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Zusammenfassung

Einleitung: Wahrnehmungsbezogene Stérungen wie vestibulare oder visuelle Symptome
treten haufig bei Parkinsonpatienten auf. Insbesondere fir die Vertikalitatswahrnehmung
und die Diplopie sind klinische assoziierte motorische und nicht-motorische Symptome
sowie zu Grunde liegende Mechanismen bisher wenig erforscht. Ziel der vorliegenden
drei Untersuchungen ist daher die Charakterisierung der Vertikalitatswahrnehmung und
der Diplopie im Rahmen der Parkinson-Erkrankung (PD).

Methodik: 131 PD-Patienten und 44 gesunde Kontrollprobanden wurden mittels eines
strukturierten Interviews zu visuellen Problemen wie Diplopie und deren Auspragung
befragt. Weiterhin wurden von allen Probanden standardisiert motorische und nicht-
motorische Symptome erfasst. Bei Vorliegen von Diplopie erfolgte eine ausfihrliche
kognitive Testung, die mit passenden PD-Patienten ohne Diplopie und gesunden
Kontrollprobanden verglichen wurde, sowie eine ophthalmologische Untersuchung. In
einer weiteren Untergruppe wurde die vestibulare Wahrnehmung als Abweichung und
Variabilitat der subjektiven visuellen Vertikale (SVV) mittels des C-SVV Systems
elektronisch erfasst und bei diesen Probanden Gang und Stand evaluiert.

Ergebnisse: Unter Diplopie litten 29,6% der PD-Patienten. Sie trat intermittierend auf, teils
als komplette Szenenverdopplung (51,9%), teils als isolierte Duplikation von
Einzelelementen (66,7%). Weiterhin war die Diplopie ein pradiktiver Faktor fur das
Auftreten von visuellen Halluzinationen (Odds Ratio 3,2). Im Vergleich zu gesunden
Kontrollprobanden und PD-Patienten ohne Diplopie zeigten sich kognitive
Einschrankungen in den visuell-rAumlichen Fahigkeiten und der Objekterkennung, jedoch
nicht in der globalen Kognition. Assoziiert war die Diplopie mit heterogenen
Mechanismen, darunter Konvergenzinsuffizienz, Strabismus, motorische Fluktuationen
und weitere vor allem visuelle nicht-motorische Symptome, wie visuelle Halluzinationen
und Verschwommensehen. Bei PD-Patienten zeigte sich eine erhdhte SVV-Abweichung.
Es konnte ein Zusammenhang zwischen einem fortgeschritteneren Krankheitsstadium
und einer verstarkten SVV-Variabilitat aufgedeckt werden. Letztere war zudem mit einem
eingeschrankten Gleichgewicht und verdnderten Gangbild sowie einer hoheren
posturalen Instabilitat verbunden.

Diskussion: Vestibulare und visuelle Wahrnehmungen sind bei PD-Patienten oft bereits
in frithen Erkrankungsstadien gestort. Jedoch zeigen sich in verschiedenen

Krankheitsstadien spezifische Auspragungen, die unterschiedlichen Mechanismen
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peripherer oder zentraler Verarbeitungsebenen zugeordnet werden konnen. Aus den mit
den Wahrnehmungsstérungen assoziierten motorischen und weiteren nicht-motorischen
Symptomen, einschlie8lich der kognitiven Beeintrachtigungen, ergibt sich eine
zusatzliche Belastung fur die Patienten. Aus diesem Grund sollten frihzeitig

praventiveTherapiemalRnahmen eingeleitet werden.
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Abstract

Introduction: Perceptual disturbances like vestibular or visual symptoms are common in
patients with Parkinson’s Disease (PD). Especially for the perception of verticality and
diplopia, the associated motor and non-motor symptoms as well as the corresponding
mechanisms are scarcely explored so far. Therefore, the aim of the three present studies
was to characterize different aspects of verticality perception and diplopia in the context
of PD.

Methods: 131 PD patients and 44 healthy controls were examined with a structured
interview on visual problems, like diplopia, and their characteristics. Motor and non-motor
symptoms were evaluated in a standardized way in all subjects. Furthermore, gait and
balance were evaluated in these subjects. In presence of diplopia detailed cognitive
testing was performed in those subjects. The results were compared to those of matched
PD patients without diplopia and healthy controls. A subgroup of PD patients with and
without diplopia received an ophthalmologic examination. In another subgroup, vestibular
perception was assessed by electronically measuring the deviation and variability of
subjective visual verticality (SVV) with the C-SVV system.

Results: In the cohort of PD patients 29,6% suffered from diplopia. This was always
intermittent, partly complete, as a doubling of the whole scene (51,9%), partly isolated,
as a duplication of only single objects (66,7%). Diplopia was a predictive factor for visual
hallucinations (odds ratio 3.2). In comparison with PD patients without diplopia they
showed limitations in visuospatial function and object detection but not in global cognitive
function. Associated mechanisms of diplopia were heterogenous containing convergence
insufficiency, strabismus, motor fluctuations, as well as mostly visual non-motor
symptoms like visual hallucinations and blurred vision. PD patients had a significantly
higher deviation of SVV. An association between an advanced disease stage and an
increased variability of SVV was discovered. The latter was associated with impaired
balance and altered gait, as well as higher postural instability.

Discussion: Vestibular and visual perception is often impaired in PD patients at early
stages of the disease. As the disease progresses, different manifestations become
apparent, which can be attributed to different mechanisms related to peripheral or central
levels of processing. An additional burden for patients results from the associated motor
and non-motor symptoms including cognitive deterioration. For this reason, preventive

interventions should be initiated at an early stage.
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1 Einleitung

Die idiopathische Parkinsonerkrankung (Parkinson’s Disease, PD) ist eine von James
Parkinson 1817 erstmalig als ,Schuttellahmung“ beschriebene Bewegungsstérung (1),
deren klinische Diagnose bis heute auf den motorischen Symptomen der Bradykinese
verbunden mit Rigor, Tremor und/oder posturaler Instabilitat beruht (2). Neben diesen
erwahnte bereits James Parkinson die mit der Erkrankung verbundene Hypersalivation
sowie gastrointestinale Beschwerden und Schlafstérungen (1), die heutzutage als Tell
der nicht-motorischen Symptome Kklassifiziert werden. Jene fanden in der klinischen
Medizin und Wissenschaft jedoch lange wenig Beachtung (3,4). Erst in den vergangenen
zwei Dekaden wurde zunehmend der grof3e Einfluss nicht-motorischer Symptome,
darunter auch des sensorischen Systems, auf die Lebensqualitdt und die motorischen

Symptome herausgestellt (4,5).

Parameter der Vertikalitatswahrnehmung

Die Integration sensorischer Reize ist fur die Planung und Ausfihrung von Bewegungen
essenziell und Stérungen in diesen Reizen oder deren neuronaler Verarbeitung kénnen
die regulare motorische Kontrolle beeintrachtigen (5). So wird die motorische Kontrolle
von Gang und Stand durch die Vertikalititswahrnehmung beeinflusst (6) und die
posturale  Stabilitdt durch  Anomalien  dieser beeintrdchtigt (7,8). Die
Vertikalitatswahrnehmung beschreibt das Empfinden einer vertikalen Ausrichtung im
Raum und wird durch die Integration visueller, propriozeptiver und vestibularer Reize
ermdglicht (9). Erfassbar ist dieser Sinneseindruck tber die Testung der subjektiven
visuellen Vertikalen (SVV) (9). Jene ist ein Mal} fur die Diskrepanz zwischen der
angenommenen und realen senkrechten Ausrichtung einer Geraden. Differenzieren kann
man bei der Messung der SVV zwischen der Abweichung, also dem Winkelmalf3 zwischen
der subjektiven und der objektiven Vertikale, und der Variabilitit der SVV (siehe
Abbildung 1). Letztere beschreibt die Varianz der Abweichung in aufeinanderfolgenden
Messungen und gilt als Malf3 fur die Unsicherheit Uber die Vertikalenausrichtung (10,11).
Fur Schlaganfallpatienten wurden unterschiedliche Assoziationen der verschiedenen
SVV-Parameter gefunden: Wahrend eine hohe SVV-Abweichung auf Beeintrachtigungen
der otolithischen oder vestibularen Bahnen hinweist (10), wird eine erhdhte Variabilitat
als eine UUbergeordnete Dysfunktion der polymodalen sensorischen Integration

angesehen (10-12). Bei PD-Patienten wurden in der Vergangenheit differierende
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Aussagen Uber die Beeintrachtigung der SVV-Abweichung getroffen (7,8,13-15), ebenso
wie Uber die Korrelation zu motorischen Symptomen und der posturalen Instabilitat
(7,15). Die Auspragung der SVV-Variabilitat bei PD-Patienten wurde bisher wenig in
Studien untersucht, ebenso waren ihre klinischen Assoziationen und zugrunde liegenden

Pathomechanismen bislang nicht erforscht.

A B

- 90° . 90° - 90° \ 90°

SVV-Abweichung Multiple Messungen der SVV SVV-Variabilitat

Abbildung 1: Parameter der subjektiven visuellen Vertikale

Abweichung der subjektiven visuellen Vertikale (SVV) von der objektiven Vertikale (A). Darstellung von
mehreren aufeinanderfolgenden SVV-Messungen (B). Aus deren Mittelwerten ergibt sich eine
durchschnittliche SVV-Abweichung und deren Standardabweichung, welche der SVV-Variabilitat entspricht
(C). [eigene Darstellung]

Visuelle Wahrnehmungsstoérungen

Motorische Symptome von PD werden auch durch das weitere visuell-sensorische
System beeinflusst. Dabei sind Parkinsonpatienten haufig von visuellen Dysfunktionen
betroffen. Insgesamt berichteten 78% der PD-Patienten in einer klinischen Studie Uber
mit dem Sehen assoziierte Probleme (16) wie Verschwommensehen, Doppelbilder,
Schwierigkeiten in der Abschétzung raumlicher Dimensionen und visuelle
Halluzinationen (VH) (16-20). Verschiedene ophthalmologische und zentrale
Mechanismen werden als Grundlage dieser Symptome vermutet. So wird auf retinaler
Ebene die Sehscharfe und das Farbsehen beeinflusst (21). Okulomotorische Defizite
kénnen durch Stoérungen im Hirnstamm, Kleinhirn, in den Basalganglien oder den
Frontallappen entstehen, wohingegen Defizite der Objekterkennung und visuell-
raumlichen Wahrnehmung typischerweise in Verbindung mit Gibergeordnete Zentren der
visuellen Verarbeitung stehen (18,20,22-24).
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Diplopie

Die Diplopie stellt eine haufige, bisher aber wenig erforschte visuelle Wahrnehmungs-
storung dar. Fur die Diplopie wurden bisher Assoziationen zum Strabismus und der
Konvergenzinsuffizienz gefunden (25), sodass diese eventuell auf Basalganglienebene
durch eine dopaminerge Therapie beeinflussbar ist (26). Jedoch lasst sich eine weitere
Form des Doppeltsehens, die sogenannte isolierte Diplopie, kaum durch diese
Mechanismen erklaren. Dabei sehen die Betroffenen nur einzelne Elemente des
gesamten Blickfeldes doppelt (27). Es wurde daher die Hypothese formuliert, dass diese
isolierte Diplopie mit dem "PD-Psychose-Spektrum" zusammenhangt, welches
Positivsymptome von visuellen lllusionen Uber geformte Halluzinationen bis hin zu
Wahnvorstellungen umfasst, die ein uber den Verlauf der Parkinsonerkrankung
fortschreitendes Kontinuum bilden (27,28). Die zu diesem Spektrum gehdrenden und
bereits besser untersuchten visuellen Halluzinationen (VH) wurden als signifikanter
Pradiktor fur das Auftreten von Demenz identifiziert (29) und sind mit einem schnelleren
Fortschreiten des kognitiven Abbaus verbunden (30). Weiterhin sind VH assoziiert mit
verschiedenen Risikofaktoren, wie visuellen Stérungen, langerer Erkrankungsdauer und
einer dopaminergen Therapie (28,31).

Bisher sind nur wenige Studien zu den Klinischen Merkmalen von PD-Patienten mit
Diplopie und deren zu Grunde liegenden Mechanismen vorhanden (24,27,32), obwohl
die Diplopie mit einer Pravalenz von ~10-38% bei PD-Patienten ein hdufiges Symptom
darstellt (16,17,20,24,33). Insbesondere ist bisher nicht bekannt, ob auch die Diplopie mit
kognitiven Einschrankungen oder anderen nicht-motorischen Symptomen der
Parkinsonerkrankung assoziiert ist und somit Einfluss auf die Prognose und
Therapieoptionen hatte.

Zielsetzung
Ziele der vorliegenden Studien sind
)] die Erfassung von Vertikalitditswahrnehmung und Diplopie in ihrer Haufigkeit
und Auspragung bei Patienten mit Morbus Parkinson,
i) die Untersuchung dieser wahrnehmungsbezogenen Symptome in Relation zu
anderen motorischen und nicht-motorischen Symptomen,
iii) die Beurteilung ihrer Assoziationen zu den Krankheitsstadien der
Parkinsonerkrankung,

V) und die Evaluation der zugrunde liegenden Mechanismen.
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Die obigen Fragestellungen wurden im Rahmen folgender bereits durchgefihrter und

publizierter Studien konkretisiert und prazisiert:

Studie 1 (SVV-Studie)

Schindlbeck KA, Naumann W, Maier A, Ehlen F, Marzinzik F, Klostermann F. Disturbance

of verticality perception and postural dysfunction in Parkinson’s disease. Acta Neurol

Scand. 2018 Feb 1;137(2):212-217.

Fragestellungen:

- Welche klinischen Korrelationen gibt es mit dem Ausmald der Abweichung der SVV
und deren Variabilitat?

- Verschlechtert sich die SVV-Abweichung und/oder Variabilitéat in Abhangigkeit von
den Erkrankungsstadien?

Studie 2 (Diplopiestudie)

Schindlbeck KA, Schonfeld S, Naumann W, Friedrich DJ, Maier A, Rewitzer C,

Klostermann F, Marzinzik F. Characterization of diplopia in non-demented patients with

Parkinson’s disease. Park Relat Disord. 2017 Dec 1;45:1-6.

Fragestellungen:

- Welche Formen und Auspréagungen weist die Diplopie bei PD-Patienten auf? Welche
Assoziationen zu anderen visuellen Symptomen bestehen?

- Konnen assoziierte Mechanismen identifiziert werden?

Studie 3 (Kognitionsstudie)

Naumann W, Gogarten J, Schonfeld S, Klostermann F, Marzinzik F, Schindlbeck KA.

Diplopia in Parkinson’s disease: Indication of a cortical phenotype with cognitive

dysfunction? Acta Neurol Scand. 2021 Oct 1;144(4):440-449.

Fragestellungen:

- Unterscheiden sich PD-Patienten mit und ohne Diplopie bzw. gesunde
Kontrollprobanden hinsichtlich ihrer kognitiven Fahigkeiten, wie den Funktionen des
Gedachtnisses, der Sprache, der Exekution, der Aufmerksamkeit oder der

Visuokognition?

Die Texte dieser Studien dienten als Grundlage bei der Verfassung dieser kumulativen

Dissertation.
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2 Methodik

2.1 Studiendesign

Fur alle drei Studien erfolgte der prospektive Einschluss von PD-Patienten und
Kontrollprobanden zwischen Juli 2015 und Juli 2016. Die Patienten wurden aus der
Hochschulambulanz fur Bewegungsstorungen der Charité, Campus Benjamin-Franklin
rekrutiert. Einschlusskriterien fur alle Studien war die Erfillung der Diagnosekriterien
nach ,UK Parkinson's Disease Society Brain Bank Clinical Diagnostic Criteria“ (34), die
in der Untersuchung durch einen mit Bewegungsstérungen erfahrenen Arzt Uberprift
wurden. Fiur die beiden Diplopie-Studien sollten zudem regelmaR3ige augenarztliche
Kontrollen erfolgt sein. Eine altersdhnliche gesunde Kontrollkohorte (HC) wurde Uber
Aushange und die Einbindung von Angehérigen akquiriert und eingeschlossen, wenn sie
anamnestisch und Klinisch keine neurologischen oder psychiatrischen Erkrankungen
aufwiesen. Als Ausschlusskriterien fur die PD-Patienten galten sekundére und atypische
Parkinsonformen. Fir alle Probanden wurden zudem schwere oder instabile
Depressionen sowie die Diagnose einer Demenz als Ausschlusskriterien definiert. Fur
die Studie 1 durfte des Weiteren kein Schlaganfall, keine vestibulére Erkrankung oder
unkorrigierte Sehbeeintrachtigung in der Anamnese vorliegen. In den Diplopiestudien
wurden Probanden mit Amaurose, monokularem Sehen und monokularer Diplopie
ausgeschlossen. Fur die Kognitionsstudie musste deutsch auf muttersprachlichem
Niveau beherrscht werden. Alle Probanden haben nach ausfuhrlicher Aufklarung
schriftlich der Studienteilnahme zugestimmt. Das Studienprotokoll war von der

Ethikkommission der Charité genehmigt worden (Antragsnummer: EA4/017/15).

2.2 Testverfahren

Alle  Probanden wurden mit einem strukturierten Interview hinsichtlich
soziodemographischer Daten, Sehbeeintrdchtigungen und okularer Erkrankungen
befragt (siehe Appendix 1 - Erhebungsbogen fir die Studienprobanden). Wenn Diplopie
oder visuelle Halluzinationen im vergangenen Monat aufgetreten waren, wurden diese
nach dem Beginn des erstmaligen Auftretens, der Auspragung, der Permanenz und der
Frequenz und der Beeintrachtigung im Alltag ndher kategorisiert. Weiterhin wurde offen
nach weiteren moglichen auslésenden bzw. lindernden Faktoren gefragt. Bei der Diplopie
wurde zudem der Charakter (isoliert versus komplett) erfasst (siehe Appendix 2 —
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Erfassungsbogen Diplopie und visuelle Halluzinationen). Visuelle Halluzinationen wurden
entsprechend MDS-UPDRS 1.2 ,Halluzinationen und Psychose® naher kategorisiert (35).
AulRerdem wurden alle Probanden klinisch-neurologisch untersucht und die globale
kognitive Leistungsfahigkeit Uber die Mini-mental State Examination (MMSE)
abgeschatzt. Die nicht-motorischen und motorischen Symptome und die Fluktuationen
der PD-Patienten wurden mit der MDS-Unified Parkinson's Disease Rating Scale (MDS-
UPDRS) Tell I-1V erfasst (35) und einem Hoehn-und-Yahr-Stadium (H&Y) zugeordnet.
Die tagliche Levodopa-Aquivalenz-Dosis (LED) der Medikation wurde ebenfalls ermittelt

(36). Der Untersuchungsablauf ist in der nachfolgenden Abbildung 2 dargestellt.
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| Gesunde Kontrollprobanden (HC) |
N(He) = 44

| Parkinsonpatienten (PD)

Np) = 131

v
Basisuntersuchungen:
- Prifung der Einschlusskriterien
o regelmaBige augenarztliche Kontrollen
o PD: Erflllung der Diagnosekriterien nach ,UK Parkinson’s Disease Society
Brain Bank Clinical Diagnostic Criteria“
- PriOfung der Ausschlusskriterien
o Diagnose einer Demenz oder MMSE-Ergebnis < 24 Punkte
o schwere oder instabile Depression
- Testungen:
o Erfassungsbogen flr die Studienprobanden und Erfassungsbogen Diplopie
o Minimental State Examination (MMSE)

PD HC
- erweiterte Ausschlusskriterien: - erweiterte Ausschlusskriterien:
o sekundare und atypische o neurologische oder
Parkinsonerkrankungen psychiatrische Erkrankungen
- Testungen: - Testungen:
o MDS-UPDRS Teil | = IV o klinisch-neurologische
o Hoehn&Yahr-Stadium Untersuchung auf Symptome
o Medikamentenanamnese einer motorischen Erkrankung
Studie 1 — Subjektive Visuelle Vertikale (SVV):
- erweiterte Ausschlusskriterien:
Nipoy='58 o Schlaggnfall, vgstibulére Erkrankungen, unkorrigierte
IR Sehbeeintrachtigung
Npc)=28 | - Testungen:
o Messung der subjektiv aufrechten Kopfposition
o Messung von Abweichung und Varianz der SVV
o Tinetti-Test
Studie 2 - Diplopiecharakterisierung:
Nieo = 125 | - erweiterte Ausschlusskriterien:
;, o monokulares Sehen, monokulare Diplopie, Amaurose
- Testungen:
o Non-Motor Symptoms Questionnaire
o Ophthalmologische Untersuchung von 45 PD
Studie 3 — Kognition
- erweitertes Einschlusskriterium:
o Deutschkenntnisse auf muttersprachlichem Niveau
N(p) = 50 o ausreichende visuelle Leistungsfahigkeit (Screeningtest)
> - Testungen:
Niio) = 24 o Non-Motor Symptoms Questionnaire
o Kognitionstestungen (CERAD, VOSP, Uhrentest)
o Fragebdgen (ESS, FSS, BDI)

Abbildung 2: Ablaufschema Studieneinschluss und Testungen

Flussdiagramm uber den Ein-/Ausschluss der Parkinsonpatienten (PD) und Gesunden Kontrollen (HC)
nach Ein- und Ausschlusskriterien sowie die Darstellung der integrierten Probanden und durchgefiihrten
Testungen je Studienarm.

Weitere Abkirzungen: Mini-mental State Examination (MMSE), MDS-Unified Parkinson's Disease Rating
Scale (MDS-UPDRS), subjektive visuelle Vertikale (SVV), Consortium to Establish a Registry for
Alzheimer's Disease (CERAD), Visual Object and Space Perception Battery (VOSP), Beck-Depressions-
Inventar (BDI), Fatigue Severity Scale (FSS), Epworth Sleepiness Scale (ESS). [eigene Darstellung]



Methodik 11

Weiterfihrende Untersuchungen in Studie 1 — SVV
Die Testung der subjektiven visuellen Vertikalen erfolgte mittels C-SVV System (Version
1.1.1.0, Chronos Vision GmbH, Berlin, Deutschland). Jenes besteht aus einer Brille, die
durch komplette Verdunklung eine visuelle-raumliche Orientierung des Probanden
verhindert und in welche virtuell die auszurichtende Gerade projiziert wird. Diese befindet
sich zu Beginn jeder Messung in einer zuféllig in der Frontalebene rotierten Position und
muss durch eine Handbedienung so lange gedreht werden, bis sie nach Auffassung der
Probanden orthogonal zum Boden steht. Durch das Gerat wird dabei neben der
Abweichung der Geraden auch die Kopfposition aufgezeichnet (siehe Abbildung 3).
Fir die Studie erfasst wurden:
i) die Abweichung der SVV als Durchschnitt der Absolutwerte der SVV-Abweichung
einer Messreihe von 5 Versuchen bei korrigiert aufrechter Kopfposition,
i) die Variabilitat der SVV, gemessen als Standardabweichung tber die Messreihen,
iii) die subjektiv aufrechte Kopfposition nach der Aufforderung, sich gerade
hinzusetzen.
Weiterhin wurden Gang und Stand mit Hilfe des Tinetti-Tests evaluiert (37). Dieser
beinhaltet eine Prifung des Gangbildes (0-12 Punkte) und der Balance (0-16 Punkte),

womit die Mobilitdt und das Sturzrisiko von PD-Patienten beurteilt werden kann (38).

<

90° -80° 90°

A B C

Abbildung 3: Messung der subjektiv aufrechten Kopfposition und visuellen Vertikale

Messung der Abweichung der Kopfposition von der objektiv vertikalen Position als subjektiv aufrechte
Kopfposition (SUH) (A). AnschlieBende Ausrichtung der Kopfposition durch Kommandos des
Untersuchenden (B) und Messung der subjektiven Vertikalen durch Ausrichtung der Geraden mittels

palpabler Tasten einer Handbedienung durch den Probanden (C). [eigene Darstellung]
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Weiterfihrende Untersuchungen in Studie 2 — Diplopiecharakterisierung

Im Studienarm der Diplopiecharakterisierung erfolgte zusatzlich eine ophthalmologische
Untersuchung durch eine Augenarztin mit Expertise in optometrischer Beurteilung von 45
der insgesamt 125 in dieser Studie inkludierten Patienten. Dabei wurde der bestméglich
korrigierte Visus mittels eines Priffeldes mit Landoltringen erfasst. Manifester und
latenter Strabismus wurden durch den unilateralen und alternierenden Abdecktest
detektiert und differenziert (39). Zur Erfassung einer Konvergenzinsuffizienz wurde der
Nahpunkt der Akkommodation bestimmt (40). Weiterhin wurden nicht-motorische
Symptome néher erfragt mittels des Non-Motor Symptoms Questionnaire (NMSQuest)

naher erfragt (41).

Weiterfuhrende Untersuchungen in Studie 3 — Kognition

Die ausfuhrliche Kognitionstestung erfolgte mit der neuropsychologischen Testbatterie
CERAD-Plus (Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease) (42). Diese
erfasst die verschiedenen kognitiven Bereiche Uber die folgenden Tests: verbale
Fllssigkeit (Tiere und S-Wérter); Boston Naming Test; MMSE; Wortliste Lernen, Erinnern
und Wiedererkennen; Figuren Abzeichnen und Erinnern; Trail Making Test (TMT) A und
B. Zur Beurteilung der globalen Kognition wird die Summe der Einzeltestergebnisse,
exklusive des MMSE, verwendet (43).

Die Visuokognition wurde mittels Tests der ,Visual Object and Space Perception Battery*
(VOSP) (44) sowie der Einzelbewertung des Abzeichnens der Uberlappenden Flinfecke
aus dem MMSE (Pentagontest) weiter untersucht. Die Tests der Exekutivfunktion wurden
um den Uhrentest erganzt (45). Um die ausreichende visuelle Leistungsfahigkeit der
Probanden sicherzustellen, erfolgte initial der Screeningtest des VOSP. Anschliel3end
wurden zur Beurteilung der Raumwahrnehmung die Einzeluntersuchungen ,Punkte
zahlen®, ,Ziffern lokalisieren® (Bestimmung der korrelierenden Ziffer, die sich an
derselben Stelle innerhalb eines Quadrats befindet, wie ein Punkt in ein einem weiteren
Quadrat) und ,Wurfelanalyse® (Bestimmung der Anzahl der Wirfel, die eine komplexe
Figur bilden) eingesetzt. Die Objektwahrnehmung wurde Uber die ,Silhouettenerkennung®
evaluiert, bei der die Silhouette eines realen Objektes aus vier Silhouetten, von denen
drei zufallige Formen haben, erkannt werden muss. Alle Testergebnisse wurden in z-
Scores transformiert, wobei die Mittelwerte der Ergebnisse der HC als Referenz einer

altersahnlichen neurologisch gesunden Kohorte genutzt wurden.
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Zur weiteren Evaluation erfolgte die Zusammenfassung der CERAD-Tests zu den funf
kognitiven Domanen, also dem Gedachtnis, der Sprache, der Exekutivfunktion, der
Aufmerksamkeit und der Visuokognition. Eine kognitive Einschrankung in einem der
Bereiche wurde angenommen, wenn das Ergebnis eines Untertests mehr als 1,5
Standardabweichungen unter dem Mittelwert der HC lag.

Zur weiteren Beurteilung der Auswirkungen und Korrelationen wurden bei den Probanden
dieser Kohorte zudem die nicht-motorischen Symptome mittels des Non-Motor
Symptoms Questionnaire (NMSQuest) (41), des Beck-Depressions-Inventar (BDI) (46),
der Fatigue Severity Scale (47) und der Epworth Sleepiness Scale (48) naher erfragt.

2.3 Statistische Methoden

Zur Datenverwaltung und statistischen Analyse wurde das Statistical Package for Social
Sciences (SPSS Versionen 23 fur Studie 1/2 und 26 fur Studie 3) verwendet. Es wurden
Mittelwerte, Standardabweichungen, Mediane und Interquartilenbereiche bestimmt.
Nominale Parameter der soziodemographischen Daten und klinischen Symptome
wurden mittels Chi-Quadrat-Test verglichen. Die Unterschiede der ordinal und metrisch
skalierten Daten wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test untersucht, wenn zwei
verschiedenen Untergruppen vorlagen. Fur den Vergleich von mehreren Gruppen wurde
der Kruskal-Wallis-Test eingesetzt sowie der Dunn-Bonferroni-Tests zur post-hoc
Analyse der Unterschiede einzelner Untergruppen. Die Zusammenhange zwischen den
SVV-Parametern bzw. den Diplopieparametern mit den klinischen Merkmalen wurden
mittels der Rangkorrelation nach Spearman ermittelt, wahrend die Interaktion zwischen
klinischen Merkmalen und dem Auftreten von VH (als abhangige Variable) mittels einer
logistischen Regressionsanalyse untersucht wurde. Als allgemeines Signifikanzlevel
wurde p<0,05 angewandt, welches in den post-hoc Analysen Bonferroni-korrigiert war.
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3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse Studie 1 — Erhohte Abweichung und Varianz der SVV

Die folgenden Daten stellen einen Ausschnitt der in der SVV-Studie (49) bereits
publizierter Ergebnisse dar. In die SVV-Studie konnten 58 PD-Patienten und 28 HC
eingeschlossen werden. Die beiden Gruppen wiesen keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich des Alters, des Geschlechts oder der allgemeinen Kognition (MMSE) auf
(siehe Tabelle 1).

Die Abweichung der SVV war bei den PD-Patienten héher als bei den HC (Median PD
2,8° vs. HC 1,3°; p<0,001). Dieser Unterschied bestand auch, wenn zwischen milder und
fortgeschrittener Parkinsonerkrankung differenziert wurde (siehe Abbildung 4A).

Die Variabilitdt der SVV war ebenfalls bei den PD-Patienten hoher als bei den HC
(Median PD 2,1° vs. HC 1,0°; p<0,001). Die post-hoc Analyse zeigte diesen Unterschied
jedoch nur zwischen HC und schwerer betroffenen PD-Patienten (H&Y>2; p<0,001) bzw.
zwischen milder und schwerer Betroffenen (H&Y<2; p=0,003), nicht jedoch zwischen HC
und milder Erkrankten (p=0,106, siehe Abbildung 4B).

A p<0,001 B p<0,001

p<0,001
f ] p=0,003

10 10 [ |
Q

[+]

= ?ééé

SVV-Abweichung
- - w =3
SVV-Variabilitat

ol
Gesunde Kontrollen Geringfigig Fortgeschritten Gesunde Kontrollen Geringfugig Fortgeschritten
Parkinsonerkrankte  Parkinsonerkrankte Parkinsonerkrankte  Parkinsonerkrankte
Untergruppen Untergruppen

Abbildung 4: Abweichung und Variabilitat der subjektiven visuellen Vertikale

Abweichung (A) und Variabilitat (B) der subjektiven visuellen Vertikale von gesunden Kontrollprobanden
gegentiber Parkinsonpatienten mit geringfiigiger (H&Y<2) bzw. fortgeschrittener Erkrankung (H&Y>2).
[veréndert nach Figure 1, Studie 1 (49)]
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Die Abweichung der SVV korrelierte bei den PD-Patienten mit dem Gesamtscore der
Motorik (MDS-UPDRS llI; r=0,374, p=0,005), nicht jedoch mit einzelnen entscheidenden
Parametern wie dem Hoehn-und-Yahr-Stadium (p=0,47), der posturalen Instabilitat
(p=0,44), den Parametern des Gehens (jew. p>0,05) oder den Dyskinesien (MDS-
UPDRS IV; p=0,78).

Hingegen finden sich Korrelationen zu den Ergebnissen des Tinetti-Tests (r=-0,499;
p<0,001). Dabei ist eine hohere SVV-Abweichung sowohl mit Einschrankungen bei
Parametern des Gangs als auch des Gleichgewichts verbunden. Im Gegensatz zur
Abweichung korreliert die Variabilitat der SVV mit der posturalen Instabilitat (gemessen
im Item 3.12 des MDS-UPDRS (r=0,455; p<0,001), dem Hoehn-und-Yahr-Stadium
(r=0,481; p<0,001) und der subjektiven Einschatzung der Probanden zur Stand- und
Balanceeinschrankung (r=4,82; p<0,001), ebenso wie mit der schlechteren
Gesamtwertung des Tinetti-Tests (r=-0,517; p<0,001). Die subjektiv aufrechte
Kopfposition der PD-Patienten wich starker von der Vertikalen ab als die der HC (Median
PD 3,2° vs HC 1,7°; p=0,001). Dabei zeigte sich keine Assoziation der Richtung der
Kopfneigung zur Lateralisation der motorischen Symptome, jedoch eine schwache, aber

signifikante Korrelation zur gleichseitigen Abweichung der SVV (r=0,284; p=0,003).
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3.2 Ergebnisse Studie 2 — Charakterisierung der Diplopie

Die folgenden Daten stellen einen Ausschnitt der in der Diplopie-Studie (50) bereits
publizierter Ergebnisse dar. Von den untersuchten 125 PD-Patienten gaben 29,6%
(n=37) an, im vergangenen Monat unter Diplopie gelitten zu haben. Alle bis auf einen
fuhlten sich dadurch in ihrem Alltag eingeschrankt. Die mittlere Dauer seit dem ersten
Auftreten betrug 13,1 (x11,3) Monate, wobei die Diplopie bei den meisten Betroffenen
sehr haufig auftrat (49% taglich/permanent) mit zumeist milder bis moderater Auspragung
(87% mild/moderat). Diplopie fuhrte zu visuellen Problemen in der Nahe (84%) und Ferne
(68%).

Verglichen mit den PD-Patienten ohne Diplopie unterschieden sich diejenigen mit
Diplopie nicht signifikant in Bezug auf Alter, Geschlecht, ophthalmologische
Komorbiditaten oder globale kognitive Funktion (siehe Tabelle 1). Diplopie zeigte sich bei
PD-Patienten aller Erkrankungsstadien, trat jedoch haufig nach langerer
Erkrankungsdauer (p=0,007), in héherem Hoehn-und-Yahr-Stadium (p=0,003) und bei
hoherer LED (p=0,011) auf. Es zeigten sich schwache bis moderate Korrelationen
zwischen der Diplopieauspragung und der LED (r=0,192; p=0,032), der
Erkrankungsdauer (r=0,205; p=0,022) sowie dem Verschwommensehen (r=0,413;
p<0,001). Die Diplopiepatienten litten haufiger unter motorischen Fluktuationen (p=0,009)
und berichteten h&ufiger tber kognitive Probleme (p=0,0001) und Apathie (p=0,032).
Weiterhin litten sie haufiger unter weiteren visuellen Problemen, wie einer
eingeschrankten Raumwahrnehmung (16,2% vs. 2,3%; p=0,004), Verschwommensehen
(35,1% vs. 13,6%; p=0,006) und Problemen bei der Kontrastwahrnehmung (21,6% vs.
3,4%; p=0,001). Visuelle Halluzinationen wurden haufiger durch Diplopiepatienten
berichtet als durch PD-Patienten ohne Diplopie (51,4% vs. 25,0%; p=0,004), wobei auch
der Schweregrad (1,0 vs. 0,4; p=0,001) und die Haufigkeit des Auftretens (1,6 vs. 0,6;
p=0,001) der VH bei den Diplopiepatienten hoéher war. Eine logistische
Regressionsanalyse wurde mit vier einzelnen Pradiktoren (Verschwommensehen,
Diplopie, Erkrankungsdauer > 7,5 Jahre und LED > 650 mg/Tag, den Mittelwerten der
Kohorte entsprechend) und dem Auftreten von VH als abhéngige Variable durchgefihrt.
Dabei zeigte sich die Diplopie als einziger pradiktiver Faktor sowohl in der einzelnen
Testung (Odds Ratio 3,2) als auch in der Inklusion aller vier Pradiktoren in ein Modell
(Odds Ratio 2,5), wahrend LED, fortgeschrittene Erkrankungsdauer und

Verschwommensehen keinen signifikanten Einfluss auf das Auftreten von VH hatten.
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Eine Untergruppe aus 45 PD-Patienten, davon 27 mit und 18 ohne Diplopie, die keine
Unterschiede in den ophthalmologischen Vorerkrankungen aufwiesen, erhielt das
ausfuhrliche Assessment. Die Diplopie wurde von diesen Patienten immer als
intermittierend beschrieben, niemand hatte permanent Doppelbilder. Dabei berichteten
51,9% von intermittierenden Phasen kompletter Diplopie und 66,7% von isolierter
Diplopie. Die ophthalmologische Testung zeigte bei den Diplopiepatienten im Vergleich
zu den PD-Patienten ohne Diplopie ein haufigeres Auftreten von Konvergenzinsuffizienz
(55,6% vs. 11,1%; p=0,003) und dekompensierter Heterophorie (37,0% vs. 6,7%;
p=0,032). Weiterhin bestand eine Assoziation der Diplopie zu motorischer Off-Fluktuation
(23,1%), Linderung der Diplopie nach Levodopatherapie (19,2%) und gleichzeitigem
Auftreten von visuellen Halluzinationen (19,2%). Die mit Diplopie zusammenhangenden

klinischen Aspekte und Mechanismen sind in Abbildung 5 dargestellt.

/p;riphere Mechanismen / \ zentrale Hlechanismeh

intermitttierende Responsivitat auf intermittierende
komplette Diplopie dopaminerge isolierte Diplopie
Medikation
: Assoziation zu visuellen
dekompensierte e Talrar
Heterophorie Konvergenz-
insuffizienz Assoziation zu

motorischen Fluktuationen/

. \ /

Abbildung 5: Mechanismen in Zusammenhang mit Diplopie bei Morbus Parkinson

Mit Diplopie verbundene klinische Merkmale unterteilt in mogliche periphere Mechanismen (links) bzw.
zentrale Mechanismen (rechts) sowie sich in der Ursache mdglicherweise lberschneidende Symptome
(mittig). [verandert nach Figure 2, Studie 2 (50)]

3.3 Ergebnisse Studie 3 — Eingeschréankte visuokognitive Fahigkeiten

Die folgenden Daten stellen einen Ausschnitt der in der Kognitions-Studie (51) bereits
publizierter Ergebnisse dar. In die ausfuhrliche Kognitionstestung konnten wir 24
Parkinsonpatienten mit Diplopie (PD Diplopie) und angepasst auf die Alters- und
Ausbildungsstruktur 24 gesunde Kontrollprobanden und 26 PD-Patienten ohne Diplopie
(PD Kontrollen) einschlieBen. Letztere waren nach Erkrankungsdauer, motorischer
Beeintrachtigung (Summe des UPDRS lll) und LED gematcht (soziodemographische
Daten siehe Tabelle 1) . Im visuellen Screeningtest des VOSP, der eine ausreichende

visuelle Fahigkeit zur Komplettierung der anderen Aufgaben sicherstellt, zeigten sich
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ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei Gruppen. Im Vergleich zur
den PD Kontrollen waren keine signifikanten Unterschiede im Auftreten von VH und
Kontrastsensitivitdt nachweisbar. Unter Verschwommensehen litten die PD Diplopie
haufiger (p=0,007) als die PD Kontrollen.

PD-Patienten mit Diplopie wiesen insgesamt mehr nicht-motorische Symptome auf als
die PD Kontrollen (Summe des NMSQuest; p=0,021). Im Einzelnen berichteten die PD
Diplopie haufiger tuber kognitive Probleme als die PD Kontrollen und HC (UPDRS 1.1,
p=0,0001). Diese subjektive Einschrankung wies jedoch meist eine geringe Schwere
ohne Interferenz mit Alltagsaktivitaten auf. Weiter bemerkten die PD Diplopie haufiger
Aufmerksamkeits- und Merkfahigkeitsprobleme (p<0,001), ebenso wie Apathie
(p=0,030), Wahrnehmungseinschréankungen (p<0,0001) und gastrointestinale Symptome
(p=0,036). Bei den weiteren nicht-motorisches Symptomen, bezogen auf das Herz-
Kreislauf-System, die Stimmung, den Schlaf, die Harn- und Sexualfunktionen, konnten
keine signifikanten Unterschiede gefunden werden. Im Vergleich zu den HC litten alle
PD-Patienten unter mehr Halluzinationen (p<0,001), Fatigue (p=0,004),
Tagesschlafrigkeit (p=0,026) und depressiven Symptomen (BDI; p=0,008), zwischen PD-
Patienten mit bzw. ohne Diplopie waren jedoch keine signifikanten Unterschiede
nachweisbar.

Die globale kognitive Funktion, gemessen durch den MMSE und die Gesamtsumme des
CERAD, war zwischen den drei Untergruppen nicht signifikant unterschiedlich. In den
Tests zur Sprach- und Gedachtnisfunktion zeigten sich ebenfalls keine
Gruppenunterschiede. Die PD Diplopie erzielten im Aufmerksamkeitstest TMT-A
schlechtere Ergebnisse als die HC (p=0,002 post-hoc), nicht jedoch als die PD Kontrollen
(p=0,408 post-hoc). Die Tests der Exekutivfunktion zeigten unterschiedliche Ergebnisse:
So schnitten PD-Patienten mit Diplopie im TMT-B (p=0,044 post-hoc) und der
phonematischen Flissigkeit (p=0,030 post-hoc) schlechter ab als die PD Kontrollen,
wohingegen sich bei der semantischen Wortflussigkeit (p= 0,33) und dem Uhrentest
(p=0,30 posthoc) keine signifikanten Unterschiede nachweisen lie3en (Einzelergebnisse
siehe Tabelle 3, Studie 3 (51)). Alle Tests der visuell-raumliche Orientierung zeigten

signifikante Unterschiede zwischen den drei Untergruppen (siehe Abbildung 6).
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Abbildung 6: Ergebnisse der visuokognitiven Testungen

Vergleich der Testergebnisse A) des VOSP und B) des Pentagontests zwischen den Gesunden Kontrollen

und den Parkinsonpatienten ohne bzw. mit Diplopie (PD Kontrollen bzw. PD Diplopie). Vergleiche der z-

Scores mittels Kruskal-Wallis-Test, Dunn-Bonferroni-Tests zur post-hoc Analyse der Unterschiede

zwischen den drei Untergruppen. [verandert nach Figure 2, Studie 3 (51)]

Die Analyse der kognitiven Domé&nen mittels der Zusammenfassung von CERAD-

Untertests ergab eine signifikante Beeintrachtigung der PD Diplopie im Vergleich zu den

PD Kontrollen (p=0,009 post-hoc) und den HC (p<0,001 post-hoc) im Bereich der visuell-

rdumlichen Funktion (siehe Abbildung 7). Weiterhin unterschieden sich die PD Diplopie

von den HC bezogen auf die Aufmerksamkeit (p=0,024, post-hoc).
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Abbildung 7: Kognitive Einschréankungen

Vergleich der Anteile von Probanden mit Einschrénkungen in den kognitiven Doménen zwischen den
Untergruppen der Gesunden Kontrollen und der Parkinsonpatienten ohne bzw. mit Diplopie (PD Kontrollen
bzw. PD Diplopie). Die kognitiven Doméanen setzen sich zusammen aus der Sprache, getestet durch den
Boston Naming Test, der Gedachtnisfunktion, getestet mittels des Abrufens einer Wortliste und von
Figuren aus dem Gedachtnis, der Exekutivfunktion, getestet durch die phonematische Flissigkeit und den
TMT-B, der Aufmerksamkeit, evaluiert durch den TMT-A, und der visuell-rAumlichen Funktion, die durch
das Abzeichnen von Figuren beurteilt wurde. Vergleiche mittels Chi-Quadrat-Test, p-Werte der
Untergruppenverleiche Bonferroni-korrigiert. Es werden nur signifikante Unterschiede gezeigt. [veréandert
nach Figure 2, Studie 3 (51)]
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4 Diskussion

4.1 Kurze Zusammenfassung der Ergebnisse

In den drei durchgeflihrten Studien mit den Ergebnissen von insgesamt 130 PD-Patienten
und 37 HC konnte gezeigt werden, dass Parkinsonpatienten von Stérungen der visuellen
und vestibularen Wahrnehmung stark betroffen waren. Dabei wurden in der ersten Studie
Parameter der subjektiven visuellen Vertikale, in den anderen beiden Studien klinische
Assoziationen der Diplopie untersucht.

Die erste Studie war auf die Vertikalitatswahrnehmung von 58 PD-Patienten fokussiert.
Es zeigten sich erhdhte SVV-Abweichung bei PD-Patienten aller Krankheitsstadien. Die
SVV-Variabilitat war jedoch erst bei hdhergradig Erkrankten mit deutlich eingeschrankter
posturaler Instabilitat erhdht. Sowohl SVV-Abweichung als auch die SVV-Variabilitat
wiesen eine Korrelation zu Beeintrachtigungen von Stand und Gang auf (49).

In der zweiten Studie wurde die Diplopie néher untersucht. Die Angabe von Doppelbildern
bei 37 der 125 untersuchten PD-Patienten war mit einem héheren Erkrankungsstadium,
einer langeren Erkrankungsdauer und mit mehr Fluktuationen assoziiert. Diplopie war
eine haufig auftretende visuelle Stérung mit verschiedenen Unterformen und
Auspragungsgraden, die den Alltag trotz des meist intermittierenden Charakters negativ
beeinflusste. Periphere Mechanismen wie die dekompensierte Heterophorie lie3en sich
ebenso identifizieren wie zentrale Mechanismen, z.B. die Assoziation zu motorischen
Fluktuationen  und  visuellen  Halluzinationen. Bemerkenswert war  die
Levodoparesponsivitat der Diplopie sowie die Tatsache, dass Diplopie einen
pradisponierenden Faktor fur visuelle Halluzinationen darstellt (50).

In der dritten Studie mit insgesamt 74 Probanden, davon 50 PD und 24 HC, berichteten
die Diplopiepatienten Uber mehr subjektiv wahrgenommene kognitive Einschrankungen.
Dagegen konnte in der Testung der globalen kognitiven Funktion kein Unterschied
zwischen der gesunden Kontrollkohorte und den Untergruppen der PD-Patienten
aufgezeigt werden. Differenziert nach den kognitiven Teilbereichen erzielten jedoch die
PD-Patienten mit Diplopie in Untertests der Visuokognition und Exekutivfunktion

signifikant schlechtere Ergebnisse (51).
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4.2 Ergebnisinterpretation und Einbettung in den bisherigen Forschungsstand

Nachfolgend werden die Charakteristika der subjektiven visuellen Vertikale und der
Diplopie und deren klinische Assoziationen mit den Ergebnissen bisheriger Studien
verglichen und die zu Grunde liegenden Mechanismen im Rahmen des bisherigen

Forschungsstandes evaluiert.

Klinik der Parameter der subjektiven visuellen Vertikale

Sowohl die Abweichung als auch die Variabilitat der SVV zeigten deutlich héhere
Deviationen bei den PD-Patienten als bei den gesunden Kontrollprobanden, was die
Ansicht erhartet, dass PD-Patienten eine gestorte Vertikalititswahrnehmung aufweisen
(49). Fruhere Studien hatten die SVV-Abweichung in aufrechter Position als
unbeeintrachtigt angesehen (13-15), was jedoch in aktuelleren Studien angezweifelt
wurde (7,8,52). Jenes kann einerseits durch verbesserte Messmethoden mittels
computergestiutzter Systeme in den aktuelleren Studien erklart werden (8,52) und
andererseits durch die unterschiedliche Auswertung der Messwinkel. So ergibt eine
Auswertung der Rohwerte der Messwinkel unauffalligere Mittelwerte als die Verwendung
von Absolutwerten, da sich Abweichungen um die 0°-Vertikale in die eine oder andere
Richtung durch umgekehrte Vorzeichen nivellieren. Die insgesamt hohere Abweichung
der SVV kann deutlich in den Absolutwerten und den erhéhten Standardabweichungen
erkannt werden, die auch in den Publikationen mit als unauffallig ausgewerteter SVV-
Abweichung erkennbar sind (7,13,53). Nachweisbar war die pathologische SVV-
Abweichung bereits in frihen Erkrankungsstadien und es zeigten sich Assoziationen zu
einem veranderten Gangbild (49). In Konsistenz zu anderen Studien mit seitlicher
Rumpfabweichung der PD-Patienten war die SVV-Abweichung zudem haufiger mit einer
meist ipsilateralen Kopfneigung (8,54) assoziiert und weniger mit Parametern der
allgemeinen motorischen Beeintrachtigung (erfasst durch den UPDRS) verbunden (7,49).
In den wenigen bisherigen Studien, die die Variabilitat bei PD-Patienten untersuchten,
zeigte sich diese im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden analog zu unseren
Ergebnissen erhéht (7,49,52). Dabei wurden die klinisch assoziierten Symptome ebenso
wie der Zeitpunkt des Auftretens im Krankheitsverlauf bisher nicht untersucht. Wir
konnten Verbindungen zu Einschrdnkungen des Gangs und Gleichgewichts, ebenso wie
zu Markern der posturalen Instabilitat und der schwereren motorischen Beeintrachtigung

und damit dem fortgeschritteneren Krankheitsverlauf aufzeigen (49). Die SVV-Variabilitat



Diskussion 24

korreliert zusatzlich mit Gleichgewichtsproblemen wahrend des Haltens einer aufrechten
Position, die bei PD-Patienten mit Phanomenen wie einem Schwanken des Kérpers und
einem Haltetremor einhergehen (49,55). Unterschiedliche ,Haltungsmuster” von
Patienten mit vorherrschender SVV-Variabilitatsstérung sind somit mit der Idee eines
Verarbeitungsdefizits héherer Ordnung in Einklang zu bringen, sodass als Ursache eine

schlechte Integration des polymodalen sensorischen Inputs denkbar ist (49).

Mechanismen der veranderten Vertikalitatswahrnehmung

Die verstarkte Abweichung der SVV kann aus verschiedenen peripheren und zentralen
Lasionen vom Labyrinth bis zum vestibularen Kortex resultieren (56). So fuhren periphere
Schéadigungen ebenso wie pontomedullare L&sionen zu einer ipsiversiven Neigung der
SVV, wahrend pontomesenzephale Schadigungen eine Kontraversion induzieren. (56).
Studien an Schlaganfallpatienten deuten darauf hin, dass eine verstarkte SVV-
Abweichung vor allem eine Stérung der otolithischen Funktion oder der vestibularen
Verarbeitung widerspiegelt (10,57,58). Auch fur PD-Patienten konnte eine
Repréasentation der statischen Funktion der Otolithen durch die SVV-Abweichung gezeigt
werden (52) bzw. ein haufiges Auftreten von vestibularen Stérungen nachgewiesen
werden (59,60). Abweichend davon wird die Variabilitat der SVV als Marker der
Unsicherheit Uber die Vertikalenausrichtung angesehen. Sie weist auf ein polymodales
Defizit der sensorischen Integration hin (7,10,49,61).

Das frihere Auftreten der verstarkten SVV-Abweichung in unserer Studie kdnnte sich
bezogen auf Braaks Theorie der aszendierenden axonalen Verbreitung der
Neurodegeneration (62) dadurch erklaren, dass diese am ehesten mit dem kaudaleren
vestibularen System verbunden ist. In histopathologischen Studien lie3en sich Lewy-
Korper-Pathologien in Hirnnerven einschlielich der vestibularen Kerne von PD-
Patienten nachweisen (63). Dahingegen ware die erh6hte SVV-Variabilitat, in diesem
Konzept als héhergradige Dysfunktion verstanden, entsprechend unseren Ergebnissen
erst spater im Krankheitsverlauf zu erwarten, wenn die neurodegenerativen Prozesse zu
den jeweiligen Bereichen des GroR3hirns aufgestiegen sind (49).

Therapeutisch beeinflussbar erscheint insbesondere in friiheren Erkrankungsstadien die
Ermdglichung optimaler Verhaltnisse in der primaren Perzeption von visuellen,
somatosensorischen und vestibularen Reizen, um bei noch intakter zentralnervoser
Verarbeitung den Ausgleich der gestdrten vestibuldren Funktion durch die visuelle

Wahrnehmung zu erreichen. Denn fir die Balance der PD-Patienten mit gestorter
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vestibularer Funktion konnte eine erhohte visuelle Dependenz nachgewiesen werden
(64). Jedoch ist die visuelle Wahrnehmung von PD-Patienten haufig ebenfalls gestoért (16)
und von peripheren bis hin zu zentralnervdsen Mechanismen beeinflusst (26). Dabei stellt
insbesondere die Diplopie ein haufiges visuelles Symptom dar, das oft vernachlassigt
wird (50).

Diplopiecharakterisierung

Konsistent zu bisherigen Studien ergab sich in unserer Kohorte im strukturierten Interview
eine Pravalenz der Diplopie von 30% im vergangenen Monat. Interview-basiert war bisher
ein Auftreten in 30%-38% der PD-Patienten ohne Demenz (16,24) und 58% mit Demenz
berichtet worden (24), in Fragebbgen ergab sich eine Pravalenz von 14-28%
(20,33,65,66). Dabei war die Wahrscheinlichkeit des Auftretens ansteigend mit der Dauer
des evaluierten Zeitraums (65,66). Die mangelnde Erfassung der Diplopie im klinischen
Alltag kdnnte an der Notwendigkeit des aktiven Nachfragens liegen, da sonst visuelle
Beschwerden eher gegentiber dem Augenarzt anstatt dem Neurologen erwdhnt werden
(50), oder auch an der Kategorisierung der isolierten Diplopie als geringgradige visuelle
Halluzinationen. Die Heterogenitat des Symptoms wurde bisher nur unzureichend in
Studien evaluiert (66). Differenzieren kann man die Form der kompletten Diplopie, mit
Verdopplung des gesamten Blickfeldes, von der isolierten Diplopie, bei der nur einzelne
Elemente mehrfach wahrgenommen werden. Letztere wurde seit dem initialen Fallbericht
(27) bis zu unserer Studie nicht ndher untersucht, jedoch konnte aktuell noch eine weitere
Arbeitsgruppe eine ahnliche Pravalenz zeigen (32). Eine erhthte Aufmerksamekeit fur die
isolierte Diplopie scheint von Bedeutung zu sein, da das Phanomen bei zwei Dritteln der
Patienten mit Diplopie auftritt. Die isolierte Diplopie trat in unserer Kohorte ebenso wie in
der nachfolgenden Studie teils auch parallel zu der kompletten Form bei Probanden auf

(32,50), was eine differierende Genese vermuten lasst.

Assoziationen von Diplopie und klinischen Markern

Insgesamt manifestiert sich Diplopie in allen Erkrankungsstadien der PD-Patienten, tritt
jedoch haufiger bei schwerer Betroffenen und nach langerer Erkrankungsdauer auf (50).
Das konnte auch in der groten retrospektiven Auswertung der ,Fox Insight Study*
bestétigt werden, die weiterhin Assoziationen zu héherem Alter, weiblichem Geschlecht,
nicht-weil3en Ethnien und schwereren motorischen und nicht-motorischen Symptomen

aufweisen konnte (65). Die zu unserer Studie differenten Ergebnisse der Alters- und
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Geschlechtsunterschiede mit mehr Mannern in der Diplopiegruppe und ohne signifikante
Unterschiede in der Altersstruktur lassen sich am ehesten durch unsere kleine Kohorte
erklaren. Aus der schwereren motorischen Symptomlast (32,65,66) und teils héheren
Erkrankungsdauer (24,65) lasst sich eine enge Verbindung der Diplopie zur PD
Erkrankung erkennen, die unabhangig von der reinen altersbedingten Entwicklung von
Doppelbildern ist (32,65). Wenn in anderen Studien die motorischen Fluktuationen
beurteilt wurden, konnte eine Assoziation dieser zum Auftreten von Diplopie gezeigt
werden (66). Bei uns berichteten die Patienten Uber ein gehauftes Auftreten von Diplopie
wahrend der Off-Phasen und eine Linderung nach Dopamineinnahme (50). Letztere
konnte auch einen Einfluss auf die haufiger bei PD-Patienten mit Diplopie auftretende
Konvergenzinsuffizienz haben. Fir diese ist ein positiver Einfluss dopaminerger
Medikation beschrieben (22,67), was auf eine pathophysiologische Beteiligung des
Dopamindefizits in den Basalganglien hindeuten kénnte (22,32). Denn eine Dysfunktion
dieser bedingt eine Inhibition der Colliculi superiores, wodurch die regularen
Augenbewegungen inklusive der Konvergenzamplitude beeintrachtigt werden koénnten
(32). Durch diesen Mechanismus lieBen sich zumindest teilweise auch die
dekompensierte  Heterophorie, abnormalen Sakkaden und Stérungen der
Augenfolgebewegungen (26) erklaren, die in Zusammenhang mit der Diplopie bei PD-

Patienten beobachtet wurden.

Visuelle Halluzinationen und Diplopie

Weiterhin legen unsere Ergebnisse eine eindeutige Assoziation zwischen Diplopie und
visuellen Halluzinationen nahe (50). So wiesen mehr PD-Patienten mit Diplopie visuelle
Halluzinationen auf, verbunden mit einem hoheren Schweregrad und einer grol3eren
Frequenz, und 19% gaben an, dass VH zeitgleich zur Diplopie auftreten wirden.
Weiterhin lie3 sich die Diplopie als einziger signifikanter pradiktiver Faktor fur das
Auftreten von VH nachweisen (50). Urwyler et al. konnten zeigen, dass rezidivierende
visuelle Beschwerden allgemein keinen Pradiktor fir komplexe visuelle Halluzinationen
darstellen, jedoch Diplopie im speziellen Passagehalluzinationen vorausgeht (20). Eine
andere Studie konnte visuelle Halluzinationen nur bei PD-Patienten nachweisen, die
auch unter Diplopie litten (32). Das war in unserer Kohorte jedoch nicht der Fall und lasst
sich am ehesten auf die geringe Probandenanzahl der anderen Studie zurickfihren.
Bezogen auf die Unterform der isolierten Diplopie wurden bereits Ahnlichkeiten zu
lllusionen, als Form der milden Halluzination, beschrieben (27). Diese gehen im Rahmen
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des ,PD-Psychose-Spektrums® den geformten visuellen Halluzinationen voraus (27,28),
was auch fur die isolierte Diplopie denkbar ist (50). Dabei scheint der Einfluss zentraler
Mechanismen in der Entstehung wahrscheinlich, da die duplizierte Wahrnehmung von
einzelnen Elementen kaum durch okulomotorische Stdrungen allein erklarbar ist. Fur
Passagehalluzinationen, ebenfalls eine Form der milderen Halluzinationen, lassen sich
gestorte Mechanismen der Augenbewegungskontrolle im Hirnstamm vermuten, wie auch
gestorte subkortikale und kortikale motorische Bahnen, einschlie3lich der Gebiete des

dorsalen Pfades der visuellen Verarbeitung im Parietallappen (68,69).

Kognition und Diplopie

Die Testergebnisse der globalen kognitiven Funktion der PD-Patienten mit und ohne
Diplopie unterschieden sich in unserer Kohorte nicht (50), auch nicht nach Matching
bezuglich Alter, motorischen Symptomen und dem Auftreten von visuellen
Halluzinationen (51). Allerdings gaben die Diplopiepatienten haufiger subjektive kognitive
Probleme an, konsistent zu den Ergebnissen der gréf3ten Studienpopulation von PD-
Patienten mit Diplopie (65). Weiterhin wiesen sie in der detaillierteren
neuropsychologischen Testung starkere Einschrankungen in den meisten Tests zur
visuell-raumlichen und visuell-perzeptiven Funktion auf (51). In zwei von vier Einzeltests
der Exekutivfunktion erzielten die PD-Patienten mit Diplopie ein schlechteres Ergebnis
als diejenigen ohne Diplopie. Insgesamt kénnte das auf friihe, subtile Veranderungen in
der Exekutivfunktion bei PD-Patienten mit Diplopie hindeuten, die sich zu einer
signifikanten Dysfunktion tber die Zeit entwickeln kdnnte. In der kombinierten Analyse
der kognitiven Bereiche, Exekutivfunktion, Visuokognition, Ged&achtnis, Sprache und
Aufmerksamkeit, ergab sich nur fur die visuell-raumliche Funktion ein signifikanter
Unterschied zwischen PD-Patienten mit Diplopie gegeniber denen ohne und den HC
(51). Bisher existieren keine weiteren prospektiven Studien zur Kognition bei PD-
Patienten mit Diplopie. Retrospektiv fallt aber ein haufiges Auftreten von Diplopie bei PD-
Patienten mit Demenz auf (24,27) und eine grol3ere Studie zeigte Einschrankungen der
globalen kognitiven Funktion und des posterioren kortikalen Scores bei Patienten, die
innerhalb der folgenden zwei Jahre eine Diplopie aufwiesen (66). Allerdings war dabel
auch der Anteil von Patienten mit VH in der Diplopiegruppe deutlich hdoher, sodass die
direkte Assoziation der eingeschrankten Kognition zur Diplopie nicht sicher

differenzierbar war. Weiterhin waren keine explizit visuokognitiven Tests integriert.
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Visuell-raumliche und visuo-perzeptive Defizite sind insgesamt mit Einschrédnkungen in
den Aktivitaten des taglichen Lebens und einer reduzierten Lebensqualitat verbunden
(20). Dabei sind insbesondere PD-Patienten von der Wahrnehmung ihrer visuellen
Umgebung abhangig, da sie motorische Defizite haufig durch die visuelle Steuerung von
Bewegungen kompensieren (26). Die visuell-rdumlichen Defizite konnten dazu gefihrt
haben, dass die Diplopiepatienten in der Selbsteinschéatzung mehr kognitive Probleme
angaben (51). Weiterhin ist bekannt, dass bei PD-Patienten, die subjektiv bereits einen
kognitiven Abbau erleben, obwohl in der Testung keine messbaren Einschrankungen
bestehen, in den folgenden Jahren haufiger eine milde kognitive Einschrankung
diagnostiziert wird (70).

Die kognitiven Defizite lassen sich ebenfalls mit der Vermutung vereinbaren, dass
Formen der Diplopie zum ,Parkinson-Psychose-Spektrum® gehoren konnten (51). Denn
auch geformte visuelle Halluzinationen von PD-Patienten sind mit Einschrankungen der
visuell-raumlichen Funktion, der Objekterkennung und der Exekutivfunktion assoziiert
(28). Umgekehrt waren in PD-Patienten mit anderen Formen leichter visueller
Halluzinationen noch keine kognitiven Defizite detektierbar (71). Dennoch zeigten auch
diese Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden einen Verlust grauer
Substanz im dorsalen Pfad der visuellen Verarbeitung (68). Die kognitiven
Veranderungen der Patienten mit geformten Halluzinationen implizieren eine kortikale

Beteiligung in okzipitalen und temporalen Regionen (68,69).

Assoziierte Mechanismen der Diplopie

Die Pathophysiologie der Diplopie gilt bisher als nicht ausreichend geklart (26), wobei
einzelne Berichte in Bezug auf Assoziationen zu Konvergenzinsuffizienz und Strabismus
existieren (22,27,67,72,73) und auch bereits die Idee einer Assoziation zu visuellen
Halluzinationen postuliert wurde (27). Unsere Daten lassen zusammenfassend vermuten,
dass es verschiedene Formen der Diplopie gibt, die durch unterschiedliche Mechanismen
verursacht werden (51). Zum einen lasst sich die intermittierende komplette Diplopie in
Zusammenhang mit Konvergenzinsuffizienz und Strabismus differenzieren, die sich unter
ophthalmologischer Therapie verbessert, und zum anderen die Diplopie in
Zusammenhang mit motorischen Off-Perioden, die sich durch dopaminerge Medikation
lindern lasst. Ein méglicher Zusammenhang dieser beiden Formen, z.B. im Rahmen einer
dopaminerg beeinflussten Dysfunktion der Basalganglien und damit der Okulomotorik,

lasst sich anhand unserer Daten nicht sicher beurteilen. Eine dritte, differente Form ist
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die isolierte Diplopie, die auch parallel zu den anderen Formen der Diplopie auftreten
kann und eher mit héheren kortikalen Funktionen assoziiert ist. Die enge Verbindung zu
visuellen Halluzinationen lasst allerdings eine Verschlechterung dieser Diplopieform
durch eine dopaminerge Medikation vermuten.

4.3 Starken und Schwachen der Studien

Der Ausschluss von atypischen Parkinsonsyndromen, insbesondere der supranuklaren
Blickparese, ist im Rahmen der Beurteilung von visuellen Symptomen, der Okulomotorik
und der posturalen Instabilitdt besonders wichtig. Fehldiagnosen sollten in unserem auf
Bewegungsstorungen spezialisierten Zentrum jedoch auf ein Minimum reduziert sein, da
eine regelmafige klinische Evaluation der Patienten im Verlauf einer durchschnittlichen
Erkrankungsdauer von rund sieben Jahren einschliel3lich der Beurteilung der L-Dopa-
Responsivitat erfolgte. Umgekehrt ergibt sich aus der Rekrutierung der Patienten aus
einer Hochschulambulanz die Gefahr, Patienten mit gro3erer Erkrankungsschwere zu
untersuchen, die nicht der generellen Parkinsonpopulation entsprechen. Der Effekt auf
die Charakterisierung der Wahrnehmungssymptome im Verhaltnis zu nicht-/motorischen
Symptomen sollte jedoch gering sein, da ein Vergleich zu PD-Patienten ohne diese
Wahrnehmungssymptome erfolgt, die aus der gleichen Kohorte stammen.

Beachtenswert ist, dass unseres Wissens noch in keiner anderen Studie gezeigt worden
ist, welche Abhangigkeit zwischen Erkrankungsstadien und motorischen Symptomen
sowie der SVV-Variabilitat besteht. Ebenso fehlten bisher Studien, die kombiniert
neurologisch und ophthalmologisch Diplopie und ihre Unterformen untersuchten. Um
diese neuen Untersuchungen in dieser fur eine monozentrische Studie vergleichsweise
grol3en Kohorte zur ermdglichen, wurde bei einem kleinen Untersucherteam auf eine
Verblindung verzichtet. Der daraus resultierende Bias ist jedoch zum einen dadurch
reduziert worden, dass die klinisch-neurologische Untersuchung und die neurokognitive
Testung meist von unterschiedlichen Personen durchgefihrt wurden. Die
ophthalmologische Untersuchung erfolgte zudem ohne Kenntnis des neurologischen
Status. Zum anderen wurde der Einfluss durch ein striktes Studienprotokoll mit klaren
Auswertungskriterien  fur alle  klinischen Tests und vielen weitestgehend
untersucherunabhéngig Elementen, wie z.B. die computer-gestitzte SVV-Erhebung,
minimiert. Letztere ist eine besondere Starke der Studie, da sie eine deutlich objektivere

und genauere Messung als die zuvor meist verwendete ,Eimermethode” ermoglicht (74).
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Vestibulare Stérungen und weitere neurologische Stérungen, wie z.B. zerebrale Infarkte,
die sowohl die SVV-Parameter als auch die Diplopie und assoziierte Symptome
beeinflussen kénnten, wurden nur anamnestisch und klinisch ausgeschlossen. Da sich
die Patienten jedoch alle in einer regelmaRigen klinischen neurologischen Betreuung
befinden, erscheint es wenig wahrscheinlich, dass klinisch relevante Stérungen nicht
bereits im Vorhinein aufgefallen waren.

Durch einen initialen visuellen Screeningtest soll ein moglicher Bias, der sich aus einem
beeintrachtigen Sehvermogen der Diplopiepatienten in den visuell-kognitiven Tests
ergeben wirde, verhindert werden. Weiterhin wiirde man vermuten, dass ein solcher Bias
auch zu einem schlechteren Abschneiden in allen weiteren Tests gefihrt hatte, fur die
visuelle Fahigkeiten erforderlich sind, wie z.B. dem erneuten Aufmalen der zuvor
abgezeichneten Figuren aus dem Gedachtnis (51). In der kognitiven Testung wurden
Gruppen verglichen, die sich beziglich des Alters und des Bildungsstatus nicht
unterschieden, um einen mdglichen Einfluss hierdurch zu umgehen. Bei den PD-
Patienten gab es zusatzlich keine Unterschiede bzgl. des Vorhandenseins von visuellen
Halluzinationen, fur die haufigere kognitive Dysfunktionen bekannt sind. Jedoch waren
PD-Patienten mit Diplopie signifikant haufiger mannlichen Geschlechts, was einen
Einfluss insbesondere auf Tests der Sprache und der visuell-rdumlichen Kognition haben
konnte (75). Letztere war in unserer mannlich gepragten Diplopiegruppe aber schlechter,
was im Widerspruch zu dem sonst besseren Abschneiden von ménnlichen Probanden in
visuell-raumlichen Tests steht (76) und damit keinen Einfluss vermuten lasst (51).
Zusammenfassend sind die groRen Starken unserer Studien zum einen die erstmalige
Charakterisierung der Variabilitaét der SVV bei PD-Patienten mit Konsequenz fir die
besondere Aufmerksamkeit fur Gangstérungen und Stirze und den daraus
resultierenden Therapieindikation. Zum anderen lag der Fokus auf der exakten
Charakterisierung der Diplopie. Aus dieser konnen Implikationen fur eine
patientenspezifische Therapie je nach zu Grunde liegendem Mechanismus abgeleitet

werden. Nachteilig ist die fehlende bildmorphologische und longitudinale Untersuchung.

4.4 Implikationen fur die Praxis und die zuklnftige Forschung

Parkinsonpatienten sind aufgrund ihrer Bewegungsstérung starker als gesunde
Menschen auf inre Wahrnehmung angewiesen. Das zeigt sich sowohl in der Korrelation

der beeintrachtigten posturalen Stabilitdt mit einer verstarkten Stoérung der
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Vertikalitatswahrnehmung (7,49), die zu haufigeren Stirzen fihren kann, wie auch in der
Fahigkeit motorische Defizite unter anderem durch visuelle Hilfestellungen
auszugleichen. So kénnen z.B. Gangblockaden durch visuelle Hinweise wie Linien auf
dem Boden tberwunden werden (26). Umgekehrt kann die fehlerhafte visuell-raumliche
Einschéatzung zu einem haufigeren AnstofRen an Turen fuhren (16), was in Verbindung
mit posturaler Instabilitat vermehrte Stirze zur Folge haben kénnte.

Die posturale Stabilitdt kann dabei ebenso wie Stand und Gang durch spezifische
physiotherapeutische Angebote verbessert werden (7,77), wenn Defizite rechtzeitig
erkannt werden. Bemerkenswert ist, dass vor allem initiale Veranderungen der SVV
starker mit Parametern des Tinetti-Tests, der das Gehen spezifisch untersucht, als mit
regular erfassten Parametern wie dem MDS-UPDRS einhergehen (49). Als ergdnzende
Instrumente konnten der mit wenig Material- und Zeitaufwand durchfiihrbare Tinetti-Test,
wie auch die durch das Computersystem sehr objektiven SVV-Parameter frihzeitig auf
Gleichgewichtsstérungen und drohende Stirze aufmerksam machen und die Einleitung
z.B. spezifischer physiotherapeutischer Therapien zur Pravention initiieren.

Eine ebenso simple, aber effektive Diagnostik stellt die aktive Frage nach Doppelbildern
dar, da diese selten von den Patienten spontan berichtet werden. Die Diplopie weist
jedoch einen erheblichen Zusammenhang mit weiteren motorischen und nicht-
motorischen Symptomen auf und kann somit als ein Marker fiir schwerer betroffene PD-
Patienten angesehen werden (66). Weiterhin geht sie fast immer mit Einschrankungen
der Alltagsaktivitaten einher (50,65). Eine entscheidende Bedeutung fir die Auswahl der
Therapie hat die Form der Diplopie. Daher sollte zur weiteren Evaluation der Diplopie die
Form und Auspragung sowie der Einfluss auf das tagliche Leben erfragt werden. Zudem
sollte eine augenéarztliche Untersuchung erfolgen, wenn sich in der klinischen
Untersuchung Auffalligkeiten der Augenfolgebewegungen, pathologische Sakkaden oder
eine auffallige Konvergenz zeigen (78). Eine Konvergenzinsuffizienz kann
ophthalmologisch durch die Verschreibung von Prismengldsern oder durch
Konvergenzibungen behandelt werden (25,50,78). Aber auch die Anpassung der
dopaminergen Therapie kann zu einer Beschwerdelinderung fuhren (22,32). Die
Therapieformen mussen engmaschig evaluiert werden, um den Erfolg sicherzustellen
und mogliche Verschlechterungen zu erkennen. So kann eine gesteigerte
Dopaminsubstitution zu isolierter Diplopie (27) oder visuellen Halluzinationen (26) fihren.
Vereinzelte Therapieversuche der isolierten Diplopie mit atypischen Antipsychotika
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waren erfolgreich (27), wie es auch fur deren Vertreter Clozapin fur visuelle
Halluzinationen bei PD-Patienten evident ist (79).

Durch die enge Assoziation von Diplopie und visuellen Halluzinationen muss eine erhdhte
Aufmerksamkeit auf eine mdogliche kognitive Verschlechterung gerichtet werden. Ein
Abbau im Krankheitsprogress erscheint durch die beschriebenen visuokognitiven
Einschrankungen und leichten Veranderungen der Exekutivfunktion wahrscheinlich. Das
ist insbesondere relevant, weil VH den wichtigsten modifizierbaren Préadiktor fir die
Entwicklung einer Demenz bei PD-Patienten darstellen (80) und eine rechtzeitige und
adaquate Therapie der VH den Ubergang zu schwereren Formen der Halluzinationen
verlangsamen konnte (81). Da Demenz und psychotische Symptome mit einer
reduzierten Funktionalitat und einer héheren Mortalitdt verbunden sind (80), ist deren
frihzeitige Detektion entscheidend fur das klinische Management der Betroffenen.
Zudem fuohren auch Stoérungen der Visuokognition selbst typischerweise zu
Einschrankungen in den Alltagsaktivitaten, u.a. einer Unsicherheit beim Autofahren
(16,82), und resultieren somit haufig in einer reduzierten Lebensqualitat (20,50).
Dementsprechend kann eine frihe und korrekte Diagnosestellung sowie die
anschlielende Therapie von Wahrnehmungsstérungen eine Pravention von Stirzen und
Aktivitatseinschrankungen darstellen und den Krankheitsprogress unter Umstanden
verzogern.

Die Hinweise auf eine Progression der SVV-Variabilitat im Krankheitsverlauf und der
Diplopie zu héhergradigen visuellen Halluzination und kortikalen Defiziten ergaben sich
in unseren Querschnittsstudien aus der Betrachtung von unterschiedlichen
Krankheitsstadien. Longitudinale Studien sollten daher zur genaueren Evaluation
erfolgen. Dabei ist auch eine héhere Probandenanzahl anzustreben. Weiterhin wurden
Ruckschlisse auf zentrale Mechanismen in den Studien auf Grundlage der
Beeintrachtigung in klinischen Tests gezogen, sodass in zuklnftigen Studien zur

weitergehenden Exploration auch bildgebende Verfahren sinnvoll erscheinen.
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5 Schlussfolgerungen

Zusammenfassend konnten wir demonstrieren, dass sensorische Stérungen haufige und
beeintrachtigende Symptome der Parkinsonerkrankung darstellen, welche auch Einfluss
auf motorische und weitere nicht-motorische Symptome haben. Die damit verbundenen
Mechanismen kdnnen heterogen sein und schlie3en ophthalmologische und vestibulare
Pathologien sowie Mechanismen der hoheren zentralen Verarbeitung ein. Sowonhl fur die
Diplopie als auch die Stérung der Vertikalitaitswahrnehmung konnten wir zeigen, dass in
friheren Erkrankungsstadien Assoziationen zu Mechanismen der peripheren
Wahrnehmung und der Verarbeitung auf Hirnstammebene bestehen, wahrend
insbesondere in fortgeschrittenen Stadien auch die zentrale Verarbeitung involviert zu
sein scheint. Diese fortschreitenden Prozesse lassen sich mit der Theorie der
aszendierenden axonalen Verbreitung der Neurodegeneration nach Braak (62)
vereinbaren.

Far die klinische Praxis ist dementsprechend eine erhdhte Aufmerksamkeit fur Stérungen
der visuellen und vestibularen Wahrnehmung erforderlich, wobei demonstriert wurde,
dass sich diese Symptome durch einfache Tests bzw. Fragen evaluieren lassen. Die
Ergebnisse zeigen, dass die assoziierten Mechanismen beachtet werden missen, um
spezifische Therapien anwenden zu kdnnen. So kann der Diplopie durch Prismenglaser
bei Strabismus oder Anpassung der dopaminergen Therapie bei Konvergenzinsuffizienz
oder motorischen Fluktuationen urséchlich entgegengewirkt werden. Den Auswirkungen
von Storungen der Vertikalititswahrnehmung, wie einer eingeschrankten Mobilitat oder
vermehrten Stirzen, konnte physiotherapeutisch z.B. durch Balancetraining und
Sturzpraventionsinterventionen begegnet werden. In fortgeschrittenem Stadium sollte auf
maogliche kognitive Defizite geachtet werden, sodass einer Progredienz hin zu visuellen
Halluzinationen und der Entwicklung einer Demenz moglicherweise frihzeitig

entgegengewirkt werden kann.
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Appendix

1. Erhebungsbogen fur die Studienprobanden

Pseudonym Erhebungsdatum Alter
Geschlecht Handigkeit Deutschkenntnisse
Vorerkrankungen:

- neurologische (0) Nein (1) Ja, und zwar

- psychische (0) Nein (1) Ja, und zwar
- vestibulare (0) Nein (1) Ja, und zwar

Medikamente

Sehstérungen und assoziierte Therapien:
regelmafige augenarztliche Untersuchungen (0) Nein (1) Ja

Vorhandensein von

- Verschwommensehen (0) Nein (1) Ja
- Doppelbildern (0) Nein (1) Ja
o monokulérer Diplopie (0) Nein (1) Ja
- visuellen Halluzinationen (0) Nein (1) Ja
- Agnosie, Prospagnosie, Alexie... (0) Nein (1) Ja
Probleme mit
- dem rdumlichen Sehen (0) Nein (1) Ja
- der Kontrastwahrnehmung (0) Nein (1) Ja
- dem Farbsehen (0) Nein (1) Ja
Ophthalmologische Vorerkrankungen/Therapie  (0) Nein (1) Ja, und zwar

Grauer Star — Makulopathie — Retinopathie — Netzhautablésung — Schielen (als Kind) —
Augenentziindungen — Tumore — Amaurose — monokuldres Sehen — Operationen

Visuskorrektur mit;

Zusatzinformationen von Parkinsonpatienten:
Datum der Erstdiagnose Symptombeginn
Seitendominanz Subtyp (1) Aquivalenztyp
(2) Hypokinetisch-rigider Typ
(3) Tremordominanter Typ
Parkinsonmedikation (inkl. Dosierung):
Levodopa Dopaminagonist Amantadin

COMT-Hemmer Rasagilin Apomorphin DBS

Errechnete Levodopa-Aquivalenzdosis:
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2. Erfassungsbogen Diplopie und visuelle Halluzinationen

Diplopie
,oind bei Ihnen Doppelbilder aufgetreten?”
(Duplikation von realen Objekten, kein Verschwommensehen)

Aktuelle Diplopie (Auftreten im letzten Monat) (0) Nein
Auspragung Frequenz

(O) keine (1) selten (<1x pro Woche)
(1) mild (2) oft (circa 1x pro Woche)

(2) moderat
(3) schwer
(4) sehr schwer

Permanenz - intermittierend (0) Nein
- permanent (0) Nein

Form - isoliert (0) Nein
- komplett (0) Nein

Ausrichtung - horizontal (0) Nein
- vertikal (0) Nein

- schrag (0) Nein

Entfernung - in der Nahe (0) Nein
- in der Ferne (0) Nein

Diplopie-bedingte Einschrankungen im Alltag (0) Nein
Ausloser - Verbindung zu motor. Fluktuationen (0) Nein
- Verbindung zu Off-Phasen (0) Nein

- Unterdriickbarkeit durch L-Dopa (0) Nein

- Verbindung zu vis. Halluzinationen (0) Nein

Symptomdauer Jahre Monate Wochen

(1) Ja

(3) haufig (mehrmals pro Woche)
(4) sehr haufig (taglich oder permanent)

(1) Ja
(1) Ja

(1) Ja
(1) Ja

(1) Ja
(1) Ja
(1) Ja

(1) Ja
(1) Ja

(1) Ja

(1) Ja
(1) Ja
(1) Ja
(1) Ja
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Visuelle Halluzinationen
,oind bei lhnen visuelle Halluzinationen aufgetreten?” bzw. ,Haben Sie den Eindruck
Dinge oder Personen zu sehen, die nicht wirklich vorhanden sind?“ oder ergibt sich aus

den AuRerungen des/der Patientin der eindeutige Hinweis auf visuelle Halluzinationen?

Aktuelle vis. Halluzinationen (Auftreten im letzten Monat)  (0) Nein (1) Ja
Auspragung Frequenz

(5) keine (6) selten (<1x pro Woche)

(1) mild (7) oft (circa 1x pro Woche)

(8) haufig (mehrmals pro Woche)

(2) moderat (9) sehr haufig (taglich oder permanent)

(3) schwer
(4) sehr schwer

Typ der Halluzination entsprechend der Klassifikation des MDS-UPDRS (Teil 1, Frage

1.2 — ausschliefZlich auf visuelle Halluzinationen bezogen)

(0) Keine Halluzinationen oder psychotisches Verhalten.

(1) lllusionen oder ungeformte Halluzinationen. Der Patient erkennt dies jedoch ohne
Verlust der Einsichtsfahigkeit.

(2) Geformte Halluzinationen unabhé&ngig von Stimuli der Umgebung. Kein Verlust
der Einsichtsfahigkeit.

(3) Geformte Halluzinationen einhergehend mit Verlust der Einsichtsfahigkeit.

(4) Patient hat Wahnvorstellungen oder paranoide Ideen.

Symptomdauer Jahre Monate Wochen
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Eidesstattliche Versicherung

»Ich, Wanda Naumann, versichere an Eides statt durch meine eigenhandige Unterschrift, dass ich die vor-
gelegte Dissertation mit dem Thema: ,Visuelle und vestibulare Wahrnehmungsstérungen bei Morbus Par-
kinson® bzw. ,Visual and vestibular perceptual dysfunction in Parkinson’s disease” selbststandig und ohne
nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel
genutzt habe.

Alle Stellen, die woértlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortragen anderer Autoren/innen
beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung kenntlich gemacht. Die Abschnitte zu Methodik (insbeson-
dere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische Aufarbeitung) und Resultaten (insbesondere

Abbildungen, Graphiken und Tabellen) werden von mir verantwortet.

Ich versichere ferner, dass ich die in Zusammenarbeit mit anderen Personen generierten Daten, Daten-
auswertungen und Schlussfolgerungen korrekt gekennzeichnet und meinen eigenen Beitrag sowie die Bei-
trage anderer Personen korrekt kenntlich gemacht habe (siehe Anteilserklarung). Texte oder Textteile, die

gemeinsam mit anderen erstellt oder verwendet wurden, habe ich korrekt kenntlich gemacht.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die in der untenste-
henden gemeinsamen Erklarung mit dem/der Erstbetreuer/in, angegeben sind. Fir sdmtliche im Rahmen
der Dissertation entstandenen Publikationen wurden die Richtlinien des ICMJE (International Committee
of Medical Journal Editors; www.icmje.oq) zur Autorenschaft eingehalten. Ich erklare ferner, dass ich mich
zur Einhaltung der Satzung der Charité — Universitdtsmedizin Berlin zur Sicherung Guter Wissenschaftli-

cher Praxis verpflichte.

Weiterhin versichere ich, dass ich diese Dissertation weder in gleicher noch in &hnlicher Form bereits an

einer anderen Fakultéat eingereicht habe.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer unwahren eides-

stattlichen Versicherung (§§156, 161 des Strafgesetzbuches) sind mir bekannt und bewusst.”

Datum Unterschrift
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Anteilserklarung an den erfolgten Publikationen

Wanda Naumann hatte folgenden Anteil an den folgenden Publikationen:

Publikation 1:

Schindlbeck KA, Naumann W, Maier A, Ehlen F, Marzinzik F, Klostermann F. Disturb-ance of verticality
perception and postural dysfunction in Parkinson’s disease. Acta Neurol Scand. 2018 Feb 1;137(2):212—
217.

Konzeptionelle Entwicklung
Wanda Naumann wirkte unter Supervision von Katharina Schindlbeck und Fabian Klostermann an dem
Konzept der Studie mit, insbesondere durch Einarbeitung in die computergestitzte SVV-Messung und de-

ren Auswertung durch selbstandiges Literaturstudium.

Rekrutierung und Durchfihrung der Untersuchungen

Wanda Naumann rekrutierte gemeinsam mit Katharina Schindlbeck Studienteilnehmer aus der Ambulanz
fur Bewegungsstérungen der Charité (Campus Benjamin Franklin, n = 131), ebenso wie gesunde Kontroll-
probanden durch Ansprache von geeigneten Angehdrigen und klinikinterne und externe Anfragen (n = 44).
Unter Supervision von Katharina Schindlbeck und Frank Marzinzik erfolgte die Anamneseerhebung, Pri-
fung der Ein- und Ausschlusskriterien sowie gemeinsam mit einem im Umgang mit Bewegungsstérungen
erfahrenen Fach- oder Oberarzt die klinische Untersuchung der Patienten (UPDRS) und Probanden. Es

erfolgte die selbststandige Durchflihrung von Tinetti-Test und SVV-Messung.

Datenverarbeitung und statistische Auswertung
Durch Wanda Naumann erfolgte die vollstandige Digitalisierung der Rohdaten und deren Vorbereitung zur
statistischen Auswertung. Letztere erfolgte nach eigenstandigem Literaturstudium und selbststandiger Aus-

wertung in Diskussion mit Fabian Klostermann gemeinsam mit Katharina Schindlbeck fur die Publikation.

Verfassung des Manuskripts und Veréffentlichung
Wanda Naumann erstellte die Zusammenstellung der Ergebnisse und war an der Uberarbeitung des Ma-
nuskriptes vor Einreichung sowie der Diskussion und Einarbeitung der Review-Kommentare mafRgeblich
beteiligt.
Konkret wurden folgende Einzelelemente von ihr erstellt:

- Abbildung 1: Anteil 60% (statistische Auswertung fir Teil (A), (B), (C) mit 100% Anteil, (D) mit 50%

Anteil, Erstellung der Graphen fiir (B), (D) zu 100%)
- Tabelle 1 und 2: Anteil 100%
- Tabelle 3: Anteil 10% (statistische Vorabauswertung, Diskussion der endgiltigen statistischen Aus-

wertung)
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Publikation 2:
Schindlbeck KA, Schonfeld S, Naumann W, Friedrich DJ, Maier A, Rewitzer C, Klos-termann F, Marzinzik
F. Characterization of diplopia in non-demented patients with Parkinson’s disease. Park Relat Disord. 2017
Dec 1;45:1-6.

Konzeptionelle Entwicklung
Wanda Naumann wirkte unter Supervision von Katharina Schindlbeck, Shideh Schénfeld und Frank Mar-
zinzik an dem Konzept der Studie mit, insbesondere durch selbststandiges Literaturstudium und Mitent-

scheidung Uber eingesetzte Fragebdgen und Untersuchungselemente.

Rekrutierung und Durchfiihrung der Untersuchungen

Wanda Naumann rekrutierte gemeinsam mit Katharina Schindlbeck Studienteilnehmer aus der Ambulanz
fur Bewegungsstérungen der Charité (Campus Benjamin Franklin), ebenso wie gesunde Kontrollproban-
den durch Ansprache von geeigneten Angehérigen und klinikinterne und externe Anfragen. Unter Supervi-
sion von Katharina Schindlbeck und Frank Marzinzik erfolgte die Anamneseerhebung, Prifung der Ein-
und Ausschlusskriterien sowie gemeinsam mit einem im Umgang mit Bewegungsstorungen erfahrenen
Fach- oder Oberarzt die klinische Untersuchung und Befragung der Patienten (UPDRS, NMSQuest,

MMSE) und Probanden. Weiterhin war sie an der Organisation des Ricklaufs der Fragebdgen beteiligt.

Datenverarbeitung und statistische Auswertung

Wanda Naumann war an der Digitalisierung der Rohdaten und deren Vorbereitung zur statistischen Aus-
wertung beteiligt. Letztere erfolgte nach eigenstandigem Literaturstudium gemeinsam mit Katharina
Schindlbeck und Frank Marzinzik.

Verfassung des Manuskripts und Veréffentlichung
Wanda Naumann erstellte zusammen mit Katharina Schindlbeck die Einleitung und den Ergebnisteil und
war maRgeblich an der Uberarbeitung des Entwurfs vor der Einreichung beteiligt. Es erfolgte anteilig die
Beantwortung von Reviewer-Fragen und die Uberarbeitung im Rahmen des Peer-Review-Verfahrens der
Veroffentlichung.
Konkret wurden folgende Einzelelemente von ihr erstellt:
- Abbildung 1: Anteil 30% (Erstellung der statistischen Grundlage, Uberarbeitung der Ausgestaltung)
- Abbildung 2: Anteil 20% (Ideeentstehung im Gesprach mit K. Schindlbeck, Uberarbeitung der Aus-
gestaltung)
- Tabelle 1: Anteil 50% (Erstellung der Abschnitte ,Motor Symptoms* und ,Non-motor Symptoms*
inkl. der statistischen Auswertung)
- Tabelle 2: Anteil 100%
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Publikation 3:

Naumann W, Gogarten J, Schonfeld S, Klostermann F, Marzinzik F, Schindlbeck KA. Diplopia in Parkin-
son’s disease: Indication of a cortical phenotype with cognitive dysfunction? Acta Neurol Scand. 2021 Oct
1;144(4):440-449.

Konzeptionelle Entwicklung
Wanda Naumann wirkte unter Supervision von Katharina Schindlbeck und Frank Marzinzik an dem Kon-
zept der Studie mit, insbesondere durch selbststandiges Literaturstudium und Mitentscheidung tber einge-

setzte Fragebdgen und kognitiven Tests.

Rekrutierung und Durchfiihrung der Untersuchungen

Wanda Naumann rekrutierte gemeinsam mit Katharina Schindlbeck Studienteilnehmer aus der Ambulanz
fur Bewegungsstérungen der Charité (Campus Benjamin Franklin), ebenso wie gesunde Kontrollproban-
den durch Ansprache von geeigneten Angehérigen und klinikinterne und externe Anfragen. Unter Supervi-
sion von Katharina Schindlbeck und Frank Marzinzik erfolgte die Anamneseerhebung, Prifung der Ein-
und Ausschlusskriterien sowie gemeinsam mit einem im Umgang mit Bewegungsstorungen erfahrenen
Fach- oder Oberarzt die klinische Untersuchung und Befragung der Patienten (UPDRS, NMSQuest) und
Probanden. Es erfolgte die selbststandige Durchfihrung der kognitiven Testung nach entsprechender An-
leitung (CERAD, MMSE, Pentagontest, VOSP, Uhrentest). Weiterhin war sie an der Organisation des

Rucklaufs der Fragebdgen beteiligt.

Datenverarbeitung und statistische Auswertung

Durch Wanda Naumann erfolgte die Digitalisierung der Rohdaten. Die statistische Auswertung und Er-
stellung der Ergebnisse erfolgte eigenstandig, anschlieRend wurden diese mit Frank Marzinzik und Ka-
tharina Schindlbeck diskutiert.

Verfassung des Manuskripts und Verdffentlichung
Wanda Naumann erstellte eigenstandig das vollstdndige Manuskript unter Supervision von Katharina
Schindlbeck und Frank Marzinzik, bearbeitete Reviewer-Anfragen und Uberarbeitete das Manuskript bis
zur veroffentlichten endgultigen Version.
Konkret wurden folgende Einzelelemente von ihr erstellt:
- Tabelle 1, 2: Anteil 100%
- Tabelle 3: Anteil 90% (Erstellung der statistischen Grundlage und der Ausgestaltung, 10% Uber-
arbeitung durchArbeitsgruppenmitglieder)
- Abbildung 1: Anteil 100%
- Abbildung 2: Anteil 90% (Erstellung der vollstandigen statistischen Grundlage und 100% der Aus-
gestaltung von (A), (B), 10% Diskussion der Ausgestaltung und Uberarbeitung von mit Arbeitsgrup-

penmitgliedern)
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Unterschrift, Datum und Stempel des erstbetreuenden Hochschullehrers

Unterschrift der Doktorandin
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Ausziige aus der Journal Summary List und Druckexemplare der

Publikationen

Studie 1

Journal Data Filtered By: Selected JCR Year: 2016 Selected Editions: SCIE,SSCI
Selected Categories: “CLINICAL NEUROLOGY” Selected Category

Scheme: WoS

Gesamtanzahl: 194 Journale

Rank Full Journal Title Total Cites Jour;:':al Impact Eigenfactor Score
actor
1 LANCET NEUROLOGY 24,566 26.284 0.065630
2 Nature Reviews Neurology 6,557 20.257 0.027000
3 ACTA NEUROPATHOLOGICA 16,462 12.213 0.037060
4 BRAIN 48,061 10.292 0.077590
5 JAMA Neurology 5,105 10.029 0.027000
6 ANNALS OF NEUROLOGY 34,215 9.890 0.057310
7 Alzheimers & Dementia 8,125 9.478 0.032140
8 SLEEP MEDICINE REVIEWS 4,980 8.958 0.009730
9 NEURO-ONCOLOGY 8,326 7.786 0.024280
10 NEUROLOGY 81,843 7.592 0.115120
11 NEUROSCIENTIST 4,325 7.391 0.009890
JOURNAL OF NEUROLOGY
NEUROSURGERY AND
12 PSYCHIATRY 27,955 7.349 0.034720
13 MOVEMENT DISORDERS 23,012 7.072 0.036590
14 Alzheimers R ch & Therapy 1,699 6.196 0.007180
15 Brain Stimulation 3,905 6.078 0.013020
16 STROKE 60,469 6.032 0.093650
17 Epilepsy Currents 644 5.625 0.001650
18 Journal of Stroke 505 5.576 0.002400
19 PAIN 35,333 5.445 0.044460
NEUROPATHOLOGY AND
20 APPLIED NEUROBIOLOGY 3,413 5.347 0.006400
21 EPILEPSIA 24,716 5.295 0.036800
22 BRAIN PATHOLOGY 4,580 5.272 0.008450
23 JOURNAL OF NEUROTRAUMA 12,787 5.190 0.021640
24 Neurotherapeutics 3,451 5.166 0.008220
25 SLEEP 18,127 4.923 0.026090
26 NEUROSURGERY 30,206 4.889 0.028560
27 Multiple Sclerosis Journal 9,727 4.840 0.023240
INTERNATIONAL JOURNAL OF
28 | NEUROPSYCHOPHARMACOLOGY 6,082 4.712 0.015310
CURRENT OPINION IN
29 NEUROLOGY 5,258 4.699 0.011490
30 BIPOLAR DISORDERS 5,323 4.531 0.009660
31 JOURNAL OF PAIN 8,312 4.519 0.018540
PARKINSONISM & RELATED
32 DISORDERS 7,192 4.484 0.018090
33 CNS DRUGS 4,211 4.394 0.008200
EUROPEAN
34 | NEUROPSYCHOPHARMACOLOGY 6,575 4.239 0.015920
Therapeutic Advances in
35 Neurological Disorders 753 4.192 0.002510
PROGRESS IN NEURO-
PSYCHOPHARMACOLOGY &
36 BIOLOGICAL PSYCHIATRY 9,740 4.187 0.016310

Selected JCR Year: 2016; Selected Categories: “CLINICAL NEUROLOGY”
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Selected JCR Year: 2016; Selected Categories: “CLINICAL NEUROLOGY”

Rank Full Journal Title Total Cites Jour;aatlztlg:pact Eigenfactor Score
JOURNAL OF

37 PSYCHOPHARMACOLOGY 5,518 4.179 0.012020
NEUROREHABILITATION AND

38 NEURAL REPAIR 4,335 4.107 0.010240

39| JOURNAL OF NEUROSURGERY 31,534 4.059 0.029870
EUROPEAN JOURNAL OF

40 NEUROLOGY 9,137 3.988 0.018850
JOURNAL OF NEUROSURGICAL

41 ANESTHESIOLOGY 1,469 3.925 0.002170
Annals of Clinical and Translational

42 Neurology 902 3.901 0.004880

43 CLINICAL NEUROPHYSIOLOGY 17,871 3.866 0.021920
NEUROGASTROENTEROLOGY

44 AND MOTILITY 6,608 3.617 0.016200

45 CEPHALALGIA 7,932 3.609 0.011650

46 CNS SPECTRUMS 2,114 3.589 0.002760
Journal of Neurodevelopmental

47 Disorders 825 3.582 0.003040
JOURNAL OF HEADACHE AND

48 PAIN 2,141 3.580 0.004980
EUROPEAN ARCHIVES OF
PSYCHIATRY AND CLINICAL

49 NEUROSCIENCE 3,647 3.569 0.005490

50 Frontiers in Neurology 3,192 3.5652 0.014480
AMERICAN JOURNAL OF

51 NEURORADIOLOGY 21,720 3.550 0.032180
DEMENTIA AND GERIATRIC

52 COGNITIVE DISORDERS 4,681 3.511 0.006300
JOURNAL OF
NEUROPATHOLOGY AND

53 EXPERIMENTAL NEUROLOGY 8,483 3.503 0.009270

54 CLINICAL JOURNAL OF PAIN 6,409 3.492 0.011290
JOURNAL OF AFFECTIVE

55 DISORDERS 23,719 3.432 0.049990

56 Journal of Clinical Sleep Medicine 4,391 3.429 0.011020

57 BRAIN TOPOGRAPHY 2,155 3.394 0.004500

58 SLEEP MEDICINE 7,763 3.391 0.016290

59 JOURNAL OF NEUROLOGY 12,829 3.389 0.025320
Current Neurology and

60 Neuroscience Reports 2,294 3.345 0.006630

61 NEUROGENETICS 1,081 3.269 0.002990

62| JOURNAL OF SLEEP RESEARCH 4,390 3.259 0.006910
JOURNAL OF HEAD TRAUMA

63 REHABILITATION 3,814 3.214 0.005230

64 | Expert Review of Neurotherapeutics 3,447 3.149 0.007760

65 Neurosurgical Focus 5,576 3.139 0.009620
DEVELOPMENTAL MEDICINE AND

66 CHILD NEUROI OGY. 10370 3116 0.013770
ACTA NEUROLOGICA

67 SCANDINAVICA 6,167 3.087 0.007780
ATTyOTOPHIT Caterat SCeToss and

68 Frontotemporal Degeneration 2,908 3.054 0.006910

69 EUROPEAN JOURNAL OF PAIN 6,221 3.019 0.011280

70 | JOURNAL OF NEURO-ONCOLOGY 9,765 2.980 0.017910

71| CEREBROVASCULAR DISEASES 5,503 2.974 0.009910

2
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Publikation

Publikation 1

Schindlbeck KA, Naumann W, Maier A, Ehlen F, Marzinzik F, Klostermann F. Disturbance
of verticality perception and postural dysfunction in Parkinson’s disease. Acta Neurol
Scand. 2018 Feb 1;137(2):212-217.

https://doi.org/10.1111/ane.12859
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Studie 2

Journal Data Filtered By: Selected JCR Year: 2015 Selected Editions SCIE,SSCI
Selected Categories: “CLINICAL NEUROLOGY” Selected Category

Scheme: WoS

Gesamtzahl: 193 Journale

: : Journal Impact Eigenfactor
Rank Full Journal Title Total Cites Factor Secore
1 LANCET NEUROLOGY 21,460 23.468 0.06594
2 Nature Reviews Neurology 5,336 18.418 0.02762
3 Alzheimers & Dementia 7,019 11.619 0.02775
4 ACTA NEUROPATHOLOGICA 14,701 11.360 0.03692
5 BRAIN 46,207 10.103 0.08378
6 ANNALS OF NEUROLOGY 32,995 9.638 0.05944
7 JAMA Neurology 3,176 8.230 0.01718
8 NEUROLOGY 76,804 8.166 0.11813
9 NEURO-ONCOLOGY 7,364 7.371 0.02475
10 SLEEP MEDICINE REVIEWS 4,392 7.341 0.01033
11 NEUROSCIENTIST 4,096 7.295 0.01008
JOURNAL OF NEUROLOGY
NEUROSURGERY AND
12 PSYCHIATRY 26,259 6.431 0.03284
13 CEPHALALGIA 7,906 6.052 0.01187
14 MOVEMENT DISORDERS 19,896 6.010 0.04014
15 STROKE 57,427 5.787 0.09772
16 Epilepsy Currents 571 5.615 0.00159
17 PAIN 32,930 5.557 0.04647
18 BRAIN PATHOLOGY 4,403 5.256 0.00877
19 Alzheimers Research & Therapy 1,164 5.197 0.00537
20 CNS DRUGS 3,755 4.910 0.00814
21 BIPOLAR DISORDERS 5,191 4.882 0.00957
22 Journal of Stroke 244 4.795 0.00099
23 SLEEP 16,906 4.793 0.02601
24 Brain Stimulation 2,918 4.793 0.00907
25 EPILEPSIA 22,884 4.706 0.04123
26 Neurotherapeutics 2,820 4.676 0.00868
27 Multiple Sclerosis Journal 8,850 4.671 0.02148
28 Translational Stroke Research 1,078 4.503 0.00420
NEUROPATHOLOGY AND
29 APPLIED NEUROBIOLOGY 3,133 4.483 0.00607
CURRENT OPINION IN
30 NEUROLOGY 4,784 4.469 0.01151
31 JOURNAL OF PAIN 7,140 4.463 0.01837
EUROPEAN
32 INEUROPSYCHOPHARMACOLOGY 5,775 4.409 0.01435
33 JOURNAL OF NEUROTRAUMA 10,984 4.377 0.02044
PROGRESS IN NEURO-
PSYCHOPHARMACOLOGY &
34 BIOLOGICAL PSYCHIATRY 9,666 4.361 0.01798
INTERNATIONAL JOURNAL OF
35 INEUROPSYCHOPHARMACOLOGY 5,393 4.333 0.01378

Selected JCR Year: 2015; Selected Categories: “CLINICAL NEUROLOGY”
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Selected JCR Year: 2015; Selected Categories: “CLINICAL NEUROLOGY”

: : Journal Impact Eigenfactor
Rank Full Journal Title Total Cites Factor Scoro

EUROPEAN ARCHIVES OF
PSYCHIATRY AND CLINICAL

36 NEUROSCIENCE 3,568 4113 0.00556
NEUROREHABILITATION AND

37 NEURAL REPAIR 4,086 4.035 0.01062
EUROPEAN JOURNAL OF

28 ANELIROLOGY. 2414 2. 988 0024122
PARKINSONISM & RELATED

39 DISORDERS 5,828 3.794 0.01619

40 NEUROSURGERY 27,519 3.780 0.03334

41 BRAIN TOPOGRAPHY 1,877 3.727 0.00443
JOURNAL OF

42 PSYCHOPHARMACOLOGY 5,017 3.637 0.01234
DEVELOPMENTAL MEDICINE

43 AND CHILD NEUROLOGY 9,863 3.615 0.01626

44 CNS SPECTRUMS 1,982 3.582 0.00187
JOURNAL OF AFFECTIVE

45 DISORDERS 21,535 3.570 0.04680
JOURNAL OF HEADACHE AND

46 PAIN 1,786 3.497 0.00454

47 | JOURNAL OF NEUROSURGERY 28,688 3.443 0.03064
JOURNAL OF
NEUROPATHOLOGY AND

48 EXPERIMENTAL NEUROLOGY 8,453 3.432 0.01001

49 CLINICAL NEUROPHYSIOLOGY 16,039 3.426 0.02169

50 NEUROGENETICS 1,138 3.426 0.00303

51 JOURNAL OF NEUROLOGY 11,701 3.408 0.02395
DEMENTIA AND GERIATRIC

52 COGNITIVE DISORDERS 4,202 3.408 0.00719

53 Pain Physician 3,082 3.407 0.00721

54 | CEREBROVASCULAR DISEASES 5,518 3.359 0.01230

55 SLEEP MEDICINE 6,554 3.339 0.01591
JOURNAL OF HEAD TRAUMA

56 REHABILITATION 3,274 3.323 0.00494
NEUROGASTROENTEROLOGY

57 AND MOTILITY 5,721 3.310 0.01494

58 Frontiers in Neurology 2,304 3.184 0.00984

59 Current Alzheimer Research 2,917 3.145 0.00778
AMERICAN JOURNAL OF

60 NEURORADIOLOGY 20,164 3.124 0.03243

61 | NEUROMUSCULAR DISORDERS 4,409 3.107 0.00897

62 | JOURNAL OF SLEEP RESEARCH 3,845 3.093 0.00655

63 HEADACHE 6,497 2.961 0.00898
Current Neurology and

64 Neuroscience Reports 1,857 2.961 0.00628

65 Neurodegenerative Diseases 1,359 2.937 0.00419

66 EUROPEAN JOURNAL OF PAIN 5,297 2.900 0.01170

67 Clinical Neuroradiology 323 2.887 0.00115
JOURNAL OF NEUROSURGICAL

68 ANESTHESIOLOGY 1,219 2.828 0.00186
Journal of Neurodevelopmental

69 Disorders 661 2.787 0.00297

70 NEUROEPIDEMIOLOGY 2,667 2.784 0.00517

2
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Publikation 2

Schindlbeck KA, Schénfeld S, Naumann W, Friedrich DJ, Maier A, Rewitzer C, Kloster-
mann F, Marzinzik F. Characterization of diplopia in non-demented patients with Parkin-
son’s disease. Park Relat Disord. 2017 Dec 1;45:1-6.
https://doi.org/10.1016/j.parkreldis.2017.09.024
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Studie 3

Journal Data Filtered By: Selected JCR Year: 2019 Selected Editions: SCIE,SSCI

Scheme: WoS
Gesamtanzahl: 204 Journale

Selected Categories: “CLINICAL NEUROLOGY” Selected Category

Rank

Full Journal Title

Total Cites

Journal Impact

Eigenfactor Score

Selected JCR Year: 2019; Selected Categories: “CLINICAL NEUROLOGY”

Factor
1 LANCET NEUROLOGY 33,050 30.039 0.062420
2 Nature Reviews Neurology 11,029 27.000 0.028770
3 Alzheimers & Dementia 16,289 17.127 0.042180
4 ACTA NEUROPATHOLOGICA 21,908 14.251 0.040740
5 JAMA Neurology 10,471 13.608 0.043110
6 BRAIN 53,282 11.337 0.067050
7 NEURO-ONCOLOGY 12,950 10.247 0.029050
8 SLEEP MEDICINE REVIEWS 8,077 9.613 0.013000
9 ANNALS OF NEUROLOGY 37,304 9.037 0.044120
10 NEUROLOGY 90,213 8.770 0.103530
11 MOVEMENT DISORDERS 27,638 8.679 0.031140
JOURNAL OF NEUROLOGY
12 NEUROSURGERY AND 30,621 8.234 0.028510
PSYCHIATRY
13 Ne“'°'°9y'N§‘éLc’ric':i‘rr"f‘|:’r‘Tfr'T?§t*i’oﬁ 2,232 7.724 0.008400
14 A’g%ﬂ'é%l:,ﬁ‘ ng-Jl gégl%Ynge 3,992 7.500 0.005960
15 Journal of Stroke 1,247 7.470 0.004240
16 STROKE 66,466 7.190 0.078010
17 Brain Stimulation 6,537 6.565 0.015580
18 NEUROSCIENTIST 5,188 6.500 0.007220
19 Alzheimers Research & Therapy 3,876 6.116 0.011650
20 EPILEPSIA 26,560 6.040 0.029790
il
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Selected JCR Year: 2019; Selected Categories: “CLINICAL NEUROLOGY”

Rank Full Journal Title Total Cites Jour::(l:tltr::pact Eigenfactor Score
21 Neurotherapeutics 4,998 6.035 0.009520
22 Translational Stroke Research 2,274 5.780 0.004520
23 BRAIN PATHOLOGY 5,308 5.568 0.007020
24 Pain and Therapy 354 5.526 0.001230
25 PAIN 37,753 5.483 0.035730
26 Multiple Sclerosis Journal 11,792 5.412 0.019460
27 BIPOLAR DISORDERS 4,838 5.410 0.006610
2
29 International Journal of Stroke 4,853 4.882 0.015560
30 CEPHALALGIA 11,053 4.868 0.011970
31 NEUROSURGERY 29,977 4.853 0.021690
32 SLEEP 22,296 4.805 0.024610
33 JOLRNAL OF HEADACHEPAX:E 3,898 4.797 0.007600
34 CNS DRUGS 4,768 4.786 0.007670
35 Stroke and Vascular Neurology 496 4.765 0.002000
36 JOURNAL OF PAIN 10,887 4.621 0.015040
37 e A 4516 0.017330
g |DEvREARMERRL S B 4.406 0.012730
39 %‘g&fg;c"":r‘]’ég'%ge’;igg 3,429 4.376 0.006810
40 Nature and Science of Sleep 728 4.375 0.001970

PROGRESS IN NEURO-
41 PSYCHOPHARMACOLOGY & 11,179 4.361 0.013670
BIOLOGICAL PSYCHIATRY
e I
2
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Selected JCR Year: 2019; Selected Categories: “CLINICAL NEUROLOGY”

Rank Full Journal Title Total Cites Jour'r:ial Impact Eigenfactor Score
actor

CURRENT OPINION IN

43 NEUROLOGY 5,437 4.207 0.008280

44 HEADACHE 8,695 4.041 0.009380

45 NEUROMODULATION 2,895 4.029 0.005770
NEUROREHABILITATION AND

46 NEURAL REPAIR 5,448 3.982 0.008230

47 JOURNAL OF NEUROSURGERY 36,589 3.968 0.027880

48 JOURNAL OF NEUROLOGY 15,456 3.956 0.021690
PARKINSONISM & RELATED

49 DISORDERS 10,006 3.926 0.017470
JOURNAL OF AFFECTIVE

50 DISORDERS 32,869 3.892 0.055920
EUROPEAN

51 | NEUROPSYCHOPHARMACOLOGY s o LOSleR

52 JOURNAL OF NEUROTRAUMA 15,388 3.793 0.021530

53 Expert Review of Neurotherapeutics 4,191 3.743 0.006180
Annals of Clinical and Translational

54 Neurology 2,571 3.660 0.011170

55 Neurosurgical Focus 7,703 3.642 0.011260

56 JOURNAL OF SLEEP RESEARCH 5,945 3.623 0.007370

57 Journal of Clinical Sleep Medicine 6,820 3.586 0.012770

58 Neurology-Genetics 804 3.509 0.003670
JOURNAL OF NEURAL

59 TRANSMISSION 7,111 3.505 0.007930

60 EUROPEAN JOURNAL OF PAIN 7,579 3.492 0.009730
Journal of Neurodevelopmental

61 Dicordars 1,342 3.487 0.003300
AMERICAN JOURNAL OF

62 NEURORADIOLOGY 23,135 3.381 0.027120

63 CNS SPECTRUMS 2,479 3.356 0.003480
PSYCHIATRY AND CLINICAL

64 NEUROSCIENCES 3,696 3.351 0.004260
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Selected JCR Year: 2019; Selected Categories: “CLINICAL NEUROLOGY”

Rank Full Journal Title Total Cites Jour::‘l:tlg:pact Eigenfactor Score
JOURNAL OF
87 NEUROPATHOLOGY AND 9,263 2.923 0.007160
EXPERIMENTAL NEUROLOGY
88 NEUROLOGIC CLINICS 2,443 2.910 0.003310
89 CLINICAL JOURNAL OF PAIN 6,956 2.893 0.008760
89 Journal of Neurologic Physical 1128 2893 0.001630
Therapy
91 PEDIATRIC NEUROLOGY 5,578 2.890 0.008460
92 Frontiers in Neurology 9,998 2.889 0.028270
92 Multiple Sclerosis and .Related 2,406 2889 0.006490
Disorders
JOURNAL OF HEAD TRAUMA
94 REHABILITATION 4,642 2.814 0.006070
95 NEUROGENETICS 1,235 2.774 0.002200
96 BRAIN TOPOGRAPHY 2,633 2.759 0.004280
97 Neurocritical Care 4,233 2.720 0.006930
98 CEREBROVASCULAR DISEASES 5,699 2.698 0.005800
ACTA NEUROLOGICA
99 SCANDINAVICA 6,983 2.684 0.006610
100 Global Spine Journal 1,410 2.683 0.004360
101 NEUROSURGICAL REVIEW 2,762 2.654 0.003410
102 SPINE 44,797 2.646 0.026250
JOURNAL OF THE
INTERNATIONAL
103 NEUROPSYCHOLOGICAL 6,899 2.576 0.006490
SOCIETY
NEUROPHYSIOLOGIE CLINIQUE-
1o CLINICAL NEUROPHYSIOLOGY 1A 98 LOTTTY
SEIZURE-EUROPEAN JOURNAL
105 OF EPILEPSY 5,978 2.522 0.009860
JOURNAL OF NEURO-
106 OPHTHALMOLOGY 1,731 2.513 0.002130
EUROPEAN JOURNAL OF
Loy PAEDIATRIC NEUROLOGY =gl S HIEEEg
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Publikation 3

Naumann W, Gogarten J, Schénfeld S, Klostermann F, Marzinzik F, Schindlbeck KA.
Diplopia in Parkinson’s disease: Indication of a cortical phenotype with cognitive dysfunc-
tion? Acta Neurol Scand. 2021 Oct 1;144(4):440-449.
https://doi.org/10.1111/ane.13479
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Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version

meiner Arbeit nicht veroffentlicht.
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Komplette Publikationsliste

Artikel in peer-reviewed Journals

Schindlbeck KA, Schonfeld S, Naumann W, Friedrich DJ, Maier A, Rewitzer C, Kloster-
mann F, Marzinzik F. Characterization of diplopia in non-demented patients with Parkin-
son’s disease. Park Relat Disord. 2017 Dec 1;45:1-6.

Journal Impact Factor: 4.484; Eigenfactor Score: 0.018090

Schindlbeck KA, Naumann W, Maier A, Ehlen F, Marzinzik F, Klostermann F. Disturb-
ance of verticality perception and postural dysfunction in Parkinson’s disease. Acta Neu-
rol Scand. 2018 Feb 1;137(2):212-217.

Journal Impact Factor: 3.087; Eigenfactor Score: 0.007780

Naumann W, Gogarten J, Schonfeld S, Klostermann F, Marzinzik F, Schindlbeck KA.
Diplopia in Parkinson’s disease: Indication of a cortical phenotype with cognitive dysfunc-
tion? Acta Neurol Scand. 2021 Oct 1;144(4):440-449.

Journal Impact Factor: 2.684; Eigenfactor Score: 0.006610

Kongressposter

Schindlbeck KA, Friedrich DJ, Naumann W, Schénfeld S, Maier A, Rewitzer C, Kloster-
mann F, Marzinzik F. Frequency and characteristics of diplopia in non-demented pa-
tients with Parkinson’s disease. Abstract 397. International Congress of the International

Parkinson and Movement Disorder Society, June 19-23, 2016. Berlin.

Schindlbeck KA, Friedrich DJ, Naumann W, Schénfeld S, Maier A, Klostermann F, Mar-
zinzik F. Diplopia in non-demented patients with Parkinson’s disease. Poster P100. 89.
Kongress der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie; September 21-24, 2016, Mann-

heim.

Naumann W, Schindlbeck KA, Friedrich DJ, Schonfeld S, Maier A, Rewitzer C, Kloster-
mann F, Marzinzik F. Higher frequencies of visual and perceptional deficits in PD pa-
tients with visual hallucinations. Poster P101. 89. Kongress der Deutschen Gesellschaft
fur Neurologie; September 21-24, 2016, Mannheim.
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Schindlbeck KA, Naumann W, Friedrich DJ, Maier A, Ehlen Felicitas, Klostermann F,
Marzinzik F. Associations of Perceptual Visual Verticality and Postural Dysfunctions in
Parkinson’s disease. Poster PO74. 90. Kongress der Deutschen Gesellschaft fir Neuro-
logie; September 20-23, 2017. Leipzig.

Naumann W, Gogarten J, Schonfeld S, Klostermann F, Marzinzik F, Schindlbeck KA.
Parkinson’s Disease patients with diplopia exhibit visuospatial and visuoperceptive im-
pairment. Abstract 750. MDS Virtual Congress of the International Parkinson and Move-
ment Disorder Society, September 12-16, 2020.
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