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1 Einleitung

Der Morbus Parkinson (MP) ist eine chronisch progredient verlaufende neuro-
degenerative Erkrankung, die aufgrund von Dopaminmangel zu extrapyrami-
dalmotorischen Symptomen fuhrt. Das typische Bild des Morbus Parkinson
wurde erstmals 1817 von dem englischen Arzt James Parkinson detailliert be-

schrieben [1].

1.1 Epidemiologie

Die Pravalenz der Parkinsonerkrankung erhdht sich mit zunehmendem Alter
von ungefahr 1,8% bei Uber 65-Jahrigen auf bis zu 4% bei Uber 85-
Jahrigen [2,3]. Somit ist der Morbus Parkinson die zweithaufigste chronisch
progrediente neurodegenerative Erkrankung nach dem Morbus Alzheimer [4].
Der grofdte Risikofaktor flr eine Parkinsonerkrankung ist das Alter. Daher ist
angesichts der demographischen Entwicklung mit stetig steigenden Patienten-
zahlen zu rechnen [5,6]. Nach Angaben der Deutschen Parkinsongesellschaft
e.V. sind in Deutschland momentan bereits rund 250.000 Patienten an Morbus
Parkinson erkrankt [7]. Die Erkrankung beginnt im Durchschnitt um das 60. Le-
bensjahr, wobei eine breite Streuung des Alters bei Diagnosestellung
vorliegt [8]. Trotz immer besser werdender Behandlungsmaglichkeiten ist das
Parkinsonsyndrom bislang nicht kausal, sondern nur symptomatisch therapier-

bar.

1.2 Klinisches Bild

Die Diagnose des Morbus Parkinson wird klinisch anhand der Kriterien der UK
Brain Bank gestellt [9] (vgl. Kapitel 1.3. Diagnosestellung). Ein unilateraler Be-
ginn der motorischen Symptome sowie eine lange Prodromalphase mit ein-
schleichender Symptomatik sind typisch [8,10]. Auch im spateren Krankheits-
verlauf, wenn die Symptomatik bilateral auftritt, kann meist weiterhin eine Sei-

tenbetonung festgestellt werden.



Weitere klinisch auffallende Merkmale sind ein vermindertes Mitschwingen der
Arme und ein gebeugter, Kkleinschrittiger Gang, das sogenannte Salben- und
Maskengesicht, das durch Hyperhidrose, Seborrhoe und Hypomimie entsteht,

eine Hypophonie und Dysphagie sowie eine verminderte Lidschlagfrequenz [8].

1.2.1 Motorische Symptome

Bradykinese

Eine zentrale Rolle in der Diagnosestellung spielt das Kardinalsymptom
Bradykinese, eine Verlangsamung der Bewegung. Diese kann sich auch in
Form einer Hypokinese mit verkleinerter Amplitude von ausgefiihrten Bewe-
gungen, bis hin zur Akinese, einer stark herabgesetzten oder fehlenden Bewe-
gung, darstellen.

Die veranderten Bewegungsmuster zeigen sich unter anderem in grobmotori-
schen Bewegungsablaufen wie dem Aufstehen von einem Stuhl oder feinmoto-
risch in einer Mikrographie. Sie stellen haufig im Alltag eine starke Beeintrachti-
gung fur den Betroffenen dar. Als komplexe Extremform der Hypokinese, die in
der Regel wenig bis gar nicht auf dopaminerge Therapie anspricht, kann es im
spateren Krankheitsverlauf zum Phanomen des Freezing kommen, bei dem der
Patient in plétzlicher Bewegungslosigkeit verharrt, bis er, durch einen externen
Reiz oder eine individuelle Strategie, die Starthemmung Gberwinden und seine
Bewegung fortsetzen kann. Das Freezing tritt oft in Verbindung von Gehen mit
anderen komplexen Anforderungen wie beispielsweise Sprechen auf, sowie
beim Beginn einer Bewegung, bei Richtungsanderungen oder beim Auftreten

von Hindernissen [11].

Tremor

Ein weiteres Kardinalsymptom, das bei Uber 70% der Parkinsonpatienten auf-
tritt, ist der Ruhetremor mit einer Frequenz von vier bis sechs Hertz. Dieser be-
ginnt meist distal unilateral und breitet sich im Verlauf der Erkrankung in der
Regel auf die Gegenseite aus [12]. Allerdings ist das Fehlen eines Ruhetremors

kein Ausschlusskriterium fir eine Parkinsondiagnose.



Rigor

Der Begriff Rigor beschreibt die unwillkirliche Erhéhung des Muskeltonus, der
dem Untersucher als Widerstand bei passiver Durchbewegung eines Gelenks
begegnet. Durch regelmaRiges kurzes Nachlassen des Widerstands entsteht
das sogenannte ,Zahnradphanomen® [8].

Die Auspragung des Symptoms verstéarkt sich, wenn gleichzeitig die Aufmerk-
samkeit des Patienten auf die Bewegung oder Anspannung eines anderen Kor-

perteils gelenkt wird [13].

Posturale Instabilitat

Die posturale Instabilitéat ist das Kardinalsymptom des Parkinsonsyndroms, wel-
ches besonders mit einem Verlust an Selbststandigkeit und Unabhéangigkeit
assoziiert ist [14]. Sie stellt in fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung gehauft
die Ursache fur Stiirze und sturzbedingte Verletzungen dar und erhdht somit die
Morbiditat und Mortalitat [8]. Zusatzlich fuhrt ein Sturzgeschehen héaufig zu psy-
chischen Folgen im Sinne einer verstarkten Angstlichkeit vor einem weiteren
Ereignis und dadurch zu einer Riickzugstendenz und geringerem Vertrauen des
Patienten in seine Fahigkeiten [15]. Die posturale Kontrolle ist die Basis fur das
freie Stehen und Gehen [16]. Posturale Reflexe sorgen dafir, dass die Ausrich-
tung des Korpers im Raum bei Abweichung von der Normalposition angepasst
wird. Bei Parkinsonpatienten scheint dieser unwillkiirliche Vorgang gestoért zu
sein und muss stattdessen durch eine willkirliche Leistung ersetzt werden. Al-
lerdings wird die Aufrechterhaltung des Gleichgewichts durch eine Vielzahl von
peripheren und zentralen Komponenten beeinflusst [17]. Auch der Grad der
Aufmerksamkeit und kognitive Faktoren spielen dabei eine Rolle. Dies konnte
unter anderem anhand von Dual Task Testungen belegt werden [18]. Die kom-
plexen pathophysiologischen Vorgéange, die zur posturalen Instabilitat bei Par-
kinsonpatienten fuhren, sind noch nicht bis ins Detail bekannt [14]. Obwohl die
posturale Instabilitdt augenscheinlich vor allem im spateren Verlauf der Erkran-
kung auftritt und einen Marker fir die Progression der Symptomatik
darstellt [15,19], kann sie bereits bei Diagnosestellung oder eventuell schon
praklinisch vorhanden sein, wird dann aber noch verhaltnismaRig gut kompen-
siert [20].



1.2.2 Nicht-motorische Symptome (NMS)

Der Morbus Parkinson war historisch bedingt und durch die Offensichtlichkeit
der motorischen Auffalligkeiten lange Zeit beinahe ausschlief3lich fir seine mo-
torischen Symptome bekannt. Allerdings geben in Studien tiber 95% der Patien-
ten NMS an [21,22]. Im Laufe der Erforschung der Erkrankung wurde eine Viel-
zahl variabler nicht-motorischer Symptome in das Bewusstsein der Untersucher
gerickt. Inzwischen ist weitgehend bekannt, dass die NMS fiir die Betroffenen
haufig eine ebenso grol3e, manchmal sogar grof3ere Einschrankung der Le-
bensqualitat darstellen, wie die motorischen Symptome [23]. Jedoch wird noch
immer vielen nicht-motorischen Beschwerden zu wenig Beachtung geschenkt,
weshalb sie auch nicht immer behandelt werden — sofern eine Behandlung
maoglich ist. Teilweise werden die Symptome von den Patienten selbst nicht mit
der Erkrankung assoziiert und somit auch nicht dem Arzt mitgeteilt oder die Be-
schwerden bringen die Patienten in Verlegenheit [24].
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Abb. 1: Ubersicht tiber die Hauptgruppen nicht-motorischer Symptome

REM = Rapid Eye Movement

Neuropsychiatrische Symptome

Zu den haufigsten NMS gehdren neuropsychiatrische Manifestationen wie kog-

nitive Beeintrachtigungen. 20-30% der neu diagnostizierten Parkinsonpatienten



weisen leichte kognitive Defizite auf, die nicht den diagnostischen Kriterien ei-
ner Demenz entsprechen. Diese Gruppe hat ein wesentlich héheres Demenzri-
siko als Parkinsonpatienten, die im Frihstadium noch keine kognitiven Defizite
aufweisen [25]. Vor allem die mentale Flexibilitat, die Aufmerksamkeitsteilung
und die Reaktionszeit sind bei Parkinsonpatienten ohne Demenz beeintrach-
tigt [26]. Die Inzidenz der kognitiven Defizite steigt mit der Erkrankungsdauer
und beeintrachtigt stark die subjektive Lebensqualitat, auch wenn die kognitiven
Einschrankungen oft noch relativ lange kompensiert werden kénnen und erst im
Verlauf alltagsrelevant werden [27]. Das Risiko einer Demenzentwicklung bei
Parkinsonpatienten ist mit 75% innerhalb von zehn Jahren sehr hoch [25].
Weitere haufige neuropsychiatrische Manifestationen sind depressive Stérun-
gen, die mit einer Pravalenz von 30-40% angegeben werden, wobei die Angabe
der Pravalenz je nach Diagnosekriterien stark differiert [28]. Depressionen stel-
len neben kognitiver Dysfunktion und motorischen Einschrankungen einen
Haupteinflussfaktor fur die subjektiv empfundene Lebensqualitat der betroffe-
nen Parkinsonerkrankten dar [29].

Es treten bei etwa 13% der Patienten mit Morbus Parkinson Psychosen mit Hal-
luzinationen und bei ungefahr 20% der Patienten Angstzusténde auf [30,31].

Autonome Dysfunktionen

Autonome Dysfunktionen wie Obstipation, orthostatische Hypotonie, Nykturie
und imperativer Harndrang sind ebenfalls haufige Symptome von Parkinsonpa-
tienten [22]. Sexuelle Dysfunktionen sowie eine gestorte Thermoregulation im
Sinne einer erhdhten Kalteempfindlichkeit oder starkem Schwitzen konnten
gleichfalls festgestellt werden. Eine Zunahme einiger dieser autonomen Symp-
tome wird bei héherem Alter und Schweregrad der Parkinsonerkrankung beo-
bachtet [32].

Schlafstdérungen

Es treten sowohl Stérungen des Nachtschlafs als auch vermehrte Tagesschlaf-
rigkeit bei Menschen mit Morbus Parkinson auf [33]. Zusatzlich leiden viele Par-
kinsonpatienten unter dem Fatigue-Syndrom, welches durch ein Gefuhl von
Erschdpfung und einem Mangel an Energie gekennzeichnet ist [22].



Die Qualitdt des Nachtschlafs ist u.a. durch REM-Schlafstorungen gestort.
Wahrend normalerweise ein Verlust des Muskeltonus die REM-Schlafphase
auszeichnet, fehlt diese atonische Phase bei REM-Schlafstérungen. Es kommt
im Gegenteil in der Traumphase zu Sprechen, Schreien und auch zu starken
Bewegungen der Arme und Beine im Schlaf. Dadurch, dass die haufig lebhaften
Traume und Alptraume ,ausgelebt® werden, kommt es nicht selten zu Verlet-
zungen der eigenen Person oder des Bettnachbars [34]. Andere Aspekte der
Erkrankung wie nachtliche Unterbeweglichkeit, Stimmung, haufiger Harndrang,
Nebenwirkungen der Medikation etc. kbnnen den Nachtschlaf ebenfalls beein-

trachtigen.

Sensorische Stérungen

Beim Parkinsonsyndrom treten h&ufig sensorische Stérungen wie Riechstdrun-
gen auf. Eine Hyposmie kann bei 70-90% der Patienten diagnostiziert wer-
den [35,36]. Des weiteren kénnen Schmerzen und Parasthesien beobachtet
werden [22].

1.3 Diagnosestellung

1.3.1 UK Brain Bank Kriterien

Die Diagnose Morbus Parkinson wird in der Regel klinisch anhand der UK Brain
Bank Kriterien gestellt [9]. Es kann von der Diagnose Morbus Parkinson ge-
sprochen werden, wenn zusatzlich zur Bradykinese mindestens ein weiteres
motorisches Kardinalsymptom auftritt.

Das Krankheitsstadium, in dem sich die Patienten befinden, wird mittels der
Skala nach Hoehn und Yahr festgelegt [37]. Die Zuordnung zu einem Stadium
erfolgt anhand der motorischen Beeintrachtigung. Urspringlich umfasste die
Skala 5 Stufen (1-5), sie wurde jedoch um die Stufen 0, 1.5 und 2.5 erganzt.
Tabelle 1 zeigt die Abstufung der Krankheitsintensitat.



Tabelle 1: Modifizierte Stadieneinteilung nach Hoehn und Yahr, modifiziert

nach [38]
Stadium Symptome
0 Keine Symptome
1 Unilaterale Manifestation
15 Unilaterale Manifestation mit axialer Beteiligung
2 Bilaterale Manifestation ohne Gleichgewichtsstérungen
25 Milde bilaterale Erkrankung mit Ausgleich beim Zugtest
3 Milde bis moderate bilaterale Erkrankung mit posturaler Instabilitat; kérperlich
unabhangig
4 Schwere Behinderung, Gehen und Stehen ohne Hilfe méglich
5 Ohne Hilfe rollstuhlpflichtig oder bettlagerig

1.3.2 Bildgebende Verfahren

1.3.2.1 Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomographie
(MRT)
Die konventionelle strukturelle Bildgebung des Gehirns wie die Computertomo-
graphie (CT) und die Magnetresonanztomographie (MRT) wird in der Routine-
diagnostik einer Parkinsonerkrankung nur zur differentialdiagnostischen Abkla-
rung gegenuber sekundaren oder atypischen Parkinsonsyndromen
eingesetzt[39], da keine diagnoseweisenden strukturellen Veranderungen bei
der Parkinsonerkrankung vorliegen. Hochauflosende MRTs, spezielle Wichtun-
gen und Algorithmen sind derzeit jedoch in der Entwicklung und kénnen méog-
licherweise in der Zukunft zur Diagnosestellung und Bestimmung des Verlaufs
beitragen[40].

1.3.2.2 Transkranielle B-Mode Sonografie (TCS)

Bereits 1995 wurde mittels B-Mode Sonographie eine Hyperechogenitat der
Substantia nigra (SN) festgestellt, die als typisches Zeichen fir eine Parkin-
sonerkrankung eruiert und in Folge bestatigt werden konnte [41]. Die Transkra-
nielle B-Mode Sonografie ist ein nicht-invasives, schnell und unkompliziert
durchfuihrbares und kostengtinstiges Verfahren, anhand dessen sich eine ver-
groRerte Flache und starkere Intensitat des echoreichen Signals im anatomi-
schen Bereich der SN (Hyperechogenitat der SN) feststellen lasst. Mit einer
Sensitivitat von 90,7% und einem positiven pradiktiven Wert von 92,2% nimmt

die TCS einen hohen Stellenwert in der Frihdiagnose und Differentialdiagnose



der Parkinsonerkrankung ein [42]. Es konnte sogar bei klinisch noch Gesunden
Uber 50-Jahrigen bei erhohter Echogenitat der SN ein relatives Risiko von 17,37
fur die Entwicklung eine Parkinsonerkrankung innerhalb von 3 Jahren festge-
stellt werden [43]. Die Hyperechogenitat der SN bleibt im Verlauf der Erkran-
kung relativ stabil, so dass sie als Marker zur Friherkennung bei Risikoperso-
nen fur eine Parkinsonerkrankung geeignet scheint [44].

1.3.2.3 Single-Photon-Emission-Computertomographie (SPECT) und
Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

Die szintigraphischen Verfahren SPECT und PET konnen funktionelle und bio-
chemische Veranderungen im nigrostriatalen System anhand radioaktiv mar-
kierter Tracer bereits in frihen Krankheitsstadien nachweisen [45]. Fir beide
Methoden wurde eine hohe Sensitivitat und Spezifitat bei der Erkennung prasy-
naptischer dopaminerger Dysfunktion, wie sie bei der Parkinsonerkrankung vor-
liegt, nachgewiesen [46]. SPECT und PET sind allerdings mit einer Strahlenbe-
lastung und hohen Kosten verbunden, so dass sie sich nicht als Screening-

Instrumente eignen.

1.4 Klassifikation und Differentialdiagnosen des Morbus Parkinson

Die haufigste Form des Morbus Parkinson ist mit 75% das idiopathische Par-
kinson-Syndrom (IPS), welches gemeinsam mit den hereditaren Parkinson-
Syndromen die Gruppe des primaren Parkinson-Syndroms bildet [6,8], auch
Morbus Parkinson (MP). Des Weiteren kann das Parkinson-Syndrom medika-
mentds induziert werden, z.B. durch Dopaminrezeptorblocker wie bestimmte
Neuroleptika und Antiemetika [47], oder es kann durch Schadigung der Ba-
salganglien, z.B. in Folge von Intoxikationen [48], wiederholten Schadeltrauma-
ta [49], infektibsen Erkrankungen [50] und vaskular bedingt [51] zu einem se-
kundaren Parkinson-Syndrom kommen. Auch der Formenkreis der Atypischen
Parkinson-Syndrome, zu denen die Multisystematrophie (MSA), die Progressive
supranukleare Blickparese (PSP) und die Corticobasale Degeneration (CBD)

gehoren, weist unter anderem Symptome der Parkinsonerkrankung auf [8].



1.5 Pathophysiologie

Das Parkinsonsyndrom entsteht durch neurodegenerative Veranderungen im
extrapyramidalmotorischen System, vor allem der Basalganglien.

Die extrapyramidal-motorischen Symptome des Parkinsonsyndroms werden
durch den Verlust von melaninhaltigen dopaminergen Neuronen in der Substan-
tia nigra pars compacta (SNpc), die sich im Mesenzephalon befindet, verur-
sacht. Die Depigmentierung der SNpc, die durch den Untergang der melanin-
haltigen dopaminergen Neuronen entsteht, ist makroskopisch als Blasse im
Praparat sichtbar [52]. Die Neurone leiten physiologisch tber ihre Axone Do-
pamin ins Striatum (Nucleus caudatus und Putamen), wo es Uber die Erregung
des Thalamus zu einer Erregung des Cortex cerebri kommt. Durch den Verlust
der dopaminergen Neuronen in der SNpc entsteht ein Dopaminmangel im Stria-
tum, der zu einem relativen Uberwiegen von Acetylcholin fiihrt. Dadurch kommt
es zu einer vermehrten Hemmung des Thalamus, welche wiederum die motori-
sche Stimulation des Cortex cerebri vermindert. Somit werden vor allem die
motorischen Symptome des Morbus Parkinson erklart [53].

Die Parkinsonerkrankung gehdort zur Gruppe der Proteinfaltungserkrankungen,
genauer den Synucleinopathien. Es kommt zu einer Ablagerung des fehlgefalte-
ten Proteins a-Synuclein in Form von intrazellularen Einschlissen, die beim
Morbus Parkinson als Lewy-Korperchen (LK) bezeichnet werden. Lewy-
Kdrperchen, die sich in den verbliebenen dopaminergen Neuronen der SNpc
und anderen Bereichen des Gehirns von Patienten mit Morbus Parkinson finden
lassen [54], sind intrazellulare Einschlusskorperchen, die grofdtenteils aus dem
fehlgefalteten, aggregierten Protein a-Synuclein bestehen, aber unter anderem
auch Anteile von Ubiquitin, phosphorylierten Neurofilamenten und anderen Pro-
teinen enthalten [55]. Zusatzlich wurden auch sogenannte Lewy-Neuriten ge-
funden, welche langliche Aggregate in den Neuriten der Neurone darstel-
len [56].

1.6 Atiologie

Die genauen Mechanismen der Entstehung der Parkinsonerkrankung sind bis-
lang nicht vollstandig bekannt. Unter anderem spielen oxidativer Stress, der



durch einen verminderten Abbau oder die vermehrte Produktion freier Radikale
entsteht, sowie eine mitochondriale Dysfunktion als Ausloser fur den Untergang
der dopaminergen Neurone eine Rolle [57,58].

Es konnte bereits eine Reihe von Risikofaktoren fir das Parkinsonsyndrom be-
stimmt werden. Ein erhdhtes Risiko geht mit an Parkinson erkrankten Verwand-
ten 1. und 2. Grades einher [59,60]. Auch das Geschlecht spielt eine Rolle,
denn Manner haben ein etwa doppelt so hohes Erkrankungsrisiko wie
Frauen [5]. Eine mittels transkranieller Sonografie diagnostizierbare Hyper-
echogenitat der Substantia nigra ist ebenfalls mit einem erhdhten Erkrankungs-
risiko assoziiert [61]. Bewohner landlicher Regionen und Menschen, die Chemi-
kalien ausgesetzt sind wie sie in der Landwirtschaft eingesetzt werden, bei-
spielsweise Pestiziden, Herbiziden und Fungiziden, haben ebenso ein erhdhtes
Risiko. Wiederholte Kopfverletzungen wie sie beim Boxen auftreten koénnen,
oder auch schwere Kopfverletzungen sind weitere Risikofaktoren. Auf metaboli-
scher Ebene wurde eine Korrelation zwischen der Parkinsonerkrankung und
Diabetes mellitus Typ 2 festgestellt [60].

Studien geben Hinweise darauf, dass regelmaRigem Koffein- und Tabakkon-
sum madglicherweise eine protektive Funktion zugesprochen werden
kann [59,60,62].

Die Hypothese zur Entstehung von Parkinson als eine Interaktion zwischen ge-
netischen Risikofaktoren und Umwelteinfliissen findet grol3en Zuspruch [63,64].
Vor allem der Genetik wird in der Parkinsonforschung eine immer wichtigere

Rolle zugesprochen [4].

1.6.1 Genetisch bedingte Parkinsonsyndrome

Jeder zehnte Parkinsonpatient hat eine positive Familienanamnese, was ein
starker Hinweis auf eine genetische Komponente bei der Entstehung von Par-
kinson ist [65].

Bisher wurden 18 Genorte identifiziert, deren Mutationen Uberwiegend eine
monogenetische Parkinsonerkrankung verursachen kdnnen oder Risikovarian-
ten darstellen. Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit Tragern von Mutatio-

nen des LRRK2 Gens, welche den gré3ten Anteil der autosomal dominant ver-

10



erbten Parkinsonerkrankungen verursachen [66]. Tabelle 2 bietet eine Uber-

sicht Uber die bisher bekannten Genorte, deren Mutationen fir familiare Formen

des Parkinson-Syndroms verantwortlich sind.

Tabelle 2: Ubersicht tiber die bisher bekannten Gene, die fiir monogenetischen

Formen des MP verantwortlich sind

AD = Autosomal Dominant, AR = Autosomal Rezessiv, RF = Risikofaktor, SNCA = a- Synuclein,
PINK = PTEN-induzierte putative Kinase, LK = Lewy-Kodrperchen, MP = Morbus Parkinson, IPS
= Idiopathisches Parkinson-Syndrom, modifiziert nach [4,67]

Name Gen Locus Erb- Klinische Charakteristika / Kommen-
gang tar

PARK 1 SNCA 4921 AD Erstes identifiziertes Parkinsongen, ko-
diertes Protein ist Hauptbestandteil der
LK

PARK 2 PRKN 6025 AR Haufigste Form des friih beginnenden
MP, langsame Progression

PARK 3 ? 2p13 AD Ahnlich IPS

PARK 4 SNCA 4921 AD Duplikationen und Triplikationen des
SNCA-Gens, schwerer Krankheitsverlauf

PARK 5 UCHLI 4pl4 AD Ahnlich IPS

PARK 6 PINK1 1p35 AR Zweithaufigste Form des frih beginnen-
den MP, langsame Progression

PARK 7 DJ-1 1p36 AR Selten, langsame Progression

PARK 8 LRRK2 12912 AD Haufigste Form des dominanten MP,
klinisch ahnlich IPS

PARK 9 ATP13AZ 1p36 AR Komplexer Phanotyp mit pyramidaler
Degeneration, progressiver supranuklea-
re Blickparese, kognitiver Dysfunktion

PARK 10  ? 1p32 AD Ahnlich IPS

PARK 11 GIGYF2? 2036 AD Ahnlich IPS

PARK 12 ? Xq ?

PARK 13 OMI/HTRA2 2p13 AD Ahnlich IPS

PARK 14 PLA2G6 22013.1 AR Dystonie, Parkinsonismus, Pyramiden-
bahnzeichen, kognitive Dysfunktion

PARK 15 FBXO7 22q12 AR Fruh beginnender MP, schwerer Phéano-
typ

PARK 16 ? 1932 RF

PARK 17 VPS35 AD Ahnlich IPS

PARK 18 EIF4AG1 AD Ahnlich IPS
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1.6.1.1 Leucin rich repeat kinase 2 (LRRK2)

Das LRRK2 Gen, auch als PARK 8 Locus bezeichnet, befindet sich auf dem
Chromosom 12 [68]. Es ist mit 144kb ein groRes Gen, besitzt 51 Exons und
kodiert fur 2527 Aminoséuren. Das kodierte Protein Dardarin, das der ROCO
(Ras in complex)-Protein-Familie zugeordnet werden kann, ist multifunktionell
und unter anderem an Interaktionen von Proteinen, Kinaseaktivitaten und
GTPase-Aktivitaten beteiligt [69,70]. Abb. 2 veranschaulicht die genetische
Struktur des LRRK2 Gens. LRRK2 wird zerebral vor allem in Neuronen von
Cortex, Striatum und Hippocampus und in verhaltnismafig geringer Dichte in
Neuronen der Substantia nigra exprimiert. Extrazerebral wird es in Organen wie

Lunge, Leber und Milz gefunden [4].

. Exon 1 Exon 51
Genomic \ v
structure P -

< 144 kb >

ATG 1000 2000 2527
domaine
structure

[ LRR | [ _COR | MAPKKK |—{WD]

Abb. 2: Genetische Struktur und funktionelle Domé&nen des LRRK2 Gens

Roc = Ras of complex proteins, COR = C-terminal of Roc, MAPKKK = mitogen activated kinase
kinase kinase, WD = Beta-Propeller, Abb. enthnommen aus: [71]

Fur das LRRK2 Gen wurden bereits Uber 50 Variationen entdeckt, deren Pa-
thogenitét allerdings nur in wenigen Fallen erwiesen ist [72]. Bei den Mutationen
handelt es sich um Missense-Mutationen. Genmultiplikationen oder Deletionen

wurden nicht beobachtet [73].

Epidemiologie

Mutationen im LRRK2 Gen sind, mit bis zu 10% bei den familiaren und etwa 3%
bei den sporadischen Parkinsonerkrankung, die haufigsten genetischen Ursa-
chen, die fur eine autosomal dominant vererbte Parkinsonerkrankung verant-
wortlich sind [74].

Es wurden bisher sieben erwiesenermal3en pathogene Mutationen im LRRK2
Gen identifiziert: p.R1441C, p.R1441G, p.R1441H, p.Y1699C, p.G2019S,
p.12020T, p.N1437S [4,75]. Die haufigste pathogene Mutation Uberhaupt und
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die am besten untersuchte ist p.G2019S, die in bis zu 7% der Félle familiarer
Parkinsonerkrankungen und 1-2% der sporadischen Erkrankungen
vorkommt [74]. Die Vererbung findet mit unvollstéandiger Penetranz statt [76]. So
liegt die Penetranz der p.G2019S-Mutation zwischen 33% und 90% bei 80-
Jahrigen, was bedeutet, dass nicht alle Mutationstrdger Symptome einer Par-
kinsonerkrankung entwickeln mussen [77]. Das Risiko einer Parkinsonerkran-
kung ist bei einer p.G2019S-Mutation im LRRK2 Gen mit 28% im Alter von 59
Jahren, 51% mit 69 Jahren und 74% mit 79 Jahren altersabhangig [66].

Klinisches Bild

Das Klinische Bild der erkrankten LRRK2-Mutationstrager gleicht dem von IPS-
Patienten. Die Patienten reagieren gleichfalls mit einer Verbesserung der
Symptomatik auf dopaminerge Therapie [78]. Das mittlere Alter bei Beginn der
Symptome liegt leicht unter dem der IPS-Patienten, sodass die durchschnittli-
che Erkrankungsdauer langer ist [66,79]. Allerdings weisen die erkrankten
LRRK2-Mutationstrager einen benigneren Verlauf auf. So kdnnen die Patienten
auch nach langjahriger Krankheitsdauer niedrigeren Hoehn und Yahr Stadien
zugeordnet werden als Patienten derselben Krankheitsdauer mit IPS. Das Kar-
dinalsymptom Tremor tritt im Vergleich mit IPS-Patienten jedoch eher haufiger
auf [80]. Im Bereich der Kognition zeigen die erkrankten LRRK2-Mutationstra-
ger bessere Leistungen und haben eine niedrigere Demenzrate [25,66]. Die
Depressionsrate ist unter den LRRK2-Mutationstragern hoéher als bei Patienten
mit IPS. Eine mogliche Erklarung hierfur ist die langere Erkrankungsdauer und
das Bewusstsein des Mutationsstatus mit dem damit verbundenen Risiko einer
Vererbung an die eigenen Nachkommen [79]. Erkrankte LRRK2-
Mutationstrager weisen eine geringere Hyposmie auf als IPS-Patienten. Im Test
zur Farbunterscheidung schneiden die Parkinsonpatienten mit LRRK2-

Mutationsstatus dagegen schlechter ab [80].

Pathophysiologie
Zumindest manche pathogenen Mutationen des LRRK2 Gens scheinen zu ei-
ner erhdhten Kinaseaktivitat zu fihren, die als Voraussetzung fur die Neurotoxi-

zitdt erscheint [81]. Die neuropathologischen Befunde bei LRRK2-
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Mutationstragern zeigen sich heterogen. Es wurden bisher typische Befunde
von Lewy-Kdrperchen wie bei IPS gefunden, allerdings auch Befunde, die eine
Ahnlichkeit zur PSP, wie Tau-Protein-Aggregationen, aufweisen oder die Patho-
logie einer Alzheimer-Demenz zeigen [25,69]. In wie weit es sich hier um eine
Zweitpathologie handelt, ist bisher nicht endgultig geklart. Es wurde hingegen
ebenso von Fallen von LRRK2-Mutationstragern berichtet, bei denen in der Au-

topsie eine Degeneration der SN ohne Lewy-Koérperchen gefunden wurde [82].

1.7 Therapieoptionen

Wie bereits erwéahnt, ist die Parkinsontherapie bisher rein symptomatisch und
stutzt sich vor allem auf die Dopaminsubstitution.

Die Therapie des Morbus Parkinson hat ihre Wirkung bisher fast ausschlie3lich
auf die motorische Symptomatik. Der Schwerpunkt liegt dabei auf der pharma-
kologischen Behandlung, wobei auch konservative Therapien eine wichtige Rol-
le bei der Erhaltung der Féhigkeiten zur Bewaltigung der Aktivitdten des tagli-
chen Lebens spielen. Auch die operativen Méglichkeiten sind in einem Prozess
der standigen Entwicklung und konnten bereits bei vielen Patienten erfolgreich

eingesetzt werden.

Pharmakologische Therapie

Die wirksamste Substanz in der Parkinsontherapie ist das bereits seit 1961 ein-
gesetzte Levodopa (L-Dopa) [83]. L-Dopa ist die unmittelbare Vorstufe des bei
Parkinsonpatienten verminderten Neurotransmitters Dopamin und wird durch
Decarboxylierung zu Dopamin umgewandelt. Im Gegensatz zu Dopamin ist
L-Dopa in der Lage die Blut-Hirn-Schranke zu Uberschreiten und kann somit
therapeutisch eingesetzt werden [83]. Durch die begleitende Einnahme von De-
carboxylasehemmern wird eine vorzeitige Decarboxylierung von L-Dopa vor
Uberschreiten der Blut-Hirn-Schranke verhindert, so dass eine gréRere Menge
L-Dopa ins zentrale Nervensystem (ZNS) gelangt. Die Dopasubstitution zeigt
leider wenig bis keinen Einfluss auf die nicht-motorischen Symptome.

Eine weitere pharmakologische Therapieoption ist der Einsatz von Dopamin-

agonisten. Diese kdnnen die Blut-Hirn-Schranke Uberwinden und wirken direkt
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an den D2-Rezeptoren. Sie werden vor allem bei jingeren Patienten einge-
setzt [84]. Ein anderer Ansatz ist die Erh6hung der Dopaminkonzentration im
synaptischen Spalt durch Verhinderung des Abbaus von Dopamin. Dabei sind
vor allem die Monoaminooxidase-B-Hemmer (MAO-B-Hemmer) und die Cate-
chol-O-Methyltransferase-Hemmer (COMT-Hemmer) (letztere wirken bereits
peripher im Darm) zu nennen.

MAO-B-Hemmer wie Selegilin und Rasagilin wirken selektiv und irreversibel
durch eine Inhibition des Enzyms Monoaminooxigenase-B [85]. COMT-Hemmer
wie Entacapon verhindern den Abbau von Dopamin durch Inhibition des En-
zyms Catechol-O-methyltransferase [86].

Die Substanzen kénnen als Mono- oder Kombinationstherapie eingesetzt wer-
den, wobei sich eine Kombinationstherapie in fortgeschritteneren Krankheits-
stadien als effektiver erwiesen hat [87].

Weitere etablierte Substanzen sind Anticholinergika wie Biperiden und Gluta-
matantagonisten wie Amantadin, die adjuvant eingesetzt werden. Anticholiner-
gika wurden bereits im 19. Jahrhundert in der Parkinsontherapie angewandt.
Sie regulieren das Ungleichgewicht zwischen striatalem Dopamin und Acetyl-
cholinaktivitat durch einen spezifischen Block von muskarinergen Acetylcholin-
rezeptoren [84]. Durch Amantadin wird die Dopaminfreisetzung aus der Prasy-
napse gefdrdert und es kommt zu einer Blockierung des NMDA-Rezeptors, was

maoglicherweise auch eine neuroprotektive Funktion hat [88].

Operative Therapie

Operative Therapien wurden bereits in den 1950er Jahren bei Parkinsonpatien-
ten durchgefiihrt. Dabei handelte es sich um Pallidotomien und Thalamotomien
[8], die eine permanente und unwiderrufliche Unterbrechung von Leitungsbah-
nen bedeuteten. Momentan ist die tiefe Hirnstimulation, vor allem des Nucleus
subthalamicus, die bevorzugte Methode [89]. Mittels operativ platzierter Elekt-
roden uni- oder bilateral im Nucleus subthalamicus wird mit Hochfrequenzstimu-
lation eine funktionelle Ausschaltung des Nucleus subthalamicus erreicht [90].
Ein mdglicher kurativer Ansatz ist die Transplantation dopaminproduzierender

Zellen. Sie befindet sich momentan noch in der experimentellen Phase [91,92].
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Konservative Therapie

Die konservative Therapie des Parkinsonsyndroms ist vielfaltig und umfasst vor
allem Physiotherapie, Logopéadie und Ergotherapie. RegelméaRige koérperliche
Bewegung fuhrt zu einem sichereren Gangbild, einer verbesserten Haltung und
Beweglichkeit, ebenso wie zu einer gréReren Selbststandigkeit und damit ein-
hergehend zu einer subjektiv empfundenen Erhdhung der Lebensqualitat [93].
Die Logopadie wirkt sich positiv auf die haufig vorkommende Hypophonie und
Dysphagie bei Parkinsonpatienten aus [94]. Die Ergotherapie hilft vor allem in-
dividuelle feinmotorische Defizite wie das Zuknopfen von Kleidung oder beim
Schreiben auszugleichen. Sie beschéftigt sich auch mit Hilfsmitteln, die die
feinmotorischen Anforderungen des téglichen Lebens fir die Betroffenen er-

leichtern wie spezielle Besteckaufsatze.

1.8 Die pramotorische Phase/ Prodromalphase

Die Entwicklung der Parkinsonerkrankung lasst sich in eine pramotorische und
eine motorische Phase unterteilen [95,96]. In der pramotorischen Phase treten
die Kardinalsymptome Rigor, Tremor, Akinese und posturale Instabilitat noch
nicht sichtbar auf, sodass die Diagnose Morbus Parkinson nicht gestellt werden
kann. Bei der Diagnosestellung mit Auftreten der Kardinalsymptome sind be-
reits ca. 60% der dopaminergen Neurone der SNpc unwiderruflich untergegan-
gen (siehe Abb. 3) [97].

In der pramotorischen Phase treten vor allem NMS auf, insbesondere Hyp-
osmie, Obstipation, REM-Schlafstérungen und Depressionen [22]. So entwi-
ckelten in Studien bis zu 20% der Probanden mit REM-Schlafstdrungen inner-
halb von 5 Jahren eine Parkinsonerkrankung, depressive Patienten zeigten ein
zwei-bis dreifach erhdhtes Risiko eine Parkinsonerkrankung zu entwickeln und
68% der Parkinsonpatienten gaben an, dass bei Beginn der motorischen Symp-
tome bereits eine Hyposmie bestanden habe [98,99]. Die REM-Schlafstérung
besitzt als Hinweis fir eine drohende Parkinsonerkrankung eine hohe Spezifitat,
aber nur eine geringe Sensitivitat, wogegen die Hyposmie eine hohe Sensitivi-
tat, aber nur eine geringe Spezifitdt aufweist. Die Depression ist mit einem Vor-

kommen von 15% bei alteren Menschen weder sensitiv noch spezifisch fur ein
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Parkinsonerkrankung [100]. Haufig sind die pramotorischen Symptome sehr
unspezifisch und fallen Patienten und Angehoérigen erst im Nachhinein als
Frihsymptome und Hinweise auf den Beginn der Erkrankung auf. Die Sympto-
me bestehen oftmals bereits seit Uber einer Dekade und mussen bei spaterer
Entwicklung der typischen motorische Symptome bereits als integraler Bestand-
teil des Krankheitsverlaufs angesehen werden [101,102].

Risikofaktoren Prodromalphase ‘
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Abb. 3: Degeneration dopaminerger Neurone in der Substantia nigra im
Krankheitsverlauf des Morbus Parkinson, angelehnt an [44,67]

SN = Substantia nigra, REM = Rapid eye movement, Prodromalphase = Phase, in der NMS,
aber auch friihe motorische Symptome auftreten kénnen

Ein Erklarungsmodell fir das Auftreten von NMS vor den motorischen Sympto-
men bieten Braak und Kollegen mit ihrer Stadieneinteilung anhand von histopa-
thologischen Befunden. In den von ihnen beschriebenen prasymptomatischen
Stadien 1 und 2 sind die sogenannten Lewy-Koérperchen (s. 1.5) auf die Medulla
oblongata und den Bulbus olfactorius beschréankt, was als klinisches Korrelat
die Hyposmie und eine vegetative Symptomatik zeigen kann. Von dort aus brei-
tet sich die Neurodegeneration geméafR der Anatomie in den Stadien 3 und 4
weiter Uber die Substantia nigra im Mittelhirn aus, bis in Stadium 5 und 6 auch
die GroRRhirnrinde und somit die Kognition betroffen ist (siehe Abb. 4) [103]. Die
Symptome der pramotorischen und motorischen Phase korrelieren mit der Lo-

kalisation der Lewy-Koérperchen und machen sie somit plausibel.
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Abb. 4: Braak-Stadien

A 1. Prasymptomatische Phase mit Vorkommen von LN/LK bei asymptomatischen Personen
2.Symptomatische Phase mit Uberschreitung des individuellen neuropathologischen Grenz-
werts. Die Steigung und zunehmende Farbintensitat geben die zunehmende Schwere der Pa-
thologie in den vulnerablen Hirnregionen wieder. B Die Abbildung zeigt den aszendierenden
pathologischen Prozess. Die Farbintensitat verhalt sich analog zu A. Abbildung enthommen
aus: [104].

Tabelle 3: Stadieneinteilung nach Braak zur neuropathologischen Charakteri-
sierung des MP sowie der klinischen Stadieneinteilung nach Hoehn & Yahr (H &
Y)

LK = Lewy-Korperchen, pm = pramotorisch, m = motorisch, modifiziert nach [104,105]

Braak- Charakteristik Betroffener Klinisches Phase H & Y
Stadium Teil des Ge- Korrelat Stadi-
hirns um
1 LK finden sich im Ncl. Medulla ob- Hyposmie, pm 0
dorsalis nervi vagi, Ner- longata, Pons  vegetative
venzellen des enterischen Symptome

Nervensystems und Bul-
bus olfactorius

2 Zunahme der Pathologie Medulla ob- Depression, pm 0
im Ncl. dorsalis nervi vagi, longata, Pons  Schlafstérun-
Ubergang auf untere Ra- gen

phekerne, Formatio reti-
cularis, Locus coeruleus

3 Fortschreiten der vorbe- Medulla ob- pm 0
stehenden Pathologie, LK  longata, Pons,
finden sich in der SNpc Mesencepha-

ohne Neuronenuntergang lon
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Braak- Charakteristik Betroffener Klinisches Phase H & Y

Stadium Teil des Ge- Korrelat Stadi-
hirns um
4 LK in Hippocampus und Medulla ob- Kardinalsymp- m 1/2
Amygdala, Neuronenun- longata, Pons, tome unilate-
tergang in der SNpc Mesencepha-  ral/bilateral
lon, Prosen-
cephalon
5/6 Depigmentierung der Medulla ob- Balance beein- m 3/4/5
SNpc makroskopisch longata, Pons, trachtigt, kog-
sichtbar, LK finden sich im Mesencepha-  nitive Beein-
Neokortex lon, Prosen- trachti-
cephalon gung/Demenz,
Vollbild Mor-

bus Parkinson

Die Beobachtung der pramotorischen Phase hat dazu gefiihrt, dass der Fokus
der Forschung auf die Friherkennung der Erkrankung gerichtet wird. Es wird
dringend nach validen Instrumenten zur Friherkennung, diagnostischen Krite-
rien und nach Biomarkern gesucht, da die eindeutige Identifikation von Patien-
ten in der praklinischen Phase bislang nicht mdglich ist. Auch die Geschwindig-
keit des Ubergangs von der pramotorischen in die motorische Phase ist bislang
unklar. Erkenntnisse auf diesem Gebiet kdnnten mdgliche Ansatzpunkte fir
neuartige Therapien liefern. Die Entwicklung einer neuroprotektiven oder neu-
roregenerativen Therapie ist erstrebenswert, da derzeit zum Zeitpunkt der Di-
agnosestellung bereits Uber die Halfte der dopaminergen Neurone in der Sub-
stantia nigra untergegangen ist. Mit einer solchen Therapie kdnnte zumindest
das Fortschreiten der Erkrankung hinausgezdégert oder verhindert werden.

Die vorliegende Dissertation hat zum Ziel, den Phanotyp des MP mit Mutation
im LRRK2 Gen in der motorischen und der Prodromalphase klarer zu charakte-
risieren. Da die Mdglichkeiten der bisherigen semiguantitativen Messungen, wie
beispielsweise dem UPDRS (s. 2.4.1), sehr begrenzt sind, wurde ein Schwer-
punkt auf die quantitative Erhebung der motorischen Symptome gelegt. Die
quantitative Motorik wurde mittels triaxialem Accelerometer erhoben (s. 2.4.2.1),
womit die Bewegungen der Probanden im Raum erfasst werden kénnen. Diese

Untersuchungsmethode hat das Potential, feinste Unterschiede im Gleichge-
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wichtsverhalten der Probanden als Hinweise auf eine beginnende Parkinsoner-
krankung aufzuspiren, noch bevor diese offensichtlich werden. Die Fahigkeit
des Gehens stellt ein komplexes Zusammenspiel aus motorischen und kogniti-
ven Leistungen dar. Es sind meist gemeinsam in beiden Bereichen Auffalligkei-
ten messbar, daher wurde zusatzlich zu der Messung der Motorik die kognitive
Leistung untersucht und mit der Motorik in Verbindung gesetzt.

1.9 Fragestellungen

Im Teil A beziehen sich die Fragestellungen auf die krankheitsspezifischen so-
wie mutationsspezifischen Befunde des Morbus Parkinson anhand der Kohor-
ten pathoLRRK2+ PD+ (Probanden mit pathogener Mutation im LRRK2 Gen mit
Parkinsonerkrankung) sowie LRRK2- PD+ (Parkinsonpatienten ohne Mutation
im LRRK2 Gen).
Im Teil B werden die Fragestellungen anhand von Risikoprobanden fir eine
spatere Entwicklung einer Parkinsonerkrankung im Hinblick auf die pramotori-
sche Phase anhand der Kohorte pathoLRRK2+ PD- (Probanden mit pathogener
Mutation im LRRK2 Gen ohne Parkinsonerkrankung) beantwortet. Fur beide
Teile gelten je folgende spezifische Fragen:
1 Gibt es Unterschiede hinsichtlich der quantitativen Motorik?
2 Unterscheiden sich die Studiengruppen hinsichtlich der Kognition?
3 Besteht bei den Probanden ein Zusammenhang zwischen der Kognition
und der Motorik?
Falls ja, ist dieser Zusammenhang mutationsspezifisch?
Welche Auswirkungen der Kognition werden auf Kosten des Dual Task

beobachtet?
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2 Studienteilnehmer und Methoden

2.1 Die LRRK2-Studie

Bei der durchgefiuihrten Studie handelt es sich um eine longitudinale prospektive
Studie, die die Beziehung zwischen Parkinsonsymptomen, LRRK2-
Mutationsstatus und Biomarkern in Blut, Urin und Liquor bei symptomatischen
IPS-Patienten, symptomatischen LRRK2-Mutationstragern, asymptomatischen
LRRK2-Mutationstragern und gesunden Kontrollpersonen untersucht. Die Stu-
dienteilnehmer werden, mit Ausnahme der gesunden Kontrollpersonen, alle 12
Monate +/- 2 Monate zu den Untersuchungen eingeladen. Die gesunden Kon-
trollpersonen werden alle zwei Jahre untersucht. Die Studie wird seit 2007 in
der Abteilung fir Neurodegenerative Erkrankungen und dem Hertie Institut far
klinische Hirnforschung der Universitat Tudbingen durchgefihrt. Das Ziel der
Studie ist das Erkennen von Zusammenhangen zwischen LRRK2-Mutationssta-
tus und anderen Biomarkern in ihrer Korrelation mit dem klinischen Erschei-
nungsbild. Besonders fur die Gruppe mit erhéhtem Erkrankungsrisiko, der, im
Moment, asymptomatischen LRRK2-Mutationstrager, konnte mit einer frihen
Erkennung von Krankheitssymptomen und Biomarkern, sowie einem besseren
Verstandnis der Pathophysiologie des Morbus Parkinson durch die Entwicklung
einer neuroprotektiven Therapie, an der derzeit vielerorts gearbeitet wird, gehol-
fen werden.

In Tabelle 4 sind alle Untersuchungen, die im Rahmen der LRRK2-Studie
durchgefiihrt werden, aufgefiihrt — eine néhere Beschreibung der fir diese Ar-

beit relevanten Untersuchungsmethoden findet sich unter 2.4.
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Tabelle 4: Untersuchungen der LRRK2-Studie
NMS=Nicht-motorische Symptome

: Gangbild, Koordination, Muskelkraft, -tonus und -reflexe, Sen-
Neurologische Untersu-

sibilitat, Hirnnerven
chung

Diagnosestellung anhand UK Brain-Bank Kriterien, Unified
Parkinson‘s Disease Rating Scale (UPDRS) Abschnitt I,
Hoehn und Yahr Stadium, Schwab und England Skala

Parkinsonspezifische
Untersuchung der Moto-
rik
e Feinmotorik: PEG-Board, Finger-tapping Test
e Axiale Motorik: Accelerometer (im Folgenden naher beschrie-
ben), Timed up and go Test, funktionelle Reichweite, Gleich-

gewichtstest, Single- und Dual Task-Tests

Riechvermdgen: University of Pennsylvania Smell Identificati-
on Test (UPSIT), Sniffin Sticks

Parkinsonspezifische

Untersuchung der NMS
o Depressionsfragebdgen: Beck Depressions Inventar (BDI),

Geriatrische Depressionsskala (GDS)

e Fragebogen zu REM-Schlafstérungen: Parkinson’s Disease
Sleeping Scale (PDSS)

e Fragebogen zur autonomen Funktion (SCOPA-AUT)

¢ Neuropsychologische Testung: Mini Mental Status Test
(MMST), Montreal Cognitive Assessment (MoCA), Trail Ma-
king Test (TMT) -A und -B (im Folgenden ndher beschrieben)

e Test zur Farbunterscheidung: Farnsworth Munsell 100 Hue,
Sehtest

¢ Befragung der Angehdrigen: Neuropsychiatrisches Inventar
(NPI)-Fragebogen

e Fragebogen zu den Umweltfaktoren (PD RFQ)
Blutentnahme, Lumbalpunktion zur Liguorentnahme, Urinpro-
be, MRT

Biomarkerbestimmung

und Bildgebung

2.2 Studienteilnehmer

Die Studienteilnehmer wurden entsprechend ihrer Eigenschaften in vier Kohor-
ten eingeteilt:
e Kohorte I: Personen mit Idiopathischem Parkinsonsyndrom (LRRK2-
PD+)
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e Kohorte II: Personen mit Parkinsonerkrankung und positivem LRRK2-
Mutationsstatus (pathoLRRK2+ PD+)
e Kohorte Ill: Personen ohne Parkinsonsymptomatik, aber positivem
LRRK2-Mutationsstatus (pathoLRRK2+ PD-)
¢ Kohorte IV: Gesunde Kontrollpersonen (LRRK2- PD-). Diese Gruppe
wurde in ihrem Altersspektrum in zwei Subgruppen eingeteilt. Eine
Gruppe wurde so gewahlt, dass sie in ihrem Alter den Parkinsonpatien-
ten entsprach, die andere sollte ein &hnliches Altersspektrum wie die pa-
thoLRRK2+ PD- Gruppe aufweisen.
Die Studienteilnehmer der Kohorte | wurden aus der Tubinger Universitatsam-
bulanz fur Parkinsonerkrankungen rekrutiert, die der Kohorte 1l waren LRRK2+
PD+ Studienteilnehmer aus ganz Deutschland. Die gesunden Mutationstrager
der Kohorte 11l sowie die gesunden Kontrollpersonen der Kohorte IV waren An-

gehdorige der Kohorten | und II.

2.2.1 Einschlusskriterien

Fir die Kohorten 11, 1ll und IV wurden Frauen und Manner im Alter von 18-85
Jahren in die Studie eingeschlossen, fur die Kohorte | Personen zwischen
50-85 Jahren. Die Studienteilnehmer der Kohorten | und Il mussten die Diagno-
se einer Parkinsonerkrankung entsprechend der UK Brain-Bank Kriterien auf-
weisen. Dagegen war fur die Kohorten Ill und IV der Ausschluss einer Parkin-
sonerkrankung die Voraussetzung fur eine Teilnahme an der Studie. Um in die
Kohorten Il und Ill eingeordnet werden zu kénnen, war ein nachgewiesener pa-
thogener LRRK2-Mutationsstatus erforderlich.

Fur alle Probanden war die schriftliche Einverstandniserklarung Voraussetzung

zur Studienteilnahme.

2.2.2 Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien waren andere neurodegenerative Erkrankungen als eine
Parkinsonerkrankung, sowie andere strukturelle Hirnerkrankungen wie Schlag-
anfall, Multiple Sklerose und Enzephalitis, ein medikamentds induziertes Par-

kinsonsyndrom oder Umstande, die den Studienteilnehmer daran hindern konn-
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ten, die Anforderungen der Studie zu verstehen, zu befolgen und ihr Einver-
standnis gemal} Informed Consent zu geben.

Fur die Lumbalpunktion wurde eine Gerinnungsstorung, Hirndruck und lokale
Infektion ausgeschlossen. Die Durchfihrung des MRT wurde nicht bei Herz-

schrittmacher und Defibrillatorsystemen oder Metallteilen im Kérper angewandt.

2.2.3 Aufteilung der Studienteilnehmer

Studien- Studien-
teilnehmer teilnehmer
n=231 n=15
| v } | !
pathopLgRK2+ LRRK2-PD+ LRRK2-PD- pathoLRRK2+ LRRK2-PD-
o ; n=13 n=9 PD7' n=8
= n=

Abb. 5: Studienteilnehmer mit Testung der Kognition

pathoLRRK2+PD- = Parkinsonpatienten mit pathogener Mutation im LRRK2 Gen, LRRK2-PD+
= Parkinsonpatienten ohne Mutation im LRRK2 Gen, LRRK2-PD- = gesunde Kontrollpersonen,
pathoLRRK2+PD- = gesunde Probanden mit pathogener Mutation im LRRK2 Gen

Da aufgrund der Schwere ihrer Erkrankung nicht alle Probanden physisch in der
Lage waren die Untersuchungen der quantitativen Motorik mittels Accelerome-

ter durchzufiihren, wurden aus den in Abb. 5 dargestellten Studienteilnehmern

Subgruppen gebildet, die die Accelerometermessung durchfihrten (siehe Abb.
6).

Studien- Studien-
teilnehmer teilnehmer
n=23 n=14
v | } | '
R LRRK2-PD+ LRRK2-PD- pathoLRRK2+ LRRK2-PD-
N : n=10 n=9 PDE_: n=9
= n=

Abb. 6: Studienteilnehmer mit Accelerometermessung

pathoLRRK2+PD- = Parkinsonpatienten mit pathogener Mutation im LRRK2 Gen, LRRK2-PD+
= Parkinsonpatienten ohne Mutation im LRRK2 Gen, LRRK2-PD- = gesunde Kontrollpersonen,
pathoLRRK2+PD- = gesunde Probanden mit pathogener Mutation im LRRK2 Gen
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2.3 Bewilligung durch die Ethikkommission

Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Universitat Tibingen geneh-
migt (Nr. 26-2007301).

2.4 Methoden

2.4.1 Unified Parkinson’s Disease Rating Scale Ill (UPDRS IlI)

Die UPDRS ist eine Skala zur Fremdbeurteilung des Schweregrads einer Par-
kinsonerkrankung. Sie besteht aus vier Subgruppen (UPDRS I, II, 1l und IV) mit
insgesamt 42 Unterpunkten. UPDRS Ill beurteilt anhand von 14 Unterpunkten
die motorischen Symptome des Morbus Parkinson. Bewertet werden Rigor,
Halte- und Aktionstremor und Hypokinesien aller vier Extremitaten im Seiten-
vergleich, sowie Gangbild, Gleichgewicht, Mimik und Sprache. Aufsteigend mit
der Schwere der Symptome wird jeder Unterpunkt mit O (=Symptom nicht vor-

handen) bis 4 Punkten (= schwerste Beeintrachtigung) bewertet[106].

2.4.2 Messung der axialen Motorik mittels Accelerometer

2.4.2.1 Der Move-Test-Sensor DynaPort Hybrid zur quantitativen
Erfassung des Gleichgewichts

Der DynaPort Hybrid der Firma McRoberts (Den Haag, Niederlande) besteht
aus einem kleinen Kasten, der ein triaxiales Accelerometer enthalt. Es konnen
also sowohl die Transversalebene (x-Achse, Messung in anterio-posteriore
Richtung), als auch die Frontalebene (y-Achse, Messung in medio-laterale
Richtung) und die Sagittalebene (z-Achse, Messung in cranio-caudale Rich-
tung) erfasst werden. In der vorliegenden Arbeit wurden die Transversal- und
die Frontalebene beriicksichtigt. Bewegungen werden mit 100 Hertz aufge-
zeichnet. Der Sensor spricht auf das Gravitationsfeld der Erde an.

Der Sensor wird am Ricken in einen dehnbaren Gurt eingelegt, den der Pro-
band auf Hohe der Lendenwirbel 3/4 angelegt bekommt. Dort befindet sich der
Sensor in gréf3ter Nahe zum Masseschwerpunkt, dessen Auslenkung wéahrend
der Testdurchfihrung gemessen werden soll. Der Sensor wird wéhrend den

Messungen uber Bluetooth mit einem Laptop verbunden. Die Rohdaten werden
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auf einer MicroSD-Karte gespeichert und kdnnen anschlie3end in tabellarischer
und graphischer Form abgerufen werden [107].

2.4.2.2 Durchfuhrung der Accelerometermessungen

Die Bewegungsmessung setzte sich aus den Teilkomponenten Timed up and
go Test, funktionelle Reichweite, Gleichgewichtstestung und Single- und Dual
Task Tests zusammen. Die Testungen wurden stets in gleicher Reihenfolge
durchgefuhrt.

Fur den Timed up and go Test setzte sich der Proband an die Ricklehne ange-
lehnt auf einen Stuhl und stellte die Ful3e auf vorgegebene Markierungen. Auf
Kommando des Untersuchers erhob er sich, ging, je nach Anweisung in norma-
ler bzw. schneller Gehgeschwindigkeit, um eine in drei Meter Entfernung ange-
brachte Markierung und setzte sich anschlie3end wieder in die Ausgangspositi-
on, wie in Abb. 7 schematisch dargestellt. Insgesamt wurde dieser Test zweimal
mit dem linken Bein begonnen und eine Linksdrehung um die Markierung
durchgefiihrt und zweimal mit dem rechten Bein begonnen und eine Rechtsdre-

hung um die Markierung durchgefihrt.

Abb. 7: Durchfihrung Timed up and go Test

Zur Messung der funktionellen Reichweite stellte sich der Proband aufrecht an
eine Markierung am Boden und der Untersucher markierte die Reichweite der
Fingerspitzen bei 90° nach anterior eleviertem Arm (s. Abb. 8). Anschliel3end
wurde der Proband aufgefordert seinen Arm maoglichst weit nach vorne zu stre-

cken und diese Position 15 Sekunden zu halten. Die Position der Fingerspitzen
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wurde erneut markiert und der Abstand zwischen beiden Markierungen ausge-

messen.

Abb. 8: Messung der funktionellen Reichweite

Die Gleichgewichtstestung erfolgte mithilfe einer rechteckigen Schaumstoffun-
terlage, auf die der Patient sich im Semitandemstand (Abstand linke Ful3spitze
zu rechter Ferse <b5cm) stellte (s. Abb. 9). War der Semitandemstand aus
sturzprophylaktischen Grinden nicht moéglich, wurde auf vergro3erten Semitan-
demstand >5cm, geschlossenen Parallelstand oder offenen Parallelstand zu-
ruckgegriffen. Der Proband blieb fur die erste Messung mit geschlossenen Au-
gen 30 Sekunden lang mdglichst ruhig stehen. AnschlieRend wurde der gleiche
Test mit gedffneten Augen durchgefiihrt. Als dritte Messung wurde fir 80 Se-
kunden im 10 Sekunden-Rhythmus ein Wechsel von gedffneten und geschlos-
senen Augen durchgefuhrt. Der Wechsel wurde alle 10 Sekunden akustisch
signalisiert.

In der vorliegenden Arbeit wurden folgende Gleichgewichtsfaktoren bericksich-
tigt:

Flache (mm?): Gibt die Flache an, die der Proband zur Korrektur seiner Gleich-
gewichtsschwankungen bendtigt.

Geschwindigkeit (mm/s): Gibt die Geschwindigkeit der Korrekturbewegungen

des Gleichgewichts an.

Beschleunigung (mm/s?): Gibt die Beschleunigung der Korrekturbewegungen

zum Erhalt des Gleichgewichts an.
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Jerk (m?/s°): Stellt die Ableitung der Beschleunigung und somit die Ruckartigkeit
bzw. Glattheit, mit der eine Korrekturbewegung durchgefuhrt wird, dar.

Da in friheren Arbeiten keine signifikanten Unterschiede bei der Messung unter
wenig anspruchsvollen Bedingungen, das heif3t mit offenen Augen oder ohne
Schaumstoffmatte, festgestellt werden konnten, wurden in dieser Arbeit nur die
Messungen mit geschlossenen Augen auf einer Schaumstoffmatte beriicksich-

tigt.

Abb. 9: Durchfihrung der Gleichgewichtstestung

Bei den Single- und Dual Task Tests fuhrte der Proband verschiedene Aufga-
benstellungen zuerst unter Single- anschlieRend unter Dual Task Bedingungen
durch. Der Proband hielt dabei ein Klemmbrett in beiden Handen und die Zeit
pro Durchgang wurde gestoppt. Zur Referenzbestimmung fur die Dual Task
Tests wurde vor Beginn der eigentlichen Messung die Zeit gestoppt, die der
Proband bendétigte um moglichst schnell zehn Mal in Siebener-Schritten von der
Zahl 172 ausgehend zu subtrahieren. Sowohl Zeit als auch Fehleranzahl wur-
den notiert. Als zweiter Referenzwert wurde die Zeit bestimmt, die der Proband
benotigte um je ein Kreuz in 32 weil3e Kastchen auf einem Blatt Papier zu set-
zen.

Wie in Abb. 10 dargestellt, wurde der Proband im ersten Abschnitt aufgefordert
einen auf dem Boden liegenden Stoffkreis (Durchmesser 120 cm) dreimal zu
umrunden. Bei jeder Aufgabenstellung wurde der Kreis zuerst dreimal links um-

rundet und mit einer erneuten Zeitmessung anschlieRend dreimal rechts. Die

28



Umrundungen erfolgten zuerst unter Single Task Bedingungen in normaler
Gehgeschwindigkeit, anschlieRend unter Dual Task Bedingungen in normaler
Gehgeschwindigkeit und der Aufforderung so schnell wie mdglich je ein Kreuz
in je ein weilBes Kastchen auf einem Blatt auf dem Klemmbrett zu setzen und
zuletzt in normaler Gehgeschwindigkeit und der Anweisung so schnell wie mog-
lich in Siebener-Schritten von einer vorgegebenen Zahl zu subtrahieren. Hierbei
wurde zusatzlich zur bendtigten Zeit auch die Anzahl der angekreuzten Kast-

chen bzw. der Subtraktionen und die Anzahl der Fehler notiert.

Abb. 10: Durchfiihrung Single- und Dual Task Testung, 1. Abschnitt

Im zweiten Abschnitt schritt der Proband unter Single- und Dual Task Bedin-
gungen eine markierte Strecke von 20 Metern ab (s. Abb. 11). Das Klemmbrett
hielt der Proband weiterhin in beiden Handen.

Zuerst wurde die Zeit gemessen, die der Proband benotigte um die Strecke von
20 Metern so schnell wie méglich gehend zu bewaéltigen. Diese Messung wurde
zweimal, jeweils mit dem anderen Bein startend, durchgefthrt. Anschliel3end
wurde die gleiche Ubung zweimal in normaler Gehgeschwindigkeit durchge-
fuhrt. Fur die Dual Task Testung wurde der Proband aufgefordert bei schneller
Gehgeschwindigkeit so schnell wie méglich je ein Kreuz in je ein weil3es K&st-
chen auf einem Blatt Papier zu setzen. Zuletzt wurde der Proband aufgefordert
bei schneller Gehgeschwindigkeit so schnell wie méglich in Siebener-Schritten
von einer vorgegeben Zahl zu subtrahieren. Wie vorher beschrieben wurde die

Anzahl der Kreuze bzw. Subtraktionen und Fehler notiert.
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Abb. 11: Durchfiihrung Single- und Dual Testung, 2. Abschnitt

Die Parameter ,Geschwindigkeit Kreuze setzen“ und ,,Geschwindigkeit Subtrak-
tionen“ wurden aus der Anzahl der Kreuze pro bendtigter Zeit [1/s] bzw. Anzahl
der Subtraktionen pro bendtigter Zeit [1/s] berechnet.
Die Auswirkung der erschwerten Aufgabe unter Dual Task Bedingungen wur-
den als Dual Task Costs (DTC) mit folgender Formel berechnet [108,109]:

DTC = (STS — DTS)/STS) - 100
DTC = Dual Task Costs, STS = Single Task Speed, DTS = Dual Task Speed

Die Formel gibt in Prozent die Veranderung zwischen Single und Dual Task an,

wobei ein positiver Wert eine Verringerung der Geschwindigkeit bedeutet.

2.4.3 Neuropsychologische Testung

2.4.3.1 Testung der Kognition

Montreal Cognitive Assessment (MoCA)

Der MoCA ist ein Screening-Verfahren, mit dessen Hilfe eine kognitive Beein-
trachtigung festgestellt werden kann[110].

Zu Beginn werden die visuospatialen und exekutiven Fahigkeiten getestet. Ahn-
lich dem B-Teil des Trail Making Test (s.u.) werden in aufsteigender Reihenfol-
ge abwechselnd Zahlen und Buchstaben miteinander verbunden. Anschliel3end
soll der Proband einen dreidimensionalen Wirfel abzeichnen und schliel3lich
eine Uhr mit vorgegebener Uhrzeit zeichnen. Die exekutiven Fahigkeiten wer-

den durch Benennen dreier Tierbilder (Lowe, Nashorn, Kamel), durch das Wie-
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derholen zweier vorgelesener Satze und das Nennen maoglichst vieler Worter
innerhalb von 60 Sekunden, die mit ,F“ beginnen, getestet. Das Kurzzeitge-
dachtnis wird anhand von funf Begriffen (Gesicht, Samt, Kirche, Tulpe, rot), die
vom Proband nachgesprochen und nach ca. funf Minuten erneut abgefragt
werden, Uberprift. Die Aufmerksamkeit wird mithilfe zweier Zahlenreihen, die
einmal vorwarts und einmal rickwéarts nachgesprochen werden, sowie einer
Buchstabenliste, bei der der Proband bei jedem vorgelesenen ,A“ mit der Hand
auf den Tisch klopfen soll und der Subtraktion in Siebener-Schritten von der
Zahl 100 ausgehend bis 65 getestet. Die Fahigkeit zum abstrakten Denken wird
mittels Wortpaaren, denen der Proband einen Uberbegriff zuordnen soll, tber-
pruft. Zuletzt wird die zeitliche und raumliche Orientierung beurteilt [111].

Die maximal zu erreichende Punktzahl liegt bei 30 Punkten, wobei eine Punkt-
zahl von >26 Punkten als normal angesehen wird. Fir eine Punktzahl unter 26
wird mindestens eine leichte kognitive Dysfunktion angenommen. Bei einer Ge-
samtausbildungszeit von unter zwolf Jahren wird dem Proband ein Punkt gut-

geschrieben.

Trail Making Test A und B (TMT-A und -B)

Der Trail Making Test dient der Uberprifung der Aufmerksamkeit, Konzentra-
tionsfahigkeit, visuo-motorischen Koordination (Teil A), der raumlichen Auf-
merksamkeitsteilung und insbesondere der kognitiven Flexibilitat(Teil B)[112].
Beim TMT-A besteht die Aufgabe darin, Zahlen von 1 bis 25 in aufsteigender
Reihenfolge zu verbinden. Die Zeit, die der Proband dafiir benotigt, wird ge-
stoppt und die Fehleranzahl notiert. Der Proband erhélt vor der eigentlichen
Aufgabe eine verkiirzte Ubungsaufgabe, um Fragen zu klaren und zu tiberprii-
fen, ob der Proband die Aufgabe verstanden hat.

Beim TMT-B werden Zahlen von 1 bis 13 und Buchstaben von A bis L abwech-
selnd in numerisch und alphabetisch aufsteigender Reihenfolge verbunden
(1-A-2-B-3-C-...). Auch hier werden Zeit und Fehleranzahl nach einer voraus-
gegangenen Ubungssequenz dokumentiert.

Der Quotient aus den Zeiten des TMT-B und TMT-A (TMT B/A) wird als Mal3-
stab fur die Kompetenz in der Aufmerksamkeitsteilung verwendet und be-

schreibt die kognitive Flexibilitat.
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2.4.3.2 Testung der Stimmung

Beck Depressions Inventar (BDI-II)

Eine Depression kann zu kognitiver Beeintrdchtigung im Sinne einer Denk-
hemmung und einer Verlangsamung des Denkens fuhren [113].

Um eine Verfalschung der Testbewertung durch die Beeintrachtigung der kogni-
tiven Leistung aufgrund einer Depression auszuschlielen, wurde der BDI-II mit
allen Studienteilnehmern durchgefuhrt.

Beck Depressions Inventar ist ein Fragebogen, der als diagnostisches Mittel zur
Feststellung und Beurteilung der Schwere einer Depression herangezogen
wird. Er besteht aus 21 Multiple Choice Fragen, die unter anderem somatische
und nicht-somatische Themengebiete wie Konzentrationsschwierigkeiten,
Stimmung, sozialer Rickzug, Selbstbild, Suizidgedanken, Verlust an Energie
und an sexuellem Interesse, sowie Veranderungen der Schlafgewohnheiten
und des Appetits beinhalten. Die Fragen beziehen sich auf den Zeitraum der
vergangenen zwei Wochen. Fur jede Antwort werden nach Schweregrad auf-
steigend 0 bis 3 Punkte vergeben, die zur Testauswertung addiert werden. Die
Maximalpunktzahl betragt 63, wobei ab einer Summe von 18 Punkten von einer
Depression gesprochen wird. Ab 12 Punkten wird eine leichte depressive St6-
rung diagnostiziert. In der vorliegenden Studie wurde die deutsche Version des
BDI-Il verwendet [114,115].

2.5 Durchfuhrung

Alle Untersuchungen fanden in Raumlichkeiten der Universitatsklinik Tlbingen
statt und wurden je nach Proband an ein bis zwei aufeinander folgenden Tagen
durchgefihrt. Die Untersuchungen erstreckten sich Gber 12 Monate und fanden
im Rahmen der longitudinalen LRRK2-Studie statt. Der Ablauf begann im Re-
gelfall mit der arztlichen Untersuchung, gefolgt von den Probengewinnungen
und der Bildgebung. Im Anschluss daran wurden alle weiteren Tests in indivi-
dueller Reihenfolge durchgefiihrt. Es wurde darauf geachtet, dass die Untersu-
chungen in einer ruhigen Umgebung und bei Wohlbefinden des Probanden

32



stattfanden, um Ablenkung und eine verfalschte Abbildung der Leistungsfahig-

keit durch dufRere Umsténde zu vermeiden.

2.6 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse erfolgte mit IBM SPSS Statistics 22.0 (SPSS Inc., Chi-
cago, lllinois, USA). Aufgrund der geringen GruppengrofRen wurde der Median
in der deskriptiven Statistik angegeben. Es wurden die nicht-parametrischen
Tests Mann-Whitney-U flr die Intergruppenvergleiche, bzw. Kruskal-Wallis-Test
zum Gesamtgruppenvergleich durchgefihrt. Dichotome Variablen wurden an-
hand des Chi-Quadrat-Tests auf Unabhangigkeit gepruift. Korrelationen wurden
anhand des Spearmans Rangkorrelationskoeffizient bestimmt. Es wurde fur die

Ergebnisse ein Signifikanzniveau von p<0,05 angenommen.

33






3 Ergebnisse

3.1 Fragestellungen A

Die Fragestellungen beziehen sich auf die Kohorten pathoLRRK2+ PD+,
LRRK2- PD+ und Kontrollen.

3.1.1 Fragestellung A 1: Gibt es Unterschiede hinsichtlich der
guantitativen Motorik?

3.1.1.1 Demographische Daten und Hoehn und Yahr

Tabelle 5: Demographische Daten und Hoehn und Yahr

pathoLRRK2+ PD+ = pathologischer LRRK2-Mutationsstatus mit Parkinsonerkrankung, LRRK2-
PD+ = Parkinsonpatienten ohne LRRK2-Mutation,Kon = Kontrollen, H&Y = Hoehn&Yahr Stadi-
um, angegebene Werte als Median (Range), p-Wert 1. Intergruppenvergleich pathoLRRK2+
PD+ und LRRK2- PD+ nach Mann-Whitney-U, p-Wert 2. Gesamtgruppenvergleich mittels
Kruskal-Wallis-Test

Variable pathoLRRK2+ LRRK2- PD+ p-Wert Kon p-Wert
PD+ 1 2

Anzahl Probanden 4 10 9

Alter bei Datenerhe- 52,5 (37;68) 67 (41;77) 0,188 57 (47;73) 0,263

bung [Jahre]

Krankheitsdauer 10,5 (1;16) 6,5 (5;11) 0,304 - -

[Jahre]

Erstmanifestationsalter 39,5 (36;57) 60,5 (35;68) 0,076 - -

[Jahre]

H&Y 2.0 (1.0-2.0) 2.0 (2.0-3.0) 0,188 - -

Tabelle 5 zeigt, dass die Kontrollen sich im Alter nicht signifikant von den PD+
Probanden unterschieden(p=0,263). Das Alter bei Beginn der Erkrankung (39,5
Jahre zu 60,5 Jahre, p=0,076) sowie das Alter zum Zeitpunkt der Untersuchung
(52,5 Jahre zu 67 Jahre, p=0,188) war bei den pathoLRRK2+ PD+ Patienten
wesentlich geringer als bei den LRRK2- PD+ Patienten, jedoch nicht auf signifi-
kantem Niveau. Die pathoLRRK2+ PD+ Patienten wiesen eine langere Krank-

heitsdauer als die LRRK2- PD+ Patienten auf, der Unterschied war jedoch
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ebenfalls nicht signifikant (10,5 Jahre zu 6,5 Jahre, p=0,304). In der Zuordnung
zu den Hoehn und Yahr Stadien unterschieden sich die pathoLRRK2+ PD+ Pa-

tienten trotz langerer Erkrankungsdauer nicht signifikant von den LRRK2- PD+
Patienten (p=0,188).

3.1.1.2 Klinische Daten der motorischen Symptome

UPDRS und Timed up and go Test

Tabelle 6: Ergebnisse UPDRS und Timed up and go Test

pathoLRRK2+ PD+ = pathologischer LRRK2-Mutationsstatus mit Parkinsonerkrankung, LRRK2-
PD+ = Parkinsonpatienten ohne LRRK2-Mutation, Kon = Kontrollen, UPDRS = Unified Parkin-
son’s Disease Rating Scale, TUG = Timed up and go Test, angegebene Werte als Median
(Range), p-Wert 1: Intergruppenvergleich LRRK2+ PD+ und LRRK2- PD+ nach Mann-Whitney-
U, p-Wert 2: Gesamtgruppenvergleich mittels Kruskal-Wallis-Test

Variable pathoLRRK2+ LRRK2-PD+  p-Wert Kon p-Wert
PD+ 1 2

Anzahl Probanden 4 10 9

UPDRS Ill [Punkte] 13 (9;24) 29 (24;46) 0,002  0(0;1) <0,001

Gehgeschwindigkeit 0,65 0,57 0,635 0,67 0,152

TUG normalllinks (0,38-0,86) (0,46-0,75) (0,50-0,86)

[m/s]

Gehgeschwindigkeit 0,61 0,57 0,839 0,67 0,143

TUG normalfrechts  (0,43-1,00) (0,43-0,86) (0,60-0,75)

[m/s]

Betrag Seitendiffe- 0,07 0,04 0,374 0,00 0,593

renz Gehgeschwin- (0 00-0,14) (0,00-0,11) (0,00-0,11)

digkeit normal

Gehgeschwindigkeit 0,88 0,75 0,539 0,86 0,126

TUG schnell/links (0,55-1,50) (0,55-1,00) (0,75-1,20)

[m/s]

Gehgeschwindigkeit 0,93 0,75 0,304 0,86 0,037

TUG schnellfrechts (0 55-1,00) (0,55-1,00) (0,75-1,20)

[m/s]

Betrag Seitendiffe- 0,06 0,00 0,454 0,00 0,548

renz Gehgeschwin- (0 00-0,50) (0,00-0,11) (0,00-0,25)

digkeit schnell
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Hinsichtlich der motorischen Beeintrachtigung wiesen die LRRK2- PD+ Pro-
banden zum Untersuchungszeitpunkt im UPDRS III signifikant schwerere Be-
eintrachtigungen als die pathoLRRK2+ PD+ Probanden auf (p=0,002) (siehe
Tabelle 6).

Beim Timed up and go Test konnte im Vergleich der PD+ Probanden mit der
gesunden Kontrollgruppe bei schneller Gehgeschwindigkeit und Start mit dem
rechten Bein ein signifikanter Unterschied gemessen werden (p=0,037), wobei
die pathoLRRK2+ PD+ Studienteilnehmer die Ubung am schnellsten durchfiihr-
ten, gefolgt von den Studienteilnehmern der gesunden Kontrollgruppe. Die PD+
Probanden unterschieden sich unabhangig ihres Mutationsstatus und der ge-
forderten Gehgeschwindigkeit beim TUG nicht signifikant.

Obwohl beim Morbus Parkinson normalerweise eine Seitenbetonung der Symp-
tomatik vorliegt, konnte bei der Seitendifferenz kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden parkinsonerkrankten Gruppen und der Kontrollgruppe
gemessen werden (normale Gehgeschwindigkeit: p=0,593, schnelle Gehge-
schwindigkeit: p=0,548), wobei eine Tendenz zur Seitenbetonung bei den pa-

thoLRRK2+ PD+ erkennbar war, die jedoch nicht signifikant wurde.

Gleichgewichtstestung/ Sway

Tabelle 7: Gleichgewichtstestung auf der Schaumstoffmatte bei geschlossenen
Augen

pathoLRRK2+ PD+ = pathologischer LRRK2-Mutationsstatus mit Parkinsonerkrankung, LRRK2-
PD+ = Parkinsonpatienten ohne LRRK2-Mutation, Kon = Kontrollen, RMS = Root mean square,
AP = anterio-posterior, ML = medio-lateral, MA = Mean oft he absolute, angegebene Werte als
Median (Range), Angabe Stand auf der Schaumstoffmatte in Anzahl (Prozent der Kohorte), p-
Wert 1: Intergruppenvergleich pathoLRRK2+ PD+ und LRRK2- PD+ nach Mann-Whitney-U, p-
Wert 2: Gesamtgruppenvergleich mittels Kruskal-Wallis-Test

Variable pathoLRRK2+ LRRK2- PD+  p-Wert Kon p-Wert
PD+ 1 2
Anzahl Probanden 3 6 7

Stand auf der Schaumstoffmatte

Semitandem <5cm 2 (66,67) 3 (50) 6 (85,71)
[Anzahl (% der Ko-

horte)]
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Variable pathoLRRK2+ LRRK2- PD+ p-Wert Kon p-Wert
PD+ 1 2
Semitandem >5cm 0 2 (33,33) 1(14,29)
[Anzahl (% der Ko-
horte)]
Parallel geschlossen 0 0 0
[Anzahl (% der Ko-
horte)]
Parallel offen [Anzahl 1 (33,33) 1 (16,67) 0
(% der Kohorte)]
Flache
Flache [mm?] 1508,66 3470,57 0,548 1906,01 0,942
(412,39-4033,30) (606,49 (1166,34-
7577,45) 29886,98)
Geschwindigkeit
RMS AP [mm/s] 29,74 62,42 0,548 44,27 0,865
(24,71-56,61) (22,74-396,37) (31,25-
211,63)
RMS ML [mm/s] 32,22 39,43 0,381 55,30 0,756
(21,13-40,98) (25,54-355,62) (27,70-
131,57)
Beschleunigung
MA RMS AP [mm/s?] 15,05 19,56 0,262 17,39 0,669
(8,10-16,73) (9,87-26,12) (9,26-50,20)
MA RMS ML [mm/s?] 14,32 19,67 0,381 26,79 0,755
(7,65-21,78) (13,39-34,56) (9,03-67,47)
MA RMS VEC 20,77 27,96 0,381 31,94 0,624
(11,14-27,46) (17,94-43,32) (12,94-
81,22)
Ruckartigkeit der Ausgleichsbewegungen
Jerk AP [m2/35] 66,82 188,00 0,095 239,04 0,595
(21,21-104,99) (59,93- (50,21-
2468,56) 1488,58)
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Variable pathoLRRK2+ LRRK2- PD+ p-Wert Kon p-Wert

PD+ 1 2
Jerk ML [m?/s°] 132,01 485,17 0,095 539,55 0,698
(19,20-132,62) (81,03- (45,43-
2340,30) 2174,16)

Flache

Die Gleichgewichtstestung mit geschlossenen Augen zeigte zwischen PD+
Probanden und der gesunden Kontrollgruppe keinen signifikanten Unterschied
in Bezug auf die bendtigte Flache (p=0,942). Die pathoLRRK2+ PD+ Proban-
den bendtigten dabei die geringste Flache noch vor der gesunden Kontrollgrup-
pe, jedoch nicht auf signifikantem Niveau. LRRK2- PD+ und pathoLRRK2+ PD+
Parkinsonpatienten unterschieden sich ebenfalls nicht signifikant voneinander
(p=0,548), obwohl die LRRK2- PD+ Probanden die grof3te Flache bendtigten.

Geschwindigkeit

Die Gleichgewichtstestung zeigte keine signifikanten Unterschiede bei der Ge-
schwindigkeit der ausgleichenden Bewegungen zwischen LRRK2- PD+, pa-
thoLRRK2+ PD+ Patienten und Kontrollen, wobei die pathoLRRK2+ PD+ Pro-
banden in der anterio-posterioren Ausrichtung wesentlich langsamere Aus-
gleichsbewegungen aufwiesen, als die LRRK2- PD+ Probanden und die ge-

sunden Kontrollpersonen.

Beschleunigung

Bei der Gleichgewichtsmessung fiur den Parameter der Beschleunigung der
Ausgleichsbhewegungen waren keine signifikanten Unterschiede zwischen den
erkrankten Studienteilnehmern und der Kontrollgruppe messbar. Ebenso konnte
kein signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe der LRRK2- PD+ Patienten
und der pathoLRRK2+ PD+ Patienten festgestellt werden. In allen Beschleuni-
gungsparametern wiesen dabei die pathoLRRK2+ PD+ Probanden die niedrigs-

te Beschleunigung auf.
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Jerk

Die Ruckartigkeit der Ausgleichsbewegungen war bei den PD+ Probanden ge-
ringer als bei der gesunden Kontrollgruppe, jedoch nicht auf signifikantem Ni-
veau. Die Ruckartigkeit der Ausgleichsbewegungen der pathoLRRK2+ PD+
Patienten war noch einmal wesentlich geringer als die der LRRK2- PD+ Pro-

banden, allerdings ebenfalls noch nicht signifikant.

Geschwindigkeitstestung 20m Gang Single Task und Dual Task

Tabelle 8: Ergebnisse Single Task und Dual Task

pathoLRRK2+ PD+ = pathologischer LRRK2-Mutationsstatus mit Parkinsonerkrankung, LRRK2-
PD+ = Parkinsonpatienten ohne LRRK2-Mutation, Kon = Kontrollen, angegebene Werte als
Median (Range), Anzahl Subtraktionsfehler als Anzahl (Prozent der Kohorte), p-Wert 1: Inter-
gruppenvergleich LRRK2+ PD+ und LRRK2- PD+ nach Mann-Whitney-U, p-Wert 2: Gesamt-
gruppenvergleich mittels Kruskal-Wallis-Test

Variable pathoLRRK2+ LRRK2- PD+ p-Wert Kon p-Wert
PD+ 1 2

Anzahl Probanden 3 6 7

Single Task

Gehen in Normalge- 1,25 1,29 0,905 1,25 0,928

schwindigkeit links [m/s] (1,00-1,67) (1,18-1,54) (1,18-1,43)

Gehen in Normalge- 1,25 1,33 0,714 1,43 0,693

schwindigkeit rechts (1,00-1,82) (1,18-1,67) (1,25-1,54)

[m/s]

Betrag Seitendifferenz 0,00 0,08 0,548 0,00 0,567

Normalgeschwindigkeit (0,00-0,15) (0,00-0,29) (0,00-0,18)

Gehen in Maximalge- 1,67 1,60 0,905 1,54 0,975

schwindigkeit links [m/s] (1 18-1,67) (1,25-1,82) (1,25-2,50)

Gehen in Maximalge- 1,67 1,60 0,905 1,67 0,988

schwindigkeit rechts (1,18-1,82) (1,43-2,00) (1,43-2,50)

[m/s]

Betrag Seitendifferenz 0,00 0,09 0,905 0,11 0,584

Maximalgeschwindigkeit (0,00-0,15) (0,08-0,15) (0,00-0,25)

Geschwindigkeit Kreuze 1,34 1,31 0,548 1,60 0,741

Setzen [1/s] (1,28-2,46) (1,23-2,29) (1,07-2,00)
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Variable pathoLRRK2+ LRRK2- PD+ p-Wert Kon p-Wert
PD+ 1 2

Geschwindigkeit Sub- 0,45 0,41 0,905 0,33 0,773

traktionen [1/s] (0,29-0,50) (0,19-0,71) (0,19-0,53)

Mind. 1 Subtraktions- 1 0 5

fehler [Anzahl (% der (33,33) (0,00) (71,43)

Kohorte)]

Dual Task

Gehgeschwindigkeit 1,43 1,36 0,548 1,43 0,717

beim Kreuze Setzen (1,05-1,54) (1,11-1,67) (1,25-2,00)

[m/s]

Geschwindigkeit Kreuze 1,21 1,23 0,905 1,40 0,499

Setzen beim Gehen (1,00-1,64) (0,67-2,17) (0,88-1,69)

[1/s]

Gehgeschwindigkeit bei 1,43 1,34 0,714 1,33 0,908

Subtraktionen [m/s] (0,87-1,54) (1,18-1,67) (1,00-2,00)

Geschwindigkeit Sub- 0,43 0,43 0,905 0,44 0,951

traktionen beim Gehen (0,29-0,54) (0,07-0,67) (0,15-0,71)

[1/s]

Mind. 1 Subtraktions- 1 2 1

fehler [Anzahl (% der (33,33) (33,33) (14,29)

Kohorte)]

Wie in Tabelle 8 zusehen, zeigte die Messung der Gehgeschwindigkeit weder
unter Single Task noch unter Dual Task Bedingungen bei normaler Gehge-
schwindigkeit und bei maximaler Gehgeschwindigkeit signifikante Unterschiede
zwischen den beiden PD+ Gruppen und der Kontrollgruppe. Bei der Kontroll-
gruppe wurde im Single Task haufiger mindestens ein Subtraktionsfehler ge-
macht, als bei den pathoLRRK2+ PD+ Probanden, wahrend die LRRK2- PD+
Uberhaupt keine Subtraktionsfehler machten. Im Dual Task kamen hingegen im
Verhéltnis weniger Subtraktionsfehler bei der Kontrollgruppe als bei den beiden
PD+ Gruppen vor.

Auch zwischen den LRRK2- PD+ und pathoLRRK2+ PD+ Patienten konnte kein

signifikanter Unterschied gemessen werden.
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In Bezug auf eine mdgliche Seitenbetonung der Symptome konnte kein signifi-
kanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen der Parkinsonerkrankten und
der Kontrollgruppe gemessen werden (Normalgeschwindigkeit: p=0,567, Maxi-

malgeschwindigkeit: p=0,584).

3.1.2 Fragestellung A 2: Unterscheiden sich die Studiengruppen
hinsichtlich der Kognition?

Bei der Fragestellung A2 handelt es sich um eine verédnderte Gruppenzusam-
mensetzung zu denen der Fragestellungen Al und A3-A5, da die Testung der
Kognition im Gegensatz zu den motorischen Messungen bei allen Studienteil-
nehmern durchgefuhrt werden konnte. Aus diesem Grund werden die fur die

Fragestellung relevanten demographischen Daten im Folgenden aufgefihrt.

3.1.2.1 Demographische Daten

Tabelle 9: Demographische Daten

pathoLRRK2+ PD+ = pathologischer LRRK2-Mutationsstatus mit Parkinsonerkrankung, LRRK2-
PD+ = Parkinsonpatienten ohne LRRK2-Mutation, Kon = Kontrollen, angegebene Werte als
Median (Range), p-Wert 1: Intergruppenvergleich LRRK2+ PD+ und LRRK2- PD+ nach Mann-
Whitney-U, p-Wert 2: Gesamtgruppenvergleich mittels Kruskal-Wallis-Test

Variable pathoLRRK2+ PD+ LRRK2- PD+ p-Wert Kon p-Wert
1 2

Anzahl Probanden 9 13 9

Alter bei Datener- 66 (37;85) 67 (41;72) 1,000 65 (52;73) 0,978

hebung [Jahre]

Krankheitsdauer 10 (1;16) 6 (5;14) 0,017 -
[Jahre]
Erstmanifestations- 56 (36;76) 60 (35;65) 0,794 -

alter [Jahre]

Wie in Tabelle 8 aufgefuhrt, war die Erkrankungsdauer der LRRK2+ PD+ Ko-
horte signifikant langer, als die der LRRK2- PD- Patienten (10 Jahre gegenuber
6 Jahre, p=0,017). Das Alter der Probanden zum Zeitpunkt der Beginn der Er-
krankung (p=0,794) und zum Zeitpunkt der Messung (p=0,978) unterschieden

sich jeweils nicht signifikant.
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3.1.2.2 Nicht-motorische Symptome

Tabelle 10: Nicht-motorische Symptome

pathoLRRK2+ PD+

= Pathologischer

LRRK2-Mutationsstatus mit Parkinsonerkrankung,

LRRK2- PD+ = Parkinsonpatienten ohne LRRK2-Mutation, Kon = Kontrollen, BDI = Beck De-
pressions Inventar, MoCA = Montreal Cognitive Assessment , TMT = Trail Making Test, ange-
gebene Werte als Median (Range), p-Wert 1: Intergruppenvergleich LRRK2+ PD+ und LRRK2-
PD+ nach Mann-Whitney-U, p-Wert 2: Gesamtgruppenvergleich mittels Kruskal-Wallis-Test

Variable pathoLRRK2+ LRRK2- PD+ p-Wert Kon p-Wert
PD+ 1 2

Anzahl Proban- 9 13 9

den

BDI [Punkte] 10 (0;31) 6 (2;18) 0,393 0 (0;6) 0,012

MoCA [Punkte] 26 (19;30) 29 (24;30) 0,431 27 (26;30) 0,578

TMT A [s;Fehler] 40 (25;162); 42 (25;75) 0,896; 37 (23;123); 0,450;
0 (0;1) 0 (0:1) 0,896 0 (0;0) 0,623

TMT B [s;Fehler] 111 (51;304); 75 (50;426); 0,471; 81 (65;400); 0,612;
0(0:2) 0 (0:6) 0.744 007 0,472

Ratio TMT B/A 2,019 2,067 1,000 2,025 0,869
(1,12;4,44) (1,38;6,45) (1,43;3,65)
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Abb. 12: Testergebnisse MoCA.

MoCA = Montreal Cognitive Assessment, Kohorte 1 = LRRK2- PD+ (n=13), Kohorte 2 = pa-
thoLRRK2+ PD+ (n=9), Kohorte 4 = gesunde Kontrollgruppe (n=9)

Im MoCA konnte zwischen den beiden Gruppen der erkrankten Probanden und
der gesunden Kontrollgruppe kein signifikanter Unterschied festgestellt werden
(p=0,578). Die Gruppe der pathoLRRK2+ PD+ Patienten befand sich mit einem
Median von 26 Punkten (19; 30 Punkte) im unteren Grenzbereich der physiolo-
gischen Ergebnisse. Der Median der LRRK2- PD+ Patienten lag mit 29 Punkten
(24; 30 Punkte) noch tUber dem der Kontrollgruppe mit 27 Punkten (26; 30
Punkte) (s. Abb. 12).
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Abb. 13: Testergebnisse Ratio TMT B/A
TMT = Trail Making Test, Kohorte 1 = LRRK2- PD+, Kohorte 2 = pathoLRRK2+ PD+, Kohorte 4

= gesunde Kontrollgruppe

Der TMT zeigte weder in den Teilbereichen A und B, noch in der Ratio B/A ei-
nen signifikanten Unterschied zwischen Gesunden und Erkrankten (TMT Ratio
B/A: p=0,869) (s. Abb. 13). Im Verhaltnis zwischen LRRK2- PD+ Patienten und
pathoLRRK2+ PD+ Patienten ergab sich ebenso kein signifikanter Unterschied

(TMT Ratio: p=1,000).
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Abb. 14: Testergebnisse BDI

BDI = Beck Depressions Inventar, Kohorte 1 = LRRK2- PD+, Kohorte 2 = pathoLRRK2+ PD+,
Kohorte 4 = gesunde Kontrollgruppe

Um eine kognitive Beeintrachtigung aufgrund einer depressiven Symptomatik
auszuschlieBen, wurde der BDI-II durchgefuhrt. Im Verhaltnis von PD+ Proban-
den zur gesunden Kontrollgruppe wurde ein signifikanter Unterschied in Bezug
auf das Vorkommen von depressiven Symptomen festgestellt (p=0,012), wobei
die pathoLRRK2+ PD+ Patienten im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe ein
hoheres Signifikanzniveau erreichten (pathoLRRK2+ PD+ Patienten: p=0,006;
LRRK2- PD+: p=0,017). Im Ergebnis des Vergleichs der LRRK2- PD+ und pa-
thoLRRK2+ PD+ Parkinsonpatienten fand sich kein signifikanter Unterschied
(p=0,393). Wie in Abb. 14 dargestellt, lagen sowohl die LRRK2- PD+ Patienten
mit einem Median von 6 Punkten (2; 18 Punkte), als auch die pathoLRRK2+
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PD+ Patienten mit einem Median von 10 Punkten (0; 31 Punkte) unter dem

Grenzwert eines leichten depressiven Syndroms von 12 Punkten.

3.1.3 Fragestellung A 3: Besteht bei den Probanden ein Zusammenhang

zwischen der Kognition und der Motorik?

Tabelle 11: Korrelation zwischen kognitiven und motorischen Parametern

MoCA = Montreal Cognitive Assessment, TMT = Trail Making Test, UPDRS = Unified Parkin-
son’s Disease Rating Scale, TUG = Timed up and go Test, RMS = Root mean square, AP =
anterio-posterior, ML = medio-lateral, MA = Mean of the absolute, p-Wert und Spearmans
Rangkorrelationskoeffizient der Gruppen LRRK2- PD+, pathoLRRK2+ PD+ und Kontrollen

MoCA Ratio
TMT B/A
UPDRS Il [Punkte] Korrelationskoeffizient -0,195 0,172
p-Wert 0,373 0,432
Anzahl Probanden 23 23
Gehgeschwindigkeit TUG normal Korrelationskoeffizient 0,389 0,037
/links [m/s] p-Wert 0,067 0,867
Anzahl Probanden 23 23
Gehgeschwindigkeit TUG normal Korrelationskoeffizient 0,304 0,129
I'rechts [m/s] p-Wert 0,158 0,558
Anzahl Probanden 23 23
Gehgeschwindigkeit TUG Korrelationskoeffizient 0,308 -0,043
schnell / links [m/s] p-Wert 0,153 0,844
Anzahl Probanden 23 23
Gehgeschwindigkeit TUG Korrelationskoeffizient 0,370 0,24
schnell / rechts [m/s] p-Wert 0,082 0,915
Anzahl Probanden 23 23
Flache [mm?] Korrelationskoeffizient -0,322 0,302
p-Wert 0,154 0,183
Anzahl Probanden 21 21
RMS AP [mm/s] Korrelationskoeffizient -0,327 0,368
p-Wert 0,148 0,101
Anzahl Probanden 21 21
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MoCA Ratio
TMT B/A
RMS ML [mm/s] Korrelationskoeffizient -0,177 0,290
p-Wert 0,444 0,203
Anzahl Probanden 21 21
MA RMS AP [mm/s?] Korrelationskoeffizient 0,045 0,291
p-Wert 0,846 0,340
Anzahl Probanden 21 21
MA RMS ML [mm/s?] Korrelationskoeffizient 0,177 0,086
p-Wert 0,442 0,710
Anzahl Probanden 21 21
MA RMS VEC Korrelationskoeffizient 0,103 0,163
p-Wert 0,656 0,480
Anzahl Probanden 21 21
Jerk AP [m2/s’] Korrelationskoeffizient -0,024 0,335
p-Wert 0,919 0,137
Anzahl Probanden 21 21
Jerk ML [m#s®] Korrelationskoeffizient -0,055 0,386
p-Wert 0,813 0,084
Anzahl Probanden 21 21
20m Gehen in Normalgeschwin-  Korrelationskoeffizient 0,484 0,044
digkeit links [m/s] p-Wert 0,058 0,871
Anzahl Probanden 16 16
20m Gehen in Normalgeschwin-  Korrelationskoeffizient 0,414 0,191
digkeit rechts [m/s] p-Wert 0,111 0,480
Anzahl Probanden 16 16
20m Gehen in Maximalge- Korrelationskoeffizient 0,716 -0,138
schwindigkeit links [m/s] p-Wert 0,002 0,610
Anzahl Probanden 16 16
20m Gehen in Maximalge- Korrelationskoeffizient 0,582 -0,041
schwindigkeit rechts [m/s] p-Wert 0,018 0,879
Anzahl Probanden 16 16
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MoCA Ratio

TMT B/A
Gehgeschwindigkeit beim Kreu-  Korrelationskoeffizient 0,659 -0,253
ze Setzen [m/s] p-Wert 0,006 0,344
Anzahl Probanden 16 16
Gehgeschwindigkeit bei Sub- Korrelationskoeffizient 0,357 -0,048
traktionen [m/s] p-Wert 0,175 0,861
Anzahl Probanden 16 16

Wie in Tabelle 11 zu sehen, konnte eine signifikante Korrelation zwischen dem
kognitiven Parameter MoCA und den motorischen Parametern 20m Gehen bei
Maximalgeschwindigkeit, Start mit dem linken Bein (Korrelationskoeffi-
zient=0,716, p=0,002), Start mit dem rechten Bein (Korrelationskoeffi-
zient=0,582, p=0,018) und der Gehgeschwindigkeit beim Kreuze Setzen (Korre-
lationskoeffizient=0,659, p=0,006) gemessen werden. Insgesamt liel3 sich ein
Trend dahingehend erkennen, dass eine positive Korrelation zwischen der Ge-
schwindigkeit bei den Geh-Tests und dem Ergebnis des MoCA besteht, auch
wenn diese nicht in allen Fallen signifikant war.

Zwischen dem kognitiven Parameter Ratio TMT B/A und den motorischen Pa-

rametern konnte keine signifikante Korrelation gemessen werden.
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3.1.4 Fragestellung A 4: Ist der Zusammenhang zwischen Kognition und
Motorik mutationsspezifisch?
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Abb. 15: Gruppenspezifischer Zusammenhang zwischen MoCA und Single Task
bei maximaler Gehgeschwindigkeit (links)

ST_Max_Gehgschw_Ii = Single Task maximale Gehgeschwindigkeit bei Start mit dem linken

Bein, MoCA = Montreal Cognitive Assessment, Kontrollgr. = Kontrollgruppe (n=6), LRRK2- PD+

= Parkinsonpatienten ohne LRRK2-Mutation (n=6), pathoLRRK2+ PD+ = Parkinsonpatienten

mit pathogenem LRRK2-Mutationsstatus (n=3)
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Abb. 16: Gruppenspezifischer Zusammenhang zwischen MoCA und Single Task
bei maximaler Gehgeschwindigkeit (rechts)

ST_Max_Gehgeschw_re = Single Task maximale Gehgeschwindigkeit bei Start mit dem rech-

ten Bein, MoCA = Montreal Cognitive Assessment, Kontrollgr. = Kontrollgruppe (n=6), LRRK2-

PD+ = Parkinsonpatienten ohne LRRK2-Mutation (n=6), pathoLRRK2+ PD+ = Parkinsonpatien-

ten mit pathogenem LRRK2-Mutationsstatus (n=3)
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Abb. 17: Gruppenspezifischer Zusammenhang zwischen MoCA und Single Task
bei maximaler Gehgeschwindigkeit (rechts)

DT_Gehgeschw_Kreuze = Dual Task Gehgeschwindigkeit beim Kreuze Setzen, MoCA = Mont-
real Cognitive Assessment, Kontrollgr. = Kontrollgruppe (n=6), LRRK2- PD+ = Parkinsonpatien-
ten ohne LRRK2-Mutation (n=6), pathoLRRK2+ PD+ = Parkinsonpatienten mit pathogenem
LRRK2-Mutationsstatus (n=3)

Abb. 15/Abb. 16/Abb. 17 demonstrieren, dass in allen drei signifikanten Merk-
malen aus der Korrelationsanalyse der Fragestellung A3 ein &hnlich starker Zu-
sammenhang zwischen den LRRK2- PD+ Probanden und den gesunden Kon-
trollen festgestellt werden konnte. Bei den pathoLRRK2+ PD+ Studienteilneh-

mern stellte sich ein schwacherer Zusammenhang dar.

3.1.5 Fragestellung A 5: Welche Auswirkungen der Kognition werden auf
Kosten des Dual Task beobachtet?

3.1.5.1 Demographische Daten

Die demographischen Daten entsprechen denen der Aufgabenstellung A 1.
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3.1.5.2 Dual Task

Tabelle 12: Ergebnisse Single Task, Dual Task und Dual Task Costs

pathoLRRK2+ PD+ = pathologischer LRRK2-Mutationsstatus mit Parkinsonerkrankung, LRRK2-
PD+ = Parkinsonpatienten ohne LRRK2-Mutation, Kon = Kontrollen, angegebene Werte als
Median (Range), p-Wert 1: Intergruppenvergleich LRRK2+ PD+ und LRRK2- PD+ nach Mann-
Whitney-U, p-Wert 2: Gesamtgruppenvergleich mittels Kruskal-Wallis-Test

Variable pathoLRRK2+ LRRK2-PD+  p-Wert Kon p-Wert
PD+ 1 2

Anzahl Probanden 3 6 7

Single Task

Gehen in Normalge- 1,25 1,29 0,905 1,25 0,928

schwindigkeit links [m/s]  (1,00-1,67) (1,18-1,54) (1,18-1,43)

Gehen in Normalge- 1,25 1,33 0,714 1,43 0,693

schwindigkeit rechts (1,00-1,82) (1,18-1,67) (1,25-1,54)

[m/s]

Gehen in Maximalge- 1,67 1,60 0,905 1,54 0,975

schwindigkeit links [m/s] (1 18-1,67) (1,25-1,82) (1,25-2,50)

Gehen in Maximalge- 1,67 1,60 0,905 1,67 0,988

schwindigkeit rechts (1,18-1,82) (1,43-2,00) (1,43-2,50)

[m/s]

Geschwindigkeit Kreuze 1,34 1,31 0,548 1,60 0,741

Setzen [1/s] (1,28-2,46) (1,23-2,29) (1,07-2,00)

Geschwindigkeit Sub- 0,45 0,41 0,905 0,33 0,773

traktionen [1/s] (0,29-0,50) (0,19-0,71) (0,19-0,53)

Mind. 1 Subtraktions- 1 0 5

fehler [Anzahl (% der (33,33) (0,00) (71,43)

Kohorte)]

Dual Task

Gehgeschwindigkeit 1,43 1,36 0,548 1,43

beim Kreuze Setzen (1,05-1,54) (1,11-1,67) (1,25-2,00) 0,717

[m/s]

Geschwindigkeit Kreuze 1,21 1,23 0,905 1,40 0,499

Setzen beim Gehen (1,00-1,64) (0,67-2,17) (0,88-1,69)

[1/s]
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Variable pathoLRRK2+ LRRK2-PD+  p-Wert Kon p-Wert
PD+ 1 2

Gehgeschwindigkeit bei 1,43 1,34 0,714 1,33 0,908

Subtraktionen [m/s] (0,87-1,54) (1,18-1,67) (1,00-2,00)

Geschwindigkeit Sub- 0,43 0,43 0,905 0,44 0,951

traktionen beim Gehen (g 29.-0,54) (0,07-0,67) (0,15-0,71)

[1/s]

Mind. 1 Subtraktions- 1 2 1

fehler [Anzahl (% der (33,33) (33,33) (14,29)

Kohorte)]

Dual Task Costs

Gehgeschwindigkeit 14,37 16,99 0,548 12,59 0,430

beim Kreuze Setzen [%] (11,02-15,38)  (7,78-27,92) (0,00-20,36)

Geschwindigkeit Kreuze 21,88 10,53 0,381 13,48 0,338

Setzen beim Gehen [%]  (9,02-33,33) (-2,34-45,53) (-2,50-17,76)

Gehgeschwindigkeit bei 15,38 15,44 0,548 20,00 0,759

Subtraktionen [%)] (14,37-26,27)  (8,24-23,28) (6,99-40,12)

Geschwindigkeit Sub- -8,00 -3,45 0,905 -26,92 0,585

traktionen beim Gehen (.48 28-3556)  (-51,35-63,16) (-100,00-

[%] 32,56)

Im Vergleich von PD+ Probanden zur Kontrollgruppe konnte in keinem Parame-

ter der Dual Task Costs ein signifikanter Unterschied gemessen werden (siehe

Tabelle 12).

Auch die pathoLRRK2+ PD+ und die LRRK2- PD+ Probanden unterschieden

sich hinsichtlich der Dual Task Costs nicht signifikant. Beide Gruppen verlang-

samten bei den zuséatzlichen kognitiven Anforderungen ihre Gehgeschwindig-

keit und die Geschwindigkeit beim Kreuze Setzen. Die Subtraktionsgeschwin-

digkeit nahm hingegen bei der Dual Task Testung bei beiden Gruppen sogar

zu, wobei die Prozentzahl der Patienten, die mindestens einen Rechenfehler

machten, bei beiden Gruppen gleich war (33,33%).
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3.2 Fragestellungen B

Die Fragestellungen beziehen sich auf die Kohorten pathoLRRK2+ PD- und

Kontrollen.

3.2.1 Fragestellung B 1: Gibt es Unterschiede hinsichtlich der
guantitativen Motorik?

3.2.1.1 Demographische Daten

Tabelle 13: Demographische Daten

pathoLRRK2+ PD- = pathologischer LRRK2-Mutationsstatus ohne Parkinsonerkrankung, Kon =
Kontrollen, angegebene Werte als Median (Range), p-Wert: Intergruppenvergleich LRRK2+ PD-
und Kon nach Mann-Whitney-U

Variable pathoLRRK2+ PD- Kon p-Wert
Anzahl Probanden 5 9
Alter bei Datenerhebung [Jahre] 54 (46;79) 57 (47;73) 0,606

In Tabelle 13 ist zu sehen, dass die pathoLRRK2+ PD- Probanden zum Zeit-
punkt der Messung in vergleichbarem Alter zu den gesunden Kontrollpersonen
waren (p=0,606).

3.2.1.2 Klinische Daten der motorischen Symptome

UPDRS und Timed up and go Test

Tabelle 14: Ergebnisse UPDRS und Timed up and go Test

pathoLRRK2+ PD- = pathologischer LRRK2-Mutationsstatus ohne Parkinsonerkrankung, Kon =
Kontrollen, UPDRS = Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, TUG = Timed up and go Test,
angegebene Werte als Median (Range), p-Wert: Intergruppenvergleich LRRK2+ PD- und Kon
nach Mann-Whitney-U

Variable pathoLRRK2+ PD- Kon p-Wert
Anzahl Probanden 5 9

UPDRS Il [Punkte] 0 (0;4) 0 (0;1) 0,438
Gehgeschwindigkeit TUG normal/links 0,75 (0,40-0,86) 0,67 (0,50-0,86) 0,364
[m/s]

Gehgeschwindigkeit TUG normal/rechts 0,75 (0,46-0,36) 0,67 (0,60-0,75) 0,364
[m/s]

Betrag Seitendifferenz 0,00 (0,00-0,06) 0,00 (0,00-0,11) 0,364
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Variable pathoLRRK2+ PD- Kon p-Wert

Gehgeschwindigkeit TUG schnell/links 1,00 (0,55-1,20) 0,86 (0,75-1,20) 0,606
[m/s]
Gehgeschwindigkeit TUG schnellirechts 1,00 (0,55-1,00) 0,86 (0,75-1,20) 0,898
[m/s]
Betrag Seitendifferenz 0,00 (0,00-0,20) 0,00 (0,00-0,25) 0,898

Wie in Tabelle 14 zu sehen, unterschieden sich die pathoLRRK2+ PD- Stu-
dienteilnehmer im UPDRS Il nicht signifikant von der Kontrollgruppe (p=0,438).
Beim Timed up and go Test konnte in keinem Testteil ein signifikanter Unter-
schied zwischen den pathoLRRK2+ PD- und der Kontrollgruppe gemessen
werden, wobei die pathoLRRK2+ PD- Studienteilnehmer tendenziell hdhere
Gehgeschwindigkeiten aufwiesen als die Kontrollgruppe.

Der Vergleich der Seitendifferenz ergab kein Anzeichen einer Seitenbetonung
als madglicher Hinweis fur eine beginnende Symptomatik (normale Gehge-

schwindigkeit: p=0,364, schnelle Gehgeschwindigkeit: p=0,898).
Gleichgewichtstestung/ Sway

Tabelle 15: Gleichgewichtstestung auf der Schaumstoffmatte bei geschlossenen
Augen

pathoLRRK2+ PD- = pathologischer LRRK2-Mutationsstatus ohne Parkinsonerkrankung, Kon =
Kontrollen, RMS = Root mean square, AP = anterio-posterior, ML = medio-lateral, MA = Mean
of the absolute, angegebene Werte als Median (Range), Angabe Stand auf der Schaumstoff-
matte in [Anzahl] (Prozent), p-Wert: Intergruppenvergleich LRRK2+ PD- und Kon nach Mann-
Whitney-U

Variable pathoLRRK2+ PD- Kon p-Wert

Anzahl Probanden 4 6

Stand auf der Schaumstoffmatte

Semitandem <5cm 4 5
[Anzahl (% der Kohorte)] (100) (83,33)
Semitandem >5cm 0 1
[Anzahl (% der Kohorte)] (16,67)
Parallel geschlossen 0 0

[Anzahl (% der Kohorte)]
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Variable pathoLRRK2+ PD- Kon p-Wert

Parallel offen 0 0

[Anzahl (% der Kohorte)]

Flache

Flache [mm?] 1820,31 1814,98 0,914
(711,55-4076,47) (1166,34-24431,68)

Geschwindigkeit

RMS AP [mm/s] 52,29 42,28 0,610
(39,62-80,48) (31,25-114,59)

RMS ML [mm/s] 63,83 48,48 0,610
(43,76-100,80) (27,70-131,57)

Beschleunigung

MA RMS AP [mm/s?] 15,82 15,72 0,914
(11,08-24,37) (9,26-45,22)

MA RMS ML [mm/s?] 18,41 20,56 0,762
(9,38-25,97) (9,03-67,47)

MA RMS VEC 25,45 26,0 0,914
(15,64-32,71) (12,94-81,22)

Ruckartigkeit der Ausgleichsbewegungen

Jerk AP [m2/s’] 190,13 161,77 0,762
(98,14-292,06) (50,21-1488,58)
Jerk ML [m#/s°] 116,78 335,95 0,762
(51,07-388,22) (45,43-2174,16)
Flache

Die Gleichgewichtstestung mit geschlossenen Augen zeigte keinen signifikan-
ten Unterschied in Bezug auf die bendétigte Flache zwischen pathoLRRK2+ PD-
und der Kontrollgruppe (p=0,914).

Geschwindigkeit

Die Gleichgewichtstestung zeigte keine signifikanten Unterschiede bei der Ge-
schwindigkeit der ausgleichenden Bewegungen zwischen pathoLRRK2+ PD-

und der Kontrollgruppe.
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Beschleunigung

Bei der Gleichgewichtsmessung fir den Parameter der Beschleunigung der
Ausgleichsbewegungen waren keine signifikanten Unterschiede zwischen der

Gruppe der pathoLRRK2+ PD- Probanden und der Kontrollgruppe messbar.

Jerk
Die Ruckartigkeit der Ausgleichsbewegungen unterschied sich nicht signifikant
zwischen pathoLRRK2+ PD- Probanden und der Kontrollgruppe.

Geschwindigkeitstestung 20m Gang Single Task und Dual Task

Tabelle 16: Ergebnisse Single Task und Dual Task

pathoLRRK2+ PD- = pathologischer LRRK2-Mutationsstatus ohne Parkinsonerkrankung, Kon =
Kontrollen, angegebene Werte als Median (Range), p-Wert: Intergruppenvergleich LRRK2+ PD-
und Kon nach Mann-Whitney-U

Variable pathoLRRK2+ Kon p-
PD- Wert

Anzahl Probanden 4 6

Single Task

Gehen in Normalgeschwindigkeit links 1,43 (1,34-1,54) 1,21 (1,18-1,43) 0,067

[m/s]

Gehen in Normalgeschwindigkeit rechts 1,54 (1,33-1,54) 1,38 (1,25-1,54) 0,171

[m/s]

Betrag Seitendifferenz Normalgeschwin- 0,15 (0,13-0,33) 0,00 (0,00-0,18) 0,042

digkeit

Gehen in Maximalgeschwindigkeit links 1,67 (1,54-1,67) 1,54 (1,25-1,67) 0,257

[m/s]

Gehen in Maximalgeschwindigkeit rechts 1,82 (1,67-2,00) 1,60 (1,43-1,67) 0,019

[m/s]

Betrag Seitendifferenz Maximalgeschwin- 0,11 (0,00-0,11) 0,11 (0,00-0,25) 0,648

digkeit

Geschwindigkeit Kreuze Setzen [1/s] 2,07 (1,33-2,29) 1,53 (1,07-2,00) 0,114

Geschwindigkeit Subtraktionen [1/s] 0,48 (0,31-0,50) 0,35 (0,19-0,53) 0,476

Mind. 1 Subtraktionsfehler [Anzahl (% der
Kohorte)]

2 (50)

4 (66,67)
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Variable pathoLRRK2+ Kon p-
PD- Wert

Dual Task

Gehgeschwindigkeit beim Kreuze Setzen 1,54 (1,43-2,00) 1,43 (1,25-1,54) 0,171
[m/s]

Geschwindigkeit Kreuze Setzen beim Ge- 1,69 (1,07-2,00) 1,47 (0,88-1,69) 0,352
hen [1/s]

Gehgeschwindigkeit bei Subtraktionen 1,44 (1,18-1,67) 1,29 (1,00-1,43) 0,352
[m/s]

Geschwindigkeit Subtraktionen beim Ge- 0,32 (0,29-0,75) 0,39 (0,15-0,71) 0,914
hen [1/s]

Mind. 1 Subtraktionsfehler [Anzahl (% der 1(33,33) 1(16,67)
Kohorte)]

Die Messung der Gehgeschwindigkeit zeigte unter Single Task Bedingungen
bei normaler Gehgeschwindigkeit keine signifikanten Unterschiede zwischen
den pathoLRRK2+ PD- Studienteilnehmern und der Kontrollgruppe (siehe Ta-
belle 16). Bei maximaler Gehgeschwindigkeit und Start mit dem rechten Bein
war die pathoLRRK2+ PD- Gruppe signifikant schneller, als die Kontrollgruppe
(p=0,019). Insgesamt wiesen die pathoLRRK2+ PD- Probanden tendenziell ho-
here Gehgeschwindigkeiten auf, die jedoch meist nicht signifikant wurden. Bei
der Kontrollgruppe wurde im Single Task haufiger mindestens ein Subtraktions-
fehler gemacht, als bei den pathoLRRK2+ PD- Probanden. Im Dual Task ka-
men hingegen im Verhaltnis weniger Subtraktionsfehler bei der Kontrollgruppe
als bei der pathoLRRK2+ PD- Gruppe vor.

Es konnte bei Normalgeschwindigkeit ein signifikanter Unterschied der Sei-
tendifferenz zwischen LRRK2+ PD- Probanden und der Kontrollgruppe gemes-
sen werden (p=0,042). Dies kénnte ein Hinweis auf die Entwicklung einer ein-
seitigen Symptomatik sein (siehe Kapitel 4 Diskussion). Bei Maximalgeschwin-
digkeit konnte dagegen kein signifikanter Unterschied in der Seitendifferenz

zwischen den beiden Gruppen gemessen werden (p=0,648).
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3.2.2 Fragestellung B 2: Unterscheiden sich die Studiengruppen
hinsichtlich der Kognition?

Bei der Fragestellung B2 handelt es sich um eine verédnderte Gruppenzusam-
mensetzung zu denen der Fragestellungen B1 und B3-B5, da die Testung der
Kognition im Gegensatz zu den motorischen Messungen bei allen Studienteil-
nehmern durchgefihrt werden konnte. Aus diesem Grund werden die fur die

Fragestellung relevanten demographischen Daten im Folgenden aufgefihrt.

3.2.2.1 Demographische Daten

Tabelle 17: Demographische Daten

pathoLRRK2+ PD- = pathologischer LRRK2-Mutationsstatus ohne Parkinsonerkrankung, Kon =
Kontrollen, angegebene Werte als Median (Range), p-Wert : Intergruppenvergleich LRRK2+
PD- und Kon nach Mann-Whitney-U

Variable pathoLRRK2+ PD- Kon p-Wert
Anzahl 7 8
Alter bei Datenerhebung [Jahre] 50 (46;79) 52,5 (47;65) 0,463

Wie aus Tabelle 17 ersichtlich, befanden sich die Probanden bei der Datener-
hebung in ahnlichem Alter (p=0,463).

3.2.2.2 Nicht-motorische Symptome

Tabelle 18: Ergebnisse Nicht-motorische Symptome

pathoLRRK2+ PD- = pathologischer LRRK2-Mutationsstatus ohne Parkinsonerkrankung, Kon =
Kontrollen, UPDRS = Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, BDI = Beck Depressions In-
ventar, MoCA = Montreal Cognitive Assessment , TMT = Trail Making Test, angegebene Werte
als Median (Range), p-Wert: Intergruppenvergleich LRRK2+ PD- und Kon nach Mann-WhitneyU

Variable pathoLRRK2+ PD- Kon p-Wert
Anzahl Probanden 7 8

BDI [Punkte] 1,5 (0;6) 2,5 (0;12) 0,573
MoCA [Punkte] 30 (26;30) 29 (26;30) 0,613

TMT A [s;Fehler] 34 (19;67); 0 (0;0) 35,5 (23;40) 0 (0;0) 0,955; 1,000
TMT B [s;Fehler] 70 (40;190); 0 (0;4) 70 (49;84); 0 (0;2) 0,867; 0,955
Ratio TMT B/A 2,42 (1,43;5,59) 1,89 (1,36;3,65) 0,779
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Die pathoLRRK2+ PD- Studienteilnehmer unterschieden sich in keinem Test
zur Erfassung der kognitiven Leistung signifikant von der Kontrollgruppe (siehe
Tabelle 18).

3.2.3 Fragestellung B 3: Besteht bei den Probanden ein Zusammenhang

zwischen der Kognition und der Motorik?

Tabelle 19: Korrelation zwischen kognitiven und motorischen Parametern

MoCA = Montreal Cognitive Assessment, TMT = Trail Making Test, UPDRS = Unified Parkin-
son’s Disease Rating Scale, TUG = Timed up and go Test, RMS = Root mean square, AP =
anterio-posterior, ML = medio-lateral, MA = Mean of the absolute, p-Wert und Spearmans
Rangkorrelationskoeffizient der Gruppen pathoLRRK2+ PD- und Kontrollen

MoCA Ratio TMT B/A

UPDRS Il [Punkte] Korrelationskoeffizient 0,239 -0,521
p-Wert 0,410 0,056
Anzahl Probanden 14 14
Gehgeschwindigkeit TUG nor- Korrelationskoeffizient 0,572 0,163
mal / links [m/s] p-Wert 0,033 0,578
Anzahl Probanden 14 14
Gehgeschwindigkeit TUG nor- Korrelationskoeffizient 0,613 0,205
mal / rechts [m/s] p-Wert 0,020 0,481
Anzahl Probanden 14 14
Gehgeschwindigkeit TUG Korrelationskoeffizient 0,631 -0,023
schnell / links [m/s] p-Wert 0,015 0,938
Anzahl Probanden 14 14
Gehgeschwindigkeit TUG Korrelationskoeffizient 0,430 0,217
schnell / rechts [m/s] p-Wert 0,125 0,457
Anzahl Probanden 14 14
Flache [mm?2] Korrelationskoeffizient 0,330 -0,418
p-Wert 0,321 0,201
Anzahl Probanden 11 11
RMS AP [mm/s] Korrelationskoeffizient -0,052 0,000
p-Wert 0,879 1,000
Anzahl Probanden 11 11
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MoCA Ratio TMT B/A
RMS ML [mm/s] Korrelationskoeffizient 0,472 -0,127
p-Wert 0,143 0,709
Anzahl Probanden 11 11
MA RMS AP [mm/sZ?] Korrelationskoeffizient 0,090 0,082
p-Wert 0,793 0,811
Anzahl Probanden 11 11
MA RMS ML [mm/s?] Korrelationskoeffizient 0,165 -0,027
p-Wert 0,627 0,937
Anzahl Probanden 11 11
MA RMS VEC Korrelationskoeffizient 0,198 0,018
p-Wert 0,559 0,958
Anzahl Probanden 11 11
Jerk AP [m?/s’] Korrelationskoeffizient 0,006 0,155
p-Wert 0,847 0,650
Anzahl Probanden 11 11
Jerk ML [m#s®] Korrelationskoeffizient 0,241 0,009
p-Wert 0,476 0,979
Anzahl Probanden 11 11
Gehen in Normalgeschwindig-  Korrelationskoeffizient 0,237 0,356
keit links [m/s] p-Wert 0,483 0,283
Anzahl Probanden 11 11
Gehen in Normalgeschwindig-  Korrelationskoeffizient 0,326 0,106
keit rechts [m/s] p-Wert 0,328 0,756
Anzahl Probanden 11 11
Gehen in Maximalgeschwin- Korrelationskoeffizient 0,564 0,010
digkeit links [m/s] p-Wert 0,071 0,977
Anzahl Probanden 11 11
Gehen in Maximalgeschwin- Korrelationskoeffizient 0,318 0,206
digkeit rechts [m/s] p-Wert 0,341 0,544
Anzahl Probanden 11 11
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MoCA Ratio TMT B/A
Gehgeschwindigkeit beim Korrelationskoeffizient 0,210 -0,066
Kreuze Setzen [m/s] p-Wert 0,535 0,847
Anzahl Probanden 11 11
Gehgeschwindigkeit bei Sub- Korrelationskoeffizient -0,128 0,050
traktionen [m/s] p-Wert 0,707 0,883
Anzahl Probanden 11 11

Tabelle 19 zeigt, dass eine signifikante Korrelation zwischen dem kognitiven

Parameter MoCA und den motorischen Parametern Timed up and go Test bei

normaler Gehgeschwindigkeit und Start mit dem linken Bein (Korrelationskoeffi-

zient=0,572, p=0,033), normaler Gehgeschwindigkeit und Start mit dem rechten

Bein (Korrelationskoeffizient=0,613, p=0,020) und bei schneller Gehgeschwin-
digkeit und Start mit dem linken Bein (Korrelationskoeffizient=0,631, p=0,015)

gemessen werden konnte.

Zwischen dem kognitiven Parameter Ratio TMT B/A und den motorischen Pa-

rametern konnte wie in Aufgabenstellung A3 keine signifikante Korrelation ge-

messen werden.
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3.2.4 Fragestellung B 4: Ist der Zusammenhang zwischen Kognition und
Motorik mutationsspezifisch?
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Abb. 18 Gruppenspezifischer Zusammenhang der signifikanten Merkmale aus
Fragestellung B3

TUG_n_li = Timed up and go Test mit normaler Gehgeschwindigkeit und Start mit dem linken

Bein, MoCA = Montreal Cognitive Assessment, Kontrollgr. = Kontrollgruppe (n=8), pa-

thoLRRK2+ PD- = pathologischer LRRK2-Mutationsstatus ohne Parkinsonerkrankung (n=5)
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Abb. 19 Gruppenspezifischer Zusammenhang der signifikanten Merkmale aus
Fragestellung B3

TUG_n_re = Timed up and go Test mit normaler Gehgeschwindigkeit und Start mit dem rechten

Bein, MoCA = Montreal Cognitive Assessment, Kontrollgr. = Kontrollgruppe (n=8), pa-

thoLRRK2+ PD- = pathologischer LRRK2-Mutationsstatus ohne Parkinsonerkrankung (n=5)
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Abb. 20 Gruppenspezifischer Zusammenhang der signifikanten Merkmale aus
Fragestellung B3

TUG_s_li = Timed up and go Test mit schneller Gehgeschwindigkeit und Start mit dem linken

Bein, MoCA = Montreal Cognitive Assessment, Kontrollgr. = Kontrollgruppe (n=8), pa-

thoLRRK2+ PD- = pathologischer LRRK2-Mutationsstatus ohne Parkinsonerkrankung (n=5)

Wie aus Abb. 18/Abb. 19/Abb. 20 ersichtlich, stellte sich ein schwécherer Zu-
sammenhang zwischen den signifikant korrelierenden Merkmalen bei den
LRRK2+ PD- Probanden als bei der Kontrollgruppe dar. Es ist eine grof3e

Streuung der Daten mit enormen Ausreil3ern sichtbar.

3.2.5 Fragestellung B 5: Welche Auswirkungen der Kognition werden auf
Kosten des Dual Task beobachtet?

Tabelle 20: Ergebnisse Single Task, Dual Task und Dual Task Costs

pathoLRRK2+ PD- = pathologischer LRRK2-Mutationsstatus ohne Parkinsonerkrankung, Kon =
Kontrollen, angegebene Werte als Median (Range), p-Wert: Intergruppenvergleich LRRK2+ PD-
und Kon nach Mann-Whitney-U

Variable pathoLRRK2+ PD- Kon p-Wert
Anzahl Probanden 4 6

Single Task

Gehen in Normalgeschwindigkeit 1,43 1,21 0,067
links [m/s] (1,34-1,54) (1,18-1,43)

Gehen in Normalgeschwindigkeit 1,54 1,38 0,171
rechts [m/s] (1,33-1,54) (1,25-1,54)
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Variable pathoLRRK2+ PD- Kon p-Wert

Gehen in Maximalgeschwindigkeit 1,67 1,54 0,257

links [m/s] (1,54-1,67) (1,25-1,67)

Gehen in Maximalgeschwindigkeit 1,82 1,60 0,019

rechts [m/s] (1,67-2,00) (1,43-1,67)

Geschwindigkeit Kreuze Setzen [1/s] 2,07 1,53 0,114
(1,33-2,29) (1,07-2,00)

Geschwindigkeit Subtraktionen [1/s] 0,48 0,35 0,476
(0,31-0,50) (0,19-0,53)

Mind. 1 Subtraktionsfehler [% der 2 4

Kohorte] (50) (66,67)

Dual Task

Gehgeschwindigkeit beim Kreuze 1,54 1,43 0,171

Setzen [m/s] (1,43-2,00) (1,25-1,54)

Geschwindigkeit Kreuze Setzen 1,69 1,47 0,352

beim Gehen [1/s] (1,07-2,00) (0,88-1,69)

Gehgeschwindigkeit bei Subtraktio- 1,44 1,29 0,352

nen [m/s] (1,18-1,67) (1,00-1,43)

Geschwindigkeit Subtraktionen beim 0,32 0,39 0,914

Gehen [1/s] (0,29-0,75) (0,15-0,71)

Mind. 1 Subtraktionsfehler [% der 1 1

Kohorte] (33,33) (16,67)

Dual Task Costs

Gehgeschwindigkeit beim Kreuze 11,58 10,19 0,762

Setzen [%] (0,00-21,43) (0,00-20,36)

Geschwindigkeit Kreuze Setzen 17,95 8,47 0,114

beim Gehen [%)] (12,66-19,55) (-2,50-17,76)

Gehgeschwindigkeit bei Subtraktio- 18,43 18,87 0,762

nen [%] (15,38-35,16) (6,99-40,12)

Geschwindigkeit Subtraktionen beim 18,85 13,46 0,315

Gehen [%]

(-50,00-35,42)

(-100,00-32,56)
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Hinsichtlich der Dual Task Costs konnte kein signifikanter Unterschied zwischen
den pathoLRRK2+ PD- Probanden und der Kontrollgruppe festgestellt werden
(siehe Tabelle 20). Beide Gruppen wurden sowohl in ihrer Gehgeschwindigkeit,
als auch in ihrer Geschwindigkeit bei der Durchfiihrung der zusatzlichen Aufga-
be langsamer, wobei die pathoLRRK2+ PD- Probanden durchschnittlich eine

starkere Verlangsamung beim Kreuze Setzen zeigten.
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4 Diskussion

4.1 Diskussion der Ergebnisse der Fragestellungen A

Die Fragestellungen beziehen sich auf die Kohorten pathoLRRK2+ PD+,
LRRK2- PD+ und Kontrollen.

4.1.1 Diskussion der Ergebnisse der Fragestellung A 1: Gibt es
Unterschiede hinsichtlich der quantitativen Motorik?

Die Fahigkeit des Gehens besteht aus einem komplexen Zusammenspiel von
motorischen und héheren kognitiven Leistungen. Sowohl in der Prodromalpha-
se als auch im Verlauf einer Parkinsonerkrankung koénnen Stérungen dieses
Zusammenspiels auftreten und zu Gangauffalligkeiten oder auch Stirzen fih-
ren. Sie kdnnen unter anderem durch die Messung der quantitativen Motorik,
welche Aussagen Uber die Gangstabilitat zulasst, erkannt werden. Insbesonde-
re in der Verbindung mit der Erhebung der kognitiven Leistungsfahigkeit kann
untersucht werden, ob Veréanderungen auf kognitiver Ebene, motorischer Ebene
oder beiden Ebenen vorliegen. Die quantitative Analyse des Gangbildes ist so-
wohl fur einen Erkenntnisgewinn bezlglich der Prodromalphase als auch zur
Risikoabschéatzung von Sturzereignissen im Krankheitsverlauf sinnvoll und wur-
de daher, auch in der Korrelation mit der Kognition, in dieser Arbeit untersucht.
Die quantitative Motorik wurde anhand des UPDRS lll, Timed up and go Test,
der Gleichgewichtsmessung mit geschlossenen Augen auf einer Schaumstoff-
matte und der Messung der Gehgeschwindigkeit bei 20m Gehen in Normalge-
schwindigkeit und 20m Gehen in Maximalgeschwindigkeit (sowohl unter Single
Task als auch unter Dual Task Bedingungen) evaluiert.

In der Auswertung des UPDRS llI erzielten die LRRK2+ PD+ Probanden signifi-
kant bessere Werte als die LRRK2- PD+ Probanden (p=0,002). Dies ist beson-
ders interessant vor dem Hintergrund, dass die LRRK2+ Parkinsonpatienten
zum Untersuchungszeitpunkt im Median vier Jahre langer erkrankt waren als

die LRRK2- Patienten. Dieses Ergebnis bestatigt die gangige Annahme, dass
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eine Mutation im LRRK2 Gen eher mit einem benigneren Krankheitsverlauf as-
soziiert ist [66,73,79].

Es wurde bei den durchgefiihrten Untersuchungen zur quantitativen Motorik
zwischen Parkinsonpatienten mit und ohne LRRK2-Mutationsstatus und den
gesunden Kontrollpersonen nur im Untertest des Timed up and go (TUG) bei
schneller Gehgeschwindigkeit und Start mit dem rechten Bein ein signifikanter
Unterschied gemessen (p=0,037). Allerdings wurde in der Auswertung aus-
schlie3lich die bendtigte Zeit, die fir den jeweiligen Untertest des TUG benétigt
wurde, und keine Gleichgewichtsparameter, beriicksichtigt. Eine Auswertung
der Gleichgewichtsdaten des Accelerometers, beispielweise des Gleichge-
wichtsparameters Jerk, konnte bei dem verwendeten Gerat fur den TUG nicht
durchgefiihrt werden. Eine Studie mit 17 Parkinsonpatienten und 15 gesunden
Kontrollen hatte 2010 ebenfalls als Ergebnis keine Signifikanz bei der Auswer-
tung der bendétigten Zeit fir den TUG gemessen, jedoch erreichten die Unter-
schiede zwischen der parkinsonerkrankten und der gesunden Studiengruppe
bei verschiedenen Gleichgewichtsparametern der Accelerometermessung eine
deutliche Signifikanz [116]. Dies spricht fur eine hohere Aussagekraft der Aus-
wertung der Accelerometerdaten als fur die ausschlieBliche Auswertung der
bendtigten Zeit des TUG. Die vorliegende Arbeit unterstitzt folglich die These
mehrerer Studien [116,117], dass eine reine zeitbasierte Auswertung des TUG
keine sichere Unterscheidung zwischen Parkinsonpatienten und Kontrollen leis-
ten kann.

Vorangegangene Studien konnten bei der Gehgeschwindigkeit von Parkinson-
patienten im Vergleich mit gesunden Kontrollen signifikante Unterschiede
nachweisen. Allerdings wurden dabei sehr unterschiedliche Studiendesigns
verwendet: 10m Gang mit zusatzlichen motorischen Aufgaben, Gehen auf dem
Laufband und Gehen im hauslichen Umfeld [118-120]. In der vorliegenden Stu-
die konnten diese Unterschiede beim 20m Gang in unterschiedlichen Gehge-
schwindigkeiten nicht bestatigt werden. Weder in den Gehgeschwindigkeits-
messungen unter Single Task Bedingungen noch unter der erhéhten Belastung
des Dual Task konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den erkrankten

und gesunden Studiengruppen gemessen werden.
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Uberraschenderweise ergab die Berechnung der Seitendifferenz bei den Gang-
testungen keine signifikanten Unterschiede zwischen Parkinsonpatienten und
der Kontrollgruppe. Da die Seitenbetonung der Symptomatik ein géangiges
Merkmal der Parkinsonerkrankung ist, ware eine signifikante Anderung beim
Start der Testungen mit der betroffenen Seite zu erwarten gewesen. Vor allem
bei den LRRK2+ PD+ Probanden ist dieses Ergebnis bemerkenswert, da sie
trotz der langeren Erkrankungsdauer ihre motorische Beeintrachtigung offenbar
gut kompensieren kdnnen. Mégliche Erklarungen sind, dass die Parkinsonpati-
enten medikamentds gut eingestellt waren und daher ein flussiger Gang mdg-
lich war, dass die Patienten bereits beidseitig Symptome aufwiesen oder dass

die Tests nicht sensitiv genug fir die Aufdeckung einer Seitenbetonung sind.

Auch bei der anspruchsvollen Aufgabe des Stands mit geschlossenen Augen
auf einer Schaumstoffmatte konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen
den erkrankten Studienteilnehmern und den gesunden Studienteilnehmern auf-
gezeigt werden. Dies scheint wenig nachvollziehbar, da Parkinsonpatienten
regelmaRig posturale Instabilitdt aufweisen [121,122]. Die untersuchten Parkin-
sonpatienten befanden sich mit einem Median von 2.0 allerdings in eher mode-
raten Hoehn und Yahr Stadien. Die Studie von Maetzler et al. aus dem Jahr
2012 konnte unter ahnlichen Testbedingungen fir die Gleichgewichtstestung
anhand der Schaumstoffmatte ebenfalls keinen signifikanten Unterschied zwi-
schen Parkinsonpatienten und Kontrollen feststellen [123]. Sie fanden dabei
jedoch heraus, dass Hochrisikopersonen fir eine Parkinsonerkrankung unter
erschwerten Bedingungen (mit geschlossenen Augen auf der Schaumstoffmat-
te) signifikant veranderte Werte zu den anderen Studiengruppen aufwiesen (s.
Beantwortung der Aufgabenstellung B1). Eine weitere Studie konnte ebenfalls
keine signifikanten Unterschiede zwischen 24 Parkinsonpatienten und 20 ge-
sunden Kontrollen bei ruhigem Stand mit geschlossenen Augen, allerdings auf
einer festen Unterlage, nachweisen [124]. Es ist moéglich, dass Parkinsonpatien-
ten im Bewusstsein ihrer Gleichgewichtsproblematik bereits Ubungen zur Stabi-
lisierung des Gleichgewichts durchfihren und dieser Trainingseffekt zu ver-

gleichbaren Gleichgewichtsmessungen wie bei der gesunden Kontrollgruppe
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fuhrt. Dagegen sind die gesunden Probanden, die keine Gleichgewichtsproble-
me im Alltag haben, wahrscheinlich ohne irgendeine Art von speziellem Trai-
ning sehr selten komplexen Gleichgewichtsibungen ausgesetzt und somit nicht
auf Herausforderungen dieser Art vorbereitet [123]. Die Annahme der Durchfih-
rung von Gleichgewichtsubungen im Vorfeld wurde in dieser Studie nicht erfasst
und bleibt somit hypothetisch. Allerdings waren die Parkinsonpatienten, die an
der Studie teilnahmen, bereits tGber einen langeren Zeitraum an die Neurologi-
schen Klinik Tdbingen angebunden und wurden bei ihren jahrlichen Kontroll-
terminen regelméaRig auf die Wichtigkeit von Ubungen zur Verbesserung des
Gleichgewichts hingewiesen.

Moglicherweise konnten auch kaum signifikante Unterschiede bei den apparati-
ven Untersuchungen der Motorik zwischen den Parkinsonpatienten und ihrer
Kontrollgruppe gemessen werden, da sich motorisch stark beeintrachtigte Pro-
banden nicht in der Lage sahen, die Messungen, die mittels Accelerometer er-
hoben wurden, durchzufihren. Wenn die Gehfahigkeit so stark eingeschrankt
war, dass eine Rollstuhlpflicht bestand, waren die Messungen von vornherein
nicht maglich, andere Patienten brachen die Messung nach kurzer Zeit wegen
korperlicher Uberforderung ab, um Verletzungen zu vermeiden. Dadurch kam
es in den Gruppen der LRRK2- PD+ und LRRK2+ PD+ zu einer positiven Ver-
zerrung der Ergebnisse. Die Probanden, die mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit
stark auffallige Werte aufgewiesen hatten, flossen somit aus Grinden der Pati-

entensicherheit nicht in die Auswertung ein.

4.1.2 Diskussion der Ergebnisse der Fragestellung A 2: Unterscheiden

sich die Studiengruppen hinsichtlich der Kognition?

Insgesamt zeigten sich in der kognitiven Testung mittels MoCA und TMT keine
signifikanten Unterschiede in den Kohorten. Dies lasst annehmen, dass pa-
thoLRRK2+ Parkinsonpatienten einen positiveren Krankheitsverlauf bezlglich
der Kognition aufweisen, da sie, trotz langerer Erkrankungsdauer und ahnlicher
Altersverteilung zu LRRK2- PD+ Patienten, die gestellten Aufgaben ohne signi-
fikante Unterschiede bewaltigten. Auch von der altersentsprechenden Kontroll-
gruppe unterschieden sich die PD+ Patienten in ihrer erreichten Punktezahl
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nicht signifikant. Die Annahme eines benigneren Krankheitsverlaufs bei pa-
thoLRRK2+ Patienten bezlglich der Kognition wird durch vorhergehende Erhe-
bungen der in Tubingen durchgefiihrten LRRK2-Studie sowie weiteren interna-
tionalen Studien gestitzt [66,73,79]. Eine zusatzliche Erklarungsmadglichkeit fur
das gute Abschneiden der Mutationstrager im LRRK2 Gen ware, dass die pa-
thoLRRK2+ Parkinsonpatienten, im Bewusstsein der Bedeutung ihres Mutati-
onsstatus, mit grofRerem Einsatz und hoherer Leistungsbereitschaft die gestell-
ten Aufgaben bearbeiteten.

Eine Depression muss als moglicher Einflussfaktor in der Beurteilung der Kog-
nition beachtet werden. Bereits mehrfach wurde ein Zusammenhang zwischen
Depression und einer verminderten kognitiven Leistungsfahigkeit beschrie-
ben [125,126]. Sowohl LRRK2- PD+ Patienten, als auch pathoLRRK2+ Parkin-
sonpatienten wiesen zwar im Median keine pathologischen Werte >12 Punkte
im BDI-II auf, bei Betrachtung der Minimal- und Maximalwerte fiel allerdings
eine Haufung pathologischer Werte bei den parkinsonerkrankten Gruppen auf
(s. Abb. 14). Insgesamt lagen die Werte der Parkinsonpatienten beim BDI-II
durchschnittlich in einem hoheren Wertebereich als bei der Kontrollgruppe. Ins-
besondere die pathoLRRK2+ Parkinsonpatienten wiesen vermehrt und starker
erhohte Werte im BDI-Il auf. Dieses Ergebnis deckt sich mit den Ergebnissen
vorhergehender Studien, die ebenso ein gehauftes Vorkommen von depressi-
ver Symptomatik bei LRRK2+ Parkinsonpatienten feststellen konnten [80,127].
Eine Interpretation dieser Werte ware mdoglicherweise, dass Mutationen im
LRRK2+ Gen dominant vererbt werden, wenn auch mit unvollstéandiger Penet-
ranz, und betroffene Patienten somit damit rechnen missen, dass sie die Muta-
tion an ihre Nachkommen weitervererbt haben. Dieses Wissen kénnte zu einer
Art Schuldgefuhl fuhren, was ein Ausloser oder auch bereits Merkmal einer De-
pression darstellen kann. Obwohl die pathoLRRK2+ PD+ Probanden die héchs-
ten Werte im BDI-Il und die langste Krankheitsdauer aufwiesen, erreichten sie
ebenso gute Werte in der kognitiven Testung wie die zu vergleichenden Kohor-
ten.

Umgekehrt lasst sich im Allgemeinen auch ein Zusammenhang zwischen einer

erhohten Depressionsrate aufgrund einer zunehmenden kognitiven Dysfunktion
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feststellen [128]. Da bei den getesteten Patienten der vorliegenden Studie noch
keine groReren kognitiven Defizite messbar waren und die Rate an depressiver
Symptomatik insgesamt gering war, unterstiitzen die Messungen die Erkenntnis

dieses Zusammenhangs.

4.1.3 Diskussion der Ergebnisse der Fragestellung A3: Besteht bei den
Probanden ein Zusammenhang zwischen der Kognition und der

Motorik?

Die Auswertung der Korrelation zwischen dem kognitiven Parameter MoCA und
den motorischen Parametern ergab teilweise signifikante Zusammenhange.
Eine Korrelation konnte bei besonders herausfordernden Aufgaben festgestellt
werden: Beim 20m Gehen in Maximalgeschwindigkeit, sowohl beim Start mit
dem linken als auch mit dem rechten Bein, und bei der Gehgeschwindigkeit
wahrend der zusatzlichen Anforderung des Kreuze Setzens. Vorangegangene
Studien konnten bereits ebenso einen Zusammenhang zwischen kognitiven
Herausforderungen und dem Abschneiden in motorischen Tests belegen
[120,129]. In diesen Studien wurden allerdings die Hayling und Brixton Tests
und nicht der MoCA zur kognitiven Testung verwendet.

Die Korrelationsanalyse mit der Ratio TMT B/A als kognitiven Parameter ergab
keine signifikanten Unterschiede. Hobert et al. konnten 2011 in ihrer Auswer-
tung der TREND-Studie (Tubinger Erhebung von Risikofaktoren zur Erkennung
von NeuroDegeneration) mit 686 Probanden mit und ohne Risikofaktoren fir
eine Parkinson- oder Alzheimererkrankung ebenfalls keine Korrelation zwischen
TMT und der Gehgeschwindigkeit beim Single Task und nur wenige Korrelatio-
nen zwischen TMT und einzelnen Dual Task Untertests messen [108]. Es konn-
te allerdings ein Zusammenhang zwischen einem weniger guten Ergebnis bei
den TMTs und der veré&nderten Priorisierung bei der Dual Task Testung zu-
gunsten der kognitiven Komponente festgestellt werden. So machte die Stu-
diengruppe, die bei den TMTs verhaltnismaRig schlecht abgeschnitten hatte,
weniger Rechenfehler bei der erschwerten Dual Task Testung auf Kosten der
Ganggeschwindigkeit und vor allem auf Kosten der Gangstabilitdt [108]. Die
INCHIANTI Studie mit 926 Studienteilnehmern ohne neurologische Erkrankung
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konnte hingegen eine Assoziation zwischen Probanden mit einer schlechten
Ratio TMT B/A und langsameren Gehgeschwindigkeiten bei komplexen motori-

schen Anforderungen feststellen [130].

4.1.4 Diskussion der Ergebnisse der Fragestellung A4: Falls ja, ist dieser

Zusammenhang mutationsspezifisch?

Es konnte in allen signifikant korrelierenden Merkmalen ein starkerer Zusam-
menhang bei den Kohorten der LRRK2- PD+ Studienteilnehmer und der ge-
sunden Kontrollpersonen festgestellt werden als bei den pathoLRRK2+ PD+
Studienteilnehmern. Allerdings lasst sich aufgrund der geringen Anzahl und der
ausgepragten Streuung der Ergebnisse der pathoLRRK2+ PD+ Probanden bei
dieser Auswertung leider keine valide Aussage Uber die Rolle einer Mutation im

LRRK2 Gen im Zusammenhang mit den korrelierenden Merkmalen treffen.

4.1.5 Diskussion der Ergebnisse der Fragestellung A5: Welche
Auswirkungen der Kognition werden auf Kosten des Dual Task

beobachtet?

Die Aufmerksamkeit spielt eine groR3e Rolle bei der Sturzgefahrdung von Par-
kinsonpatienten. Die Dual Task Testung untersucht, wie sich die gleichzeitige
Durchfihrung von zwei Aufgaben auswirkt.

Dual Task Costs beschreiben die Anpassung bei der gleichzeitigen Durchfiih-
rung von zwei Anforderungen im Vergleich zur Durchfiihrung der beiden Anfor-
derungen getrennt voneinander. Es geht somit um die Frage nach dem Aufga-
benteil, der unter der doppelten Aufgabenstellung priorisiert wird. Die Dual Task
Testung wurde bei maximaler Gehgeschwindigkeit und der zusatzlichen Aufga-
benstellung Kreuze-in-Boxen-Setzen bzw. Subtraktionen in Siebener-Schritten
durchgefuhrt.

Vorangegangene Studien hatten gezeigt, dass gesunde Probanden ihren Gang
an zusatzliche kognitive Aufgabenstellungen anpassten und eher die kognitive
Aufgabe zugunsten eines sicheren Gangs vernachlassigten. Parkinsonpatien-
ten setzten im Gegensatz dazu ihre Prioritdt nicht in der Gangsicherheit, son-
dern teilten ihre Aufmerksamkeit gleichm&Rig zwischen der kognitiven Aufgabe
und der Balance. Dies fuihrte zu einer Beeintrdchtigung beider Aufgaben und
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somit zu einer vermehrten Sturzneigung [131-133]. Mirelman et al. konnten in
einer Studie mit 50 G2019S Mutationstragern und 50 parkinsonerkrankten Kon-
trollpersonen ohne Mutation im LRRK2 Gen, die eine Minute lang einen 20m
Gang je einmal in Normalgeschwindigkeit, unter Dual Task Bedingungen und in
schneller Gehgeschwindigkeit entlang gingen, ebenfalls eine erhdhte Sturznei-
gung bei den Mutationstragern feststellen [134]. In der vorliegenden Studie
wurde kein signifikanter Unterschied in den Dual Task Costs zwischen den pa-
thoLRRK2+ und LRRK2- Parkinsonpatienten und der Kontrollgruppe gemes-
sen. Alle Gruppen wurden sowohl in ihrer Gehgeschwindigkeit, wie auch in der
Durchfihrung des Kreuze-in-Boxen-Setzen langsamer. Die Subtraktionsge-
schwindigkeit nahm bei den Gruppen der LRRK2- Parkinsonpatienten und den
Kontrollen unter Dual Task Bedingungen hingegen sogar zu. Die Anzahl der
Subtraktionsfehler blieb bei den pathoLRRK2+ Parkinsonpatienten unter Dual
Task Bedingungen gleich, wahrend er bei den LRRK2- Parkinsonpatienten
leicht zunahm und dagegen bei der Kontrollgruppe sogar stark abnahm. Daraus
lasst sich ableiten, dass sich die Kontrollgruppe bei der Testung mit gleichzeiti-
gen Anforderungen vermehrt auf die kognitive Aufgabe konzentrierte. Dies zeigt
auch ihr, im Vergleich mit den Parkinsonpatienten, hochster Wert der Dual Task
Costs hinsichtlich der Gehgeschwindigkeit bei den Subtraktionen.

Wie bereits in 4.1.1 vermutet, wurden eventuell keine signifikanten Unterschie-
de gemessen, da die Patienten, die auffallige Werte gezeigt héatten, den Anfor-
derungen der Accelerometermessungen physisch nicht gewachsen waren.

Die erneut gleichwertigen Ergebnisse der pathoLRRK2+ PD+ Probanden in
dieser Testung verdeutlichen, dass sich die Mutationstrager trotz langerer Er-
krankungsdauer als die Parkinsonpatienten ohne Mutation immer noch in ahnli-

cher korperlicher Verfassung befanden.
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4.2 Diskussion der Ergebnisse der Fragestellungen B

Die Fragestellungen beziehen sich auf die Kohorten pathoLRRK2+ PD- und

Kontrollen.

4.2.1 Diskussion der Ergebnisse der Fragestellung B1: Gibt es
Unterschiede hinsichtlich der quantitativen Motorik?

Die quantitative Motorik wurde analog zur Fragestellung A1 gemessen.

Die Untersuchung der Motorik im Rahmen des UPDRS Ill, als Beurteilungs-
instrument fur die Schwere der motorischen Beeintrachtigung durch eine Par-
kinsonerkrankung, ergab bei den asymptomatischen Mutationstragern sowie
den gesunden Kontrollpersonen keinen Hinweis auf eine Beeintrachtigung.
Maetzler et al. fanden in ihrer Studie aus dem Jahr 2012 (siehe Kapitel 4.1.1)
heraus, dass Hochrisikopersonen fur eine Parkinsonerkrankung bei der Mes-
sung des Gleichgewichts anhand des Stands auf der Schaumstoffmatte mit ge-
schlossenen Augen signifikant veranderte Werte zu den Kontrollen und auch
den Parkinsonpatienten aufwiesen. Auffallig war die starkere Ruckartigkeit
(Jerk) sowie die Geschwindigkeit ihrer Ausgleichsbewegungen [123]. In der vor-
liegenden Studie konnte hingegen kein signifikanter Unterschied zwischen pa-
thoLRRK2+ PD- Probanden und den Kontrollen bei den Messungen auf der
Schaumstoffmatte festgestellt werden.

Auch beim Timed up and go Test konnte kein Unterschied zwischen den beiden
Gruppen festgestellt werden.

Die Testung der axialen Motorik mittels Accelerometer und einer Gehstrecke
von 20m wurde 2011 von Mirelman et al. mit pathoLRRK2+ PD- Mutationstra-
gern durchgefiuihrt. Sie fanden heraus, dass die Mutationstrager im Vergleich zu
ihrer Kontrollgruppe groRere Schwankungen in der Schrittgeschwindigkeit so-
wohl unter Single Task als auch in der Dual Task Bedingungen aufwiesen [135].
Bei der LRRK2-Studie konnte beim 20m Gang in verschieden Geschwindig-
keitsstufen und dem Vergleich Single und Dual Task ein signifikanter Unter-
schied beim Gehen in Maximalgeschwindigkeit und Start mit dem rechten Bein
festgestellt werden, wobei die pathoLRRK2+ PD- Gruppe eine hthere Gehge-
schwindigkeit aufwies als die Kontrollgruppe. Auch in den anderen Parametern
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des Tests waren die pathoLRRK2+ PD- Probanden im Median schneller, er-
reichten dabei allerdings keine Signifikanz.

Hier, wie in der gesamten Testung, verhalt es sich moglicherweise so, dass die
pathoLRRK2+ Studienteilnehmer im Bewusstsein ihres risikoerh6henden Muta-
tionsstatus eine hohere Leistungsbereitschaft an den Tag legten, sich starker
auf die gestellten Anforderungen konzentrierten und eine hdhere Motivation
hatten, die Tests so gut wie moéglich durchzufihren als es bei den LRRK2- Kon-
trollpersonen der Fall war. Die Studienteilnehmer der Studie von Mirelman et al.
kannten zum Zeitpunkt der Testung ihren Mutationsstatus jedoch nicht. M6g-
licherweise sind die Ergebnisse dieser Studie daher weniger beeinflusst.

Da der Morbus Parkinson mit einer Seitenbetonung der Symptome assoziiert
ist, wurden die Gehgeschwindigkeitswerte der beiden Studiengruppen auf eine
Seitendifferenz beim Start der Aufgabe mit dem linken bzw. rechten Bein tber-
pruft. Dabei zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den pa-
thoLRRK2+ und den LRRK2- Studienteilnehmern beim 20m Gang in Normalge-
schwindigkeit (p=0,042). Erwartungsgemal hatte diese Seitendifferenz bei der
erhéhten Anforderung des Ganges mit Maximalgeschwindigkeit ebenfalls oder
sogar starker beobachtet werden kdnnen, es konnte hier allerdings kein Unter-
schied in der Seitendifferenz gemessen werden. Daher muss offen bleiben, ob
die gemessene Seitenbetonung in Normalgeschwindigkeit bereits als Frihzei-
chen fir einen mdoglichen Erkrankungsbeginn bei den getesteten Probanden
gewertet werden kann.

Andererseits wurde auch bei den motorischen Testungen zu den Fragestellun-
gen A mit den bereits erkrankten Parkinsonpatienten keine Seitendifferenz ge-
messen. Dies spricht daftir, dass die durchgeflihrten Gehtests nicht sensitiv
genug fur eine Seitenbetonung der Symptome und daher als Friherkennungs-

marker nicht verlasslich sind.

4.2.2 Diskussion der Ergebnisse der Fragestellung B2: Unterscheiden

sich die Studiengruppen hinsichtlich der Kognition?

Die Gruppe der pathoLRRK2+ PD- sowie die Kontrollgruppe wiesen keine signi-
fikanten Unterschiede bei der kognitiven Testung auf. Somit lasst sich bei den
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Risikopatienten keine Aussage uber die Wahrscheinlichkeit einer drohenden
Parkinsonerkrankung anhand der kognitiven Tests treffen. Diese Erkenntnis
wird auch durch eine Studie aus dem Jahr 2009 mit 14 asymptomatischen
LRRK2 Mutationstragern und einer Studie aus dem Jahr 2013 mit 19 gesunden
Mutationstragern gestutzt [136,137]. Da in Fragestellung A2 sogar die pa-
thoLRRK2+ PD+ Studienteilnehmer im Vergleich mit der gesunden Kontroll-
gruppe kognitiv ebenso gute Leistungen erzielt hatten, war zu erwarten, dass
die kognitive Testung kein Frihzeichen einer Parkinsonerkrankung fir Risiko-
personen darstellen wirde.

Die Erfassung der Depressionsrate anhand des BDI-Il zeigte bei den pa-
thoLRRK2+ PD- Probanden im Median sogar niedrigere Werte als bei der Kon-
trollgruppe. Eine Depression ist laut Studien mit einer etwa 2-3-fachen Erho6-
hung des Risikos einer Parkinsonerkrankung assoziiert [100,123], was gegen
eine beginnende Parkinsonerkrankung bei den getesteten Mutationstragern
spricht. Das Bewusstsein ihres risikoerhdhenden Mutationsstatus scheint sich in
dieser Gruppe nicht negativ auf das allgemeine psychische Befinden oder den
Antrieb auszuwirken, wie man es, bei der erhohten Wahrscheinlichkeit einer

Parkinsonerkrankung im Laufe des Lebens, erwartet hatte.

4.2.3 Diskussion der Ergebnisse der Fragestellung B3: Besteht bei den
Probanden ein Zusammenhang zwischen der Kognition und der

Motorik?

Es konnte eine signifikante positive Korrelation zwischen dem kognitiven Para-
meter MoCA und den motorischen Parametern Timed up and go Test bei nor-
maler Gehgeschwindigkeit und Start mit dem linken Bein, normaler Gehge-
schwindigkeit und Start mit dem rechten Bein und bei schneller Gehgeschwin-
digkeit und Start mit dem linken Bein gemessen werden. Ein besseres Ab-
schneiden im MoCA ging mit einer schnelleren und damit besseren Durchfiih-
rung der genannten motorischen Tests einher. Fiur die Ratio TMT B/A konnte
allerdings analog zur Fragstellung A3 keine signifikante Korrelation festgestellt

werden.
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Dieses Ergebnis unterstutzt die These, dass die Messung der Motorik mittels
Accelerometer nicht mit der Kognition zusammenhéngt. Die INCHIANTI Studie
von Ble et al. (s. 4.1.3) kam 2005 zu dem Schluss, dass kein Zusammenhang
zwischen Kognition und einfachen motorischen Aufgaben wie dem Gehen in
Normalgeschwindigkeit besteht, ein schlechtes kognitives Ergebnis jedoch mit
einem schlechteren Abschneiden bei komplexen motorischen Anforderungen
einhergeht [130].

4.2.4 Diskussion der Ergebnisse der Fragestellung B4: Falls ja, ist dieser

Zusammenhang mutationsspezifisch?

Es konnte in allen signifikant korrelierenden Merkmalen ein starkerer Zusam-
menhang bei den gesunden Kontrollpersonen als bei den pathoLRRK2+ PD-
Studienteilnehmern festgestellt werden. Allerdings lasst sich aufgrund der ge-
ringen Anzahl der pathoLRRK2+ PD- Probanden und der ausgepragten Varianz
der Ergebnisse bei dieser Auswertung leider keine valide Aussage uber die Rol-
le einer Mutation im LRRK2 Gen im Zusammenhang mit den korrelierenden

Merkmalen treffen.

4.2.5 Diskussion der Ergebnisse der Fragestellung B5: Welche
Auswirkungen der Kognition werden auf Kosten des Dual Task

beobachtet?

Wie in Fragestellung A5 beschrieben, wurden die Dual Task Costs fur die simul-
tan durchgefuhrten Anforderungen Gehen bei Maximalgeschwindigkeit und
Kreuze-in-Boxen-Setzen bzw. Subtraktionen in Siebener-Schritten durchge-
fuhrt.

Bezlglich der Dual Task Costs konnte kein signifikanter Unterschied zwischen
der pathoLRRK2+ PD- und der gesunden Kontrollgruppe gemessen werden. Es
konnte jedoch festgestellt werden, dass die pathoLRRK2+ PD- Probanden im
Vergleich zu allen anderen getesteten Gruppen der Studie die Subtraktionen
unter Dual Task Bedingungen im Median am langsamsten durchfthrten. Au-
Rerdem subtrahierten die pathoLRRK2+ PD- Probanden bei den Dual Task
Costs langsamer statt schneller. Damit stellten sie die Subtraktionen zugunsten

der Gangsicherheit zurtick, was den Beobachtungen der Studien von Mirelman
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et al. 2011 [135] und von Hobert et al. bei Risikoprobanden fir Neurodegenera-
tion widerspricht und dem Verhalten von gesunden Personen entspricht [108].

Jedoch verminderten in der vorliegenden Studie sowohl die asymptomatischen
Mutationstrager als auch die gesunden Kontrollen unter Dual Task Bedingun-
gen ihre Fehlerquote bei den Subtraktionen im Vergleich zum Single Task, was
fur eine erhohte Aufmerksamkeit auf die kognitive Komponente bei erschwerten

Bedingungen mit Simultananforderungen spricht.

4.3 Limitationen

Wie auch in den meisten veroéffentlichten Studien zu LRRK2 Mutationstragern
war auch in der vorliegenden Studie die Fallzahl sehr gering. Dies muss als
Hauptdefizit gewertet werden, da dadurch kaum signifikante Unterschiede auf-
traten, beziehungsweise die Aussagekraft der Daten eingeschrankt ist.

Das Gleichgewichtsverhalten von Parkinsonpatienten und Risikopersonen wird
seit einigen Jahren von verschiedenen Studien untersucht, wobei die Anzahl
der Studien, die sich miteinander vergleichen lassen, begrenzt ist. Dies liegt vor
allem an den unterschiedlichen Studiendesigns, die unterschiedliche Mal3stabe
bei den Ein- und Ausschlusskriterien von Studienteilnehmern anwenden und mit
unterschiedlichsten Instrumenten ahnliche, aber nicht gleiche Parameter mes-
sen. Dies zeigt sich besonders deutlich bei der Dual Task Testung, die weder
eine bestimmte Gehstrecke vorgibt, noch einheitliche zusatzliche kognitive An-
forderungen voraussetzt. So werden kaum vergleichbare Versuchsanordnun-
gen durchgefiihrt. Zudem wird beispielweise bei der Accelerometermessung mit
unterschiedlichen Geréaten und verschiedenen Auswertungsstrategien gearbei-
tet. Dies flhrt teilweise zu widersprtchlichen Aussagen der verschiedenen Stu-
dien und erschwert die Vergleichbarkeit der erhobenen Daten. Zudem wurden
zur Gang- und Gleichgewichtstestung bei asymptomatischen Mutationstragern
bisher kaum Studien veroffentlicht. Insgesamt handelt es sich bei den Stu-
dienteilnehmern mit pathogenem LRRK2 Mutationsstatus der meisten Studien
ausschlief3lich um Trager der Mutation p.G2019S, da diese am héaufigsten vor-
kommt. Diese Gesamtsituation wurde fur die Diskussion soweit moglich beriick-

sichtigt.
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4.4 Ausblick

Die vorliegende Studie zeigt, dass eine grol3ere Anzahl von Studienteilnehmern
fur valide Aussagen Uber den pradiktiven Wert der durchgefiihrten Untersu-
chungen fir die Friherkennung eines MP bendétigt werden. Einheitlichere
Messmethoden koénnten die Vergleichbarkeit der erhobenen Daten der For-
schungszentren weltweit erheblich verbessern und zur Evaluation von validen
Frihmarkern flhren. Es sollte in eine Vernetzung und Ausweitung der Untersu-
chungen von gesunden LRRK2 Mutationstragern als Hochrisikopersonen fir
einen MP investiert werden, da dies eine hohe Relevanz in der Erforschung der
Entstehung der Erkrankung hat. Von daraus entstehenden Erkenntnissen wir-

de eine Vielzahl von Menschen mit drohender Parkinsonerkrankung profitieren.
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5 Zusammenfassung

Morbus Parkinson ist eine chronisch progrediente neurodegenerative Erkran-
kung, deren Pravalenz mit zunehmendem Alter stark ansteigt. Bisher ist die Er-
krankung nicht kausal therapierbar und auch ihr Entstehungsmechanismus ist
nicht genau geklart. Die Bedeutung von genetischen Komponenten bei der Ent-
stehung des Morbus Parkinson gewinnt allerdings zunehmend an Stellenwert.
Die haufigsten Ursachen fur eine monogenetische autosomal dominant vererbte
Parkinsonerkrankung sind Mutationen im LRRK2 Gen. Asymptomatische Tra-
ger bestimmter pathogener Mutationen im LRRK2 Gen haben ein stark erhoh-
tes Risiko an Morbus Parkinson zu erkranken. Dem Auftreten von motorischen
Symptomen geht nach aktuellem Kenntnisstand eine jahrelange Prodromalpha-
se voraus. Durch die Untersuchung der asymptomatischen pathoLRRK2+ Mu-
tationstrager als Hochrisikopersonen wird versucht, valide Marker fur eine dro-
hende Parkinsonerkrankung zu ermitteln. Dies soll die Entwicklung neuropro-
tektiver Therapien fur gefahrdete Personen ermagglichen.

In dieser Arbeit wurden sowohl parkinsonerkrankte als auch asymptomatische
Trager von pathogenen Mutationen im LRRK2 Gen, sowie Parkinsonpatienten
ohne Mutation im LRRK2 Gen und gesunde Kontrollpersonen hinsichtlich der
axialen Motorik und der Kognition untersucht. Ziel war eine genauere Phanoty-
pisierung von LRRK2+ Parkinsonpatienten und die genaue Untersuchung von
noch nicht an MP erkrankten Mutationstragern mit der Frage nach Frihmarkern
einer Parkinsonerkrankung. Die axiale Motorik wurde zum einen mittels UPDRS
[l beurteilt und zum anderen mit einem tragbaren Sensor gemessen, der im
Lendenwirbelbereich der Probanden befestigt war, wahrend die Probanden den
TUG, eine 20m Gehstrecke unter Single und Dual Task Bedingungen sowie
den Stand mit geschlossenen Augen auf einer Schaumstoffmatte absolvierten.
Die kognitiven Leistungen wurden anhand des MoCA und des TMT, unter Be-

ricksichtigung des BDI, Gberprift.
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Insgesamt konnte die Studie die Annahme eines etwas benigneren Krankheits-
verlaufs bei pathoLRRK2+ PD+ Patienten unterstlitzen, da die Patienten trotz
langerer Erkrankungsdauer weder in den motorischen noch in den kognitiven
Aufgabenstellungen schlechter abschnitten, als die LRRK2- PD+ Probanden.
Die pathoLRRK2+ PD- Probanden unterschieden sich weder motorisch noch
kognitiv in signifikantem Malf3 von ihrer Kontrollgruppe.

Eine Korrelation zwischen den kognitiven und den motorischen Tests konnte
teilweise sowohl bei den PD+ Studiengruppen als auch bei den PD- Studien-
gruppen mit und ohne Mutation nachgewiesen werden, wobei aufgrund der ge-
ringen Grol3e der Studiengruppen keine Aussage Uber die Relevanz des Muta-
tionsstatus der Patienten in diesem Zusammenhang mdglich war.

Zu den Dual Task Costs bei der Durchfiihrung des 20m Gangs in verschiede-
nen Gehgeschwindigkeiten und einer simultan durchgefuhrten kognitiven Auf-
gabe konnte fir alle Studiengruppen aul3er den pathoLRRK2+ PD- Probanden
und ihrer Kontrollgruppe eine starkere Konzentration auf die kognitive Aufgabe
angenommen werden, da die Geschwindigkeit bei der Durchfiihrung der Sub-
traktionen in Siebener-Schritten zu- statt abnahm. Diese beiden Studiengrup-
pen verhielten sich hingegen wie die gesunden Probanden vorangegangener
Studien, die die kognitive Aufgabe zugunsten der Gangstabilitat vernachlassig-

ten.

Zusammenfassend konnte weder die Testung der axialen Motorik noch die der
Kognition eindeutige Hinweise auf eine drohende Parkinsonerkrankung bei den
pathoLRRK2+ PD- Probanden liefern. Da dies moglicherweise an der geringen
Anzahl der Studienteilnehmer lag, ware die Durchfihrung der Testungen longi-
tudinal und mit hoheren Fallzahlen nétig, um sich ein besseres Urteil Gber die

Vorhersagekraft der verschiedenen Tests bilden zu kdnnen.
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Anhang

UPDRS Il (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale lll)

1. Sprache
0 Normal.
1 Leichte Abnahme von Ausdruck, Diktion und/oder Volumen.
2 Monoton, verwaschen, aber verstandlich; mafig beeintrachtigt.
3 Deutliche Beeintrachtigung, schwer zu verstehen.
4 Unverstandlich.

2. Gesichtsausdruck

Normal.

Minimal veranderte Mimik, ein moglicherweise normales ,Pokergesicht".
Leichte, aber eindeutig abnorme Verminderung des Gesichtsausdru-
ckes.

MafRig verminderte Mimik; Lippen zeitweise geoffnet.

Maskenhafte oder erstarrte Fazies mit stark oder vollig fehlendem Ge-
sichtsausdruck; Lippenstehen mind. 7mm weit auseinander.

3. Ruhetremor

Kein Ruhetremor.

Leicht und intermittierend vorhandener Ruhetremor.

Persistierend mit kleiner Amplitude. Oder intermittierend auftretende,
mafige Amplitude.

MaRige, die meiste Zeit vorhandene Amplitude.

Ausgepragte, die meiste Zeit vorhandene Amplitude.

4. Aktions- oder Haltungstremor (rechte und linke Hand)

0

1
2
3

Nicht vorhanden.

Leichtgradig; bei Bewegung vorhanden.

MaRige Amplitude, bei Bewegung vorhanden.

MaRige Amplitude, sowohl wahrend des Haltens als auch bei Bewe-
gung vorhanden.

Ausgepragte Amplitude; behindert die Nahrungsaufnahme.



5. Rigiditat (Nacken, rechte und linke, obere und untere Extremitat) Prufung bei

passiver Bewegung der grof3en Gelenke am sitzenden Patienten ohne Bertck-

sichtigung des Zahnradphanomens.

0
1

Nicht vorhanden.

Diskrete Tonuserhthung oder nur bei gleichzeitig spiegelbildlich durch-
gefuhrten oder anderen Bewegungen detektierbar.

Milde bis mafige Tonuserhdhung.

Deutliche Tonuserhdéhung, das volle Bewegungsausmal3 wird leicht er-
reicht.

Starker Rigor, das volle Bewegungsausmalf3 wird nur miihsam erreicht.

6. Finger Tapping (rechts und links)

(Patient beriihrt mit der ausgestreckten Zeigefingerspitze so schnell und mit so

grofRer Amplitude wie moglich die Daumenspitze)

0
1
2

Normal.

Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude

MaRig eingeschrankt. Deutliche frihzeitige Ermudung. Gelegentlich
kénnen Bewegungspausen auftreten.

Stark eingeschrankt. Haufige Starthemmungen oder plétzliche Pausen
wahrend des Bewegungsablaufs.

Patient kann die Aufgabe nicht ausfihren.

7. Handbewegungen (recht und linke Hand)

(Patient 6ffnet und schliel3t die Hande in schneller Folge und mit gré3tmdoglicher

Amplitude)

0 Normal.

1 Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude.

2 MafRig eingeschrankt. Deutliche und friihzeitige Ermidung. Gelegentlich
kénnen Bewegungspausen auftreten.

3 Stark eingeschrankt. Haufige Starthemmungen oder plotzliche Pausen
wahrend des Bewegungsablaufs.

4 Patient kann die Aufgabe kaum ausfihren.



8. Schnelle, wechselnde Handbewegungen (rechts und links)

(Patient wechselt in vertikaler oder horizontaler Richtung mit grof3tmaoglicher

Amplitude und Geschwindigkeit zwischen Pronation und Supination)

0
1
2

Normal.

Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude.

MafRig eingeschrankt. Deutliche und friihzeitige Ermidung. Gelegentlich
kbnnen Bewegungspausen auftreten.

Stark eingeschrankt. Haufige Starthemmungen oder plétzliche Pausen
wahrend des Bewegungsablaufs.

Patient kann die Aufgabe kaum ausfihren.

9. Agilitat der Beine (rechts und links)

0
1
2

Normal.

Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude.

MafRig eingeschrankt. Deutliche und frithzeitige Ermudung. Gelegentlich
kénnen Bewegungspausen auftreten.

Stark eingeschrankt. Haufige Starthemmungen oder plétzliche Pausen
wahrend des Bewegungsablaufs.

Patient kann die Aufgabe kaum ausfihren.

10. Aufstehen vom Stuhl

(Patient versucht, aus dem Sitz auf einem Stuhl mit aufrechter Riickenlehne mit

vor der Brust verschrankten Armen aufzustehen.)

0 Normal.

1 Langsam; oder benétigt méglicherweise mehr als einen Versuch.

2 Driickt sich an den Armlehnen nach oben.

3  Tendiert, zurickzufallen und bendtigt mdglicherweise mehrere Versu-
che, kann jedoch ohne Hilfe aufstehen.

4 Patient kann ohne Hilfe nicht aufstehen.

11. Haltung

0 Normal aufrechte Haltung.

1 Nicht ganz aufrechte, leicht vorgebeugte Haltung; konnte bei alteren
Menschen normal sein.

2 Ma&aRig vorgebeugte Haltung; eindeutig abnorm, ist mdglicherweise

leicht zur Seite geneigt.



3 Stark vorgebeugte Haltung mit Kyphose; ist mdglicherweise maRig zur
Seite geneigt.

4 Schwer vornuber gebeugte Haltung extrem unnatirlichen Ausmalies.

12. Gang

0 Normaler Gang

1 Geht langsam, mdglicherweise mit kurzen, schlirfenden Schritten, kei-
ne Festination oder Propulsion.

2 Gehen mit Schwierigkeiten moglich, benétigt jedoch wenig oder keine
Hilfe-, eventuell leichte Festinationen, kurze Schritte oder Propulsion.

3 Schwere Gangstérung, benotigt Hilfe.

4 Patient kann auch mit Hilfe nicht gehen.

13. Posturale Stabilitat

(Patient steht mit getffneten Augen und leicht auseinander stehenden FuR3en

gerade vor dem Untersuchenden, ist auf die Testung vorbereitet; Reaktion auf

plétzliche Schwerpunktverlagerung durch einen beidseitig kurzen, kraftigen Zug

nach hinten an den Schultern des Patienten.)

0
1
2

Normal.

Retropulsion, Patient erlangt das Gleichgewicht ohne Hilfe wieder.
Keine Haltungsreaktion vorhanden; Patient wirde fallen, wenn er vom
Untersuchenden nicht aufgefangen wurde.

Sehr instabil; neigt dazu, auch spontan das Gleichgewicht zu verlieren.
Patient kann ohne Unterstitzung nicht stehen.

14. Allgemeine Bradykinesie und Hypokinesie

(Gesamteindruck aus Langsamkeit, Zégern, verminderten Mitbewegungen der

Arme, geringe Bewegungsamplitude und allgemeine Bewegungsarmut)

0
1

Keine.

Minimale Verlangsamung, Bewegungsausfihrung wirkt bedachtig;
kénnte bei manchen Menschen normal sein. Moglicherweise geringeres
Amplitudenausmal.

Leichte Verlangsamung und Bewegungsarmut, die eindeutig abnorm
sind; oder Abnahme des Bewegungsausmalles (Amplitude).

MéaRige Verlangsamung, Bewegungsarmut oder nur noch kleine Bewe-
gungsamplitude.



4  Ausgepragte Verlangsamung, Bewegungsarmut oder deutlich kleinere
Bewegungsamplitude.









Becks Depressions Inventar — Il (BDI-II)

Dieser Fragebogen besteht aus 21 Gruppen von Aussagen. Bitte lesen Sie jede

dieser Gruppen von Aussagen sorgféaltig durch und suchen Sie sich dann die

eine Aussage in jeder Gruppe heraus, die am besten beschreibt, wie Sie sich in

den letzten zwei Wochen, einschliel3lich heute, gefuhlt haben. Kreuzen Sie die

Zahl neben der Aussage an, die Sie sich herausgesucht haben. Falls mehrere

Aussagen einer Gruppe gleichermal3en zutreffen, kreuzen Sie die Aussage mit

der héheren Zahl an. Bitte achten Sie darauf, dass Sie in jeder Gruppe nicht

mehr als eine Aussage Ankreuzen. Lesen Sie auf jeden Fall alle Aussagen in

jeder Gruppe, bevor Sie Ihre Wahl treffen.

1. Traurigkeit

0

1
2
3

Ich bin nicht traurig.

Ich bin oft traurig.

Ich bin standig traurig.

Ich bin so traurig oder unglticklich, dass ich es nicht aushalten kann.

2. Pessimismus

0

1
2
3

Ich bin nicht mutlos, was meine Zukunft angeht.

Ich bin mutloser als friher, was meine Zukunft angeht.

Ich glaube nicht, dass sich meine Lage verbessert.

Ich habe das Gefiihl, dass es keine Hoffnung gibt fir meine Zukunft und
es nur noch schlimmer wird.

3. Fruhere Misserfolge

0

1
2
3

Ich fihle mich nicht als Versager.

Ich habe 6fter versagt als ich sollte.

Wenn ich zurtickblicke, sehe ich eine Menge Misserfolge.
Ich fihle mich persénlich als totaler Versager.

4. Verlust von Freude

0

viii

Ich habe so viel Freude wie immer an den Dingen, die mir Spal3 ma-
chen.

Ich habe nicht mehr so viel Freude an den Dingen wie friher.

Ich habe sehr wenig Freude an den Dingen, die mir friher Spald ge-
macht haben.



3 Ich habe keine Freude an den Dingen, die mir friher Spald gemacht

haben.
. Schuldgefiuhle

0 Ich habe keine besonderen Schuldgefuhle.

1 Ich habe bei vielen Dingen, die ich getan habe oder hatte tun sollen,
Schuldgefuhle.

2 Ich habe die meiste Zeit Schuldgeflhle.

3 Ich habe standig Schuldgefuhle.

. Geflihle, bestraft zu werden

0

1
2
3

Ich habe nicht das Geflihl, fur etwas bestraft zu werden.

Ich habe das Geflhl, dass ich vielleicht fur etwas bestraft werde.
Ich glaube, dass ich fir etwas bestraft werde.

Ich habe das Geflnhl, fir etwas bestraft zu werden.

. Abneigung gegen sich selbst

0

1
2
3

Meine Geflihle mir gegeniber sind die gleichen geblieben.
Ich habe das Vertrauen in mich verloren.

Ich bin von mir selbst enttduscht.

Ich mag mich nicht.

. Selbstvorwiirfe

0

N

Ich bin mir selbst gegenuber nicht kritischer als sonst und mache mir
nicht mehr Vorwtirfe als sonst.

Ich bin mir selbst gegeniber kritischer als friher.

Ich mache mir Vorwiirfe fir alle meine Fehler.

Ich gebe mir die Schuld fur alles Schlimme, was passiert.

. Selbstmordgedanken oder - wiinsche

0

1
2
3

Ich denke nie daran, mich umzubringen.
Ich habe Selbstmordgedanken, aber ich wirde sie nicht ausfiuhren.
Ich mdchte mich umbringen.

Ich wirde mich umbringen, wenn ich die Mdglichkeit hatte.



10. Weinen

0 Ich weine nicht mehr als friher.
1 Ich weine mehr als friher.
2 Ich weine wegen jeder Kleinigkeit.
3 Mir ist nach Weinen zumute, aber ich kann nicht.
11. Unruhe
0 Ich bin nicht unruhiger oder erregter als sonst.
1 Ich bin unruhiger oder erregter als sonst.
2 Ich bin so unruhig oder erregt, dass es schwer ist, mich nicht zu bewe-
gen.
3 Ich bin so unruhig oder erregt, dass ich standig in Bewegung bleiben

oder etwas tun muss.

12. Interesselosigkeit

Ich habe das Interesse an anderen Menschen oder anderen Tatigkei-
ten nicht verloren.

Ich bin weniger an anderen Menschen oder Dingen interessier als vor-
her.

Ich habe mein Interessen an anderen Menschen oder Dingen zum
grofdten Teil verloren.

Es ist schwer, fur Irgendetwas Interesse aufzubringen.

13. Entschlussunfahigkeit

0
1
2

Ich treffe Entscheidungen etwa so leicht wie immer.

Ich fallt mir schwerer als sonst, Entscheidungen zu treffen.

Ich habe viel groRere Schwierigkeiten, Entscheidungen zu treffen, als
frher.

Ich habe Muhe, Gberhaupt Entscheidungen zu treffen.

14. Wertlosigkeit

0
1
2
3

Ich fiihle mich nicht wertlos.

Ich halte mich nicht fir so wertvoll und natzlich wie friher.

Ich habe das Gefuhl, weniger wert zu sein als andere Menschen.
Ich habe das Gefuhl, véllig wertlos zu sein.



15. Verlust an Energie

0
1
2
3

Ich habe so viel Energie wie immer.

Ich habe weniger Energie als friher.

Ich habe nicht gentigend Energie, sehr viel zu tun.

Ich habe nicht gentigend Energie, irgendetwas zu tun.

16. Veranderungen der Schlafgewohnheiten

0

la
1b
2a
2b
3a
3b

Meine Schlafgewohnheiten haben sich nicht geéndert.

Ich schlafe etwas mehr als sonst.

Ich schlafe etwas weniger als sonst.

Ich schlafe viel mehr als sonst.

Ich schlafe viel weniger als sonst.

Ich schlafe die meiste Zeit des Tages.

Ich wache 1-2 Stunden zu frith auf und kann dann nicht mehr einschla-
fen.

17. Reizbarkeit

0
1
2
3

Ich bin nicht reizbarer als sonst.
Ich bin reizbarer als sonst.

Ich bin viel reizbarer als sonst.
Ich bin standig reizbar.

18. Veranderungen des Appetits

0

la
1b
2a
2b
3a
3b

Mein Appetit hat sich nicht verandert.
Mein Appetit ist etwas kleiner als sonst.
Mein Appetit ist etwas groRer als sonst.
Mein Appetit ist viel kleiner als vorher.
Mein Appetit ist viel gro3er als vorher.
Ich habe Uberhaupt keinen Appetit.

Ich habe standig grof3en Hunger.

19. Konzentrationsschwierigkeiten

0
1
2
3

Ich kann mich so gut konzentrieren wie immer.

Ich kann mich nicht so gut konzentrieren wie sonst.

Es fallt mir schwer, mich sehr lange auf etwas zu konzentrieren.
Ich kann mich auf gar nichts mehr konzentrieren.

Xi



20. Mudigkeit

0
1
2
3

Ich bin nicht mider als sonst.

Ich werde schneller miide als sonst.

Ich bin fur viele Dinge, die ich friiher getan habe, zu mide.

Ich bin fur die meisten Dinge, die ich friher getan habe, zu mide.

21. Verlust des Interesses an Sex

Xii

0

N

Ich habe in der letzten Zeit keine Veranderungen meines Interesses an
Sex bemerkt.

Ich habe weniger Interesse am Sex als friiher.

Ich habe jetzt viel weniger Interesse am Sex als friher.

Ich habe das Interesse am Sex voéllig verloren.



Erklarung zum Eigenanteil

Die Konzeption der Studie erfolgte durch Prof. Dr. Thomas Gasser, Prof. Dr.
Daniela Berg und Dr. Kathrin Brockmann. Ich flhrte im Zeitraum von April 2012
bis April 2013 im Wechsel mit einer weiteren Doktorandin nach Einarbeitung
durch Dr. Kathrin Brockmann und Studienassistentin Tanja Heger alle nicht-

arztlichen Messungen bei den Patienten durch:

Parkinsonspezifische Untersuchung der Motorik

e Testung der Feinmotorik mithilfe des PEG-Board, Finger-tapping Test

e Messung der axialen Motorik mittels Accelerometer: Timed up and go
Test, funktionelle Reichweite, Gleichgewichtstest, Single- und Dual Task-
Tests

Parkinsonspezifische Untersuchung der nicht-motorischen Symptome

e Testung des Riechvermégens anhand von University of Pennsylvania
Smell Identification Test (UPSIT) und Sniffin Sticks

e Depressionsfragebdgen: Beck Depressions Inventar (BDI), Geriatrische
Depressionsskala (GDS)

e Fragebogen zu REM-Schlafstérungen, Parkinson’s Disease Sleeping
Scale (PDSS)

e Fragebogen zur autonomen Funktion (SCOPA-AUT)

Die arztlichen Untersuchungen wurden von Dr. Kathrin Brockmann durchge-

fuhrt, die auch die arztliche Ansprechperson wahrend des Versuchsablaufs war.
Daten, die vor April 2012 erhoben wurden, wurden mir von der Abteilung fur
neurodegenerative Erkrankungen der Universitatsklinik Tubingen zur Verfugung
gestellt. Die statistische Auswertung erfolgte unter Anleitung von Dr. Kathrin
Brockmann durch Dr. Kathrin Brockmann und mich.

Die Dissertation wurde von Frau Prof. Dr. Daniela Berg betreut. Dartiber hinaus
war Dr. Kathrin Brockmann meine Ansprechpartnerin.

Ich, Annegret Leuser, versichere, das Manuskript selbststandig verfasst zu ha-
ben und keine weiteren als die von mir angegebenen Quellen verwendet zu
haben.

Tlbingen, den
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