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1. Einleitung

1.1 Das Parkinson Syndrom

1.1.1 Definition

Mit der steigenden Lebenserwartung nimmt die Bedeutung von
neurodegenerativen Erkrankungen wie des Parkinson Syndroms und der
Alzheimer Demenz weiter zu. Die Pravalenz dieser Erkrankungen steigt weiter
an (de Rijk et al. 1995; de Rijk et al. 2000). Aus diesem Grund spielen diese
Erkrankungen eine wichtige Rolle im Gesundheitssystem und tragen einen

wesentlichen Teil zu den Gesundheitskosten bei.

Beschrieben wurde das Parkinson Syndrom (PS),heute als idiopathisches
Parkinson Syndrom (iPS) bekannt, erstmals durch James Parkinson (1755-
1824). Im Jahre 1817 beschrieb er es, mit der Symptomtrias Rigor, Tremor und
Bradykinese. Veroffentlicht wurde es in ,an assay on theShakingPalsy“ 1817.
Fruher war es auch bekannt, als Schuttellahmung. Heutzutage zahlt ebenso die
posturale Instabilitat als Symptom dazu. Weitere fakultative Symptome sind
Stoérungen des vegetativen Nervensystems, Depression und
neuropsychologische Auffalligkeiten. Heutzutage ist bekannt, dass
espramotorische Zeichen, sogenannte prodromal Marker fur das iPS gibt, wie
die Depression (Leentjens et al. 2003a), die REM-Schlaf-
Verhaltensstérung(Postuma et al. 2009b), und die Hyposmie(Berendse and
Ponsen 2006a). Diese treten viele Jahre vor der Diagnosestellung der
Erkrankung in der praklinischen Phase auf.

Die grol3e Bedeutung liegt in der Friherkennung. Die Erkrankung ist sowonhl
zeitig zu diagnostizieren, als auch zu behandeln, um mdglichst den
neurodegenerativen Prozess zu bremsen und ggf.aufzuhalten. 60% der
Nervenzellen der Substantianigra (SN) pars compacta sind bereits bei der
Diagnosestellung degeneriert (Agid 1991) und der Dopamingehalt des striatalen

Systems ist um ca. 80% vermindert.
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1.1.2 Epidemiologie

Beim iPS steigt, mit der Zunahme des Risikofaktors Alter, auch die Pravalenz
der Erkrankung. So ist die Pravalenz bei 55jahrigen bei 1.5% und bei
75jahrigen bereits 3.5%. Die Inzidenz betragt 80-120/100.000 Einwohner (de
Rijk et al. 1997). Zudem zahlt das iPS zu den haufigsten neurologischen
Erkrankungen und ist die zweithaufigste neurodegenerative Erkrankung(Berg
2006).

1.1.3 Pathophysiologie

Die Entwicklung eines iPS ist multifaktoriell bedingt. Dabei
spielenpolygenetische Faktoren eine Rolle, unter dem Einfluss von
autoimmunen, aber auch inflammatorischen, ischamischen, toxischen,sowie

infektiosen Prozessen(Schapira 2009, 2011; Schapira and Jenner 2011).

Der pathophysiologische Mechanismus, der verantwortlich ist fur die
Entwicklung der motorischen Symptome, die zur Diagnose des iPS fuhren, ist
der Untergang der melaninhaltigen Nervenzellen in der Pars compacta der SN.
Dies fuhrt zur Reduktion von Dopamin in den nigrostriatalen Bahnen
(Hornykiewicz and Kish 1987). Sobaldein Anteil von ca. 60%dieser
Zellen,degeneriert ist, und der Dopaminanteil um ca. 80% abgenommen hat,
kommt es zur Entwicklung der motorischen Symptome, welche James
Parkinson 1817 beschrieben hatte. Denn ab diesem Anteil, I1asst sich durch
Kompensationsmechanismen (z.B. Erhéhung der Dopaminproduktion anderer

Neurone) dieser Verlust nicht mehr ausgleichen(Riederer and Wuketich 1976).

Die Ursache fur die selektive Degeneration der dopaminergen Neurone ist noch
nicht ganz geklart. Hierzu gibt es bereits mehrere Theorien, welche jeweils
einzelne Aspekte erklaren. Beispielhaft sei hier die Theorie des oxidativen
Stresses genannt. Hierbei werden die Neurone, durch vermehrte Anhaufung
von freien Radikalen (wie Superoxidradikale, Hydroxyradikale,
Wasserstoffperoxid oder Stickoxid) geschadigt. Diese sollen entstehen, Uber die

vermehrte Anhaufung von Eisenionen, Uber die Fenton-Reaktion (Jenner et al.
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1992). Dadurch wird die Zellmembran durchgangiger, die Kalziumhomoostase
wird gestort, Interaktionen mit der DNA finden statt und schlieRlich, degeneriert
das Neuron (Youdim et al. 1993). Fur diese Theorie wird postuliert, dass die
Kompensationsmechanismen zur Reduktion der freien Radikale nicht genligen
(Gerlach et al. 1994). Zudem kommt es zur Anhaufung von a-Synuclein(Eriksen
et al. 2003; Periquet et al. 2007).

In der Histopathologie lassen sich beim iPS die sogenannten Lewy-Korper
darstellen, welche zytoplasmatische Einschlusskorpersindund aus Ubiquitin,
Neurofilamente und dem Protein a-Synuclein bestehen (Jellinger 2003, 2007,
2010).

1.2 Diagnostik

Die Diagnose eines iPS wird anhand der die klinischen Kriterien gestellt. Im
Weiteren muss ein symptomatisches PSsowie andere haufige
Differenzialdiagnosen (DDs) ausgeschlossen werden. Danach folgend wird
darauf geachtet, ob Symptome eines nicht idiopathischen PS vorliegen, dann
ob eine familiare Form vorliegt und schliel3lich, wird darauf geachtet,
dassweiterflhrende Untersuchungen dies bestatigen,um die Diagnose zu

erharten.

Die klinischen Kriterien des iPS beinhalten die Bradykinese, welche
eineVerlangsamung beim Beginn und der Durchfuhrung willkurlicher
Bewegungen ist, sowie mindestens eines der folgenden drei Symptome. Zum
einen den muskulare Rigor, zum anderen den Ruhetremor, wobei dieser eine
Frequenz von 4-6 Herz haben sollte, in Ruhe auftritt und bei Bewegungen
abnimmt, undletztlich, kann eine posturale Instabilitat vorliegen.Diese darf
jedoch nicht durch visuelle, vestibulare, zerebellare oder propriozeptive

Stoérungen erklarbar sein.

Anamnestisch sollte auf DDsund damit Ausschlusskriterien geachtet werden,
welche ein iPS ausschliel’en. Diese waren beispielsweise ein medikamentos-

induziertes PS. Medikamente, welche ein iPS imitieren kbnnen, sind
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beispielsweise Neuroleptika, andere Dopaminrezeptorblocker, Valproinsaure
oder auch Kalziumantagonisten. Eine weitere DDkonnte ein zerebraler Tumor
oder ein Hydrocephaluscommunicans sein. Deshalb sollte jeder Parkinson
Patient im Laufe der Erkrankung ein Bild vom Gehirn bekommen (CCT oder
MRT). Weitere DDs konnen beispielsweise auch rezidivierende Schadel-Hirn-
Traumata oder eine nachgewiesene Enzephalitis in der Anamnese sein.
(Guideline DGN September 2012 Parkinson-Syndrome Diagnostik und
Therapie). Auch eine Subcortikale vaskulare Enzephalopathiekannklinisch wie

eine Parkinsonerkrankung aussehen.

Weitere diagnostische Untersuchungen werden hinzugezogen, um die
Diagnose zu erharten oder auszuschlie®en. Diese sind neben der klinischen
Untersuchung und Anamnese bildgebende Verfahren, wie Positronen
Emissions Tomographie (PET)- und ,Single Photon Emission
ComputedTomography“ (SPECT)-Untersuchung, welche die Veranderungen im
nigrostriatalen System darstellen (Brooks et al. 1990; Ishikawa et al. 1996;
Morrish et al. 1995, 1996b, 1996a). Diese Methode stellt bisher auch die einzige
Mdglichkeit dar, den degenerativen Prozess im nigrostriatalen System
darzustellen noch bevor die Symptome eines manifesten iPSklinisch
auftauchen und die Diagnose gestellt werden kann (Brooks 1998). Weitere
bildgebende Untersuchungen, wie die Computertomographie (CT), oder die
Magnetresonanztomographie (MRT) werden durchgefuhrt, um
weitereErkrankungenauszuschlieen, welche klinisch das iPS imitieren kdnnen,
z.B. Hydrocephalus. Jedoch kdonnen diese Methoden, aufgrund der hohen
Kosten, der geringen Verfugbarkeit und teilweise der Radioaktivitat nicht als
Screeningmethode eingesetzt werden. Eine weitere wichtige, und Gegenstand

aktueller Forschung, ist die transkranielleB-Mode Sonographie (TCS).

Der grolde Vorteil der TCSliegt mitunter in der einfachen und kostengulnstigen
Durchfuhrung, bei aktuell immer weiter steigenden Gesundheitskosten fur die
Gesellschaft. Anfanglich wurde diese Methode zur Beurteilung des zerebralen
Blutflusses, arteriellen Stenosen oder Gefal3verschlussen nach Ischamien
1990beschrieben(Schoning et al. 1989; Bogdahn et al. 1990; Becker et al.
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1991b, 1991a). Mit der TCSkonnen auchHirntumore sichtbar gemacht werden
(Becker et al. 1991b; Becker et al. 1994). Bei Patienten mit Unipolarer
Depression hat sich durch die TCS gezeigt, dass sich die Hirnstamm-Raphe in

der Echogenitat, als vermindert darstellt (Becker et al. 1995).

Im Falle von iPS-Patienten hat sich durch diese Methode gezeigt, dass die
Echogenitat der SN verandert ist (Becker et al. 1995; Berg et al. 2001a; Walter
et al. 2002). Wobei 90% der iPS-Patienten eine angehobene Echogenitat der
SNaufweisen, die in der Regel kontralateral zu der klinisch starker betroffenen
Seite starker ausgepragt ist(Berg et al. 2001b; Walter et al. 2002). Aber auch
ca. 10% der gesunden Menschen zeigen diese Veranderung. Aus diesem
Grund ist davon auszugehen, dass diese Veranderung einen
Vulnerabilitatsfaktor, fur die Schadigung des nigrostriatalen Systems, darstellt
(Berg et al. 1999). Zudem hat sich gezeigt, dass bei Patienten mit einer
neuroleptischen Pharmakotherapie und einer hyperechogenen SN haufiger

extrapyramidale Storungen auftreten (Berg et al. 2001a).

1.3 Risikofaktoren fur ein iPS

Wichtig ist zu unterscheiden, ob es sich bei den Merkmalen die einer
Parkinsonerkrankung vorrausgehen, um einen Risikofaktor handelt oder einen
prodromal Marker. Wobei man von einem Risikofaktor spricht, bei Merkmalen
die es wahrscheinlicher machen, an einem idiopathischen PS zu erkranken.
Diese waren beispielsweise das Alter (de Rijk et al. 2000), das Geschlecht
(Baba et al. 2005), die positive Familienanamnese (Siderowf et al. 2007), und
die hyperechogene SN(Berg et al. 2011). Es liegt aber noch kein

neurodegenerativer Prozess vor.
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Risikofaktoren | Prodromal Marker

— Alter > 60 — Depression

— mannlich = MPS

— Positive FA — MCI

— Hyperechogene SN — Red. Armschwung
— Hyposmie
— Obstipation
— RBD

Abb. 1.1: Risikofaktoren und prodromal Marker fur iPS

Positive FA: Positive Familienanamnese fur Neurodegeneration,
Hyperechogene SN: Hyperechogene Substantia Nigra, MPS: mild parkinsonian
signs, MCI: mild cognitive impairement, Red. Armschwung: Reduzierter

Armschwung, RBD: REM-Schlaf-Verhaltensstorung

1.3.1 Alter

Das stellt sich als einer der wichtigsten Risikofaktoren dar, da mit steigendem
Alter die Wahrscheinlichkeit fur die Entwicklung eines iPS steigt. Und zwar
steigt das Risiko stetig bis zum Alter von 89 Jahren. Im 10. Lebensjahrzehnt
sinkt es wieder ab(Driver et al. 2009). In einer groReren multizentrischen Studie
hat sich gezeigt, dass die Pravalenz fur iPS bei Uber 65 Jahrigen 1.8% betragt,
wobei eine Steigerung der Pravalenz stattfindet mit zunehmendem Alter. Bei 65
von 69 Jahrigen betragt die Pravalenz nur 0.6% und bei 85 bis 89 Jahrigen
betragt sie bereits 2.6%. (de Rijk et al. 2000).
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1.3.2 Geschlecht

Im Geschlechtervergleich hat sich u.a. gezeigt, dass das relative Risiko fur die
Inzidenz der Entwicklung fur iPS bei Mannern um 1.5fach héher liegt als bei
Frauen (Wooten et al. 2004). Im Hinblick auf den Zeitpunkt des Beginns der
Symptomatik, gibt es keinen Unterschied im Geschlechtervergleich, aber in
Hinsicht auf motorische und nicht-motorische Symptome gibt es allerdings auch
Geschlechterunterschiede. In der Anamnese haben jedoch 35% der Frauen
eine Depression und nur 24% der Manner. Zudem sind Frauen auch schlechter
gestellt, bezuglich der UPDRS Instabilitat. Manner wiederrum haben eine
schlechtere Stellung bezuglich der Steifigkeit (Baba et al. 2005).

1.3.3 Familienanamnese und Rauch-Verhalten
Es zeigt sich, dass Raucher im Vergleich zu Nichtrauchern einniedrigeresRisiko
fur iPS haben. Jedoch nur, wenn bei den Rauchern eine negative

Familienanamnese bezlglich iPS vorliegt(Allam et al. 2003).

Unabhangig vom Rauchverhalten besitzen Personen mit einer positiven
Familienanamnese fur iPS (FAPD) ein um 2.3fach héheres Risiko an iPS zu
erkranken als diejenigen mit einer negativen FAPD. Dieses Risiko gilt fur

Personen welche Verwandte ersten Grades mit iPS haben(Marder et al. 1996).

1.3.4 Hyperechogenitat der SubstantiaNigra

Durchdie Transcranielle Sonographie (TCS) lasst sich die Echogenitatder SN
bestimmen. Bei einer Population mit den Merkmalen, Alter Gber 50 Jahre und
Hyperechogenitat der SN zeigte sich innerhalb von 5 Jahren ein 20.6fach
erhohtes Risiko fur die Entwicklung eines iPS, im Vergleich zur

Restbevodlkerung(Berg et al. 2013a).
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1.4 Prodromal Marker

Im Gegensatz zu den Risikofaktoren wird von prodromal Markern gesprochen
bei Merkmalen, die im Rahmen einer iPS-spezifischen Pathologie entstehen
kénnen. Dabei darf jedoch die Diagnose eines iPS aufgrund der klinischen
Diagnose Kriterien noch nicht gestellt werden kénnen. Die prodromal Marker
sind wiederum zu unterscheidenin motorische wie z.B. ,Mild parkinsonian signs*
(MPS)(Louis and Bennett 2007), den reduzierten Armschwung (de Lau et al.
2006) und nicht motorische Marker, wie z.B. die Depression (Leentjens et al.
2003a), die Hyposmie(Ross et al. 2008), die Obstipation(Tolosa et al. 2007),
REM-Schlaf-Verhaltensstorung (Iranzo et al. 2006) milde kognitive Defizite
(Aarsland et al. 2009).

Bezlglich der prodromal Marker, welche auch in der vorliegenden Arbeit
untersucht werden, erhoht das Vorliegen einer Depression das Risiko fur die
Entwicklung eines iPS um das 3fache(Leentjens et al. 2003a). Beim Vorliegen
einer Hyposmie besteht ein 5fach erhdhtes Risiko (Ross et al. 2008). Diese
Marker kdnnen Jahre bis Jahrzehnte vor Erstmanifestation der typischen
Symptome und damit vor der Erstdiagnose vomiPS auftreten(Lerche et al.
2014b). Dies ist von Bedeutung, da unter anderem Studien mittels funktioneller
Bildgebung und postmortaler Untersuchungen zeigen, dass eine
neuroprotektive Intervention in frihen Stadien der pathophysiologischen
Veranderungen deutlich effektiver ist(Halperin et al. 2009; Chang et al. 2012).

1.4.1 Motorische Zeichen in der prodromal Phase

Jahre vor der Manifestation eines iPS mit den typischen motorischen
Symptomen, kdnnen sich motorische Erstsymptome im Sinne von
Verlangsamung, Steifigkeit, leicht gebeugte Korperhaltung zeigen (Berg 2006).
Zudem kann sich ebenfalls Jahre im Voraus ein Ruhetremor, als einziges
Symptom zeigen (Deuschl 1999; Ghaemi et al. 2002). Ebenfalls kann sich vor

der Manifestation des iPS ein reduzierter Armschwung zeigen (Lees 1992).
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Die klinischen Hauptkriterien des iPS, wie der Ruhetremor, Rigor und

Bradykinese konnen auch vereinzelt auftreten, ohne die klinischen Kriterien des
iPS zu erflllen oder einer anderen neurodegenerativen Erkrankung zugeordnet
werden zu konnen. Diese werden mithin, als MPS zusammengefasstund gelten

ebenfalls, als prodromal Marker (Lerche et al. 2014a).

1.4.2 Nicht motorische Zeichen in der prodromal Phase

1.4.2.1 Hyposmie

Ein weiteres Frihsymptom, welches im Rahmen dieser Arbeit naher untersucht
wird, ist die Storung der Geruchswahrnehmung. Wobei die Geruchserkennung
(Identifikation),aber auch die Geruchsunterscheidung betroffen sein kann. Dies
lasst sich mit speziellen Tests(siehe 2.7 Riechtest) Uberprifen. Zudem hat sich
gezeigt, dass ca. 7% der gesunden Probanden mit einer idiopathischen
Hyposmie innerhalb von 4 Jahren ein iPS entwickeln (Becker et al. 2002;
Haehner et al. 2007). In mehreren Studien wird Hyposmie als FrGhsymptom von
iPSuntersucht. In einer bedeutenden Studie (Honolulu AsiaAging Study) wurde
gezeigt,dass iPS-Patienten bereits Uber 4 Jahre vor Diagnosestellung an einer
Hyposmie leiden kénnen (Ross et al. 2008). In einer weiteren Studie konnte
gezeigt werden, dass eine Einschrankung der Geruchs-ldentifikation ein
erhohtes Risiko fur die Entwicklung eines iPS sein konnte. Wobei iPS-Patienten
eine deutlich verminderte ldentifikationsfahigkeit hatten als Gesunde (Casjens
et al. 2013).

In einer weiteren Studie, die PRIPS-
Studie(,prospectivevalidationofriskmarkersfor Parkinson disease®), welche der
TREND-Studie(Tubinger Erhebung von Risikofaktoren zur Erkennung von
NeuroDegeneration) vorgeschaltet war, erfolgte ebenfalls die Untersuchung der
Parameter, welche das Risiko eines iPS erhdhen. Hierbei entwickelten nach 3
Jahren 11 Probanden ein iPS. Und es zeigte sich, dass die sicherste
Vorhersage fur die der Entwicklung eines iPS in 3 diagnostischen Schritten

umfasst wird. Zum einen die Vorauswahl durch das Alter, zweitens die positive
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Familienanamnese und / oder eineHyposmie und schlie3lich durch ein
sekundares Screening einer Hyperechogenen SN(Berg et al. 2013b).

Dies bestatigt auch der Nachweis, dass Angehorige von Parkinson Patienten
mit einer Hyposmie, mittels der SPECT-Untersuchung, eine verminderte
Dopamintransporteraufnahme aufwiesen im Striatum(Dawson and Dawson
2003). Zudem wird diese Hypothese erhartet dadurch, dass 10% der
Angehorigen von Parkinson Patienten, welche eine Hyposmie aufwiesen,

innerhalb von zwei Jahren selbst erkrankten(Ponsen et al. 2004).

Eine Beeintrachtigung der Geruchswahrnehmung ist jedoch nicht spezifisch fur
Parkinson Patienten.Da die Hyposmie mit diversen anderen Erkrankungen
assoziiertist,istsie als alleiniger Marker fur ein mogliches iPS nur begrenzt
verwertbar ist. So ist sie z.B. mit chronischer Sinusitis, Schadel-Hirn-Trauma
oder Alzheimer Demenz ebenfalls assoziiert.

1.4.2.2 Depression

Ein weiteres wichtiges Frihsymptom vom iPS stellt die Depression dar. Wobei
vermutlich Mechanismen des serotergen, noradrenergen und dopaminergen
Systems dafur verantwortlich sind (Lemke et al. 2004). Liegen sowohl eine
Depressionund ein iPSvor, wird vermutet, dass das limbische System seine
dopaminerge und cholinerge Innervation verliert und somit Einfluss auf die

Amygdala nimmt,die fur das emotionale Erleben wichtig ist (Remy et al. 2005).

Eine Depression kann viele Jahre vor den ersten motorischen Symptomen
auftreten (Santamaria et al. 1986; Burn 2002). Ferner konnte in einer anderen
Studie gezeigt werden, dass 40% der Parkinson Patienten zusatzlichdie

Diagnose einer Depression hatten (Cummings 1992).

Eineaktuelle Studie, welche mittels der ,Taiwan National Health Insurance
Research Database” durchgeflhrt wurde und eine Anzahl von 23.180
Probanden enthielt, zeigte dass nach Bereinigung der Studienmerkmale von
Alter und Geschlecht, Probanden mit einer Depression ein 3.24fach hoheres
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Risiko haben fur die Entwicklung eines iPS innerhalb von 10 Jahren (Shen et al.
2013).

Depression spielt eine wichtige Rollebei Parkinson Patienten, da es mit einer
schlechteren Lebensqualitat einhergeht (Lemke 2008),die Progression der
motorischen Symptome schneller ist und die Prognose insgesamt schlechter
ausfallt(Burn 2002).

1.4.2.3 REM-Schlaf-Verhaltensstorung

In der sogenannten Rapid-Eye-Movement-Schlaf-Verhaltensstorung (RBD) fehlt
die Atonie der Muskulatur in den REM-Schlafphasen. Diese Storung ist
vergesellschaftet mit einer hdheren Pravalenz an iPS. Beim Bestehen einer
idiopathischen REM-Schlaf-Verhaltensstorung ist das Risiko des Auftretens
einer Synuclein-assoziierten Erkrankung innerhalb von 10 Jahren bei 40-65%
(Postuma et al. 2013a; Postuma et al. 2013b). AulRerdem hat sich gezeigt, dass
sich ca. 20 Jahre nach Diagnosestellung einer REM-Schlaf-Verhaltensstérung
bei ca. 65% der Patienten ein iPS manifestierte (Schenck et al. 2003). In der
Follow-Up Untersuchung der gleichen Studie zeigte sich, dass von den 44
Probanden mit einer REM-Schlaf-Verhaltensstérung, 36 Probanden (82%) im
Verlauf eine definierte neurodegenerativeErkrankung entwickelten. Von diesen
entwickelten 16 Probanden ein iPS. Selbst die verbliebenen neurologisch
gesunden Probanden wiesen in der Bildgebung eine verringerte
striataleDopamintransporteraufnahme auf.Einer dieser hatte in der TCS eine
Hyperechogenitat der SN und zwei von denen eine Hyposmie(lranzo et al.
2013).

Zudem zeigte sich in anderen Studien(McDade et al. 2013), dass RBD-
Patienten diskrete Gangauffalligkeiten aufwiesen vor der Manifestation eines
iPS. RBD gilt deshalb als wichtiges Fruhsymptom fur iPS.
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1.4.24 Mildes kognitives Defizit

In einer aktuellen Kohortenstudie wurden die Pravalenz, das relative Risiko und
das Profil der milden kognitiven Defizite, bei nicht behandelten iPS-Patienten
ohne Demenz untersucht. Es fand sich ein 2fach erhdhtes Risiko fur MCI bei
iPS-Patienten im Vergleich zu den Kontrollen. Der am haufigsten vorkommende
MCI-Subtyp in der Gesamtpopulation ist der amnestische MCI. Bei den iPS-
Patienten ist aber der nicht-amnestische-Subtyp am haufigsten. Obwohl sich
diese Ergebnisse auf iPS-Patienten beziehen ist es sinnvoll die kognitive
Funktion zu untersuchen um ein iPS frih zu erkennen bzw. Personen mit einem

erhdhten Risiko zu unterscheiden (Aarsland et al. 2009).

1.4.2.5 Autonome Dysfunktion

Rund 40-70% der iPS Patienten berichten Uber Storungen des vegetativen
Nervensystems. In der HAAS Studie konnte bezuglich der Stuhlgang-Frequenz
bei Personen mit <1mal/Tag eine Odds Ratio von 2.3 im Vergleich zu Personen
mit einer Frequenz von 1mal/Tag gezeigt werden. Wiederumlag die Odds Ratio
der gleichen Personen im Vergleich zu denen mit >2mal/Tag bei 4.8 (Savica et
al. 2009).

Eine weitere Studie konnte ein 2.5fach hoheres Risiko zeigen an ein iPS zu
erkranken bei Personen mit einer Obstipation(Palma et al. 2013).

1.5 Fragestellung
Das Hauptziel der TREND-Studie (siehe Methodenteil 2.1 Die Studie, fur

genauere Beschreibung) ist es, die Frihsymptome von
neurodegenerativenErkrankungen, wie des idiopathischenParkinson Syndroms,
herauszufinden, um die Erkrankung noch vor Beginn der motorischen
Symptome diagnostizieren zu konnen,da beim Auftreten der
diagnoseweisendenSymptome bereits 60-70% der dopaminergen Neurone

untergegangen sind. In dieser Tatsache wird auch der Grund gesehen, warum
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bisherige neuroprotektive Therapieversuche erfolglos waren. Deshalb ist es
unbedingt notwendig die Personen mit dem hdchsten Risiko fur die Entwicklung
eines iPS frihzeitig identifizieren zu kdnnen, um ggf. in dieser Gruppe eine
neuroprotektive Therapie zu entwickeln und friihzeitig, noch vor dem Auftreten
der beschriebenen motorischen Symptome beginnen zu konnen. Studien haben
gezeigt, dass Symptome wie Depression, REM Schlafstérung und Hyposmie
Zeichen eines fortschreitenden neurodegenerativen Prozesses sein kdnnen.
Deshalb gelten Personen mit diesen Symptomen als Risikopersonen fur eine
spatere Parkinsonerkrankung. Jedoch nicht alle Personen mit diesen prodromal
Markern entwickeln ein iPS. Ziel dieser Arbeit ist es zu untersuchen, ob und wie
die Hyposmie, als einer der bekanntenprodromal Marker, mit weiteren
Risikofaktoren und prodromal Markern zusammenhangt. Zudem sollen mit der
vorliegenden Arbeit die verschiedenen Methoden der Hyposmie-Bestimmung

verglichen werden.
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2. Material und Methoden

2.1 Die Studie
Die TREND-Studie steht fur ,Tubinger Erhebung von Risikofaktoren zur

Erkennung von NeuroDegeneration® und ist eine longitudinale
Beobachtungsstudie zur Friherkennung von neurodegenerativen Erkrankungen
wie das idiopathische Parkinson Syndrom und die Alzheimer Demenz. In dieser
Studie liegt das Hauptaugenmerk auf den Unterschieden zwischen Personen
mit einem erhohten Risiko fur neurodegenerative Erkrankungen wie iPS und
AD.Als prodromal Marker wurden Depression, Hyposmie oder REM-Schlaf-
Verhaltensstérunggewahlt und Kontrollpersonen ohne diese Marker. Diese
Gruppen wurden gewahlt, da sich gezeigt hat, dass in der praklinischen Phase
des idiopathischen PS, Storungen der Geruchswahrnehmung (Berendse and
Ponsen 2006b), Stérungen des REM-Schlafes (Postuma et al. 2009a) und auch

Depressionen gehauft auftreten (Leentjens et al. 2003b).

DesWeiteren zielt die Studie darauf ab weitere Friherkennungsmarker fur iPS
und AD zu finden und zu charakterisieren. Die Probanden wurden zum
Zeitpunkt des Studienbeginns (,Baseline-Untersuchung®) und im Verlauf alle 2
Jahre erneut untersucht bis zum Tod und deren Autopsie. Die Gesamtdauer der
Untersuchung eines Probanden in der Baseline-Untersuchung betrug ca. 180
Minuten, dabei durchliefen die Probanden 5 Stationen in unterschiedlicher
Reihenfolge und fullten eine Reihe von Fragebdgen aus. Die 5 Stationen (siehe
Abbildung 1.2) waren: 1. Prufung der Geruchswahrnehmung, 2. Neurologische
Anamnese und Untersuchung, 3. Neuropsychologische Untersuchung, 4.
PosturographiemittelsAccelerometer, sowie 5. TranskranielleUltraschall-
Untersuchung. Insgesamt wurdenin der Baseline-Untersuchung 715 Probanden

untersucht.
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Abb. 1.2: Studienablauf

2.2 Ethikvotum

Die Durchfuhrung der Studie wurde durch die Ethikkommission der
Medizinischen Fakultat der Universitat Tubingen genehmigt. Das Votum der
Ethikkommission tragt die Nummer Pr.Nr. 90/ 2009 B02. Aulzerdem hat jeder
Proband durch seine Unterschrift die schriftliche
Einverstandniserklarunggegeben. Zudem wurden alle Probanden vor der
Durchfihrung am Untersuchungstaguber den genauen Ablauf der

Studieinformiert.
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2.3 Probandenkollektiv

Es wurden Probanden rekrutiert, die zum einen keine Auffalligkeiten aufwiesen
und zum anderen auch Probanden, welche ein oder mehrere prodromal
Markeraufwiesen. Hierfur wurden mehrere Moglichkeiten zur Rekrutierung der
Probanden in Anspruch genommen. Es wurden Informationsbroschiren an
Senioren-Begegnungsstatten und Gaststatten verteilt. Ebenfalls wurden
Zeitungsanzeigen in der Region aufgegeben. Des weiten wurden
Niedergelassene Hals Nasen Ohren-Arzte und Neurologen der Region tiber die
Studie informiert und gebeten ihre Patienten, die die Einschlusskriterien

erflllten,die Broschure auszuhandigen und uber die Studie zu informieren.

2.3.1 Einschlusskriterien

Als Einschlusskriterien galten folgende Punkte:
- Alter von 50-80 Jahre

- Schriftliche Einverstandniserklarung

2.3.2 Ausschlusskriterien

Als Ausschlusskriterien galten folgende Punkte:

- psychiatrische Erkrankungen (auf3er unipolare Depression), jegliche Form der
Demenz, Parkinson Syndrom, Epilepsie, Schlaganfall, Multiple Sklerose,
Enzephalitis, maligne Tumore, Abhangigkeitserkrankungen oder Hinweise
darauf

- die Notwendigkeit von Gehhilfen

- sowie die Einnahme von Antipsychotika oder anderen Substanzen, die

Parkinson-Symptome hervorrufen konnen.

- Zudem wurden Probanden ausgeschlossen, die aufgrund einer anderen

Erkrankung nicht alle Studienuntersuchungen durchflihren kénnen. Zu diesen
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Kriterien zahlen Paresen und ausgepragte Einschrankungen der Seh- oder
Horfahigkeit.

2.3.3 Untersuchungen in der TREND-Studie.

Wahrend der TREND-Studie wurden Daten aus verschiedenen Bereichen
erhoben: Demografische Daten, Familien- und Sozialanamnese,
Krankenvorgeschichte, aktuelle Medikation, Fragebdgen zu Stimmung und
Schlaf, neurologische Untersuchung, Neuropsychologische Testung mittels
CERAD, Erhebung von vegetativen Symptomen, autonome Testung, Testung
des Riechvermogens mit Riechstiften (Sniffin Sticks), transkranielle Ultraschall
Untersuchung, quantitative Messung der axialen Motorik und Biomaterial.

In den folgenden Abschnitten werden nur die fur diese Arbeit relevanten
Untersuchungen weiter ausgefuhrt welche in die Berechnung der Resultate mit
eingeflossen sind. Die Daten welche der Promovendselbst erhoben hat sind
nochmals genauer markiert. Dies ist daran zu erkennen, dass der Kapiteltitel

mittels eines (*) markiert ist.

2.4 Neurologische Anamnese und Erhebung von

demographischen Daten

Die Anamnese wurde anhand eines mehrteiligen Fragebogens vom Probanden
beantwortet und die mundliche Befragung durch einen arztlichen Untersucher

mit dem Probanden gemeinsam erhoben.

Die mundliche Befragung bestand aus einer allgemeinen Anamnese Uber die
betreffende Person, eine Familienanamnese, Sozialanamnese, Befragung tUber

pramotorische Zeichen, Schlafprobleme und leichte motorische Zeichen.

2.5 Neurologische Untersuchung

Jeder Patient wurde einer standardisierten neurologischen Untersuchung

unterzogen. Diese beinhaltete den motorischen Teil der ,Unified Parkinson
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Disease Rating Scale” (UPDRS IIl) und wurde von einem erfahrenen
Spezialisten fur Bewegungsstorungen durchgefuhrt (Goetz et al. 2008). Die
Diagnose eines iPS wurde nach den klinischen Kriterien der UK Brain Bank
gestellt (Litvan et al. 2003).

Ein Hauptaugenmerk bei der neurologischen Untersuchung lag auch in der
Beurteilung von mild parkinsoniansigns (MPS). Dabei gilt es zu beachten, dass
diese, Jahre bevor die Diagnose eines iPS gestellt wird, auftauchen konnen.
Unter MPS versteht man Zeichen, welche den typischen iPS Kriterien ahneln,
jedoch nicht ausreichen um die Diagnose zu stellen. Auch Stérungen des

Gangbildes und der Balance werden dazugezahlt(Lerche et al. 2014a).

Zur Bestimmung, welche Probanden auffallig sind, diesbezlglich und in die
Gruppe der MPS-Gruppe eingeteilt werden, wurde der UPDRS hinzugezogen.

” ”

Hierbeiwurdenfolgende Items beurteilt: “speech”, “facial expression”, “rigidity

tE 11 tE R 11

neck”, “rigidity right upper extremity”,

L 11

rigidity left upper extremity”, “rigidity right

tE R 11

leg extremity”,

tE R 11 L1

rigidity left leg extremity”, “posture”, “global spontaneity of
movement” (body bradykinesia), “postural tremor of hands right” und
letztlichnoch “postural tremor of hands left”. Eingeteilt wurden die Probanden in
die MPS-Gruppe, sobald sie den oben angegebenen Items eine Summe von

uber einen Punkt hatten.

Zudem ist bereits bekannt, dass bei iPS Patienten ein reduzierter Armschwung
herrscht und eine hohere Asymmetrie des Armschwungs als bei gesunden
Probanden(Huang et al. 2012).

2.6 Erhebung von prodromal Markern fur die
Gruppeneinteilung

2.6.1 Depression

Zu der Einteilung in die Depressionskohorte wurde bei den Probanden ermittelt
ob sie aktuell depressiv sind, oder ob sie in der Vorgeschichte an eine
Depression gelitten haben.Hierzu wurden folgende Fragebogen herangezogen:
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Becks Depressionsinventar (BDI) (Beck, Manual forthe Beck Depression
Inventory-Il) (Rogers et al. 2005), Geriatrische Depressionsskala (GDS)
(Yesavage et al. 1982) und Allgemeine Depressionsskala (ADS-L) (Clark et al.
1981)und ein Interview gefuhrt. Der BDI besteht aus 21 Items welche der
Proband selbststandig beantwortet. Aus diesen ltems entsteht eine Summe von
0 bis 60, wobei man von einer ,major depressive disorder” spricht ab einer

Summe von Uber 18 Punkten.

Fir die Einteilung der Probanden der TREND-Studie in die Depression-Kohorte
wurden zwei Gruppen von Probanden mit einbezogen. Zum einen wurden
Probanden in diese Kohorte miteinbezogen welche in der Anamnese angaben,
dass sie bereits in der Vorgeschichte an einer Depression gelitten haben. Zum
anderen wurden noch die Probanden mit einbezogen welche zum Zeitpunkt der

Baseline-Untersuchung an einer Depression litten.

Zur Bestimmung ob jemand zum Untersuchungs-Zeitpunkt an einer Depression
litt, wurden die Diagnose-Kriterien nach ICD-10 und nach DSM-IV
herangezogen. Diese wurden durch die Auswertung der Fragebdgen von BDI,
GDS, und ADS-L festgelegt. Nur bei einer Ubereinstimmung der Ergebnisse
durch die verschiedenen Fragebdgen wurde angenommen, dass ein Proband
an einer Depression litt. Es wurde nach dieser Methodik vorgegangen, weil
mehrere Kriterien wie z.B. Schlafprobleme oder Libidoverlust bei alteren
Menschen sehr unspezifisch sind und nicht zwangslaufig eine klinische

Relevanz oder Assoziation mit Depression haben muissen.

Bezlglich der Diagnose-Kriterien einer Depression nach ICD-10 und nach
DSM-IV siehe folgende Auflistung:

Kriterien nach ICD-10:

Es mussen mindestens zwei der folgenden drei Kardinalsymptome erfullt

werden:

-Gedruckte Stimmung (ADS-L: Item 6>2 oder Item 18>2), verminderter Antrieb /
Aktivitat (ADSL: Item 20>2) oder Interesselosigkeit (BDI: Item L>1)
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Zusatzlich mussen noch vier oder mehr der folgenden Nebensymptomen erfullt

sein:

Verlust der Freude (BDI: Item D>1), schlechte Konzentrationsfahigkeit (ADS-L:
Item 5>2), schnellere Ermudung (BDI: Item Q>1), Schilafstérung (BDI: ltem
P>1), weniger Appetit (BDI: Item R>1), weniger Selbstvertrauen /
Selbstwertgefuhl (BDI: Item C, Item H oder Item N >1), Schuldgeflhle /
Gedanken der Wertlosigkeit (BDI: Item E>1) oder Gewichtsverlust (BDI: Item
S>1 ohne Absicht)

Libidoverlust war als Item zu unspezifisch. Fruherwachen, psychomotorische

Hemmung und Agitiertheit wurden als ebenfalls nicht spezifisch genug erfasst.

Kriterien nach DSM-IV:

Es mussten mindestens 50% der folgenden Symptome erfullt sein, um eine
Diagnose zu stellen: depressive Verstimmung (ADS-L Item 6 oder Iltem 18>2),
Verlust der Freude (BDI: Iltem D>1), deutlicher Gewichtsverlust (BDI: ltem S>1
ohne Absicht), Schlafstorungen (BDI: Item P>1), Psychomotorische Unruhe /
Verlangsamung, Energieverlust, Wertlosigkeits- und Schuldgefuhle (BDI: ltem
E>1), Konzentrationsmangel (ADS-L: Item 5>2) Todesgedanken /
Suizidhandlungen (BDI: Item>1).

Fir die Einteilung in eine aktuell vorliegende depressiven Episode wurden
zudem noch die Gesamt-Scores der drei Fragebogen einbezogen, wobei ein
,Cut-Off-Wert“ entsprechend von BDI>=14, ADS-L>=24 und GDS>=6 bestimmt
wurde. (GDS-Literatur: Gauggel und Birkner, 1999) (BDI-Literatur: (Ruscio and
Ruscio 2002)), (ADS-L-Literatur: Hautzinger&Bailer 1993)

Zudem wurde mittels des Mini-Mental-Status-Tests die kognitive Leistung der
Probanden erhoben. Der Test welcher 1975 von Folstein und seinen Kollegen
entwickelt wurde dient als Screening-Untersuchung zur Eruierung von
kognitiven Defiziten. Hierbei werden Schwerpunkte wie die Orientierung,
Merkfahigkeit, Kurzzeitgedachtnis, Rechnen und Buchstabieren, Handlungsteil,

visuell-konstruktiver Bereich getestet. Zur Auswertung gilt, dass maximal 30
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Punkte erreicht werden konnen. Wobei ein Punktewert von unter 25 als auffallig
gilt (Folstein et al. 1975).

2.6.2 RBD

Zur Einteilung der Probanden in die Kohorte der REM-Schlafstérung wurde der
Fragebogen ,REM SleepBehaviourDisorder Screening Questionnaire®
(RBDSQ) herangezogen (Stiasny-Kolster et al. 2007).

Dieser besteht aus insgesamt 13 Fragen. Um an eine REM-Schlaf-
Verhaltensstorung zu leiden muss zwangslaufig die Frage 4 (Traumbezogene
Bewegung des Korpers oder der Glieder im Schlaf) mit ja beantwortet werden
und mindestens eine weitere aus den folgenden: Frage 5 (potentiell
gefahrdendes Schlafverhalten), Frage 6 (Auslebung der Traume) und/oder
Frage 7 (Beeintrachtigung des Schlafes durch Korperbewegungen). Aulderdem
sollte ein Mindestpunktewert von 5 erreicht werden, um an eine REM-Schlaf-
Verhaltensstérung zu leiden. Dieses Vorgehen wurde verwendet, um die
Einteilung in die Gruppe der REM-Schlaf-Verhaltensstorung auch durch
Einbezug der ,International ClassificationofSleepDisorder, Kriterien (Thorpy
2012) durchzufihren.

Die Eingruppierung in die RBD-Gruppe kann nicht vorgenommen werden, wenn
entweder der RBDSQ Fragebogen nicht ausgefullt ist oder die Anzahl der
beantworteten Fragen weniger als neun betragt. Zudem kann ebenfalls die
Eingruppierung nicht erfolgen, wenn ein Proband an einer Epilepsie oder
Narkolepsie leidet, da dann die Schlafstérung alleine durch diesen Fragebogen

nicht interpretiert werden kann.

Dennoch gab es in der Gesamtkohorte der TREND-Studie eine Reihe von
Probanden (n=16 Probanden) ohne komplett ausgefuliten RBDSQ Fragebogen.
Da es hierzu jedoch keine Literatur gibt, fand eine Orientierung an die
Empfehlungen der Geriatrischen Depressionsskala (GDS) statt. D.h. dass eine
Gesamtanzahl von vier fehlender Antworten akzeptiert wird (ein Drittel aller

Antworten). Diese werden dann extrapoliert, d.h. die fehlenden Antworten
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werden durch den Mittelwert der gegebenen Antworten aller Probanden
ersetzt. Falls der Mittelwert eine Kommazahl ergab, wurde diese aufgerundet.

2.7 Riechtest (¥)

Der Riechtest wurde von u.a. dem Promovenden der vorliegenden Arbeit
durchgefuhrt. Die Untersucher waren hinsichtlich aller anderen Ergebnisse der
Studie verblindet. Fur den Riechtest wurde der Erweiterte Test der Sniffin Sticks
der Firma Burghart Messtechnik GmbH verwendet. Dieser besteht aus 3
Einzeltests. Dem Schwellentest, dem Diskriminationstest und dem
Identifikationstest. Diese wurden auch immer in dieser Reihenfolge
durchgefuhrt. Die Probanden hatten bei jedem Test geschlossene Augen, da
die Riechstifte farblich markiert sind. Die Riechstifte wurden in einem Abstand
von ca. 2cm vom Untersucher vor beiden Nasenlochern des Probanden
gehalten fur die Dauer von ca. 2-3 Sekunden. Zwischen den drei Tests werden
Pausen von mindestens 3 Minuten eingehalten. Die Probanden sollten eine
Antwort geben, auch wenn sie sich unsicher fihlten. So ist es mdglich auch

Anosmiker zu identifizieren.

2.7.1 Schwellentest (*)

Um die Riechschwelle herauszufinden wurde bei den Probanden der
Schwellentest der Sniffin Sticks durchgefihrt. Dieser besteht aus insgesamt 48
Riechstiften. Diese sind unterteilt in 16 verschiedene Konzentrationsreihen aus
jeweils 3 Stiften, wobei die Reihe Nr. 1 die hochste Konzentration und die Reihe
Nr. 16 die niedrigste Konzentration enthalt. Von den 3 Riechstiften pro Reihe
enthalt nur einer den Duftstoff Buthanol, die anderen zwei Stifte enthalten
keinen Geruchstoff. Die Aufgabe fur den Probanden besteht darin den Riechstift
mit dem Geruchstoff zu erkennen. Eine Konzentrationsreihe gilt als falsch
erkannt, wenn gleich beim ersten Versuch der falsche Stift ausgewahlt wurde
(Im Schaubild als — dargestellt). Als richtig gilt eine Reihe wenn sie beim ersten

Mal richtig erkannt wurde und auch durch ein zweites Mal richtig bestatigt wird
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(Im Schaubild als XX dargestellt). Wenn beim Bestatigungsversuch der falsche
Stift ausgewanhlt wurde, gilt die Reihe als falsch (Im Schaubild als X-
dargestellt). Der Untersucher selbst erkennt, ob die Antwort richtig ist, an der
farblichen Markierung der Stifte. Der Proband selbst ist verblindet. Die Testung
beginnt mit der niedrigsten Konzentration (Nr. 16) und wird nach jeder richtigen
Antwort, die nachst hohere Konzentration getestet, bis der Proband eine
Konzentration richtig erkennt. Nach derrichtigen Antwort wird die Konzentration
stufenweise weiter reduziert, immer um jeweils eine Stufe bis der Proband dann
wieder eine Konzentration falsch erkennt. Dann wird die Konzentration wieder
gesteigert. So wird der Test fortgefuhrt bis sich 7 Wendepunkte, d.h. 7
Konzentrationen ergeben bei der die Testung dann in die andere Richtung
fortgefluhrt wurde. Die letzten vier Wendepunkte egal ob positiv oder
negativwerden fur das Ergebnis des Schwellentests einbezogen. Aus diesen
vier wird ein Mittelwert gebildet, der das Ergebnis fur den Schwellentest dieses

Probanden ergibt. Zum besseren Verstandnis siehe Abbildung 1.3 und 1.4.

Riechstifte - Bedienungsanleitung - Schwelle

x: Butanol wurde erkannt -: Butanol wurde nicht erkannt

1
2
g ——
al 3 . (x x)
A I O A €D »
£ 7 Nxx [ x- [~ ~ |
.g 8 | - [(x-) Wendepunkt 7
519 — liegt bei
5] 10 | x- 0 |
> T Verdiinnung 4!

Hummel Mai 04

Abb. 1.3: Schwellentest der Sniffin Sticks, Durchfuhrung
X Stift richtig erkannt, - Stift nicht erkannt.
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Riechstifte - Bedienungsanleitung - Schwelle

x: Butanol wurde erkannt -: Butanol wurde nicht erkannt
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Abb. 1.4: Schwellentest der Sniffin Sticks, Auswertung
X Stift richtig erkannt, - Stift nicht erkannt.

2.7.2 Diskrimination (*)

Um die Diskriminationsfahigkeit von Geruchen bei den Probanden zu testen,
wurde der Diskriminationstest durchgefuhrt, direkt im Anschluss an den
Schwellentest. Dieser besteht ebenfalls aus 48 Riechstiften, die auch in 16
Gruppen aus jeweils 3 Stiften untergliedert sind. Unter jedem dreier Paar sind
zwei Stifte mit dem gleichen Geruchsstoff bestlckt und ein dritter Stift mit einem
unterschiedlichen Geruchsstoff. Die Aufgabe fur den Probanden besteht darin,
den Stift zu erkennen der sich von den anderen zwei unterscheidet. Der
Untersucher erkennt die richtige Antwort, wie auch beim Schwellentest, an der
farblichen Markierung der Riechstifte. Bei diesem Test wird jede dreier Gruppe
nur einmal getestet. Zur Auswertung vom Diskriminationstest wird die Summe

der richtigen Antworten verwendet.
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2.7.3 Identifikation (*)

Der Identifikationstest dient der Feststellung der Identifikationsleistung der
Probanden. Dieser besteht aus 16 Stiften. Diese Stifte bestehen aus 16
alltaglichen Geruchen. Zu jedem gereichten Stift werden vier Begriffe
vorgelesen, aus denen der Proband einen Geruch auswahlen muss. Die
ubrigen drei angebotenen Gerliche gelten als Distraktoren. Wahrend der
Untersuchung ist dem Untersucher bekannt, welcher korrekte Geruch dem

gereichten Stift zuzuordnen ist.

2.7.4 TDI (*)

Der Summenwert von den drei einzelnen Tests der Riechprifung ergibt den
TDI-Wert (, ThresholdDiscriminationldentification®). Aus diesem lasst sich
erschlieffen ob eine Riechstérung im Sinne einer Hyposmie oder gar Anosmie
bei den einzelnen Probanden vorliegt. Ein TDI-Wert von uber 30.3 entspricht
einer unauffalligen Geruchswahrnehmung (Normosmie). Falls er darunter liegt,
so liegt eine eingeschrankte Geruchswahrnehmung (Hyposmie) vor. Und falls
dieser unter 16.5 liegt so liegt eine Anosmie vor. Bezlglich der genaueren
Bestimmung der Hyposmie wird im Rahmen der Diskussion eingegangen.

2.8 Weitere prodromal Marker und Risikofaktoren

2.8.1 Obstipation

Ein Fragebogen zur Beurteilung der Obstipation stellte der ,Unified Multiple
System Atrophy Rating Scale“ Fragebogen (UMSARS)dar. Dieser stellt ein
wichtiges Instrument zur Beurteilung von Patienten mit einer Multisystem
Atrophie dar. Er besteht aus vier Teilen. Erstens aus dem Teil der Anamnese,
zweitens aus dem der Motorik-Untersuchung, drittens aus der Autonomen
Untersuchung und viertens aus der Globalen Behinderungs Skala. Aus diesem

Fragebogen wurde der Teil zur Eruierung der Obstipation genutzt. Wobei eine
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Anzahl mit null Punkten als negativ gewertet wurde und eine Anzahl von 1-4
Punkten als positiv. (Wenning et al. 2004)

2.9 Transkranielle Sonographie

Die Ultraschalluntersuchung erfolgte mit Hilfe des Systems von SiemensAcuson
Antares. Es wurde ein 2.5MHz Schallkopf verwendet fur die transkranielle
Sonographie. Die Ultraschalluntersuchungen wurden durch einen Untersucher
durchgefuhrt, um mdgliche Fehlerquellen durch unterschiedliche Untersucher
zu vermeiden. Wie bei jeder anderen Untersuchungsstation der Studie, ist es
auch bei der Ultraschall-Untersuchung, ohne jegliche Kenntnis der

Erkrankungen oder Vorgeschichte des Probanden durchgeflihrt worden.

Beim liegenden Probanden wurde in einem abgedunkelten Raum ein
transtemporales Schallfenster gewahlt flr die Messungen, mit welchen zwei
Ebenen dargestellt wurden. Diese sind dieEbene des Hirnstamms und die der
Ventrikel. Genaugenommen wurde in der einen Ebene die Weite des 3.
Ventrikels und der Cornuanterior der Seitenventrikel durch die temporale,
praaurikulare Einstellung gemessen und dabei auch
Echogenitatsveranderungen der Basalganglien dargestellt. Zum anderen wurde
durch die mesencephale Einstellung in mehreren Ebenen der Hirnstamm
dargestellt und hierbei die SN dargestellt und gemessen bezuglich Ihrer Weite

und dessen Echogenitatsstatus (siehe Abbildung 1.5).
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Control

Abb. 1.5: Transkranielle Sonographie in der mesencephallen Einstellung

A: mesencephale Einstellung mit normoechogener SN (mesencephalon
gepunktet umrandet), B: Mesencephalon mit hyperechogener SN

bds.(durchgehende Linie und Pfeile)

2.10 Statistik

Samtliche Berechnungen wurden mit Hilfe der Software SPSS StatisticsVersion
20.0. Fir die Auswertung von kategorialen Daten wie z.B. Geschlecht, Anzahl
von Risikofaktoren und prodromal Markern etc. wurde der Fischer Exact Test
verwendet. Zur Auswertung von nicht kategorialen Daten wie z.B. TDI, Alter,

BDI, MMSE etc. wurde der Wilcoxon rank Summen Test verwendet.

2.11 Beteiligung des Doktoranden

Der Promovend war wesentlich an der Erhebung der olfaktorischen Daten
beteiligt (ca. 350 Probanden). Er hat dabei die Sniffinsticks verwendet zur
Durchfihrung der Riechtests fur die Bestimmungder Identifikation, der
Diskrimination und der Schwelle. In der vorliegenden Arbeit ist der Eigenteil der
Erhebung der Daten in der klinischen Studie des Promovenden an einem Stern
(*) im Kapiteltitel zu erkennen. In diesen, durch ein Stern, markierten Kapiteln

wird zum einen die Methode der Durchfihrung der Datenerhebung erklart. Zum
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anderen werden die Resultate aus dieser Erhebung aufgelistet und im
Diskussionsteil diskutiert und verglichen mit anderen Studien.

Die restlichen Resultate (aufer den olfaktorischen Daten) welche im
Ergebniskapitel aufgelistet werden und im Diskussionskapiteldiskutiert werden,
wurden in derselben Studie (TREND-Studie) erhoben, jedoch nicht durch den
Promovenden selbst, sondern von anderen Miterbeitern der Studiengruppe.

Aus diesem Grund ist dies fur den Promovenden eine klinisch durchgefuhrte
Studie bezuglich der Erhebung der olfaktorischen Daten. Bezuglich der
Auswertung in der auch nicht selbst erhobene Daten verwendet wurden, ist dies
eine statistische Arbeit. Alle genannten Daten im Kapitel der Resultate
stammen aus derselben Studie (TREND-Studie).

Aulerdem beteiligte er sich an der Organisation und Durchfiihrung der Studie,
sowie an der Eingabe der Daten in die Access-TREND-Datenbank, welche
Grundlage fur die Auswertung ist. Aus der dann die Auswertung durchgefuhrt
wurde. Die weiteren Daten die in der vorliegenden Arbeit flr die Analysen
verwendet wurden sind durch andere Mitarbeiter der Studiengruppe erhoben
worden. AuRerdem waren regelmafige Treffen des Promovenden und der
Mitarbeiter der Studiengruppe notwendig um die Ergebnisse und Daten der
Studie zu besprechen und der Komplexitat der Materie gerecht zu werden.
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3. Ergebnisse

3.1 Ausgeschlossene Probanden

In der vorliegenden Arbeit sind von allen Probanden 38 Probanden
ausgeschlossen worden, weil bei 16 aufgrund von fehlenden Daten in
derRiechprufung der TDI nicht berechnet und somit die Hyposmie nicht
bestimmt werden konnte. Weitere 7 Probanden sind ausgeschlossen worden,
aufgrund einer aktuellen gesundheitlichen Einschrankung mit aktuell einem
bestehenden grippalen Infekt (n=7), welche eine genaue Wertung einer

Riechstorung nicht eindeutig erlauben.

Die restlichen 15 wurden ausgeschlossen aufgrund einer organischen Ursache
(dauerhafter Riechverlust nach einem Infekt der oberen Atemwege (n=11),
nach einer Sinusitis (n=1), nach einer Operation einer Sinusitis (n=1) und bei
Riechverlust bei der Arbeit mit Lésungsmitteln im Beruf (n=2)) welche flr einen
permanenten Geruchsverlust und Verschlechterung des Riechvermogens
verantwortlich sein kann (siehe Tabelle 1.1). Dadurch wird eine Klassifizierung
in der Kohorte der Hyposmie als prodromal Marker fur Neurodegenerative
Erkrankungen unmdglich. Eine solche organische Ursache kann, nach einem
Virusinfekt oder Grunderkrankung die eine Riechstdrung verursachen kann,
auftreten(Croy et al. 2011).
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4
2
0 I I
nach Infekt | nach Sinusitis | nach Sinusitis-| Arbeit mit Grippaler
oP Losungsmitteln Infekt
RV permanent RV aktuell

Tab. 1.1: permanente und aktuelle Riechstdérung aufgrund organischer Ursache.
RV: Riechverlust

Weitere 5 Probanden haben in der Baseline-Untersuchung die klinische
Erstdiagnose des iPS erhalten und sind dadurch aus der Studie welche das
Risikoprofil von Gesunden untersucht ausgeschlossen worden. Diese
Probanden wurden in die Neurologische Ambulanz des Universitatsklinikums
TlUbingen zur weiteren Abklarunguberwiesen. Von diesen 5 waren 2
Probandenbei denen die Hyposmie nicht beurteilt werden konnte und einer bei
dem der Mini-Mental-Status-Test (MMSE) bei 22 lag und dadurch nicht

bewertet werden konnte.

Vom Gesamten Studienkollektiv haben 3 Probanden einen MMSE Wert von
weniger als 25 (19-24) und sind deshalb ausgeschlossen worden. Bei denen
geht man von einer kognitiven Beeintrachtigung aus und muss
dadurchverfalschte Ergebnisse in anderen Tests erwarten. Bei einem
Probanden wurde kein Minimentalstatus-Wert erhoben. Dieser kann deshalb
nicht beurteilt werden, weshalb dieser auch ausgeschlossen wurde.
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Insgesamt wurden somit 45 Probanden aus dem Gesamtkollektiv der TREND-
Studie ausgeschlossen. Dadurch wurden die Datensatze von insgesamt 670

Probanden fur die Resultate einbezogen.

In der folgenden Tabelle 1.2 werden die ausgeschlossenen Probanden kurz
nach demographischen und klinischen Parametern charakterisiert.Von den 45
ausgeschlossenen Probanden waren 30 mannlich und 15 weiblich. Sie
unterscheiden sich in keinem Parameter signifikant von den nicht

ausgeschlossenen im weiteren Verlauf der Arbeit analysierten Probanden.

Total N=45 Median Minimum Maximum
Alter [Jahre] 67 51 79
TDI 16 6 35
Schwellentest 1,6 1 16
Diskrimination 9 0 16
|dentifikation 7 0 16
MMSE 28 19 30
UPDRS 1l (0-132) 2 0 34
Anzahl Risikofaktoren 2 0 3
Anzahlprodromal Marker 2 0 5

Tab. 1.2: Ausgeschlossene Probanden. Charakterisiert nach diversen

Parametern

3.2 Fehlende Werte
3.2.1 Risikofaktoren

Von den Insgesamt 670 Probanden war bei 128 Probanden keine Aussagen
moglich bezuglich der Echogenitat der SN, da bei diesen Probanden entweder
kein Schallfenster auf beiden Seiten vorhanden war oder nur auf einer Seite ein

Schallfenster ausreichend war und auf dieser aber eine Normoechogene SN
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sich herausstellte, wobei nicht sicher beurteilt werden kann ob die kontralaterale
Seite nicht doch eine hyperechogene Seite aufweist. Aus diesem Grund wird im
Kapitel der Risikofaktoren von einer Mindestanzahl von Risikofaktoren
gesprochen bei der Berechnung und Beurteilung der Anzahl dieser.

Ebenfalls konnte von den 670 Probanden bei vier Probanden der Status der
Familienanamnese nicht ermittelt werden (siehe Tabelle 1.3).

Alter Geschlecht SN FAPD
Gultige Werte 670 670 542 666
Fehlende Werte 0 0 128 4

Tab. 1.3: Gultige Werte in den Variablen der Risikofaktoren unter den
berucksichtigten 670 Probanden. 1. Alter, 2. Geschlecht, 3. Beurteilung
Echogenitat der SN (SN), Beurteilung der Familienanamnese bezuglich PD
(FAPD)

3.2.2 Prodromal Marker

Vom Gesamtkollektiv konnte bei insgesamt 16 Probanden nicht bestimmt
werden ob diese an einer REM-Schlaf-Verhaltensstorung leiden, da bei diesen
entweder der RBDSQ Fragebogen nicht ausgefullt war oder die Anzahl der
beantworteten Fragen weniger als neun betrug. Weiterhin waren unter diesen
16 Probanden ebenfalls Personen bei denen aufgrund einer Epilepsie der
Fragebogen nicht interpretierbar war(siehe Tabelle 1.4).

HYP DEP RBD MCI MPS
Glultige Werte 670 670 654 670 670
Fehlende Werte 0 0 16 0 0

Tab. 1.4: Gultige Werte in den Variablen der prodromal Marker unter den
bertcksichtigten 670 Probanden. 1. Hyposmie (HYP), 2. Depression (DEP), 3.
REM-Schlaf-Verhaltensstérung (RBD), 4. Mildes kognitives Defizit (MCI), 5.
Milde Parkinson Zeichen (MPS)
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3.3 Ermittlung der zu verwendenden Hyposmie-

Bestimmungsmethode (*)

Da es drei mogliche Varianten gibt die Hyposmie zu bestimmen, wurden diese
verschiedenen Methoden zunachst in der Gesamtkohorte aus TREND Baseline
angewendet und anschliel3end die Ergebnisse verglichen. Die danach am
geeignetsten erscheinende Methode wird dann fur die Einteilung der Kohorte

mit der alle weiteren Analysen gemacht werden, verwendet.

1. Methode: Bestimmung der Hyposmie mittels Idendifikationstest

Hierbei werden den Probanden 16 verschiedene Geruchsstoffe angeboten.
Dem Probanden werden pro Geruchsprobe vier mogliche Antworten durch den
Untersuchergenannt, wovon eine richtig ist (siehe Methodenteil und Anhang
Identifikationstest). Eine Hyposmie liegt vor, wenn weniger als 12 Geruchsstoffe
richtig erkannt wurden. In der TREND-Kohorte wurden von der Gesamtanzahl
der 715 Probanden aus Baseline bei insgesamt 707 Personen die Werte des
Identifikationstests komplett erhoben. Von denen erkannten wiederum 347
Probanden weniger als 12 Geruche richtig und haben daher definitionsgeman

eine Hyposmie(siehe Tabelle 1.5).

Haufigkeit Prozent

Normosmie 360 50.3
Hyposmie 347 48.5
Gesamt 707 98.9
Fehlende Werte 8 1.1
Gesamtkohorte 715 100

Tab. 1.5: Hyposmie-Bestimmung durch den Identifikationstest (Cut-Off 12)
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P <0.001 weiblich mannlich Gesamt

Normosmie 220 140 360
Hyposmie 157 190 347
Gesamt 377 330 707

Tab. 1.6: Anzahl der Hyposmiker und Normosmiker im Geschlechtervergleich.

Hyposmie mittels des Identifikationstest bestimmt (Cut-Off 12 Stifte)

2. Methode: Hyposmie-Bestimmung mittels TDI

Eine weitere Moglichkeit die Hyposmie zu bestimmen besteht darin den TDI-
Wert zu ermitteln. Dieser ist der Summenwert aus den dreiim Methodenteil
genannten Tests. Aus der Literatur wird mittels diesen Wertes eine
Hyposmiedann definiert wenn der Proband einen TDI-Wert von unter 30.3 hat.
In der TREND-Kohorte gab es bei 31 Probanden fehlende Werte, weshalb nur
bei insgesamt 684 Probanden der TDI bestimmt werden konnte. Von diesen
Probanden hatten 301 Probanden einen TDI-Wert von unter 30.3 und galten

somit nach dieser Bestimmungsmethode als hyposmisch(siehe Tabelle 1.7).

Haufigkeit Prozent

Normosmie 380 53.1
Hyposmie 304 42.5
Gesamt 684 95.7
Fehlende Werte 31 4.3
Gesamtkohorte 715 100

Tab. 1.7: Hyposmie-Bestimmung durch den TDI-Wert (Cut-Off 30.3). Alter
wurde nicht berucksichtigt
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P <0.001 weiblich mannlich Gesamt

Normosmie 227 153 380
Hyposmie 141 163 304
Gesamt 368 316 684

Tab. 1.8: Anzahl der Hyposmiker und Normosmiker im Geschlechtervergleich.
Hyposmie mittels des TDI-Wertes bestimmt (Cut-Off 30.3). Alter wurde nicht
bertcksichtigt

3. Methode: Hyposmie-Bestimmung mittels alterskorrigiertem TDI

Die dritte Moglichkeit mit welcher die Hyposmie bestimmt werden kann, ist
mittels des TDI-Wertes welcher alterskorrigiert angepasst wird. Hierbei werden
die Probanden in verschiedene Altersgruppen kategorisiert wobei immer 10
Jahre eine Altersgruppe bilden. Als hyposmisch gelten hierbei diejenigen
Probanden, welche die Werte bis zur 10. Percentile erreichen in jeder
Altersgruppe. Dadurch ergeben sich aus der Gesamtkohorte von 715
Probanden, 94 Probanden mit einem TDI-Wert, welcher nach Kategorisierung
in die entsprechende Altersgruppe einen hyposmischen Wert ergibt.

Haufigkeit Prozent

Normosmie 605 84.6
Hyposmie 94 13.1
Summe 699 97.8
Fehlende Werte 16 2.2
Gesamtkohorte 715 100

Tab. 1.9: Hyposmie-Bestimmung durch den TDI-Wert (Cut-Off 30.3). TDI ist
alterskorrigiert. Als hyposmisch gelten diejenigen Probanden welche sich

unterhalb der 10. Percentile in der entsprechenden Altersstufe sich befinden
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In der folgenden Tabelle sind nochmals im Vergleich die drei einzelnen
Methoden zur Ermittlung der Hyposmiegegenubergestellt (siehe Tab. 1.10).
Dabei zeigt sich ein hochsignifikanter Unterschied zwischen den einzelnen
Bestimmungsmethoden.In den Auswertungen der vorliegenden Arbeit
entschieden wir uns fur die Bestimmung der Hyposmieund Einteilung der
Probanden in Hyposmiker und Normosmiker, mittels des alterskorrigierten TDI-
Wertes, da dieser der Studienpopulation am ehesten gerecht wird. Dies wird im

Kapitel Diskussion nochmals naher erlautert.

Hyposmie-Bestimmung mittels der drei Methoden

P<0.001 Hyposmie Normosmie
Anzahl Prozent Anzahl Prozent
Identifikation 12 313 46.7 357 53.3
TDI 30.3 304 42.5 380 53.1
TDI alterskorrigiert 94 13.4 605 86.6

Tab. 1.10: Hyposmie-Bestimmung mittels der drei Methoden. 1. Mittels des
Identifikationstests (Cut-Off 12 Stifte) (Identifikation 12). 2. Mittels des TDI-
Wertes (Cut-Off 30.3) (TDI 30.3). 3. Mittels des TDI-Wertes welcher
alterskorrigiert ist (TDI unterhalb der 10. Perzentile in der entsprechenden
Altersstufe) (TDI alterskorrigiert)

Im Weiteren wird in den Diagrammen die Verteilung der TDI-Werte der
Gesamtkohorte der TREND-Studie dargestellt, sowie die Einzelwerte der
Schwellenbestimmung, der Diskrimination und der Identifikation.
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Diagramm 1.1: Verteilung der TDI-Werte in der Gesamtkohorte
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Diagramm 1.2: Verteilung der Schwellenwerte in der Gesamtkohorte
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Diagramm 1.3: Verteilung der Diskriminationsergebnisse in der Gesamtkohorte
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Diagramm 1.4: Verteilung der Identifikationsergebnisse in der Gesamtkohorte

Aus den Diagrammen der Einzel-Tests ist zu ersehen, dass im Vergleich der
Ergebnisse beim Mittelwert von 8 unter den mdglichen Ergebnissen vor allem
beim Schwellentest die Probanden deutlich unter diesen Wert liegen. Dagegen
erzielen die meisten Probanden beim Identifikationstest und dem

Diskriminationstest meist ein hdheres Ergebnis als der Mittelwert 8.
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3.4 Charakterisierung der in dieser Arbeit

verwendeten Kohorte

An der TREND-Baseline Untersuchungnahmen 715 Probanden teil, von denen
45 Probanden ausgeschlossen wurden (siehe Methodenteil). Dadurch wurden
fur die folgenden Analysen und Ergebnisse670 Probanden und deren Resultate
einbezogen. Nach der Methode des alterskorrigierten TDI lag bei 68 Personen
eine Hyposmieund dementsprechend bei 602 Personen eine Normosmie vor
(siehe Abb. 1.6).

715 TREND Probanden

Riechvermégen nicht bestimmbar n=35
— MMSE =25 n=3

MMSE nicht bestimmt n=1

PO n=5

670 TREND Probanden

602 68
Kontrollen Hyposmiker

Abb. 1.6: TREND-Studie

Das durchschnittliche Alter der in dieser Arbeit analysierten Kohortebetrug 63
Jahremit einer Standartabweichung von + 7,22 Jahren. Der Anteil mannlicher
Probanden (n=304 Probanden) betrug 45.4% an der Gesamtkohorte.Der MMST
lag im Median bei 29 Punkten und der TDI im Mittel bei 31,3 Punkten. In der
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Tabelle 1.11 werden weitere verschiedene demografische und klinische

Parameter fur die Gesamtkohorte gelistet.Weitere Parameter sind weiter unten

genauer beschrieben.

Total N=670
Geschlecht(mannlich; %) 304 (45.4%)
Alter > 60 Jahre, n 442
Alter [Jahre] 63 (48-80)
TDI 31.25 (9-45)
Schwellentest 7.5 (0-16)
Diskrimination 11 (4-16)
Identifikation 12 (2-16)
BDI 6 (0-42)
MMSE 29 (25-30)
UPDRS Il (0-132) 1 (0-17)

Positive Familienanamnese
Hyperechogene Substantia Nigra
AnzahlRisikofaktoren
RBD
Obstipation
Depression
ReduzierterArmswung
MCI
MPS

Anzahlprodromal Marker

100 (15%)
371 (68.5%)
2 (0-4)
108 (16%)
300 (45.2%)
232 (34.6%)
23 (3.5%)
116 (17.3%)
108 (16.1%)
1 (0-5)

Tab. 1.11: Demographische und klinische Parameterder in dieser Arbeit

analysierten Gesamtkohorte. Daten werden prasentiert mit dem Median

(Varianz) und Frequenz.
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Von den 670 in dieser Arbeit analysierten Probanden, konnte bei insgesamt 637
Probanden beurteilt werden, wie viele Risikofaktoren und bei 634 Probanden
wieviele prodromal Marker vorhanden waren. Als Risikofaktoren wurden Alter
uber 60 Jahre, mannliches Geschlecht, positive Familienanamnese fur iPS
sowie eine hyperechogeneSubstantiaNigra gezahlt (n=4). Die hier
berucksichtigten prodromal Marker waren: RBD, Hyposmie, Depression,
Obstipation, reduzierten Armschwung, MPS(mild parkinsoniansign) und
MCI(mild cognitiveimpairment)(n=7) (siehe Tabelle 1.12).

Von den 637 auswertbaren Probanden hatten 8.3% (53 Probanden) gar keine
Risikofaktoren. D.h. sie waren jlinger als 60 Jahre, waren weiblichen
Geschlechts, hatten eine normoechogene SN in der TCS und eine negative
Familienanamnese fur iPS. Entsprechend der prodromal Marker Gruppe (634
Probanden) waren 22.8% (153 Probanden) ohne jeglichen prodromal Marker.
D.h. diese litten an keiner Depression zum Untersuchungszeitpunkt oder in der
Vorgeschichte, keine Hyposmie, keine REM-Schlaf-Verhaltensstorung, keine
milden kognitiven Defizite, keine milden Parkinson Zeichen, keine Obstipation

und keinen reduzierten Armschwung.

Hinsichtlich der Risikofaktoren besalRen 30.1% (192 Probanden) mindestens
einen Risikofaktor, 33.3% mindestens zwei, 25.1% mindestens drei und 3.1%
alle vier Risikofaktoren.Bei den prodromal Markern besalien von den 634

Probanden insgesamt 30.1% einen Marker, 24.6% zwei, 12.5% drei, 4% vier,

0.3% funf und nur ein Proband (0.1%) sechs prodromal Marker.
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Anzahl der

Risikofaktoren

Prodromal Marker

Marker N=637 N=634
Keine 53 (8.3%) 153 (22.8%)
Ein 192 (30.1%) 202 (30.1%)
Zwei 212 (33.3%) 165 (24.6%)
Drei 160 (25.1%) 84 (12.5%)
Vier 20 (3.1%) 27 (4%)
Fanf - 2 (0.3%)

Sechs - 1(0,1%)

Tab. 1.12: Anzahl der Risikofaktoren und prodromal Marker in der
Gesamtkohorte. Mit den jeweiligen Prozentangabe in Bezug auf die

Gesamtgruppe der Risikofaktoren bzw. der prodromal Marker

In der folgendenTabelle 1.13 sind die einzelnen Risikofaktoren aufgelistet und
deren Haufigkeit im hier analysierten Gesamtkollektiv. So sind nun von
insgesamt 670 eingeschlossenen und ausgewerteten Probanden insgesamt
442 alter als 60 Jahre. Zudem sind insgesamt 304 Probanden (45.4% vom
Gesamt-Kollektiv) mannlichen Geschlechts. 371 Probanden (68.5%) haben
eine hyperechogene SN sowie 100 Probanden (15%) eine positive

Familienanamnese fur Neurodegenerative Erkrankungen.

Risikofaktoren Positiv Negativ

Alter Gber 60 J.

Mannliches Geschlecht

442 (66%)
304 (45,4%)
371 (55,4%) 299 (44,6%)
100 (14,9%) 570 (85,1%)
Tab. 1.13: Anzahl und Anteil der einzelnen Risikofaktoren in der Gesamt-
Kohorte der Studie.

228 (34%)
366 (54,6%)
Hyperechogene SN

Positive Familienanamnese
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Diagramm 1.5: Risikofaktoren. Haufigkeit im Gesamtkollektiv

In der Tabelle 1.14 sind entsprechend die prodromal Marker mit der
entsprechenden Haufigkeit im Kollektiv aufgelistet. Hierbei sind wie bereits
beschrieben 68 Probanden (10.1%) hyposmisch und 602 Probanden (89.9%)
mit normaler Riechfunktion. 232 (34.6%) waren depressiv eingestuft worden
und 438 (65.4%) nicht depressiv. Eine RBD hatten 108 Probanden (16.5%) und
546 (83.5%) keine Schlafstorung. Milde kognitive Defizite wiesen 116 Personen
(17.3%) auf. Entsprechend 554 (82.7%) keines. Als letzten nicht motorischen
Marker wiesen eine Obstipation 300 Personen auf (45.2%) und 364 (54.8%)
haben eine unauffallige Stuhlanamnese angegeben. Als motorische
Fruhzeichen haben 108 Personen (16.1%) milde Parkinson Zeichen und 23
(3.5%) einen reduzierten Armschwung gehabt. Wiederum 562 Personen
(83.9%) keine Parkinson Zeichen und 633 (96.5%) einen normalen

Armschwung aufgezeigt.
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Prodromal Marker

Positiv

Kontrolle

Hyposmie
Depression
REM-Schlafstorung
Mild Cognitive Impairment
Mild Parkinsonian Sign
Obstipation

ReduzierterArmschwung

68 (10.1%)
232 (34.6%)
108 (16.5%)
116 (17.3%)
108 (16.1%)
300 (45.2%)
23 (3.5%)

602 (89.9%)
438 (65.4%)
546 (83.5%)
554 (82.7%)
562 (83.9%)
364 (54.8%)
633 (96.5%)

Tab. 1.14: Anzahl und Anteil der einzelnen prodromal Marker in der Gesamt-
Kohorte der Studie

800
700
600 -
500 -
400 -
300 -
200 - H Kontrolle
100 - | auffallig
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Diagramm 1.6: Prodromal Marker in der Gesamt-Kohorte einzeln betrachtet.

3.5 Charakterisierung der Hyposmiker und
Normosmiker (*)

3.5.1 Allgemein
Von den 637 Probandenhatten 68 Probanden (10.2%) eine Hyposmie und 572

(89.8%) eine Normosmie. Die beiden Gruppen unterschieden sich nicht
hinsichtlich des Alters, des MMSE und des UPDRS-III (siehe Tabelle 1.15).
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Hyposmie = Normosmie P Wert

n=68 n=602
Alter [Jahre] 66 (50-80) 63 (48-79) 0.277
MMSE 29 (25-30) 29 (25-30) 0.536
UPDRS-III 1 (0-15) 1(0-17) 0.824
TDI 17 (9-27) 31.8 (20-45) <0.001
Schwellentest 3.5(1-9) 7.5 (0-16) <0.001
Diskrimination 8 (4-13) 12 (5-16) <0.001
Identifikation 5(2-12) 12 (4-16) <0.001

Tab. 1.15: Vergleich Hyposmiker mit den Normosmikern in diversen

Parametern.

Beimausfluhrlichen Riechtest (Schwelle, Identifikation und Diskrimination)
zeigten sich signifikante Ergebnisse (p<0.001) in allen drei Untertests zwischen
der Gruppen der Hyposmikerundder Normosmiker. Zu beachten ist aber, dass
die drei Tests zur Bestimmung des TDI-Wertes beitragen und damit schlief3lich
auch zur Unterteilung in Hyposmiker und Normosmiker.Im speziellen erzielten
die Normosmiker im Schwellentest ein Ergebnis von 3.5 Punkten, im
Diskriminationstest 8 Punkte und im Identifikationstest 5 Punkte. Entsprechend
waren die Ergebnisse bei den Normosmikern 7.5, 12 und 12 Punkte. Beim
Diskriminationstest also der Frage ob ein Duftstoff vorliegt oder nicht (normale
Konzentration des Duftstoffes) schneiden die Hyposmiker noch recht gut ab.
Sie haben aber ein eindeutiges Problem geringere Duftstoffkonzentrationen zu
erkennen (Schwellentest) und den Geruch genau zu bestimmen (ldentifikation).

3.5.2 Risikofaktoren

Bei der Auswertung der genannten Risikofaktoren (siehe Tabelle 1.16) ergaben
sich folgende Ergebnisse. Es waren hochsignifikant (p = 0.002) mehr Manner
unter den Hyposmikern im Vergleich zu den Normosmikern. Wobei 63.2% der
Hyposmiker mannlichen Geschlechtes waren und nur 43.4 % der Normosmiker.
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Die Haufigkeit einer positiven Familienanamnese und das Alter ab 60 Jahren
unterschiedsich nicht in den einzelnen Gruppen. Wobei 13.2% der Hyposmiker
und 15.2% der Normosmiker eine positive Familienanamnese bezlglich

neurodegenerativer Erkrankungen hatten.

Eine Hyperechogene SN fand sich in 77.6% der Hyposmiker und in 67.4% der

Normosmiker und hat sich signifikant unterschieden (p = 0.073) in den beiden

Gruppen.
Hyposmie n=68 Normosmie P Wert
n=602
Geschlecht (mannlich) 43 (63.2%) 261 (43.4%) 0.002
Alter > 60 Jahre 43 399 0.686
Positive

Familienanamnese 9 (13.2%) 91 (15.2%) 0.858

HyperechogeneSubstantia
Nigra 45 (77.6%) 326 (67.4%) 0.073
Anzahl der Risikofaktoren 2 (0-4) 2 (0-4) 0.038

Tab. 1.16: Demographische und klinische Parameter der Hyposmiker versus
Normosmiker (eingeteilt nach alterskorrigierten TDI) bezilglich der untersuchten
Risikofaktoren. Daten werden prasentiert mit dem Median (Varianz) und

Frequenz.
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Diagramm 1.7: Risikofaktoren. Haufigkeit prozentual in den Gruppen

(Hyposmiker / Normosmiker)

Bei den Risikofaktoren konntenvon den 670 Probanden nur 637 Probanden zur
Beurteilung herangezogen werden, weil bei insgesamt 33 Probanden die
Variable HyperechogeneSN nicht beurteilt werden konnte (siehe Methodenteil
Fehlende Werte). Dies ist der Grund weshalb bei der Anzahlder Risikofaktoren

von einer Mindestanzahl an Risikofaktoren gesprochen wird.

In der Tabelle 1.17 werden die Gruppen von Hyposmikern mit den
Normosmikernin Bezug auf die Anzahl der Risikofaktoren. Es ergibt sich ein
hochsignifikanter (p=0.038) Unterschied zwischen den Gruppen
(Gesamtvergleich). Bei der genaueren Auswertung der einzelnen Gruppen mit
der verschiedenen Anzahl der Risikofaktoren ergeben sich mehrere Trends.
Beispielsweise zeigt sich im Vergleich der Gruppen mit nur einem Risikofaktor
mit der Gruppe mit drei Faktoren ein Trend (p=0.072) in Richtung der
Hyposmie. Das gleiche gilt auch beim Vergleich der Gruppen mit einem und
vier Risikofaktoren. Hier ergibt sich ebenfalls ein Trend (p=0.088) zu Gunsten

der Hyposmie.
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Anzahl der Hyposmiker Normosmiker P-Wert P-Wert
Risikofaktoren n=65 n=572 Ovs 1vs
P =0.038 (10.2%) (89.8%) alle alle

Kein 4 (6.2%) 49 (8.6%)

Ein 15 (23.1%) 177 (30.9%) 0.607

Zwei 21 (32.3%) 191 (33.4%) 0.413 0.489
Drei 21 (32.3%) 139 (24.3%) 0.201 0.072
Vier 4 (6.2%) 16 (2.8%) 0.137 0.088

Tab. 1.17: Anzahl der Risikofaktoren fur iPS in Assoziation mit der Hyposmie in

der TREND-Kohorte. Vergleich aller Gruppen mit der Gruppe ohne

Risikofaktoren (P-Wert O vs alle). In der letzten Spalte Vergleich der Gruppe mit
einem Risikofaktor mit allen Gruppen (P-Wert 1 vs alle)

In der folgenden Tabelle 1.18 wurden die Falle nochmals zur besseren

Ubersicht zusammengefasst. Dazu wurden diese aufgeteilt in zwei Gruppen.
Die eine Gruppe reprasentiert die Probanden mit weniger als zwei

Risikofaktoren und die andere mit jeweils zwei oder mehr Risikofaktoren. Beim

Vergleich dieser zwei Gruppen in Assoziation zur Variablen Hyposmie bzw.

Normosmie ergibt sich ebenfalls ein Trend in Richtung der Hyposmie (p =

0.068).
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Risikofaktoren Gesamtsumme Normosmiker Hyposmiker
P =0.068
Anzahl der

Risikofaktoren

Weniger als zwei 245 (38.5%) 226 (39.5%) 19 (29.2%)
Zwei oder mehr 392 (61.5%) 346 (60.5%) 46 (70.8%)
Gesamtsumme 637 (100%) 572 (100%) 65 (100%)

Tab. 1.18: Anzahl der Risikofaktoren fur iPS in Assoziation mit der Hyposmiein

der TREND-Kohorte. Die Anzahl ist in zwei Gruppen Gruppen aufgeteilt (mit je

max. einen Faktor und zwei oder mehr Faktoren)

3.5.3 Prodromal Marker

Bei der Auswertung der genannten prodromal Marker(siehe Tabelle
1.19)ergaben sich folgende Ergebnisse. Es zeigte sich lediglich in der Gruppe
der Obstipation ein hochsignifikanter Unterschied (p=0.041) zu Gunsten der
Hyposmiker im Vergleich zu den Normosmikern. Dabei haben 38 Probanden
aller Hyposmiker(55.9%) an einer Obstipation gelitten und 262 aller
Normosmiker(44%) eine normale Stuhlgangfrequenz gehabt.

Kein Unterschied zeigte sich in den restlichen Markern. Dabei ergaben sich
folgende Pravalenzen. Die hyposmischen Probanden haben zu 12% eine RBD,
34.6% eine Depression, 3.5% einen reduzierten Armschwung, zu 17.3% eine

MCI und zu 16.1% aller Hyposmiker, milde Parkinson Zeichen gehabt.

Wiederum zeigten von allen ausgewerteten Normosmikern 88% keine
Schlafstorung, 35.4% waren nicht als depressiv eingestuft worden, 3.6% einen
normalen Armschwung gehabt, 17.3% keine kognitiven Defizite gezeigt und

schlief3lich 16.1% keine Parkinson Zeichen.
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Hyposmie @ Normosmie P Wert
n=68 n=602
RBD 13 (12%) 95 (88%) 0.604
Obstipation 38 (55.9%) 262 (44%) 0.041
Depression 19 (27.9%) 213 (35.4%) 0.282
ReduzierterArmswung
2 (3%) 21 (3.6%) 1
MCI 12 (17.6%) 104 (17.3%) 1
MPS 11 (16.2%) 97 (16.1%) 1

Tab. 1.19: Demographische und klinische Parameter der Hyposmiker und
Normosmiker (eingeteilt nach dem alterskorrigierten TDI) bezlglich der
untersuchten prodromal Marker. Daten werden prasentiert mit dem Median

(Varianz) und Frequenz.

In der Gruppe der prodromal Marker im speziellen wurden von den 670
Probanden nur 634 Probanden zur Beurteilung herangezogen. 16 Probanden
(2.4% der 670 Probanden) hatten einen unvollstandig oder gar nicht
ausgefullten RBDSQ-Fragebogen. Aufgrund dessen konnte bei diesen
Probanden die Beurteilung einer REM-Schlaf-Verhaltensstorung nicht
durchgefuhrt werden. In der Datenbank hat zudem bei 6 Probanden (0.9% der
670 Probanden) die Angabe der Obstipation und bei 14 Probanden (2.1% der
670 Probanden) die Angabe des reduzierten Armschwungs gefehlt. Somit
konnte diese auch nicht mitbeurteilt werden bei der Auswertung der prodromal
Marker.

Von den 634 Fallen haben 66 Probanden (10.4%) eineHyposmie und 568
(89.6%) eineNormosmie besessen. In der Tabelle 1.20 werden die Gruppen
von Hyposmikern mit den Normosmikern aufgelistet mit der jeweiligen

Haufigkeit zu der Anzahl der prodromalMarker.
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Prodromal Marker Hyposmie Normosmie
P <0.001 n=66 n=568
(10.4%) (89.6%)
Anzahl der
prodromal Marker
Keine 0 (0%) 153 (27%)
Ein 16 (24.2%) 186 (32.7%)
Zwei 24 (36.4%) 141 (24.8%)
Drei 16 (24.2%) 68 (12%)
Vier 8 (12.1%) 19 (3.3%)
Fanf 1(1.5%) 1(1.8%)
Sechs 1(1.5%) 0 (0%)

Tab. 1.20: Anzahl der prodromal Marker fur iPS in Assoziation mit der
Hyposmieein der TREND-Kohorte
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Diagramm 1.8: Positive prodromal Marker in den Gruppen Hyposmiker und

Normosmiker

Beim Vergleich der einzelnen Gruppen mit der Hyposmie ergibt sich ein

hochsignifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen (p<0.001).
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Unter den funf prodromal Markern befindet sich auch die Variable Hyposmie.
Wenn diese bei der Anzahl der Marker entfernt wird, und nur noch die restlichen
Marker (Depression, REM-Schlafstérung, mild cognitive impairment, mild
parkinsoniansign, Obstipation und reduzierter Armschwung) zur Auswertung
herangezogen werden (siehe Tabelle 1.21), so ergibt sich beim Vergleich der
neuen Anzahl der prodromal Marker mit der Gruppe der Hyposmie kein

Unterschied p=0.679.

Prodromal Marker Hyposmie = Normosmie
P =0.679 n=66 n=568
(10.4%) (89.6%)
Anzahl der

prodromal Marker
Keine
Ein
Zwei
Drei
Vier
Flnf

16 (24.2%)
24 (36.4%)
16 (24.2%)
8 (12.1%)
1(1.5%)
1(1.5%)

153 (26.9%)

186 (32.7%)

141 (24.8%)
68 (12%)
19 (3.3%)
1(0.2%)

Tab. 1.21: Anzahl der prodromal Marker fur iPS in Assoziation mit der
Hyposmie in der TREND-Kohorte. Unter den prodromalMarkern ist Hyposmie
exkludiert

In der folgenden Tabelle 1.22 wurden die Falle wie auch im Kapitel der
Risikofaktoren nochmals zur besseren Ubersicht zusammengefasst. Dazu
wurden diese ebenfalls aufgeteilt in zwei Gruppen. Die eine Gruppe
reprasentiert die Probanden mit weniger als zwei Risikofaktoren und die andere
mit jeweils zwei oder mehr Risikofaktoren. Beim Vergleich dieser zwei Gruppen
in Assoziation zur Variablen Hyposmie bzw. Normosmie ergibt sich kein
Unterschied (p = 0.498).

65



Prodromal Marker Gesamtsumme Normosmiker Hyposmiker
P =0.498

Anzahl der
prodromal Marker

Weniger als zwei 379 (59.8%) 339 (59.7%) 40 (60.6%)
Zwei oder mehr 255 (40.2%) 229 (40.3%) 26 (39.4%)
Gesamtsumme 634 (100%) 568 (100%) 66 (100%)

Tab. 1.22: Anzahl der prodromal Marker fur iPS in Assoziation mit der
Hyposmiein der TREND-Kohorte. Die Anzahl ist in zwei Gruppen Gruppen (mit
je max. einen Faktor und zwei oder mehr Faktoren). Unter den prodromal

Markern ist Hyposmie exkludiert
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4. Diskussion

Laut aktuellen Publikationen zeigen sich weniger falsch positive Werte und
somit eine sicherere Aussage ob eine Hyposmie besteht, wenn der TDI-Wert

altersangepasst korrigiertwird (Hummel et al. 2007).

Aufgrund der steigenden Lebenserwartung und damit der zunehmenden
Bedeutung neurodegenerativer Erkrankungen, wie der Alzheimer Demenz (AD)
und desidiopathischen Parkinson Syndrom (iPS), ist eswichtig, diese
Erkrankungen frihzeitig zu diagnostizieren, um den neurodegenerativen
Prozess so friih wie mdglich mittels neuroprotektiver Therapie zu
verlangsamen, bzw. ganz zu stoppen (de Rijk et al. 1995). In der Literatur
werden mehrere Marker beschrieben, welche vor der Diagnose auftreten
kénnen. Zu diesen Markern zahlen zum einen Risikofaktoren, die eine Person
tragt und welche die Wahrscheinlichkeit zur Entstehung eines iPS erhdhen.
Diesesinddas Alter (de Rijk et al 2000), das mannliche Geschlecht (Baba,
Putzke 2005), die positive Familienanamnese bezuglich neurodegenerativer
Erkrankungen (Siderowf et al 2007) und die hyperechogene SN (Berg et al
2011). Des Weiteren gibt es Marker welche sich im Rahmen des Prozesses der
iPS-spezifischen Pathologie entwickeln. D.h. diese treten auf wenn der
Nervenzell-Untergang begonnen hat und weiter fortschreitet. Hierbei spricht
man von prodromal Markern. Dazu zahlen u.a. die Hyposmie (Ross et al 2008),
die Depression (Leentjens et al 2003a), die Obstipation (Tolosa Compta 2007),
die REM-Schlaf-Verhaltensstorung (Iranzo et al 2006), der reduzierte
Armschwung (de Lau 2006), die milden kognitive Defizite (Aarsland Bronnick
2009) und die mildenParkinsonZeichen (Louis & Bennett 2007). Diese unterteilt

man wiederum in motorische und nicht motorische Marker.

Ziel der TREND-Studie ist es die Probranden im weiteren Verlauf der Zeit zu
beobachten und alle 2 Jahre Folgeuntersuchungen durchzufihren und aus den
Probanden, welche im Verlauf ein iPS entwickeln, Ruckschlisse zu ziehen
durch die bisherige Ergebnisse, welche gemeinsamen Merkmale diese gehabt

haben. Dariber soll dann besser in Zukunft beurteilt werden kbnnen, welche
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Personen das hochste Risiko fur Neurodegenerative Erkrankungen besitzen,
um diese fruhzeitig identifizieren zu kbnnen und ggf. eine
neuroprotektiveTherapie beginnen zu kénnen. An dieser Stelle ist anzumerken,
dass dies Ziel der Studie ist.Letzteres ist jedoch nicht Zielder Vorliegenden

Dissertation.

Die Hyposmie im speziellen als ein prodromal Marker der nicht motorischen
Gruppe zeigt eine hohe Assoziation mit der Entwicklung des iPS. In
vergangenen Studien hat sich gezeigt, dass nach Entwicklung einer
idiopathischen Hyposmiebei 7% dieser Personen nach 4 Jahren ein iPSentsteht
(Becker et al 2002, Haehner et al 2007). Bei der idiopathischen
Hyposmiekonnen die Identifikation, die Diskrimination und/oder die
Riechschwelle betroffen sein. In der vorliegenden Arbeit liegt der Hauptfokus
darin, zu beurteilen inwiefern bei Personen mit einer idiopathische
Hyposmiedas erhdhte Risiko fur das Auftreten eines iPS assoziiert ist mit

weiteren Risikomarkern und prodromal Markern fur die Erkrankung.

4.1 Hyposmie-Bestimmung

Die vorliegende Arbeit befasste sich im Speziellen mit der Bestimmung und der
Pravalenz der idiopathischen Hyposmie in einer Populationohne bekannte
neurodegenerative Erkrankung aber mit erhdhtem Risiko fur die Entwicklung
eines iPS. Zudem wurde untersucht ob und welchen Zusammenhang es
zwischen dem Vorliegen einer Hyposmie und weiteren Risikomarkern und

prodromal Markern fur AD und iPS gibt.

Zur Bestimmung der Pravalenz der Hyposmie wurden hierbei drei verschiedene
Methoden verglichen und gegenubergestellt. Fur die erste Methode zur
Hyposmie-Bestimmung wurden rein die Ergebnisse des Identifikationstests

verwendet.

Die zweite Mdglichkeit der Hyposmie-Bestimmung war uber den TDI-Wert. Der
TDI-Wert ist der Summenwert aus dem Ergebnis vom Schwellentest, den
Diskriminationstest und dem ldentifikationstest. Die dritte und letzte Mdoglichkeit
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der Hyposmie-Bestimmung erfolgte ebenfalls durch Einbezug des TDI-Wertes.
Jedoch wurde dieser anhand des Alters korrigiert. Weiteren Studien von

Hummel und seinen Mitarbeitern (Hummel, Kobal 2007)ist zu entnehmen, dass
mittels dieser Methode, es am wahrscheinlichsten ist richtige Ergebnisse (ohne

Storfaktoren wie normaler Riechverlust im Alter)zu erzielen.

Beim Vergleich der drei Methoden erhielten wir in dem uns zur Verfigung
stehenden Studienkollektiv mit der dritten Methode die Ergebnisse welche
unserer Meinung nach am ehesten die Realitat abbilden. Uber diese Methode
ergab unsere Auswertung, dass insgesamt 68 Probanden einen auffalligen TDI
hatten in der entsprechenden Altersgruppe. Dies entspricht wiederum nur
13.5%.

Aufgrund der ungenauen Bestimmung der ersten beiden Varianten der
Hyposmie-Bestimmung sind die Ergebnisse der Probanden deutlich schlechter
ausgefallen. Wobei bei der ersten und der zweiten Methode knapp die Halfte
der Probanden, als schlechter riechend eingestuft wurde (1. Methode 49.1%, 2.
Methode 44.4%). Uber die Korrektur des TDI-Wertes mittels des Alters,
reduziert sich die Gruppe der Hyposmiker signifikant auf einen Anteil von nur
13.5%. Dies entspricht eher der Realitat. Ahnliche Ergebnisse erzielten weitere
Studien. In der EHLS-Studie zeigte sich eine Pravalenz der Hyposmie von
24,5% in einer Population mit dem Alter 53-97 Jahren. In einer anderen Studie
war die Pravalenz bei 19,1% in einer Population von Uber 20 Jahrigen. Die
Subjektive Pravalenz war in einer grof3en Studie (n=10.533) in Korea bei
lediglich 4,5%(Lee et al. 2013).

4.2 Risikofaktoren

Man spricht von Risikofaktoren bei Merkmalen, welche eine Person mitbringt
und diese die Wahrscheinlichkeit der Entwicklung eines iPS erhéhen. In der
vorliegenden Arbeit wurden Faktoren untersucht welche laut Literatur das
Risiko fur die Entwicklung eines iPS erhohen. Dazu zahlen das Alter Uber 60
Jahre(de Rijk et al. 2000), das mannliche Geschlecht(Wooten et al. 2004), eine
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positive Familienanamnesefur neurodegenerative Erkrankungen (Marder et al.
1996)und eine hyperechogene SN in der TCS(Berg et al. 2013a).

In der vorliegenden Arbeit wurde erstmals untersucht wie haufig die
Risikofaktoren unter dem Studienkollektiv vorkommen. Dabei wurde festgestellt,
dass von insgesamt 637 auswertbaren Probanden 8.3% (52 Probanden) keine
Risikofaktoren hatten und 30.1% (192 Probanden) einen beliebigendieser
Faktoren besalRen. Des Weiteren wurde verglichen, ob die Anzahl der
Risikofaktoren mit der Variable der Hyposmie zusammenhangt. Hierbei zeigte
sich ein signifikanter Zusammenhang(p=0.038). Unsere genauere Analyse
zeigte das Hyposmiker im Vergleich zu Normosmikern haufiger zwei oder mehr
Risikofaktoren tragen (p=0.068). D.h., dass Hyposmiker in der Anzahl mehr
Risikofaktoren besitzen als Normosmiker. Umgekehrt gilt auch, dass je mehr
Risikofaktoren eine Person tragt, desto eher liegt das Risiko vor, ebenfalls an
einer Hyposmie zu leiden und umgekehrt. Dadurch Iasst sich aussagen, dass
die Hyposmie assoziiert ist mit der Anzahl an Risikofaktoren.Das Personen mit
einer Hyposmie haufig vermehrt Risikofaktoren fur ein iPS aufweisen, haben
auch schon folgende Studien gezeigt(Siderowf et al. 2012). In derselben Studie
wurde gezeigt, dass es eher wahrscheinlicher ist, je mehr prodromal Marker ein
Proband besitzt gleichzeitig auch an einer Hyposmie zu leiden. Am
wahrscheinlichsten war dies bei einer Anzahl mit vier oder funf prodromal

Marker.

Im Weiteren wurden die Risikofaktoren im Einzelnen mit der
Hyposmieverglichenund hierbei zeigte sich im Falle der Variable der
hyperechogenen SN ein Unterschied (p=0.073). D.h. dass in unserem
Probandenkollektiv ein hdheres Aufkommen von hyperechogener SN unter den
Hyposmikern beobachtet wurde, als bei den Normosmikern. Folglich ist die
Hyposmie assoziiert mit der hyperechogenen SN. Dasselbe konnte auch in
einer multizentrischen Studie gezeigt werden, wobei die Pravalenz der
Hyposmie in der Kohorte mit einer hyperechogenen SN bei 35.4% lag im
Vergleich dazu lag die Hyposmie bei der Kohorte mit einer normoechogenen
SN bei nur 27% (p=0.007)(Berg et al. 2010).
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Ein hoch signifikanter Unterschied (p<0.001) zeigte sich im Geschlecht. In
unserem Studienkollektiv waren mehr Manner unter den Hyposmikern
vorhanden, als bei den Normosmikern. Dies konnte auch in einer gro3en Studie
(n=3282) mittels der gleichen Untersuchungsmethode (sniffin sticks) gezeigt
werden. Hierbei konnte ein signifikant hoherer TDI-Wert bei den Frauen gezeigt
werden in den Altersklassen von 16-35 und 36-55 Jahren. Kein Unterschied war
jedoch in den Altersklassen von 5-15 und uber 55jahrigen zu sehen(Hummel et
al. 2007). Dies kann darauf begriindet sein, da unsere Studien-Population
vorausgewahlt wurde mit einem hoheren Risiko an iPS zu erkranken. Da zudem
bekannt ist, dass das mannliche Geschlecht und die Hyposmie die
Wabhrscheinlichkeit erhéhen an einem iPS zu erkranken, kdnnte dies die
Erklarung sein weshalb in unserer Population die mannlichen Probanden im

hoheren Alter haufiger an Hyposmie leiden.

Die Hyposmiker die zusatzlich noch Risikofaktoren wie hyperechogene SN und
mannlichenGeschlechts sind, bilden eine Hochrisikopopulation ab. Kein
Unterschied hingegen, konnte im Vergleich der Hyposmie zu der Gruppe der
uber 60jahrigen gezeigt werden und in der Gruppe der positiven
Familienanamnese. Dass in der Altersgruppe kein Unterschied gezeigt werden
konnte, kann dadurch begrindet sein, dass die TREND-Population zwar auf
Probanden ab 50 Jahren fokussiert war,der Anteil an unter 60 jahrigen war
jedoch schon bei 34% (228 Probanden).Es gibt auch Studien die sich mit
solchen mehrfach Faktoren beschaftigt haben. Ein gutes Beispiel dafur ist die
PRIPS Studie (Berg et al. 2013b). In dieser Studie wurden bei gesunden
Probanden die Faktoren Geschlecht, Hyperchogenitat der SN, Hyposmie,
leichte motorischen Defizite, Alter und Familienanamnese verglichen. Aufgrund
der erzielten Studienergebnisse konnte ein Drei-Stufen Screening
Algorhythmus fur die Identifikation von Personen mit erhohtem Risiko fur iPS
entwickelt werden. Erstens Vorauswahl durch das Alter (> 50 Jahre). Zweitens
eine positive Familienanamnese und/oder Hyposmie und drittens eine

Transkranielle Untersuchung mit der Feststellung einer hyperechogenen SN.
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4.3 Prodromal Marker

Bei den prodromal Markern handelt es sich um Merkmale einer Person, welche
im Rahmen der iPS-spezifischen Pathologie entstehen. Diese kdnnen unter
Umstanden bereits Jahre im Voraus entstehen bevor die Diagnose eines iPS
gestellt wird. Dazu zahlen die idiopathische Hyposmie(Becker et al. 2002)
selbst, die Depression(Burn 2002), die REM-Schlaf-Verhaltensstorung(Postuma
et al. 2013a), die milden kognitiven Defizite (mild cognitiveimpairment)(Aarsland
et al. 2009), die milden Parkinson Zeichen (mild parkinsoniansigns)(Lerche et
al. 2014a), die Obstipation (Palma et al. 2013) sowie letztlich auch der

reduzierte Armschwung(Lees 1992).

In der Pravalenz der Anzahl der prodromal Marker zeigte sich bei der
Auswertung, dass insgesamt 22.8% (153 Probanden) keine der erwahnten
Marker besal3en, weitere 30.1% (202 Probanden) besalden einen einzigen.
Ahnliche Ergebnisse erzielte ebenfalls die Auswertung der PRIPS-Studie.
Hierbei hatte die Kohorte mit nur einem Marker einen Anteil von 34,7% zum
Studienkollektiv. Lediglich die Kohorte mit keinem Marker war bei einem Anteil
von 52,2%. Ursache dafur dass unsere Kohorte mit keinem prodromal Marker
S0 niedrig war, kdnnte dadurch bedingt sein, dass in unserer Auswertung das

milde kognitive Defizit mit einbezogen wurde(Liepelt-Scarfone et al. 2011).

Bei der Auswertung der prodromal Marker ist die Hyposmieselbst als Marker
ausgeschlossen worden da sie zur Gruppeneinteilung verwendet wurde. Beim
Vergleich der Anzahl der prodromal Marker stellte sich heraus, dass es keinen
Unterschied gibt zwischen den Gruppen. D.h. die Hyposmiker und die
Normosmiker haben die gleiche Verteilung der Anzahl der prodromal Marker.
Kein Unterschied (p=0.498) konnte ebenfalls bei einer entsprechend
Zusammenfassung der Anzahl der Marker in zwei Gruppen mit weniger als zwei
oder zwei und mehr Marker. Erwartet wurde hierbei, einen Unterschied zu
erkennen. Eine mdgliche Begrindung hierflr kann sein, das es sich bei den
Probanden hauptsachlich um neurologisch gesunde Personen handelt, die
auch nur zu einem kleinen Teil iPS oder AD bekommen werden. Bei Probanden

mit einer moglichen Neurodegeneration (falls vorhanden) kann es sein, dass
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diese noch nicht weit fortgeschritten ist und deshalb noch keine weiteren
Marker aufgetreten sind. Moglicherweise wird sich im Verlauf der Studie ein
Unterschied erkennen lassen. Es bleibt abzuwarten ob sich Probanden im
Kollektiv befinden,die im Verlauf einiPS entwickeln und durch Fortschreiten der
iPS-Pathologie auch weitere prodromal Marker entwickeln. Zudem ist aus der
Literatur bekannt, dass sich die einzelnen Marker zu verschiedenen Zeiten

vorDiagnose der Erkrankung entwickeln (Lerche et al. 2014b).

Beim Vergleich der einzelnen Marker, zeigte sich lediglich ein hochsignifikanter
Unterschied in der Variable der Obstipation. D.h., dass signifikant mehr
Hyposmiker das Merkmal der Obstipation mit sich tragen, als Normosmiker.
Dies konnte daran liegen, das eine Obstipation nach der Theorie von Braak
eines der fruhesten prodromal Zeichen ist. Die anderen Marker treten erst auf

wenn der Prozess weiter fortgeschritten ist(Braak et al. 2006).

Eine Weitere mogliche Ursache fur den fehlenden Unterschied in den anderen
Variablen kann darin liegen, dass es teilweise nur eine sehr kleine Fallzahl von
Personen mit Marker-Kombinationen gibt. So ist beispielsweise nur bei zwei
Hyposmikernein reduzierter Armschwung festgestellt worden(8.7% aller 23
Probanden mit einem reduzierten Armschwung). Weiterhin sind es, wie bereits
vorher erwahnt, Merkmale, welche im Rahmen der iPS-spezifischen Pathologie
entstehen. Somit ware zu erwarten, dass mit Fortschreiten der Zeit mehr dieser
Merkmale entstehen. Aus diesem Grund ist es von grol3er Bedeutung, die

Probanden longitudinal weiter zu beobachten und zu untersuchen.

4.4 Limitationen

Bezuglich der Aussagekraft der Resultate sollte beachtet werden, dass in
bestimmten Variablen mehrere Daten gefehlt haben, bzw. nicht bei der
Auswertung bericksichtigt werden konnten. So ist beispielsweise bei der
Auswertung derHyposmie bei insgesamt 5.3% (38 Probanden) die Hyposmie
nicht bestimmbar gewesen. Ursachlich daflr war zum einen, dass teilweise

Daten gefehlt haben (mdglicherweise Untersucherfehler oder Fehler bei der
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Ubertragung in die Datenbank) und dadurch der TDI-Wert nicht bestimmt
werden konnte oder aber auch eine Grunderkrankung vorlag, welche eine
Bestimmung des Geruchssinn nicht méglich macht, das sie ebenfalls ursachlich

fur eine Hyposmie sein kann.

Limitierend bei der Bestimmung der Echogenitat der SN war ebenfalls, dass
eine Reihe von Probanden kein Schallfenster besalien. Dadurch sind wiederum
19.1% (128 Probanden) nicht bestimmbar gewesen. Ahnliche Ergebnisse
konnten auch in der Vorganger Studie (PRIPS-Studie) gezeigt werden. Es
zeigen sich Einschrankungen bei der Bildgebung der TCS (Berg et al. 2013b).

Bei der Bestimmung der REM-Schlaf-Verhaltensstérung wurde zur
Vereinfachung der RBDSQ-Fragebogen herangezogen.Es hat keine
Untersuchung im Schlaflabor stattgefunden. Dies hat zur Folge, dass falsch
positive Ergebnisse moglich sind, jedoch ist aus der Literatur bekannt, dass die
Sensitivitat und Spezifitat des RBDSQ-Fragebogen so hoch ist, dass kaum

Unterschiede zu erwarten sind.

4.5 Schlussfolgerung

Mit der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass fur die bestmaogliche
Aussage obeine Person an einer Hyposmie leidet, der TDI-Wert herangezogen
werden sollte und dieser durch Abgleich in der entsprechenden Altersgruppe
korrigiert werden sollte. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass Risikofaktoren
bei Hyposmikern signifikant haufiger vorkommen, als bei Normosmikern.
Eskonnte kein Unterschied im untersuchten Probandenkollektiv bezlglich der
Anzahl der prodromal Markergezeigt werden. Lediglich beider Variable der
Obstipation konnte ein signifikant haufigeres Vorkommen in der Hyposmie-
Gruppe gezeigt werden. Aus diesem Grund ist es wichtig die untersuchten
Probanden longitudinal weiter zu beobachten und weiter zu untersuchen. So
dass man ggf. im Verlauf die Veranderungen und ein haufigeres Aufkommen

von weiteren prodromal Markern aufweisen kann.
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5. Zusammenfassung

Aufgrund der steigenden Lebenserwartung steigt die Inzidenz und Pravalenz
von neurodegenerativen Erkrankungen wie dem iPS. Jahre vor Entwicklung der
typischen Symptomentrias mit Rigor, Tremor, Bradykinese und posturale
Instabilitat, welche fur die Diagnosestellung vorausgesetzt werden, kdnnen aber
bestimmte prodromal Marker entstehen. Zu denen zahlen die Hyposmie, die
REM-Schlaf-Verhaltensstérung, die Depression, milde kognitive Defizite, die
milden Parkinson Zeichen, die Obstipation, sowie auch ein reduzierter
Armschwung. In der vorliegenden Arbeit wird die Hyposmie genauer untersucht.
Es wurden die Bestimmungs-Methoden der Riechwahrnehmung untersucht und
verglichen, wie auch deren Assoziation zu den genannten Markern. Zudem ist
nachgewiesen, dass bestimmte Faktoren, welche eine Person tragt, das Risiko
fur die Entstehung eines iPS erhohen kdonnen. Zu diesen Risikofaktorenzahlen
ein Alter Uber 60 Jahre, das mannliche Geschlecht, eine hyperechogeneSN,
sowie eine positive Familienanamnese flr neurodegenerative Erkrankungen.
Diese Risikofaktoren wurden in der vorliegenden Arbeit ebenfalls mit der

Hyposmie assoziiert und verglichen.

Die Untersuchungsergebnisse basieren auf der Durchfihrung der TREND-
Studie (Tubinger Erhebung von Risikofaktoren zur Erkennung von
NeuroDegeneration). In dieser Studie wurden gesunde Probanden (ohne
bekanntes neurologisches Problem) untersucht, die entweder keinen odereinen
oder mehrere der genannten prodromal Markertragen. Im weiteren Verlauf
sollen die Probanden in regelmafigen Abstanden weiter untersucht werden. Die
Probanden, die einiPS entwickeln, sollen schlieRlich mit denen die gesund
bleiben bezuglich ihrer Vorergebnisse verglichen werden und es
giltherauszufinden, welche Gemeinsamkeiten diese Probanden verbindet bzw.

welche Unterschiede sie haben.

In der Baseline-Untersuchung der TREND-Studie wurden u.a. ausfuhrliche
Fragebdgen eingesetzt, es wurde eine neurologische Anamnese und klinische

Untersuchung durchgeflihrt, weiter wurde eine transkranielleUltraschall-
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Untersuchung, eine neuropsychologische Untersuchung und schlief3lich die

Prufung der Riechwahrnehmung vorgenommen.

In dieser Arbeit wurden drei verschiedene Methoden der Hyposmie-
Bestimmung miteinander verglichen. Zum einen die Bestimmung rein durch den
Identifikationstest, zweitens durch die Bestimmung des TDI-Wertes. Diese
beiden Methoden, zeigten eine zu hohe falsch positive Rate. Aufgrund dessen,
das jedoch der TDI mit hoherem Alter abnimmt, wurde schliel3lich zur
genaueren Hyposmie-Bestimmung die Methode verwendet, wobei der TDI
alterskorrigiert wird. Dadurch ergab sich eine Pravalenz der Hyposmie von

13.5% in dem untersuchten neurologisch gesunden Probandenkollektiv.

Bei der Auswertung der Risikofaktoren konnte gezeigt werden, dass Personen
hoheren Alters mit einer Hyposmie eine hohere Anzahl an Risikofaktoren
tragen, als Personen mit einer Normosmie. Im Speziellen fand sich ein
signifikanter Unterschied mit einem héheren Vorkommen von einer
hyperechogenenSN unter den Hyposmikern. Das gleiche gilt fir das mannliche
Geschlecht.

Beim Vergleich der prodromal Marker konnte kein Unterschied in der Anzahl
der Marker zwischen den Hyposmikern und den Normosmikern gezeigt werden.
Beim Vergleich der einzelnen Marker konnte lediglich bei der Obstipation ein
hdheres aufkommen unter den Hyposmikern gezeigt werden. Die Ursache
dessen kann sein, dass die iPS-spezifische Pathologie (sofern vorhanden) bei
vielen Probanden noch nicht soweit voran geschritten ist, dass es in den
einzelnen Markern nachweislich ist. Aus diesem Grund ist es von grol3er
Bedeutung die Probanden im weiteren Verlauf weiter zu beobachten und zu

untersuchen.
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6. Erklarung zum Eigenanteil der Dissertationsschrift

Die Arbeit wurde in der Universitatsklinik fur Neurologie Tubingen, Abteilung
Neurologie mit Schwerpunkt Neurodegeneration unter Betreuung von Frau Prof.

Dr. Daniela Berg durchgefuhrt.

Der Promovend war wesentlich an der Erhebung der olfaktorischen Daten
beteiligt (ca. 350 Probanden). Er hat dabei die Sniffin sticks verwendet zur
Durchfuhrung der Riechtests fur die Bestimmung der Identifikation, der
Diskrimination und der Schwelle. AuRerdem beteiligte er sich an der
Organisation und Durchflhrung der Studie, sowie an der Eingabe der Daten in
die Access-TREND-Datenbank, welche Grundlage fur die Auswertung ist. Aus
der dann die Auswertung durchgefuhrt wurde. Die weiteren Daten die in der
vorliegenden Arbeit fur die Analysen verwendet wurden sind durch andere

Mitarbeiter der Studiengruppe erhoben worden.

Aus diesem Grund ist dies fur den Promovenden eine klinisch durchgefuhrte
Studie bezuglich der Erhebung der olfaktorischen Daten. Bezlglich der
Auswertung in der auch nicht selbst erhobene Daten verwendet wurden, ist dies

eine statistische Arbeit.

Die statistische Auswertung erfolgte eigenstandig (nach Anleitung von Dr.
Stefanie Lerche und Prof. Dr. med. Daniela Berg) durch mich.

Ich versichere, das Manuskript selbststandig (nach Anleitung von Prof. Dr. med.
Daniela Berg und Dr. Stefanie Lerche) verfasst zu haben und keine weiteren als

die von mir angegebenen Quellen verwendet zu haben.

Tlbingen, den 16.03.2015
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8. Anhang

Sniffin Sticks

Patienten ID:

Sniffin’Sticks

HERE

Sniffin’ Sticks: Diskrimination

1 2 3 4 5 6 T 8 9 10 |11 |12 |13 [14 |15 |16
Rot
Grin
Blau
Ergebnis: DD
Sniffin’ Sticks: Schwellentest
Verdiinnung 1 2 34 56T
2 GBR
] BRG
£ RGB
5
6, -
7
8
9
10
2 ¥ = =
12
S 1 .
14
15
16 Ergebnis: [_H_LE”:_“_J
Sniffin’ Sticks: Identifikation 16
1 Orange Brombeere Erdbeere Ananas 9 Zwiebel Sauerkraut Knoblauch Mohren
2 Rauch Klebstoff Schuhleaér Gras 10 Zigarette Kaffee Wein Kerzenrauch
3 Honig Vanille Schokolade Zimt 1 Melone Pfirsich Orange Apfel
4 Schnittlauch P{efferrhinz Fichte Zwiebel 12 | Gewiirznelke Pfeffer Zimt Senf
5 Kokos Banane Walnuss Kirsche 13 Birne Pflaume Pfirsich Ananas
6 Pfirsich Apfel Zitrone Grapefruit 14 Kamille Himbeere Rose Kirsche
7 Lakritz Gummibar Kaugummi Kekse 15 ° Anis Rum Honig Fichte
8 Senf Gummi Menthol Terpentin 16 Brot Fisch Kase Schinken

Ergebnis: DD
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Beck Depressionsinventar

1. Beck Depressions- Inventar (BDI)

Dieser Fragebogen enthélt 21 Gruppen von Aussagen. Bitte lesen Sie jede Gruppe sorgféltig durch.
Suchen Sie dann die eine Aussage in jeder Gruppe heraus, die am besten beschreibt, wie Sie sich
in den letzten 3 Tagen einschlieBlich heute gefihlt haben und kreuzen Sie die dazugehérige Ziffer
0, 1, 2 oder 3 an. Falls mehrere Aussagen einer Gruppe gleichermal3en zutreffen, kénnen Sie auch
mehrere Ziffern markieren.

Lesen Sie auf jeden Fall alle Aussagen in jeder Gruppe, bevor Sie Ihre Wahl treffen.

A |+ Ich bin nicht traurig. 0
e Ich bin traurig. 1
e Ich bin die ganze Zeit traurig und komme nicht davon los. 2
s Ich bin so traurig oder ungliicklich, dass ich es kaum noch ertrage. 3
B |e Ichsehe nicht besonders mutlos in die Zukunft. 0
o lch sehe mutlos in die Zukunft. 1
e Ich habe nichts, worauf ich mich freuen kann. 2
e Ich habe das Geflhl, dass die Zukunft hoffnungslos ist, und dass die Situation nicht 3
besser werden kann.
C | lIchfuhle mich nicht als Versager. 0
e Ich habe das Geflihl, éfter versagt zu haben als der Durchschnitt. 1
e Wenn ich auf mein Leben zuruickblicke, sehe ich bloss eine Menge Fehlschlage. 2
e |ch habe das Gefiihl als Mensch ein vélliger Versager zu sein. 3
D | Ichkann die Dinge genau so geniellen wie friher. 0
¢ Ich kann die Dinge nicht mehr so genielRen wie friher. 1
¢ Ich kann aus nichts mehr eine echte Befriedigung ziehen. 2
e Ich bin mit allem unzufrieden oder gelangweilt. 3
E | Ichhabe keine Schuldgefuhle. 0
e Ich habe haufig Schuldgefuhle. 1
o Ich habe fast immer Schuldgefihle. 2
e Ich habe immer Schuldgefhle. 3
F | Ichhabe nicht das Gefuhl, gestraft zu sein. 0
e Ich habe das Gefiihl, vielleicht bestraft zu werden. 1
o Ich erwarte, bestraft zu werden. 2
o lch habe das Gefuhl, bestraft zu sein. 3
G|* Ichbin nicht von mir enttauscht. 0
e Ich bin von mir enttauscht. 1
e lch finde mich furchterlich. 2
e Ich hasse mich. 3
H | Ichhabe nicht das Gefuhl, schlechter zu sein als alle anderen. 0
e Ich kritisiere mich wegen meiner Fehler und Schwachen. 1
e Ich mache mir die ganze Zeit Vorwirfe wegen meiner Mangel. 2
e Ich gebe mir fur alles die Schuld, was schiefgeht. 3

Summe: ____
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o Ich denke nicht daran, mir etwas anzutun. 0
e Ich denke manchmal an Selbstmord, aber ich wirde es nicht tun. 1
e Ich méchte mich am liebsten umbringen. 2
e Ich wiurde micht umbringen, wenn ich die Gelegenheit hatte. 3
s Ich weine nicht ofter als fruher. 0
e Ich weine jetzt mehr als fruher. 1
o Ich weine jetzt die ganze Zeit. 2
e Frither konnte ich weinen, aber jetzt kann ich es nicht mehr, obwohl ich es méchte. 3
e Ich bin nicht reizbarer als sonst. 0
o Ich bin jetzt leichter verargert oder gereizt als fruher. 1
« Ich fuhle mich dauernd gereizt. 2
o Die Dinge, die mich fruher geargert haben, bertihren mich nicht mehr. 3
e Ich habe nicht das Interesse an Menschen verloren. 0
o Ich interessiere mich jetzt weniger fur Menschen als fruher. 1
e Ich habe mein Interesse an anderen Menschen zum gréRten Teil verloren. 2
e Ich habe mein ganzes Interesse an anderen Menschen verloren. 3
e Ich bin so entschlussfreudig wie immer. 0
o Ich schiebe Entscheidungen jetzt ofter als friher auf. 1
o Es fallt mir jetzt schwerer als fruher, Entscheidungen zu treffen. 2
o Ich kann Uberhaupt keine Entscheidungen mehr treffen. 3
e Ich habe nicht das Geflhl, schlechter auszusehen als friher. 0
e Ich mache mir Sorgen, dass ich alt oder unattraktiv aussehe. 1
o Ich habe das Gefuhl, dass Veranderungen in meinem Aussehen eintreten, die mich 2
hasslich machen.
o Ich finde mich hasslich. 3
e Ich kann so gut arbeiten wie fraher. 0
e Ich muss mir einen Ruck geben, bevor ich eine Téatigkeit in Angriff nehme. 1
e Ich muss mich zu jeder Tatigkeit zwingen. 2
e Ich bin unfahig zu arbeiten. 3
s Ich schlafe so gut wie sonst. 0
s Ich schiafe nicht mehr so gut wie fruher. 1
e Ich wache 1 bis 2 Stunden friher auf als sonst, und es fallt mir schwer, wieder 2
einzuschlafen.
o Ich wache mehrere Stunden friher auf als sonst und kann nicht mehr einschlafen. 3
e Ich ermude nicht starker als sonst. 0
o Ich ermude schneller als friher. 1
o Fast alles ermudet mich. 2
s Ich bin zu mude, um etwas zu tun. 3
e Mein Appetit ist nicht schlechter als sonst. 0
o Mein Appetit ist nicht mehr so gut wie friher. 1
e Mein Appetit hat sehr stark nachgelassen. 2
s |ch habe Uberhaupt keinen Appetit mehr. 3

Summe: ___
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Ich habe in letzter Zeit kaum abgenommen.

Ich habe mehr als 2 Kilo abgenommen.

Ich habe mehr als 5 Kilo abgenommen.

Ich habe mehr als 8 Kilo abgenommen.

Ich esse absichtlich weniger um abzunehmen Ja Nein

wWN =~ Of

Ich mache mir keine gréReren Sorgen um meine Gesundheit als sonst.

Ich mache mir Sorgen uber kérperliche Probleme wie Schmerzen, Magenbeschwerden
oder Verstopfung.

ich mache mir so groRe Sorgen uber gesundheitliche Probleme, dass es mir schwerfallt,
an etwas anderes zu denken.

Ich mache mir so groRe Sorgen Uber gesundheitliche Probleme, dass ich an nichts
anderes mehr denken kann.

- O

Ich habe in letzter Zeit keine Veranderung meines Interesses an Sex bemerkt.
Ich interessiere mich weniger fiur Sex als fruher.

Ich interessiere mich jetzt viel weniger fur Sex.

Ich habe das Interesse an Sex véllig verloren.

WN O

2,

3.

Summe:

Zwischensumme:

Zwischensumme:

Zwischensumme:

Gesamt:

The Psychologial Corporation Harcourt Brace Jovanovich, Inc.
Copyright © 1978 by Aron T. Beck. All rights reserved.
Deutsche Ausgabe 1993 bei Verlag Hans Huber, Bern.

Mit freundlicher Genehmigung des Verlages Hans Huber

88




GDS

GDS

Ja Nein
1. |ISind Sie grundsétzlich mit Threm Leben zufrieden. .
2. [Eaben Sie viele Threr Aktivitdten und Interessen aufgegeben? ‘
3. Haben Sie das Gefiihl, Ihr Leben sei leer?
4. |[Ist Thnen oft langweilig?
S \gnd Sie meistens guter Laune? .
6. |[Befirchten sie, dass Thnen etwas Schlimmes zustoBen konnte?
7 ||Fuhlen Sie sich meistens glticklich?
8. |[Fuhlen Sie sich oft hilflos?
0 Sind Sie lieber zu Hause, anstatt auszugehen und etwas zu
" |lunternehmen?

10, Haben sie das Gefuhl, mit dem Gedéchtnis mehr Schwierigkeiten zu

haben als andere Leute?
11. |[Finden Sie, es sei schon am Leben zu sein?
12. |[Haben Sie im Moment das Geflihl, wertlos zu sein? '
13. |[Fithlen Sie sich kraftvoll?
14. |[Finden Sie, Ihre Lage sei hoffnungslos?
15 Haben Sie das Gefiihl, dass es den meisten Leuten Thres Alters besser

geht als Thnen?
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ADS-L

Allgemeine Depressionsskala
ADS-L

Bitte kreuzen Sie bei den folgenden Aussagen immer die Antwort an, die Threm Befinden wiihrend der
letzten Woche am besten entspricht oder entsprochen hat.

A = selten oder iiberhaupt nicht (weniger als 1 Tag)
B = manchmal (1 bis 2 Tage lang)

C = dtters (3 bis 4 Tage lang)

D = meistens, die ganze Zeit (5 bis 7 Tage lang)

Wiihrend der letzten Woche...

B
IEN

LT = ]

(e}

|T haben mich Dinge beunruhigt, die mir sonst nichts ausmachen
2. hatte ich kaum Appetit.

|

[12. war ich frohlich gestimmt.

113. habe ich weniger als sonst geredet.
[14. fithite ich mich einsam.

15. waren die Leute unfreundlich zu mir.

Ci|D
L]
(23]
215 ]
3. konnte ich 'Il}eille triibsinnige Laune nicht loswerden, obwohl mich meine 1 0 1 \ 2 3
Freunde/Familie versuchten, aufzumuntern
4. kam ich mir genau so gut vor wie andere. J[ 3 ZJEE
5. hatte ich Mithe, mich zu konzentrieren. J T @mm
6. war ich deprimiert/niedergeschlagen. 0 JI‘ Zl
7. war alles anstrengend fiir mich. 0 _IJ __Z__IB_
[8. dachte ich voller Hoffnung an die Zukunft. 32l o]
[9. dachte ich, mein Leben ist ein einziger Fehlschlag. o 2] 3]
10. hatte ich Angst. [ o] 1 (3]
11. habe ich schlecht geschiafen. I 0 I 1 3 |
[L]o]

°]o] ]
IR
Hﬂwz

16. habe ich das Leben genossen. H

17. musste ich weinen.

[1& war ich traurig.
19. hatte ich das Gefiihl, dass mich die Leute nicht leiden kénnen.
20. konnte ich mich zu nichts aufraffen.

|

|

|
T R
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RBDSQ

REM Sleep Behaviour Disorder Screening Questionnaire
Deutsche Version

|Patienten ID

| Erhebungsdatum | ‘ i

| ‘
! dd mm yyyy 41

Bitte kreuzen Sie bei den nachfolgenden Fragen an, welche Antwort auf [hr
Schlafverhalten zutrifft!

1. lIch habe teilweise sehr lebhafte Traume

0 ja O nein

2. Meine Traume haben des 6fteren aggressiven oder aktionsgeladenen Inhalt.

(]

ja O nein

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

O ja O nein

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

O ja O nein

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

o Jja O nein

91



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

O ja O nein
6.2. - plétzliche Bewegungen der GliedmaRen, ,Kémpfen®
O ja O nein
6.3. - Gesten, Bewegungsabléufe, die im Schlaf sinnlos sind wie z.B. winken,
salutieren, Micken
verscheuchen, Stirze aus dem Bett
O ja O nein

6.4 - um das Bett herum umgefallene Gegenstande wie z.B. Nachttischlampe, Buch,
Brille

O ja O nein

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

O ja O nein

8. Nach dem Erwachen kann ich mich an den Inhalt meiner Traume meist gut
erinnern.

O ja O nein

9. Mein Schlaf ist haufiger gestort.

O ja O nein

10.Bei mir liegt / lag eine Erkrankung des Nervensystems vor (z.B. Schlaganfall,
Gehirnerschutterung, Parkinson, RLS, Narkolepsie, Depression, Epilepsie,
entziindliche Erkrankung des Gehirns), welche?

O ja O nein

Gesamtpunktwert: l:lj
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UPDRS

Part lll: Motor Examination

Overview: This portion of the scale assesses the motor signs of PD. In administering Part Ui of the MDS-UPDRS
the examiner should comiply with the following guidefines:

Al the lop of the form, mark whether the patient is on medication for reating the symplorns of Parkinson's disease
and, if on levodopa, the time since the last dose.

Also, if the patient is receiving medication for treating the symptoms of Parkinson's Disease, mark the patient's
clinical state using the following definitions:

ON is the typical functional state when patients are receiving medication and have a good response.

OFF is the typical functional state when patients have a poor response in spite of taking medicatians.

The investigator should "rate what you s&e”. Admitiedly. concurrent medical problems such as siroke, paralysis,
arthritis, contracture, and orthopedic problems such as hip or knee replacemeant and scoliosis may interfere with
individual items in the motor examination. in situations where it is absolutely impossible 1o test (e.g.. amputations,
plegia, limb in a cast), use the notation “UR" for Unable to Rate. Otherwise, rate the performance of each task as the
patient perforrns in the context of co-morbidities.

Al iterns must have an integer rating (no half points, no missing ratings).

Specific instructions are provided for the {esting of each ilem. These should be followed in all instances. The
investigator demonstrates while describing tasks the patient is 1o perform and rales function immediately thereafter.
For Global Spontaneous Movement and Rest Tremor items {3.14 and 3.17), these iters have been placed
purposefully at the end of the scale because clinical information pertinent to the score will be obtained throughaut the
entire examination.

Af the end of the rating, indicate if dyskinesia (chorea or dystonia) was present al the time of the examination, and if
50, whether these movements interfered with the motor examination.

3a Is the patient on medication for treating the symptoms of Parkinson's Disease? TINo [T ves

3b  If the patient is receiving medication for treating the symptoms of Parkinson's Dise.ase,
mark the patient’s clinical state using the foliowing definitions:

TJ ON: Onis the typical functional state when patients are receiving medication and have a good response.

) OFF: Off is the typical funclional stale when patients have a poor response in spite of taking medications.

3¢ s the patient on Levodopa ? Ono £ Yes

3.C1 If yes, minules since last levodopa dose: e
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3.1 SPEECH

Insirustions to examiner:  Listen lo the patienl's free-flowing speech and engage in conversation if
necessary. Suggested topics: ask about the patient's work, hobbies, exercise, or how he got 1o the
doctor's office. Evaluate volume, modulation (prosody) and clarity, including slurring, palitalia (repstition
of syllables) and tachyphemia (rapid speech, running syllables together).

0: Normal: No speech problems.
1: Slight: Loss of modulation, diction or volume. but still all words easy to understand.
2: Mild: Loss of modulation, diction, or volume, with & few words unclear, but the overall

sentences easy to follow.

3: Moderate: Speech is difficull to understand 16 the poinl that some, bul not most, sentences are
poorly understood.

4: Severe: Most speech is difficull to understand or uninielligible.

SCORE

3.2 FAGIAL EXPRESSION

Instructions fo examiner: Observe the patient sitfing at rest for 10 seconds, without talking and also
while talking. Observe eye-blink frequency, masked facies or loss of facial expression, spontaneous
smiling and parting of lips.

0: Normal: Normal facial expression.
1: Slight: Minimal masked facies manifested only by decreased frequency of blinking.
2: Mild: in addition io decreased eye-biink frequency, Masked facies present in the lower

tace as well, namely fewer movemenis around the mouth, such asless
spontaneous smiling, but fips not parted.

3- Moderate: Masked facies with lips parted some of the time when the rnouth is at rest.

4, Severe: asked facies with lips parted most of the time when the mouth is at rest.
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E.B RIGIDITY

Instructions to examiner: Rigidity is judged on slow pasgsive movement of major joinis with the patient in
a relaxed position and the examiner manipulating the limbs and neck. First, test without an activation
maneuver. Test and rate neck and each limb separately, For arms, test the wrist and elbow joints
simultaneously. For legs, test the hip and knee joints simultaneously. If no rigidity is delecied, use an
activation maneuver such as tapping fingers, fist opening/closing, or heel tapping in & limb not being
tested. Explain to the patient to go as limp &s possible as you test for rigidity.

0: Normal:  No rigidity.
1: Slight: Rigidity only detected with activation maneuver.

2: Mild: Rigidity detecled without the activation maneuver, but full range of motion is easily
achieved.

3 Moderate: Rigidity detected without the activation maneuver; full range of motien is achieved
wilh effort.

4: Severe: Rigidity detected without the activation maneuver and full range of motion not
achieved.

SCORE

Neck

RUE

LUE

RLE

(LEC

3.4 FINGER TAPPING

Insiructions to examiner: Each hand is lested separately. Demonstrate the task, but do ot continue o
perform the task while the patient is being tested. Instruct the patient to tap the index finger on the
thumb 10 times as quickiy AND as big as possible. Rats each side separately, evaluating speed,
amplitude, hesitations, halts and decrementing amplitude.

0: Normal:  No probiems. i
1: Slight: Any of the following: a) the regular rhythm is broken with one or two interruptions or
hesitations of the tapping movernent; b) slight slowing; ¢) the amplitude decrements

near the end of the 10 taps.

2: Mild: Any of the following: &) 3 to & interruptions during 1apping; b) mild siowing; ¢) the
amplitude decremenis midway in the 10-tap sequence.

3: Moderate: Any of the following: a) more than 5 interruptions during tapping or af isasl one

longer arrest (freeze) in ongeing movement, by moderate slowing; ¢) the amplitude i

decrements starling after the st tap.

4 Severe: Cannot or can only barely perform the task because of slowing, interruptions or
decrements.
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2.5 HAND MOVEMENTS

Instructions to examiner. Test sach hand separalely. Demonstrale the lask, bul do nol continue {o
perform the task while the patient is baing tested. Instruct the patient lo make & tight fist with the arm
bent at the elbow so that the palm faces the examiner. Have the paiient open the hand 10 times as fully
AND as quickly as possible. If the patient fails to make a tight fist or to open the hand fully, remind him/
herto do so. Rate each side separately. evaluating speed, amplitude, hesitations. halts and
decrementing amplitude.

0: Normal: No problem.

1: Slight: Any of the following: a) the regular rhythin is broken with one or two interruptions or
hesitations of the movement: b) slight slowing; ¢} the amplilude decremenis near

SCORE

the end of the task. R
20 Mild: Any of the following: @) 3 to 5 interruptions during the movements; 1) mild slowing:
¢) the amplitude decrements midway in the task.
3: Moderate: Any of the following: a) more than 5 interruptions during the movement or &t lsas!
one longer arrest (freeze) in ongoing movement; b) moderate slowing; ¢} the
amplitude decrements stariing afler the st open-and-close sequence. L
4. Severe: Cannot or can only barely perform ihe task because of slowing, interruptions or
decrements.
2.6 PRONATION-SUPINATION MOVEMENTS OF HANDS
Instructions to examiner. Test sach hand separately. Demonstrate the task. but do not continue to
perform the 1ask whils the patient is being tested. Instruct the patient to extend the arm ot in front of
hisfher bady with the paims down; then to turn the palm up and down aliernately 10 times as fast and as
fully as possible. Rate sach side separatsly, evaluating speed, amplitude, hesitations, halts and
decrementing amplitude.
0: Normal: No problems.
1; Slight: Any of the following: &) the regular rhythm is broken with one or iwo interruptions or
hesitations of the movement; b} slight slowing; ¢) the amplitude decrements near
the end of the seguence.
2: Mild: Any of the following: &) 3 to 5 interruptions during the movemenis; bb) mild slowing; R

¢) the amplitude decrements midway In the sequence.

3. Moderate: Any of the following: &) more than 5 interruptions during the movement or at least
one longer arrest (freeze) in ongoing movement; b) motierate slowing ¢) the
amplitude decrements starting after the 1sl supination-pronation seguance.

4: Severe: Cannot or can only barely perform the task because of slowing, interruplions or
decrements.
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3.7 TOE TAPPING

Instructions to examiner: Have the patient sitin & straight-backed chair with arms, both feet on the floor.
Test each foot separately. Demonstrale the task, but do not continue to perform the task while the

patient is being tested. Instruct the patient to place the heel on the ground in & comiortable position and
then tap the toes 10 times as big and as fast as possible. Rate each side separately, evaluating speed,

amplitude, hesilations, halts and decrementing amplitude.
0: Normal: No problem.
1: Slight: Any af the following: a) the regular thythm is broken with one or two interruptions

or hesitations of the tapping movement; b) slight slowing: ¢) amplitucie
decrements near ihe end of the ten taps.

SCORE

R
2: Wild: Any of the following: a) 316 5 interruptions during the tapping movements: b) mild
slowing; ¢) amplitude decraments midway in the task.
3 Moderale:  Any of the following: aj more than 5 interruptions during the tapping movements
or al least one longer arrest (freeze) in ongoing movement; b} moderate slowing;
c) amplitude decrements after the first tap.
2 L
4: Severe: Cannol or can only barely perform the task because of slowing, inierruptions or
decrements.
3.8 LEG AGILITY
Instructions to examiner: Have the patient sitin a straight-backed chair with arms. The oatient should
have both feet comfortably on the floor. Test each leg separately. Demonstrate the task, but do not
continue to perform the task while the palient is being tested. Instruct the patient to place the foot on the
ground in a comfortable position and then raise and stomp the foot on the ground 10 times as high and
as fast as possible. Rate each side separately, evaluating speed, amplitude, hesitations, halts and
decrementing amplitude.
0: Normal: No problems.
1: Slight: Any of the following: a) the regular thythm is broken with one or two interruptions
or hesitations of the movement; b) slight slowing; ¢} ampliiude decrements near
the end of the task.
R
2: Mild: Any of the following: &) 310 § interruptions during the movements; b) mild
slowness; ¢) amplitude decrements midway in the task.
3. Moderate:  Any of the following: @) more than 5 interruptions during the movernent or at least
one longer arres! (freeze) in ongoing movement; b) moderate sfowing in speed; c)
amplitude decrements after the first tap.
L

4: Severe: Cannot or can only barely perform the task because of slowing, interruptions or
decrements.
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2.9 ARISING FROM CHAIR

instructions to examiner; Have the patient sit in a siraight-backed chair with arms, wilh both feel on the
oo ana suung Back 1 the chair (if the patient is not too short). Ask the patienl lo cross hisfher arme
across the chest and then to stand up. If the patient is not successful, repeat this attempt a maximum
up to two more times. 1 still unsuccessiul, aliow the patient to move forward in the chair to arise with
arms folded across the chesl. Allow only one attempt in this situation. If unsucsessiul, allow the patient
lo push off using his/her hands on lhe arms of the chair. Aliow a maximum of three trials of pushing off.
If still not successful, assisl the patient to arise. After the patient stands up, observe the posture for item
3.18

SCORE

0: Normal: No problerns. Able io arise quickly without hesitation.

1: Slight: Arising is slower than normal; or may need more than ong attemipt; or may
need to move forward in the chair to arise. No need 10 use the @rms of the
chair.

2: Mild: Pushes self up from arms of chair without difficulty.

3: Moderate: Needs o push off, but tends to fall back; or may have to try more than one time
using arms of chair, but can get up without help.

4: Severe: Unable to arise withoul help.

3,10 GAIT

Instructions to examinar: Testing gail is bes! performed by having the palient walking away from and
{owards The examiner so that both right and lefl sides of the body can be easily observed
simultaneously. The patient shouid walk at jeast 10 meters (30 fest), then turn around and return to the
examiner. This ilem measures multiple behaviors: stride amplitude, stride speed, height of fool lift, heel
strike during walking, turning, and arm swing, but not freezing. Assess also for “freezing of gail” (nexi
ilem 3.11) while patient is walking. Observe posture for ilem 3.13

0: Normal: No problems.

1: Slight: Independent walking with minor gait impairment.

2 Mild: Independent walking but with substantial gait impairment.

3 Moderate: Requires an assistance device for safe walking (welking stick, walker) bul not a
person.

4: Severe: Cannot walk al all or only with another person’s assistance.
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SCORE
3.11 FREEZING OF GAIT

Instructions to examiner. While assessing gait, also assess for the preserice of any gait freezing
episodes. Observe for start hesitation and stuttering movements especially when turning and reaching
the and of the task. To the extent thal salety permils, palients may NOT use sensory tricks during the
assessment.

0: Normal: No freezing.

1: Slight: Freezes on starling, lurning or walking through doorway with 2 single halt during
any of these events, but then continuges smoothly without freezing during straight
walking.

2: Mild: Freezes on starling, rning or walking through doorway with more than one halt

during any of these aclivities, bul continues smoothly without freezing during
straight walking.

3: Moderate: Ereezes once during straight walking.

4: Severe: Freezes muifiple times during straight walking.

3.12 POSTURAL STABILITY

Instructions to examingr: The test examines ihe response to sudden body displacement produced by a
auick. foreeful pull on the shoulders while the patient is standing erect with eyes open and feet
comfortably apart and parallsl o each other. Test retropulsion. Stand behind the patient and instruct
the patient on whal is about to happen. Explain that s/he is aliowed to take a step backwards {o avoid
falling. There should be = solid wall behind the exarniner, at least 1-2 meters away to allowr for the
ohservation of the number of retropulsive steps. The first pull is an instructional demonstration and is
purposely milder and not rated. The second time the shoulders are pulled briskly and forcefully fowards \
the examiner with enough force to displace the canter of gravity so that patient MUST take a step
backwards. The examiner needs to be ready to calch the patient, bul must stand sufficiently back so as ll

to allow enough room for the patient to take several steps to recover independently. Do not allow the
patient io flex the bady abnormally forward in anticipation of the pull. Observe for the number of steps
backwards or falling. Up to and including two steps for recovery is considersd normal, so abnormal
ratings begin with three steps. If the patient fails to undsrstand the iest, the examiner can repeat the
tes! 50 thal the rating is based on an assessment that the examiner fesls refiects the patient's limitations

rather than misunderstanding or lack of preparedness. Observe standing posture for itern 3.13 | j
0: Normal: No problems: Recovers with one or two steps.
1: Slight: 3-5 steps, bul subject recovers unaided.
2: Mild: More than 5 steps, but subject recovers unaided.
2. Moderate: Siaan safely, but with absence of postural response; falls if not caught by
examiner.
4: Severe: Very unstable, tends lo lose baiance spantansously or with just & gentle puli on

the shoulders
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3.13 POSTURE

Instructions to examiner. Posture is assessed with the patient standing ersci afler arising from & chair,
during walking , and while being tested for postural reflexes. If you notice poor posture, tell the patient

lo stand up siraight and see if the poslure improves (see oplion 2 below). Raie the worst posture seen
in these three observation poinis. Observe for flexion and side-to-side leaning.

C: Normal: No probiems.
1. Siight: Not quite erect, but posture could be normal Yor older person.
20 Mild: Definite flexion, scoliosis or leaning (o one side, bul patienl can correct posture o

normal posture when asked io do so.

3 Moderate:  Stooped posture, scoliosis or leaning to one side that cannot be corracted
volitionally to a normal posture by the patient.

4: Severe: Flexion, scofiasis or leaning with extreme abnormality of posture.

2.14 GLOBAL SPONTANEITY OF MOVEMENT (BODY BRADYKINESIA)

Instructions to examiner: This global raling combines all observations on slowness, hesitancy, and
small amplilude and poverty of movement in general, including & reduction of gesturing and of crossing
the legs. This assessment is based on the examinar's global impression after observing for
spontaneous gestures while sitting, and the nature of arising and walking.

0: Normal: No problems.

1: Slight: Slight global slowness and poverty of spontaneous movements.

2. Mild: Mild global slowness and poverty of spontaneous movements.

3: Moderate: Moderate global slowness and poveriy of spontaneous maveme nts.
4: Severe: Severe global slowness and poverty of spontaneous movemenis.

2.15 POSTURAL TREMOR OF THE HANDS

Instructions to examiner: All tremor, including re-emergent rest tremor, thal is present in this posture is
1o be included in this rating. Rate each hand separately. Rate the highest ampliiude se=n. Instruct the
patient to stretch the arms out in front of the body with palms down. The wrist should be straight and
the fingers comforiably separaled so thal they do not touch sach other. Observe this posture for 10
seconds.

0; Normal: No tremor.

1. Slight: Tremor is present but less than 1 cm in amplilude.

2: Mild: Tremor is at least 1 but less than 3 c¢m in amplitude.
3. Moderate: Tremor is at least 3 but less than 10 cm in amplitude.
4: Severe: Tremor is at least 10 cm in amplitude.
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3.16 KINETIC TREMOR OF THE HANDS

instructions to examiner: This is lested by the finger-to-nose maneuver. With the arm starting from the
outstretched position, have the patient perform at least three finger-to-nese maneuvers with each hand
reaching as far as possible to touch the examiner's finger. The finger-lo-nose mansuver should be
performed slowly enough not fo hide any tremor thal could ocour with very fast arm movermnents. Repeat
with the other hand, rating sach hand separately. The tremor can be present throughout the movement

or as the tremor reaches elther target (nose of finger). Rate the highest amplitude seen.
0: Normal: No tremor.
1. Slight: Tremor is present bul less than 1 cm in amplitude R
2: Mild: Tremar is ai least 1 but less than 3 cmin amplitude.
3: Moderate: Tremar is at least 3 but less than 10 cm in amplitude.
4: Severe: Tremor is at least 10 om in amplitude.
L
347 REST TREMOR AMPLITUDE
Instructions to examiner: This and the next itlem have been placed purposefully at the end of the
examination to allow the rater to gather observations on rest tremor thal may appear al any time during
the exam, including when quietly sitting, during walking and during aclivities when somg body parts are
moving but others are at rest. Score the maximum amplitude that is seen at any time as the final score.
Rale only the amplitude and not the persistence or the intermittency of the tremor.
As part of this rating, the patient should sit quietly in a chair with the hands placed on the arms of the RUE
chair (not in the lap) and the feet comfortably supported on the fioor for 10 seconds with no other
directives. Rest tramor Is assessed separately for all four lirmbs and also for the lipfjaw, Rate only the
maximum amplitude that is seen at any time as the final rafing.
Extremity ratings
0: Normal: No fremor. LUE
1. Slight.: <1 cm in maximal amplitude.
2: Mild: > 1 om but < 3 om in maximal amplitude.
i
3: Moderate: 3 - 10 cm in maximal amplitude.
RLE
4: Ssvere: > 10 cm in maximal amplitude.
Lip/Jaw rafings
0: Normal: No iremor. LLE
1: Blight: < 1 cm in maximal amplitude. o
2: Mild: > 1 cm but < 2 cm in maximal amplitude. ‘
3: Moderate: > 2 om but < 3 cmin maximal amplitude. Lipldaw
4: Severe: > 3 cm in maximal amplitude. t

SCORE |
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3.18 CONSTANCY OF REST TREMOR

instructions to examiner: This ilem receives one rating for all rest iremor and focuses on the constancy
of rest tremor during the examination period when different body parts are variously al rest. it is rated
purpesefully at the end of the examination so that several minules of information can be coalesced into

the rating.
0: Normal:
1: Slight:

2: Miild:

3: Moderate:

4: Severe:

No tremor.

Tremar at rest is present < 25% of the entire examination perind.
Tremor al rest is present 26-50% of the entire exarmination period.
Tremor ai rest is present 51-75% of the entire examination period.

Tremor al rest is present > 75% of the entire examination period.

SCORE

DYSKINESIA IMPACT ON PART lil RATINGS

A. Were dyskinesias (chores or dystania) present during examination?  LINo [ Yes

B. If yes, did these movements interfere with your ratings? OnNe T Yes

HOEHN AND YAHR STAGE

0: Asymptomatic.

i: Unilateral involvement only.

2: Bilateral involvement without impairment of balance.

3: ile to moderate involvement; some postural instability bul physically indepenclert; nesds
assistance lo recover from puli lesl.

4: Severe disability; sfill able to walk or stand unassisted.

v

: Wheelchair bound or badridden uniess aided.
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