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Einleitung

1. Einleitung

Bei neurodegenerativen Erkrankungen handelt es sich um langsam
fortschreitende pathophysiologische Prozesse, die mit Funktionsverlust und
Ausfall spezifischer Nervenzellen einhergehen. Es kdnnen eine Neuronen-
einheit, mehrere Neuronenverbande oder auch das gesamte Zentral-
nervensystem (ZNS) betroffen sein. Die Erkrankungen manifestieren sich
bevorzugt im hoheren Lebensalter mit einem schleichenden Beginn und zeigen
im Verlauf einen charakteristischen Progress, der sich in klinischen und
morphologischen Veranderungen widerspiegelt (Jellinger, 2005). Die
Parkinsonerkrankung (Parkinson‘s Disease, PD) zahlt neben der Alzheimer-
Demenz zu den haufigsten neurodegenerativen Krankheitsprozessen (De Lau
and Breteler, 2006). Betrachtet man die Pravalenz der PD bezuglich des
Manifestationszeitpunktes wahrend der Lebensspanne, zeigt sich ein deutlich
steigendes Erkrankungsrisiko mit zunehmendem Alter (Lees et al., 2009).
Wahrend in der Altersgruppe zwischen 65 und 69 Jahren eine Pravalenz von
0,6 zu finden ist, steigt sie bei den 85 bis 89 Jahrigen auf 3,5 an (de Rijk M. C.,
1997). Diese Tatsache ist insbesondere hinsichtlich des zu beobachtenden
demographischen Wandels von grofder Relevanz und wird zukunftig sicherlich
noch an Bedeutung gewinnen. Die 13. koordinierte Bevolkerungsvoraus-
berechnung flir die Bundesrepublik Deutschland des statistischen Bundesamtes
von 2015 erwartet folgende Anderungen in der Altersstruktur der Gesellschaft:
wahrend heute die Gruppe der 65 Jahrigen und Alteren einen Anteil von 21%
an der Gesamtbevodlkerung ausmacht, wird im Jahre 2060 bereits jeder Dritte
(32 bis 33%) mindestens das 65. Lebensjahr erreicht haben. Dabei steigt vor
allem die Anzahl der Hochbetagten an. Mit 4,4 Millionen 80 Jahrigen und
Alteren belief sich diese Gruppe im Jahre 2013 auf 5,4% der Bevélkerung. Bis
2050 ist damit zu rechnen, dass die Anzahl auf insgesamt fast zehn Millionen
Hochbetagte ansteigt und sich damit folglich nahezu verdoppeln wird (P6tzsch
and RoRger, 2015). Dementsprechend kann davon ausgegangen werden, dass

mit dem Anstieg an Alteren in unserer Gesellschaft auch die Anzahl an
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neurodegenerativen Erkrankungen im Allgemeinen und von der PD im

Speziellen zunehmen wird.

1.1 Parkinsonerkrankung

Das typische Erscheinungsbild der PD wurde erstmals von James Parkinson,
einem Londoner Arzt und Apotheker, im Jahre 1817 in seiner Abhandlung Uber
die Erkrankung beschrieben (Parkinson, 1817). Die Namensgebung geht auf
den franzosischen Neurologen Jean-Martin Charcot zurtck. Er bezeichnete die
Krankheit 1872 erstmals nach dem Erstbeschreiber James Parkinson als
Morbus Parkinson (Goetz, 2011). Man kann allerdings davon ausgehen, dass
die PD schon weit friiher bekannt war. Nach Charcot sollen franzdsische Arzte
bereits vor 1817 das charakteristische Beschwerdebild beschrieben haben
(Goetz, 1986). Teilaspekte der motorischen PD-Symptomatik sind sogar in
traditionellen indischen (um 1000 vor Christus [before Christ, BC]) und antiken
chinesischen (425 BC) Schriften erwahnt (Manyam, 1990, Zhang et al., 2006).

1.1.1 Definition, klinische Symptomatik und Diagnostik

Die PD ist vorrangig eine klinische Diagnose. Sie ist definiert durch das
Auftreten einer Hypo- und Bradykinese und zudem mindestens eines der
folgenden Kardinalsymptome: Rigor, Ruhetremor und insbesondere in spateren
Erkrankungsstadien posturale Instabilitat (Oertel et al., 2012, Postuma et al.,
2015a, Deutsche Gesellschaft fur Neurologie, 2016). Daneben kénnen fakultativ
sensorische, vegetative, psychische und kognitive Stérungen vorliegen.
Atiologisch unterscheidet man die idiopathische PD, die fir ca. 75% aller Falle
mit oben beschriebener motorischen Symptomatik verantwortlich ist, von
genetischen, atypischen (Multisystematrophie [MSA], Lewy-Body-Demenz
[Dementia with lewybodies, DLB], progressive supranukleare Blickparese
[Progressive Supranuclear palsy, PSP] und kortikobasale Degeneration), sowie
sekundaren (medikamentds, entzundlich oder auch metabolisch bedingten)
Formen (Oertel et al., 2012, Deutsche Gesellschaft fir Neurologie, 2016).
Lange Zeit wurden fur die Diagnosestellung einer PD die Kriterien der britischen

Parkinson's Disease Society Brain Bank (UKBB) herangezogen (Oertel et al.,
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2012, Postuma et al., 2015a, Deutsche Gesellschaft fur Neurologie, 2016). Die
Movement Disorder Society hat kirzlich neue klinische Diagnosekriterien (MDS
Clinical Diagnostic Criteria for Parkinson‘s Disease) entwickelt. Diese sollen
dazu dienen, die typischen Charakteristika der idiopathischen PD
differentialdiagnostisch besser abzugrenzen. Fur die Diagnose einer PD sollten
beispielsweise ein deutlicher Therapieerfolg der dopaminergen Medikation oder
eine verminderte Geruchsleistung vorhanden sein (supportive criteria). Bei den
Kriterien, die gegen eine PD argumentieren, wird zusatzlich in absolute
Ausschlusskriterien (absolute exclusion features, z.B. das Vorliegen einer
eindeutigen Kleinhirnpathologie, das fehlende Ansprechen auf hochdosierte
Levodopa- [L-Dopa] Praparate oder eine normale funktionelle Bildgebung des
dopaminergen nigrostriatalen Systems) und sogenannte ,red flags® (unter
anderem das Fehlen einer Progression der Motor-Symptomatik oder von
ublichen nicht motorischen PD-Merkmalen, sowie das Vorhandensein einer
beidseitig symmetrischen Bewegungsstorung) unterschieden (Postuma et al.,
2015a). Zur Einschatzung des Schweregrades der Erkrankung wird die

modifizierte Skala nach Hoehn und Yahr empfohlen (Hoehn and Yahr, 1967).

1.1.2 Athiopathogenese

Strukturell steht bei der PD eine progrediente Degeneration dopaminerger
Neurone der Substantia nigra (SN) pars compacta im Vordergrund (Lotharius
and Brundin, 2002). Als neuropathologisches Korrelat finden sich
zytoplasmatische Einschlusskorperchen, deren Hauptkomponente neben
phosphoryliertem Neurofilament und Ubiquitin a-Synuklein-Aggregate sind
(Baba et al., 1998, Braak et al., 2003, Duda et al., 2000). Die zellularen
Inklusionen wurden erstmals 1912 von Fritz Jakob Heinrich Lewy beschrieben
(Goedert et al., 2013, Lewy, 1912). Trétiakoff benannte sie sieben Jahre spater
nach dem Erstbeschreiber als ,corps de Lewy“ (Lewy-Bodies, LB) (Goedert et
al., 2013, Trétiakoff, 1919). Die Atiologie fir das neuropathologische
Geschehen ist allerdings bis heute nicht eindeutig geklart (Wirdefeldt et al.,
2011). Es existieren aber einige Hypothesen: z.B. kommt es durch

funktionsgestorte Mitochondrien Uber eine Zunahme an oxidativem Stress zu




Einleitung

einer gesteigerten Apoptose der betroffenen Neurone (Arduino et al., 2012).
Andere Theorien gehen von einer beschleunigten Zellalterung infolge
chronischer Exposition mit bestimmten Umwelttoxinen (Chinta et al., 2013) oder
einem zugrundeliegenden neuroinflammatorischen Prozess bei systemischen
Autoimmunerkrankungen (Pfeiffer, 2009) aus. Die Forschungsgruppe um Braak
konnte 2006 a-Synuklein-Einschlisse in Neuronen des submukésen
Meissnerplexus nachweisen und etablierte die Hypothese eines retrograden
Transportes aus dem enterischen Nervensystem (NS) ins ZNS (Braak et al.,
2006). Auf diese Entdeckung aufbauend entwickelte sich die Dual-Hit-Theorie.
Man nimmt an, dass ein neurotropes Pathogen, welches zu einer Fehlfaltung
und Aggregation von a-Synuklein fuhrt, einerseits uUber die Nase auf
anterogradem Wege den Temporallappen, andererseits sekundar retrograd aus
dem enterischen NS Uber transsynaptische Ubertragung den Nervus vagus
erreicht (Hawkes et al., 2007).

Die motorischen Kardinalsymptome, von denen die klinische Diagnosestellung
der PD bis dato abhangig ist, treten erst in Erscheinung, wenn bereits ca. 60%
der nigrostriatalen Neurone degeneriert sind (Noyce et al., 2016, Ross et al.,
2004, Wirdefeldt et al., 2011) und der Dopamingehalt um ca. 80% vermindert ist
(Bernheimer et al.,, 1973, Cheng et al., 2010). Man weil} heute aber, dass
bereits Jahre vor der klinisch manifesten PD-Symptomatik Frihsymptome einer
prodromalen Krankheitsphase auftreten (Berg, 2006a, Berg et al., 2012, Berg et
al.,, 2015), da neben der SN auch andere cerebrale Strukturen von der
beschriebenen Pathologie betroffen sind (Braak and Del Tredici, 2007, Braak et
al., 2003, Gibb and Lees, 1988). Braak et al. entwickelten auf Grundlage des
Befallmusters der LB-Pathologie ein Stadienmodell fur die PD. Nach diesem
Modell sind die ersten Bereiche, in denen LB erscheinen, der Nucleus dorsalis
nervi vagi, der Bulbus olfactorius, sowie die Formatio reticularis (Stadium 1).
Symptomatisch spiegelt sich diese Pathologie in gastrointestinalen und
Miktionsbeschwerden, einer verminderten Geruchsleistung und Zeichen einer
Kreislaufdysregulation wieder. Das zweite Stadium ist gekennzeichnet durch
einen zusatzlichen Befall der unteren Raphekerne und des Locus

coeruleus/subcoeruleus  Komplexes. Klinisch treten  schlafassoziierte
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Beeintrachtigungen und affektive Stérungen, wie z.B. depressive Episoden, auf.
Im Stadium 3 beginnt dann die nigrostriatale Degeneration und es kdnnen sich
erstmals die PD-charakteristischen motorischen Merkmale entwickeln, was die
klinische Krankheitsphase definiert. Gemal} der aufsteigenden Pathologie wird
in Stadium 4 der Mesokortex des Temporallappens erreicht. Es kommt zu
Gedachtnisstérungen und kognitiven EinbufRen. Schliellich breitet sich die mit
zytoplasmatischen Einschlissen einhergehende Degeneration in den Stadien 5
und 6 auf den gesamten Neokortex aus, mit entsprechenden z.B. auch
sensorischen Beeintrachtigungen der Hirnrinde (Braak and Del Tredici, 2007,
Braak et al., 2003, Braak et al., 2004) Eine vereinfachte Darstellung des
Stadienmodells nach Braak ist in Abbildung 1 zu finden.

Die postulierte von caudal nach rostral aufsteigende Pathologie konnte vielfach
bestatigt werden (Dickson et al., 2010, Jellinger, 2009, Parkkinen et al., 2008).
Allerdings wurde in Studien bei einem Teil der Patienten mit klinisch manifester
PD (je nach Literatur finden sich Angaben zwischen 6,3 und 43%) ein alterna-
tives Ausbreitungsmuster festgestellt (Jellinger, 2009, Parkkinen et al., 2008)
und es wiesen bis zu 8,3% der Personen bereits Aggregate an a-Synuklein im
Mesencephalon und Cortex auf (Braak-Stadium 3-6), wahrend die Medulla
oblongata (Braak-Stadium 1) nur sparlich betroffen war (Jellinger, 2009).
Madglicherweise ist die veranderte Progressionsroute auf Begleiterkrankungen
oder eine genetische Pradisposition zurlckzufihren (Parkkinen et al., 2008).
AuRerdem fehlen bei ca. 55% der Betroffenen mit ausgedehnten a-Synuklein-
Inklusionen, etwa Braak-Stadium 5 bis 6, die eigentlich nach Braak prognos-
tizierten neuropsychiatrischen oder extrapyramidalen Symptome (Jellinger,
2009, Parkkinen et al., 2008) und in einigen Fallen bei nachweisbarer LB-
Pathologie sogar jegliche Krankheitszeichen. Unter Umstanden handelt es sich
bei dieser zuféllig festgestellten LB-Erkrankung (incidental LB-disease, iLBD)
um eine prodromale, praklinische Phase von PD (Markesbery et al., 2009).

Auf dem Hintergrund des beschriebenen Modells nach Braak ware es
wilnschenswert, die Erkrankung bereits in der prodromalen Phase (Stadium 1
und 2) zu diagnostizieren. Dies wirde es ermdglichen eine neuroprotektive

Therapie, sofern verfugbar, frihzeitig zu beginnen und dadurch den enormen
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Zellverlust zu verhindern bzw. hinauszuzdgern. Die vorliegende Arbeit befasst
sich dabei mit der Evaluation von Hand- und Ful3-Aktivitdt wahrend Rapid-Eye-
Movement- (REM) Epochen (Stadium 2 nach Braak), erhoben mittels einer

ambulanten Polysomnographie, als mdgliches Screening-Instrument fur die PD.

Stadium 1 O

Nucleus dorsalis nervi vagi
Bulbus olfactorius
Formatio reticularis

Gastrointestinale und
Miktionsbeschwerden
Hyposmie
Kreislaufdysregulation

Stadium 2 o

Untere Raphekerne
Locus coeruleus/
subcoeruleus Komplex

Amygdala REM-Sleep-Behaviour
Substantia nigra Dlsorqer (R?D)
. ous/ [ Affective Stérungen, z.B.
ocus coeruleus/ / L ;
subcoeruleus Komplex | Depression
RaphekerneE
Formatio reticularis Stadium 3 (] O
Nucleus dorsalis Substantia nigra
nervi vagi Amygdala

Motorische Symptome

Stadium 5 und 6 Stadium 4
Neokortex Mesokortex des
Multiple Temporallappens
Funktionsstérungen Gedachtnisstérungen
je nach Lokalisation und kognitive

Beeintrachtigungen

Abbildung 1:  Vereinfachte Darstellung des Stadienmodells nach Braak
In Anlehnung an Braak und Kollegen (Braak et al., 2004);
REM = Rapid Eye Movement
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113 Therapie und Prognose

Die PD ist eine progredient verlaufende Erkrankung (Gazewood et al., 2013),
bei der bislang lediglich eine symptomatische Therapie fur die motorischen und
nicht motorischen Symptome zur Verfugung steht, jedoch keine Heilung,
Neuroprotektion oder Krankheitsmodifikation maoglich ist (Gazewood et al.,
2013, Oertel and Schulz, 2016, Oertel et al., 2012). Wahrend des naturlichen
Verlaufs der Erkrankung ist mit schweren Beeintrachtigungen in allen
Lebensbereichen und Tod 10 bis 15 Jahre nach Erstdiagnose zu rechnen. Seit
EinflUhrung der medikamentésen Therapie mit L-Dopa vor finf Jahrzehnten
konnte die Lebenserwartung allerdings nahezu normalisiert und die
Leistungsfahigkeit und Lebensqualitat deutlich verbessert werden (Schelosky
and Poewe, 1994, Oertel and Schulz, 2016, LeWitt and Fahn, 2016). Die
Behandlung der PD stitzt sich auf mehrere Saulen: neben der
medikamentosen Therapie stehen die Tiefe Hirnstimulation (deep brain
stimulation, DBS) des Nucleus subthalamicus oder des Globus pallidus
internus, sowie supportive Mallnhahmen, wie Physio-, Ergo- und Logotherapie
zur Verfugung. Die vorhandene Parkinsonmedikation umfasst L-Dopa, diverse
Dopaminagonisten, Monoaminooxidase-B- (MAO-B) und Catechol-O-Methyl-
Transferase- (COMT) Inhibitoren und Amantadin (Baumann and Waldvogel,
2013, Gazewood et al., 2013, Oertel and Schulz, 2016, Oertel et al., 2012).
L-Dopa ist bislang die wirksamste Substanz bei der Behandlung von
motorischen PD-Symptomen (Baumann and Waldvogel, 2013) und ist prinzipiell
in allen Krankheitsstadien empfohlen (Oertel and Schulz, 2016). Allerdings
kommt es im Verlauf haufig zu Wirkungsfluktuationen (,wearing off-/end of
dose-Effekt” und ,peak dose-Dyskinesien®) (Baumann and Waldvogel, 2013,
Gazewood et al.,, 2013, Oertel and Schulz, 2016). Zur Einstellung dieser
motorischen Erscheinungen kann eine permanente Infusionsbehandlung
(intrajejunale Duodopa-Pumpe (Olanow et al.,, 2014) oder subcutane
Apomorphin-Pumpe (Gazewood et al., 2013)) zur Anwendung kommen. Durch
die kontinuierliche Applikation mittels Pumpentherapie werden konstante
Blutspiegel erreicht, wodurch die pulsatile Stimulation der Rezeptoren

vermieden wird. Gleichzeitig ist die Resorption des Wirkstoffes von der
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Magenentleerung unabhangig (Oertel and Schulz, 2016), die bei der PD
beeintrachtigt sein kann (Braak et al., 2004).

Fir die Zukunft ware es wuinschenswert, eine krankheitsmodifizierende
Therapiestrategie zu entwickeln, die den Progress verlangsamen oder stoppen
kann (Oertel and Schulz, 2016). Obwohl die Forschungsgruppe um Olanow flr
1 Milligramm (mg) Rasagilin pro Tag eine Verbesserung des Unified Parkinson
Disease Rating Scale (UPDRS)-Gesamtwertes in einer frihen, den Verlauf
untersuchenden Studie nachwies (Olanow et al., 2009), konnte bis heute leider
keine zufriedenstellende krankheitsmodifizierende Therapie etabliert werden
(Oertel and Schulz, 2016). Alle sonstigen vielversprechenden Ansatze (z.B.
Coenzym Q10 (Beal et al., 2014), Kreatin Monohydrat (Kieburtz et al., 2015)
oder Neurturin (Olanow et al., 2015)) scheiterten bislang in der dritten
Studienphase (Oertel and Schulz, 2016).

1.2 Friiherkennung

Bis die Diagnose einer PD mit Auftreten der motorischen Kardinalsymptomatik
gestellt werden kann, vollzieht sich der zugrundeliegende pathologische
Prozess bereits seit geraumer Zeit. Chronologisch wird der Krankheitsverlauf in
drei Zeitabschnitte unterteilt (siehe auch Abbildung 2). Wahrend der
praklinischen Phase ist ein neurodegenerativer Prozess schon vorhanden, es
zeigen sich allerdings noch keinerlei klinische Symptome (Berg et al., 2015,
Berg et al.,, 2014). Die prodromale Phase ist durch das Auftreten von
Frihsymptomen gekennzeichnet (Berg, 2006a, Berg et al., 2012, Braak et al.,
2004, Hawkes et al., 2007, Noyce et al., 2016, Postuma et al., 2012). Wie lange
dieser Zeitabschnitt andauert, lasst sich bislang nicht klar definieren und ist
sicherlich individuell verschieden. In der Literatur finden sich Angaben zwischen
5 bis 15 Jahren Erkrankungsdauer vor klinischer PD-Manifestation (Berg et al.,
2012, DeKosky and Marek, 2003, Morrish et al., 1998). In Einzelfallen ist sogar
eine Zeitdifferenz von mehreren Jahrzehnten beschrieben (Claassen et al.,
2010, Gibb and Lees, 1988). Die Diagnosestellung einer PD ist wahrend der
prodromalen Krankheitsphase bis dato noch nicht sicher mdglich. Ziel ist es

aber dies in Zukunft zu erreichen. (Berg et al., 2015, Berg et al., 2014) Treten
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dann die parkinsontypischen Kardinalmerkmale auf, beginnt die klinische Phase
der Erkrankung und die Diagnose einer PD kann gestellt werden (Berg et al.,
2015, Berg et al., 2014).

Wahrend Risikomerkmale eine Pradisposition fur eine PD darstellen, zeigen
Frihsymptome bereits den Erkrankungsbeginn und die Progression des
neurodegenerativen Prozesses an (Berg, 2006a, Berg et al., 2012, Postuma
and Berg, 2016, Berg, 2011). Im Folgenden werden einige der bislang
identifizierten  Risikokennzeichen und  Prodromalmarker ausfuhrlicher

dargestellt.
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PARKINSON

Vorhandensein einer neuro-
degenerativen Synucleinopathie
ohne klinische Symptomatik

Definition durch Biomarker, sofern
verflgbar

ﬂotorische Frihsymptome

milde motorische parkinson-charakteristische
Merkmale

(Mild Parkinsonian Signs, MPS)
Kardinalsymptome in schwacher Auspragung
einseitig reduzierter Armschwung

Motorische Kardinalsymptome
Hypo-/Bradykinese

Rigor

Ruhetremor

posturale Instabilitat

nicht-motorische Friithsymptome \

- vegetative Funktionsstérungen
gastrointestinal
urogenital
kardiovaskular
thermoregulativ

- Hyposmie

- affektive Stérungen, insbesondere Depression

- kognitive Stérungen

- Schlafstérungen
Ein- und Durchschlafstérungen
frihmorgendliches Erwachen
ausgepragte Tagesmudigkeit (EDS)
Schlafassoziierte Atemstérungen
Restless Legs Syndrom (RLS)
Albtraume
REM-Schlafstérung (RBD)

Abbildung 2:  Graphische Darstellung des moglichen Krankheitsprogresses der Parkinsonerkrankung
EDS = excessive daytime sleepiness/exzessive Tagesmudigkeit, PD = Parkinson’s Disease/Parkinsonerkrankung, RBD = Rapid Eye Movement (REM) Sleep Behaviour Disorder/REM-
Schlafstérung, SN = Substantia nigra, TCS = transcranielle Sonographie
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1.21 Risikomerkmale

Zu den Risikomerkmalen einer PD zahlen demographische Faktoren, wie Alter
und Geschlecht, eine genetische Determinierung, sowie eine hyperechogene
SN, nachweisbar in der transcraniellen Sonographie (TCS, siehe Abbildung 4).
Diese Marker pradisponieren fur eine PD im Laufe des Lebens. Aber auch
gesunde Personen weisen Risikomerkmale auf, ohne jemals an einer PD zu
erkranken (Berg, 2006a, Berg, 2008, Lees et al., 2009, Noyce et al., 2012,
Noyce et al., 2016). Fur die Diagnosestellung sind sie daher, zumindest isoliert
betrachtet, nicht ausreichend, sind jedoch Grundlage fur die Definition eines
Risikokollektivs fur die PD (Berg et al., 2012).

1.2.1.1  Alter und Geschlecht

Hauptrisikofaktor flr die Entwicklung einer PD im Speziellen oder einer
neurodegenerativen Erkrankung im Allgemeinen ist das Alter (Driver et al.,
2009, Lees et al., 2009). In Studien konnte eine steigende Pravalenz der PD mit
zunehmendem Alter nachgewiesen werden (De Rijk et al., 1995, de Rijk M. C.,
1997). Die betroffenen Personen sind bei Diagnosestellung im Mittel zwischen
60 und 70 Jahren alt (Lees et al., 2009, Twelves et al., 2003, Van Den Eeden et
al., 2003). Dabei ist der Schweregrad der motorischen und nicht motorischen
Symptome umso ausgepragter, je alter die Patienten bei Diagnosestellung der
PD sind (Pagano et al., 2016, Szewczyk-Krolikowski et al., 2014). Wie anfangs
schon beschrieben, wird der Anteil an alteren Menschen in unserer
Bevolkerung zuklinftig ansteigen (Poétzsch and RoRger, 2015), weshalb auch
eine Zunahme von Personen mit einer PD zu erwarten ist.

Neben dem Alter stellt auch das Geschlecht ein Risikofaktor fur die Entwicklung
einer neurodegenerativen Erkrankung dar. Diverse Studien konnten eine
signifikant héhere Pravalenz der PD bei Mannern nachweisen mit einem 1,5-
bis 2-fach erhdhten Erkrankungsrisiko im Vergleich zu Frauen (Picillo et al.,
2017, Twelves et al., 2003, Van Den Eeden et al., 2003, Wooten et al., 2004).
Neben dem Effekt auf die Erkrankungswahrscheinlichkeit hat das Geschlecht
auch Auswirkungen auf den Erkrankungszeitpunkt und den Phanotyp (Haaxma

et al.,, 2007). Wahrend Frauen im Schnitt zwei Jahre spater erkranken als
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Manner und anfangs haufiger einen insgesamt milderen Verlauf aufweisen
(Cereda et al., 2013, Haaxma et al.,, 2007), entwickeln sie frihzeitiger
medikamentos bedingte Wirkungsfluktuationen und L-Dopa-Dyskinesien
(Colombo et al., 2015, Hassin-Baer et al., 2011, Sato et al., 2006). Bei Mannern
findet sich hingegen neben dem erhéhten Erkrankungsrisiko flr eine PD auch
eine gesteigerte Mortalitat. Diese Beobachtung ist einerseits auf die insgesamt
kirzere Lebenserwartung von Mannern in der Gesamtbevolkerung zuruck-
zufuhren, andererseits aber auch einer haufigeren Auspragung bestimmter PD-
Symptome, wie kognitive Beeintrachtigungen, posturale Instabilitdt und Gang-
stérungen geschuldet (Xu et al., 2014). Die Grinde fiur die geschlechts-
spezifischen Unterschiede sind noch nicht eindeutig geklart. Man vermutet
aber, dass neben einer vermehrten Exposition mit Toxinen und einer haufigeren
Frequenz von Kopftraumata bei Mannern auch genetische Faktoren eine Rolle
spielen. AuBerdem wird Ostrogen eine neuroprotektive Wirkung bei Frauen
zugeschrieben (Gillies et al., 2014, Smith and Dahodwala, 2014, Wooten et al.,
2004).

1.21.2 Genetische Pradisposition

Die PD ist in den meisten Fallen sporadisch bedingt (Mielke and Krtiger, 2013,
Xiromerisiou et al., 2010). Man nimmt aber an, dass genetische Risiko-
varianten, die auch in der gesunden Bevolkerung vorhanden sind, in additiver
Art und Weise die Anfalligkeit fir eine PD modulieren und im Zusammenspiel
mit epigenetischen, Umwelt- und Lifestyle-Faktoren einen wesentlichen Anteil
an der Entstehung der Erkrankung haben (siehe Abbildung 3) (Gasser, 2009,
Lill, 2016, Mielke and Kruger, 2013, Noyce et al., 2016, Xiromerisiou et al.,
2010).

12
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genetische
Faktoren

Umwelt-/
Lifestyle-
Faktoren

epigenetische
Faktoren

Abbildung 3:  Atiologische Einflussfaktoren der Parkinsonerkrankung
In Anlehnung an Lill (Lill, 2016);
PD = Parkinson’s Disease/Parkinsonerkrankung

Eine positive Familienanamnese wird als einer der starksten Risikofaktoren flr
eine PD bewertet. Die Chance im Laufe des Lebens an einer PD zu erkranken
erhoht sich dabei um den Faktor 3 bis 4,5 (Noyce et al., 2016, Noyce et al.,
2012). Mit den bislang identifizierten Genloci und monogenetischen PD-Formen
kénnen ca. 5 bis 10% aller PD-Falle erklart werden. Die genetische
Komponente bei der PD wird allerdings auf etwa 30% geschatzt (Keller et al.,
2012).

Bei den genetischen Risikovarianten handelt es sich in den meisten Fallen um
Single Nukleotid Polymorphismen (SNP). Sie sind interessanterweise auch auf
Genen lokalisiert, die ein monogenetisches Parkinsonsyndrom verursachen.
Dazu gehodren die Gene fur a-Synuklein (SNCA) und Leucine-Rich Repeat
Kinase 2 (LRRK2) (Kumar et al., 2012). Insgesamt konnten bis heute neun
Gene sicher identifiziert werden, die monogenetische PD-Formen induzieren.
Dabei folgen drei Gene einem autosomal dominanten Erbgang (PARK1/PARK4
-> SNCA, PARK8 - LRRK2 und PARK17 - Vacuolar Protein Sorting-

Associated Protein 35 [VPS35]) und sechs Gene einem autosomal rezessiven
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Erbgang (PARK2 -> Parkin, PARK6 -> PTEN-Induced Putative Kinase 1
[PINK1], PARK7 - Protein Deglycase DJ-1, PARK9 - Adenosintriphosphatase
Typ 13A2 [ATP13A2], PARK14 - Phospholipase A2 Gruppe VI [PLA2G6],
PARK15 - F-Box Only Protein 7 [FBXO7]) (Mielke and Kruger, 2013).

LRRK2-assoziierte Parkinsonsyndrome machen den gré3ten Anteil an
monogenetischen Ursachen aus (Lill, 2016, Xiromerisiou et al., 2010). Die
G2019S-Mutation, bei der an Position 2019 Glycin gegen Serin ausgetauscht
wurde, ist dabei die haufigste LRRK2-Genveranderung. Sie kommt bei 4 bis 6%
der hereditaren und 1 bis 2% der sporadischen Parkinsonsyndrome vor (Healy
et al.,, 2008, Xiromerisiou et al., 2010). Mutationen im Glucocerebrosidase-
(GBA) Gen verursachen in homozygoter Form die Gaucher-Krankheit (Gasser
et al.,, 2011). Eine heterozygote Mutation konnte mit einem erhohten Risiko fur
eine PD assoziiert werden (Lill, 2016, Sidransky et al., 2009). Man bewertet
GBA-Mutationen als genetische Risikovarianten (Mielke and Krtger, 2013,
Xiromerisiou et al.,, 2010). Aber auch eine Einordnung als autosomal
dominantes Gen mit reduzierter Penetranz ist moglich (Mielke and Kriger,
2013). Etwa 3,5% der PD-Patienten weisen eine GBA-Mutation auf. Bei
Kontrollen ist sie in weniger als 1% der Falle zu finden (Sidransky et al., 2009,
Winder-Rhodes et al., 2013). Neben dem Einfluss auf die Erkrankungs-
wahrscheinlichkeit, wirkt sich die genetische Pradisposition auch auf den
Manifestationszeitpunkt, den Phanotyp und die Progressionsgeschwindigkeit
der Erkrankung aus (Noyce et al., 2016, Winder-Rhodes et al., 2013).

1.2.1.3 Hyperechogenitat der Substantia nigra in der transcraniellen
Sonographie
Uber das recht dinnwandige Schlafenbein kann man mit Hilfe der TCS
Hirnparenchym darstellen. Verschiedene extrapyramidale, sowie psychiatrische
Erkrankungen und Bewegungsstorungen (neben der PD z.B. atypische
Parkinsonsyndrome, Dystonien, zerebellare Atrophie, Chorea Huntington und
Depression) weisen dabei charakteristische Anomalien auf, wodurch die
Diagnosestellung bestimmter Krankheiten und die Unterscheidung diverser

Differentialdiagnosen ermaglicht wird (Berg et al., 2006a, Berg et al., 2008,
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Mijajlovic et al., 2014). Bei der PD findet sich in bis zu 99% (Berg, 2011, Berg et
al., 2001, Gaenslen et al., 2008, Walter et al., 2007a, Walter et al., 2002) im
Bereich der SN ein echoreiches Areal (Becker et al., 1995, Berg, 2011, Berg et
al., 2006a, Berg et al., 2008, Berg et al., 2011, Mijajlovic et al., 2014). Da die
Echogenitat des Parenchyms mit den Ultraschallgeraten bislang nicht
quantifiziert werden kann, wird sie im anatomischen Bereich der SN durch
planimetrische Vermessung der Flache ermittelt. Eine deutliche Hyperecho-
genitat der SN (SN+) liegt bei einer Flache oberhalb der 90. Perzentile einer
gesunden Kontrollkohorte vor (Berg et al., 2008). Bild-Beispiele fur eine
normoechogene bzw. hyperechogene SN sind in Abbildung 4 dargestellt.

Die zugrundeliegenden Mechanismen, die zu der sonographischen Echogeni-
tatszunahme fuhren, sind bis heute nicht hinreichend geklart (Zhu et al., 2017).
In diversen Studien konnte allerdings eine Assoziation zwischen einer SN+ und
einer Ubermafigen Eisenablagerung (Berg et al., 2010a, Berg et al., 1999, Berg
et al.,, 2002, Zhu et al.,, 2017, Walter, 2009) bei gleichzeitig vermindertem
Neuromelaningehalt (Berg et al., 2006b) und einer gesteigerten mikroglialen
Aktivierung (Berg et al., 2010a, Zhu et al.,, 2017) festgestellt werden. Die
Tatsache, dass andere Hirnregionen mit physiologischerweise erhohtem Eisen-
gehalt, wie z.B. der Nucleus ruber und Globus pallidus internus, in der TCS
keine aulergewohnlich hohe Echogenitat aufweisen, spricht gegen eine
Storung im Eisenstoffwechsel als alleinige atiologische Grundlage (Berg et al.,
2002, Walter, 2009, Walter et al., 2007a).

Eine Assoziation zwischen SN+ und der PD wurde erstmals 1995 beschrieben
(Becker et al., 1995) und konnte seither vielfach bestatigt werden (Berg, 2011,
Berg et al., 2001, Walter et al., 2002). Eine SN+ kann bereits in sehr frihen
Krankheitsstadien, noch bevor eine klinische Diagnosestellung maoglich ist,
detektiert werden (Gaenslen et al., 2008). Die Echogenitat der SN scheint im
Laufe des Lebens weitgehend konstant zu bleiben (Berg, 2011), dennoch
konnte eine erhdhte Pravalenz in der alteren Bevdlkerung beobachtet werden
(Behnke et al., 2007). Aktuell existieren jedoch keine ausreichenden Hinweise,
dass eine SN+ mit dem Schweregrad und Krankheitsprogress einer PD in
Verbindung steht (Berg, 2011, Berg et al., 2005, Berg et al., 2001, Walter et al.,
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2007a). Somit wird vermutet, dass eine SN+ ein Risikofaktor und Vulnera-
bilitatsmarker der Erkrankung reprasentiert (Berg et al., 2011).

Die Beurteilung der Echogenitat der SN mittels TCS erfordert eine gewisse
Expertise. Die TCS ist aber auch ein nicht invasives, kostengunstiges und breit
verfugbares Diagnostikinstrument (Berg, 2011, Gaenslen et al., 2008, Toomsoo
et al., 2016). In groRen Kohorten von Personen ohne neurodegenerative
Erkrankung konnte sich eine SN+ als Risikofaktor fur die PD etablieren (Berg,
2011, Toomsoo et al., 2016). Das relative Risiko fur die Entwicklung einer PD
bei vorhandener SN+ =zeigte sich im Vergleich zu Personen mit
normoechogener SN deutlich um den Faktor 17,37 erhoht (Berg, 2011, Berg et
al., 2011).

Diverse Studien belegen eine Assoziation zwischen einer SN+ und einem
vermehrten Auftreten anderer etablierter Risikofaktoren (genetische Pradis-
position, positive Familienanamnese, Alter und Geschlecht) und Prodromal-
markern fur eine PD (Hyposmie, Depression, neuropsychiologische Auffallig-
keiten und REM-Schlafstéorung [REM Sleep Behaviour Disorder, RBD]) (Berg,
2011, Liepelt et al., 2011). Bei asymptomatischen Mutationstragern genetischer
Parkinsonformen mit SN+ konnten pathologische Veranderungen des
nigrostriatalen Systems auch mit anderen bildgebenden Verfahren, wie [18F]-
Dopa-Positronen-Emissions-Tomographie (PET), funktioneller Magnetreso-
nanztomographie (fMRT), Voxel-basierter Morphometrie und transcranieller
Magnetstimulation nachgewiesen werden (Berg, 2011, Walter et al., 2004). Die
SN+ ist in der TCS allerdings bereits prasent noch bevor Veranderungen in den
anderen Bildgebungen auffallig sind (Walter et al., 2004). Demnach wird mit der
TCS vermutlich eine bereits vorhandene nigrostriatale Degeneration wahrend
der praklinischen Phase einer PD dargestellt (Berg, 2011, Berg et al., 1999,
Berg et al., 2002). Die TCS eignet sich daher unterstitzend insbesondere fur
die Diagnosestellung einer PD in der prodromalen Krankheitsphase und zur
Ermittlung eines Risikokollektivs (Berg, 2011, Gaenslen et al., 2008, Toomsoo
et al.,, 2016).

Bis zu 10% der gesunden Bevolkerung weist ebenfalls eine SN+ auf (Berg,
2011, Berg et al.,, 2008, Walter, 2009). Die Pravalenz einer PD bei den
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65 Jahrigen und Alteren liegt allerdings deutlich niedriger bei ca. 1 bis 2%
(Oertel et al., 2012). Demnach wird also nicht jede Person mit SN+ im Laufe
des Lebens auch an einer PD erkranken (Berg, 2006b), so dass alleinig
basierend auf diesem Merkmal die Eingrenzung einer Risikogruppe mit hohem
Konversionsrisiko nur eingeschrankt erfolgen kann. Aufgrund der hohen
Assoziation zu Prodromalmarkern (siehe nachfolgender Abschnitt), welche
einen beginnenden neurodegenerativen Prozess vermuten lassen, wird
spekuliert, dass sich das prognostische Risiko von SN+ und diesen Markern
erhoht (Berg et al., 2012, Berg et al., 2015).

Parkinsonpatient Proband mit Risikoprofil Kontrolle

Abbildung 4: Darstellung einer hyperechogenen und einer normoechogenen

Substantia nigra in der transcraniellen Sonographie
Bild 1-3 = Ultraschallbilder jeweils mit schmetterlingsférmigem Hirnstamm (wei} umrandet) und Substantia nigra (SN,
gelb umrandet) in der mesencephalen Schallebene Bild 1 und 2 = jeweils hyperechogene SN (gelb umrandet) bei
einem Parkinsonpatienten und einem Probanden mit Risikoprofil Bild 3 = normoechogene SN (gelb umrandet) bei einer
Kontrollperson
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1.2.2 Prodromalmarker

Im Gegensatz zu Risikomerkmalen sind Prodromalmarker Frihsymptome der
PD, die durch einen bereits vorhandenen neurodegenerativen Prozess verur-
sacht werden (Berg, 2006a, Berg et al., 2015). In Anlehnung an die
aufsteigende Pathologie nach Braak (Braak et al., 2004) ist zum Zeitpunkt der
prodromalen Phase die SN noch nicht bzw. in so geringem Ausmal} betroffen,
dass noch keine diagnosebegrindenden motorischen Kardinalsymptome zu
beobachten sind (Berg, 2006a). Die Frihsymptome sind dabei nicht spezifisch
genug um alleine oder auch in Kombination die Diagnose einer PD in der
prodromalen Phase zu ermoglichen. Auch bei gesunden Personen, im Rahmen
von anderen Erkrankungen und wahrend des physiologischen Alterungs-
prozesses, konnen einzelne oder mehrere der Symptome auftreten, die
schlussendlich nur, wenn sich im Verlauf wirklich eine PD manifestiert,
Prodromalmarker sind (Berg, 2006a, Berg et al., 2012). Man erhofft sich jedoch,
durch Kombination von Risikomerkmalen und Frihsymptomen einerseits
Risikokollektive fur Studien zu potentiell neuroprotektiven Therapiemethoden
ermitteln und andererseits die PD in Zukunft frihzeitiger diagnostizieren zu
kénnen (Berg et al., 2012, Berg et al., 2015, Noyce et al., 2016).

1.2.21  Motorische Frilhsymptome

Nach friherer Nomenklatur bezeichnete man die prodromale Phase der PD als
pramotorischen Abschnitt der Erkrankung. Mit Auftreten der motorischen
Kardinalsymptome folgte die motorische Phase, welche die Diagnose einer PD
begrundet (Berg et al., 2015, Berg et al., 2014, Tolosa et al., 2009). Man weil}
heute allerdings, dass bereits Jahre vor der klinisch mdglichen PD-Diagnose,
wahrend dem prodromalen Intervall, sogenannte Mild Parkinsonian Signs
(MPS, milde parkinsoncharakteristische Zeichen) auftreten (Gaenslen et al.,
2011, Lees et al., 2009, Lerche et al., 2015). Diese kdonnen sich bereits bei
einer gering-gradigeren Neurodegeneration der SN manifestieren und zeigen
sich meist nur in Stresssituationen, in denen ein héherer Bedarf an Dopamin
besteht (Berg, 2006a).
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Klinisch kommt es in erster Linie zu allgemeinen Beeintrachtigungen des
Gangbildes und der Balance, zu Koordinationsschwierigkeiten, einer insge-
samten Verlangsamung und Steifheit (Lees et al., 2009, Lerche et al., 2015).
Aber auch ein Ruhetremor kann isoliert schon Jahre vor einer klinisch
manifesten PD auftreten (Ghaemi et al., 2002, Lerche et al., 2015). Die
Betroffenen selbst bemerken Schwierigkeiten bei banalen alltaglichen Hand-
lungen, wie Knopfe schlielfen oder Schuhe binden, da die Fingerfertigkeit leidet.
AuRerdem kommt es zu Veranderungen im Schriftbild. Die Handschrift wird
typischerweise immer kleiner und unleserlich (Lees et al, 2009).
AuRenstehenden kdnnen in erster Linie die reduzierte Gesichtsmimik und eine
leise und monotone Stimme auffallen (Berg, 2006a, Lees et al., 2009). MPS
erscheinen oft maskiert (Maetzler and Hausdorff, 2012) oder werden falsch
interpretiert, so dass ihnen lange Zeit nicht die notwendige Beachtung
geschenkt wird (Lees et al., 2009). Aulderdem sind sie leider nicht spezifisch flr
die PD (Lerche et al., 2015, Maetzler and Hausdorff, 2012). MPS sind z.B. weit
verbreitete Kennzeichen des physiologischen Alterungsprozesses (Maetzler
and Hausdorff, 2012) und kdénnen auch bei orthopadischen, vaskularen, neuro-
logischen und anderen neurodegenerativen Erkrankungen vorkommen. Sie
eignen sich daher isoliert betrachtet nicht als Diagnosekriterium fur eine PD
(Lerche et al., 2015). Bei vielen Personen, die MPS aufweisen, kdnnen aber
auch gehauft PD-charakteristische Prodromalsymptome und Risikomarker
beobachtet werden (Lerche et al., 2015, Lerche et al.,, 2014). Es sind
beispielsweise tendenziell mehr Manner und altere Menschen von MPS
betroffen. AufRerdem findet sich bei Personen mit MPS im Vergleich zu
gesunden Kontrollen eine hohere Pravalenz an SN+, Hyposmie, RBD,
autonomer Dysfunktion und einem einseitig reduzierten Armschwung. Ein Teil
dieser Betroffenen befindet sich daher mdglicherweise in einem friihen Stadium
eines neurodegenerativen Prozesses (Lerche et al., 2015).

Zur Diagnostik von MPS stehen diverse Erhebungsverfahren zur Verfugung.
Eine valide Untersuchungsmethode existiert bislang aber noch nicht (Maetzler
and Hausdorff, 2012). Die UPDRS wurde zur Verlaufsbeobachtung von PD-

assoziierten Beeintrachtigungen konstruiert (Movement Disorder Society,
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2003). Subtile Auffalligkeiten, wie MPS, werden mittels UPDRS allerdings nicht
zuverlassig detektiert (Maetzler and Hausdorff, 2012). Aullerdem ist die
Erhebung relativ zeitaufwendig und subjektiv (Haaxma et al., 2008). Als
alternatives Diagnostikinstrument zur Erfassung motorischer Dysfunktionen
haben Haaxma et al. eine Timed Motor Test (TMT) Battery entwickelt, die auch
milde Veranderungen in den Bewegungsablaufen schneller, objektiver und
sensitiver im Vergleich zur UPDRS wahrnehmen soll (Haaxma et al., 2008). Die
TMT Battery ist daher eine vielversprechende Methode, um einen Progress
wahrend der Prodromalphase zu eruieren, und moglicherweise flr eine
Friherkennung einer PD geeignet (Maetzler and Hausdorff, 2012). Zuver-
lassiger kann man MPS allerdings mit Bewegungssensoren, wie z.B. Accelero-
metern, diagnostizieren. Sie bieten voraussichtlich die Moglichkeit einer dul3erst
sensitiven, objektiven und quantitativen Erfassung von motorischen Auffallig-
keiten und ihren Veranderungen im Verlauf. Da die Gerate transportabel und
relativ kostengunstig sind, besteht auch eine breite Verfugbarkeit (Maetzler and
Hausdorff, 2012). Egal, welches Diagnoseverfahren angewendet wird, MPS
kommen meist erst bei komplexeren Bewegungsablaufen zum Vorschein, wenn
die Kompensationsmechanismen des Korpers nicht mehr ausreichen (Maetzler
and Hausdorff, 2012).

Auch wenn durch das Auftreten von MPS keine sichere Fruhdiagnose einer PD
moglich ist (Lerche et al., 2015), weisen Personen mit derartigen subtilen
motorischen Dysfunktionen ein erhdhtes Risiko fur die Entwicklung einer PD auf
(Berg et al.,, 2012, Maetzler and Hausdorff, 2012). Durch Kombination mit
anderen etablierten Frihsymptomen und Risikofaktoren kénnen MPS mog-
licherweise hilfreich sein bei der Definition von Risikokohorten (Berg et al.,
2012, Berg et al.,, 2015). Insbesondere die Verlaufsbeobachtung und die
dadurch potentiell madgliche klinische Beurteilung des Pathologieprogresses
scheinen fur eine Fruhdiagnose einer PD vielversprechend (Maetzler and
Hausdorff, 2012).
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1.2.2.2 Nicht-motorische Friihsymptome

1.2.2.2.1 Vegetative Funktionsstorung

Vegetative Funktionsstorungen erscheinen sehr frih im prodromalen Krank-
heitsverlauf der PD, wenn Strukturen, wie der Nucleus dorsalis nervi vagi, der
Plexus myentericus und submucosus oder das kardiale sympathische Nerven-
system von der Neurodegeneration betroffen sind (Bloch et al., 2006, Lang,
2011). In Anlehnung an das Krankheitsmodel nach Braak entspricht dies dem
ersten Stadium (Braak et al., 2003, Braak et al., 2004). Mitunter kdnnen die
autonomen Dysfunktionen den Kardinalsymptomen einer PD um mehr als 20
Jahre vorausgehen. Daher waren sie vielversprechende Parameter flr eine
Frihdiagnose der PD (Postuma and Berg, 2016). Zu den vegetativen
Dysfunktionen gehdren kardiovaskulare, urogenitale und gastrointestinale
Beschwerden (Berg, 2006a, Lang, 2011, Postuma and Berg, 2016, Tolosa et
al., 2009).

Bereits in frihen PD-Stadien kommt es in Single Photon Emission Computed
Tomography (SPECT)- Analysen zu einer reduzierten kardialen Aufnahme von
123]-Metaiodbenzylguanidin (MIBG). Dies weist auf eine bereits vorhandene
Denervierung des kardialen Sympathikus hin (Takatsu et al., 2000). Als
klinisches Korrelat zeigt sich eine orthostatische Hypotension (Goldstein, 2006).
Dabei haben Patienten mit einer symptomatischen Orthostasereaktion ein
2,1-fach erhohtes Risiko eine PD zu entwickeln (Postuma and Berg, 2016).
Allerdings tritt eine orthostatische Hypotension nur bei ca. 10 bis 30% der PD-
Patienten in der Frihphase der Erkrankung auf (Tolosa et al., 2009, Velseboer
et al., 2011), so dass eine relativ geringe Sensitivitat des Markers zu vermuten
ist (Velseboer et al., 2011).

Fir Miktionsstérungen und eine erektile Dysfunktion konnte ebenfalls ein
erhdhtes Risiko nachgewiesen werden, im Laufe des Lebens an einer PD zu
erkranken (Gao et al., 2007, Postuma and Berg, 2016). Beide Beschwerden
sind allerdings aufgrund von anderen Krankheiten oder des physiologischen
Alterungsprozesses in der Gesamtbevdlkerung weit verbreitet. Sie weisen
deshalb als Friherkennungsmarker leider eine niedrige Spezifitat auf (Postuma
and Berg, 2016).
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Gastrointestinale Beschwerden, wie Regurgitationen und Ubelkeit, sind auf
Motilitatsstorungen und eine bei der PD oft vorhandene Gastroparese zurick-
zufuhren (Edwards et al., 1991, Pfeiffer, 2003). Die haufigste gastrointestinale
bzw. vegetative Funktionsstorung im Allgemeinen ist die Obstipation. Etwa 60
bis 80% der PD-Patienten leiden darunter (Jost and Eckardt, 2009, Kaye et al.,
2006). Das Risiko flr eine PD ist bei bestehender Obstipation 2,7-fach erhoht,
wenn man seltener als einmal taglich Stuhlgang hat (Abbott et al., 2001,
Postuma et al., 2015c). Unter der Annahme, dass sich a-Synuklein nach der
Dual-Hit-Theorie vom Gastrointestinaltrakt aus Prionen-ahnlich verbreitet,
wlrde eine verlangsamte Magen-Darm-Passage bei Obstipation diesen Vor-
gang unterstutzen. Daher kann man Obstipation womdglich sowohl als
Prodromalmarker als auch als Risikofaktor fur eine PD betrachten (Postuma
and Berg, 2016). Bei Diagnosestellung berichten PD-Patienten haufig, schon
seit Jahren an obstipativen Beschwerden zu leiden. Im Durchschnitt tritt eine
Obstipation mindestens zehn Jahre vor den Kardinalsymptomen einer PD auf
(Tolosa et al., 2009). Allerdings weist auch die Obstipation eine niedrige
Spezifitat und einen geringen positiven pradiktiven Wert (positive predictive
value, PPV) auf, da die Pravalenz in der Gesamtbevdlkerung mit 15 bis 20%
ebenfalls recht hoch ist (Postuma and Berg, 2016).

Allen vegetativen Friuhsymptomen gemein ist die breite Verflugbarkeit von sehr
unkomplizierten und zeitsparenden diagnostischen Erhebungsverfahren.
Ublicherweise sind einfache Fragebdgen oder kurze Untersuchungen aus-
reichend. Daher sind sie pradisponierte Marker flr ein initiales Screening einer

grofRen Kohorte (Postuma and Berg, 2016).

1.2.2.2.2 Hyposmie

Die Hyposmie ist eines der haufigsten nicht-motorischen Friihsymptome der PD
(Postuma et al., 2012, Xiao et al., 2014). Etwa 90% der PD-Patienten (Berg,
2006a, Haehner et al., 2009, Lang, 2011, Stern et al., 1994, Tolosa et al., 2009)
weisen eine solche olfaktorische Dysfunktion mit Beeintrachtigung der
Geruchswahrnehmung, -identifizierung und -differenzierung auf (Tolosa et al.,

2009). Das Merkmal ist deutlich pravalenter als viele andere Prodromalmarker
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(Postuma et al., 2012). Daher bietet die Hyposmie als Frihsymptom eine hohe
Sensitivitat (Postuma and Berg, 2016, Xiao et al., 2014). Typischerweise
manifestieren sich die olfaktorischen Stérungen bereits mehrere Jahre vor
Auftreten der diagnosebegrindenden motorischen Symptome (Siderowf et al.,
2012). In der Literatur finden sich fir diese Zeitdifferenz Angaben zwischen
zwei und mehr als acht Jahren (Postuma et al., 2015b, Ross et al., 2008,
Tolosa et al., 2009). Es ist daher durchaus mdoglich, dass das Intervall
individuell variiert (Postuma and Berg, 2016). Die Geruchsleistung scheint sich
vor allem wahrend der prodromalen Phase zu verschlechtern (Berendse et al.,
2011) und nach Diagnosestellung in der klinischen Erkrankungsphase der PD
relativ konstant zu bleiben (Tolosa et al., 2009). Es konnte auch keine
Assoziation zu Dauer und Schweregrad der Erkrankung nachgewiesen werden
(Stern et al., 1994, Tissingh et al., 2001). Die Hyposmie ware demnach ein
pradestinierter Verlaufsparameter zur Erfassung des Krankheitsprogresses
wahrend der prodromalen Phase der PD (Berendse et al., 2011).

Bei einigen Personen mit Risikoprofil fir eine PD, etwa erstgradige Angehdrige
von PD-Patienten oder Personen mit SN+, konnte auch eine Beeintrachtigung
der Geruchsleistung festgestellt werden (Siderowf et al., 2007, Siderowf et al.,
2012, Tolosa et al., 2009). In nuklearmedizinischen Untersuchungen wie z.B.
SPECT wiesen diese Personen eine verminderte Dopamin-Transporter- (DaT)
Dichte und eine beginnende nigrostriatale Degeneration auf (Berendse et al.,
2001, Sommer et al., 2004). Bei Verlaufsbeobachtungen traten dann weitere
Prodromalmerkmale wie z.B. MPS (Tolosa et al., 2009, Haehner et al., 2007)
hinzu und manche Personen zeigten sogar einen Progress hin zu einer
manifesten PD (Berendse et al.,, 2001, Haehner et al., 2007, Tolosa et al.,
2009). Daruber hinaus konnte durch post mortem Analysen eine Assoziation
zwischen einer mittelgradigen olfaktorischen Dysfunktion und einer iLBD
hergestellt werden (Ross et al., 2006). Die Wahrscheinlichkeit an einer PD zu
erkranken scheint bei bestehender Hyposmie demnach erhoht. Das relative
Risiko liegt nach Studienlage bei 3,5 bis 7 (Postuma and Berg, 2016).

Das olfaktorische System gehoért zu den Strukturen, die sehr frih im

prodromalen Krankheitsverlauf vom zugrundeliegenden pathologischen Pro-
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zess betroffen sind. Nach Braak finden sich LB bereits in Stadium 1 im Bulbus
und Tractus olfactorius, im Nucleus olfactorius anterior und in der Amygdala
(Braak and Del Tredici, 2007, Braak et al., 2004, Del Tredici and Braak, 2012).
Im Vergleich zu Kontrollpersonen weisen PD-Patienten im Bulbus olfactorius
eine deutlich hdhere Anzahl dopaminerger Neurone auf, was mutmallich zu
einer Inhibition der Reizweiterleitung fuhrt (Huisman et al., 2004). AuRerdem
konnte nachgewiesen werden, dass sowohl das Volumen des Nucleus corticalis
der Amygdala, als auch die Anzahl der dort vorhandenen Nervenzellen
signifikant und bestandig abnehmen (Harding et al., 2002). Diese Aspekte
tragen vermutlich zur Beeintrachtigung des Riechvermogens bei der PD bei
(Harding et al.,, 2002, Huisman et al., 2004). Aufgrund der anatomischen
Gegebenheiten ist die Olfactory Vector Hypothese entstanden, bei der man
annimmt, dass Pathogene Uber olfaktorische Projektionen durch die
Siebbeinplatte unter Umgehung der Bluthirnschranke direkt das Gehirn
erreichen. Daraus abgeleitet wird sogar darlber spekuliert, ob die PD
moglicherweise eine primare Erkrankung des olfaktorischen Systems sein
konnte (Doty, 2008, Xiao et al., 2014). Allerdings weisen auch etwa 10% der
PD-Patienten keine Geruchsstérung auf (Doty, 2008, Haehner et al., 2009).
Und dartber hinaus entwickelten Mause, die eine Mutante von a-Synuklein
exprimieren, in Tierstudien zwar motorische Auffalligkeiten, hatten aber einen
normalen Geruchssinn (Kuo et al., 2010), so dass die Theorie einer primar
olfaktorischen Erkrankung angezweifelt wird. Héchstwahrscheinlich spielt das
olfaktorische System bei der Pathogenese der PD aber zumindest eine wichtige
Rolle (Doty, 2008).

Die Erhebung der Riechleistung ist simpel durchzufuhren, kostengunstig und
breit verfigbar (Tolosa et al., 2009). Geeignete Testverfahren sind z.B.
mehrfach verwendbare Riechstifte (Sniffin’ Sticks der Firma Burghart
Messtechnik, Wedel, Deutschland) (Hummel et al., 1997) oder der University of
Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT) (Doty et al., 1984).
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1.2.2.2.3 Depression

Eine Depression kann gehauft bei PD-Patienten beobachtet werden (Postuma
and Berg, 2016, Reijnders et al., 2008). Neben Angststorungen ist sie eine der
haufigsten neuropsychiatrischen Begleiterkrankungen der PD (Tan, 2012). Etwa
17% der PD-Patienten weisen schwergradige depressive Episoden auf, 22%
leichtgradigere depressive Episoden und 13% leiden unter einer dysthymen
Gemutsverfassung. Man geht allerdings davon aus, dass eine Depression bei
einer PD haufig unerkannt bleibt und die Pravalenz daher zu niedrig einge-
schatzt wird (Rihmer et al.,, 2014). Die Lebensqualitat wird durch eine
depressive Beschwerdesymptomatik in hohem Malie negativ beeinflusst. Des
Weiteren ist eine Depression bei einer PD vermutlich auch mit einer rascheren
Verschlechterung der Kognition und der motorischen Funktionen assoziiert
(Gustafsson et al., 2015).

Auch die depressive Symptomatik kann den Kardinalmerkmalen der PD
vorausgehen (Barone et al., 2009, O'sullivan et al., 2008, Postuma et al., 2012).
Die Zeitspanne variiert bei den einzelnen Patienten sehr stark. In der Literatur
finden sich Angaben zwischen wenigen Monaten und mehreren Jahrzehnten.
Im Durchschnitt ist eine Depression aber wohl etwa zehn Jahre vor der PD-
Diagnose prasent (Leentjens et al., 2003), wobei die Inzidenz in den letzten drei
bis sechs Jahren anzusteigen scheint (Leentjens et al., 2003, Walter et al.,
2015). Bei bestehender schwerer depressiver Storung ist das Risiko im Verlauf
an einer PD zu erkranken um den Faktor 2,2 bis 3,2 erhdht (Leentjens et al.,
2003, Tolosa et al., 2009). Walter et al. konnten aul3erdem bei depressiven
Patienten 3-fach haufiger eine SN+ nachweisen als bei gesunden Kontrollen,
was mit dem erhohten Risiko fur eine PD kompatibel ist (Walter et al., 2007b).
Ob es sich bei der depressiven Begleiterkrankung um ein Prodromalsymptom
oder einen unabhangigen Risikofaktor fir eine PD handelt, ist bei aktuellem
Erkenntnisstand unklar (Gustafsson et al., 2015, Postuma and Berg, 2016).
Moglicherweise besteht die Assoziation zwischen den beiden Erkrankungen
aufgrund von gemeinsamen ursachlichen Faktoren und einer genetischen
Pradisposition (Gustafsson et al., 2015, Walter et al., 2015).
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Entsprechend des Erkrankungsmodells nach Braak und Kollegen tritt eine
depressive Symptomatik im zweiten Stadium zu Tage, wenn die Neuro-
degeneration beim Locus coeruleus und den Raphekernen angelangt ist (Braak
et al., 2003, Braak et al., 2004). Die zugrundeliegende Ursache ist bis heute
allerdings nicht eindeutig bekannt (Rihmer et al.,, 2014). Vermutlich ist eine
Veranderung der Neurotransmitterlevel von Dopamin, Noradrenalin, Serotonin
und Acetylcholin flr die Entstehung der depressiven Begleitsymptomatik
verantwortlich (Aarsland et al., 2012, Iranzo et al., 2014, Rihmer et al., 2014).
Da die Lebenszeitpravalenz einer Depression mit 19% (Wittchen et al., 2010)
weitaus hoher ist, als die fir eine PD, eignet sich die isolierte Erhebung einer
depressiven Beschwerdesymptomatik nicht als alleiniger Screening-Parameter
(Postuma et al., 2012). Die Spezifitat ist zu gering (Postuma et al., 2012, Walter
et al., 2015). In diversen Studien konnte aber eine Assoziation mit anderen
Prodromalmarkern (Hyposmie, Obstipation, MPS) und Risikofaktoren (positive
Familienanamnese, SN+) der PD nachgewiesen werden (Liepelt-Scarfone et
al., 2011, Postuma et al., 2012, Walter et al., 2007b). Durch Kombination der
Merkmale ist die Identifikation einer Risikokohorte fur eine PD in Zukunft
potentiell mdoglich (Postuma et al., 2012, Walter et al., 2015). Einfache und
valide Testverfahren zur Erhebung einer Depression stehen bereits zur

Verfugung (Postuma and Berg, 2016).

1.2.2.2.4 Kognitive Storungen

Kognitive Beeintrachtigungen gehdéren zu den haufigsten nicht-motorischen
Symptomen einer PD. Nahezu alle Patienten sind mit der Zeit von einer
kontinuierlichen Verschlechterung der geistigen Funktionen betroffen. Im
Vergleich zur Gesamtbevdlkerung haben PD-Patienten ein deutlich erhdhtes
Risiko, eine Demenz (Parkinson-Demenz, PDD) zu entwickeln. Die Pravalenz
betragt ca. 25 bis 30% (Aarsland et al., 2017). Dabei tritt eine PDD vorwiegend
in fortgeschrittenen PD-Stadien zu Tage. Aber auch frihzeitiger im Krank-
heitsverlauf kdnnen leichte kognitive Defizite (Mild Cognitive Impairment, MCI)
auftreten (Postuma et al., 2012), die nicht als Folge des normalen Alterungs-

prozesses erklart werden kdénnen (Goldman and Litvan, 2011, Litvan et al.,
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2011). Etwa 10 bis 20% der PD-Patienten weisen MCI bereits bei Diagnose-
stellung auf (Aarsland et al., 2017). Dabei sind v.a. Personen in fortgeschrit-
tenem Alter und mit starker ausgepragten motorischen Kardinalsymptomen
betroffen (Goldman and Litvan, 2011, Svenningsson et al., 2012). Der exakte
zugrundeliegende neuropathologische Prozess ist nicht bekannt. Man vermutet
aber zum einen, dass ein cholinerges Defizit durch Degeneration der
cholinergen Neurone im basalen Vorderhirn eine wesentliche Rolle bei der
Entstehung von MCI spielt (Postuma et al., 2012). Dies entspricht dem dritten
Krankheitsstadium nach Braak, in dem auch der nigrostriatale Abbau beginnt
(Braak et al., 2003, Braak et al.,, 2004). Zum anderen kdnnen aber auch
Veranderungen der noradrenergen und serotonergen Neurotransmitterlevel zu
Beeintrachtigungen der Aufmerksamkeit und der Vigilanz fuhren (Postuma et
al., 2012). Die korrespondierenden anatomischen Strukturen, der Locus
coeruleus und die Raphekerne, sind bereits im Krankheitsstadium zwei nach
Braak und Kollegen betroffen (Braak et al., 2003, Braak et al., 2004), was
kognitive Auffalligkeiten wahrend der Prodromalphase von PD erklaren wirde
(Postuma et al., 2012). Im Vergleich zu anderen Demenzformen sind bei der
PD vor allem exekutive und raumlich-visuelle Fahigkeiten, die Vigilanz und auch
Gedachtnisfunktionen betroffen (Aarsland et al., 2009, Aarsland et al., 2017),
wobei das Bild insgesamt sehr heterogen ist (Goldman and Litvan, 2011).
Obwohl die kognitiven Defizite bei der PD auf einem niedrigen Niveau
unverandert bleiben, oder sich sogar zurickbilden kénnen (Aarsland et al.,
2017), besteht bei MCI ein deutlich erhdhtes Risiko flir eine rasche Progression
hin zu einer PDD (Aarsland et al., 2017, Pedersen et al., 2013, Pedersen et al.,
2017).

1.2.2.2.5 Schlafstoérungen

Bei 60 bis 98% der PD-Patienten werden Schlafstérungen beobachtet. Dazu
zahlen Ein- und Durchschlafstérungen, fruihmorgendliches Erwachen, exzessive
Tagesmudigkeit (Excessive Daytime Sleepiness, EDS) mit Beeintrachtigung der
Leistungsfahigkeit am Tag, schlafassoziierte Atemstdrungen, Restless Legs

Syndrom (RLS), Alptraume sowie eine RBD (Lees et al., 1988, Tandberg et al.,
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1998, Thorpy, 2004). Man geht von einer multifaktoriellen Genese der
Schlafstérungen aus. Die genaue Steuerung des Schlaf-Wach-Rhythmus und
des REM- und NonREM- (nicht Rapid Eye Movement) Schlafes ist noch nicht
vollig verstanden (Swick, 2012).

Die RBD wird unter Abschnitt 1.3 aufgrund der besonderen Bedeutung fir die

vorliegende Arbeit gesondert dargestellt.

1.2.3 Definition von Risikokohorten

Wie bereits beschrieben, treten die motorischen Kardinalmerkmale einer PD
erst dann in Erscheinung, wenn schon ein Grolf3teil der dopaminergen Neurone
der SN degeneriert ist. Die momentan verfugbaren Behandlungsverfahren einer
PD, kénnen zwar die Symptome wirksam behandeln, fuhren aber nicht zu einer
effektiven Verzdgerung des Krankheitsprogresses. Mdoglicherweise ist ein
Therapiebeginn erst bei Vorhandensein der Diagnose-begrindenden klinischen
Motor-Symptomatik zu spat, um ein Fortschreiten der Erkrankung aufzuhalten
(Noyce et al., 2016). Die Definition von Risikokohorten birgt vielversprechende
Mdglichkeiten. Erstens kdnnte man durch regelmallige Folgeuntersuchungen
von Personen mit Risikoprofil flir eine PD ein besseres Verstandnis fur die
Progression neurodegenerativer Marker wahrend der prodromalen Phase
erhalten. Zweitens waren Risikokohorten essentiell fur klinische Studien Uber
krankheitsmodifizierende Therapien (Berg et al., 2012).

Neben dem genetischen Einfluss sind, wie zuvor beschrieben, bereits viele
weitere Risikomerkmale und prodromale Marker einer PD bekannt (Abbott et
al., 2005, Berg et al., 2011). Bis heute konnte allerdings kein Kriterium eruiert
werden, was sich sicher zur eindeutigen ldentifikation von Risikopersonen fir
eine PD bewahrt (Berg, 2006a), da diese Risikomarker und Frihsymptome
auch bei gesunden Personen, im Rahmen des normalen Alterungsprozesses
oder bei anderen neurodegenerativen Erkrankungen pravalent sind (Lang,
2011). Zur Einschatzung der prodromalen Phase einer PD haben sich
bildgebende Verfahren (z.B. DaTSCAN) bewahrt. Sie sind jedoch sowohl
finanziell, als auch logistisch problematisch (Marek and Jennings, 2009). Im

Rahmen der PRIPS- (Prospective Validation of Risk factors for the development

28



Einleitung

of Parkinson Syndromes) Studie (Berg et al., 2013) konnte flr Personen mit
einer SN+ in der TCS ein deutlich erhéhtes Risiko fur die Entwicklung einer PD
festgestellt werden (relatives Risiko 17,37%) (Berg et al., 2011). Allerdings fiel
der PPV sehr gering aus, was generell auch fur viele andere Marker (Alter,
Hyposmie, UPDRS-III-Gesamt-Score, EDS, Obstipation) Gultigkeit hat. Durch
Kombination von verschiedenen Merkmalen (z.B. SN+, Hyposmie und UPDRS-
[lI-Score oder RBD und Hyposmie/MPS) kann die Spezifitat und auch der PPV
gesteigert werden, allerdings zu Lasten der Sensitivitat (Berg et al., 2012, Berg
et al., 2011). Personen mit einer idiopathischen RBD haben ein hohes Risiko im
Verlauf an einer PD zu erkranken. Etwa 50% der Betroffenen entwickelt
innerhalb von 12 Jahren eine neurodegenerative Erkrankung, insbesondere
eine PD (Postuma et al., 2010b). Zudem ist die RBD relativ spezifisch flr
neurodegenerative Erkrankungen (Noyce et al., 2016). Allerdings ist das
Vorkommen einer RBD in der Frihphase von PD-Patienten limitiert. Ob eine
RBD folglich allen klinischen PD-Fallen vorausgeht, ist fraglich (Onofrj et al.,
2002), wobei erste Anzeichen einer RBD (vergleiche nachfolgender Abschnitt)
bislang nicht Forschungsgegenstand waren. Aul3erdem ist bis dato formal fur
die objektive Diagnose einer RBD eine stationare Video-Polysomnographie
notwendig, was als Screeninguntersuchung zu aufwendig ist (Noyce et al.,
2016). Daher sind sensitive, nach Moglichkeit im hauslichen Umfeld
anwendbare Verfahren winschenswert, um Frihzeichen der RBD in poten-

tiellen Risikokohorten fir eine PD messen zu konnen.

1.3 REM-Schlafstorung

Schlaf wird in REM- und NonREM-Schlaf unterteilt, wobei der NonREM-Schlaf
noch in vier Unterphasen (Schlafstadium 1-4) aufgegliedert wird (Dement,
2003). Charakteristisch fur den REM-Schlaf sind schnelle Augenbewegungen
(Rapid Eye Movement, REM) im Elektrookulogramm (EOG) bei gleichzeitiger
Erschlaffung der willkurlichen Muskulatur (Rechtschaffen and Kales, 1968,
Swick, 2012). Die Zwerchfell- und Augenmuskeln sind von der Atonie
ausgenommen und bleiben aktiv (Swick, 2012). Im Elektroenzephalogramm

(EEG) zeigt sich eine niedrigamplitudige relativ schnelle Wellenfrequenz (a- und
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B-Wellen mit mindestens 7 Hertz [Hz]), vergleichbar wie in Schlafstadium 1 oder
einem entspannten Wachzustand (Rechtschaffen and Kales, 1968). NonREM-
und REM-Phasen wechseln sich wahrend der Nacht zyklisch ab.
Typischerweise werden die Tiefschlafphasen dabei im Verlauf zunehmend
kirzer, wahrend der REM-Schlaf langer andauert (Zulley and Hajak, 2005).
Eine beispielhafte Darstellung des stadienhaften Schlafverlaufes ist in
Abbildung 5 dargestellt.
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v

Abbildung 5:  Beispielhafte Darstellung eines stadienhaften Schlafverlaufes
NonREM = Schlafphasen ohne Rapid Eye Movement Schlaf (REM), REM = REM-Schlaf-Phasen, | = Schlafstadium I, I| = Schlafstadium I, lll = Schlafstadium lll, IV = Schlafstadium IV
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Sinn der normalerweise vorhandenen Muskelatonie wahrend des REM-
Schlafes ist es, das Ausleben von Trauminhalten und dadurch moéglicherweise
resultierende Gefahren und Verletzungen zu verhindern. Bei REM-Schlaf ohne
Atonie und einer RBD fehlt dieser Schutzmechanismus (Swick, 2012). Das
isolierte Auftreten von REM-Schlaf ohne Atonie ist nicht gleichzusetzten mit
einer manifesten RBD, kann aber moglicherweise eine Vorstufe einer RBD sein
(Boeve et al., 2007). Die RBD ist dadurch gekennzeichnet, dass die Muskel-
spannung wahrend REM-Schlaf erhalten bleibt (REM-Schlaf ohne Atonie,
(Poeck and Hacke, 2006)) und es zusatzlich zu Kdérperbewegungen kommt
(American Academy of Sleep Medicine, 2005, Swick, 2012). Tritt die Sympto-
matik sporadisch auf, spricht man von einer idiopathischen RBD. Ist die RBD
medikamentds bedingt oder Begleiterkrankung einer anderen neurologischen
Krankheit, wie beispielsweise der PD, bezeichnet man sie als sekundar oder
symptomatisch (Swick, 2012).

Die neuronale Pathophysiologie der RBD ist noch nicht ganzlich bekannt. Man
geht aber aufgrund von Tiermodell- sowie Lasions-Bildgebungs-Studien bei
Menschen davon aus, dass die Hirnstammregion rostral und caudal des Locus
coeruleus (Locus subcoeruleus) eine wichtige Rolle bei der Regulierung von
REM-Schlaf spielt (Boeve et al., 2007). Diesem Gebiet wird eine REM-Schlaf
aktivierende Funktion bei gleichzeitiger Inhibition der Motoneuronen im
Ruckenmark zugeschrieben, was Atonie wahrend REM-Phasen erklaren wirde
(Boeve et al., 2007, Luppi et al., 2010). Neben einem direkten Einfluss des
Locus subcoeruleus auf die Motoneuronen ist auch eine indirekte Inhibition der
Muskulatur durch Aktivierung der Formatio reticularis moglich. Ob allerdings die
alleinige Degeneration der Formatio reticularis fur das Auftreten einer RBD
ausreicht, ist bislang nicht bekannt (Boeve et al., 2007).

Lasionen im Bereich des Mesencephalons und des pontinen Tegmentums bei
Menschen grinden in der Diagnose einer RBD (Kimura et al., 2000, Tippmann-
Peikert et al., 2006). Diese Regionen konnen bei der PD geschadigt sein
(Garcia-Lorenzo et al., 2013). In neuronalen Zellkernen des pontinen Tegmen-
tums konnten bei PD-Patienten LB gefunden werden, was die Assoziation

zwischen der PD und der RBD erklaren wirde (Postuma et al., 2009). Die
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Forschungsgruppe um Garcia-Lorenzo hat durch Neuromelanin-sensitive MRT-
Studien eine reduzierte Signalintensitat im Bereich des Locus coeruleus und
Locus subcoeruleus bei PD-Patienten mit einer RBD im Vergleich zu PD-
Patienten ohne RBD und gesunden Kontrollprobanden nachgewiesen. Dabei
war die reduzierte Signalanhebung mit dem Anteil an ungewdhnlich hoher
Muskelaktivitat wahrend REM-Schlaf korreliert (Garcia-Lorenzo et al., 2013).
Die Verbindung zwischen der RBD und der PD wurde 1996 durch Schenk et al.
beschrieben. Sie beobachteten ein verzogertes Auftreten von parkinson-
typischen Symptomen bei 38% von 29 Patienten mit primar diagnostizierter
RBD (Schenck et al., 1996). In spateren Berichten konnte die damalige
Beobachtung mehrfach bestatigt werden (Claassen et al., 2010). RBD ist
jedoch nicht nur mit der PD assoziiert, sondern in bis zu 57% mit neuro-
degenerativen Erkrankungen im Allgemeinen (DLB, PSP, Spinocerebellare
Atrophie [SCA], Amyotrophe Lateralsklerose und Morbus Alzheimer) (Boeve et
al., 2007, Schenck et al., 1996, Sforza et al., 1997). Die Forschungsgruppe um
Postuma fand heraus, dass 40 bis 65% der Patienten mit einer RBD innerhalb
von etwa zehn Jahren eine neurodegenerative Erkrankung entwickeln
(Postuma et al., 2012). Bei PD-Patienten im Speziellen sind zwischen 30 bis
50% von einer RBD betroffen (Gagnon et al.,, 2002, Postuma et al., 2012).
Typischerweise geht eine RBD der Motor-Symptomatik von PD um Jahre bis
Jahrzehnte voraus (Boeve et al., 2007, Olson et al., 2000). In Einzelfallen sind
sogar Zeitdifferenzen von bis zu 50 Jahren zwischen der Diagnose einer RBD
und dem Auftreten motorischer PD-Kennzeichen beschrieben (Claassen et al.,
2010).

Nach Braak sind bei der PD die Regionen, welche fir die Entstehung einer
RBD verantwortlich gemacht werden (Formatio reticularis, Locus subcoeruleus),
bereits in Stadium 2 betroffen. Dies erklart den Sachverhalt, dass eine RBD den
motorischen Symptomen einer PD zeitlich deutlich vorangeht (Braak et al.,
2003). Gerade aufgrund der beschriebenen Zeitdifferenz ware die RBD als
Frihmarker fur die PD besonders geeignet (Iranzo et al., 2006, Postuma et al.,
2012, Stiasny-Kolster et al., 2005).
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Durch die aufgehobene Muskelatonie bei einer RBD kann es zum Ausleben von
Trauminhalten kommen. Dies aufdert sich dann in Sprechen oder Schreien,
Lageanderungen und einfachen oder auch komplexen Handlungen, was auch
zu Verletzungen fuhren kann (Gagnon et al., 2006, Romenets et al., 2012) und
meist von den Betroffenen selbst oder deren Partnern bemerkt wird. Daher
eignen sich fur die Diagnose einer RBD spezielle Fragebégen wie beispiels-
weise der REM Sleep Behaviour Disorder Screening Questionnaire (RBDSQ)
oder die Parkinson’s Disease Sleep Scale (PDSS) (Chaudhuri et al., 2002,
Postuma et al., 2012, Stiasny-Kolster et al., 2007, Trenkwalder et al., 2011).
Allerdings sind die oben beschriebenen klinischen Symptome einer RBD nicht
spezifisch fur die Erkrankung. Es gibt Uberschneidungen mit anderen Schlaf-
stérungen, wie z.B. Parasomnien wahrend NonREM-Schlaf und dem obstruk-
tiven Schlafapnoe-Syndrom (OSAS) (Iranzo and Santamaria, 2005). Als Gold-
standard fur die Diagnostik einer RBD gilt daher bislang die stationare Video-
Polysomnographie, obwohl hierfiir ein deutlich groRerer zeitlicher und organisa-
torischer Aufwand notwendig ist (Lam et al., 2013). Gagnon und Kollegen
konnten aufllerdem auch zeigen, dass Polysomnographieverfahren bei der
Diagnosestellung einer RBD bei PD-Patienten eine signifikant hohere Sensitivi-
tat aufweisen (Gagnon et al., 2002). Allerdings kann man davon ausgehen,
dass die Schlafqualitdt im stationaren Setting negativ beeinflusst ist.
Diesbezuglich birgt eine ambulante Schlafaufzeichnung im gewohnten,
hauslichen Umfeld, wie sie fur die vorliegende Arbeit durchgefuhrt wurde,
entscheidende Vorteile. Der Schlaf und folglich auch die Datenerfassung sind

deutlich weniger beeinflusst.

1.4 Zielsetzung und Fragestellung der Arbeit

Die der vorliegenden Arbeit zugrundeliegende Studie untersuchte die Wertigkeit
von Fruhsymptomen bei der PD und deren Progression im zeitlichen Zusam-
menhang mit dem neurodegenerativen Erkrankungsprozess. Basierend auf den
Forschungsergebnissen der PRIPS-Studie wurde auf Grundlage der auf-
getretenen Risiko- und Prodromalmarker ein Risikoprofil fir die Entwicklung
einer potentiellen PD definiert. Personen mit diesem Risikoprofil fur eine PD
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(risk-PD) wurden neben Personen ohne Risikoprofil und PD-Patienten Uber
einen Zeitraum von zwei Jahren untersucht. Die vorliegende Arbeit beschaftigte
sich dabei mit der Bedeutung von Anzeichen der RBD als Prodromalmarker der
PD in ambulanten Schlafanalysen.

Vorangegangene Studien erstellten zur Erhebung der Extremitaten-Aktivitat
Videoaufnahmen und zeichneten teilweise zusatzlich ein Elektromyogramm
(EMG) auf (Fantini et al., 2002, Frauscher et al., 2007, Iranzo et al., 2005,
Oudiette et al., 2012). Bei der vorliegenden Studie wurden abweichend dazu
Accelerometer verwendet, um die Bewegungen an Hand und Ful® zu erfassen.
Wahrend durch ein EMG meist nur eine Muskelgruppe erfasst wird und bei
einer Videoaufnahme Bewegungen unter der Bettdecke verborgen bleiben
konnen, wurde erwartet, dass Beschleunigungssensoren auch kleinste Lage-

anderungen der Extremitaten detektieren.

Folgende Fragestellungen wurden bearbeitet:

l. Wie hoch ist der prozentuale Anteil der Probanden mit einer RBD
l.a innerhalb der Patientengruppe mit diagnostizierter PD?
I.b innerhalb der Probandengruppe mit risk-PD?

l.c innerhalb der Kontrollgruppe (Personen ohne Risikoprofil fur PD)?

1.1 Welchen Anteil bezogen auf alle REM-Phasen nehmen die REM-Phasen
mit Atonie gegenuber REM-Phasen ohne Atonie ein
[I.1.a innerhalb der Patientengruppe mit diagnostizierter PD?
[I.1.b innerhalb der Probandengruppe mit risk- PD?

[I.1.c innerhalb der Kontrollgruppe?

[I.2 Welchen Anteil bezogen auf alle REM-Phasen nehmen bei PD-Patienten
REM-Phasen mit Atonie gegenuber REM-Phasen ohne Atonie ein
[I.2.a im Vergleich zur Kontrollgruppe?
[I.2.b im Vergleich zur Probandengruppe mit risk-PD?
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.1

.2

.3

Konnen Bewegungen in REM-Phasen ohne Atonie mittels Accelerometer

identifiziert werden?

Ist die Amplitude der mittels Accelerometer detektierten Muskelaktivitat

in REM-Phasen ohne Atonie grof3er als in REM-Phasen mit Atonie?

Zeigen PD-Patienten wahrend der REM-Phase ohne Atonie mehr Aktivitat
an Hand und Ful
[11.3.a im Vergleich zur Probandengruppe mit risk-PD?

[11.3.b im Vergleich zur Kontrollgruppe?
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2. Methode

21 Studiendesign

Die hier vorgelegte Arbeit ist Teil einer zweijahrigen prospektiven Studie zum
Thema ,Evaluation der Glte von Progressionsmarkern hinsichtlich der Entwick-
lung eines Morbus Parkinson (PMMP-Studie)“. Im Rahmen dieser Studie wur-
den risk-PD-Probanden und fur den Vergleich Kontrollprobanden und PD-
Patienten im Frihstadium der Erkrankung rekrutiert. Die Erstuntersuchung fand
im Zeitraum Januar 2009 bis Dezember 2010 statt. Die vorliegende Arbeit
bezieht sich auf den Vergleich der drei genannten Untersuchungsgruppen
hinsichtlich der Ergebnisse der ambulanten Schlafableitung und assoziierten

Markern zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung.

2.2 Probanden

221 Rekrutierung

Die Rekrutierung der PD-Patienten erfolgte aus dem Patientenkollektiv der
Parkinsonspezialambulanz, der Abteilung flr neurodegenerative Erkrankungen
am Universitatsklinikum Tabingen (UKT). Sechzehn Patienten im Frihstadium
ihrer Erkrankung wurden nach Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien in
die Studie aufgenommen. Fur die Risikokohorte konnten 40 Probanden aus
zwei Studien der Abteilung, der PRIPS-Studie und der “TUbinger evaluation of
Risk factors for the Early detection of NeuroDegeneration” (TREND, siehe auch
www.trend-studie.de) Studie, gewonnen werden. Aus der PRIPS-Studie wurden
ebenfalls 14 gesunde Kontrollprobanden rekrutiert. Diese Personen wurden
dabei entsprechend ihrem Alter, sowie bezlglich des Geschlechts- und

Bildungsstatus auf die PD-Gruppe abgestimmt.

2.2.2 Ein- und Ausschlusskriterien der Studienkohorten
Fir alle Probanden galten, unabhangig von ihrer Gruppenzugehdrigkeit,
folgende Einschlusskriterien: eine uneingeschrankte Einwilligungsfahigkeit, die

Bereitschaft zur Studienteilnahme und ein Mindestalter von 50 Jahren.
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Lag eine zusatzliche Erkrankung des ZNS oder eine anamnestisch erhobene
ein- oder mehrmalige zweiminutige Bewusstlosigkeit im Laufe des Lebens vor,
wurde die Person nicht in die Studie aufgenommen. Weitere Ausschluss-
kriterien waren: eine positive Anamnese fur eine Alkoholabhangigkeit oder
einen Drogenkonsum, eine akute Psychose bzw. die Einnahme von Depot-
Neuroleptika innerhalb der letzten sechs Monate, der Verdacht einer Demenz
(Minimental Status < 25 Punkte) oder die Einnahme von Antidementiva.

Eine detaillierte Darstellung der Ein- und Ausschlusskriterien, inklusive der noch
im Folgenden beschriebenen individuellen Einschlusskriterien flr die einzelnen
Studienkohorten, ist in Abbildung 6 zu finden.

2.2.21 Individuelle Einschlusskriterien fiir die Parkinsonkohorte

Alle Probanden dieser Untersuchungsgruppe wiesen eine PD im Fruhstadium
(Hoehn & Yahr < 2,5 (Hoehn and Yahr, 1967)) gemaf den klinischen UKBB-
Kriterien auf. Weiterhin wurden nur Patienten in die Studie eingeschlossen, bei
denen keine DBS durchgefuhrt wurde und die kein primar genetisch deter-

miniertes Parkinsonsyndrom aufwiesen.

2.2.2.2 Individuelle Einschlusskriterien fiir die Risikokohorte

Bei allen Probanden der Risikokohorte wurde eine PD gemall den UKBB

Kriterien ausgeschlossen. Ein weiteres Einschlusskriterium fur die Aufnahme in

diese Untersuchungsgruppe war das Vorhandensein einer SN+ (planimetrisch

vermessene Flache der SN > 0,19 cm?) in der TCS auf mindestens einer

Korperseite. Um ein Risikoprofil zu erfillen, mussten die Probanden zusatzlich

entweder ein Kardinalmerkmal fur eine PD (Rigor, Tremor, Hypo-/Bradykinese)

in milder Auspragung oder mindestens zwei der folgenden Risiko- bzw.

Prodromalmarker aufweisen:

- eine positive Familienanamnese fur eine PD bei einem Verwandten (Marder
et al., 1996),

- eine Hyposmie (< 75% korrekt identifizierte Geruchsstifte im Sniffin® Sticks
Test (Berg et al., 2010b)),

- einen einseitig reduzierten Armschwung
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und/oder

- das Auftreten mindestens einer depressiven Episode (International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems zehnte
Version, ICD-10) im bisherigen Leben.

Personen, bei denen ein primarer Aktionstremor oder ein essentieller Tremor

vorlag, wurden nicht in die Studie eingeschlossen.

2.2.2.3 Individuelle Einschlusskriterien fiir die Kontrollgruppe

Fir die Kontrollgruppe wurden Probanden mit einer normoechogenen SN
(planimetrisch vermessene Flache der SN < 0,19 cm?) auf beiden Seiten des
Mesencephalons ausgewahlt. Folgende Risiko- bzw. Prodromalmarker durften
nicht vorliegen: motorische Einschrankungen hinweisend auf eine PD, ein
primar manifester Halte- oder Aktionstremor, eine positive Familienanamnese
fur eine PD, ein einseitig reduzierter Armschwung und eine aktuell bestehende
schwere depressive Episode (ICD-10) oder eine andere psychiatrische
Erkrankung der Achse | des Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, Edition IV (DSM-IV).
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PRIPS-STUDIE /| TREND-STUDIE PARKINSONAMBULANZ

Kontrollen Probanden mit Risikoprofil Parkinsonpatienten

v" Uneingeschrankte Einwilligungsfahigkeit
v' Bereitschaft zur Studienteilnahme
v Mindestalter von 50 Jahren

. . . - positive Familienanamnese fiir eine PD
depressive Episode, keine bei einem Verwandten 1. Grades

Einnahme von Antidepressiva - Hyposmie
v" keine Anzeichen fir einen Halte- - einseitig reduzierter Armschwung
oder Aktionstremor - Lebenszeitpravalenz Depression
v keine andere Erkrankung der v kein primarer Aktionstremor/
Achse | nach DSM-IV essentieller Tremor

Tiefenhirnstimulation

Z

= v" Normoechogene SN in der TCS v" Hyperechogene SN in der TCS v' Frihstadium einer PD

5 (SN < 0,19 cm? auf beiden Seiten) (SN > 0,19 cm? auf mindestens einer Seite) (nach den UK Brain Bank Kriterien)
= v keine Anzeichen fiir motorische, und zusatzlich entweder v' Stadium 1, 1-2, 2 oder 2-3 nach
né parkinsoncharakteristische v" 1 Kardinalmerkmal fiir eine PD Ho'ehnl und'Yahr .

) Merkmale - ) (Rigor, Tremor, Hypo-/Bradykinese) v kein Hinweis auf ein

(7] v unauffallige Familienanamnese fiir oder monogenetisches

3 eine PD 7 n _ Parkinsonsyndrom

5 v' keine Anzeichen fiir eine aktuelle 2 2 Risiko- bzw. Prodromalmarker: v keine Therapie mittels

(2

=

L

andere Erkrankungen des Zentralnervensystems (z.B. Schlaganfall, Schadel-Hirn-Trauma, Meningoenzephalitis etc.)
anamnestisch Bewusstlosigkeit von > 2 min

anamnestisch erhobener Alkohol- oder Drogenabusus

aktuelle akute Psychose, Behandlung mit Depot-Neuroleptika wahrend den letzten 6 Monaten

Verdacht auf eine dementielle Erkrankung (Minimental Status < 25), Aktuelle Antidementivaeinnahme (Cholinesterasehemmer)

AUSSCHLUSS-
KRITERIEN
ANANENENEN

Abbildung 6: Graphische Darstellung der Ein- und Ausschlusskriterien fiir alle drei Untersuchungsgruppen
DSM = Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, PD = Parkinson’s Disease, PRIPS = Prospective validation of Risk factors for the development of Idiopathic Parkinson’s
Disease, SN = Substantia nigra, TCS = transcranielle Sonographie, TREND = Tiibinger evaluation of Risk factors for the Early detection of NeuroDegeneration, UK = United Kingdom

40



Methode

223 Genehmigung durch die Ethikkommission und Einverstandnis-
erklarung der Probanden

Die Ethikkommission der medizinischen Fakultat Tubingen erteilte ihr positives

Votum fur die Durchfuhrung der Studie (Prafnummer: 480/2008B01).

Fir eine umfassende Aufklarung der Probanden bekam jeder Teilnehmende

eine Studieninformation in mundlicher und schriftlicher Form. Nach ausreichend

zur Verfugung gestellter Bedenkzeit gaben die Probanden ihr Einverstandnis

zur Teilnahme gemal der Deklaration von Helsinki.

2.3 Materialien und angewandte Testverfahren

2.31 Transcranielle Sonographie

Die Beurteilung der Echogenitat der SN wurde mittels TCS durchgefuhrt
(LAntares“, Firma Siemens, Erlangen/Deutschland). Der Schallkopf der
2,5 Megahertz (MHz) Sonde wurde an der Pars squamosa des Os temporale
(Schuppenteil des Schlafenbeins) aufgesetzt (siehe Abbildung 7 Bild 1). Durch
das sogenannte Knochenfenster stellte der Untersucher die im Mesencephalon
gelegene SN in axialer Ebene ein (siehe Abbildung 7 Bild 1 und 2). Neben der
planimetrischen Vermessung der SN durch Umfahren der Flache mit einem
Cursor (siehe Abbildung 7 Bild 3 und 4), wurde die Durchgangigkeit des
Schallfensters bewertet und in die Analysen einbezogen. Dabei fand die
Beurteilung der SN jeweils im Seitenvergleich statt. Eine SN+ lag vor, wenn auf
mindestens einer Seite der SN ein Messergebnis > 0,19 cm? detektiert wurde.
Ein Wert gleich oder unterhalb dieses Grenzwertes von 0,19 cm? auf beiden
SN-Seiten wurde als Normoechogenitat (SN-) bewertet (Berg et al., 2001, Berg
et al., 2008).
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Abbildung 7:  Vorgehensweise bei der Darstellung der Substantia nigra (SN) mittels
transcranieller Sonographie (TCS)

Bild 1 = Positionierung des Ultraschallkopfes am Schlafenbein bei der TCS; Bild 1 und 2 = mesencephale Schallebene

(gestrichelte Linie); Bild 3 = Ultraschallbild mit kompletter mesencephaler Schallebene, schmetterlingsférmigem

Hirnstamm (wei® umrandet) und hyperechogener SN (SN+, gelb umrandet); Bild 4 = vergroRerter Ausschnitt des

Ultraschallbildes mit schmetterlingsférmigem Hirnstamm (weil® umrandet) und hyperechogener SN (gelb umrandet).
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2.3.2 Erhebung von klinischen Daten

Die neurologische Untersuchung der Studienteilnehmer wurde von geschulten
Untersuchern und Assistenzarzten der Abteilung Neurodegeneration des UKT
durchgefuhrt.

2.3.21 Anamnese und Medikation

Die anamnestische Erhebung umfasste demographische Daten, wie beispiels-
weise das Alter, das Geschlecht oder das Bildungsniveau und die Familien-
anamnese bezlglich einer PD. AuRerdem wurden alle Medikamente notiert, die
der Proband zum Zeitpunkt der Untersuchung einnahm. Bei der Erfassung der
dauerhaft und bei Bedarf verordneten Arzneimittel wurden fur die hier
vorgelegte Analyse schwerpunktmalig Medikamente berucksichtigt, die durch
ihre Haupt- oder Nebenwirkung Einfluss auf den Schlaf nehmen. Dazu gehdren
Antidepressiva und Antihistaminika, die zur Therapie von depressiven Erkran-
kungsbildern bzw. Allergien verwendet werden und weiterhin Tabletten fur die

Behandlung von Ein- und Durchschlafstorungen.

2.3.2.2 Motorische Leistungsbeurteilung

Die motorische Leistungsbeurteilung basierte auf dem Abschnitt Il der
revidierten Version der UPDRS (Movement Disorder Society, MDS-UPDRS
(Goetz et al., 2008)). Neben den Kardinalsymptomen Bradykinese, Rigor,
Ruhetremor und posturale Instabilitdt wurden folgende parkinsonassoziierte
Symptome auf einer Flinfpunkte-Skala beurteilt: Sprache, Mimik, Kérperhaltung
und Gangbild. Die Einstufung eines Symptoms erfolgte dabei in die Kategorien
0, gar nicht vorhanden, Uber 2, leicht bis maRige, bis hin zu 4, starke
Auspragung des Merkmals. Als Aquivalenzwert fur motorische PD-Merkmale
wurde in die vorliegende Analyse der Gesamtscore der MDS-UPDRS ein-
bezogen. Zudem wurde fur jede Studienkohorte die Anzahl der Probanden, die
mindestens ein Kardinalmerkmal einer PD aufwiesen, sowie die Einzelitems
Bradykinese (Item 3.4-3.8 und 3.14), Rigor (Item 3.3), Ruhetremor (Item 3.17
und 3.18) und posturale Instabilitdt (ltem 3.12) berlcksichtigt (Liepelt et al.,
2011, Liepelt-Scarfone et al., 2013).
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Weiterhin wurde der Armschwung des Probanden Kklinisch beurteilt. Hierflr
gingen die Studienteilnehmer eine Strecke von ca. zehn Metern zunachst vom
Untersucher weg und anschlieRend auf den Untersucher zu. Die einseitige
Minderung des Armschwunges wurde als auffallig gewertet (Liepelt et al., 2011)
und die betroffene Seite dokumentiert. Beide Parameter sind in die Daten-

analyse der vorliegenden Arbeit eingegangen.

2.3.2.3  Uberpriifung der Riechleistung

Das Geruchsempfinden wurde mit Hilfe von zwei verschiedenen Verfahren
getestet.

Im Rahmen des Sniffin® Sticks Tests (Burghart Messtechnik GmbH,
Deutschland) sollte jeder Proband 12 Riechstifte ca. 10 cm unter die Nase
halten und den dargebotenen Duft aus vier Auswahlmdglichkeiten korrekt
identifizieren. Fir jede zutreffende Antwort wurde ein Punkt vergeben und die
Gesamtanzahl an richtigen Antworten als Prozentwert angegeben. War das
erreichte prozentuale Ergebnis < 75%, wurde ein pathologischer Befund und
somit eine Hyposmie klassifiziert (Hummel T, 2001). Um eine Verzerrung der
Testergebnisse zu verhindern, wurden Erkrankungen ausgeschlossen, die das
Geruchsempfinden negativ beeinflussen kénnen (z.B. ein aktueller grippaler
Infekt, eine Rhinitis oder Nasennebenhdhlenentzindung).

Zusatzlich wurde der UPSIT (Sensonics, Inc., USA) durchgefuhrt. Dieser Test
besteht aus vier Heften mit jeweils zehn Feldern, in denen die Duftstoffe in
Mikrokapseln enthalten sind (Doty et al., 1995, Doty et al., 1984). Durch das
Freirubbeln bzw. Ubermalen mit einem Bleistift wurden diese Duftstoffe
freigesetzt (Scratch-and-Sniff-Test). Der korrekte Duft sollte aus vier schriftlich
angegebenen Antwortmaoglichkeiten identifiziert werden. Die individuelle Losung
wurde vom betreuenden Untersucher jeweils dokumentiert. Mithilfe von
geschlechts- und altersabhangigen Normwerten wurde fur jeden Probanden ein
individueller Prozentrang ermittelt. Eine Hyposmie wurde definiert sofern ein
Prozentrang < 16 vorlag (Doty R. L., Der Geruchsidentifikationstest Prifungs-
handbuch. 2000, Haddon Heights, New Jersey, Sensonics). Der individuelle
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Prozentrang sowie die Anzahl der Probanden mit Hyposmie wurden in die

vorliegende Arbeit einbezogen.

2.3.2.4 Beck Depression Inventory

Mittels Beck Depression Inventory (BDI) wurden Symptome erfasst, die
typischerweise im Rahmen einer depressiven Episode auftreten. Insgesamt
wurden 21 Einzelitems erfragt, die vielfaltige Charakteristika einer Depression
beleuchten, wie beispielsweise der Verlust von Freudeempfindung und
Selbstvertrauen, das Vorhandensein von Schuldgefiihlen oder Konzentrations-
storungen oder auch Veranderungen im Bereich vegetativer Funktionen.
Anhand der vierstufigen Bewertungsskala (0 bis 3 Punkte) konnte die subjektiv
empfundene Schwere beurteilt und, abhangig von dem erreichten Gesamtwert,
der Schweregrad der Depression eingeschatzt werden (Beck et al., 1961). Bei
einer Gesamtpunktzahl von = 18 wurde das Ergebnis als deutlich hinweisend
auf eine aktuell vorhandene schwere depressive Episode angenommen
(Hautzinger et al., 1994). In die vorliegende Analyse wurde der erreichte

Gesamttestwert einbezogen.

233 Ambulante Schilafableitung
Die ambulante Schlafableitung wurde bei allen teilnehmenden Probanden

erhoben und ist nachfolgend beschrieben.

2.3.3.1 Messverfahren und -gerat

Fir die Diagnose einer RBD wurde das Gerdt SOMNOscreen™ plus der
medizintechnischen Firma SOMNOmedics GmbH (Randersacker, Deutschland)
verwendet. Dieses Gerat ermoglichte eine ambulante nachtliche Schlafablei-
tung im hauslichen Umfeld der Probanden. Die Diagnose einer RBD basierte
auf dem EEG, dem EOG und dem EMG.

Das 1-Kanal-EEG des Gerates bestand aus zwei Klebeelektroden, welche die
summierte elektrische Aktivitat des Gehirns Gber Spannungsschwankungen an
der Kopfoberflache erhoben. Die Messelektrode wurde dafir am Haaransatz

rechts angebracht, die zugehdrige Bezugselektrode befand sich am Processus
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mastoideus des linken Ossis temporalis (Warzenfortsatz des linken
Schlafenbeins). Die fir den REM-Schlaf charakteristischen schnellen Augen-
bewegungen wurden Uber ein EOG abgeleitet, wofur zwei Klebeelektroden
jeweils neben den Augen (lateral des orbitabildenden Teils des Ossis
zygomatici), nur in der Hohe versetzt angebracht wurden. Anhand des EMG
des Musculus mylohyoideus, der zwischen der Linea mylohyoidea am Innen-
rand des Unterkiefers und dem Zungenbein (Os hyoideum) verlauft, wurde die
Muskelaktivitdat Uber die Nacht aufgezeichnet. Auch hierfir wurden Klebe-
elektroden unterhalb des Kinns angebracht. Weitere Bestandteile des
verwendeten Gerates waren zwei Accelerometer, die der Erhebung der rechten
Hand- und linken Ful3bewegungen dienten. Die Beschleunigungssensoren
wurden mit Hilfe von Klettbandern oder Klebestreifen an der Dorsalseite des
proximalen Handgelenkes bzw. am lateralen oberen Sprunggelenk angebracht.
Eine bildliche Darstellung sowohl des SOMNOscreen™ plus Gerétes als auch
der korrekten Montage der Geratekomponenten am Korper ist Abbildung 8 zu

entnehmen.
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Accelerator
rechte Hand

Gesamtansicht

Korrekte Montage des Gerites SOMNOscreen™ plus zur ambulanten Schlafableitung
EEG = Elektroenzephalogramm, EMG = Elektromyogramm, EOG = Elektrookulogrammm

Abbildung 8:
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2.3.3.2 Ablauf der ambulanten Schilafableitung

Nach Absprache mit den Probanden fand bereits wahrend der Datenerhebung
in der Klinik die Initialisierung des Gerates uber eine Speicherkarte statt. Die
Messung begann somit automatisch etwa eine halbe Stunde bevor die
Probanden planten, zu Bett zu gehen und endete mit etwas Zeitabstand nach
dem Aufstehen am Morgen. Dadurch konnte die Aufzeichnung eines
vollstandigen Schlafprofils gewahrleistet werden.

Da die Datenerhebung zur Schlafdiagnostik ambulant durchgefuhrt wurde,
nahmen die Probanden das Gerat in der Regel fur eine Nacht mit nach Hause.
Am Abend der Messung mussten die Studienteilinehmer das SOMNOscreen™
plus Gerat mit Hilfe eines elastischen Klettgurtels Uber der Schlafbekleidung um
den Bauch herum, ventral auf HOhe des Bauchnabels, anbringen. Zur
Befestigung der Accelerometer an Hand und Fuld lagen ebenfalls Klettbander
oder ausreichend hautfreundliche Klebestreifen bereit. Die Elektroden fur das
EEG, EOG und EMG konnten nach Abziehen der Schutzfolie auf gereinigte und
nicht eingecremte Hautstellen aufgeklebt werden. Diese und alle Ubrigen
Messsonden mussten flr eine korrekte Aufnahme, wie in dem vorherigen
Abschnitt beschrieben, an den entsprechenden Koarperstellen angebracht
werden. Um dies zu gewahrleisten wurde den Probanden bereits in der Klinik
die Handhabung ausfuhrlich mittels einer Text- und Bildbroschure erklart und
direkt am Gerat praktisch veranschaulicht. Weiterhin war ein Ansprechpartner
zustandig, um die Probanden bei weiteren Problemen noch am Abend oder in
der Nacht zu beraten. In wenigen Fallen mussten die Studienteilnehmer vom

zustandigen Ansprechpartner zu Hause vor Ort unterstutzt werden.

2.3.3.3 Kiriterien zur Festlegung von REM-Epochen beim manuellen
Editieren

Far die Analyse der erhobenen Daten wurde die zum schlafdiagnostischen

Gerat SOMNOscreen™ plus korrespondierende Software DOMINO plus,

Version 2.2.2 der Firma SOMNOmedics GmbH verwendet. Das Analyse-

programm dieser Software unterteilte die komplette Schlafphase mittels

Autoprozessierung zunachst in 30-Sekunden-Epochen. Manuell wurden
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anschlieBend die Epochen als REM-Phasen bzw. NonREM-Phasen definiert.
Das Auftreten mindestens einer definitiv als Sagezahnwelle zu interpre-
tierenden Schwankung im EOG wahrend einer 30-Sekunden-Epoche und das
gleichzeitige Vorhandensein von a- und/oder B-Wellen mit einer Frequenz von
mindestens 7 Hz im EEG flhrte zur Benennung dieses Abschnittes als REM-
Phase (Rechtschaffen and Kales, 1968). Gab es wahrend den 30 Sekunden ein
Storartefakt mit Auswirkung auf die Muskelaktivitat im EMG und/oder des Hand-
bzw. Ful-Accelerometers, wurde die Epoche wegen der Moglichkeit der

Datenverzerrung nicht als REM-Phase definiert.

2.3.3.4 Kiriterien fur REM-Epochen mit bzw. ohne Atonie

Mittels Expertenurteil durch die Neurologen Frau Prof. Dr. Y. Weber und Herrn
Prof. Dr. W. Matzler wurde flir jeden Probanden eine REM-Phase als atone
Referenzepoche definiert und die durchschnittiche EMG-Aktivitdt wahrend
dieser Zeit als individuelle Grundaktivitat der Kinnmuskulatur angenommen. Der
Grenzwert fur Atonie wurde als mittlere EMG-Aktivitat +/- einer Standard-
abweichung definiert. Eine REM-Epoche ohne Atonie lag vor, wenn der
errechnete individuelle Grenzwert in mindestens 50% der Epochendauer
Uberschritten wurde. Fir die Festlegung einer 30-Sekunden-Phase als REM-
Epoche mit Atonie durfte die Muskelaktivitat am Kinn entsprechend in weniger
als 50% der Zeit den festgesetzten Aktivitatsgrenzwert Uberschreiten (Postuma
et al., 2010a, Gagnon et al., 2002).

Abbildung 9 zeigt Beispiele fir REM-Epochen mit und ohne Atonie sowie ein
Beispiel fur das Vorhandensein von Handbewegung wahrend einer atonen
REM-Phase.
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Abbildung 9:  Beispiele fiir REM-Epochen mit und ohne Atonie

Bild 1 = REM-Epoche mit Atonie, Bild 2 = REM-Epoche ohne Atonie, Bild 3 = atone REM-Epoche mit
Handbewegungen im Accelerator der rechten Hand, * = bezieht sich auf Bild 1-3;

EEG = Elektroenzephalogramm, EMG = Elektromyogramm, EOG = Elektrookulogramm, REM = Rapid Eye Movement
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234 Frageboégen zur Schlafdiagnostik
Fir die Erhebung weiterer Schlafauffalligkeiten kamen die nachfolgend

beschriebenen Fragebogen zum Einsatz.

2.3.41 REM Sleep Behaviour Disorder Screening Questionnaire

Der RBDSAQ (Stiasny-Kolster et al., 2007) umfasst 13 (Teil-) Fragen, bei denen
der Proband eine Selbsteinschatzung zu charakteristischen Symptomen und
Verhaltensauffalligkeiten einer RBD durchfuhren sollte. Aspekte, die hierfur
erfragt wurden, betrafen folgende Bereiche des Schlafes: Das Vorkommen von
teilweise sehr lebhaften Traumen mit Inhalten, die z.B. durch Sprechen, Lachen
oder Bewegungen von Armen und Beinen ausgelebt und am nachsten Morgen
meist gut erinnert wurden (Fragen 1, 2, 3, 6.1-6.4 und 8). Das Auftreten von
Bewegungen der Extremitaten wahrend des Schlafes, auch isoliert von
Trauminhalten, mit eventuell resultierenden Verletzungen der eigenen Person
oder des Partners (Fragen 4 und 5). AuRerdem das Empfinden, eine gestorte
Schlafphase zu haben, beispielsweise durch nachtliches Wachwerden infolge
von Korperbewegungen (Fragen 7 und 9). Innerhalb des RBDSQ wurde zudem
das Vorliegen einer Erkrankung des Nervensystems, wie z.B. eine PD, ein RLS,
eine Epilepsie oder eine entzlindliche Erkrankung des Gehirns erhoben (Frage
10). Jedes der zehn Items war als geschlossene Frage formuliert, wobei flr
eine Positivantwort ein Punkt vergeben wurde. Maximal konnte ein Gesamtwert
von 13 erreicht werden, da die Frage 6 in vier Unterkategorien unterteilt war. Ab
einer erzielten Punktzahl von = 5 sprach man von einem positiven Ergebnis
bezuglich des Vorliegens einer RBD. Fur die Analyse wurden die Anzahl der
Probanden, die mindestens funf Punktwerte erreichten, der mittlere Gesamt-

score sowie alle erfragten Einzelitems berucksichtigt.

2.3.4.2 Parkinson‘s Disease Sleep Scale

Die PDSS umfasst 15 Fragen und wird Ublicherweise zur Quantifizierung von
Schlafstérungen und als Kontrollinstrument der Therapie von Schlafproblemen
bei einer PD verwendet. In dieser Studie kam die deutsche Version der PDSS

(Trenkwalder et al., 2011) zur Anwendung. Die Fragen bezlglich des
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Schlafverhaltens wurden von den Probanden dahingehend beurteilt, wie haufig
eine Verhaltensweise innerhalb der unmittelbar vergangenen Woche aufgetre-
ten ist (,niemals” - 5 Punkte bis ,sehr oft (6-7 Tage pro Woche)“ - 1 Punkt). Dies
ermdoglichte eine quantitative Bewertung der Schlafauffalligkeiten. Folgende
Aspekte wurden erfragt: Die Schlafqualitat im Allgemeinen, sowie Ein- und
Durchschlafstérungen oder beispielsweise auch das Auftreten von Unruhe,
Bewegungsdrang, eines Tremors oder Unbeweglichkeit wahrend der Nacht. In
die Analyse ging jeweils der Gesamtsummenscore als individuelles Test-
ergebnis der Probanden sowie die im Mittel erhobene Haufigkeitsangabe eines

Einzelitems bei allen der 15 Fragen ein.

2343 Fragebogen am Morgen nach der ambulanten Schlafableitung
Die Probanden wurden im Rahmen der ambulanten Schlafdiagnostik gebeten,
am Folgetag der durchgefluhrten Analyse, im besten Fall direkt nach dem
Aufstehen, diesen kurzen Fragebogen, der eigens fur die PMMP-Studie
entwickelt wurde, zu bearbeiten. Hierbei wurde erhoben, ob es Probleme mit
der Handhabung, speziell dem Anlegen der Messsonden gab und inwieweit der
Schlaf durch das Tragen des Gerates gestort und beeinflusst wurde. Zur
Schlafqualitdt gab es vier Fragen, die jeweils mit flnf verschiedenen
Antwortmoglichkeiten, von ,sehr gut® (5 Punkte) bis ,sehr schlecht® (1 Punkt)
bewertet werden konnten. Besonderheiten, die wahrend der Nacht aufgetreten
sind, sollten ebenfalls dokumentiert werden. Zusatzlich wurde um Vermerke zur
Haufigkeit von nachtlichen Toilettengdngen gebeten. Alle erhobenen Einzel-
fragen wurden in der statistischen Auswertung bertcksichtigt und dienten als
Interpretationshilfe fur die Ergebnisdaten der ambulanten Schlafableitung.

Der Fragebogen ist im Anhang unter Punkt 6.2 auf Seite 109 aufgeflhrt.

2.3.5 Erhebungen, die nicht in die Analyse der vorliegenden Arbeit
eingingen

Zusatzlich zu den in dieser Arbeit beschriebenen Untersuchungen wurden in

der PMMP-Studie die nachfolgend gelisteten Erhebungen unternommen (siehe

auch Abbildung 10). Da diese nicht in die Analysen der hier vorgelegten
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Dissertation einbezogen wurden, wird auf eine detaillierte Darstellung dieser

Testverfahren verzichtet.

Blutenthahme

Durchfuhrung eines Wach-EEG

Bildgebende Verfahren:

MRT des Kopfes,

DaTSCAN™ mit der radioaktiven Substanz ['23I]N-w-fluoropropyl-2b-
carbomethoxy-3b-(4-iodophenyl)nortropan ('23I-FP-CIT), wodurch ein Ver-
lust nigrostriataler dopaminerger Neurone nachgewiesen werden kann
Bewegungsanalytische Verfahren:

Kinematische Untersuchung mit Hilfe des Vicon-Systems (www.vicon.com),
Kurzzeit-Accelerometermessung in der Klinik mit spezifischen Ubungen, die
PD-charakteristische Merkmale erfassen,

ambulante Accelerometermessung (Minimod) Uber 72 Stunden zur Erhe-
bung eines Bewegungsprofils im Alltag

Neuropsychologische Leistungserhebung zur Beurteilung kognitiver Hirn-
funktionen

Orthostasemessung

Vibrations- und Propriozeptionsmessung

Edinburgh-Handedness Inventory (EHI) zur Bestimmung der Handigkeit
(Oldfield, 1971)
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Abbildung 10: Graphische Darstellung aller durchgefiihrten Messungen wahrend der

Erstuntersuchung von Januar 2009 - Dezember 2010
BDI = Beck Depression Inventory, PD = Parkinson’s Disease/Probanden mit PD, PDSS = Parkinson's Disease Sleep
Scale, RBDSQ = Rapid Eye Movement Sleep Behaviour Disorder Screening Questionnaire, risk-PD = Probanden der
Risikokohorte, UPDRS = Unified Parkinson's Disease Rating Scale, UPSIT = University of Pennsylvania Smell
Identification Test
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24 Durchfiihrung und Ablauf der Studie

Die Probanden wurden schriftlich und telefonisch kontaktiert und Uber die
Studie informiert. Sofern der Teilnahme an der Studie zugestimmt wurde,
erfolgten die Terminvereinbarung und eine kurze mundliche Anamnese zum
Ausschluss der unter Abschnitt 2.2.2 beschriebenen Kontraindikationen. Die
Probanden erhielten zeitnah eine Terminbestatigung in schriftlicher Form.
AuRerdem wurden ihnen die Einverstandniserklarung und die verwendeten
Fragebdgen zugesandt. Sie wurden gebeten die Einverstandniserklarung im
Vorfeld durchzulesen sowie die Fragebdgen bis zum vereinbarten Unter-
suchungstermin auszuftllen.

Die Probanden kamen in der Regel an zwei aufeinanderfolgenden Vormittagen
von jeweils ca. 8.00 Uhr bis 14.00 Uhr fur die Studienteilnahme in die
Raumlichkeiten der neurologischen Ambulanz und des CRONA-KIlinikums des
UKT. Aufgrund der Vielfalt der durchgeflihrten Untersuchungen und Testver-
fahren wurde fur jeden Probanden ein individueller Zeit- und Ablaufplan erstellt.
An den Studientagen wurden die Probanden jeweils von einem und fur
bestimmte Analysen von zwei Doktoranden begleitet, die teilweise Unter-
suchungen selbststandig durchfihrten und zum anderen fiir einen reibungs-
losen Ablauf sorgten.

Im Detail wurde am ersten Studientag Ublicherweise zunachst die Blutenthahme
in nichternem Zustand und anschlie®end die EEG-Aufzeichnung durchgefuhrt.
Aulerdem waren noch das MRT und die Neuropsychologische Leistungs-
erhebung eingeplant. Fir die Nacht vom ersten auf den zweiten Studientag
wurde den Probanden das SOMNOscreen™ plus Gerat fir die ambulante
Schlafdiagnostik mitgegeben. Der zweite Untersuchungstag begann i.d.R. mit
der TCS und der arztlichen neurologischen Untersuchung. Die Testverfahren
zur Uberprifung der Geruchsleistung und die Orthostasemessung schlossen
direkt an diese Untersuchungen an. Im Verlauf des spaten Vormittages fanden
die kinematischen Erhebungen mittels Vicon-System und Kurzzeit-Accelero-
meter und um die Mittagszeit zu guter Letzt die Dopamin-Transporter-
Szintigraphie statt. Fur die Langzeit-Accelerometer-Messung wurden den

Probanden nach vorheriger Absprache bereits im Vorfeld alle notwendigen
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Materialien, einschliel3lich einer anschaulichen Bedienungsanweisung und

telefonischer Kontaktdaten fur aufkommende Rickfragen zugesandt.

25 Statistische Analyse

Gegenstand der vorgelegten Arbeit ist die Gegenuberstellung der Schlaf-
analysedaten der drei Untersuchungsgruppen (PD, risk-PD und Kontrollen). Alle
statistischen Berechnungen erfolgten mit der Software IBM® SPSS® Statistics
Version 19 fur Windows (IBM Corporation, New York, USA). Bei numerischen
Variablen wurden jeweils der Median sowie die Spannweite ermittelt. Bei
dichotomen Variablen wurde die Anzahl (n) der betroffenen Probanden
bestimmt und neben dem Prozentwert im Ergebnisteil aufgefuhrt. Bezogen auf
die numerischen Variablen wurden statistische Gruppenunterschiede entweder
mit dem Kruskal-Wallis Test ermittelt (> 2 Gruppen) oder dem Mann-Whitney-U
Test (2 Gruppen). Bei Variablen mit nominalem Skalenniveau wurde,
unabhangig von der Anzahl der zu vergleichenden Stichproben, der Chi? Test
verwendet.

Der Grenzwert flir einen signifikanten Gruppenunterschied wurde auf p<0,05
festgelegt. Bei Post-hoc Vergleichen wurde das Bonferroni korrigierte alpha
Niveau verwendet (p<0,0167 bei drei Gruppen).

In den Korrelationsanalysen wurde entweder der Spearman-rho Koeffizient
(numerische Variablen) oder der punkt-biseriale Korrelationskoeffizient (nume-

rische und dichotome Variablen) angewandt.
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3. Ergebnisse

3.1 Charakteristik der Studienkohorten

Es wurden flr die vorliegende Arbeit insgesamt 70 Datensatze der ambulanten
Polysomnographie ausgewertet (14 Kontrollen, 40 risk-PD-Probanden und 16
PD-Patienten). Die Schlafanalysen von vier Testpersonen der PD-Gruppe und
neun Testpersonen der risk-PD-Gruppe mussten aus folgenden Grinden aus-
geschlossen werden: technische Stérungen, Ablésung der Klebeelektroden,
Fehlen von REM-Epochen und Compliance-Probleme (fir Details siehe
Abbildung 11). Die Erhebungsdaten der Kontrollgruppe konnten vollstandig in
die Studie einflielen, so dass der vorliegenden Arbeit insgesamt 57 Datensatze

zugrunde liegen.

Einzelne REM-Epochen konnten aufgrund von Stérrauschen im EMG nicht far
die statistische Analyse verwertet werden. Dies hatte zur Folge, dass bei einer
Kontrollperson und bei flnf risk-PD-Probanden eine bestimmte Anzahl an REM-
Epochen ausgeschlossen werden mussten, welche in Abbildung 12 detailliert
beschrieben sind. Alle vom Stdérrauschen nicht betroffenen REM-Epochen

wurden in der Analyse berucksichtigt.
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DROP OUT
SCHLAFANALYSE

DATEN

ABSCHLIESSEND
EINBEZOGENE
SCHLAFANALYSE
DATEN

14 KONTROLLEN

14
DATENSATZE

40 PROBANDEN
MIT RISIKOPROFIL

7 Datensatze
- aus technischen Griinden

1 Datensatz
- Kontaktfehler zwischen
Klebeelektroden und Haut

1 Datensatz
- keine Aufnahme bei
mangelnder Compliance

\’

31
DATENSATZE

Abbildung 11: Griinde fiir den Ausschluss von Polysomnographie-Datensatzen aus der Analyse
PD = Parkinson’s Disease, REM = Rapid Eye Movement

16 PROBANDEN

MIT PD

1 Datensatz
- aus technischen Griinden

1 Datensatz
- keine REM-Epochen
wahrend der Schlafanalyse

2 Datensatze
- Kontaktfehler zwischen
Klebeelektroden und Haut

12
DATENSATZE
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PROBANDEN, NICHT IN DIE ANALYSE

BEI DENEN REM-EPOCHEN VERWERTBARE EINGEGANGENE
AUSGESCHLOSSEN WURDEN REM-EPOCHEN REM-EPOCHEN

1 Proband — ID15 — 17 > 42
— ID32 ——— 25 > 37
—— ID47 ——/ 19 > 72
5 Probanden —— ID50 — 39 > 14
—— ID358 —— 25 > 28
— ID365 — 11 > 3

0 Probanden

Abbildung 12: Ubersicht iiber REM-Epochen, die aufgrund von Stérrauschen im EMG nicht in die Analyse einbezogen wurden
EMG = Elektromyogramm, ID = Identifikationsnummer der Probanden, KONTR. = Kontrollen, PD = Parkinson’s Disease/Probanden mit PD, REM = Rapid Eye Movement
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3.11 Charakteristik der Studienkohorten anhand demographischer
Daten

In Bezug auf die demographischen Variablen Alter (p=0,98), Geschlecht
(p=0,38) und Bildung (p=0,24) waren die PD-Patienten, risk-PD-Probanden und
Kontrollen statistisch vergleichbar (siehe Tabelle 1).

Wie aufgrund der Einschlusskriterien zu erwarten war, lag ein Unterschied
zwischen den einzelnen Studiengruppen in der Einnahme spezifischer
Parkinsonmedikamente vor. Ausschliel3lich PD-Patienten wurden medikamen-
tés behandelt, wobei zwei (16,7%) Personen eine Monotherapie mit L-Dopa,
sieben (58,3%) Personen eine Monotherapie mit einem Dopaminagonisten und
drei (25%) Personen eine medikamentdose Kombinationstherapie erhielten. Die
Teilnehmer der Kontroll- und risk-PD-Gruppe nahmen keine Parkinson-

medikamente ein.

3.1.2 Charakteristik der Studienkohorten anhand klinischer Daten
3.1.21 Risikofaktoren fur die Entwicklung einer Parkinsonerkrankung
Gemal den Ein- und Ausschlul3kriterien der Studie (vergleiche Abschnitt 2.2.2)
wies keiner der Probanden der Kontrollgruppe eine SN+ oder eine positive
Familienanamnese hinsichtlich einer PD auf.

Entsprechend zeigte sich bei allen risk-PD-Probanden auf mindestens einer
Seite eine SN+. Dabei konnte eine SN+ bei sechs (19,4%) Probanden auf einer
SN-Seite und bei 23 (74,2%) Probanden auf beiden SN-Seiten nachgewiesen
werden. Bei zwei Testpersonen konnte die SN aufgrund von schlechten
Schallbedingungen nur auf einer Seite valide beurteilt werden. Eine positive
Familienanamnese flur eine PD lag bei 13 (41,9%) risk-PD-Probanden vor. Es
handelte sich bei 12 (38,7%) Personen um erstgradig Verwandte, bei drei
(9,7%) Personen um zweitgradig Verwandte und bei einer (3,2%) Person um
dritt- oder héhergradig Verwandte.

Alle PD-Patienten hatten ebenfalls eine SN+, ein (8,3%) Patient lediglich auf
einer SN-Seite und die ubrigen 11 (91,7%) Patienten auf beiden SN-Seiten.
Eine positive Familienanamnese fir eine PD lag bei sechs (50%) Teilnehmern
der PD-Gruppe vor. Fur vier (33,3%) PD-Patienten konnte ein erstgradiges
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Verwandtschaftsverhaltnis nachgewiesen werden, fur jeweils drei (25%)

Patienten ein zweit- bzw. dritt- oder héhergradiges Verwandtschaftsverhaltnis.

Der statistische Vergleich der drei Untersuchungsgruppen stellte sich wie folgt
dar (siehe Tabelle 1):

Die PD-Patienten und risk-PD-Probanden waren hinsichtlich SN-Echogenitat
und dem Auftreten einer positiven Familienanamnese statistisch vergleichbar
(pBont>0,0167). Die Kontrollen wiesen alle eine SN- auf und hatten eine negative
Familienanamnese fur eine PD. Somit unterschieden sich die Kontrollen in
beiden Merkmalen sowohl von den PD-Patienten (psonfisny<0,001,
PBonf(Familienanamnese)=0,004) als auch von den risk-PD-Probanden (psonf(sn)<0,001,

pBonf(FamiIienanamnese)=0,004).

3.1.2.2 Motorische Friiherkennungsmarker

Probanden der Kontrollgruppe wiesen weder ein Kardinalsymptom fur eine PD
(Rigor, Ruhetremor, Bradykinese, posturale Instabilitdt) noch einen einseitig
reduzierten Armschwung auf. Im Median hatten sie einen UPDRS-III-Score von
0 (0-2).

Gemal den UKBB Diagnosekriterien zeigten alle PD-Patienten mindestens
zwei Kardinalsymptome flur eine PD. Bradykinese und Rigor konnte bei allen
Studienteilnehmern der PD-Gruppe festgestellt werden. Zusatzlich wiesen zehn
(83,3%) Patienten einen Ruhetremor und zwei (16,7%) Patienten eine posturale
Instabilitat auf. Der UPDRS-III-Score betrug im Median 28,5 (9-55). Ein einseitig
reduzierter Armschwung wurde bei zehn (83,3%) PD-Patienten erhoben (siehe
Tabelle 1).

Hinsichtlich der Haufigkeit des Auftretens motorischer Friherkennungsmarker
reinten sich die risk-PD-Probanden zwischen den Studienteilnehmern der
Kontroll- und PD-Gruppe ein. Es wiesen 22 (71%) risk-PD-Probanden mindes-
tens ein Kardinalsymptom fur eine PD wie folgt auf: Bradykinese konnte bei 20
(64,5%) und Rigor bei 12 (38,7%) risk-PD-Probanden erhoben werden. Ein
Ruhetremor und eine posturale Instabilitat lagen bei keinem Teilnehmer der
risk-PD-Gruppe vor. Der UPDRS-III-Score lag im Median bei 3 (0-12). Von
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einem einseitig reduzierten Armschwung waren zusatzlich zehn (32,3%) risk-
PD-Probanden betroffen.

Die PD-Patienten wiesen weitaus haufiger motorische Frihmarker auf und
hatten im Median einen deutlich héheren UPDRS-III-Score als die Kontrollen
(pBonf<0,0167). Hinsichtlich einer posturalen Instabilitat konnte kein statistisch
signifikanter Unterschied festgestellt werden (peont=0,20). Tendenziell war der
Anteil der Personen mit posturaler Instabilitat in der PD-Gruppe aber groRer
(siehe Tabelle 1).

Bei den risk-PD-Probanden konnten nahezu alle motorischen Pramarker
erkennbar haufiger festgestellt werden als in der Kontrollgruppe. Im Falle des
Vorhandenseins mindestens eines Kardinalsymptoms fur eine PD (pgont<0,001)
sowie fur die Einzelmerkmale Rigor (psonr=0,009) und Bradykinese (psont<0,001)
und dem Medianwert im UPDRS-IlI-Score (psont<0,001) war der Unterschied
statistisch signifikant. Im Vergleich mit den PD-Patienten wiesen die Teilnehmer
der risk-PD-Gruppe ahnlich haufig mindestens ein Kardinalsymptom fir eine PD
auf, speziell eine Bradykinese, sowie einen einseitig reduzierten Armschwung
(pBont>0,0167). Ein Rigor oder Ruhetremor wurde bei den risk-PD-Probanden
deutlich seltener festgestellt als bei den PD-Patienten (psont<0,001). Der im
Median erreichte UPDRS-III-Score fiel in der risk-PD-Gruppe im Vergleich zu

den PD-Patienten auch erkennbar geringer aus (pson<0,001).

3.1.2.3 Nicht-motorische Fritherkennungsmarker

Neben den motorischen Merkmalen wurden fur die vorliegende Arbeit auch die
nicht-motorischen Fruherkennungsmarker Hyposmie und Depression ausge-
wertet.

Zur Beurteilung des Geruchsvermdgens wurden nur die Ergebnisse von 13
Kontrollen berucksichtigt, da bei einem Studienteilnehmer dieser Kohorte eine
Beeintrachtigung der Riechleistung aufgrund einer chronischen Nasenschleim-
hautentziindung nicht sicher ausgeschlossen werden konnte.

Die Kontrollprobanden konnten durchschnittlich 91,6% der Riechstifte (Sniffin'

Sticks Test) korrekt identifizieren. Eine Person (7,7%) zeigte in diesem
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Zusammenhang eine Hyposmie. Beim UPSIT erreichten die Probanden der
Kontrollgruppe einen mittleren alterskorrigierten Prozentrang von 42 (14-76).
Diesem Test zufolge hatten zwei (15,4%) Kontrollen eine verminderte
Riechleistung i.S. einer Hyposmie. Daruber hinaus berichteten zwei (14,3%)
Personen, jemals in ihrem Leben die Diagnose einer schweren depressiven
Episode bekommen zu haben.

Die PD-Patienten erkannten im Durchschnitt 50% der Riechstifte korrekt. Bei
neun (75%) Studienteilnehmern wurde mittels Sniffin® Sticks Test eine
Hyposmie festgestellt. Der mittlere alterskorrigierte Prozentrang im UPSIT lag
bei 6 (0-54). Diesem Test zufolge wiesen zehn (83,3%) PD-Patienten eine
Hyposmie auf. Eine aktuelle oder frihere depressive Episode wurde von sechs
(50%) Testpersonen der PD-Gruppe angegeben.

Die risk-PD-Probanden identifizierten durchschnittlich 75% der Riechstifte
korrekt. Dem Sniffin‘ Sticks Test zufolge hatten 15 (48,4%) risk-PD-Probanden
eine verminderte Geruchsleistung i.S. einer Hyposmie. Beim UPSIT betrug der
mittlere alterskorrigierte Prozentrang 20 (4-90) und es lag bei 19 (61,3%)
Teilnehmern der risk-PD-Gruppe eine Hyposmie vor. Eine Depression wurde
bei 11 (35,5%) risk-PD-Probanden erhoben.

Gemal dem statistischen Vergleich konnten die PD-Patienten und risk-PD-
Probanden deutlich weniger Riechstifte richtig identifizieren und wiesen sowohl
im Sniffin Sticks Test als auch im UPSIT signifikant haufiger eine Hyposmie auf
als die Kontrollen (peont<0,0167). Die Ergebnisse der risk-PD-Probanden waren
dabei mit den Ergebnissen der PD-Patienten vergleichbar und fielen nur
geringfugig besser aus (peont>0,0167). Der mittlere alterskorrigierte Prozent-
rangwert im UPSIT unterschied sich hingegen statistisch nicht zwischen der
risk-PD- und der Kontrollgruppe (psont=0,06) und lag bei den risk-PD-Probanden
im Vergleich zu den PD-Patienten deutlich héher (psont=0,002). Hinsichtlich der
Lebenszeitpravalenz einer Depression wurde kein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen festgestellt (p=0,32). Die risk-PD-Probanden hatten
aber haufiger eine aktuelle oder frihere depressive Episode als die Kontrollen.

Die PD-Patienten waren am haufigsten von der Diagnose einer Depression
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betroffen. Beim BDI, der flr den aktuellen Erkrankungszustand als wegweisend
angenommen wurde, erzielten die PD-Patienten einen deutlich hoheren Wert
als die Teilnehmer der Kontroligruppe (psont=0,01). Der Punktescore der risk-
PD-Probanden lag zwischen den Werten der Kontroll- und PD-Gruppe, wobei er
tendenziell eher mit dem der PD-Patienten statistisch vergleichbar war
(pBon>0,0167).
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Tabelle 1:  Charakteristik der Studienkohorten anhand von demographischen und
klinischen Daten
arakte of: ohorte and von 0 grap 0
an Date
Variable Kontrollen Risikokohorte PD p-Wert
Anzahl Probanden, n 14 31 12 -
Alter in Jahren; # 62,5 (54-76) 63 (54-73) 64 (50-80) 0,98
Mannliches Geschlecht, n (%) 7 (50) 22 (71) 7 (58,3) 0,38
Bildungsjahre; # 12 (10-20) 16 (11-22) 14 (8-20) 0,24
Risikofaktoren fiir die Entwicklung von PD
SN Hyperechogenitat, n (%) 0(0) 31 (100) 12 (100)
<0,001
SN Normoechogenitat, n (%) 14 (100) 0 (0) 0 (0)
SN einseitig hyperechogen, n (%) 0 (0) 6 (19,4) 1(8,3)
SN beidseitig hyperechogen, n (%) 0 (0) 23 (74,2) 11 (91,7) < 0,001
SN einseitig nicht schallbar, n (%) 0(0) 2 (6,5) 0(0)
positive Familienanamnese, n (%) 0 (0) 13 (41,9) 6 (50) 0,007
motorische Friiherkennungsmarker fiir PD
2 1 Kardinalsymptom fiir PD, n (%) 0(0) 22 (71) 12 (100) < 0,001
Bradykinese, n (%) 0 (0) 20 (64,5) 12 (100) < 0,001
Rigor, n (%) 0 (0) 12 (38,7) 12 (100) < 0,001
Ruhetremor, n (%) 0 (0) 0 (0) 10 (83,3) < 0,001
posturale Instabilitéat, n (%) 0 (0) 0 (0) 2(16,7) 0,041
UPDRS-llI-Score; # 0,00 (0-2) 3 (0-12) 28,5 (9-55) < 0,001
(:Iilz;)e;itig reduzierter Armschwung, 0(0) 10 (32.3) 10 (83.3) <0,001
nicht motorische Fritherkennungsmarker fiir PD
ryz%s?;e Sniffin‘ Sticks < 75%, 1(7.7) 15 (48 4) 9 (75) 0,002
Rohwert Sniffin‘ Sticks, %; #t 1 91,6 (66,6-100) 75 (33,3-100) 50 (0-91,6) < 0,001
Eépf‘:rgjel; tiZ)S 'TT’Ta'terSkm”g'ener 2 (15,4) 19 (61,3) 10 (83,3) 0,001
Sgg?;?;aﬁrs‘ko"igie"er PRim 42 (14-76) 20 (4-90) 6 (0-54) 0,001
he(tg/(:;szeitprévalenz Depression, 2 (14,3) 11 (35,5) 6 (50) 0.32
iohwert Beck-Depressions-Inventar, 1,5 (0-12) 4(0-22) 5,5 (3-26) 0,024

# = Median (Minimum-Maximum), n = Anzahl, ¥ = bei einem Probanden der Kontrollgruppe wurden die Tests zur
Uberpriifung der Riechleistung aufgrund einer chronischen Nasenschleimhautentziindung mit daraus resultierender
Geruchsminderung nicht durchgefiihrt, T = der Prozentwert bezieht sich jeweils auf alle auswertbaren Testdaten (n=13);
PD = Parkinson’s Disease/Probanden mit PD, PR = Prozentrang, SN = Substantia nigra, UPDRS = Unified Parkinson's
Disease Rating Scale, UPSIT = University of Pennsylvania Smell Identification Test
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3.1.3 Einnahme von Medikamenten mit Einfluss auf den Schlaf

Es nahmen tendenziell mehr Studienteilnehmer der risk-PD-Gruppe Medika-

mente ein, die potentiell den Schlafcharakter beeinflussen konnen, als die

Kontrollen und die PD-Patienten (siehe Tabelle 2). Die Unterschiede zwischen

den Studiengruppen waren diesbeziglich aber nicht statistisch signifikant.

Demnach wurde davon ausgegangen, dass die Medikation keinen negativen

Einfluss auf die Ergebnisse der Schlafableitung hatte.

Tabelle 2:  Medikamente, die durch Wirkung oder Nebenwirkung potentiell Einfluss auf

den Schlaf nehmen

U < < DOLE < < Ue
Variable Kontrollen Risikokohorte PD p-Wert
n=14 n=31 n=12
Schlafmedikamente, n (%) 0(0) 2 (6,5) 0(0) 0,50
Antoihistaminika, aktuelle Einnahme, 0(0) 3(9.7) 0(0) 0.41
n (%)
Antihistaminika, Lebenszeiteinnahme
> 3 Monate, n (%) 0 (0) 2 (6,5) 0 (0) 0,50
trizyklische Antidepressiva, n (%) 0 (0) 13,2) 0 (0) 1,00
Trimipramin, n (%) 0 (0) 3(9,7) 0 (0) 0,41
tetrazyklische Antidepressiva, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1,00
typische/atypische Neuroleptika,
n (%) 0 (0) 0 (0) 1(8,3)) 0,21
n = Anzahl;

PD = Parkinson’s Disease/Probanden mit PD
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3.2 Anamnestische Schlaf-Auffalligkeiten im Gruppenvergleich
Wie in Abschnitt 2.3.4 beschrieben, wurden fur die Erhebung von Schlaf-
Auffalligkeiten drei Fragebdgen angewandt (RBDSQ, PDSS und der Frage-

bogen am Morgen nach der erfolgten ambulanten Schlafableitung).

3.21 Gruppenunterschiede im RBD Screening Questionnaire

Bei einem erreichten Gesamtscore im RBDSQ von > 4 Punkten wurde bei den
betroffenen Personen eine RBD angenommen. Dies traf bei insgesamt sieben
Probanden der gesamten Studienkohorte zu, wobei im Einzelnen eine (7,1%)
Person der Kontrollgruppe und jeweils drei PD-Patienten (25%) und risk-PD-
Probanden (9,7%) von einer RBD betroffen waren (p=0,38). Hinsichtlich des
Gesamtscores erreichten die risk-PD-Probanden tendenziell eine héhere Punkt-
zahl als die Kontrollen und die PD-Patienten die hdchste Punktzahl. Statistisch
waren die Unterschiede aber knapp nicht signifikant (p=0,06, sieche Tabelle 3).
Bei den Einzelfragen des RBDSQ unterschieden sich die Studiengruppen nur
bezuglich der Rate an spezifischen Diagnosen von Erkrankungen des NS
deutlich. Erwartungsgemal® wiesen alle (100%) PD-Patienten eine ZNS-
Erkrankung auf, wahrend bei der risk-PD-Gruppe nur 11 (35,5%) und bei der
Kontrollgruppe nur zwei (14,3%) Probanden betroffen waren (psont<0,001). Die
Art und die Haufigkeitsverteilung der ZNS-Erkrankungen in den einzelnen
Studiengruppen sind in Abbildung 13 dargestellt.

Fir alle Gbrigen Schlafmerkmale ergab sich kein statistisch bedeutsamer
Unterschied. Bei der Betrachtung der einzelnen Ergebnisdaten fiel deskriptiv
allerdings auf, dass PD-Patienten tendenziell haufiger als Kontroll- und risk-PD-
Probanden von lebhaften Traumen wahrend des Schlafes berichteten und
einen insgesamt haufiger gestdrten Schlaf angaben. Ein weiterer tendenzieller
Gruppenunterschied fand sich beziglich dem Verhalten ,Sprechen, Schreien,
Schimpfen oder Lachen® wahrend des Schlafes. Diese Handlungen zeigten vier
(33,3%) PD-Patienten, hingegen aber jeweils nur zwei Testpersonen der
Kontroll- (14,3%) und risk-PD-Gruppe (6,5%).

Die Ergebnisse im RBDSQ sind im Detail in Tabelle 3 dargestellt.
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Tabelle 3: = REM-Schlaf-Auffalligkeiten anhand des RBD Screening Questionnaire

X cl A cl U <. < cl " OMO|S a{=10 2 e 0 . < 0 e <
Variable Kontrollen Risikokohorte PD p-Wert
n=14 n=31 n=12
Gesamtwert
Gesamtscore RBDSQ; # 1,5 (0-7) 2 (0-7) 3,5 (1-8) 0,06
Anteil RBD, RBD Screening
Questionnaire > 4, n (%) e S sz £t
Einzelne Items
Vorhandensein von teilweise sehr
lebhaften Traumen, n (%) 3(21.4) 12(38,7) 6 (50) 0,33
Traume mit des Ofteren aggressiven
oder aktionsgeladenen Inhalt, n (%) Z (A ace U 2
Trauminhalte stimmen meist mit
nachtlichem Verhalten tberein, n (%) 1@ 3.7 2(16,7) 0.72
Nach dem Erwachen meist gutes
Erinnern an den Inhalt der Traume, 8 (57,1) 12 (38,7) 3 (25) 0,24
n (%)
wahrend des Traumens Auftreten
von
lautem Sprechen, Schreien, 2(14.3) 2(8.5) 4(333) 0,06
Schimpfen, Lachen, n (%)
plétzlichen Bewegungen der 1(7.1) 2 (6,5) 2 (16,7) 0.70

GliedmaRen, ,Kampfen®, n (%)

Gesten, Bewegungsablaufen,
z.B. winken, salutieren, Stirze 0 (0) 0 (0) 1(8,3) 0,21
aus dem Bett, n (%)

umgefallenen Gegenstéanden um

das Bett herum, n (%) v v i THelY
Bewegung von Armen und Beinen
wéhrend des Schlafes, n (%) 3(21.4) 10(32,3) 4(33,3) 0.74
(beinahe) Verletzung des Partners
oder der eigenen Person durch
Bewegungen wahrend des Schlafes, L) v (65) O
n (%)
Wach werden durch die eigenen
Bewegungen, n (%) 3(21,4) 7 (22,6) 2(16,7) 0,92
haufig gestorter Schlaf, n (%) 3(21,4) 9 (29) 7 (58,3) 0,11
Vorliegen einer Erkrankung des
Nervensystems, z.B. Schlaganfall, 2 (14,3) 11 (35,5) 12 (100) <0,001

Depression, Epilepsie, n (%)

# = Median (Minimum-Maximum), n = Anzahl;
PD = Parkinson’s Disease/Probanden mit PD, RBD = REM-Sleep Behaviour Disorder, RBDSQ = RBD Screening
Questionnaire, REM = Rapid-Eye-Movement
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RBD Screening Questionnaire - Frage 10
Spezifikation der Erkrankung des Nervensystems

Kontrollgruppe Risikokohorte Parkinsongruppe
100 100
80
=S =S ES
= = =
Q [ [
x = =
[=] [=1] [=1]
= = =
= =] =]
-] i -
I I I
Depression Keine Depression  Angststérung Keine ldiopathisches Depression

Parkinsonsyndram

Erkrankung Erkrankung Erkrankung

Abbildung 13: Haufigkeit aktueller oder friiherer spezifischer Erkrankungen des Nervensystems innerhalb der Studienkohorten
RBD = Rapid Eye Movement Sleep Behaviour Disorder
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3.2.2 Gruppenunterschiede in der Parkinson‘s Disease Sleep Scale
Die Studiengruppen erreichten in der PDSS jeweils einen ahnlichen Gesamt-
score (p=0,46). Tendenziell fiel der im Median ermittelte Testwert der PD-
Patienten (64 [40-72]) am niedrigsten aus, das Ergebnis der risk-PD-Probanden
(65 [49-72]) etwas hdher und das der Kontrollen (66,5 [55-72]) am hochsten.
Die Einzelfragen ergaben, dass PD-Patienten deutlich mehr unter nachtlichen
Muskelkrampfen litten als die Teilnehmer der risk-PD-Gruppe (psonr=0,015). Bei
den Kontrollen wurde dieses Phanomen als weniger ausgepragt angegeben als
bei den PD-Patienten, tendenziell aber belastender im Vergleich zu den risk-
PD-Probanden. Die Unterschiede waren allerdings statistisch nicht signifikant
(pBon>0,0167). Ein Tremor nach dem Erwachen wurde von den PD-Patienten
ebenso bedeutend starker ausgepragt geschildert, sowohl im Vergleich zu den
Kontrollen als auch zu den risk-PD-Probanden (psont<0,0167).

Alle Angaben zu den Ergebnissen der PDSS sind ausflihrlich in Tabelle 4

dargestellt.
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Tabelle 4:  Schlafauffilligkeiten anhand der Parkinson‘s Disease Sleep Scale

dld d o = = d d U 0[s P 3 U ) 2d < e dlC
P L
Variable Kontrollen Risikokohorte PD p-Wert
n=14 n=31 n=12
Gesamtwert
Gesamtwert PDSS; # 66,5 (55-72) 65 (49-72) 64 (40-72) 0,46

Einzelne Iltems

Insgesamt gute Schlafqualitat; # 5 (3-5) 4 (1-5) 5(3-5) 0,81
Probleme beim Einschlafen; # 4 (2-5) 4 (1-5) 4 (3-5) 0,93
Probleme beim Durchschlafen; # 3 (1-5) 3 (1-5) 3 (1-5) 0,73
nachtliches Aufwachen aufgrund von

Unruhe in Armen oder Beinen; # 28 258 =) £
gestorter Schlaf aufgrund von

Bewegungsdrang in Armen oder 5 (3-5) 5 (3-5) 5 (2-5) 0,26
Beinen; #

qualende Traume; # 5 (3-5) 4 (2-5) 5 (2-5) 0,95
qualende Sinnestauschungen

wahrend der Nacht; # 5(4-5) 5(4-5) 5(4-5) 1,00
;I;onlettengang wahrend der Nacht; 3(1-5) 2 (1-5) 3 (1-4) 022

nachtliches Unwohlsein aufgrund von
Unbeweglichkeit (drehen und 5 (2-5) 5 (4-5) 5(2-5) 0,09
bewegen im Bett nicht moglich); #

nachtliches Aufwachen aufgrund von

Schmerzen in Armen oder Beinen; 5 (3-5) 5 (2-5) 4 (1-5) 0,41
#

nachtliches Aufwachen aufgrund von

Muskelkrampfen in Armen oder 5 (1-5) 5 (3-5) 4 (2-5) 0,009
Beinen; #

frihmorgendliches Wachwerden

aufgrund von lageabhangigen 5 (4-5) 5 (3-5) 5(1-5) 0,12
Schmerzen in Armen und Beinen; #

Zittern (Tremor) beim Aufwachen; # 5 (5-5) 5 (4-5) 5 (2-5) <0,001
Mudigkeit und Schlafrigkeit nach dem

Aufwachen am Morgen; # i) i) Lol e
nachtliches Aufwachen aufgrund von

Schnarchen oder Problemen beim 5 (4-5) 5 (2-5) 4 (2-5) 0,40

Atmen; #

# = Median (Minimum-Maximum), n = Anzahl;
PD = Parkinson’s Disease/Probanden mit PD
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3.2.3 Gruppenunterschiede im Fragebogen am Morgen nach der
ambulanten Schlafableitung

Die Teilnehmer der risk-PD-Gruppe waren durch das Equipment der ambu-
lanten Schlafableitung generell am meisten beeintrachtigt. Verglichen mit den
PD-Patienten gaben mehr Personen der risk-PD-Gruppe an, mit dem
SOMNOscreen™ plus Gerat eine insgesamt schlechte Schlafqualitat
(pBont=0,008) und ohne das Geréat eine bessere Schlafqualitat (pson=0,012) zu
haben. Aulierdem hatten sie auch deutlich haufiger Probleme beim Einschlafen
(pBont=0,009) und tendenziell 6fter Probleme beim Durchschlafen (psont=0,02)
mit dem Gerat. Von der PD-Gruppe berichtete kein Teilnehmer Uber eine
schlechte Schlafqualitat und niemand der Kohorte hatte Probleme beim Ein-
oder Durchschlafen wahrend der Schlafdiagnostik. Nur vier (33,3%) PD-
Patienten gaben an, ohne das Gerat besser schlafen zu kénnen. Im Vergleich
dazu tatigten 24 (77,4%) der risk-PD-Probanden diese Aussage. Die Kontrollen
waren tendenziell weniger durch die Schlafmessung beeintrachtigt als die risk-
PD-Probanden, aber haufiger als die PD-Patienten (psont>0,0167).

Weitere Probleme wahrend der Schlafdiagnostik waren Ablésungen der
Elektroden sowie der Hand- und FuRsensoren. Dies konnte verhaltnismafig
haufiger bei den PD-Patienten und risk-PD-Probanden beobachtet werden, was
fur mehr Bewegung wahrend des Schlafes in diesen beiden Gruppen sprechen
konnte (siehe Abbildung 14).

Die Ergebnisse des Fragebogens am Morgen nach der erfolgten ambulanten

Schlafableitung sind im Detail in Tabelle 5 dargestellt.

72



Ergebnisse

Tabelle 5:  Storungen des Schlafverhaltens durch die ambulante Schlafableitung

agebodgen 38 olfo[: ger e en ambulad s 0
Variable Kontrollen Risikokohorte PD p-Wert
n=14 n=31 n=12
Einzelne Items
insgesamt schlechte Schlafqualitat
mit dem Gerat SOMNOscreen™ plus; 2 (14,3) 13 (41,9) 0(0) 0,009
n (%)
kein Geflihl der Erholung am Morgen
nach der Schlafmessung, n (%) e vy U L
Probleme beim Einschlafen, n (%) 4 (28,6) 14 (45,2) 0 (0) 0,016
Probleme beim Durchschlafen, n (%) 4 (28,6) 12 (38,7) 0 (0) 0,046
bessere Schlafqualitéat ohne Gerat
SOMNOscreen™ plus, n (%) 9 (64,3) 24 (77,4) 4 (33,3) 0,028
'rl;czlol/(:;tengang wahrend der Nacht, 10 (71,4) 21 (67.,7) 7 (58,3) 0,81
> 1 Toilettengang wahrend der
Nacht, n (%) 3(21.4) 6 (19,4) 4 (33,3) 0,43
besondere Probleme wahrend der
Nacht, n (%) 3(21,4) 12 (38,7) 4 (33,3) 0,77
Probleme beim Anlegen des
Gerates SOMNOscreen™ plus, 0 (0) 3(9,7) 1(8,3)
n (%)
Probleme beim Ein- und Aus- 0,85
schalten des Gerates 0 (0) 0 (0) 0 (0)
SOMNOscreenTM plus, n (%)
sonstige Probleme, n (%) 3(21,4) 9 (29) 3 (25)

n = Anzahl;

PD = Parkinson’s Disease/Probanden mit PD
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Fragebogen am Morgen nach der ambulanten Schlafableitung - Frage 7b
Spezifikation sonstiger Probleme wahrend der Nacht

Kontrollgruppe

Elektrode
.gelﬁst
FulR- bzw.
[ Handsensor
gelost
Schlaf durch
Gerat
beeintrachtigt
[Ckeine

Risikokohorte

Elektrode
.gelést
FuR- bzw.
[ Handsensor
gelost
Schlaf durch
Gerat
beeintrachtigt
[Jkeine

Parkinsongruppe

Elektrode
.gelﬁst

Fufl- bzw.
[FHandsensor

geldst
[keine

Abbildung 14: Spezifikation sonstiger Probleme, die wahrend der ambulanten
Schlafableitung auftraten
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3.3 Ergebnisdaten der ambulanten Schilafableitung

Im Folgenden wurden die drei Studiengruppen beziglich ihrer Ergebnisdaten in
der ambulanten Schlafableitung gegenubergestellt. Dartuber hinaus wurde flr
die einzelnen Kohorten anhand des RBDSQ der Anteil an Probanden bestimmt,
der gemall den Angaben im Fragebogen an einer RBD leidet. Bei der
Kontrollgruppe war ein (7,1%) Proband betroffen, bei der PD- (25%) und risk-
PD-Gruppe (9,7%) waren es jeweils drei Personen. Die Schlafdiagnostikdaten
von Personen mit und ohne RBD, aufgrund der geringen Pravalenz unabhangig
vom Gruppenstatus zusammengefasst, wurden miteinander verglichen, da
davon ausgegangen wurde, dass Auffalligkeiten in der Ableitung der Personen
mit RBD starker ausgepragt sein sollten.

Der Anteil der Probanden mit einer RBD wurde in den Tabellen entsprechend
mit RBD bezeichnet. Alle Probanden ohne eine RBD bekamen die Abkurzung
NonRBD.

3.31 Eigenschaften der Referenzepochen fur atone REM-Phasen

Die Studiengruppen wiesen in den Referenzepochen fir atone REM-Phasen
vergleichbare Grundaktivitaten im EMG und auch ahnliche Aktivitatsniveaus an
Hand und Fuld auf (p>0,05; siehe Tabelle 6). Dies lasst darauf schlieen, dass
die Referenzepochen anhand geeigneter Kriterien festgelegt wurden. Bei der
risk-PD-Gruppe unterschieden sich die Probanden mit RBD und die ohne RBD
deutlich hinsichtlich der im Median erreichten Hand-Aktivitat (p=0,01). Die
Testpersonen mit RBD wiesen dabei ein Aktivitatsniveau von 2,19 (0,77-2,88)
Milli-Beschleunigung (mG) auf wahrend bei den Probanden ohne RBD nur ein
Aktivitatsniveau von 0,63 (0,51-1,55) mG zu beobachten war.

Abbildung 15 zeigt Lage und Streuung des EMG und der Hand- und Ful3-
Aktivitat in den Referenzepochen der Studiengruppen.
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Tabelle 6:  Eigenschaften der Referenzepochen fiir atone REM-Phasen bei der ambulanten Schlafableitung

cl cl c [J cl aldiliE U
Variable Kontrollen Risikokohorte PD p-Wert
n=14 n =31 n=12
o o - o - a
-~ —~| @& . = ~| mx | P N ~| @ .
£ = < | P 5 5 28 |wert| 5 | 2o | P
@ S S |Wert| @y Qo S| risk- | @ Qo S | Wert
OE| xe| z£| Ko OE| xE| 2& | pp OE| xe| z£| PD
15,93 15,03 15,93 16,39 16,02 16,47 16,32 16,62 16,27
Mittleres Aktivitatsniveau Kinn-EMG, pV; # (14,11- | (15,03- | (14,11- | 0,29 | (15,00- | (15,73- | (15,00- | 0,68 | (14,81- | (14,82- | (14,81- | 0,86 0,12
16,75) 15,03) 16,75) 32,20) 17,27) 32,20) 20,46) 16,66) 20,46)
0,59 0,55 0,60 0,64 2,19 0,63 0,55 0,63 0,55
Mittleres Aktivitatsniveau Hand-Accelerometer, mG; # (0,48- (0,55- (0,48- 0,71 (0,51- (0,77- (0,51- 0,01 (0,45- (0,55- (0,45- 0,28 0,11
0,75) 0,55) 0,75) 2,88) 2,88) 1,55) 0,80) 0,78) 0,80)
0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,02 0,00
Mittleres Aktivitatsniveau Ful3-Accelerometer, mG; # (0,00- (0,00- (0,00- 1,00 (0,00- (0,00- (0,00- 0,70 (0,00- (0,00- (0,00- 0,36 0,37
0,01) 0,00) 0,01) 0,53) 0,00) 0,53) 0,11) 0,02) 0,11)

#: Median (Minimum-Maximum), n = Anzahl, pV = Mikrovolt, mG = Milli-Beschleunigung;

EMG = Elektromyogramm, Ko = Kontrollgruppe, NonREM = Probanden ohne REM-Sleep Behaviour Disorder, PD = Parkinson’s Disease/Probanden mit PD, RBD = Probanden mit REM-
Sleep Behaviour Disorder, REM = Rapid Eye Movement, risk-PD = Probanden mit Risikoprofil fiir die Entwicklung einer PD
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3.3.2 Ergebnisdaten der ambulanten Schlafanalyse im Gruppen-
vergleich
Die durchschnittliche Anzahl der REM-Epochen sowie der prozentuale Anteil
der REM-Phasen an der gesamten Schlafzeit war zwischen den Studien-
gruppen vergleichbar (p>0,05). Au3erdem wiesen die PD-Patienten, risk-PD-
Probanden und die Kontrollen im ahnlichen Ausmal3 REM-Epochen mit und
ohne Atonie auf (p>0,05; siehe Tabelle 7). Die zahlenmalig (66 [5-151]) und
auch prozentual (7,7 [0,5-17,1] %) haufigsten REM-Epochen wiesen die risk-
PD-Probanden auf. Bei den Kontrollen wurden gemittelt 60,5 (27-139) REM-
Phasen gezahlt, was einen prozentualen Anteil von 6,35 (2,8-15,2) % an der
gesamten Schlafzeit ausmachte. Die PD-Patienten hatten sowohl absolut (49,5
[17-82]), als auch prozentual (5,35 [2,2-10,8] %) die geringste Rate an REM-
Epochen. Atone REM-Phasen traten in jeder Gruppe haufiger auf, als REM-

Epochen ohne Atonie.

EMG-Aktivitatsniveau:

Die Studienteilnehmer der PD- und risk-PD-Gruppe hatten, bezogen auf alle
und auf atone REM-Epochen, eine vergleichbare EMG-Grundaktivitat
(pBont>0,0167). Tendenziell war bei den risk-PD-Probanden ein geringflgig
hoheres Aktivitatsniveau festzustellen (siehe auch Abbildung 16). Der
Medianwert der EMG-Aktivitat bei den Kontrollen, ermittelt fur alle REM-
Epochen und separat flr die atonen REM-Epochen, fiel bedeutend geringer
aus, als das Aktivitatsniveau der risk-PD-Gruppe (psont<0,001), wahrend im
Vergleich zu den PD-Patienten kein signifikanter Unterschied gefunden werden
konnte (peon>0,0167). Demgegenuber differierte die EMG-Aktivitat in REM-
Epochen ohne Atonie statistisch nicht zwischen den drei Studienkohorten
(p=0,66).

Aktivitat an den Fulisensoren:
Die mediane Ful3-Aktivitat, gemittelt Gber alle bzw. gerechnet Gber atone REM-
Phasen war ebenfalls zwischen den Gruppen verschieden. Die Kontrollen

hatten deutlich weniger Ful3-Aktivitat in allen und atonen REM-Epochen als die
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Patienten der PD-Gruppe (psont=0,001). Im Vergleich zu den risk-PD-Probanden
wiesen die Teilnehmer der Kontrollgruppe marginal geringere Werte hinsichtlich
der Fuld-Aktivitat auf, was jedoch statistisch nicht abgesichert werden konnte
(pBon>0,0167). Analog zu den Analyseergebnissen fur das EMG-
Aktivitatsniveau, wiesen Personen der PD- und risk-PD-Gruppe eine vergleich-
bare Ful-Aktivitat auf (peont>0,0167). Tendenziell lag das Aktivitatsniveau der
risk-PD-Probanden hierbei aber geringfugig unter dem Niveau der PD-Patienten
(siehe auch Abbildung 17). Die risk-PD-Probanden reihten sich somit mit ihren
Werten zwischen die Kontrollen und die PD-Patienten ein. Fur REM-Phasen
ohne Atonie ergab die Gegentlberstellung der Ergebnisse des Ful3-Accelero-

meters ein vergleichbares Bewegungsprofil der drei Gruppen (p=0,49).

Aktivitat an den Handsensoren:

In Bezug auf die Hand-Aktivitat fanden sich zwischen Kontrollen, PD-Patienten
und risk-PD-Probanden gemittelt fur alle REM-Epochen, als auch in REM-
Phasen mit und ohne Atonie vergleichbare Werte (p>0,05).

Alle in diesem Abschnitt 3.3.2 aufgefihrten Ergebnisdaten sind detailliert in
Tabelle 7 dargestellt.
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Tabelle 7: Ergebnisdaten der ambulanten Schilafableitung

e Udle e [J d - cl Dl U
Variable Kontrollen Risikokohorte PD p-Wert
n=14 n=31 n=12
- a - o - o)
= = [ - = — M o P- N = o -
E -~ a X ~— E ™ a (Sp) X N | Wert E -— a ™ ¥ o
@ Qo Su |Wert| @y Qo S| risk-| @ Qo S | Wert
0| xe| z£| Ko OE| xE| Z2£| pp O | xs| z£ | PD
REM-Epochen
60,5 61 53
. 2 59 66 67 49,5 62 44
Anzahl REM-Epochen gesamt; # (27- (59-59) (27- 0,86 (5-151) (11- (5-151) 0,78 (17-82) | (45-76) | (17-82) 0,46 0,46
139) 139) 117)
57,5 60 28
. . ; 42 63 64,5 47,5 62 37
Anzahl REM-Epochen mit Atonie; # (11- (42-42) (11- 0,43 (1-151) (11- (1-151) 0,72 (16-82) | (45-76) | (16-82) 0,46 0,71
139) 139) 117)
- 0,00 ] 0,00 | o000 ] 0,00 | o000 ] 1 ]
Anzahl REM-Epochen ohne Atonie; # (0-53) (0-53) (0-47) (0-47) (0-28) (0-28) 0,36
. Y 6,35 6,9 6,2 7,7 5,3 7,75 5,35 6,1 51
;rozentualer Anteil REM an der gesamten Schlafzeit; 2.8 (6.9- 2.8 0,86 (0.5- 2.7 (0,5- 0,64 @2.2- (4.8 2.2- 0,76 0,31
15,2) 6,9) 15,2) 17,1) 9,9) 17,1) 10,8) 7,3) 10,8)
EMG-Aktivitat — Aktivitatsniveau
. e . . 15,88 14,89 15,90 16,67 16,39 16,68 16,40 16,29 16,40
Mitlleres Aktivitatsniveau Kinn-EMG in allen REM- (14.38- | (14.89- | (14,38- | 0,20 | (1567- | (16,17- | (15.67- | 064 | (1524 | (15.24- | (15:44- | 048 | 0,003
P KV 19,21) | 14,89) | 19,21) 25,36) | 17,34) | 25,36) 21,26) | 16,90) | 21,26)
. me ) . 15,84 14,89 15,86 16,59 16,39 16,60 16,27 16,29 16,24
m::t'/ftf; eAkt'\‘;'_t;tS”"’ea“ Kinn-EMG in REM-Epochen | q4'38 | (14.89- | (14.38- | 029 | (15.67- | (16.17- | (1567- | 0,78 | (15.24- | (15.24- | (15.38- | 1,00 | 0,001
KV 16,81) | 14,89) | 16,81) 2536) | 17,34) | 2536) 21,04) | 16,90) | 21,04)
. e ] . 18,27 18,27 19,33 19,32 18,46 18,46
gﬂr::fféﬁztwlt\{;‘-timveau Kinn-EMG in REM-Epochen (16.83- ) (16.83- ) (16.96- ) (16.96- } (17.26- ) (17.26- _ 0,66
KV 19,71) 19,71) 23,52) 23,52) 24,75) 24,75)

Fortsetzung der Tabelle -Ergebnisdaten - ambulante Schlafableitung- und dazugehorige Legende siehe folgende Seite
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U - 0 0[]0 Udle e [J d - aldplE U
Variable Kontrollen Risikokohorte PD p-Wert
n=14 n=31 n=12
- a - a - a
-~ ~| B&® - = —~| me | P N ~ | @~ -
g3 < | P £5 5| 28 [wert| §& | ga| P
@ Qo Su |Wert| @y A S| risk-| @ ol S | Wert
OE| £ | z£| Ko OE| xE| 2£ | pp O | | z£| PD
Accelerometer-Aktivitat Hand - Aktivitatsniveau
. o . 080 | 1,0 | 0,80 082 | 223 | 080 08 | 1,00 | 0,89
';{"E”N?_rgs é‘;}tg’r:tarfg'_";a“ Hand-Accelerometerin allen | = o'50. | (1’10 | (0.50- | 043 | ©53- | (0.60- | 053 | 029 | (058- | ©74- | ©058- | 073 | 0,58
pochen, mG; 338) | 1.10) | 3,38) 271 | 271 | 1.97) 1,57) | 121) | 1,57
Mitteres Aktviatsniveau Hand-Accolerometerin | glgg | (1o | @0 | 04 [ (@3 | @0 | @53 | 020 | @se | @75 | @36 [ 073 | o8
P » MG, 338) | 1.10) | 3.38) 271 | 271 | 1.97) 144) | 121) | 144)
. o . 0,81 0,81 0,74 0,74 0,63 0,63
';{"gt'wfrg; Addivitatsniveay Hand Acgelerometer in o7 | - | o7 | - | @8] - | ©s52-| - |©s-| - | ©o57-| - 0,64
» MG, 0,87) 0,87) 1,51) 1,51) 2,00) 2,00)
Accelerometer-Aktivitat FuB - Aktivitatsniveau
. o . 0,00 | 001 | 0,00 0,00 | 000 | 0,00 001 | 002 | 0,01
Mitteres Aktivitdtsniveau Fub-Accelerometerinallen | 90o- | (0.01- | (000- | 043 | ©00- | (©00- | (0o0- | 045 | (000- | (02~ | (000- | 021 | 0,005
pochen, mG; 0,02 | 001) | 002) 0,10) | 0,02) | 0,10) 0,07) | 002 | 007)
. o . 0,00 | 001 | 0,00 0,00 | 000 | 0,00 001 | 002 | 0,01
Mittleres Akfiviatoniveay ';“B'Acce'erometer inREM- 1 0.00- | (0.01- | (0.00- | 036 | (©00- | (0.00- | ©00- | 0,50 | (©00- | (002- | ©oo- | 0,37 | 0,008
P » MG, 0,02 | 001) | 002 011) | 002 | 011 0,08) | 002 | 008)
Mittleres Aktivitatsniveau Ful3-Accelerometer in REM- g’gg g’gg L g’gg b g’gg 4
Epochen ohne Atonie, mG; # {3 ) (0,00- ) (2500 ) (0,00- ) (Ehor- ) (0,00- . L)
»mG; 0,00) 0,00) 0,10) 0,10) 0,01) 0,01)

# = Median (Minimum-Maximum), n = Anzahl, pV = Mikrovolt, mG = Milli-Beschleunigung;

EMG = Elektromyogramm, Ko = Kontrollgruppe, NonRBD = Probanden ohne REM-Sleep Behaviour Disorder, PD = Parkinson’s Disease/Probanden mit PD, RBD = Probanden mit REM-
Sleep Behaviour Disorder, REM = Rapid Eye Movement, risk-PD = Probanden mit Risikoprofil fir die Entwicklung einer PD

81



Ergebnisse

° = Ausreiler ?= Ausreiller
40 * Extremwerte 40 * = Extremwerte

250

p=0,07 p=0|23

225

225 83
| p<0J001 p=0,27 —7

| p<0,001 p=0,06 — _

200 =

20,0 =
80

175

175 o

15,0 =

15,0 - . =

' 0

Mittlere EMG-Aktivitat in allen Epochen, pV
=
Mittlere EMG-Aktivitat in atonen Epochen, pVv

Kontrollgruppe  Risikokohorte  Parkinsongruppe Kontrollgruppe  Risikokohorte  Parkinsongruppe
Studienkohorten Studienkohorten

Abbildung 16: EMG-Aktivitatsniveau in allen und atonen REM-Epochen im Gruppenvergleich
pV = Mikrovolt, p = bonferronikorrigierter p-Wert;
EMG = Elektromyogramm, REM = Rapid Eye Movement
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Abbildung 17: FuB-Aktivititsniveau in allen und atonen REM-Epochen im Gruppenvergleich
mG = Milli-Beschleunigung, p = bonferronikorrigierter p-Wert;
EMG = Elektromyogramm, REM = Rapid Eye Movement
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3.3.3 Vergleich der Ergebnisdaten der Referenzepochen und der
gesamten Schlafanalyse bei Probanden mit und ohne RBD

Anhand des RBDSQ lag bei insgesamt sieben Personen unabhangig von ihrer
Gruppenzugehorigkeit eine RBD vor. Die Ubrigen 50 Probanden hatten dem
Fragebogen zufolge keine RBD (NonRBD). Die Gegenuberstellung der Proban-
den mit einer RBD und derjenigen ohne eine RBD zeigte folgendes: REM-
Epochen ohne Atonie wurden nur bei Probanden detektiert, die gema® RBDSQ
nicht als RBD beurteilt wurden. Personen mit einem positiven Ergebnis fur eine
RBD wiesen nur atone REM-Phasen auf.

Hinsichtlich der Ergebnisse der ambulanten Schlafableitung zeigten sich keine
deutlichen Unterschiede beim Vergleich RBD mit NonRBD (p>0,05). Tenden-
ziell wurde aber mehr Hand-Aktivitat in den Referenzepochen und in der
gesamten Schlafanalyse bei den Probanden der RBD-Gruppe als bei den
Probanden ohne RBD festgestellt (siehe Tabelle 8).
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Tabelle 8:  Validierung des Gerates SOMNOscreen™ plus -
Vergleich der Ergebnisdaten der ambulanten Schlafableitung zwischen

allen Probanden mit RBD und ohne RBD

Variable

=7

NonRBD
n =50

p-Wert

Ergebnisdaten - Referenzepochen

Mittleres Aktivitatsniveau Kinn-EMG,
uv; #

16,02 (14,82-17,27)

16,30 (14,12-32,20)

0,54

Mittleres Aktivitatsniveau Hand-
Accelerometer, mG; #

0,77 (0,55-2,88)

0,60 (0,45-1,55)

0,08

Mittleres Aktivitatsniveau Ful3-
Accelerometer, mG; #

0,00 (0,00-0,02)

0,00 (0,00-0,53)

0,74

Ergebnisdaten - gesamte Messung: EMG-Aktivitat

Mittleres Aktivitatsniveau Kinn-EMG
in allen REM-Epochen, uV; #

16,29 (14,89-17,34)

16,58 (14,38-25,36)

0,29

Mittleres Aktivitatsniveau Kinn-EMG
in REM-Epochen mit Atonie, uV; #

16,29 (14,89-17,34)

16,40 (14,38-25,36)

0,51

Mittleres Aktivitatsniveau Kinn-EMG
in REM-Epochen ohne Atonie, uV; #

18,89 (16,83-24,75)

Ergebnisdaten - gesamte Messung: Hand-Aktivitat

Mittleres Aktivitatsniveau Hand-
Accelerometer in allen REM-
Epochen, mG; #

1,10 (0,60-2,71)

0,81 (0,50-3,38)

0,08

Mittleres Aktivitatsniveau Hand-
Accelerometer in REM-Epochen mit
Atonie, mG; #

1,10 (0,60-2,71)

0,79 (0,50-3,38)

0,07

Mittleres Aktivitatsniveau Hand-
Accelerometer in REM-Epochen
ohne Atonie, mG; #

0,73 (0,52-2,00)

Ergebnisdaten - gesamte Messung: FuBB-Aktivitat

Mittleres Aktivitatsniveau Ful3-
Accelerometer in allen REM-
Epochen, mG; #

0,02 (0,00-0,02)

0,00 (0,00-0,10)

0,29

Mittleres Aktivitatsniveau Ful3-
Accelerometer in REM-Epochen mit
Atonie, mG; #

0,02 (0,00-0,02)

0,00 (0,00-0,10)

0,28

Mittleres Aktivitatsniveau Ful3-
Accelerometer in REM-Epochen
ohne Atonie, mG; #

0,00 (0,00-0,10)

# = Median (Minimum-Maximum), n = Anzahl, pV = Mikrovolt, mG = Milli-Beschleunigung;
EMG = Elektromyogramm, NonRBD = Probanden ohne REM-Sleep Behaviour Disorder, RBD = Probanden mit REM-
Sleep Behaviour Disorder, REM = Rapid Eye Movement
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3.4 Korrelationen zwischen einzelnen Variablen

3.41 Korrelation zwischen EMG-, Hand- und FuB-Aktivitat

Nachdem fur die Personen der PD- und risk-PD-Gruppe im Mittel erhdhte EMG-
Werte und mehr Fullbewegung in REM-Epochen festgestellt wurden, wurde
das Aktivitdtsniveau von EMG, sowie Hand- und Ful3sensor in der Gesamt-
kohorte (Kontrollen, PD-Patienten und risk-PD-Probanden) korreliert. Es
konnten jedoch keine bedeutsamen Zusammenhange (Korrelationskoeffizient
nach Spearman, p<0,6) zwischen den Parametern festgestellt werden.

Fir die PD-Patienten separat berechnete Korrelationskoeffizienten ergaben
folgendes: uber alle REM-Epochen gesehen hatten PD-Patienten umso
geringere Handbewegungen, desto grofier die EMG-Aktivitat ausfiel (p=-0,63,
p<0,05). Hand- und Ful-Aktivitdt korrelierte hingegen positiv miteinander
(p=0,69). Auch in REM-Epochen mit Atonie zeigte sich dieser starke positive
Zusammenhang zwischen Hand- und FuRbewegungen (p=0,80, p<0,001).
Abbildung 18 zeigt die Ergebnisse der Korrelationsanalyse Uber alle REM-
Epochen, Abbildung 19 Uber atone REM-Epochen.
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Korrelation zwischen EMG-, Hand- und FuB-Aktivitait in allen REM-
Epochen

pV = Mikrovolt, mG = Milli-Beschleunigung, rho = Korrelationskoeffizient nach Spearman;

die durchgezogene Linie stellt die Korrelation bezogen auf die gesamte Studienkohorte dar, die gestrichelten Linien
stehen flr die einzelnen Studienkohorten (schwarz - Parkinsongruppe, rot - Risikokohorte, grau — Kontrollgruppe);

EMG = Elektromyogramm, REM = Rapid Eye Movement

Abbildung 18:
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Korrelation zwischen EMG-, Hand- und FuB-Aktivitat in atonen REM-
Epochen

pV = Mikrovolt, mG = Milli-Beschleunigung, rho = Korrelationskoeffizient nach Spearman;

die durchgezogene Linie stellt die Korrelation bezogen auf die gesamte Studienkohorte dar, die gestrichelten Linien
stehen flr die einzelnen Studienkohorten (schwarz - Parkinsongruppe, rot - Risikokohorte, grau — Kontrollgruppe);

EMG = Elektromyogramm, REM = Rapid Eye Movement

Abbildung 19:
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3.4.2 Assoziationen zwischen Schlafanalysedaten und ausgewahlten
anamnestischen und klinischen Daten

Bei der Schlafanalyse wurden deutliche Gruppenunterschiede im EMG und

hinsichtlich der Ful3-Aktivitat Uber alle und atone REM-Epochen festgestellt.

Diese Ergebnisdaten wurden im Folgenden mit ausgewahlten Werten der

Fragebdgen, der Medikamenteneinnahme mit potentiellem Einfluss auf den

Schlaf und klinischen Variablen korreliert (siehe Tabelle 9).

3.4.21 Assoziationen zwischen Schlafanalysedaten und Schlaf-
Auffalligkeiten in den Fragebogen
Die jeweiligen im Median erreichten Gesamtwerte im RBDSQ und in der PDSS
standen in keinem Zusammenhang mit der EMG- und Ful3-Aktivitat (p<0,6). Wie
bereits in Abschnitt 3.2.3 beschrieben, hatten die risk-PD-Probanden wahrend
der ambulanten Schlafanalyse einen qualitativ schlechteren Schilaf und Ein- und
Durchschlafprobleme. In der Korrelationsanalyse wurde hinsichtlich dieser
Schlafauffalligkeiten keine Wechselbeziehung zu EMG-Aktivitat und Ful3-
bewegungen gefunden (Korrelationskoeffizient nach Pearson, r<0,6). Daher
kann davon ausgegangen werden, dass die schlechtere Schlafqualitat bei den
risk-PD-Probanden keinen Einfluss auf die Muskelaktivitdt wahrend der

ambulanten Polysomnographie hatte.

3.4.2.2 Assoziationen zwischen Schlafanalysedaten und Medikamenten
mit potentiellem Einfluss auf den Schiaf

Die Probanden der risk-PD-Gruppe nahmen im Vergleich zu den Kontrollen und

den PD-Patienten tendenziell mehr Medikamente ein, die potentiell Einfluss auf

den Schlaf nehmen kdénnen. Es ergab sich jedoch kein Zusammenhang

zwischen der Medikamenteneinnahme und der Muskelaktivitat wahrend den

REM-Schlaf-Phasen (r<0,6). Ein verzerrender Effekt durch die Arzneimittel ist

demzufolge unwahrscheinlich.
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3.4.2.3 Assoziationen zwischen Schlafanalysedaten und klinischen
Variablen

Zuletzt wurde die EMG- und FulB-Aktivitat mit folgenden klinischen Variablen

korreliert: der maximalen Flache der SN, einer positiven Familienanamnese fur

die PD, dem UPDRS-III-Score, dem mittleren Prozentrang im UPSIT und dem

BDI Rohwert. Hierbei konnten ebenfalls keine Zusammenhange festgestellt

werden (p<0,6, r<0,6).
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Tabelle 9:

Korrelationen zwischen ausgewahlten Schlafanalysedaten und Schliaf-

Auffélligkeiten in den Fragebdgen, Medikamenten mit potentiellem Einfluss
auf den Schlaf und klinischen Daten

Ergebnisdaten - ambulante Schlafableitung

: mittlere EMG mittlere EMG mittlere Fuf® mittlere Fuf
Korr(;::_at!ons Akt. in allen Akt. in atonen Akt. in allen Akt. in atonen
koeffizient REM-Epochen | REM-Epochen | REM-Epochen | REM-Epochen
RBDSQ Gesamtscore ° -0,220 -0,150 0,029 0,079
PDSS Gesamtscore ° 0,131 0,068 -0,180 -0,199
schlechte
Fragebogen Schiafqualitit * -0,156 -0,082 0,054 0,062
am Morgen fr';'lf;ﬂaef -0,133 -0,068 0,002 0,001
nach
Durchschlaf-
erfolgter o -0,164 -0,146 -0,153 -0,150
Scl’:llaf- bessere Schlaf-
ableitung qualitit ohne 0,025 0,059 -0,001 0,004
Gerat *
odmat 0,084 -0,064 0,053 0,055
Antihistaminika,
aktuelle 0,104 0,153 -0,116 -0,114
Medik Einnahme *
€ tl a-'t Antihistaminika,
mente mi Lebenszeit-
potentiellem >e;nn;;ah":e* 0,163 0,214 -0,101 -0,099
. onate
Einfluss auf trizviisch
den Schlaf Ant’i'dzgp::sisa* 0,222 0,271 -0,074 -0,072
Trimipramin * 0,093 0,142 -0,125 -0,122
typische/
atypische -0,046 -0,031 0,089 0,091
Neuroleptika *
'“Z:'r Fs';c,"e 0,354 0,362 0,267 0,273
T e i 0,158 0,212 0,228 0,215
i -lll-score , , ) ,
VAT 5 [0 UPDRS-ll-Score ° 0,270 0,178 0,285 0,268
mittlIJePr:I!.II-"R o -0,240 -0,112 -0,213 -0,190
Rohwert BDI ° 0,096 0,132 0,110 0,141

r = Korrelationskoeffizient, * = Korrelationskoeffizient nach Pearson (r) - weil unterlegt, ° = Korrelationskoeffizient nach
Spearman (rho) - hellblau unterlegt;

Akt. = Aktivitdt, BDI = Beck Depression Inventory, EMG = Elektromyogramm, max. = maximal, PDSS = Parkinson
Disease Sleep Scale, PR = Prozentrang, RBDSQ = REM-Sleep Behaviour Disorder Screening Questionnaire, REM =
Rapid Eye Movement, SN = Substantia nigra, UPDRS = Unified Parkinson Disease Rating Scale, UPSIT = University of
Pennsylvania Smell Identification Test
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4. Diskussion

In der PMMP-Studie, die der vorliegenden Arbeit als Grundlage diente, wurden
die Gute sowie die Progression verschiedener Prodromalmerkmale der PD
untersucht. Ziel war es einen Marker zu identifizieren, der besonders gut
geeignet ist innerhalb einer vorselektierten Risikokohorte Personen mit einer
prodromalen Symptomatik zu charakterisieren, bei denen eine Progression zu
einer manifesten PD in einem engen Zeitrahmen wahrscheinlich ist.

Die Kohorten wurden nach strengen Kriterien auf der Basis vorangegangener
Arbeiten ausgewahlt (vergleiche Abschnitt 2.2). Wahrend eine SN+ und eine
positive Familienanamnese fur eine PD als anerkannte Risikomarker gelten
(Berg, 2006b, Berg, 2008, Liepelt-Scarfone et al., 2011), konnten eine
Hyposmie, eine Lebenszeitpravalenz einer Depression, ein einseitig reduzierter
Armschwung und MPS bereits als Fruhsymptome einer PD bestatigt werden
(Gaenslen et al.,, 2011, Liepelt-Scarfone et al., 2011, Ross et al., 2008).
Aufbauend auf diesen Ergebnissen mussten die risk-PD-Probanden zwingend
eine SN+ aufweisen in Kombination mit einem motorischen Kardinalsymptom
der PD in milder Auspragung oder zwei bereits etablierten Risiko- oder
Prodromalmerkmalen. Die Teilnehmer der PD-Gruppe, die sich alle im
Frihstadium der Erkrankung befinden mussten, und die Kontrollen wurden
bezlglich Alter, Geschlecht und Bildungsstatus auf die risk-PD-Probanden
abgeglichen. Die Auswahl der Kohorten anhand dermallen strenger Kriterien
und die engmaschige Verlaufsuntersuchung der Probanden im Rahmen einer
Langsschnittstudie sind vergleichsweise selten.

Gegenstand der vorliegenden Arbeit war die Evaluation von RBD-spezifischen
Charakteristika einer ambulanten Polysomnographie als mogliche Frih-
erkennungsmerkmale fur eine PD. Die Analyse ergab folgende Ergebnisse:

Die Probanden der risk-PD- und PD-Gruppe wiesen gegenuber der
Kontrollgruppe sowohl eine statistisch signifikant erhdhte Grundaktivitat im
EMG als auch eine deutlich vermehrte Aktivitdt am Fuld in der Accelerometer-
Ableitung in allen und atonen REM-Epochen auf. Unsere Ergebnisse der neu

definierten Risikokohorte flir eine PD sind somit kongruent zu den Resultaten
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frGherer Studien an Patienten mit PD bzw. einer idiopathischen RBD (De Cock
et al., 2007, Frauscher et al., 2007, Gagnon et al., 2002, Iranzo et al., 2005,
Postuma et al., 2010a, Fantini et al., 2002). Es zeigte sich in unserer definierten
Risikokohorte fur eine PD, aufgrund der erhdhten submentalen EMG-Aktivitat
und der haufigen Beinbewegungen wahrend REM-Schlaf demnach auch erste
Frihzeichen einer RBD. Das Vorliegen einer RBD wiederum erhoht die
Wahrscheinlichkeit zukunftig an einer PD zu leiden (Postuma et al., 2010b).
Gemal dem Braak‘schen Krankheitsmodell fur eine PD sind in Stadium 2
Regionen wie die Formatio reticularis und der Locus subcoeruleus betroffen,
welche bei der Entstehung einer RBD eine entscheidende Rolle spielen sollen
(Braak et al., 2003).

Die Schlafdiagnostik wurde von den Forschungsgruppen bislang stets unter
kiinstlichen Bedingungen im Schlaflabor aufgezeichnet und die Hand- und
FuRaktivitat dabei anhand einer Videoaufnahme, sowie teilweise auch durch ein
EMG detektiert (Fantini et al., 2002, Frauscher et al., 2007, Iranzo et al., 2005,
Oudiette et al.,, 2012). Die hier verwendete Schlafmessung erfolgte im
hauslichen Umfeld der Probanden. Die vertraute heimische Atmosphare kann
sich positiv auf den Schlaf und daher auch auf die Schlafdiagnostik auswirken.
Zudem ist eine ambulante Polysomnographie im hauslichen Umfeld auch
kostengulnstiger als eine Ableitung im Schlaflabor. Dartber hinaus wurden in
der hier berichteten PMMP-Studie Beschleunigungssensoren sowohl zur
Erfassung der Ful3- als auch der Handbewegungen verwendet. Im Vergleich zur
Detektion von Bewegungen mittels Videoaufnahme, wurde angenommen, dass
die Verwendung von Accelerometern die sensitive Aufzeichnung von fur das
Auge unterschwelligen Bewegungen ermoglicht. Die Bedeutung der
ambulanten Schlafdiagnostik und der dabei erfolgte Einsatz von Beschleuni-
gungssensoren im Rahmen der Friherkennung einer PD werden nachfolgend
diskutiert.
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4.1 Eignen sich EMG- und FuB-Aktivitit in REM-Epochen als
Friiherkennungsmarker der Parkinsonerkrankung?

Wie im vorherigen Abschnitt aufgefuhrt, wurde bei der vorliegenden Arbeit eine
erhohte Aktivitat sowohl im submentalen EMG als auch in der Ful3-
Accelerometer-Ableitung Uber alle und in atonen REM-Epochen bei der risk-PD-
und PD-Kohorte gegenuber der Kontrollgruppe festgestellt. Da die REM-
Phasen mit Atonie an der Gesamtanzahl der REM-Epochen den groften Anteil
ausmachen, ist ihnen vermutlich die erhdhte Aktivitat Uber alle REM-Phasen
zuzuschreiben. Fur REM-Epochen ohne Atonie konnten zwar keine signifi-
kanten Gruppenunterschiede ermittelt werden, es zeigte sich jedoch auch fir
sie eine tendenziell hdhere EMG- und FulR-Aktivitat bei der risk-PD- und PD-
Kohorte. Unter der Annahme, dass diese beiden Marker (submentales EMG
und Ful3-Accelerometer) als Prodromalmerkmale einer PD geeignet sind, wirde
man erwarten, dass die risk-PD-Probanden im Ergebnis entweder den PD-
Patienten ahneln oder sich zumindest zwischen die Kontroll- und PD-Gruppe
einordnen. Innerhalb dieser Studie konnten diesbezuglich bei den risk-PD-
Probanden mehr FulRbewegungen gegentber der Kontrollgruppe und weniger
FulBbewegungen gegenuber den PD-Patienten festgestellt werden. Damit lag
die risk-PD-Kohorte mit ihren Ergebniswerten zwischen Kontroll- und PD-
Gruppe. Hinsichtlich der submentalen EMG-Aktivitat zeigten die risk-PD-
Probanden sogar hohere Werte als die PD-Patienten. Somit kann davon
ausgegangen werden, dass bereits erste Anzeichen flir eine mogliche RBD in
unserer Risikokohorte fir eine PD existieren. Es konnte in der vorliegenden
Arbeit jedoch keine Assoziation der vermehrten EMG- und Fulaktivitat zu
weiteren Prodromalmerkmalen einer PD detektiert werden. Eine RBD liegt
allerdings auch nur bei einer Subgruppe von PD-Patienten vor. Im Verlauf der
Erkrankung weisen nur etwa 30-50% aller PD-Patienten eine RBD auf (Gagnon
et al., 2002, Postuma et al., 2012). Im Fruhstadium der Erkrankung sind 23%
der PD-Patienten betroffen und ca. 22% leiden an einer RBD bereits vor der
PD-Diagnose (De Cock et al., 2007, Gagnon et al., 2006).

Belege fiur die Bedeutung einer erhdhten submentalen Muskelaktivitat als

Frahmerkmal der PD wurden bereits in friheren Studien erbracht (Postuma et
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al., 2010a, Gagnon et al., 2002, Gagnon et al., 2006, Iranzo et al., 2006). In
einer Forschungsarbeit von 2010 konnten Postuma et al. bei RBD-Patienten mit
erhohter submentaler EMG-Aktivitat wahrend REM-Epochen mit der Zeit eine
gehaufte Manifestation einer PD beobachten. Dabei wurde das Ausmal} des
Verlustes an Atonie wahrend des REM-Schlafes als pradiktiver Parameter fir
die Entwicklung einer PD angenommen (Postuma et al., 2010a). Untersucht
man Personen, die bereits an der PD erkrankt sind, hinsichtlich des Auftretens
von RBD-charakteristischen Merkmalen in der Polysomnographie, kann bei z.T.
uber der Halfte der PD-Patienten eine erhdhte Muskelaktivitat im EMG wahrend
REM-Schlaf nachgewiesen werden (Gagnon et al., 2002). Als sinnvollen
Schwellenwert flr eine potentiell pathologische Muskelaktivitat definierte die
Forschungsgruppe um Gagnon einen erhohten Muskeltonus in mehr als 20%
der gesamten REM-Schlaf-Zeit. Neben diesem Charakteristikum kann auch der
Anteil an REM-Schlaf ohne Atonie als Prodromalmerkmal fungieren. Bei PD-
Patienten konnte diesbezuglich mehr nicht atoner REM-Schlaf gegenuber
gesunden Kontrollprobanden nachgewiesen werden (Gagnon et al., 2002).

Eine gesteigerte FulR-Aktivitat, etwa als periodische Beinbewegungen in allen
Schlafstadien, aber bevorzugt wahrend REM-Schlaf ist ein typisches Charak-
teristikum der idiopathischen RBD und konnte auch vielfach bei PD-Patienten
beobachtet werden (Fantini et al., 2002, Gagnon et al., 2006, De Cock et al.,
2007, Frauscher et al., 2007, Iranzo et al., 2005, Sixel-Doring et al., 2011b,
Sixel-Doring et al.,, 2014). Eine pradiktive Eigenschaft flur die PD, wie die
Forschungsgruppe um Postuma es fur die submentale EMG-Aktivitat postuliert
(Postuma et al., 2010a), wurde fur FuBRbewegungen bislang nicht beschrieben.
Berucksichtigt man allerdings die Pravalenz einer RBD bei der PD (Jiang et al.,
2016, Schenck et al., 2013) sowie die Diagnosekriterien flir eine RBD gemaf
der International Classification of Sleep Disorders (ICSD) (American Academy
of Sleep Medicine, 2005), liegt die Schlussfolgerung nahe, auch eine erhohte
Aktivitat an der unteren Extremitat wahrend REM-Schlaf als moglichen
Frihmarker einer PD in Betracht zu ziehen. In vorangegangenen Studien
wurden fir die Erhebung von Beinbewegungen bislang eine Videoaufnahme

und teilweise auch ein EMG, meist des Musculus tibialis anterior, aufgezeichnet
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(Fantini et al., 2002, Frauscher et al., 2007, Iranzo et al., 2005, Oudiette et al.,
2012). Fir die PMMP-Studie verwendeten wir einen Beschleunigungssensor, in
Erwartung, dass auch kleinste Lageanderungen der Extremitaten zuverlassig
registriert werden. Die risk-PD-Probanden zeigten eine tendenziell hohere Ful3-
Aktivitat als die Kontrollen. Gegenuber den PD-Patienten waren die Ergebnisse
des Fuldsensors vergleichbar. Es ist folglich anzunehmen, dass sich auch die
Messung von Extremitatenbewegungen durch Accelerometer als pradiktiver
Prodromalmarker einer PD eignet.

Einflussfaktoren, welche die Ergebnisdaten der ambulanten Schlafableitung
hatten verfalschen konnen, sind die Einnahme bestimmter Schlafmedikamente,
Antidepressiva und Neuroleptika, sowie eine au3erordentliche Beeintrachtigung
der Schlafqualitat durch das Messgerat. Die statistischen Analysen hinsichtlich
der genannten interferierenden Variablen und den Ergebniswerten der
Polysomnographie zeigten keine bedeutsame Assoziation. Daher kann davon
ausgegangen werden, dass die Messdaten von Storvariablen unbeeinflusst
waren.

Zusammenfassend scheinen eine erhdhte submentale EMG-Aktivitat und Ful3-
Bewegungen wahrend REM-Schlaf als erste hinweisende Charakteristiken
einer RBD als Prodromalmarker einer PD in der untersuchten Risikokohorte

geeignet zu sein.

4.2 Eignet sich Hand-Aktivitat in REM-Epochen als Friiherken-
nungsmarker der Parkinsonerkrankung?
Vermehrte Bewegungen der oberen Extremitat sind ebenso wie eine
gesteigerte Ful- und submentale Muskelaktivitat Kennzeichen einer RBD
(American Academy of Sleep Medicine, 2005, De Cock, 2013, De Cock et al.,
2007, Hogl and Stefani, 2017) und aufgrund dessen womdglich ebenfalls als
Prodromalmerkmal der PD geeignet. Man wirde dementsprechend erwarten,
dass die risk-PD-Probanden in der Hand-Accelerometer-Ableitung eine
vergleichbare Aktivitat zeigen, wie die PD-Patienten oder sich mit ihrem
Ergebnis zwischen die Kontroll- und PD-Gruppe eingliedern. In voran-

gegangenen Studien zeigten Patienten mit einer PD oder Parkinsonismus
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anderer Genese und gleichzeitig vorhandener RBD bis zu 6-fach haufiger
Bewegungen an der oberen Extremitat als an der unteren Extremitat (De Cock,
2013, De Cock et al., 2007, Frauscher et al., 2007). Eine Kontraktion des
Musculus flexor digitorum superficialis ist dabei besonders spezifisch fur eine
RBD (Hoégl and Stefani, 2017). Zudem kann man bei RBD-Patienten eine
distale Haufung der nachtlichen Bewegungen beobachten (De Cock, 2013, De
Cock et al., 2007, Frauscher et al., 2007, Stefani et al., 2015). Es wurde daher
angenommen, dass der am Handgelenk montierte Beschleunigungsmesser
Muskelaktivitat an der oberen Extremitat detektiert. Im Gegensatz zu den
beschriebenen Gruppenunterschieden im submentalen EMG und Ful3-
Accelerometer, hatten die Probanden unserer PD- und risk-PD-Gruppe jedoch
keine bedeutend hohere Hand-Aktivitat wahrend REM-Epochen im Vergleich
zur Kontrollgruppe. Eine mdgliche Erklarung fir die abweichenden Befunde
konnte die geringe Rate an RBD-Patienten in der vorliegenden Kohorte sein.
Oudiette und Kollegen konnten fur die RBD eine spezifische Handhaltung
wahrend des Schlafes definieren, bei der die Finger gebeugt, die Hand und das
Handgelenk aber schiaff sind (Oudiette et al., 2012). Es ist denkbar, dass der
Beschleunigungssensor, der in unserer Studie am Handgelenk montiert war,
diese charakteristische Bewegung nicht detektieren konnte und sich womaglich
deshalb keine Gruppenunterschiede ergaben.

Bei der Gegenuberstellung der Probanden mit einer RBD und derjenigen ohne
eine RBD gemal RBDSQ fiel aber doch ein Trend auf, insbesondere bei den
risk-PD-Probanden. Die Personen, die eine RBD aufwiesen, hatten tendenziell
mehr Hand-Aktivitat als diejenigen ohne RBD. Der Unterschied war jedoch
statistisch nicht signifikant, was madglicherweise der geringen Fallzahl zu
schulden ist.

Zur Einschatzung des Schweregrades einer RBD steht die REM Sleep
Behaviour Disorder Severity Scale (RBDSS) zur Verfigung. Diese unter-
scheidet aber nur die Auspragung und Art der Bewegung und nicht die genaue
Lokalisation (Sixel-Déring et al., 2011a). Ob die Manifestation an den ver-
schiedenen Korperregionen einem zeitlichen Ablauf folgt, misste erst erforscht

werden. Unsere Daten weisen insgesamt darauf hin, dass bei einer RBD
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zunachst die untere Extremitat betroffen sein kdnnte und erst im spateren
Verlauf auch die obere Extremitat involviert wird. Man kann davon ausgehen,
dass sich die Messung der Hand-Aktivitdt wahrend des Schlafes, wie auch das
submentale EMG und die Ful3-Accelerometer-Ableitung, als Prodromalmarker
der PD eignet. Um dies definitiv einschatzen zu kdnnen, mussten aber weitere
groller angelegte Studien mit risk-PD-Probanden und RBD-Patienten erfolgen.
Aulerdem ware bei Verwendung eines Beschleunigungsmessers die Montage
des Sensors weiter distal im Bereich der Finger fur eine bessere Detektionsrate

zu Uberdenken.

4.3 Ergaben sich Unterschiede in der ambulanten Schilafableitung
bei den Probanden mit und ohne RBD gemaR RBD Screening
Questionnaire?

Durch Erhebung des RBDSQ wurden innerhalb der gesamten Studienkohorte

die Personen definiert, die gemall dem Fragebogen eine RBD aufweisen sollen.

Aulerdem wurden parkinsontypische Schlafauffalligkeiten mit der PDSS

ermittelt. Eine Assoziation zwischen einer RBD und anderen etablierten

Prodromalmarkern bzw. Risikofaktoren einer PD konnte bereits in friheren

Arbeiten belegt werden (Mahlknecht et al., 2015, Gaenslen et al., 2014). Bei

unseren Analysen ergaben sich wider Erwarten weder im RBDSQ noch bei der

PDSS statistisch signifikante Gruppenunterschiede. Fur das Vorhandensein

einer RBD gemall RBDSQ war jedoch ein Trend zu erkennen. Tendenziell

zeigten mehr Probanden der PD- und risk-PD-Gruppe Symptome einer RBD im

Vergleich zur Kontrollgruppe. Die Erhebung einer RBD mit Hilfe eines

Fragebogens erbringt allerdings nur eine wahrscheinliche Diagnose (probable

RBD). Der RBDSQ hat zwar eine hohe Sensitivitat aber eine niedrige Spezifitat

(Schenck et al., 2013). Da kein EEG zur Verfigung steht um REM-Epochen zu

definieren, kdnnen die erfragten Schlafauffalligkeiten nicht genau den einzelnen

Schlafphasen zugeordnet werden. Demnach sind neben einer RBD auch

andere Schlafstérungen, wie z.B. Bewegungen wahrend Non-REM-Schlaf,

OSAS, Schlafwandeln und Albtraume als atiologische Grundlage denkbar

(Schenck et al., 2013, Iranzo and Santamaria, 2005). Mdglicherweise ergab
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sich zumindest partiell deshalb bei unseren Analysen kein statistisch
signifikanter Gruppenunterschied.

Wahrend die Pravalenz einer durch Video-Polysomnographie bestatigten RBD
in der Gesamtbevdlkerung nur bei ca. 0,38 bis 2,01% liegt (Jiang et al., 2016,
Schenck et al.,, 2013), findet sich eine wahrscheinliche RBD gemal eines
Fragebogens weitaus haufiger. Bei den 70 Jahrigen und Alteren kann bei 6 bis
9% die Diagnose einer moglichen RBD (ohne polysomnographische Besta-
tigung) gestellt werden (Boot et al., 2012, Molano et al., 2009). Mit 12% RBD-
Patienten innerhalb unserer gesamten Studienkohorte bzw. 7,1% RBD-
Patienten bei den Kontrollen, gemal® RBDSQ, erhielten wir vergleichbare
Pravalenzzahlen wie die zuvor genannten Studien. Der Anteil der Personen mit
wahrscheinlicher RBD innerhalb der PD-Gruppe war mit 25% hdher, wenn auch
nicht statistisch signifikant. Wie oben bereits erwahnt, weisen etwa 23% der
PD-Patienten bei Diagnosestellung tatsachlich eine RBD auf (De Cock et al.,
2007, Gagnon et al., 2006). In unsere Studienkohorte wurden ja nur Patienten
im Fruhstadium der Erkrankung eingeschlossen, so dass auch diese
Pravalenzzahlen mit dem nach Studienlage zu erwarteten Anteil Uberein-
stimmen. Bei unseren risk-PD-Probanden waren gemal RBDSQ nur 9,7% von
einer RBD betroffen. Friheren Studien zufolge leiden aber ca. 22% der PD-
Patienten bereits vor Diagnosestellung an einer RBD. Allerdings kann die
Zeitspanne zwischen Auftreten einer RBD und den diagnosebegrindenden
motorischen PD-Kennzeichen stark zwischen mehreren Jahrzehnten und
wenigen Monaten schwanken (Boeve et al., 2007, Claassen et al., 2010, Olson
et al., 2000, Postuma et al., 2012), was die Differenz zwischen unseren Zahlen
und der vorhandenen Datenlage bei den risk-PD-Probanden erklaren konnte.
Erschwerend kommt hinzu, dass unsere Studienkohorte mit letztlich nur
insgesamt 57 verwertbaren Schlafanalysen vermutlich zu klein war, um
statistische Unterschiede zu detektieren.

Die Probanden, die in unserer Studie gemald RBDSQ eine RBD aufweisen
sollen, hatten in der ambulanten Schlafanalyse Gberraschenderweise nur atone
REM-Phasen. Die Polysomnographie konnte demnach die RBD-Diagnose nicht

bestatigen. In der Gesamtbevodlkerung liegt die Rate einer mdglichen RBD,
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durch Fragebogen ermittelt, ja deutlich Uber der tatsachlichen Pravalenz einer
polysomnographisch bestatigten RBD (Schenck et al., 2013). Es ist sehr
wahrscheinlich, dass der Anteil an Patienten mit wahrscheinlicher RBD in
unserer Kohorte anhand des RBDSQ erheblich Uberschatzt wurde. Zumindest
bei einem Teil derer, die dem Fragebogen zufolge eine RBD aufweisen sollen,
liegt mutmallich eine andere differentialdiagnostisch mogliche Schlafstérung
zugrunde (Schenck et al., 2013, Iranzo and Santamaria, 2005), was das Fehlen
von REM-Phasen ohne Atonie bei den nach RBDSQ potentiellen RBD-
Patienten erklaren wurde.

REM-Epochen mit aufgehobener Atonie, also eine erhdhte EMG-Grundaktivitat
in der ambulanten Schlafableitung, hatten nur Probanden, bei denen nach
RBDSQ keine RBD festgestellt werden konnte. Dies spricht fur eine hohere
Sensitivitdt des SOMNOscreen™ plus Gerates im Vergleich zur Diagnose-
erhebung mittels Fragebogen. Bereits frihere Studien postulierten eine
signifikant hdéhere Sensitivitat von Polysomnographieverfahren bei der
Diagnose einer RBD (Eisensehr et al., 2001, Gagnon et al., 2002), was unsere
Hypothese stiitzt. Auch wenn wir fir die Probanden mit bzw. ohne RBD geman
RBDSQ keine statistischen Unterschiede detektieren konnten, erhielten wir mit
der ambulanten Schlafableitung fir das submentale EMG und den Beschleu-
nigungsmesser am Ful® dennoch einen signifikanten Effekt beim Vergleich der
Kontroll-, risk-PD- und PD-Gruppe. Der Anteil an tatsachlichen RBD-Patienten
in unserer Studienkohorte ist hdchstwahrscheinlich flr ein bedeutsames
Ergebnis zu gering. In der Tendenz war die Rate an RBD-Patienten gemaf
RBDSQ bei der risk-PD- und PD-Gruppe gegenuber den Kontrollen aber ja
geringfugig hoher.

4.4 Ist eine ambulante Polysomnographie zur Erkennung einer RBD
und damit auch zur Friiherkennung einer Parkinsonerkrankung
geeignet?

Fir die vorliegende Arbeit wurden Schlafanalysedaten von insgesamt 70

Probanden ausgewertet. Letztlich waren 13 Aufnahmen, also fast 19% der

Datensatze, nicht verwertbar. Bei acht Probanden kam es zu einem tech-
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nischen Problem mit dem SOMNOscreen™ plus Gerat, bei drei Probanden lag
ein Kontaktfehler zwischen den Klebeelektroden und der Haut vor, in einem Fall
mangelte es an Patientencompliance und ein Proband wies wahrend der
gesamten Aufzeichnung keine REM-Phasen auf. Die zuletzt genannte Ursache
ist naturlich nicht beeinflussbar. Alle Ubrigen Komplikationen hatten hochst-
wahrscheinlich bei einer stationar durchgeflihrten Diagnostik behoben werden
konnen. Zusatzlich zu den Schlafanalysen, die uberhaupt nicht verwertet
werden konnten, wurde bei sechs Probanden ein gewisser Teil an REM-
Epochen nicht berlcksichtigt. Hier war in der EMG-Ableitung ein Stérrauschen
aufgetreten, was vermutlich einem Kontaktfehler zwischen Klebeelektrode und
Haut anzulasten ist. Auch diese Problematik ware unter kontrollierten Rahmen-
bedingungen mutmaflich nicht aufgetreten oder hatte zumindest geldst werden
konnen.

Wie oben beschrieben, hatten sich in unserer Studie mit der ambulanten
Polysomnographie zwischen den nach RBDSQ vordefinierten Probanden mit
und ohne RBD keine statistisch signifikanten Unterschiede dargestellt.
Allerdings ist die Pravalenz einer polysomnographisch validierten RBD in der
Bevolkerung insgesamt sehr gering (Jiang et al., 2016, Schenck et al., 2013)
und unsere Kohorte der Patienten mit moglicher RBD war sicherlich zu klein fur
ein reprasentatives und statistisch signifikantes Ergebnis. Dennoch wurden mit
dem SOMNOscreen™ plus Gerat typische Zeichen einer RBD bei Probanden
detektiert, die gemal RBDSQ eigentlich keine RBD aufweisen sollen. Aul3er-
dem konnte fir das submentale EMG und den Beschleunigungssensor am Fuf}
ein statistisch signifikanter Effekt nachgewiesen werden. Dies deutet durchaus
auf eine hohere Sensitivitat der ambulanten Polysomnographie gegenuber einer
rein anamnestischen Erhebung mittels Fragenbogen hin, was nach Datenlage
zumindest fir die stationare Schlafableitung postuliert wird (Eisensehr et al.,
2001, Gagnon et al., 2002). Da durch die EEG- und EOG-Aufzeichnung REM-
Phasen definiert werden, kdnnen wesentliche Differentialdiagnosen einer RBD
daruber hinaus ausgeschlossen werden. Dies ist beim RBDSQ aufgrund der zu
geringen Spezifitat nicht zweifelsfrei moglich (Schenck et al., 2013, Iranzo and
Santamaria, 2005).
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Obwohl zum aktuellen Zeitpunkt eine stationare Video-Polysomnographie als
Goldstandard fiur die Diagnostik einer RBD zu betrachten ist (Lam et al., 2013,
Noyce et al.,, 2016), hat eine ambulante Schlafaufzeichnung dennoch
bedeutende Vorteile. Die Mdglichkeit fur die Probanden im eigenen Bett in der
fur sie gewohnten Umgebung zu schlafen, ist wohl am relevantesten. Zweifellos
wird der Schlaf weniger beeinflusst, als wenn zusatzlich ein Ortswechsel in ein
Schlaflabor vorgenommen wird. Auflerdem musste eine ambulante Unter-
suchung auch kostengunstiger sein, da Kost und Logis und die damit
verbundenen Vor- und Nachbereitungen wegfallen, was letztlich auch eine
breitere Verflgbarkeit gewahrleisten wirde. Fir Grol3studien scheint eine
Analyse mit dem SOMNOscreen™ plus Gerat allerdings zu aufwendig und
storanfallig zu sein. Die Anwendung einer ambulanten Schlafableitung bei einer
eng umschriebenen vorselektierten Risikokohorte flir eine PD, mit kognitiv nicht
eingeschrankten Probanden und im optimalen Fall vorhandener Bezugsperson
im hauslichen Umfeld kdnnte dennoch sinnvoll sein. Damit sich eine ambulante
Polysomnographie in Zukunft gegen eine stationare Schlaf-Diagnostik durch-
setzen kann, mussten zuvor noch einige Schwachstellen optimiert werden. Um
die Validitdt des SOMNOscreen™ plus Gerates zu verifizieren, ware eine
Uberpriifung an einer Probandengruppe mit manifester RBD sinnvoll. In einem
zweiten Schritt wirde es sich anbieten, die ambulante Schlafableitung von risk-
PD-Probanden mit derjenigen von PD- und RBD-Patienten zu vergleichen.
Hierbei ware es besonders interessant zu klaren, inwiefern sich die Schlafprofile
der risk-PD-Probanden, PD- und RBD-Patienten ahneln bzw. unterscheiden

und welche Gruppen sich dabei am starksten gleich kommen.

4.5 Limitation der Arbeit

Als wohl wesentlichster limitierender Faktor der PMMP-Studie muss die recht
kleine Kohortengréfde von insgesamt nur 70 Probanden genannt werden. Die
RBD ist mit einer Pravalenz von ca. 0,38 bis 2,01% in der Gesamtbevolkerung
eine sehr seltene Erkrankung (Jiang et al., 2016, Schenck et al., 2013). Bei der
PD ist die Pravalenz mit 30 bis 50% (Gagnon et al., 2002, Postuma et al., 2012)

zwar deutlich hoher, allerdings weisen anteilig nur ca. 22% der PD-Patienten
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vor Diagnose und etwa 23% bei Diagnosestellung eine RBD auf (De Cock et
al., 2007, Gagnon et al., 2006). In unsere Studie wurden neben den risk-PD-
und Kontrollprobanden ja nur PD-Patienten im Fruhstadium der Erkrankung
eingeschlossen, so dass der Anteil an manifester RBD tatsachlich relativ gering
ausgefallen sein kann. Unsere Ergebnisse sind dennoch insgesamt sehr gut mit
den verflgbaren Daten aus vorangegangenen Studien vergleichbar. Daher
kann man durchaus davon ausgehen, dass die PMMP-Studie, trotz der
geringen Probandenzahl, einen reprasentativen Charakter hat.

Bei der Auswertung war leider ein relativ grofer Prozentsatz (fast 19%) an
Datensatzen nicht verwertbar und musste aus der weiteren Analyse ausge-
schlossen werden. Die meisten Probleme, die zu einer fehlerhaften Aufzeich-
nung fuhrten, hatten bei einer stationaren Polysomnographie hochstwahr-
scheinlich behoben werden konnen. Der Vorteil einer ambulanten Diagnostik ist
allerdings, dass die Probanden in der fur sie gewohnten Umgebung verweilen
konnen und somit in ihrem Schlafverhalten deutlich weniger beeintrachtigt sind
als bei einer stationaren Untersuchung. Dieser Benefit wirkt sich sicherlich
positiv auf eine Schlafanalyse aus und sollte daher unbedingt genutzt werden.
Um eine komplikationsdrmere Messung auch im hauslichen Umfeld zu
gewahrleisten, kénnten in Zukunft mehr kognitiv und koérperlich uneinge-
schrankte Angehorige von Probanden bei der Montage des Aufzeichnungs-
gerates einbezogen werden. Alternativ mussten die Elektroden und Sensoren
durch geschultes Studienpersonal vor Ort angebracht werden, was jedoch
wiederum einen spurbar groReren Aufwand bedeuten wirde. Da sich
vorwiegend die Klebeelektroden wahrend der Nacht abgeldst haben, ware auch
denkbar, dass ein =zusatzliches Gurtsystem eine stabilere Befestigung
ermoglicht. Interessant ist noch zu erwahnen, dass technische Probleme mit
dem SOMNOscreen™ plus Gerat nur bei der risk-PD- und PD-Kohorte aufge-
treten sind, nicht aber bei den Kontrollen. Dies konnte auf eine hohere
Muskelaktivitat und Bewegung der risk-PD-Probanden und PD-Patienten
hindeuten, was ein indirektes diagnostisches Kriterium fir eine RBD ist.
Andererseits kdonnte eine vermehrte Abléserate in diesen beiden Gruppen auch
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auf andere Frihsymptome der PD, wie z.B. eine beginnende kognitive
Einschrankung oder motorische Ungeschicklichkeit der Finger, verweisen.

FUr den Handsensor konnten wir, entgegen unseren urspringlichen Erwar-
tungen, keinen Gruppenunterschied aufzeigen, obwohl einige Studien bei einer
RBD mehr Bewegung an der oberen Extremitat gegenuber der unteren
Extremitat postulieren (De Cock, 2013, De Cock et al., 2007, Frauscher et al.,
2007). Wie oben beschrieben, ist es durchaus moglich, dass der Beschleu-
nigungsmesser zu weit proximal positioniert war, um eine fur die RBD typische
Bewegung mit gebeugten Fingern und schlaffem Handgelenk (Oudiette et al.,
2012) zu detektieren. Mit einer Montage weiter distal im Bereich der Finger
ware moglicherweise eine zuverlassigere Registrierung der Muskelaktivitat
realisierbar. Dies musste allerdings zunachst validiert werden.

Die Video-Polysomnographie gilt bislang als Goldstandart flr die Diagnostik
einer RBD (Lam et al., 2013, Noyce et al., 2016). In der PMMP-Studie fehlte die
Videouberwachung, mit der unter Umstanden eine Klarung von Artefakten in
EEG, EOG, EMG und den Accelerometer-Ableitungen denkbar gewesen ware.
Eventuell hatte man weniger Schlaf-Phasen wegen Artefaktliberlagerung aus
der Datenanalyse ausschlieRen muissen. Sind Artefakte durch starke Bewe-
gungen wahrend REM-Epochen verursacht, konnte man sie wiederum als
diagnostisches Kriterium nutzen. Da wir aber dennoch, auch ohne Video-
uberwachung, einen statistisch signifikanten Effekt nachweisen konnten, ist
diese Limitation vermutlich zu vernachlassigen. Dennoch konnte man prinzipiell
auch eine ambulante Schlafaufzeichnung durch eine zusatzliche Videoinstal-
lation erganzen, was jedoch zu einem erheblich grofleren Studienaufwand

fuhren wirde.

4.6 Ausblick und Fazit

Trotz allen aufgefUhrten Limitationen der Arbeit, ist die RBD als Prodromal-
marker der PD etabliert (Berg, 2006a, Berg et al., 2012, Berg et al., 2015,
Postuma et al., 2010a, Postuma et al., 2012, Postuma et al., 2015b). Da eine
RBD z.T. mehrere Jahrzehnte vor einer klinisch manifesten PD auftreten kann
(Boeve et al., 2007, Claassen et al., 2010, Olson et al., 2000, Postuma et al.,
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2012), ware sie als Fruhmarker der PD besonders pradestiniert. Als
diagnostisches Kriterium einer RBD und somit auch als Fruhmarker einer PD
scheinen sowohl eine erhdhte submentale EMG-Aktivitat, als auch Hand- und
FulRBbewegungen wahrend REM-Schlaf geeignet (De Cock et al., 2007, Gagnon
et al., 2002, Gagnon et al., 2006, Iranzo et al., 2005, Postuma et al., 2010a).
Aber selbst wenn eine ambulante Polysomnographie breiter verfugbar ware und
nach Optimierung valide Daten liefern wirde, bleibt die Diagnostik dennoch zu
aufwendig um eine groRangelegte Screeninguntersuchung in der Bevdlkerung
durchzufihren. Um eine Gruppe vorzuselektieren wirde sich eine Primar-
diagnostik mittels Fragebogen wie z.B. dem RBDSQ trotz niedrigerer Spezifitat
anbieten. Die dabei ermittelten Personen, die eine RBD aufweisen sollen
konnten in einem zweiten Schritt einem Polysomnographieverfahren zur

Verifizierung und Fundierung der RBD-Diagnose zugefuhrt werden.
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5. Zusammenfassung

Die Diagnosestellung der Parkinsonerkrankung (Parkinson‘s Disease, PD)
erfolgt primar klinisch, anhand des Auftretens der motorischen Kardinal-
symptome Hypo-/Bradykinese, Rigor und Ruhetremor. Eine Vielzahl von
motorischen und nicht motorischen Frahmarkern findet sich bereits im
Prodromalstadium der Erkrankung. Die Rapid Eye Movement (REM)
Schlafstérung (REM Sleep Behaviour Disorder, RBD) erhdht das Risiko flr die
spatere Entwicklung einer neurodegenerativen Erkrankung, insbesondere einer
PD. Eine fruhzeitige Diagnose einer RBD hat daher das Potential die
Frihdiagnose einer neurodegenerativen Erkrankung zu verbessern. Die
stationare Video-Polysomnographie, bislang der Goldstandard in der Diagnostik
der RBD, ist aufgrund des erheblichen logistischen und finanziellen Aufwandes
als breites Screeningverfahren in der Bevolkerung nicht geeignet. Hier sind
alternative Ansatze winschenswert. Ziel der vorliegenden Arbeit war es die
Gute einer Schlafanalyse im hauslichen Umfeld flr die Detektion einer RBD in
der Prodromal- und Fruhphase der PD zu evaluieren.

Hierfir wurde das Schlafprofii von 16 PD-Patienten im Frihstadium der
Erkrankung und 14 gesunden Kontrollen verglichen. Daruber hinaus wurden 40
Probanden einer potentiellen Risikokohorte fir PD (risk-PD) einbezogen. Risk-
PD-Probanden wiesen eine Hyperechogenitat der Substantia nigra (SN+) in
Kombination mit einem PD-Kardinalsymptom in subklinischer Auspragung oder
zwei der folgenden Merkmale auf: einseitig reduzierter Armschwung, Hyposmie,
Lebenszeitpravalenz einer Depression und positive Familienanamnese flr eine
PD. Neben einem Elektroenzephalogramm (EEG) wurden ein submentales
Elektromyogramm (EMG), sowie die Bewegungen von Hand und Ful® mittels
Accelerometer abgeleitet. Zwischen den Gruppen wurde die Anzahl an REM-
Phasen mit und ohne Atonie, sowie das Auftreten von Hand- und
FuBbewegungen in den betreffenden Phasen verglichen. Mithilfe des RBD
Screening Questionnaire (RBDSQ) wurde daruber hinaus bestimmt, welche
Personen eine RBD gemal} anamnestischer Kriterien aufweisen. Das Schlaf-

profil von Personen mit und ohne potentielle RBD wurde gegenubergestellt. Die
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Gruppen wurden mittels nicht-parametrischer Verfahren (z.B. Kruskal-Wallis
Test) verglichen. Fur Post-Hoc Vergleiche wurde die Bonferroni Korrektur
angewandt.

Tendenziell gab es in der risk-PD- (3 (9,7%)) und PD-Kohorte (3 (25%)) mehr
Personen die Angaben unter einer RBD, gemal anamnestischer Kriterien, zu
leiden, als in der Kontrollgruppe (1 (7,1%), p>0,05). Bezogen auf die Anzahl
von REM- und NonREM- (nicht REM) Phasen im EEG, konnte zwischen den
drei Gruppen kein Unterschied detektiert werden. Fur das EMG-Aktivitatsniveau
wurde ein statistisch signifikanter Effekt zwischen PD-, risk-PD-Gruppe und den
Kontrollen nachgewiesen, wobei die Teilnehmer der PD- und risk-PD-Gruppe in
allen und atonen REM-Epochen eine vergleichbare EMG-Grundaktivitat auf-
wiesen (peont>0,0167), die Kontrollen jedoch eine bedeutend geringere
Muskelaktivitat im EMG als die risk-PD-Probanden hatten (psont<0,001). Die
FuR-Aktivitat, gemittelt Gber alle und atone REM-Phasen unterschied sich
zwischen den PD-Patienten und risk-PD-Probanden nicht (psoni>0,0167). Die
Kontrollen hatten deutlich weniger Ful3-Aktivitdt als die Patienten der PD-
Gruppe (psont=0,001). Fur die Hand-Aktivitat ergaben sich keine bedeutsamen
Gruppendifferenzen (p>0,05). Probanden mit bzw. ohne potentielle RBD wiesen
atone REM-Epochen in ahnlichem Ausmald auf (p>0,05). Die Rate an REM-
Phasen ohne Atonie fiel insgesamt sehr gering aus. Probanden mit potentieller
RBD hatten tendenziell mehr Handbewegungen als diejenigen ohne RBD,
wobei kein signifikanter Unterschied vorlag (p=0,08).

Die Erhebung eines submentalen EMG, sowie die Messung von Bewegungen
an Hand und Full mittels Beschleunigungssensoren scheinen als frihe
Anzeichen einer RBD und somit auch als Prodromalmerkmale einer PD
geeignet zu sein. Die ambulante Schlafaufzeichnung kénnte sich in Zukunft als
Diagnostikinstrument etablieren. Gegenuber einer stationaren Untersuchung
existieren entscheidende Vorteile und es kann eine breitere Verflugbarkeit
gewahrleistet werden. Die Validitat des SOMNOscreen™ plus Gerétes ist durch
Folgestudien, insbesondere an Probandengruppen mit bereits bestatigter RBD,

zu belegen.
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Summary

The diagnosis of Parkinson's Disease (PD) is primarily done clinical, based on
the occurrence of motor cardinal symptoms hypo-/bradykinesia, rigor and
resting tremor. A variety of motor and non-motor early markers are already
found in the prodromal stage of the disease. The Rapid Eye Movement (REM)
Sleep Behaviour Disorder (RBD) increases the risk of later development of a
neurodegenerative disease, particularly a PD. An early diagnosis of RBD
therefore has the potential to improve the early diagnosis of neurodegenerative
diseases. Stationary video-polysomnography, previously the gold standard in
the diagnosis of RBD, is not suitable as a broad screening method in the
population due to the considerable logistical and financial costs. Here,
alternative approaches are desirable. The aim of the present study was to
evaluate the quality of a sleep analysis in the home environment for the
detection of RBD in the prodromal and early phase of PD.

For this purpose, the sleep profiles of 16 PD patients in the early stages of the
disease and 14 healthy controls were compared. In addition, 40 subjects were
included in a potential risk cohort for PD (risk-PD). Risk-PD subjects had
hyperechogenicity of the substantia nigra (SN+) in combination with a
subclinical PD cardinal symptom, or two of the following: unilaterally reduced
arm swing, hyposmia, lifetime prevalence of depression, and positive family
history of PD. In addition to an electroencephalogram (EEG), a submental
electromyogram (EMG), as well as the movements of hand and foot was
derived by means of an accelerometer. Between the groups, the number of
REM phases with and without atonia was compared, as well as the occurrence
of hand and foot movements in the respective phases. In addition, the RBD
Screening Questionnaire (RBDSQ) was used to determine which individuals
have RBD according to anamnestic criteria. The sleep profiles of individuals
with and without potential RBD were compared. The groups were compared by
non-parametric methods (e.g. Kruskal-Wallis test). For post-hoc comparisons,

the Bonferroni correction was applied.
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In the risk-PD (3 (9.7%)) and PD cohort (3 (25%)), there was a tendency for
more individuals to suffer from RBD according to anamnestic criteria than in the
control group (1 (7.1%), p>0.05). Based on the number of REM and NonREM
(not REM) phases in the EEG, no difference could be detected between the
three groups. For the EMG activity level, a statistically significant effect was
demonstrated between the PD, risk-PD group and the controls, with participants
in the PD and risk-PD group experiencing comparable basic EMG activity in all
REM epochs and REM epochs with atonia (peont>0.0167), but the controls had
significantly less muscle activity in the EMG than the risk-PD subjects
(pBont<0.001). The foot activity, averaged across all REM phases and REM
phases with atonia, did not differ between the PD patients and the risk-PD
subjects (peon>0.0167). The controls had significantly less foot activity than the
patients of the PD group (psonr=0.001). There were no significant group
differences for hand activity (p>0.05). Subjects with or without potential RBD
had REM epochs with atonia to a similar extent (p>0.05). The rate of REM
phases without atonia was very small overall. Subjects with potential RBD
tended to have more hand movements than those without RBD, with no
significant difference (p=0.08).

The assessment of a submental EMG, as well as the measurement of
movements on the hand and foot by means of acceleration sensors seem to be
suitable as early signs of RBD and thus also as prodromal features of PD.
Outpatient sleep recording could become established as a diagnostic tool in the
future. Compared to a stationary examination there are decisive advantages
and a wider availability can be guaranteed. The validity of the SOMNOscreen™
plus device must be proven by follow-up studies, especially on subjects with

already confirmed RBD.
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6. Anhang
6.1 Tabelle: Schlafauffalligkeiten anhand der Parkinson‘s Disease
Sleep Scale

Tabelle 10: Schlafauffilligkeiten anhand der Parkinson‘s Disease Sleep Scale

arg alligkelte s and de P 3 0 DisSease eep ale
-0
Variable Kontrollen Risikokohorte PD p- Wert
n=14 n=31 n=12
Gesamtwert
Gesamtscore PDSS; # 66,5 (55-72) 65 (49-72) 64 (40-72) 0,46

Einzelne Iltems

insgesamt schlechte Schlafqualitat,
n (%)

Probleme beim Einschlafen, n (%) 1(7,1) 4 (12,9) 0 (0) 0,50

0 (0) 4(12,9) 0 (0) 0,16

Probleme beim Durchschlafen, n (%) 4 (28,6) 12 (38,7) 6 (50) 0,59

nachtliches Aufwachen aufgrund von
Unruhe in Armen oder Beinen, n (%)

gestorter Schlaf aufgrund von
Bewegungsdrang in Armen oder 0 (0) 0 (0) 1(8,3) 0,21
Beinen, n (%)

qualende Traume, n (%) 0(0) 1(3.2) 1(8,3) 0,73

qualende Sinnestauschungen
wahrend der Nacht, n (%)

Toilettengang wahrend der Nacht,

n (%)

nachtliches Unwohlsein aufgrund von
Unbeweglichkeit (drehen und
bewegen im Bett nicht mdglich),

n (%)

nachtliches Aufwachen aufgrund von
Schmerzen in Armen oder Beinen, 0 (0) 1(3,2) 2 (16,7) 0,16
n (%)

nachtliches Aufwachen aufgrund von
Muskelkrampfen in Armen oder 1(7,1) 0(0) 3 (25) 0,012
Beinen, n (%)

frihmorgendliches Wachwerden
aufgrund von lageabhangigen
Schmerzen in Armen und Beinen,

n (%)

Zittern (Tremor) beim Aufwachen,

n (%)

Mudigkeit und Schlafrigkeit nach dem
Aufwachen am Morgen, n (%)

nachtliches Aufwachen aufgrund von
Schnarchen oder Problemen beim 0 (0) 2 (6,5) 1(8,3) 0,60
Atmen, n (%)

1(7,1) 0(0) 1(8,3) 0,20

0 (0) 0 (0) 0 (0) 1,00

6 (42,9) 17 (54,8) 5(41,7) 0,64

1(7,1) 0 (0) 1(8,3) 0,20

0(0) 0(0) 1(8,3) 0,21

0(0) 0(0) 2(16,7) 0,04

1(7.1) 4 (12,9) 3 (25) 0,40

# = Median (Minimum-Maximum), n = Anzahl;
PD = Probanden mit idiopathischem Parkinsonsyndrom
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6.2 Fragebogen am Morgen nach der ambulanten Schlafableitung

Bitte machen Sie bei den folgenden Fragen ein Kreuz bei der Antwort, die fur Sie zutrifft!

Wie haben Sie in der Nacht geschlafen, als sie das SomnoWatch Gerat benutzt haben?
o sehr gut o gut o mittel o eher schlecht o schlecht

Wie erholt haben Sie sich nach dieser Nacht gefiihlit?
o sehr gut o gut o mittel o eher schlecht o schlecht

Wie gut konnten Sie einschlafen?
o sehr gut o gut o mittel o eher schlecht o schlecht

Wie gut konnten Sie durchschlafen?
o sehr gut o gut o mittel o eher schlecht o schlecht

Hatten Sie den Eindruck, dass Sie ohne das Gerat besser schlafen konnen?
o ja o nein

Mussten Sie nachts zur Toilette gehen?
o ja o nein

Wenn ja, wie haufig?

o einmal o mehr als einmal

Gab es fir Sie besondere Vorkommnisse oder Probleme wahrend der Nacht?
o ja o nein

Wenn ja, welche?

o Probleme mit dem Anlegen

o Probleme mit dem Ein-/Ausschalten

o sonstige:
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8 Beitrag der Promovendin

Die Konzeption der PMMP-Studie erfolgte durch Frau Prof. Dr. med. D. Berg
und Frau PD Dr. rer. nat. |. Liepelt-Scarfone in Zusammenarbeit mit dem
Sponsor. Insgesamt waren sechs Doktoranden unter Betreuung von Frau PD
Dr. rer. nat. |. Liepelt-Scarfone in den Jahren 2009 und 2010 an der Organi-
sation und Durchfuhrung der Studie beteiligt. Wahrend dieser Zeit wurden 100
Probanden im Rahmen einer zweitagigen Visite untersucht, davon ca. 35
Probanden von der Promovendin der vorliegenden Dissertation. Bei 35
Studienteilnehmern wurde zusatzlich eine zweistindige Kontrollvisite erhoben,
wobei die Promovendin knapp 20 Probanden selbst untersuchte. Der Aufgaben-
bereich der Doktoranden umfasste die Planung, Terminvereinbarung und Orga-
nisation des Studienablaufes sowie die Einbestellung der Probanden. Zudem
waren die Promovenden fur die korrekte und vollstandige Dokumentation der
Daten und die eigenstandige DurchfiUhrung folgender Untersuchungen
verantwortlich: Anamnese, Blutentnahme, Neuropsychologische Leistungserhe-
bung, Bewegungsanalysen und Tests zur Ermittlung der Riechleistung. Die
Anleitung in der Handhabung und Montage des SOMNOscreen™ plus Gerates
oblag ebenfalls den Promovenden. Sie standen diesbezuglich fur telefonische
Rucksprachen jederzeit, auch wahrend der Nacht zur Verfigung. Bei Proble-
men, die telefonisch nicht geklart werden konnten, war es Aufgabe der Dokto-
randen die Studienteilnehmer zu Hause zu besuchen. Alle bildgebenden
Verfahren sowie die neurologische Untersuchung wurden von Fachangestellten
des UKT durchgefuhrt. Fur die vorliegende Arbeit wertete die Promovendin die
von Januar bis Dezember 2009 erhobenen Schlafanalysedaten aus. Sie war in
Zusammenarbeit mit Frau Prof. Dr. Y. Weber und Herrn Prof. Dr. W. Matzler
auch mafgeblich daran beteiligt, Auswertungskriterien sowohl fur die Definition
von REM- und NonREM-Epochen als auch fir die Bewertung der REM-
Epochen als aton bzw. nicht aton festzulegen. Aufgrund unvorhersehbarer
Mehrarbeit wurde ein Teil der Schlafanalysedaten von der Promovendin und
Natalie Philipp im Rahmen einer Tatigkeit als wissenschaftliche Hilfskraft

ausgewertet.
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Neben der vorliegenden Arbeit sind folgende weitere Dissertationen aus der

Studie hervorgegangen (Erhebungszeitraum 2009 und 2010):

Bormann, Christian Niklas (2015):
Transkranieller Ultraschall und dreidimensionale Bewegungsanalyse zur Identi-

fikation einer Risikogruppe fir Morbus Parkinson

Heim, Madeleine Sarah (2015):
Verlaufsuntersuchung zur Evaluation des subkortikalen und kortikalen dopami-
nergen Stoffwechsels mittels [1231]FP-CIT SPECT in der Fruhphase des Idio-

pathischen Parkinsonsyndroms

Muller, Katharina Brigitte (2013):
Analyse charakteristischer Merkmale in der pramotorischen Phase von Morbus

Parkinson

Philipp, Natalie (2015):
Die REM-Schlafstérung als Frih- und Progressionsmarker der Parkinson-

erkrankung

Aus dem Erhebungszeitraum ab 2011 entstanden die hiernach aufgelisteten
Arbeiten:

Brandle, Barbara Elisabeth (2017):
Auspragung und Veranderungen klinischer Marker in der Fruhphase des

Morbus Parkinson

Kleinhans, Sebastian Matthias (2014):
Dual Tasking-Aspekte bei Hochrisiko-Personen flr das idiopathische

Parkinsonsyndrom
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Ich versichere, das Manuskript selbststandig, unter Anleitung von Frau PD Dr.
rer. nat. |. Liepelt-Scarfone verfasst zu haben und keine weiteren als die von mir

angegebenen Quellen verwendet zu haben.

Tubingen, den 15. April 2018

Katharina Greulich

132



Danksagung

9. Danksagung

Mit Vollendung meiner Dissertation mochte ich all den Personen, die am
Gelingen der Arbeit einen maligeblichen Anteil hatten, ein herzliches Danke-

schon sagen.

Allen voran seien an dieser Stelle die Probanden der PMMP-Studie erwahnt.
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Dissertation nicht entstehen konnen.

Danke von Herzen an meine Doktormutter Frau Prof. Dr. med. Daniela Berg. |hr
unermidliches Engagement als Arztin, Lehrende, Forschungsgruppenleiterin
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