.010 (p-Wert 2, 0.05/5) im Vergleich zu * Kontrollen (KO);
# Probanden mit Depression (DEP); ° Probanden mit Hyposmie (HYP); + Probanden mit Rapid
Eye Movement (REM)-Schlaf-Stérung (RBD). PD, Parkinson-Patienten; SD,
Standardabweichung; s, Sekunden; ITI, inter tap interval; MIT, mid tap interval; 10l, inter onset

interval

KO DEP HYP RBD p-Wert1 | PD p-Wert 2

Tapping

Links

Mean ITI

[s] 0.15 0.16 0.15 0.15 0.80 0.16 (0.01) | 0.58
(0.004) (0.005) (0.006) | (0.02)

SD ITI

[s] 0.03 0.02 0.03 0.03 0.90 0.03 0.82
(0.002) (0.003) (0.003) | (0.01) (0.005)

Mean MTI

[s] 0.23 0.24 0.24 0.23 0.84 0.27 (0.01) | 0.104
(0.005) (0.007) (0.007) | (0.03)

SD MTI

[s] 0.03 0.02 0.03 0.03 0.84 0.03 0.56
(0.002) (0.003) (0.003) | (0.01) (0.005)

Tapping

Rechts

Mean ITI

[s] 0.14 0.15 0.14 0.14 0.42 0.16 (0.01) | 0.23
(0.004) (0.005) (0.005) | (0.02)

SD ITI

[s] 0.02 0.02 0.02 0.02 0.12 0.30 0.002
(0.001) (0.001) (0.001) | (0.006) (0.003)*#°

Mean MTI

[s] 0.22 0.23 0.22 0.22 0.38 0.26 0.011
(0.005) (0.007) (0.007) | (0.03) (0.01)*

SD MTI

[s] 0.02 0.02 0.02 0.02 0.30 0.03 0.0002
(0.001) (0.002) (0.002) | (0.006) (0.003)*#°

TapMet

Links

Mean AIOI

[s] 0.02 0.02 0.02 0.02 0.93 0.05 0.008
(0.003) (0.004) (0.004) | (0.01) (0.021)*#°

SD AIOI

[s] 0.23(0.3) | 0.79 (0.42) | 0.78 0.07 0.61 0.11 (0.66) | 0.67

(0.44) (1.57)

Mean AITI

[s] 0.34 0.32 0.34 0.32 0.05 0.30 0.0002
(0.005) (0.007) (0.007) | (0.02) (0.01)*°

SD AITI

[s] 1.03 (4.0) | 11.63 5.95 1.80 0.47 0.59 (8.9) 0.56

(5.71) (5.94) (21.04)

TapMet

Rechts

Mean AIOI
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[s] 0.02 0.02 0.02 0.03 0.86 0.05 0.001
(0.003) (0.004) (0.004) | (0.02) (0.01)*#°

SD AIOI

[s] 0.16 0.68 (0.19) | 0.07 0.01 0.01 0.17 (0.29) | 0.14
(0.13) (0.19) (0.69)

Mean AITI

[s] 0.35 0.33 0.35 0.33 0.09 0.30 0.0001
(0.005) (0.007) (0.007) | (0.03) (0.01)*°

SD AITI

[s] 5.00 71.82 0.25 12.90 0.42 2.73(54.4) | 0.54
(24.45) (35.24) (36.19) | (128.5)
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Anhang 2: Zusatzlich erhobene Parameter

Anhang 2: Zuséatzlich erhobene Parameter von Probanden mit mehreren Risikofaktoren
versus Kontrolle und PD-Patienten

Die Berechnung erfolgte mit der Likelihood-Ratio und post-hoc Student’s t-test mit Bonferroni-
Korrektur. Betrachtung jeweils von kleinste-Quadrate-Mittelwert+Standardfehler. P jeweils
<0.0125 (p-Wert 1, 0.05 / 4) bzw. <0.010 (p-Wert 2, 0.05/5) im Vergleich zu * Kontrollen (KO);
# Probanden mit Depression (DEP); ° Probanden mit Hyposmie (HYP); + Probanden mit Rapid
Eye Movement (REM)-Schlaf-Stérung (RBD). PD, Parkinson-Patienten; SD,
Standardabweichung; s, Sekunden; ITI, inter tap interval; MIT, mid tap interval; 10l, inter onset
interval

KO 1 RF 2 RF 3 RF p-Wert1 | PD p-Wert 2

Tapping Links

Mean ITI

[s] 0.15 0.15 0.15 0.14 0.79 0.16 0.54
(0.004) (0.004) | (0.007) (0.03) (0.01)

SD ITI

[s] 0.03 0.03 0.03 0.02 0.99 0.03 0.92
(0.002) (0.002) | (0.003) (0.01) (0.005)

Mean MTI

[s] 0.23 0.24 0.24 0.22 0.79 0.27 0.1
(0.005) (0.005) | (0.009) (0.04) (0.01)

SD MTI

[s] 0.03 0.03 0.03 0.03 0.99 0.03 0.68
(0.002) (0.002) | (0.003) (0.01) (0.005)

Tapping

Rechts

Mean ITI

[s] 0.14 0.14 0.14 0.13 0.83 0.16 0.39
(0.004) (0.003) | (0.007) (0.03) (0.01)

SD ITI

[s] 0.02 0.02 0.02 0.01 0.04 0.3 0.004
(0.001) (0.001) | (0.002) (0.01) (0.003)*#

Mean MTI

[s] 0.22 0.23 0.22 (0.01) | 0.20 0.78 0.26 0.02
(0.005) (0.005) (0.37) (0.01)*#

SD MTI

[s] 0.02 0.02 0.03 0.01 0.03 0.03 0.0003
(0.001) (0.001) | (0.003) (0.01) (0.003)*#

TapMet Links

Mean AlOI

[s] 0.02 0.02 0.02 0.04 0.83 0.05 0.01
(0.003) (0.003) | (0.006) (0.02) (0.01)*#

SD AIOI

[s] 0.23(0.3) | 0.76 0.22 (0.57) | 0.61 0.48 0.11 0.57

(0.28) (1.98) (0.66)

Mean AITI

[s] 0.34 0.33 0.34(0.01) | 0.31 0.34 0.30 0.002
(0.005) (0.005) (0.33) (0.01)*#°

SD AITI

[s] 1.03 (4.0) | 9.39 75.09 21.53 0.06 0.59 (8.9) | 0.09

(12.05) | (24.8) (86.1)

TapMet Rechts

Mean AIOI

[s] 0.02 0.02 0.02 (0.01) | 0.02 0.91 0.05 0.001
(0.003) (0.003) (0.02) (0.01)*#°

SD AIOI




[s] 0.16 0.37 0.45(0.27) | 0.10 0.62 0.17 0.73
(0.13) (0.13) (0.94) (0.29)

Mean AITI

[s] 0.35 0.34 0.34(0.01) | 0.34 0.39 0.30 0.001
(0.005) (0.005) (0.035) (0.01)*#°

SD AITI

[s] 5.00 33.40 49.92 15.32 0.49 2.73 0.62
(24.45) (24.4) (50.14) (173.75) (54.4)
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Anhang 3: Zusétzlich erhobene Parameter

Anhang 3: Zusatzlich erhobene Parameter von Probanden mit zwei Risikofaktoren

Die Berechnung erfolgte mit der Likelihood-Ratio und post-hoc Student’s t-test mit Bonferroni-
Korrektur. Betrachtung jeweils von kleinste-Quadrate-Mittelwert+Standardfehler. P jeweils
<0.0125 (p-Wert 1, 0.05 / 4) bzw. <0.010 (p-Wert 2, 0.05/5) im Vergleich zu * Kontrollen (KO);
# Probanden mit Depression (DEP); ° Probanden mit Hyposmie (HYP); + Probanden mit Rapid
Eye Movement (REM)-Schlaf-Stérung (RBD). SD, Standardabweichung; s, Sekunden; ITI, inter
tap interval; MIT, mid tap interval; 10l, inter onset interval

DEPHYP DEPRBD HYPRBD p-Wert
Tapping Links
Mean ITI
[s] 0.16 (0.01) | 0.14 (0.01) 0.13 (0.01) 0.25
SD ITI
[s] 0.03 (0.002) | 0.02 (0.004) 0.02 (0.004) 0.63
Mean MTI
[s] 0.25 (0.01) | 0.24 (0.02) 0.20 (0.02) 0.14
SD MTI
[s] 0.03 (0.003) | 0.02 (0.005) 0.02 (0.006) 0.40
Tapping Rechts
Mean ITI
[s] 0.15(0.01) | 0.14 (0.01) 0.11 (0.01) 0.015
SD ITI
[s] 0.02 (0.005) | 0.05 (0.01) 0.01 (0.01) 0.09
Mean MTI
[s] 0.24 (0.01) | 0.23(0.02) 0.19 (0.02) 0.09
SD MTI
[s] 0.03 (0.01) | 0.05(0.01) 0.01 (0.01) 0.12
TapMet Links
Mean AIOI
[s] 0.03 (0.01) | 0.01 (0.02) 0.01 (0.02) 0.28
SD AIOI
[s] 0.07 (0.01) | 0.05(0.16) 0.44 (0.19) 0.23
Mean AITI
[s] 0.32 (0.01) | 0.35(0.02) 0.35 (0.02) 0.43
SD AITI
[s] 20.01 (99.5) | 7.36 (161.2) 398.40 0.23
(190.9)
TapMet Rechts
Mean AIOI
[s] 0.03 (0.01) | 0.01 (0.01) 0.02 (0.02) 0.63
SD AIOI
[s] 0.27 (0.41) | 0.15 (0.66) 1.41 (0.78) 0.42
Mean AITI
[s] 0.34 (0.01) | 0.35(0.02) 0.32 (0.03) 0.71
SD AITI
[s] 15.70 6.89 (122.74) | 290.08 0.26
(75.75) (145.38)
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