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2 Zusammenfassung
2.1 Abstrakt (deutsch)

Einleitung:
Fluktuationen motorischer und non-motorischer Symptome sind haufige und belastende

Komplikationen beim fortgeschrittenen Morbus Parkinson [1, 2]. Einige non-motorische
Symptome treten in Phasen schlechter Beweglichkeit (motorisches ,,OFF*) haufiger und
in starkerer Auspragung auf als in vergleichsweise guten Bewegungszustanden
(motorisches ,ON®) [3]. Hauptziel dieser Arbeit war die Untersuchung des dynamischen
Zusammenhangs motorischer und non-motorischer Symptomfluktuationen im
tageszeitlichen Verlauf unabhangig von einer dichotomen Einteilung in die Extreme

motorisches ,ON* versus ,OFF*.

Methodik:

44 Patienten mit fortgeschrittenem Morbus Parkinson nahmen wahrend einer 30-
tagigen, telemedizinischen TherapiemalRnahme viermal taglich standardisierte, an der
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, Teil Il (UPDRS lll) orientierte
Videoaufnahmen auf. An neun Tagen (Tag 2-4, Tag 14-16, Tag 27-29) bewerteten die
Patienten im Anschluss an die Videoaufnahmen ihre motorischen (Gesamt-, Uber- und
Unterbeweglichkeit) und nicht-motorischen Beschwerden (Affekt, Aufregung, Vigilanz,
Zufriedenheit, Anspannung und Schmerz) mittels standardisierter
Tagebucheintragungen.

Des Weiteren wurden neun der aufgezeichneten Videoaufnahmen pro Patient
nachtraglich durch den Patienten selbst und einen auf Bewegungsstérungen
spezialisierten Neurologen bezuglich der darin abgebildeten Beweglichkeit bewertet und
zu den wéahrend der Malinahme bewerteten non-motorischen Symptomen in Beziehung
gesetzt. In einer Generalized-Estimating-Equation-Analyse wurden klinisch relevante
Korrelationen bei einem p-Wert <0,05 und ab einem Korrelationskoeffizienten rspearman (s)

20,3 angenommen.

Ergebnisse:
1. Alle Patienten zeigten Fluktuationen (95,5% non-motorische Fluktuationen; je nach

Rating 88,6% bis 95,5% motorische Fluktuationen). Die haufigsten non-motorischen



Fluktuationen betrafen Vigilanz, Anspannung und Zufriedenheit.

2. Ausgepragte Fluktuationen von Motorik, Vigilanz, Anspannung und Zufriedenheit
waren mit einer langeren Krankheitsdauer und einem friiheren Krankheitsbeginn (p
<0,05) assoziiert. Patienten mit ausgepragten Fluktuationen von Motorik, Vigilanz und
Anspannung nahmen hohere Levodopa-Aquivalenzdosen (p <0,05) ein.

3. Motorische und non-motorische Fluktuationen korrelierten gemalf? des initialen
Patientenratings (p<0,05) gleichsinnig (Affekt rs = 0,334, Vigilanz rs = 0,310,
Zufriedenheit rs = 0,371). In der video-gestitzten Symptomeinschéatzung durch Arzt und
Patient ergab sich kein Anhalt auf klinisch relevante Korrelationen der motorischen und
non-motorischen Fluktuationen (rs<0,3).

4. Die Auspragung motorischer und non-motorischer Symptome (Affekt rs = 0,405,
Aufregung rs = 0,381, Anspannung rs = 0,313, Zufriedenheit rs = 0,345) korrelierte
(p<0,05) gleichsinnig nach unmittelbarer Patienteneinschéatzung, jedoch nicht gemaf

videobasiertem Patienten- bzw. Arztrating.

Schlussfolgerung:

Zusammenfassend ergab sich kein Anhalt auf einen klinisch-relevanten
Zusammenhang der Auspragung bzw. Ver&nderung motorischer und non-motorischer
Symptome im Tagesverlauf. Die Korrelationen der zeitgleich eingeschatzten non-
motorischen und motorischen Symptome in der Patientenbewertung sind
wahrscheinlich durch den Einfluss des Gesamtbefindens auf die Wahrnehmung
korperlicher Beschwerden zu erklaren.

Ausgepragte Fluktuationen waren mit langerer Krankheitsdauer, jungerem Alter bei

Krankheitsbeginn und der Einnahme hoherer Levodopa-Aquivalenzdosen assoziiert.



2.2 Abstract (english)

Objective:
Fluctuations of motor (MS) and non-motor symptoms (NMS) in advanced Parkinson’s

disease are frequent and disabling [1, 2]. Some NMS occur more frequently in phases
of very poor mobility (motor ,OFF®) than in phases of comparatively good mobility
(motor ,ON") [3]. The aim of this study was to assess the relationship of MS and NMS
and their fluctuations in Parkinsonian patients irrespective of the motor extremes
,ON“/“OFF*.

Methods:

44 Patients with fluctuating Parkinson’s disease, participating in a 30-day telemedicine-
based therapy program, recorded standardized movement sequences based on the
UPDRS Il four times a day. Patients self-rated their MS (general mobility, akinesia,
dyskinesia) and NMS (mood, excitement, sleepiness, contentment, mental tension,
pain) during each recording at day 2-4, 14-16 and 27-29 using standardized diary
entries.

After completion of the program, MS exhibited in nine of the recorded videos were
evaluated by the patients and a blinded neurologist, and analyzed with respect to the
self-ratings of NMS made during the therapy program. In a generalized estimation-
eqguation, clinically relevant correlations were assumed for a p-value <0.05 and from a

correlation coefficient rs = 0.3.

Results:

1. All patients showed fluctuations (95.5% NMS fluctuations; depending on rating 88.6%
to 95.5% MS fluctuations). NMS most prone to fluctuations were sleepiness, tension
and satisfaction.

2. Severe fluctuations of MS, sleepiness, tension and satisfaction were associated with
longer disease duration and earlier disease onset (p <0.05). Patients with severe
fluctuations (MS, sleepiness and tension) took higher levodopa equivalent doses (p
<0.05).

3. Fluctuations of NMS (mood rs = 0.334, sleepiness rs = 0.310, satisfaction rs = 0.371)
correlated (p <0.05) with motor fluctuations when based on patients’ self-ratings.
However, no clinically relevant correlations (rs < 0.3) were found in the video-based

assessments by expert and patients.



4. Severity of NMS (mood rs = 0.405, excitement rs = 0.381, tension rs = 0.313,
satisfaction rs = 0.345) only correlated (p <0.05) with MS based on patients’ self-ratings.

Conclusions:

A clinically relevant association of MS and NMS and their fluctuations throughout the
day seems unlikely, as no associations could be seen based on the video-based ratings
by expert and patients. The moderate correlations of NMS with MS as initially rated by
the patients are probably due to the influence of non-motor states on the motor self-
evaluation.

Severe fluctuations of NMS and MS were associated with longer disease duration,

earlier onset of disease and higher levodopa equivalent doses.



3 Einleitung
3.1 Herleitung und Fragestellung

Das idiopathische Parkinson-Syndrom (iPS), auch als Morbus Parkinson bezeichnet, ist
nicht nur eine Bewegungsstérung, sondern kann als ,Multisystemerkrankung® [4]
aufgefasst werden, die sowohl mit motorischen als auch mit non-motorischen
Symptomen einhergeht. Wahrend die motorischen Symptome klar definiert und gut
untersucht sind, sind die non-motorischen Symptome im Rahmen des iPS bisher noch
nicht ausreichend verstanden.

Das motorische Beschwerdebild des Morbus Parkinson ist hauptséchlich
gekennzeichnet durch eine Verlangsamung der Willkirmotorik (Bradykinese) begleitet
von Muskelsteifheit (Rigor) und/oder einer Stérung der Stell- bzw. Haltereflexe und/oder
einem Ruhetremor [5, 6].

Die non-motorischen Symptome im Rahmen des iPS sind vielféaltig und kénnen sich in
Form psychischer, kognitiver, vegetativer und sensorischer Beschwerden auf3ern [7].
Sie konnen sich z. B. als Stérungen des Geruchssinns, des Farbkontrastsehens, als
REM-Schlaf-Verhaltensstorung, Hypoperistaltik mit Obstipation, Fatigue oder als
depressive Verstimmung bereits vor dem Auftreten motorischer Symptome
manifestieren [8, 9].

In den ersten Jahren der Erkrankung sind die Symptome der Patienten medikamentds
meist gut beherrschbar. Mit zunehmender Erkrankungsdauer kommt es jedoch zur
Beschwerdeprogredienz [10, 11] und es treten haufiger Behandlungskomplikationen
auf, beispielsweise in Form von Wirkschwankungen der dopaminergen Medikamente

mit der Folge motorischer und non-motorischer Fluktuationen [1, 12, 13].

Unterschiedliche Studien [3, 14-22] konnten Assoziationen dieser motorischen
Wirkschwankungen im Zustand ,bestmdglicher (,ON®) bzw. ,schlechter” (,OFF%)
Beweglichkeit mit der Auspragung bestimmter non-motorischer Beschwerden (s. u.)
nachweisen. Es liegen jedoch nur wenige Daten bezuglich mdglicher Zusammenhange
von non-motorischen und motorischen Symptomen im zeitlichen Verlauf unabhangig
von den beschriebenen motorischen Extremen vor.

Das Erkennen non-motorischer Beschwerden, die in Zusammenhang mit motorischen
Symptomen bzw. Fluktuationen stehen, ist jedoch von therapeutischem Interesse, da
Anpassungen der prokinetischen Basistherapien somit nicht nur motorische sondern

auch non-motorische Beschwerden verbessern kdnnten [3]. Demgegentiber wirden
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Patienten mit non-motorischen Symptomen, die sich unabhangig von motorischen
Beschwerden entwickeln, mdglicherweise eher von spezifischen, symptomatischen
Therapien profitieren, unabhéngig von der Behandlung des motorischen

Beschwerdekomplex [3].

In der aktuellen Literatur wird eine Haufung motorischer als auch non-motorischer
Krankheitszeichen im Krankheitsverlauf beschrieben [10, 11, 23]. Verschiedene Studien
legen nahe, dass Patienten mit motorischen Wirkschwankungen zu erheblichen
Anteilen auch non-motorisch fluktuieren (mit Anteilen von 19% bis zu 100% [12, 24,
25]).

Wie bereits angefiihrt, scheinen einige non-motorische Symptome mit motorischen
Fluktuationen assoziiert zu sein. In einer Multicenter-Studien [3] waren Angst,
Depressivitat, Fatigue, innere Unruhe, Schmerz, Stérung der Konzentrationsfahigkeit
und Schwindelgefuhl im motorischen ,OFF* signifikant haufiger und starker ausgepragt
als im L,ON“ Das Ausmall motorischer Fluktuationen (als Differenz der
Symptomauspragung im motorischen ,ON“ versus ,,OFF* gemessen mittels UPDRS IIl)
korrelierte hingegen nicht mit der entsprechenden Veranderung der non-motorischen
Symptomauspragung (erfasst anhand visueller Analogskalen) [3]. Bei retrospektiver
Erfassung der non-motorischen Symptome und ihrer Veranderungen im motorischen
,ON“/“OFF*“ mittels ,Non-Motor Symptoms Scale“ (NMSS) zeigten sich demgegentber
geringe bis moderate, gleichsinnige Korrelationen mit der entsprechenden motorischen
Funktion [14]. Andere Arbeiten [15-21] konnten ebenfalls eine Zunahme von Angst,
Schmerz und Depressivitat im motorischen ,OFF* feststellen.

Die soweit bekannt einzige Arbeit [22], die systematisch die Dynamik der
unterschiedlichen Symptomkomplexe im Tagesverlauf auf einen moglichen
Zusammenhang hin untersucht hat, zeigte tberwiegend unabh&angige Schwankungen
der motorischen und non-motorischen Symptome. Hierbei wechselte die Auspragung
(Symptom vorhanden versus nicht vorhanden) der untersuchten psychiatrischen
Symptome Angst, Depressivitat, innere Unruhe, Konzentration und Fatigue in 57% bis
74% und der autonomen Symptome Speichelfluss, exzessives Schwitzen,
Dranginkontinenz und Schwindel in 84% bis 94% unabhangig vom motorischen
Zustand ,ON* bzw. ,OFF* [22].

Bezuglich mdglicher Charakteristika von Patienten mit Fluktuationen (sowohl motorisch

als auch non-motorisch) gibt es in einigen Arbeiten [26-28] Hinweise darauf, dass diese
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Patienten junger bei Erkrankungsbeginn sind, eine langere Krankheitsdauer aufweisen
und hohere Levodopa-Aquivalenzdosen einnehmen als Patienten ohne Fluktuationen.
Untersuchungen zu klinischen Merkmalen bei Patienten mit ausgepragten Fluktuationen

gibt es soweit bekannt nicht.

Insgesamt liegen kaum longitudinale Studien vor, welche die Auspragung von
motorischen und non-motorischen Symptomen im Verlauf untersuchen, ohne diese
ausschlief3lich auf die Extreme motorisches ,On* bzw. ,,Off zu beziehen.

Ebenfalls gibt es nur wenige Daten dazu, welche Parameter mit dem Auftreten von non-
motorischen Fluktuationen assoziiert sind und ihre Entwicklung mdglicherweise

begilnstigen kdnnten.

In dieser Arbeit wurde im zeitlichen Verlauf von dreil3sig Tagen analysiert, ob nach
Einschatzung von Patient und Arzt
1. ein Zusammenhang zwischen a) der Auspragung motorischer und non-
motorischer Symptome und b) zwischen ihren Fluktuationen besteht unabhangig
von den Extremen motorisches ,,ON* bzw. ,OFF“ und
2. sich Patienten mit ausgepragten Fluktuationen von Patienten ohne bzw. mit
gering ausgepragten Symptomschwankungen beziglich klinischer Merkmale
unterscheiden.
Hierbei wurden folgende non-motorische Parameter untersucht: Vigilanz, Schmerz und
Stimmungsparameter (Affekt, Aufregung, Anspannung und Zufriedenheit). Diese
erschienen relevant, da Stdérungen von Vigilanz, Stimmungsparametern sowie
Schmerzen haufige [23, 29, 30], die Lebensqualitat bestimmende Beschwerden [2] im

non-motorischen Symptomenkomplex des iPS darstellen.

Hierzu wurden die Daten von Patienten mit fortgeschrittener Parkinsonerkrankung
herangezogen, die an einer telemedizinischen TherapiemalRnahme  fir
Parkinsonpatienten (,Ambulante videounterstitzte Parkinsonversorgung®) teilnahmen.
Im Rahmen dieser Therapiemal3nahme nahmen die Patienten fir einen Zeitraum von
dreilBig Tagen taglich mindestens vier standardisierte Videosequenzen mittels eines im
hauslichen Umfeld installierten Videosystems auf.

Zusatzlich fallten die Patienten ein standardisiertes Tagebuch zur Erfassung

motorischer und non-motorischer Symptome aus. Die Symptomerfassung in Form eines
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standardisierten Selbstratings hat sich bereits in anderen Studien [31-33] als valide
Methode zur Evaluation von fluktuierenden Symptomen bei Parkinsonpatienten gezeigt.
Anhand der standardisierten Videosequenzen und der Tagebucheintrage der Patienten
wurden die Symptome zu jeweils drei Zeitpunkten im Tagesverlauf an einem Tag zu
Beginn, im Verlauf und am Ende der Mal3nahme ausgewertet.

Die motorischen Symptome wurden 1. unmittelbar durch den Patienten zum
Dokumentationszeitpunkt und 2. nachtraglich anhand der standardisierten
Videoaufnahmen durch a) einen externen Rater (einen auf Bewegungsstérungen
spezialisierten Neurologen) und b) erneut durch den Patienten nach der MalRnahme
eingeschatzt. Motorik wurde gemall dem Bewertungssystem der ,ambulanten
videounterstutzten Parkinsonversorgung® nach Gesamtbeweglichkeit anhand von
Schulnoten von 1 bis 6 und nach Unter- und Uberbeweglichkeit anhand einer
Ordinalskala von 0 bis 5 bewertet.

Die non-motorischen Parameter, die anhand der Videoaufnahmen nur unzureichend
bewertet werden kdonnen, wurden allein durch den Patienten wahrend der Malinahme
mittels visueller Analogskala (VAS) beurteilt. Die VAS-basierte Erfassung non-

motorischer Symptome wurde bereits in anderen Studien [3, 21, 34] etabliert.
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3.2 ldiopathisches Parkinson-Syndrom (iPS)
3.2.1 Epidemiologie des iPS

Das idiopathische Parkinson-Syndrom ist die zweithdufigste neurodegenerative

Erkrankung nach dem Morbus Alzheimer [35]. Aufgrund unterschiedlicher Methoden (u.
a. Diagnosekriterien und Screening-Methoden) und der Untersuchung unterschiedlicher
Populationen variieren die Literaturangaben zu Préavalenz und Inzidenz allerdings
deutlich [36]. In einer systematischen Literaturrecherche [37] fanden sich
Pravalenzraten zwischen 108 und 257 pro 100.000 Menschen und Inzidenzraten von 11
bis 19 pro 100.000 Menschen pro Jahr in Europa. Hierbei zeigte sich eine Haufung im
Alter, wobei Pravalenzen von 1280 bis 1500 pro 100.000 und Inzidenzraten von 346 pro
100.000 Menschen pro Jahr bei Menschen tber 60 Lebensjahren beobachtet wurden
[37]. Im Rahmen der EUROPARKINSON-Studie [38] betrug die Pravalenz in der
Gruppe der 65- bis 69-Jahrigen 0,6%, der 70- bis 74-Jahrigen 1,0%, der 75- bis 79-
Jahrigen 2,7%, der 80- bis 84-Jahrigen 3,6% und in der Gruppe der 85- bis 89-Jahrigen
3,5%.

Der Altersgipfel bei Erkrankungsbeginn liegt durchschnittlich bei etwa 60 Jahren [39].
Aktuell wird geschatzt, dass in Deutschland etwa 220 000 Menschen an einem iPS
erkrankt sind [40]. Im Zuge der demographischen Entwicklung wird eine drastische
Zunahme der Zahl Parkinsonerkrankter erwartet [41].

Einige Studien zeigen eine geringe Geschlechterpréaferenz von 1,5 bis 2:1, wobei

Méanner haufiger vom iPS betroffen sind als Frauen [37].

3.2.2 Pathologie und Pathophysiologie des iPS

3.2.2.1 Pathologische und histopathologische Veranderungen beim iPS

Beim iPS kommt es zur Degeneration bestimmter Nervenzellpopulationen, wobei der
Verlust dopaminerger Neurone vor allem im Bereich der Substantia nigra, pars
compacta, des Mittelhirns im Vordergrund steht [42]. Darliber hinaus sind in geringerem
Ausmald auch das noradrenerge, serotonerge und cholinerge Transmittersystem sowie
der Neurotransmitter Orexin (auch als Hypokretin bezeichnet) beim iPS betroffen [42-
45]. Die Ursache fir die Krankheitsentstehung ist weitgehend ungeklart. Es werden
genetische Einflussfaktoren und Umweltfaktoren diskutiert [46].

Histopathologisch lassen sich neben dem Untergang dopaminerger Neurone
intraneuronale, a-Synuclein-haltige Protein-Aggregate in Axonen oder Dendriten

(sogenannte Lewy-Neuriten) und in Zellkérpern (sognannte Lewy-Korperchen) finden
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[47-50]. Die Ursache fur die Entstehung dieser Aggregate ist nicht bekannt. Es wird
unter anderem ein gestortes Gleichgewicht zwischen Produktion und Degradation
zellularer Proteine angenommen, das zu deren Akkumulation und Aggregation fuhrt [48,
51]. Bislang konnte nicht eindeutig nachgewiesen werden, ob es durch die Aggregation
von a-Synuklein zur Bildung primar toxischer Substrate kommt (im Sinne eines ,gain-of-
function“-Mechanismus) oder ob hierdurch wichtige Funktionen des a-Synukleins im
Rahmen regulatorischer Prozesse auf zellularer Ebene verloren gehen (,loss-of-
function“-Mechanismus) [51, 52]. Neuere Forschungsergebnisse legen nahe, dass es
ahnlich wie bei der Prionen-Erkrankungen zu einer Fehlfaltung von a-Synuclein mit
Bildung von Lewy-Kdrper-ahnlichen Aggregaten kommen kénnte, die eine Fortsetzung

dieses Prozesses unterhalten und auf andere Zellen tbertragbar sind [53].

3.2.2.2 Neuropathologische Stadieneinteilung des iPS nach Braak

Braak und Mitarbeiter stellten anhand neuroanatomischer Untersuchungen die
Hypothese auf, dass es bereits vor einer nigro-striatalen Degeneration dopaminerger
Neurone zum Auftreten von Lewy-Kdrperchen und -Neuriten an verschiedenen
extrastriatalen Pradilektionsstellen kommt [47].

Auf dieser Grundlage wurde eine 6-stufige Klassifikation der pathoanatomischen
Veranderungen des iPS entwickelt, wobei die frihesten Einschlusskérperchen auf
Bulbus und Tractus olfactorius und Kernstrukturen des unteren Hirnstamms begrenzt
sind (Stadium 1 und 2). In den fortgeschrittenen Stadien finden sich Lewy-Korperchen/-
Neuriten im gesamten Hirnstamm mit Affektion der Substantia nigra (Stadium 3) und im
Verlauf Ausbreitung auf den temporalen Mesokortex (Stadium 4). In Stadium 5 und 6
kommt es zu einer Zunahme der Lasionen mit Befall des Neokortex [47].

Auf Grund des Fehlens von Lewy-Kdrperchen/-Neuriten im Bereich von Mittelhirn und
Kortex bei inzidentellem Lewy-Korper-Nachweis bei klinisch unauffélligen Patienten und
der Beteiligung von Mittelhirn und Kortex bei nahezu allen untersuchten Gehirne von
iPS-Erkrankten, postuliert Braak, dass es im Rahmen des iPS zu einer caudal-rostralen
Progression von Lewy-Korperchen/-Neuriten kommt [47]. Hierbei fasst er die Stadien 1
und 2 als eine dem iPS vorangehende, pramotorische Phase (,Inzidentelle Lewy-
Korperchen-Erkrankung“ (iLBD)) auf [47].

Braaks Hypothese einer caudal-rostralen Progression wird kontrovers diskutiert.
Einerseits finden sich Studien, in denen die Verteilung von a-Synuclein-Pathologien

mehrheitlich mit der Stadieneinteilung nach Braak vereinbar war [54-56]. Andererseits
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finden sich auch Arbeiten mit Abweichungen von dieser Klassifikation bei 6,3% bis zu
43% der untersuchten Falle [57] mit z. B. dem Nachweis von Lewy-Koérperchen im
Bereich des Mittelhirns ohne Beteiligung des unteren Hirnstamms [54] und andererseits
einer Verteilung der a-Synuclein-Pathologien entsprechend den Stadien 5 und 6 bei
Untersuchten ohne klinische Auffalligkeiten [55].

Hinweis darauf, dass es sich bei der iLBD tatsachlich um eine pramotorische Phase
handelt, ergaben Analysen der Tyrosinhydroxylase-Spiegel (Enzym der
Dopaminsynthese, das als Markerenzym fir dopaminerge und noradrenerge Neurone
fungiert) im Bereich des Striatums. Diese sind bei iLBD im Vergleich zum Gesunden
signifikant erniedrigt, jedoch nicht in dem Ausmalf3 wie beim iPS [58].

3.2.2.3 Dual-Hit-Hypothese nach Hawkes, Del Tredici und Braak

In weiteren neuroanatomischen Untersuchungen liel3en sich Lewy-Kérperchen und
Lewy-Neuriten nicht nur im Gehirn von Patienten mit iPS und iLBD sondern auch im
Ruckenmark und im peripheren vegetativen Nervensystem nachweisen [59-64]. Es
zeigte sich eine Beteiligung des parasympathischen, sympathischen und enterischen
Nervensystems unter anderem mit Affektion des gastralen und kardialen Nervenplexus
[65]. Hawkes, DelTredici und Braak [66] stellten die (,Dual-Hit“)-Hypothese auf, nach
der eine unbekannte, pathogene, neurotrope Substanz Uber olfaktorische (anterograde
Ubertragung zum Temporallappen) und enterische Pfade (retrograde Ubertragung tiber
das enterische Nervensystem und vagale Neuronen zum Rickenmark) in das Gehirn

gelangt und zu den pathologischen Verdnderungen im Rahmen des iPS fihrt.

3.2.2.4 Pathophysiologische Hintergriinde beim iPS

3.2.2.4.1 Pathophysiologische Rolle der Basalganglien beim iPS

Die Basalganglien, bilaterale Kernkomplexe im Marklager des Grol3hirns, bestehen aus
Nucleus Caudatus und Putamen (zusammengefasst als Striatum) sowie dem Pallidum
(mit Pallidum internum und externum). Ferner werden den Basalganlien funktionell der
Nucleus subthalamicus des Zwischenhirns und die Substantia nigra im Mittelhirn
zugeordnet [67].

Innerhalb striato-thalamo-kortikaler Netzwerke nehmen die Basalganglien Einfluss auf
motorische, emotionale, motivationale, und kognitive Funktionen [68, 69]. Hierbei
projizieren Neurone frontaler Hirnrindenareale auf das Striatum. Striatale Neurone

projizieren auf weitere Kernareale der Basalganglien (Pallidum und Substantia nigra),
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welche wiederum auf den Thalamus projizieren. Efferenzen aus dem Thalamus
projizieren schlief3lich auf den frontalen Kortex zuriick [69]. Dieses Modell ist nicht als
starrer Kreislauf zu verstehen. Projektionen aus anderen Hirnarealen kdnnen
modulierend einwirken [69].

Modellhaft werden nach Alexander, de Long und Strick [69] finf neuronale Schaltkreise
unterschieden mit in erster Linie motorischen (1. Motorische Schleife mit Projektionen
aus dem supplementar-motorischen Kortexareal 2. Okulomotorische Schleife mit
Afferenzen aus dem frontalen Augenfeld), kognitiven und limbischen Funktionen (1.
Dorsolateral-préfrontale Schleife 2. Orbitofrontale Schleife 3. Anteriore cingulare
Schleife mit Projektionen aus den gleichnamigen frontalen Hirnrindenarealen).

Es wird angenommen, dass Uber die motorische Schleife die Koordination und Auswabhl
von kortikalen Bewegungsentwirfen beeinflusst wird [68, 69]. Hierbei werden in erster
Naherung ein direkter, bewegungsfordernder und ein indirekter, bewegungshemmender
Signalweg unterschieden, deren Funktionen durch dopaminerge, nigro-striatale
Projektionen moduliert werden [68, 70, 71].

Beim iPS kommt es durch den Untergang dieser dopaminergen, nigro-striatalen
Neurone zu einer veranderten Erregungsfortleitung im kortiko-basalen motorischen
Schaltkreis mit verminderter Aktivierung des direkten und Disinhibition des indirekten
Weges [71]. Dies fuhrt zu vermehrter Inhibition thalamo-kortikaler, motorischer
Signaltransmission mit der Folge hypokinetischer Symptome [71]. Man geht davon aus,
dass erste motorische Symptome ab einem Untergang von etwa 50% der nigro-
striatalen, dopaminergen Neurone auftreten, wobei der Dopamingehalt im Striatum

bereits um etwa 80% reduziert ist [72].

Der Dopaminmangel beim iPS flhrt ebenso zu einer verédnderten Erregungsfortleitung
in anderen neuronalen Schaltkreisen.

Hierbei kénnen Dysfunktion des okulomotorischen Systems zu Augenbewegungs-
storungen z. B. in Form gestdrter Willklirsakkaden fihren [69, 73].

Mentale Dysfunktionen kdnnen durch Beeintrachtigung der Verarbeitungskreislaufe
kognitiver und limbischer Funktionen erklart werden. Insbesondere scheint eine
Dysfunktion des dorsolateral-prafrontalen Netzwerks mit Stdérungen exekutiver
Funktionen einherzugehen [74]. Verdnderte Erregungsfortleitung des orbitofrontalen

Systems kdnnten v. a. in Form verminderter Impulskontrolle in Erscheinung treten [74].
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Der anteriore, cingulare Schaltkreis beeinflusst wahrscheinlich motivationale Funktionen
und Antrieb, beispielsweise mit der Folge vermehrt apathischen Verhaltens im Rahmen

einer Dysfunktion [74].

3.2.2.4.2 Pathophysiologische Korrelate bestimmter non-motorischer Symptome beim
iPS
Neben motorischen, motivationalen, affektiven und kognitiven Beschwerden treten beim
iPS weitere Symptome auf, die nicht durch Veranderungen Kkortiko-basaler
Signalverarbeitungen allein erklart werden kénnen. Auch wenn die pathophysiologische
Bedeutung von Lewy-Korperchen/-Neuriten beim iPS nicht im Einzelnen geklart ist,
konnten extra-nigral ablaufende a-Synucleinaggregationen mit einigen Symptomen des
iPS in Zusammenhang stehen [75].
Zum Beispiel konnten pramotorische Symptome wie eine Storung des Geruchssinns als
Korrelat des Auftretens von Lewy-Korperchen in Bulbus olfactorius und anterioren
Nucleus olfactorius (Stadium 1 nach Braak) verstanden werden [47]. Entsprechende
Affektionen von Locus coeruleus, der unteren Raphekerne und des dorsalen
Vaguskerns gehen maoglicherwiese mit Schlafstdrungen, depressiver Verstimmung [76,
77] und vegetativen Beschwerden einher (Stadium 2 nach Braak) [77]. Vegetative
Beschwerden wie Motilitatsstérungen des Gastrointestinaltraktes oder kardiovaskulare
Dysfunktionen kdnnten dartber hinaus auch Ausdruck einer Synucleinopathie des
enterischen Nervensystems [78] oder des kardialen Nervenplexus sein [75].
Neuropsychiatrische  Symptome wie kognitive  Dysfunktionen und visuelle
Halluzinationen gehen maoglicherweise mit dem Ubergreifen des Prozesses auf
neokortikale Strukturen (Stadium 5 und 6 nach Braak) einher [47, 48, 77].

3.2.2.4.2.1Pathophysiologische Hintergriinde von Schmerz beim iPS

Schmerzen beim iPS sind haufig. In der Literatur finden sich Pravalenzen von 30% bis
83% [79]. Eine Klassifikation nach Ford [80] unterscheidet zwischen den Kategorien
,Muskuloskelettaler Schmerz®, ,Radikularer/Neuropathischer Schmerz®, ,Dystonie-
assoziierter Schmerz®, ,Primar, zentraler Schmerz“ und ,Akathisie-assoziierter
Schmerz®, wobei muskuloskelettale und Dystonie-assozierte Schmerzen am haufigsten
auftreten [81].
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Entstehungsmechanismen von Schmerzen beim iPS sind dementsprechend
vielgestaltig, jedoch im Detaill noch wenig bekannt. Einerseits werden
dopaminabhangige Mechanismen diskutiert mit einer gestérten Schmerzverarbeitung im
Rahmen der basalganglionaren Dysfunktion sowie einer gesteigerten Schmerz-
induzierten Aktivierung im prafrontalen und cingularen Kortex (meso-kortiko-limbische
Schleife) aber auch eine verminderte antinociceptive Wirkung dopaminerger
Projektionen auf spinaler Ebene [79, 82, 83].

Dopamin-unabhangig kann es im Rahmen einer Degeneration noradrenerger Neurone
des Locus Coeruleus sowie durch die Affektion des serotonergen Systems zu einer
gestorten Schmerzinhibition kommen [82].

DarUber hinaus gibt es Hinweise darauf, dass es beim iPS zu Veranderungen an

Nociceptoren selbst kommt [82, 84].

3.2.2.4.2.2 Pathophysiologische Hintergriinde von affektiven Stérungen beim iPS

In Bezug auf affektive Storungen beim iPS stehen depressive Beschwerden im
Vordergrund, von denen etwa 40% der Parkinsonpatienten betroffen sind [85].

Der Ursprung nicht-reaktiver depressiver Symptome beim iPS ist noch weitgehend
spekulativ. Bildgebende Studien legen nahe, dass Dysfunktionen der dopaminergen,
noradrenergen und serotonergen Transmittersysteme an der Auspragung von
depressiven Symptomen beim iPS beteiligt sind [86], insbesondere im Bereich des

limbischen Systems [87].

3.2.2.4.2.3 Pathophysiologische Hintergriinde von Vigilanzstérungen beim iPS

15% bis 51% der Parkinsonpatienten leiden unter Stdrungen der Vigilanz, meist in Form
exzessiver Tagesmudigkeit und Schlafattacken [88-92].

Die Ursachen exzessiver Tagesschlafrigkeit sind multifaktoriell. Einerseits scheint diese
im Rahmen der neurodegenerativen Verdnderungen des iPS aufzutreten, wobei eine
Degeneration dopaminerger als auch nicht-dopaminerger Neurone in Hirnstamm und
Hypothalamus zu einem verdnderten Schlaf-Wach-Rhythmus fiahrt [93, 94].
Insbesondere eine Degeneration cholinerger Neurone im pedunkulopontinen Kern und
im basalen Frontalhirn, dopaminerger Zellen in der Area tegmentalis ventralis,

noradrenerger Neurone des Locus coeruleus und serotonerger Nervenzellen der
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medianen Raphekerne sowie orexinhaltiger Neurone im lateralen Hypothalamus spielen
hierbei eine Rolle [93, 94].

Andererseits kann es in Folge néachtlicher Schlaffragmentierung durch iPS-assoziierte
Schlafstérungen wie z. B. Restless-legs-Syndrom, REM-Schlafverhaltensstérung,
Periodic Limb Movement Disorder, Insomnie, Nykturie bei Dranginkontinenz und
schlafbezogene Atmungsstorungen zu einer erhéhten Tagesschlafrigkeit kommen [94].
Zusatzlich kénnen Vigilanzstérungen als Nebenwirkung einer dopaminergen Therapie
auftreten [89]. Insbesondere wurde das Auftreten von exzessiver Tagesschlafrigkeit in
Zusammenhang mit Dopaminagonisten beschrieben [94]. Demgegeniber gab es
jedoch auch negative Studien, die keine entsprechenden Zusammenhange nachweisen
konnten bzw. Nebenwirkungen mit Zunahme von Wachheit und Verbesserung der
Schlafstruktur unter dopaminerger Therapie zeigten [95-97]. Den kontroversen Effekten
einer dopaminergen Therapie auf die Vigilanz zugrunde liegend wird unter anderem
eine dosisabhangige Stimulation unterschiedlicher Dopaminrezeptoren diskutiert [94,
97-99].

3.2.3 Klinisches Bild des iPS

3.2.3.1 Motorische Symptome

Zur Diagnose eines iPS entsprechend der ,United Kingdom Parkinson’s Disease
Society Brain Bank® [5, 6] (s. Tabelle 1) ist das Vorliegen von Bradykinese und
mindestens einem der weiteren Kardinalsymptome (Tremor, Rigor und/oder posturale
Instabilitat) notwendig.

Unter Bradykinese versteht man eine ,Verlangsamung bei der Initierung und
Durchfuhrung willktrlicher Bewegungen sowie eine progressive Verlangsamung und
Abnahme der Amplitude bei repetitiven Bewegungen® [7]. Hierbei sind feinmotorische
Bewegungen z. B. in Form eines veranderten Schriftbildes (Mikrographie) ebenso wie
grobmotorische Willkirbewegungen z. B. in Form von Schwierigkeiten beim Aufstehen
und Drehen im Bett betroffen [100]. Das Gangbild ist meist kleinschrittig, Oberkorper
und Kopf sind héaufig vorgebeugt (Propulsion) [101]. Festination (,Propulsion und
Retropulsion mit plotzlich beschleunigter und verkirzter Schrittfolge® [102]) und
Freezing-Phanomene (plétzliches Arretieren aus der Bewegung heraus) konnen
auftreten [102]. Weiter leiden die Patienten haufig unter einer Dysarthrophonie [103].
Der klassische Tremor beim iPS ist ein Ruhetremor mit einer Frequenz von 4 bis 6 Hz,

der bei Bewegung abnimmt [7].
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Der Rigor manifestiert sich in Form eines erhdhten, muskuldren Widerstands, der bei
passiver Bewegung sakkadenartig nachgibt (Zahnradphanomen) und sich bei
Willkiirbewegungen der kontralateralen Extremitat verstarken kann (Froment Manéver
[104]) [103].

Der Verlust posturaler Reflexe fuhrt zu einer Haltungsinstabilitat mit Fallneigung nach
passiver Auslenkung [103].

Die Symptomatik setzt meist schleichend ein. Typischerweise sind die Beschwerden zu
Beginn einseitig bzw. asymmetrisch ausgepragt [105]. Im weiteren Krankheitsverlauf
kommt es zu einer sukzessiven Zunahme der Symptomatik mit Beteiligung der
kontralateralen Korperhalfte [105]. Die Auspragung von Bradykinese, Rigor und Tremor
ist variabel (Aquivalenz-, Rigid-akinetischer-, und Tremordominanz-Typ) [7].

Als Standardinstrument zur Erfassung und Graduierung motorischer Symptome wird
der UPDRS l1l [106] genutzt (s. a. 4.2.1.1.1).
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Tabelle 1. United Kingdom Parkinson's Disease Society Brain Bank Clinical Diagnostic
Criteria nach Hughes et al. [5].

1. Schritt: Diagnose Parkinson Syndrom

e Bradykinese (obligat)
Und mindestens eines der folgenden Symptome:
e Muskulérer Rigor
e 4-6 Hz Ruhetremor
e Posturale Instabilitat, die nicht primar durch visuelle, vestibulare, zerebellare oder
propriozeptive Stérungen erklarbar ist

2. Schritt: Ausschlusskriterien

e Wiederholte zerebrale Ischamien mit stufenweiser Verschlechterung der Parkinson-
Symptomatik

Rezidivierende Schadelhirntraumata

Diagnostisch gesicherte Enzephalitis in der Vorgeschichte

Okulogyre Krisen

Behandlung mit Neuroleptika zum Zeitpunkt der Erstmanifestation der Parkinson-Symptome
Mehr als ein betroffener Verwandter

Andauernde Remission ohne Therapie

Streng einseitige Symptome drei Jahre nach Erkrankungsbeginn

Supranukleare Blickparese

Zerebellare Symptome

Frihe, schwere autonome Dysfunktionen

Frihe, schwere Demenz mit Stérungen von Gedachtnis, Sprache und Praxie
Pyramidenbahnzeichen

Diagnose eines zerebralen Tumors oder eines Hydrocephalus communicans
Nichtansprechen auf hohe Dosen Levodopa, sofern keine Malresorption bekannt ist.

e Exposition mit 1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin (MPTP)

3. Schritt: Unterstiitzende Kriterien

Mindestens 3 der folgenden Symptome sind fiir die definitive Diagnose eines iPS erforderlich
e Einseitiger Beginn

Ruhetremor vorhanden

Progrediente Erkrankung

Persistierende Asymmetrie mit Betonung der initial betroffenen Kdrperhélfte

Positives Ansprechen (70-100%) auf Levodopa

Schwere, Levodopa-induzierte Chorea

Positives Ansprechen auf Levodopa > 5 Jahre

Erkrankungsdauer > 10 Jahre
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3.2.3.2 Non-motorische Symptome

James Parkinson beschrieb in seinem
[107] Tabelle 2. Non-motorische Symptome

,Bssay of the shaking palsy beim iPS nach Chaudhuri et al. [108].

insbesondere die motorischen Symptome [Neuropsychiatrische Symptome

- Depressive Stérungen

des Morbus Parkinson. Dariiber hinaus ~ Angststorungen und Panikattacken

dokumentierte er jedoch bereits ein - Apathie
) _ - Halluzinationen, lllusionen
gehauftes Vorkommen non-motorischer - Delir

- Kognitive Dysfunktionen

Symptome im Verlauf der Erkrankung mit - Impulskontrollstorungen

Schlafstérungen, Obstipation, | Schlafstérungen
- REM-Schlaf-Verhaltensstérung
Harninkontinenz, Dysphagie und Sialorrhoe - Exzessive Tagesmiudigkeit

- Schlafattacken

- Restless-Legs-Syndrom

- Periodische Beinbewegungen
- Insomnie

weiterer non-motorischer Symptome im - Schlafbezogene Atemstérungen
- Non-REM-Parasomnien

[107].

Heute ist bekannt, dass eine Vielzahl

Rahmen des iPS auftreten kann. Eine [Fatigue

Sensorische Symptome

aktuelle Einteilung non-motorischer
- Schmerz-Syndrome
Beschwerden beim iPS nach Chaudhuri et - Riechstérungen
o ) - Sehstdrungen
al. [108] ist in Tabelle 2 abgeblldet. Es Vegetative Beschwerden
wurde gezeigt, dass mehr als 90% der iPS- ) Ei&?ﬁrﬁingbesmwerden
Erkrankten an non-motorischen Symptomen - Sexuelle Dysfunktion
- Hyperhidrosis
leiden [23, 108]. Jedoch bleiben diese - Orthostatische Hypotension
. Gastrointestinale Symptome
Beschwerden oft unerkannt und eine - Dysphagie ymP
weitere Behandlung bleibt aus [109, 110]. - Sialorrhoe
- Aegusie
Mittlerweile wurden verschiedene - Reflux-Beschwerden
. - Ubelkeit und Erbrechen
Instrumente zur Erfassung non-motorischer - Obstipation

Symptome entwickelt wie z. B. die NMSS, - Stuhlinkontinenz

Nebenwirkungen im Rahmen der

die ,Scales for outcomes in Parkinson’s | dopaminergen Therapie
- Halluzinationen, Wahnvorstellungen

Disease” - Batterie (SCOPA) oder der Teil | - Psychotisches Erleben

der UPDRS [31]. - Dopaminerges I?ysregulatlonssyndrom
- Impulskontrollstérungen

Studien belegen, dass non-motorische - Periphere Odeme
- Hautveranderungen

Symptome die Lebensqualitat signifikant - Luftnot

beeinflussen, teilweise noch ausgepragter | Andere Symptome
- Gewichtsabnahme bzw. -zunahme

als motorische Beschwerden [2, 111, 112].
Insbesondere im fortgeschrittenen Krankheitsverlauf bestimmen non-motorische

Beschwerden wie kognitive Einschrankungen, depressive Verstimmungen und
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vegetative Dysfunktionen neben Sturzen einen grol3en Teil des Behinderungsgrades
von Patienten mit Morbus Parkinson [10].

Wie bereits beschrieben kdnnen non-motorische Beschwerden als Prodromal-
erscheinungen noch vor Auspragung der Bewegungsstorung auftreten [8, 9, 113]. In
einer Studie an 433 pathologisch bestatigten Parkinsonfallen bestanden bei 21% der
Patienten non-motorische Prodromi [113]. Hierbei gehdrten Schmerzen (53%) gefolgt
von Miktionsbeschwerden (16,5%) und neuropsychiatrischen Beschwerden in Form von
Angststorungen und/oder Depression (12,1%) zu den haufigsten Symptomen [113].
Durchschnittlich treten erste non-motorische Symptome zehn Jahre vor Diagnose eines
iPS auf [114].

3.2.3.3 Dopaminerges Spatsyndrom

Im Anfangsstadium werden die Symptome von Patienten mit Morbus Parkinson nach
Beginn einer medikamentdsen Therapie mit Levodopa oder Dopaminagonisten
weitgehend unterdrickt (,Honeymoon-Phase®) [115]. Mit Fortschreiten der Erkrankung
kommt es jedoch bei etwa 40% der Erkrankten innerhalb von vier bis sechs Jahre unter
chronischer Levodopa-Therapie [116] zu einem veranderten Ansprechen auf die
medikamentdose Therapie mit motorischen Komplikationen in  Form von
Wirkungsfluktuationen mit Wechselzustanden von Unter- und Uberbeweglichkeit [1,
117].

Diese motorischen Komplikationen kénnen mehrfach taglich auftreten und stehen initial
meist in Zusammenhang mit der dopaminergen Therapie. Hierbei kommt es
typischerweise zu einer verkirzten Wirkdauer der Medikation mit verfrihtem
Wiederauftreten der Symptome (End-of-dose-Fluktuationen). Dariiber hinaus kann es
zu ungewollten Uberbewegungen (Levodopa-induzierte Dyskinesien) und zu
schmerzhaften Verkrampfungen (Early-morning-Dystonie) kommen. Im weiteren Verlauf
kénnen Fluktuationen beobachtet werden, die von der Levodopa-Dosis unabhangig zu
sein scheinen (z. B. paroxysmale ,ON“-“OFF“-Fluktuationen, Freezing-Phanomene)
[118, 119].

Man nimmt an, dass sich die motorischen Komplikationen mit Abnahme der neuronalen
Speicherfahigkeit fir Dopamin im Zuge des zunehmenden Verlustes dopaminerger
Neurone der Substantia nigra entwickeln [117]. Dies fuhrt unter intermittierender
Levodopa-Substitution zu einem unphysiologischen, pulsatilen An- und Abfluten von

Dopamin im nigrostriatalen System mit typischen End-of-dose-Fluktuationen und
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langfristig zu einer veranderten Aktivitat postsynaptischer Rezeptoren striataler Neurone
mit Entwicklung von Dyskinesien und komplexen motorischen Fluktuationen [117].

Neben motorischen Fluktuationen und Dyskinesien leiden die Patienten haufig unter
Schwankungen non-motorischer Symptome [120]. Bisher gibt es nur wenige Daten
dariiber, wann wund in welcher Pravalenz non-motorische Fluktuationen im
Krankheitsverlauf auftreten. In einer Interview-gestutzten Untersuchung von 303
Parkinsonpatienten zeigten sich bei 19% der befragten Patienten non-motorische
Symptomschwankungen, die durchschnittlich 9,8 £ 7,7 Jahre nach Erkrankungsbeginn
auftraten [24]. Zu 86% litten diese Patienten auch unter motorischen Fluktuationen [24].
Non-motorische Fluktuationen kdnnen sich z. B. in Form von scheinbar unvermittelten
Affektschwankungen, Konzentrationsverlust, Hypersalivation, plétzlichem Harndrang,
Schmerzen, Dysasthesien oder Schweil3ausbrichen &uf3ern [1, 13]. Eine Einteilung von
Riley und Lang [13] unterscheidet hierbei zwischen neuropsychiatrischen, vegetativen
und sensorischen Fluktuationen.

Pathophysiologische Korrelate non-motorischer Fluktuationen sind im Einzelnen
unbekannt. Einige non-motorische Symptome (Affekt und Angst) scheinen jedoch im
fortgeschrittenen Krankheitsverlauf abh&ngig von der Levodopa-Einnahme zu
schwanken [121-123].

In verschiedenen Arbeiten [26-28] waren Patienten mit Fluktuationen jinger bei
Erkrankungsbeginn, seit langere Zeit erkrankt und nahmen hohere Levodopa-
Aquivalenzdosen ein als Patienten ohne Fluktuationen.

3.2.3.4 Zusammenhang motorischer und non-motorischer Symptome

Wie bereits beschrieben, nehmen motorische und non-motorische Symptome im
Krankheitsverlauf zu [10, 11, 23]. Patienten mit motorischen Fluktuationen leiden haufig
(19% bis 100%) auch unter non-motorischen Fluktuationen [12, 24, 25]). Einige non-
motorische Symptome scheinen mit motorischen Fluktuationen assoziiert zu sein und
sind im motorischen ,OFF* haufiger und starker ausgepréagt als im motorischen ,,ON*“ [3,
14, 22].

Im Folgenden wird ein kurzer Uberblick Gber die aktuelle Studienlage beziiglich des
Zusammenhangs von Motorik und den in dieser Arbeit untersuchten non-motorischen
Symptomen Schmerz, Vigilanz und den unterschiedlichen Stimmungsparametern beim

iPS gegeben.
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Zusammenhang von Motorik und Schmerz beim IPS

Es gibt Hinweise darauf, dass das Ausmald motorischer Komplikationen und Schmerzen
beim Morbus Parkinson vergesellschaftet sind [124].

Unabhangig davon konnten mehrere Studien eine Zunahme von Schmerz im
motorischen ,OFF“ zeigen [3, 21, 125]. In Fallberichten werden Kofluktuationen von
Schmerzen und motorischen Symptomen und insbesondere das Auftreten von
Schmerzen im Rahmen von dystonen Symptomen im motorischem ,OFF“ beschrieben
[126].

Zusammenhang von Motorik und Vigilanz beim iPS

Uber den Zusammenhang von Vigilanz und Motorik gibt es bisher nur wenige Daten.
Eine Studie an 245 Parkinsonpatienten [90] konnte eine Assoziation von exzessiver
Tagesschlafrigkeit mit einer starkeren Auspragung motorischer Symptome im UPDRS
[l und einer ausgeprégteren Krankheitsschwere (im Vergleich zu Parkinsonpatienten
ohne Tagesmidigkeit) zeigen. Demgegeniber liel3 sich in einer anderen Arbeit kein
Zusammenhang zwischen motorischer Symptomauspragung und Tagesmiudigkeit
finden [89]. Im Rahmen des Krankheitsprogress kann eine Zunahme des Ausmalies an
Tagesschlafrigkeit beobachtet werden [127]. Hierbei litten Patienten mit exzessiver
Tagesschlafrigkeit 5 Jahre nach Beginn einer dopaminergen Therapie unter signifikant
starkeren Beeintrachtigungen der Motorik als Patienten ohne Tagesschlafrigkeit [127].
Daten zur Auspragung von Wachheit bzw. Mudigkeit im motorischen ,ON“/“OFF* bzw.
bezuglich der Veranderung von Beweglichkeit und Vigilanz im Tagesverlauf konnten

nicht gefunden werden.

Zusammenhang von Motorik und Stimmungsparametern beim iPS

In verschiedenen Studien zeigte die Mehrheit der Patienten mit motorischen
Fluktuationen ebenfalls Schwankungen des Affekts [17, 20, 121, 122]. Andererseits wird
auch das Auftreten von Affekt-Fluktuationen beschrieben bei Patienten ohne motorische
Fluktuationen [128].

Bei Betrachtung von Affekt und motorischem ,ON“,OFF“ fand sich mehrfach eine
Verschlechterung des Affekts im ,OFF“ und eine Verbesserung im ,ON“ [3, 16-20]. Eine
Arbeit beschreibt zusatzlich eine Verschlechterung des Affekts im ,ON mit Dyskinesien®
[17].
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Diese Assoziation konnte dopaminabhangig sein. In zwei Levodopa-Infusions-Studien
zeigte sich, dass sich Fluktuationen des Affekts im zeitlichen Verlauf dopaminabhéangig
verandern und den Veranderungen der Beweglichkeit vorausgehen kénnen [121, 122].
In Hinblick auf die untersuchten Symptome Aufregung und Anspannung wird in der o. g.
Multicenter-Studie [3] ebenfalls ein gehauftes Auftreten von innerer Unruhe im
motorischen ,OFF* beschrieben.

In einer Tagebuch-gestitzten Untersuchung im Tagesverlauf schwankten die
motorischen Symptome Uberwiegend unabhangig von den non-motorischen

Symptomen Affekt und innere Unruhe [22].

3.3 Videounterstiitztes Monitoring von Parkinsonpatienten

Im Rahmen der integrierten Versorgung steht mit der ambulanten videogestitzten
Parkinsontherapie (AV-Parkinson) eine telemedizinisch basierte Therapieform zur
Behandlung von Parkinsonpatienten mit motorischen Fluktuationen zur Verfligung
[129]. Die AV-Parkinson wurde bereits in anderen Arbeiten beschrieben [129-132]. In
Anlehnung hieran wird im Folgenden ein Uberblick gegeben.

Im Rahmen der AV-Parkinson konnen Parkinsonpatienten mit fortgeschrittener
Erkrankung, die unter Wirkfluktuationen leiden, Gber einen Zeitraum von dreil3ig Tagen
ihre Beschwerden mittels eines im hauslichen Umfeld installierten Videosystems
dokumentieren und diese ihrem behandelnden Neurologen und einem Klinikteam von
auf Bewegungsstorungen spezialisierten Neurologen mitteilen [129, 131]. Hierzu
nehmen die Patienten zu vereinbarten Tageszeiten mindestens viermal am Tag
standardisierte Videosequenzen auf, deren Ablauf einer UPDRS-(lll)-Untersuchung
ahnelt [131]. Die aufgenommenen Videosequenzen werden dem behandelnden
Neurologen und dem Klinikteam zugesandt. Auf Grundlage der video-dokumentierten
Befunde kann der behandelnde Neurologe die Medikation bei Bedarf taglich anpassen
[131]. Er hat hierbei die Moéglichkeit, sich bzgl. geplanter Behandlungsschritte mit dem
Klinikteam zu beraten [131]. Die Patienten erhalten taglich automatisiert einen Ausdruck
der aktuellen Medikation [131]. Eine detaillierte Beschreibung tber die Malinahme und
ihren Ablauf wird in 4.2.2 gegeben.

Die AV-Parkinson stellt im Besonderen fur Parkinsonpatienten mit stark fluktuierenden
Beschwerden eine gute Alternative zu einem stationaren Aufenthalt dar, da
Symptomschwankungen jederzeit dokumentiert werden kénnen mit der Moglichkeit zur

kontinuierlichen Riuckmeldung beziglich des Therapieerfolges [129]. Hierbei soll die
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Vernetzung von ambulanten und stationdren Sektor den Austausch zwischen
niedergelassenen Neurologen und Krankenhausarzten verbessern und ein madglicher
Informationsverlust Gber Therapiemalinahmen verringert werden [129].

Die Praktikabilitdt, Akzeptanz und Effektivitat der MalRnahme wurde bereits anhand von
Daten von 78 Parkinsonpatienten, die an der AV-Parkinson teilnahmen [131, 132],
Uberpruft. Es zeigte sich, dass die Therapiemalinahme von der Mehrheit der Patienten
gut akzeptiert und als hilfreich erachtet wurde [131]. Der Zeitplan fur die Videoaufnahme
wurde von der Mehrheit der Patienten eingehalten und die Nutzung des
Auswertungssystems durch die behandelnden Neurologen war hoch [131]. Sowohl
nach der Einschatzung der Patienten als auch gemaf der Bewertung eines verblindeten
Raters verbesserte sich die Gesamtbeweglichkeit der Patienten im Verlauf der
Maflinahme signifikant [130].
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3.4 Hypothesen
In dieser Arbeit sollen folgende Hypothesen untersucht werden:

1. Zusammenhang der Auspragung motorischer und non-motorischer Symptome

Mit zunehmender Erkrankungsdauer nehmen motorische und non-motorische
Symptome zu [10, 11, 23]. Demzufolge wird angenommen, dass die Auspragung der
untersuchten motorischen (Gesamt-, Unter- und Uberbeweglichkeit) und non-
motorischen Symptome (Schmerz, Affekt, Aufregung, Anspannung, Zufriedenheit und

Vigilanz) bei Patienten mit fortgeschrittenem iPS korrelieren.

2. Zusammenhang motorischer und non-motorischer Fluktuationen

Es wird vermutet, dass das unphysiologische, pulsatile Anfluten von Dopamin beim
fortgeschrittenen iPS auch die Auspragung von Schmerz, Affekt, Aufregung,
Anspannung, Zufriedenheit und Vigilanz beeinflusst und daher Tagesschwankungen
dieser non-motorischen Parameter mit Fluktuationen der motorischen Funktion

korrelieren (kofluktuieren).

3. Klinische Merkmale bei Patienten mit ausqgepragten Fluktuationen

Es wird angenommen, dass sich Patienten mit ausgepragten Fluktuationen von
Patienten mit geringen bzw. fehlenden Fluktuationen beziglich Klinischer
Charakteristika unterscheiden.

In Anlehnung an vorangegangene Studien [26, 28, 133] wird angenommen, dass
Patienten mit ausgepragten Fluktuationen hohere Levodopa-Aquivalenzdosen
einnehmen und langer erkrankt sind als Patienten ohne bzw. mit nur geringen
Fluktuationen. Es wird erwartet, dass Patienten mit ausgepragten Fluktuationen des
Affekts depressiver sind. In Hinblick auf Patienten mit ausgepragten Fluktuationen der
Vigilanz wird eine Assoziation mit der Einnahme von Dopaminagonisten und héheren

Levodopa-Dosen erwartet.
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4 Methode
4.1 Studienteilnehmer

4.1.1 Einverstandniserklarung

Alle Studienteilnehmer waren Uber Ziel, Ablauf und Inhalt der AV-Parkinson aufgeklart
und gaben ihr Einverstandnis zur Teilnahme. Ebenso waren allen Studienteilnehmer
uber Ziel, Ablauf und Inhalt der Studie aufgeklart und gaben ihr Einverstandnis zur
Erfassung von gesundheitsbezogenen Daten mittels Tagebuch sowie zur Auswertung
und Verdffentlichung ihrer anonymisierten Daten. Das Einverstandnis konnte zu jedem

Zeitpunkt zuriickgezogen werden. Ein Ethikvotum war positiv (EA4/103/15).

4.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Bei den teilnehmenden Patienten handelte es sich um Parkinsonpatienten mit
anamnestisch erhobenen motorischen Fluktuationen, die an der AV-Parkinson
teilnahmen und das Tagebuch zur Erfassung motorischer und non-motorischer
Symptome wahrend der MaRnahme ausfullten. Die Studienteilnehmer wurden nach den
vertraglichen Ein- und Ausschlusskriterien der AV-Parkinson (Tabelle 3) ausgewabhit.

Patienten mit tiefer Hirnstimulation wurden ebenfalls nicht eingeschlossen.

Tabelle 3. Ein- und Ausschlusskriterien zur Teilnahme an der AV-Parkinson.

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Diagnose eines Morbus Parkinson gemaf den | Medikamenten-, Alkohol- oder
Kriterien der Britischen Brain Bank [5, 134] Drogenabusus

UPDRS Ill > 15 im ,OFF* Fortgeschrittene Demenz (MMST < 20)

Anamnestisch motorische Fluktuationen trotz Floride, exogene Psychose
medikamentdser Therapieanpassung

Gehfahigkeit im ,ON* ohne Hilfe (ohne Hohe Sturzgefahr, Rollstuhlpflichtigkeit
wesentliche Sturzgefahr)

Einweisung zur stationaren Therapie durch Teilnahme an der ambulanten videounter-
den ambulanten Neurologen oder die stltzten Parkinsonversorgung innerhalb der
neurologische Hochschulambulanz der letzten 24 Monate

Charité, Campus Benjamin Franklin

Adaquate hausliche Versorgung bzw. Unzureichende Kooperation

Versorgung in einem Pflegeheim

Schriftliche Einwilligung des Patienten nach Fehlende Einverstandniserklarung des
Aufklarung Patienten

UPDRS IlI: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, Teil lll. MMST: Mini-Mental-Status-Test.
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4.2 Ambulante videogestiitzte Parkinsontherapie

4.2.1 Einschlussuntersuchung

Zum Einschluss in die AV-Parkinson wurde eine Erstuntersuchung der Patienten an der
Hochschulambulanz der Charité am Campus Benjamin Franklin durchgefuhrt. Diese
fand im Mittel 21 + 15 Tage vor Beginn der Malinahme statt.

Hierbei wurde die Indikation zur AV-Parkinson, welche vom einweisenden Neurologen
gestellt wurde, durch ein Klinikteam von auf Bewegungsstérungen spezialisierten
Neurologen Uberprift. Voraussetzung zur Teilnahme an der Behandlungsmalinahme
waren (1) das Vorhandensein eines Morbus Parkinson und (2) anamnestisch
motorische Fluktuationen der Parkinson-Symptomatik trotz Medikationsanpassung.
Dartber hinaus wurden allgemeine Patientendaten wie Alter, Diagnosezeitpunkt,
Symptombeginn und die dopaminerge Medikation erhoben und eine standardisierte
Erfassung motorischer Symptome und der Krankheitsausbreitung sowie eine
orientierende Untersuchung zu Kognition und Depressivitat durchgefuhrt (s. 4.2.1.1).
Die eingeschlossenen Patienten wurden in die Mal3hahme eingewiesen und ihnen die

Benutzung der Videoeinheit erlautert (4.2.1.2).

4.2.1.1 Standardisierte Erfassung der Krankheitsausprdgung sowie der Levodopa-

Aquivalenzdosis

4.2.1.1.1 Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, Teil llI

Im Rahmen der Einschlussuntersuchung wurde die motorische Symptomauspragung
anhand der UPDRS Il [106] durch einen auf Bewegungsstérungen spezialisierten
Neurologen eingeschatzt. Hierbei handelt es sich um ein Instrument zur Quantifizierung
motorischer Symptome beim iPS mit dem die Auspragung verschiedener motorischer
Symptome an unterschiedlichen Korperpartien jeweils anhand einer Ordinalskala von 0
(nicht vorhanden) bis 4 (maximal ausgepréagt) bewertet wird.

Folgende Parameter werden erfasst: Sprache, Gesichtsausdruck, Tremor, Rigiditat,
Finger- und Handbewegungen, Beweglichkeit der Beine, Aufstehen von einem Stuhl,
Kdrperhaltung, Gang, Stellreflexe sowie Brady- und Hypokinesie des Korpers.

Es kann eine maximale Punktzahl von 108 erreicht werden, wobei ein Wert von 108 der
starksten Auspragung motorischer Symptome entspricht und 0O der Abwesenheit von
Symptomen.
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4.2.1.1.2 Modifizierte Skala nach Hoehn und Yahr

Das Stadium der Erkrankung und die Krankheitsausbreitung wurden mithilfe der
modifizierten Skala nach Hoehn und Yahr [135] erfasst. Anhand eines Punktesystems
wird die Ausbreitung motorischer Symptome bzw. das Ausmald der Behinderung
beschrieben (s. Tabelle 4). Eine Punktzahl von 5 stellt Stadien mit maximaler
Krankheitsausbreitung dar, ein Wert von 0 Stadien ohne Anzeichen der Erkrankung.

Tabelle 4. Modifizierte Skala nach Hoehn und Yahr [135] adaptiert von [136].

Stadium O Kein Anzeichen der Erkrankung

Stadium 1 Einseitiger Befall

Stadium 1,5 Einseitiger und axialer Befalll

Stadium 2 Beidseitiger Befall ohne Stérung der Stellreflexe

Stadium 2,5 Beidseitiger Befall mit leichtgradiger Stérung der Stellreflexe

Stadium 3 Beidseitiger Befall mit posturaler Instabilitéat
Stadium 4 Patient bendtigt Hilfe bei Verrichtungen des taglichen Lebens
Stadium 5 Pflegebedurftigkeit, haufig Rollstuhlpflichtigkeit

4.2.1.1.3 Beck-Depressions-Inventar

Zur Untersuchung moglicher depressiver Symptome wurde das Beck-Depressions-
Inventar (BDI) [137] vor Beginn der Mal3hahme angewandt. Hierbei beantworteten die
Patienten 21 Fragen beztglich ihres Befindens in den vorangegangenen sieben Tagen.
Es kénnen maximal 63 Punkte erreicht werden. Werte zwischen 10 und 19 geben
Anhalt auf ein leichtes, zwischen 20 und 29 auf ein mittelschweres und zwischen 30
und 63 auf ein schweres depressives Syndrom [138]. Werte zwischen 0 und 9
entsprechen einem unauffalligen Befund [138].

4.2.1.1.4 Mini-Mental-Status-Test

Zur Einschatzung und Orientierung Uber die kognitiven Funktionen wurde der Mini-
Mental-Status-Test (MMST) [139] bei allen Patienten vor der Mal3hahme erhoben. Es
werden folgende kognitive Leistungen abgefragt: 1. temporospatiale Orientierung 2.
Merkfahigkeit und Kurzzeitgedachtnis 3. Aufmerksamkeit 4. Sprache und
Sprachverstandnis 5. Lesen 6. Schreiben 7. Zeichnen 8. Rechnen.

Der Test ist ein Suchinstrument flir dementielle Erkrankungen und dient zur

orientierenden Einschatzung der aktuellen kognitiven Leistung [140].
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Es konnen maximal 30 Punkte erreicht werden. Eine Punktzahl unter 27 wird als
auffallig bewertet [141]. Werte unter 24 konnen bei entsprechender Klinik ein Hinweis
auf das Vorliegen einer Demenz sein [141]. Bei weniger als 20 Punkten ergeben sich
Hinweise auf das Vorliegen einer mittelschweren, bei unter 10 Punkten einer schweren
Demenz [141].

4.2.1.1.5 Levodopa-Aquivalenzdosis

Im Rahmen der Einschlussuntersuchung wurde die Medikamentenanamnese erhoben.
Fur die weitere statistische Auswertung wurde dariber hinaus die Levodopa-
Aquivalenzdosis am ersten und am letzten Tag der MalRnahme berechnet. Bei der
Levodopa-Aquivalenzdosis handelt es sich um einen Wert zum Vergleich der
Wirkstarke von Levodopa und Medikamenten mit dopaminahnlicher Wirkung (wie z. B.
Dopaminagonisten, MAO-B-Inhibitoren und COMT-Inhibitoren). Die Aquivalenzdosis
gibt an, welcher Menge Levodopa (in mg) das jeweilige Medikament entspricht. In
dieser Arbeit wurde die Levodopa-Aquivalenzdosis nach dem entsprechenden Review

von Tomlinson et al. berechnet [142].

4.2.1.2 Schulung der Patienten

Vor Beginn der MalRnhahme wurden die Patienten mit dem Gebrauch des
Aufnahmesystems und dem Ablauf der VideomalRnahme vertraut gemacht. Dies
beinhaltete das Starten der Videosequenzen und die korrekte Ausfihrung des
Bewegungsprogramms gemald automatischer Sprachansage. Die Patienten machten
selbstandig unter Beisein des Klinikteams eine erste Videoaufnahme wéahrend der

Einschlussuntersuchung.

4.2.2 Mal3nahme

4.2.2.1 Eigentlicher Ablauf der Mal3nhahme

Die MalRnahme fand lber einen Zeitraum von 30 Tagen statt. Mithilfe des durch den
kommerziellen Gerdte- und Hardwareanbieter ,Medizinische Videobeobachtung
Koblenz" (MVB Koblenz) im h&auslichen Umfeld installierten Videosystems nahmen die
Patienten selbstandig standardisierte Videosequenzen auf, um dem behandelnden Arzt
sowie dem Klinikteam die aktuelle Symptomatik zu demonstrieren.

Die Patienten wurden dazu angehalten téglich vier Videosequenzen zu vereinbarten
Tageszeiten (im Zeitraum von 8-9 Uhr, 12-13 Uhr, 16-17 Uhr und 19-20 Uhr)
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aufzunehmen. Optional konnten bis zu 6 Sequenzen pro Tag aufgenommen werden,
um z. B. spezifische, bislang nicht abgebildete Bewegungsstorungen zu dokumentieren
oder auf eine spezielle Problematik hinzuweisen. Wahrend jeder Aufnahme beurteilten
die Patienten ihre aktuelle Gesamtbeweglichkeit mit einer Schulnote von 1 bis 6.

Die Videosequenzen wurden innerhalb von 24 Stunden nach Aufnahme an den
niedergelassenen Neurologen und an das Klinikteam Ubermittelt. Anhand einer von
MVB Koblenz zur Verfigung gestellten Software konnten die aufgenommenen
Videosequenzen, die aktuelle Medikation sowie die Selbstbewertung der Patienten vom
behandelnden Arzt und dem Klinikteam eingesehen werden. Der behandelnde Arzt
hatte zudem die Mdglichkeit das Ausmafl? von Unter- und Uberbeweglichkeit in der
entsprechenden Videoaufnahme auf der Behandlungsplattform mithilfe einer
Ordinalskala von 0 bis 5 zu dokumentieren, wobei 5 die starkste Auspragung und 0 das
Fehlen von Unter- bzw. Uberbeweglichkeit darstellte.

Anhand der so dokumentierten Informationen wurde im Verlauf der Malinahme die
medikamentdse Therapie durch den behandelnden Arzt kontinuierlich angepasst. Der
behandelnde Arzt hatte die Mdglichkeit, samtliche Behandlungsschritte mit dem
Klinikteam zu diskutieren und abzustimmen.

Taglich erhielten die Patienten automatisiert einen Ausdruck der aktuellen Medikation.
Der behandelnde Arzt war verpflichtet, mindestens drei Mal in der Woche die
Medikation zu kontrollieren und mindestens einmal in der Woche Kontakt mit den

Patienten aufzunehmen.

4.2.2.2 Ablauf einer Videosequenz

Beim Starten der Videoaufnahme wurden die Patienten mittels automatisierter
Sprachansage zur Durchfliihrung eines standardisierten Bewegungsprogramms in
Anlehnung an die Untersuchung gemall UPDRS Il angeleitet. Das
Bewegungsprogramm ist in Tabelle 5 dargestellt. Am Ende der Sequenz beurteilten die
Patienten ihre Gesamtbeweglichkeit anhand einer Skala von 1 bis 6 (entsprechend dem
deutschen Schulnotensystem). Dartber hinaus konnten sie im Anschluss noch eigene

Ausfuhrungen machen bzw. auf Probleme hinweisen.
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Tabelle 5. Standardisiertes Bewegungsprogramm.

Bewegungsprogramm Textlaut

Beweglichkeit der Beine Heben Sie im Sitzen die Knie im raschen Wechsel um
jeweils etwa 10 cm an und berUhren Sie dann den Boden
nur mit den Fersen.

Armhalteversuch Halten Sie ihre Hande waagrecht vor die Brust, so dass
sich ihre Fingerspitzen berihren.
Repetitiver Faustschluss Offnen und schlieRen Sie lhre rechte Faust so weit und so

schnell wie moglich. Offnen und schlieRen Sie nun lhre
linke Faust so weit und so schnell wie moglich.

Finger-Tapping Tippen Sie mit dem rechten Zeigefinger auf den Daumen
so schnell wie mdglich und mit moglichst grol3en
Bewegungsamplituden. Tippen Sie nun mit dem linken
Zeigefinger auf den Daumen so schnell wie méglich und
mit moglichst groRen Bewegungsamplituden.

Diadochokinese der Hande | Drehen Sie lhre rechte Hand wie ein Fahnlein im Wind,
erneut rasch und mit moglichst grofRem
Bewegungsumfang. Drehen Sie nun lhre linke Hand wie
ein Fahnlein im Wind, erneut rasch und mit grof3en

Bewegungsumfangen.

Aufstehen vom Stuhl Uberkreuzen Sie Ihre Arme vor der Brust und versuchen
Sie so aufzustehen.

Haltung und Gang Lassen Sie nun die Arme wieder hangen und gehen Sie

locker zur Kamera. Beurteilen Sie |hre augenblickliche
Beweglichkeit von 1 bis 6 und gehen Sie eine langere
Strecke wieder zurick.

Weitere Mitteilungen Sie kdnnen nun gerne Bemerkungen machen und noch
mehrfach vor der Kamera auf und ab gehen, bis sich
diese von selbst abschaltet. Vielen Dank!

4.2.2.3 Mobile Videoeinheit und Datenlbertragung

Die Zusammensetzung und Installation der Videoeinheit und die Wege der
Datenlibertragung sind bereits in der Arbeit von Marzinzik et al. [131] sowie in einer
Arbeit von Biemer und Hampe [143] ausfiuhrlich beschrieben. In Anlehnung hieran wird
im Folgenden ein Uberblick gegeben.

Die Videoeinheit [131] bestand aus einer Videokamera, die mittels Stativ ausgerichtet
und fixiert wurde, einem Belichtungsstrahler, einem Drucker, Uber den der Patient
taglich einen Ausdruck der aktuellen Medikation und weitere Behandlungsnachrichten
erhielt, einem ,Transponder® zum Starten der Videoaufnahme, einem PC, auf dem die
Videosequenzen voriibergehend gespeichert wurden, und Lautsprechern, Uber die der
Patient akustisch zur Ausfihrung des standardisierten Bewegungsprotokolls angeleitet

wurde (s. Abbildung 1, entnommen aus [131]).
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Die Installation der Videoeinheit im hé&uslichen
Umfeld wurde durch den Gerate- und
Hardwareanbieter MVB Koblenz organisiert [131].
Vor Beginn wurde erneut eine Probeaufnahme
durchgefuhrt und die Funktionsfahigkeit der
technischen Einrichtung sichergestellt [131].

Die Videoaufnahmen (eines Tages) wurden in
Form eines Xvid-Codec fur MPEG-4 Videos
komprimiert und auf dem Patienten-PC gespeichert
[131, 143]. Einmal téaglich wurden die lokal
abgelegten Dateien via UMTS auf einen ,File
Transfer Protocol® (FTP) Server der Firma MVB
Koblenz  Gbermittelt [131]. Die 0Ubersandte
Information  wurde anschlieBend in einer

Datenbank organisiert, welche pro Patient alle

Videosequenzen und die wahrend der MaBnahme  Abbildung 1. Mobile Videoeinheit.
verordneten  Medikationsanpassungen ~ und  Abbildung entnommen aus [131],
Kommentare zu weiteren therapeutischen Schritten enthielt [143]. Die in der Datenbank
organisierten Informationen tber den entsprechenden Patienten wurden dem Arzt und
dem Klinikteam als Kopien automatisch via FTP zugesandt wurden [143]. Zur
Auswertung und Organisation der Videoinformationen diente ein Datenbank-
Managementsystem (DBMS) [143]. Mit diesem konnten alle bisher aufgenommenen
Videosequenzen abgespielt werden. Weiter konnte der behandelnde Arzt die aktuelle
Medikation und die vorangegangenen Anpassungen der Medikation einsehen und ggf.
verandern sowie die Patienteninformationen verwalten [143].

Der gesamte Datenaustausch zwischen Server und Nutzern (Patient und Arzt, Arzt und
Klinikteam) fand innerhalb eines ,Virtual Private Network” (VPN) statt [143].

4.3 Tagebuch zur Erfassung motorischer und non-motorischer Symptome

Im Rahmen dieser Studie wurde zur simultanen Erfassung von motorischen und non-
motorischen Symptomen wéhrend der VideomalRnahme ein Tagebuch verwendet. Darin
dokumentierten die Patienten mittels eines standardisierten Vordrucks an drei Tagen zu
Beginn (Tag 2 bis 4), im Verlauf (Tag 14 bis 16) und am Ende der MalRnahme (Tag 27

bis 29) direkt im Anschluss an die entsprechenden Videoaufnahmen ihre Beweglichkeit
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(s. 4.3.1) sowie folgende non-motorische Symptome: Affekt, Aufregung, Anspannung,
Vigilanz, Zufriedenheit und Schmerz (s. 4.3.2).

4.3.1 Erfassung motorischer Symptome

Die Studienteilnehmer beurteilten in Anlehnung an des Bewertungssystems der AV-
Parkinson mittels unterschiedlicher visueller Ordinalskalen ihre Gesamt-, Uber- und
Unterbeweglichkeit (s. Abbildung 2).

Hierbei bewerteten sie ihre Gesamtbeweglichkeit nach dem deutschen
Schulnotensystem von 1 bis 6, wobei 1 der besten und 6 der schlechtesten Note
entsprach.

Separat konnten Unter- oder Uberbeweglichkeit anhand einer Ordinalskala mit Zahlen
von 1 bis 5 bewertetet werden, wobei 5 die starkste und 1 die mildeste Auspragung von
Unter-, bzw. Uberbeweglichkeit darstellte. In der anschlieRenden Auswertung wurde bei
Fehlen von Uber- oder Unterbeweglichkeit ein Wert von 0 dokumentiert.

4.3.2 Erfassung non-motorischer Symptome

Mittels VAS wurden folgende non-motorische Symptome erfasst:

Affekt (Frohlich — Traurig)

Aufregung (Ruhig — Aufgereqt)

Vigilanz (Munter — Schlafrig)
Zufriedenheit (Zufrieden — Unzufrieden)

Anspannung (Angespannt — Entspannt)

o gk wbdPE

Schmerz (Keine Schmerzen — starkste, vorstellbare Schmerzen)

Hierbei markierten die Patienten auf einem 10 cm langen, horizontalen Strich die
aktuelle Symptomauspragung (s. Abbildung 2). Die maximale Auspragung der
erstaufgefuhrten Qualitat (z. B. maximal ,fréhlich®) entsprach dem linken Endpunkt. Die
maximale Auspréagung der an zweiter Stelle aufgefihrten Qualitdt (z. B. maximal
Jraurig“) stellte den rechten Endpunkt dar.

Zur Auswertung wurde die Strecke in Zentimetern mit einer Nachkommastelle zwischen

der Markierung der Patienten und dem linken Endpunkt bestimmt.
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Die tagebuchgestitzte Erfassung mit Darstellung der Beweglichkeit mithilfe von
Piktogrammen ist an das Tagebuch zur Erfassung motorischer Symptome von Hauser
et al. [144] angelehnt.

Tag?2 8-9 Uhr  Uhrzeit aktuell (_8 : 30 )/ letzte Med.einnahme (_7 :00 )

NP

Bitte beurteilen Sie Ihre Beweglichkeit durch Ankreuzen (X):

normale O Gesamt-
Bewegung 1 E note

.......

mildeste stérkste (1-8)

Auspragung Auspragung

Unter- k

bewr;geurng m 1 2 @ 4 5 5
Uber- mw

beweg:.mg _?_ 0 1 2 3 4 3

Bitte beurteilen Sie Ihr Befinden durch einen Strich auf der Linie:

frohlich | raurig
ruhig I aufgeregt
munter I schlafrig

zufrieden unzufrieden

angespannt { entspanmnt

keine Schmerzen | SHUENS VeIsteihans
! Schimerzen

Abbildung 2. Beispiel der motorischen und non-motorischen Eigenbeurteilung
mittels Tagebucheintragung.

37



4.4 Auswahl und Bewertung der Videosequenzen

4.4.1 Auswahl der Videosequenzen

Anhand der standardisierten Videosequenzen und der entsprechenden
Tagebucheintrage der Patienten wurden die Symptome zu jeweils drei Zeitpunkten im
Tagesverlauf an einem Tag zu Beginn, im Verlauf und am Ende der Mal3ihahme
ausgewertet. Die Auswahl der Videosequenzen erfolgte hierbei nach den gleichen
Selektionskriterien wie in der bereits oben angefiihrten Arbeit zur Untersuchung der
Effektivitat der ambulanten, videounterstitzten Parkinsonbehandlung [130]. Das
methodische Vorgehen wird in Anlehnung hieran im Folgenden dargelegt.

Zur Auswertung der Informationen aus den Videosequenzen wurde jeweils eine
Videoeinheit von drei Sequenzen eines Tages zu Beginn (Tag 2 bis Tag 4), im Verlauf
(Tag 14 bis Tag 16) und am Ende (Tag 27 bis Tag 29) der MalZhahme herangezogen.
Hierbei wurden jeweils die ersten drei Videos, die innerhalb eines Tages zu
verschiedenen Tageszeiten (morgens, mittags, nachmittags oder abends)
aufgenommen wurden, ausgewahlt.

Bei drei der Studienteilnehmer waren fur jeweils einen Abschnitt an keinem der drei
Tage drei Videosequenzen zu den entsprechenden Tageszeiten aufgenommen worden.
Daher wurden fur diese Patienten fir den entsprechenden Abschnitt die drei
frihestmdglichen Videosequenzen der unterschiedlichen Tageszeiten eines Abschnitts
ausgewahlt, auch wenn diese an unterschiedlichen Tagen eines Abschnitts
aufgenommen wurden.

Fir jeden Patienten wurden somit neun Videos mit den zugehoérigen,
tagebuchgestiitzten Bewertungen von Gesamt-, Unter- und Uberbeweglichkeit und den
sechs non-motorischen Symptomen durch den Patienten in der Mal3Bhahme zur

Auswertung herangezogen.

4.4.2 Verblindete Bewertung motorischer Symptome durch einen externen Rater

Die nach 4.4.1 ausgewahlten Videos wurden randomisiert und einem externen Rater
(ein auf Bewegungsstérungen spezialisierter Arzt, der die Patienten nicht kannte)
verstummt vorgespielt. Der externe Rater bewertete ebenfalls anhand des
Bewertungssystems im Tagebuch die Gesamtbeweglichkeit nach Schulnoten und die

Uber- und Unterbeweglichkeit mittels der Ordinalskala von 1 bis 5.
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4.4.3 Verblindete Bewertung motorischer Symptome durch den Patienten nach der
MalRnahme

Im Rahmen einer Nachuntersuchung, die im Mittel 20 £+ 7 Wochen nach der

Einschlussuntersuchung stattfand, bewerteten die Patienten ihre eigenen

Videosequenzen erneut beziglich ihrer Gesamtbeweglichkeit (nach Schulnoten) und

Uber- und Unterbeweglichkeit (mittels der Ordinalskala von 1 bis 5). Die Sequenzen

wurden den Patienten hierbei ebenfalls randomisiert und verstummt vorgespielt.

45 Statistische Auswertung

Samtliche statistische Analysen wurden mit der Software SPSS 22 durchgefiihrt. Bei
den erhobenen Daten lag keine Normalverteilung vor, so dass nichtparametrische
Testverfahren zur weiteren Datenanalyse genutzt wurden. Eine Bonferroni-Korrektur
wurde aufgrund der Vielzahl von Tests und des explorativen Charakters der Studie nicht
durchgefuhrt, um mdoglicherweise vorhandene Korrelationen der Symptomanteile mit

hoher Wahrscheinlichkeit zu detektieren.

4.5.1 Zusammenhang motorischer und non-motorischer Symptome

4.5.1.1 Zusammenhang der Auspragung motorischer und non-motorischer Symptome
Zur Untersuchung eines Zusammenhangs von Beweglichkeit (jeweils fur Gesamt-,
Unter-, und Uberbeweglichkeit nach Patienten- und Arztrating) und den sechs non-
motorischen Parametern (Affekt, Aufregung, Anspannung, Vigilanz, Zufriedenheit und
Schmerz) wurden die Daten aller 9 Untersuchungszeitpunkte herangezogen.

Zur korrekten Analyse eines Zusammenhangs unter Bericksichtigung des
Aufnahmezeitpunkts als Innersubjekteffekt wurde eine Generalized-Estimating-
Equation-Analyse (GEE) durchgefihrt. Hierbei wurde getestet, ob das jeweilige non-
motorische Symptom allein (unabh&ngige Kovariable) bzw. in Wechselwirkung vom
Aufnahmezeitpunkt und Tageszeit einen signifikanten Anteil an einem generalisierten,
linearen Regressionsmodell zur Beschreibung des jeweiligen Beweglichkeitsratings
(abhangige Zielvariabel) hatte. Als Innersubjekteffekt wurden Aufnahmezeitpunkt aller
Videos (Video 1-9), Aufnahmetag (Abschnitt 1-3) und Tageszeit der einzelnen
Videoaufnahmen betrachtet. Subjekteffekt war die Patienten-ID. Ein statistisch
signifikanter ~Zusammenhang zwischen den untersuchten Variablen wurde

angenommen, wenn die a-Fehler-Wahrscheinlichkeit < 5% (p<0,05) betrug. Der

39



Regressionskoeffizient B zeigte hierbei an, ob ein kolinearer (B>0) oder inverser (B<0)
Zusammenhang bestand.

Bei Vorliegen eines signifikanten Zusammenhangs zwischen dem jeweiligen
Beweglichkeitsrating und einem non-motorischen Symptom nach GEE-Analyse wurde
zur Quantifizierung dieses Zusammenhangs eine Rangkorrelation nach Spearman
durchgefuhrt. Der Korrelationskoeffizient rho (rs) konnte hierbei Werte zwischen -1 und
+1 annehmen. Werte > 0 entsprachen einem gleichsinnigen, Werte < 0 einem
gegensinnigen Zusammenhang [145]. Als klinisch relevant wurden Korrelationen ab

absoluten Werten von rs 2 0,3 angenommen.

4.5.1.2 Zusammenhang motorischer und non-motorischer Symptomschwankungen
(Fluktuationen)

Als Fluktuationen wurden die Differenzen der motorischen und non-motorischen
Ratings im Tagesverlauf (Bewertungvigeo1 - Bewertungvigeo 2 SOWie Bewertungvigeo2 -
Bewertungvigeo 3 des jeweiligen Abschnitts) definiert, so dass jeweils sechs Differenzen
pro Patient vorlagen.

Entsprechend 4.5.1.1 wurden die Fluktuationen motorischer und non-motorischer
Symptome mittels GEE untersucht, wobei die Verdnderung von Beweglichkeit (jeweils
fur Gesamt-, Unter-, und Uberbeweglichkeit nach Patienten- und Arztrating) als
abhangige Zielvariable und die Veranderungen der non-motorischen Symptome (Affekt,
Aufregung, Vigilanz, Anspannung, Zufriedenheit und Schmerz) als Kovariablen
behandelt wurden. Subjekteffekt war die Patienten-ID.

Bei  Vorliegen eines signifikanten = Zusammenhangs  (p<0,05) zwischen
Beweglichkeitsfluktuation und non-motorischer Fluktuation wurde dieser mittels
Spearman-Rangkorrelation quantifiziert. Von einer klinisch relevanten Korrelation wurde

ebenfalls ab Werten von rs 2 0,3 ausgegangen.

4.5.2 Erfassung der Haufigkeit motorischer und non-motorischer Fluktuationen

Zur Erfassung der Haufigkeit motorischer und non-motorischer Fluktuationen wurden
Gruppen von Patienten mit bzw. ohne Fluktuationen gebildet.

Das Vorhandensein motorischer Fluktuationen wurde angenommen bei Patienten,
deren Gesamtbeweglichkeit des entsprechenden Ratings an mindestens einem Tag zu
Beginn, im Verlauf oder am Ende der Mal3hahme um 20% oder mehr (entsprechend

40



einer Schulnote oder mehr) schwankte. War dies nicht der Fall, wurde eine Einordnung
in die Gruppe der Patienten ohne motorische Fluktuationen vorgenommen.

Als non-motorische Fluktuationen wurden Schwankungen des entsprechenden non-
motorischen Symptoms um 20% oder mehr (entsprechend = 2 cm der VAS) an
mindestens einem Tag am Anfang, im Verlauf oder am Ende der Malinahme definiert.
Falls diese nicht vorlagen, wurde der Patient der Gruppe ohne non-motorische
Fluktuationen der entsprechenden non-motorischen Kategorie (Affekt, Aufregung,
Vigilanz, Zufriedenheit, Anspannung oder Schmerz) zugeordnet.

Zusatzlich wurden Patienten, die Fluktuationen bezuglich eines oder mehrerer non-
motorischer Symptome zeigten (entsprechend Schwankungen um = 2 cm der VAS an
mindestens einem Untersuchungstag) in der Gruppe Patienten mit ,non-motorischen
Fluktuationen gesamt® zusammengefasst.

Zur Beschreibung des Schwankungsausmafl3es wurde die Differenz der hochsten
Bewertung (Maximum) und der niedrigsten Bewertung (Minimum) der neun
Videoaufnahmen des entsprechenden (motorischen bzw. non-motorischen) Ratings
gebildet.

4.5.3 Klinische Merkmale von Patienten mit ausgepragten Fluktuationen

Zur Charakterisierung von Patienten mit ausgepragten Fluktuationen wurden analog zu
4.5.2 Gruppen von Patienten mit ausgepragten versus Patienten mit geringen bzw.
ohne Fluktuationen der entsprechenden Symptome definiert.

Hierbei wurden Patienten mit Fluktuationen um = 40% (entsprechend 2 Schulnoten
bzw. 4 cm der VAS) an mindestens einem Tag zu Beginn, im Verlauf oder am Ende der
MalRnahme als ,Patienten mit ausgepragten Fluktuationen® des entsprechenden
Symptoms klassifiziert. War dies nicht der Fall, wurde der Patient der Gruppe ,Patienten
mit geringen bzw. ohne Fluktuationen® des entsprechenden Symptoms zugeordnet.
Entsprechend 4.5.2 wurden die Patienten mit ausgepragten Fluktuationen eines oder
mehrerer non-motorischer Symptome ebenfalls als Gruppe mit ,ausgepréagten, non-

motorischen Fluktuationen gesamt‘ zusammengefasst.
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Mittels Wilcoxon-Mann-Whitney-Test wurde untersucht, ob sich Patienten mit
ausgepragten Fluktuationen von Studienteilnehmern mit geringen bzw. ohne

Fluktuationen beztiglich folgender klinischer Merkmale signifikant unterschieden:

- Geschlecht

- Alter

- Alter bei Erkrankungsbeginn (Alter zum Zeitpunkt des Symptombeginns)
- Erkrankungsdauer (ab Diagnosezeitpunkt)

- UPDRS Ill vor Beginn der Mal3nahme

- Modifizierte Hoehn und Yahr Skala vor Beginn der MaRhahme

- BDI vor Beginn der Malinahme

- Levodopa-Aquivalenzdosis zu Beginn und am Ende der MalRnahme

Daruiber hinaus wurde untersucht, ob Patienten mit deutlichen Fluktuationen der
Vigilanz haufiger Dopaminagonisten (Ergot- und Non-Ergot-Agonisten) einnehmen als
Patienten ohne oder mit nur geringen Vigilanzschwankungen.

Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den untersuchten Stichproben wurde
bei einer a-Fehler-Wahrscheinlichkeit von < 5% (p<0,05) angenommen. Eine a-Fehler-

Wahrscheinlichkeit von < 1% (p<0,01) entsprach einem hoch signifikanten Unterschied.
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5 Ergebnisse
5.1 Studienteilnehmer

Uber einen Zeitraum von 2 Jahren wurden 48 Studienteilnehmer

aus der

neurologischen Hochschulambulanz am Campus Benjamin Franklin der Charité

rekrutiert. Die Daten von 4 Teilnehmern fanden aufgrund fehlender Tagebucheintrage

oder Unstimmigkeiten zwischen der Eigenbewertung im Video und dem jeweiligen

Tagebucheintrag keinen Eingang in die Auswertung.

Die allgemeinen Daten zu den 44 eingeschlossenen Patienten sind in Tabelle 6

dargestellt.

Tabelle 6. Allgemeine Daten der eingeschlossenen Studienteilnehmer.

N 44
Geschlecht 253/19 Q
Alter (in Jahren) 67,4+8,3
Alter bei Symptombeginn (in Jahren) 57,5+9.3
Erkrankungsdauer seit Diagnose (in Jahren) 8,5+6,0
UPDRS lll vor der Mal3nahme 28,9+8,8
Hoehn und Yahr Index vor der MaRnahme 2,7+0,7
Levodopa-Aquivalenzdosis zu Beginn (mg/Tag) 941,6 +598,5

Levodopa-Aquivalenzdosis am Ende (mg/Tag)

1041,8 £+ 611,6

BDI vor der Mal3nahme

7,3+4,2

MMST vor der MalRhahme

285+15

UPDRS llI: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, Teil lll. BDI: Beck-Depressions-Inventar.

MMST: Mini-Mental-Status-Test. Die Werte sind als Mittelwert + Standardabweichung angegeben,

aul3er fur Geschlecht und Anzahl.
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5.2 Zusammenhanqg der Auspragung motorischer und non-motorischer Symptome

5.2.1 Zusammenhang der Auspragung von Gesamtbeweglichkeit und Non-Motorik
Zusammenfassend  zeigte  sich ein  signifikanter =~ Zusammenhang  der
Gesamtbeweglichkeit nach Patienteneinschatzung wahrend der MalBhahme mit den
untersuchten non-motorischen Parametern (s. Tabelle 7). In einer Rangkorrelation nach
Spearman liel3 sich dieser Zusammenhang als moderat mit absoluten Werten von rs
zwischen 0,313 und 0,405 quantifizieren (absolute Werte < 0,3 wurden, wie in 4.5.1.1
beschrieben, als klinisch nicht relevant vernachlassigt). Hierbei ging eine geringere
Bewegungseinschrankung mit einer geringeren Beeintrachtigung von Affekt, Aufregung
und Anspannung einher.

Es ist zu beachten, dass sich bei der Untersuchung auf einen Zusammenhang von
Anspannung und Gesamtbeweglichkeit negative Werte fur rs ergeben, da sich die Skala
zur Erfassung von Anspannung gegensatzlich zu den Skalen zur Erfassung von
Gesamtbeweglichkeit (und der weiteren non-motorischen Symptome) verhalt (s. auch
Abbildung 2).

Sowohl nach Arzt-Rating als auch in der Beurteilung der Gesamtbeweglichkeit durch
den Patienten nach der MalRnahme lieBen sich hingegen keine signifikanten
Zusammenhange zwischen Gesamtbeweglichkeit und den non-motorischen
Symptomen nachweisen (s. Tabelle 8 und 9).

Es zeigten sich keine signifikanten Wechselwirkungen von Motorik und Non-Motorik

abhangig von Aufnahmezeitpunkt und Tageszeit.

Tabelle 7. Zusammenhang von Gesamtbeweglichkeit nach unmittelbarer Patienten-
einschatzung und den untersuchten non-motorischen Symptomen.

Non-motorisches Symptome B p Iy
Affekt (Frohlich-Traurig) 0,167 0,036 0,405
Aufregung (Ruhig-Aufgeregt) 0,167 0,012 0,381
Anspannung (Angespannt-Entspannt) -0,115 0,035 -0,313
Vigilanz (Munter-Schlafrig) 0,097 0,112

Zufriedenheit (Zufrieden-Unzufrieden) 0,135 0,118

Schmerz (kein-starkster Schmerz) 0,119 0,027 0,283

B (Regressionskoeffizient B) und p (Signifikanzwert) ermittelt durch
nach Patienteneinschatzung wahrend der

Spearman.

GEE mit Gesamtbeweglichkeit
MalRlnahme als abhéngige Variable und dem
entsprechenden non-motorischen Symptom als unabhangige Variable. rs: Korrelationskoeffizient nach




Tabelle 8. Zusammenhang von Gesamtbeweglichkeit nach Patienteneinschéatzung
anhand von Videoaufnahmen und den untersuchten non-motorischen Symptomen.

Non-motorisches Symptome B p rs
Affekt (Frohlich-Traurig) 0,136 0,062
Aufregung (Ruhig-Aufgeregt) 0,093 0,291
Anspannung (Angespannt-Entspannt) -0,094 0,067
Vigilanz (Munter-Schléafrig) 0,061 0,380
Zufriedenheit (Zufrieden-Unzufrieden) 0,077 0,284
Schmerz (kein-starkster Schmerz) 0,046 0,328

B (Regressionskoeffizient B) und p (Signifikanzwert) ermittelt durch GEE mit Gesamtbeweglichkeit
nach Patienteneinschéatzung nach der MalBhahme als abhéngige Variable und dem entsprechenden
non-motorischen Symptom als unabhéngige Variable. r: Korrelationskoeffizient nach Spearman.

Tabelle 9. Zusammenhang von Gesamtbeweglichkeit nach Arzteinschatzung und den

untersuchten non-motorischen Symptomen.

Non-motorisches Symptome B p rs
Affekt (Frohlich-Traurig) 0,104 0,189
Aufregung (Ruhig-Aufgeregt) 0,084 0,254
Anspannung (Angespannt-Entspannt) -0,059 0,322
Vigilanz (Munter-Schléafrig) 0,055 0,296
Zufriedenheit (Zufrieden-Unzufrieden) 0,083 0,229
Schmerz (kein-starkster Schmerz) 0,070 0,154

B (Regressionskoeffizient B) und p (Signifikanzwert) ermittelt durch GEE mit Gesamtbeweglichkeit
nach Arzt-Rating als abhangige Variable und dem entsprechenden non-motorischen Symptom als
unabhangige Variable. rg: Korrelationskoeffizient nach Spearman.

5.2.2 Zusammenhang der Auspragung von Unterbeweglichkeit und Non-Motorik

86% (38) der Patienten wéhrend der MalRBhahme und 98% (43) der Patienten in der
Nachuntersuchung schatzten sich mindestens an einem oder mehreren
Untersuchungstagen als unterbeweglich ein. Der externe Rater bewertete alle 44
Patienten als unterbeweglich.

Es konnte ein signifikanter, gleichsinniger Zusammenhang von Unterbeweglichkeit nach
Patienteneinschatzung wahrend der Mal3hahme mit den non-motorischen Parametern
Affekt und Zufriedenheit festgestellt werden (s. Tabelle 10). Dieser stellt sich in der

Rangkorrelation nach Spearman als moderat mit Werten von rs zwischen 0,345 und
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0,347 dar. Die beschriebenen Zusammenhé&nge waren unabhéangig von
Aufnahmezeitpunkt und Tageszeit.

Signifikante Zusammenhange von Unterbeweglichkeit und den untersuchten non-
motorischen Symptomen bestanden weder nach Arzt-Rating noch nach

Patienteneinschatzung nach der Maflinahme (s. Tabelle 11 und 12).

Tabelle 10. Zusammenhang von Unterbeweglichkeit nach Patienteneinschéatzung
wahrend der MaRnahme und den untersuchten non-motorischen Symptomen.

Non-motorisches Symptom B p rs
Affekt (Frohlich-Traurig) 0,301 0,005 0,347
Aufregung (Ruhig-Aufgeregt) 0,258 0,027 0,291
Anspannung (Angespannt-Entspannt) 0,011 0,908

Vigilanz (Munter-Schléafrig) 0,216 0,014 0,277
Zufriedenheit (Zufrieden-Unzufrieden) 0,330 0,000 0,345
Schmerz (kein-starkster Schmerz) 0,292 0,000 0,242

B (Regressionskoeffizient B) und und p (Signifikanzwert) ermittelt durch GEE mit Unterbeweglichkeit
nach Patienteneinschatzung wahrend der MalRnhahme als abhéngige Variable und dem
entsprechenden non-motorischen Symptom als unabhéngige Variable. rs: Korrelationskoeffizient nach
Spearman.

Tabelle 11. Zusammenhang von Unterbeweglichkeit nach Patienteneinschéatzung
anhand von Videoaufnahmen und den untersuchten non-motorischen Symptomen.

Non-motorisches Symptom B p rs
Affekt (Frohlich-Traurig) 0,147 0,190
Aufregung (Ruhig-Aufgeregt) 0,068 0,576
Anspannung (Angespannt-Entspannt) -0,077 0,392
Vigilanz (Munter-Schlafrig) 0,114 0,316
Zufriedenheit (Zufrieden-Unzufrieden) 0,067 0,505
Schmerz (kein-starkster Schmerz) 0,051 0,553

B (Regressionskoeffizient B) und und p (Signifikanzwert) ermittelt durch GEE mit Unterbeweglichkeit
nach Patienteneinschéatzung nach der Mallhahme als abhéngige Variable und dem entsprechenden
non-motorischen Symptom als unabhangige Variable. rs: Korrelationskoeffizient nach Spearman.
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Tabelle 12. Zusammenhang von Unterbeweglichkeit nach Arzteinschatzung und den
untersuchten non-motorischen Symptomen.

Non-motorisches Symptom B p rs
Affekt (Frohlich-Traurig) 0,063 0,438
Aufregung (Ruhig-Aufgeregt) 0,042 0,578
Anspannung (Angespannt-Entspannt) -0,061 0,350
Vigilanz (Munter-Schlafrig) 0,056 0,318
Zufriedenheit (Zufrieden-Unzufrieden) 0,066 0,353
Schmerz (kein-starkster Schmerz) 0,100 0,054

B (Regressionskoeffizient B) und und p (Signifikanzwert) ermittelt durch GEE mit Unterbeweglichkeit
nach Arzt-Rating als abhangige Variable und dem entsprechenden non-motorischen Symptom als
unabhangige Variable. rg: Korrelationskoeffizient nach Spearman.

5.2.3 Zusammenhang der Auspragung von Uberbeweglichkeit und Non-Motorik

Bei 27% (12) der Patienten nach Patientenrating in der Mal3Bhahme, 34% (15) der
Patienten nach Patientenbewertung in der Nachuntersuchung und bei 27% (12) der
Patienten nach Arztrating wurde Uberbeweglichkeit an einem oder mehreren
Untersuchungstagen festgestellt.

Zur Analyse wurden nur die Videos herangezogen, in denen entweder nach Arzt oder
Patientenrating Uberbeweglichkeit vorlag. Dabei handelte es sich um 25,5% der Videos
entsprechend 101 von 396 Aufnahmen.

Sowohl nach Arzt- als auch nach Patienteneinschatzung konnten keine signifikanten
Zusammenhiange zwischen Uberbeweglichkeit und den untersuchten non-motorischen

Symptomen gefunden werden (s. Tabelle 13 bis 15).
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Tabelle 13. Zusammenhang von Uberbeweglichkeit nach Patienteneinschatzung
wahrend der Malinahme und den untersuchten non-motorischen Symptomen.

Non-motorisches Symptom B p rs
Affekt (Frohlich-Traurig) -0,228 0,359
Aufregung (Ruhig-Aufgeregt) -0,087 0,764
Anspannung (Angespannt-Entspannt) -0,364 0,052
Vigilanz (Munter-Schlafrig) -0,179 0,331
Zufriedenheit (Zufrieden-Unzufrieden) -0,154 0,598
Schmerz (kein-starkster Schmerz) -0,187 0,214

B (Regressionskoeffizient B) und und p (Signifikanzwert) ermittelt durch GEE mit Uberbeweglichkeit
nach Patienteneinschatzung wahrend der Mallnahme als abhéngige Variable und dem
entsprechenden non-motorischen Symptom als unabhangige Variable. rs: Korrelationskoeffizient nach
Spearman.

Tabelle 14. Zusammenhang von Uberbeweglichkeit nach Patienteneinschatzung
anhand von Videoaufnahmen und den untersuchten non-motorischen Symptomen.

Non-motorisches Symptom B p rs
Affekt (Frohlich-Traurig) 0,031 0,856
Aufregung (Ruhig-Aufgeregt) 0,103 0,511
Anspannung (Angespannt-Entspannt) -0,126 0,350
Vigilanz (Munter-Schléafrig) -0,323 0,063
Zufriedenheit (Zufrieden-Unzufrieden) 0,018 0,926
Schmerz (kein-starkster Schmerz) -0,086 0,650

B (Regressionskoeffizient B) und und p (Signifikanzwert) ermittelt durch GEE mit Uberbeweglichkeit
nach Patienteneinschatzung nach der Mallhahme als abhéngige Variable und dem entsprechenden
non-motorischen Symptom als unabhangige Variable. rs: Korrelationskoeffizient nach Spearman.

Tabelle 15. Zusammenhang von Uberbeweglichkeit nach Arzteinschatzung und den

untersuchten non-motorischen Symptomen.

Non-motorisches Symptom B p rs
Affekt (Frohlich-Traurig) 0,171 0,152
Aufregung (Ruhig-Aufgeregt) 0,262 0,053
Anspannung (Angespannt-Entspannt) 0,049 0,708
Vigilanz (Munter-Schléafrig) -0,005 0,974
Zufriedenheit (Zufrieden-Unzufrieden) 0,164 0,210
Schmerz (kein-starkster Schmerz) -0,053 0,735

B (Regressionskoeffizient B) und und p (Signifikanzwert) ermittelt durch GEE mit Uberbeweglichkeit
nach Arzt-Rating als abhangige Variable und dem entsprechenden non-motorischen Symptom als
unabhéngige Variable. rs: Korrelationskoeffizient nach Spearman.
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5.3 Haufigkeit motorischer und non-motorischer Fluktuationen

Alle Patienten zeigten nach Einschéatzung des Arztes und / oder des Patienten an einem
der untersuchten Zeitpunkte motorische Fluktuationen im Sinne von Schwankungen der
Gesamtbeweglichkeit um eine Schulnote im Tagesverlauf (88,6% (39) nach
Arzteinschatzung und unmittelbarer Patienteneinschéatzung; 95,5% (42) gemald der
videogestutzten Patientenbeurteilung).

95,5% der Patienten (42) zeigten Symptomschwankungen bezlglich eines oder
mehrerer der untersuchten non-motorischen Symptome an mindestens einem der
untersuchten Zeitpunkte. Die Haufigkeit von Fluktuationen der jeweiligen non-
motorischen Symptome schwankte zwischen 43,2% (19 Patienten mit Schwankungen
des Affekts) und 81,8% (36 Patienten mit Vigilanz-Fluktuationen; s. Abbildung 3 und 4).
Im Durchschnitt zeigte sich ein Schwankungsausmall der motorischen und non-
motorischen Fluktuationen im gesamten Verlauf der MalRnahme (entsprechend der
Differenz der hochsten und niedrigsten Bewertung der neun Videos) um 31% bis 44%
der entsprechenden Skala (s. Tabelle 16 und 17). Deskriptiv bestand im Mittel das

grofdte Schwankungsausmal fir den Parameter Anspannung.
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Abbildung 3. Haufigkeit motorischer Fluktuationen im Verlauf der Malinahme.
Darstellung des prozentualen Anteils der Patienten, die unter Fluktuationen der Gesamtbeweglichkeit
(Symptomschwankungen im Tagesverlauf um = 20% (entsprechend einer Schulnote) an mindestens
einem Untersuchungstag) litten nach Beurteilung durch den externen Rater (Arzt-Rating), den Patienten
wahrend der MaBnahme (Patienten-Rating unmittelbar) und durch den Patienten anhand der
Videoaufnahmen wahrend der Nachuntersuchung (Patienten-Rating Video-gestutzt). Die absolute
Patientenzahl wird in den Balken aufgefuhrt.
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Abbildung 4. Haufigkeit non-motorischer Fluktuationen im Verlauf der Malinahme.
Darstellung des prozentualen Anteils der Patienten, die unter non-motorischen Fluktuationen
(Symptomschwankungen im Tagesverlauf um = 20% (entsprechend 2 cm der VAS) an mindestens einem
Untersuchungstag) litten. Gesamt: Patienten mit Fluktuationen bezliglich eines oder mehrerer der
untersuchten non-motorischen Symptome an mindestens einem der untersuchten Zeitpunkte. Die
absolute Patientenzahl wird in den Balken aufgefihrt.
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Tabelle 16. Schwankungsausmalfi von Gesamtbeweglichkeit in Schulnoten.
Schwankungsausmal Schwankungsausmal Schwankungsausmal
(Pat-Rating, unmittelbar) (Pat-Rating, videobasiert) (Arzt-Rating)

MW (£S) 19+£11 19+£10 16+0,8

Median 2,0 2,0 2,0

Maximum 4.0 4.0 3,0

Minimum 0,0 0,0 0,0

Schwankungsausmaf: Differenz der hdchsten und niedrigsten Bewertung der neun Videos von
Gesamtbeweglichkeit bewertet nach Schulnoten. Pat-Rating, unmittelbar: Patienten-Rating wahrend der
MaRnahme. Pat-Rating, videobasiert: Patienten-Rating nach der MaBnahme. Arzt-Rating: videobasierte
Bewertung durch den Arzt. MW (£S): Mittelwert + Standardabweichung.

Tabelle 17. Schwankungsausmal3 der non-motorischen Symptome nach VAS.

Schwankung | Schwankung |Schwankung| Schwankung [Schwankung [Schwankung
Affekt Aufregung |Anspannung | Vigilanz Zufriedenheit |Schmerz
MW (£S) |3,1+1,9 34+£18 4.4+ 2,4 42+18 4.3+2,4 3,2+2,2
Median | 2,7 3,0 3,8 4,3 4,1 2,8
Max. 9,4 9,9 10,0 7,8 9,9 9,6
Min. 0,1 1,0 0,8 1,1 0,2 0,0

Schwankung: Differenz der hdchsten und niedrigsten Bewertung der neun Videos der entsprechenden

non-motorischen

Parameter

bewertet

nach VAS von 0 bis 10.

Standardabweichung. Max.: Maximum. Min.: Minimum.

MW

(£S):

Mittelwert +
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5.4 Zusammenhang motorischer und non-motorischer Fluktuationen

5.4.1 Zusammenhang der Fluktuationen von Gesamtbeweglichkeit und Non-Motorik
Zusammenfassend bestanden signifikante, moderate Zusammenhdnge der non-
motorischen Fluktuationen und der Schwankung der Gesamtbeweglichkeit im
unmittelbaren Patientenrating (s. Tabelle 18). Hierbei ging eine Verbesserung der
Gesamtbeweglichkeit mit der Verbesserung von Vigilanz und Zufriedenheit einher. Die
Korrelationen der Schwankungen von Gesamtbeweglichkeit und den anderen non-
motorischen Fluktuationen wurden bei Werten von rs < 0,3 als klinisch nicht relevant
vernachlassigt.

Die Schwankungen der Gesamtbeweglichkeit nach Patienteneinschatzung mittels
Videoaufnahme standen in keinem signifikanten Zusammenhang mit den non-
motorischen Symptomschwankungen (s. Tabelle 19).

Bezuglich der Video-gestiutzten Ratings durch den Arzt zeigten sich zwar signifikante
Korrelationen der motorischen und non-motorischen Fluktuationen, die jedoch mit
einem Rangkoeffizienten <0,3 als klinisch nicht relevant vernachlassigt wurden (s.
Tabelle 20).

Tabelle 18. Zusammenhang der Schwankungen von Gesamtbeweglichkeit nach
Patienteneinschatzung wahrend der Malnahme und den Schwankungen non-
motorischer Symptome.

Non-motorisches Symptomschwankung B p rs

Schwankung Affekt (Frohlich-Traurig) 0,261 0,000 0,298
Schwankung Aufregung (Ruhig-Aufgeregt) 0,172 0,005 0,258
Schwankung Anspannung (Angespannt-Entspannt) | -0,095 0,000 -0,201
Schwankung Vigilanz (Munter-Schlafrig) 0,138 0,000 0,310
Schwankung Zufriedenheit (Zufrieden-Unzufrieden) | 0,209 0,000 0,371
Schwankung Schmerz (kein-starkster Schmerz) 0,102 0,014 0,179

B (Regressionskoeffizient B) und und p (Signifikanzwert) ermittelt durch GEE mit Schwankung der
Gesamtbeweglichkeit nach Patienteneinschétzung wahrend der MaRnahme als abhangige Variable
und der entsprechenden non-motorischen Symptomschwankung als unabhéngige Variable. rs:
Korrelationskoeffizient nach Spearman.
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Tabelle 19. Zusammenhang der Schwankungen von Gesamtbeweglichkeit nach
Patienteneinschatzung anhand von Videoaufnahmen und den Schwankungen non-

motorischer Symptome.

Non-motorisches Symptomschwankung B p rs
Schwankung Affekt (Frohlich-Traurig) 0,053 0,513
Schwankung Aufregung (Ruhig-Aufgeregt) 0,039 0,375
Schwankung Anspannung (Angespannt-Entspannt) | -0,040 0,128
Schwankung Vigilanz (Munter-Schlafrig) 0,016 0,694
Schwankung Zufriedenheit (Zufrieden-Unzufrieden) | 0,079 0,089
Schwankung Schmerz (kein-starkster Schmerz) 0,011 0,756

B (Regressionskoeffizient B) und und p (Signifikanzwert) ermittelt durch GEE mit Schwankung der
Gesamtbeweglichkeit nach Patienteneinschatzung nach der MaBnahme als abhangige Variable und
der entsprechenden non-motorischen Symptomschwankung als unabhéngige Variable. rg:
Korrelationskoeffizient nach Spearman.

Tabelle 20. Zusammenhang der Schwankungen von Gesamtbeweglichkeit nach
Arzteinschéatzung und den Schwankungen non-motorischer Symptome.

Non-motorisches Symptomschwankung B p rs
Schwankung Affekt (Frohlich-Traurig) 0,124 0,015 0,176
Schwankung Aufregung (Ruhig-Aufgeregt) 0,074 0,008 0,127
Schwankung Anspannung (Angespannt-Entspannt) | -0,038 0,164

Schwankung Vigilanz (Munter-Schlafrig) 0,069 0,004 0,147
Schwankung Zufriedenheit (Zufrieden-Unzufrieden) | 0,053 0,154

Schwankung Schmerz (kein-starkster Schmerz) 0,044 0,200

B (Regressionskoeffizient B) und und p (Signifikanzwert) ermittelt durch GEE mit Schwankung der
Gesamtbeweglichkeit nach Arzteinschatzung als abhéngige Variable und der entsprechenden non-
motorischen Symptomschwankung als unabhéngige Variable. rs: Korrelationskoeffizient nach Spearman.

5.4.2 Zusammenhang der Fluktuationen von Unterbeweglichkeit und Non-Motorik
Zusammenfassend zeigten sich signifikante Zusammenhange zwischen den
Fluktuationen non-motorischer  Symptome und Unterbeweglichkeit  nach
Patientenbewertung wahrend der MalRnahme (s. Tabelle 21). Hierbei bestand eine
mafige, gleichsinnige Assoziation von Affekt und Unterbeweglichkeit (wobei eine
Verbesserung von Unterbeweglichkeit mit einer Verbesserung des Affekts einherging).
Nach Arztrating zeigten sich lediglich signifikante, gleichsinnige Zusammenhange mit

einem Korrelationskoeffizienten < 0,3 (s. Tabelle 23).
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Unterbeweglichkeitsfluktuationen nach Patienteneinschatzung in der Nachuntersuchung

korrelierten nicht mit den non-motorischen Symptomschwankungen (s. Tabelle 22).

Tabelle 21. Zusammenhang der Schwankungen von Unterbeweglichkeit nach
Patienteneinschatzung wahrend der MalRRnahme und den Schwankungen

motorischer Symptome.

non-

Non-motorisches Symptomschwankung B p Is
Schwankung Affekt (Frohlich-Traurig) 0,394 0,000 0,334
Schwankung Aufregung (Ruhig-Aufgeregt) 0,246 0,003 0,253
Schwankung Anspannung (Angespannt-Entspannt) | -0,071 0,102

Schwankung Vigilanz (Munter-Schlafrig) 0,108 0,032 0,209
Schwankung Zufriedenheit (Zufrieden-Unzufrieden) | 0,223 0,010 0,282
Schwankung Schmerz (kein-starkster Schmerz) 0,141 0,027 0,141

B (Regressionskoeffizient B) und p (Signifikanzwert) ermittelt durch

Korrelationskoeffizient nach Spearman.

GEE mit Schwankung der
Unterbeweglichkeit nach Patienteneinschatzung wahrend der MalBhahme als abhéngige Variable
und der entsprechenden non-motorischen Symptomschwankung als unabhéangige Variable. rq:

Tabelle 22. Zusammenhang der Schwankungen von Unterbeweglichkeit nach
Patienteneinschatzung anhand von Videoaufnahmen und den Schwankungen non-

motorischer Symptome.

Non-motorisches Symptomschwankung B p rs
Schwankung Affekt (Frohlich-Traurig) 0,178 0,067
Schwankung Aufregung (Ruhig-Aufgeregt) 0,118 0,096
Schwankung Anspannung (Angespannt-Entspannt) | -0,006 0,839
Schwankung Vigilanz (Munter-Schlafrig) 0,024 0,589
Schwankung Zufriedenheit (Zufrieden-Unzufrieden) | 0,121 0,099
Schwankung Schmerz (kein-starkster Schmerz) 0,008 0,902

B (Regressionskoeffizient B) und p (Signifikanzwert) ermittelt durch

der entsprechenden non-motorischen
Korrelationskoeffizient nach Spearman.

Symptomschwankung

GEE mit Schwankung der
Unterbeweglichkeit nach Patienteneinschatzung nach der MalRnahme als abhangige Variable und
Variable. rg:

unabhéngige
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Tabelle 23. Zusammenhang der Schwankungen von Unterbeweglichkeit nach
Arzteinschéatzung und den Schwankungen non-motorischer Symptome.

Non-motorisches Symptomschwankung B p rs
Schwankung Affekt (Frohlich-Traurig) 0,122 0,013 0,173
Schwankung Aufregung (Ruhig-Aufgeregt) 0,106 0,001 0,192
Schwankung Anspannung (Angespannt-Entspannt) | -0,024 0,379

Schwankung Vigilanz (Munter-Schlafrig) 0,019 0,504

Schwankung Zufriedenheit (Zufrieden-Unzufrieden) | 0,068 0,015 0,158
Schwankung Schmerz (kein-starkster Schmerz) 0,046 0,244

B (Regressionskoeffizient B) und p (Signifikanzwert) ermittelt durch GEE mit Schwankung der
Unterbeweglichkeit nach Arzt-Rating als abhéangige Variable und der entsprechenden non-motorischen
Symptomschwankung als unabhéngige Variable. rs: Korrelationskoeffizient nach Spearman.

5.4.3 Zusammenhang der Fluktuationen von Uberbeweglichkeit und Non-Motorik

Bei Betrachtung der Gruppe der Patienten, die im Patientenrating und oder im
Arztrating zu mindestens einem Zeitpunkt als Uberbeweglich eingeschatzt wurden,
konnten keine signifikanten Zusammenhange mit non-motorischen Fluktuationen nach
unmittelbarem Patientenrating festgestellt werden (s. Tabelle 24).

In der Analyse der Video-gestutzten Beurteilung durch Arzt und Patient bestanden
signifikante, gegensinnige Zusammenhinge von Uberbeweglichkeitsfluktuationen und
Affektschwankungen (eine Zunahme von Uberbeweglichkeit ging mit einem fréhlicheren
Affekt einher) und Zufriedenheitsfluktuationen, die mit Werten von rs <0,3 als klinisch
nicht relevant vernachlassigt wurden (s. Tabelle 25 und 26).
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Tabelle 24. Zusammenhang der Schwankungen von Uberbeweglichkeit nach
Patienteneinschatzung wahrend der MalRnahme und den Schwankungen non-
motorischer Symptome.

Non-motorisches Symptomschwankung B p rs
Schwankung Affekt (Frohlich-Traurig) -0,064 0,202
Schwankung Aufregung (Ruhig-Aufgeregt) 0,016 0,689
Schwankung Anspannung (Angespannt-Entspannt) | -0,031 0,461
Schwankung Vigilanz (Munter-Schlafrig) 0,023 0,531
Schwankung Zufriedenheit (Zufrieden-Unzufrieden) | 0,060 0,224
Schwankung Schmerz (kein-starkster Schmerz) 0,010 0,720

B (Regressionskoeffizient B) und p (Signifikanzwert) ermittelt durch GEE mit Schwankung der
Uberbeweglichkeit nach Patienteneinschatzung wéhrend der MaRnahme als abhéngige Variable und
der entsprechenden non-motorischen Symptomschwankung als unabhéngige Variable. rg:
Korrelationskoeffizient nach Spearman.

Tabelle 25. Zusammenhang der Schwankungen von Uberbeweglichkeit nach
Patienteneinschatzung anhand von Videoaufnahmen und den Schwankungen non-
motorischer Symptome.

Non-motorisches Symptomschwankung B p rs
Schwankung Affekt (Frohlich-Traurig) -0,251 0,028 -0,262
Schwankung Aufregung (Ruhig-Aufgeregt) -0,083 0,250

Schwankung Anspannung (Angespannt-Entspannt) | -0,018 0,732

Schwankung Vigilanz (Munter-Schlafrig) -0,073 0,300

Schwankung Zufriedenheit (Zufrieden-Unzufrieden) | -0,102 0,317

Schwankung Schmerz (kein-starkster Schmerz) -0,025 0,814

B (Regressionskoeffizient B) und p (Signifikanzwert) ermittelt durch GEE mit Schwankung der
Uberbeweglichkeit nach Patienteneinschatzung nach der MaRnahme als abhangige Variable und der
entsprechenden  non-motorischen  Symptomschwankung als  unabhéngige  Variable. rg
Korrelationskoeffizient nach Spearman.
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Tabelle 26. Zusammenhang der Schwankungen von Uberbeweglichkeit nach

Arzteinschéatzung und den Schwankungen non-motorischer Symptome.

Non-motorisches Symptomschwankung B p rs
Schwankung Affekt (Frohlich-Traurig) -0,150 0,024 -0,173
Schwankung Aufregung (Ruhig-Aufgeregt) -0,122 0,093

Schwankung Anspannung (Angespannt-Entspannt) | 0,045 0,228

Schwankung Vigilanz (Munter-Schlafrig) -0,127 0,057

Schwankung Zufriedenheit (Zufrieden-Unzufrieden) | -0,109 0,037 -0,091
Schwankung Schmerz (kein-starkster Schmerz) -0,101 0,117

B (Regressionskoeffizient B) und p (Signifikanzwert) ermittelt durch

Symptomschwankung als unabhéngige Variable. rs: Korrelationskoeffizient nach Spearman.

GEE mit Schwankung der
Uberbeweglichkeit nach Arzt-Rating als abhéngige Variable und der entsprechenden non-motorischen
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5.5 Kilinische Merkmale von Patienten mit ausgepragten Fluktuationen

Zwischen 34% und 43% der Patienten litten unter ausgepragten motorischen
Fluktuationen.

61,4% der Patienten (27) waren von ausgepragten non-motorischen
Symptomschwankungen betroffen mit Werten von 11,4% (5 Patienten mit ausgepragten
Fluktuationen von Affekt) bis 38,6% (17 Patienten mit jeweils starken
Symptomschwankungen im Bereich von Vigilanz, Anspannung und Zufriedenheit). Die

Haufigkeiten sind in Abbildung 5 und 6 graphisch dargestellit.
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Abbildung 5. Haufigkeit ausgepragter motorischer Fluktuationen im Verlauf der

MalRnahme.

Darstellung des prozentualen Anteils der Patienten, die unter ausgepragten Fluktuationen der
Gesamtbeweglichkeit (Symptomschwankungen im Tagesverlauf um = 40% (entsprechend zwei
Schulnoten) an mindestens einem Untersuchungstag) litten nach Beurteilung durch den externen Rater
(Arzt-Rating), den Patienten wéahrend der MalRnhahme (Patienten-Rating unmittelbar) und durch den
Patienten anhand der Videoaufnahmen wahrend der Nachuntersuchung (Patienten-Rating Video-
gestutzt). Die absolute Patientenzahl wird in den Balken aufgefihrt.
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Abbildung 6. Haufigkeit ausgepragter non-motorischer Fluktuationen im Verlauf der

Maflinahme.

Darstellung des prozentualen Anteils der Patienten, die unter ausgepragten non-motorischen
Fluktuationen (Symptomschwankungen im Tagesverlauf um = 40% (entsprechend 4 cm der VAS) an
mindestens einem Untersuchungstag) litten. Gesamt: Patienten mit ausgepragten Fluktuationen
beziiglich eines oder mehrerer der untersuchten non-motorischen Symptome an mindestens einem der
untersuchten Zeitpunkte. Die absolute Patientenzahl wird in den Balken aufgefihrt.

Die Unterschiede beziglich klinischer Merkmale der Patientengruppen mit und ohne
ausgepragte Fluktuationen sind in den Tabellen 27 bis 30 dargestellt.
Zusammenfassend zeigte sich, dass Patienten mit ausgepragten motorischen und non-
motorischen Fluktuationen signifikant langer erkrankt und junger bei Erkrankungsbeginn
waren.

Patienten, die nach Einschatzung des Patienten wahrend der Mallnahme deutlich
motorisch fluktuierten, nahmen zu Beginn der MaRnahme signifikant hohere Levodopa-
Aquivalenzdosen als Patienten mit geringen oder ohne motorische Fluktuationen. Fur
die Patientengruppen mit bzw. ohne ausgeprégte motorische Fluktuationen, definiert
anhand der videobasierten Einschatzung durch Arzt und Patient nach der MaRnahme,
ergaben sich diese Unterschiede nicht.

Hinsichtlich non-motorischer Fluktuationen war eine hthere Levodopa-Aquivalenzdosis
mit ausgepragten Fluktuationen von Vigilanz und Anspannung assoziiert (p<0,05).
Bezuglich der Einnahme von Dopaminagonisten hingegen zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den Patientengruppen mit und ohne ausgepragte Fluktuationen
der Vigilanz, wobei auch die Mehrheit der Patienten (82% entsprechend 36 Patienten)

mit Dopaminagonisten behandelt wurde.

59



Bezuglich Depressivitat (gemessen mittels BDI) bestanden keine signifikanten
Unterschiede zwischen den untersuchten Gruppen, insbesondere nicht bei den

Patienten mit bzw. ohne ausgepragte Schwankungen des Affekts.
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Tabelle 27. Vergleich klinischer Merkmale der Patientengruppen mit und ohne ausgepragte motorische Fluktuationen.

Parameter Motor-F+ Motor-F- p-Wert | Motor-F+ Motor-F- p-Wert | Motor-F+ Motor-F- p-Wert
(Pat-Rating IN) (Pat-Rating IN) (Pat-Rating V) (Pat-Rating V) (Arzt-Rating) (Arzt-Rating)

N 16 28 19 25 15 29

Geschlecht 73199 183/10 9 0,191 103/99 1537109 0,629 93/69 163/13 2 0,762
Alter (J.) 65,6 £ 9,0 68,4+79 0,282 65,6 £9,2 68,8 +7,5 0,169 65,5+9,0 68,4+7,9 0,303
Alter bei Symptombeginn (J). 52,3+8,0 60,5 + 8,8 0,006 53,1 +£8,7 60,9 £ 8,5 0,006 52,8 £ 10,0 59,9+8,1 0,021
Jahre seit Erstdiagnose 12,2+ 6,5 6,3+4,4 0,001 109+7,1 6,6 +4,2 0,036 11,0+6,2 72+54 0,040
UPDRS Il 28,1+9,0 29,4 +8,7 0,760 27,0+£8,7 30,487 0,393 275+9,1 29,6 £8,7 0,629
Hoehn und Yahr 27+04 28+0,8 0,959 2,7+0,6 28+0,7 0,590 26+0,8 28+0,6 0,387
BDI 76+4,0 72144 0,740 8,0+4,1 6,9+44 0,413 58+3,3 8,0x45 0,122
L-Dopa-Ad zu Beginn 1151,7 £ 613,6 | 821,6 £565,9 | 0,030 1088,0 +£590,0 | 830,4+592,3 | 0,114 881,2+592,8 | 972,9 + 609,5 0,738
L-Dopa-Ad am Ende 1184,9 £ 672,4 | 960,0 + 570,6 | 0,227 1198,6 £582,6 | 922,6 £617,6 | 0,132 995,1 + 643,8 | 1065,9 + 604,6 | 0,692

F+: Gruppe der Patienten mit motorischen Fluktuationen von Gesamtbeweglichkeit =
Untersuchungstag. F-: Gruppe der Patienten mit Fluktuationen von Gesamtbeweglichkeit < 40% der Skala bzw. ohne Fluktuationen. Pat-Rating IN:
Patienten-Rating wahrend der MaBhahme. Pat-Rating V: videobasiertes Patienten-Rating nach der MaBnahme. J.: Jahre. BDI: Beck-Depressions-Inventar.
L-Dopa-Ad: Levodopa-Aquivalenzdosis in mg/Tag zu Beginn und am Ende der AV-Parkinson. Werte sind als Mittelwert + Standardabweichung angegeben.

Hypothesen-Testung erfolgte mittels Wilcoxon-Mann-Whitney-Test.

40% der Skala (2 Schulnoten) an mindestens einem
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Tabelle 28. Vergleich klinischer Merkmale der Patientengruppen mit und ohne ausgepragte non-motorischen Fluktuationen (1/3).

Parameter Affekt-F+ Affekt-F- p-Wert | Aufregungs-F+ Aufregungs-F- p-Wert | Anspannung-F+ | Anspannung-F- | p-Wert
n 5 39 6 38 12 27

Geschlecht 23139 2331/16 @ 0,425 |33/39 223/16 9 0,720 [123/5¢9 133/14 2 0,148
Alter in Jahren 63,8 + 10,3 67,9 8,1 0,266 |66,8+7,3 67,5+ 8,6 0,668 |69,5+5,2 66,1 +9,7 0,332
Alter bei Symptombeginn (J.) | 52,9 +12,3 58,1 +8,9 0,375 | 58,6 +5,5 57,3+9,9 0,811 |[58,1+7,2 57,1 +10,6 0,809
Jahre seit Erstdiagnose 10,8+5,5 8,2+£6,0 0,229 (8,3+4,9 85+6,2 0,932 (10,754 7,0+5,9 0,015
UPDRS IlI 32,8+3,8 28,4+9,1 0,236 |27,5+6,7 29,1+9,1 0,608 |30,4+9,6 28,0 + 8,3 0,440
Hoehn und Yahr 29+04 2,7+0,7 0,218 (2,5+0,4 2,8+0,7 0,218 |2,9+0,7 2,6+0,6 0,235
BDI 6,349 74142 0,795 |7,8+6,1 7,340 0,795 | 7,341 7,344 0,893
L-Dopa-Ad zu Beginn 1191,0 £ 942,9 | 909,7 +550,0 0,891 [ 1055,7 +862,8 | 923,6 +559,7 0,891 | 1205,3+679,3 | 775,6 +484,1 | 0,028
L-Dopa-Ad am Ende 1227,8 +891,6 |1018,0+578,4 | 0,608 |1008,8+871,8 |1047,0+576,0 |0,608 |1288,7 +766,2 |886,4+438,7 |0,069

F+: Gruppe der Patienten mit Fluktuationen = 40% der VAS des entsprechenden non-motorischen Symptoms an mindestens einem Untersuchungstag. F-:
Gruppe der Patienten mit Fluktuationen < 40% der VAS des entsprechenden non-motorischen Symptoms bzw. ohne Fluktuationen. J.: Jahre. Beck-
Depressions-Inventar. L-Dopa-Ad: Levodopa-Aquivalenzdosis in mg/Tag zu Beginn und am Ende der AV-Parkinson. Werte sind als Mittelwert

Standardabweichung angegeben. Hypothesen-Testung erfolgte mittels Wilcoxon-Mann-Whitney-Test.
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Tabelle 29. Unterschied klinischer Merkmale von Patienten mit und ohne ausgepragte non-motorische Fluktuationen (2/3).

Parameter Vigilanz-F+ Vigilanz-F- p-Wert | Zufriedenheit-F+ | Zufriedenheit-F- | p-Wert Schmerz-F+ Schmerz-F- p-Wert
n 17 27 17 27 8 36

Geschlecht 123159 138/14 9 0,213 12317159 133/14 9 0,148 43/49 213/15¢9 0,670
Alter (J.) 65,3 +8,3 68,7 £8,2 0,184 68,7 £8,3 67,2+85 0,735 68,8 £ 7,6 67,2+8,2 0,512
Alter bei Symptombeginn (J.) | 53,8 + 8,3 59,8 £9,3 0,035 54,5 +10,1 59,4 +8,5 0,145 59,2+9,3 57,5+9,0 0,988
Jahre seit Erstdiagnose 11,2+ 5,0 6,7+5,9 0,002 115+4)9 6,5+5,8 0,001 7,8+3,9 8,4+6,3 0,615
UPDRS IlI 30,4 +10,0 28,0+7,9 0,492 30,1+£8,3 28,2+9,1 0,267 285+9,1 29,0+8,8 0,964
Hoehn und Yahr 29+0,6 26+0,7 0,577 3,0+0,7 26+0,6 0,061 29+0,8 2,7+0,6 0,499
BDI 6,8 +4,0 76+44 0,707 7,3+3,2 7,3+4,8 0,775 71+25 74+45 1,000
L-Dopa-Ad zu Beginn 1279,2 £ 705,9 |[729,0+405,3 (0,011 1033,7 £659,9 | 883,6 £562,0 0,392 735,8 +£320,1 | 987,4 +638,6 0,345
L-Dopa-Ad am Ende 1414,1 £ 669,8 | 807,4 +£441,5 | 0,002 1138,3+£704,1 |981,0+551,1 0,399 975,1 + 458,8 | 1056,6 + 645,2 | 0,964
Einnahme von DA 13 DA+/ 4 DA- | 23 DA+/4 DA- | 0,471

F+: Gruppe der Patienten mit Fluktuationen = 40% der VAS des entsprechenden non-motorischen Symptoms an mindestens einem Untersuchungstag. F-:
Gruppe der Patienten mit Fluktuationen < 40% der VAS des entsprechenden non-motorischen Symptoms bzw. ohne Fluktuationen. J.: Jahre. BDI: Becks
Depressionsinventar. L-Dopa-Ad: Levodopa-Aquivalenzdosis in mg/Tag zu Beginn und am Ende der AV-Parkinson. DA: Dopamin-Agonisten. DA+:
+ Standardabweichung angegeben.

Einnahme von Dopamin-Agonisten. DA-: Keine Einnahme von Dopaminagonisten. Werte sind als Mittelwert

Hypothesen-Testung erfolgte mittels Wilcoxon-Mann-Whitney-Test.

63



Tabelle 30. Vergleich klinischer Merkmale der Patientengruppen mit und ohne ausgepragte non-motorische Fluktuationen (3/3).

Parameter Gesamt-F+ Gesamt-F- p-Wert
N 27 17

Geschlecht 188/9¢92 73/10¢9 0,100
Alter (J.) 66,8 + 8,7 68,4 + 8,0 0,579
Alter bei Symptombeginn (J.) 552+9,1 61,2+8,8 0,045
Jahre seit Erstdiagnose 10,1+£5,1 58+6,4 0,001
UPDRS 11l 29,7+9,7 27671 0,385
Hoehn und Yahr 2907 26x0,6 0,206
BDI 6,6 £3,7 8,5+438 0,184
L-Dopa-Ad zu Beginn 1071,8 + 680,0 734,9 + 370,6 0,117
L-Dopa-Ad am Ende 1164,5 £ 690,4 846,9 * 406,3 0,092

F+: Gruppe der Patienten, die in einem oder mehreren non-motorischen Symptomen um = 40% der VAS an mindestens einem Untersuchungstag
fluktuierten. F-: Gruppe der Patienten mit non-motorischen Fluktuationen < 40% der VAS bzw. ohne Fluktuationen. J.: Jahre. Beck-Depressions-
Inventar. L-Dopa-Ad: Levodopa-Aquivalenzdosis in mg/Tag zu Beginn und am Ende der AV-Parkinson. Werte sind als Mittelwert *
Standardabweichung angegeben. Signifikanz-Testung erfolgte mittels Wilcoxon-Mann-W hitney-Test.



6 Diskussion

Zusammengefasst zeigten sich lediglich geringe bis moderate Zusammenhange der
Auspragung und Verdnderung der durch den Patienten zeitgleich eingeschatzten
motorischen und non-motorischen Symptomen. Es konnten demgegentber keine
klinisch-relevanten Korrelationen von non-motorischen und motorischen Symptomen
gemal der video-basierten Symptomerfassung von Patient und externem Rater
festgestellt werden.

Patienten mit ausgepragten Fluktuationen waren junger bei Erkrankungsbeginn,
nahmen hohere Levodopa-Dosen ein und waren langer erkrankt im Vergleich zu
Patienten mit gering ausgepragten Fluktuationen.

6.1 Zusammenhang der Auspragung motorischer und non-motorischer Symptome

Hinsichtlich der Symptomauspragung waren lediglich nach Patientenrating wahrend der
Malnahme signifikante Zusammenhange von Gesamt- und Unterbeweglichkeit und
non-motorischen Symptomen nachweisbar. Hierbei ging eine starkere Beeintrachtigung
der Beweglichkeit gemald der initialen Patientenbeurteilung mit einer stérkeren
Auspragung non-motorischer Symptome einher [Affekt®esamteweglichket —r —q 405),
Aufregung®esamibewediichieit -0 381} AnspannungCesamtbewedichkeit (-  —_ 313)
Affektomerewedichkett (v - 347), ZufriedenheitUerewedichkelt (g 345)].

Es bestanden keine Korrelationen der motorischen und non-motorischen
Symptomauspragung gemal3 der videogestiutzten Ratings durch Arzt und Patient.

In Hinblick auf die Auspragung von Uberbeweglichkeit konnten ebenfalls keine
Korrelationen mit den untersuchten non-motorischen Symptomen nachgewiesen
werden. Aufgrund der geringen Anzahl der Patienten, die wahrend der Studie
zumindest zu einem Zeitpunkt Dyskinesien zeigten (15 Patienten nach
Arzteinschatzung bzw. 12 nach Patienteneinschatzung), ist die Aussagekraft
diesbeztiglich jedoch eingeschrankt.

Die Daten legen nahe (insbesondere in Hinblick auf die fehlende Assoziation non-

motorischer und motorischer Symptomen in der videogestitzten Bewertung von Arzt

und Patient), dass die Symptomauspragung der untersuchten motorischen und non-
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motorischen Beschwerden wahrscheinlich nicht in einem unmittelbar zeitlichen, klinisch
relevanten Zusammenhang steht.

Die Assoziation von Affekt, Anspannung, Aufregung und Zufriedenheit mit Gesamt- und
Unterbeweglichkeit im initialen Patientenrating im Gegensatz zum Fehlen
entsprechender Zusammenhange gemald den Bewertungen nach der Maflinahme
(sowohl durch den Patienten als auch den Arzt) lasst eher auf einen Einfluss der
psychischen Momentanverfassung auf die Bewertung der motorischen Symptomatik
schlieBen. Dass non-motorische Symptome einen wesentlichen Einfluss auf das
Allgemeinbefinden haben, steht in Einklang mit dem Befund [111], dass die
Lebensqualitéat von Parkinsonpatienten starker von non-motorischen als motorischen
Symptomen bestimmt wird.

Diese Ergebnisse erscheinen insofern Praxis-relevant, als die im klinischen Alltag
erfassten Beweglichkeits-bezogenen Angaben wahrscheinlich zu einem gewissen Teil
Aspekte des (psychischen) Allgemeinbefindens widergeben und sie die Notwendigkeit

eines spezifischeren Erfragens unterschiedlicher Symptomauspragungen nahe legen.

Stellt man die in dieser Studie erhobenen Ergebnisse in Zusammenhang mit bisherigen
Forschungsergebnissen, muss bericksichtigt werden, dass Uberwiegend Studien
vorliegen, welche motorische (zumeist erfasst mittels UPDRS oder VAS) und non-
motorischen Symptome (zumeist erfasst mittels VAS oder NMSS) den Extremen
motorisches ,,ON* bzw. ,OFF“ zugeordnet haben [3, 14].

In dieser dichotomisierten Perspektive konnte ein signifikant haufigeres Auftreten und
eine starkere Auspragung non-motorischer Symptome im motorischen ,OFF¢
nachgewiesen werden (insbesondere fur neuropsychiatrische Beschwerden) [3, 14].
Allerdings fanden sich keine relevanten Korrelationen der entsprechenden motorischen
(UPDRS 1ll) und non-motorischen Symptomauspragungen (VAS) [3]. Lediglich bei
Evaluation der non-motorischen Symptome mittels NMSS (in diesem Fall eine
standardisierte Erfassung von Haufigkeit und Schwere der non-motorischen Symptome
im motorischen ,ON“ bzw. ,OFF“ im vergangenen Monat basierend auf der
retrospektiven, anamnestischen Einschéatzung der Patienten) ergaben sich moderate
Korrelationen mit dem entsprechenden UPDRS-IlI-Score und dem NMSS-Gesamt-
Score sowie mit den Doménen Affekt/Apathie und Aufmerksamkeit/Gedachtnis [14].

In einer Post-hoc-Analyse der RECOVER-Studie [146] (eine Placebo-kontrollierte,

doppelblinde Multicenterstudie, die primar die Wirkung von Rotigotin auf die
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motorischen Symptome am frihen Morgen und zusatzlich auf Schlaf und nicht-
motorische Beschwerden untersuchte) ergaben sich geringe bis moderate Korrelationen
zwischen der Auspragung der motorischen (UPDRS IIl) und der jeweiligen nicht-
motorischen Symptome. Hierbei zeigte sich die starkste Korrelation von Motorik mit
gastrointestinalen Symptomen (r nach Pearson zwischen 0,37 und 0,44) gefolgt von
Affekt (r nach Pearson zwischen 0,23 und 0,3) [146]. Die non-motorischen
Beschwerden wurden ebenfalls mittels standardisierter Fragebogen erfasst, die die
Symptome retrospektiv im vergangenen Monat (NMSS) bzw. Schlaf in den
vorangegangenen 7 Tagen (Parkinson's Disease Sleep Scale-2) erfragten [146]. Dabei
ist — auch angesichts der in der vorliegenden Arbeit erhobenen Daten — zu hinterfragen,
inwieweit im Rahmen von retrospektiven Scores (inshesondere bei der Einschatzung
non-motorischer Symptome im motorischen ,ON“ bzw. ,OFF* im vergangenen Monat im
Rahmen des NMSS) Zusammenhénge exakt erfasst werden konnen bzw. das

rickblickende ,Extrapolieren’ von Zustanden die Realitat widerspiegelt.

In Bezug auf die in dieser Arbeit erhobenen Daten und die oben angefihrten
Ergebnisse anderer Studien kann angenommen werden, dass bei der Erfassung von
motorischen Symptomen im Sinne motorisches ,ON“ bzw. ,OFF“ zwar eine
gleichsinnige Assoziation mit untersuchten, non-motorischen Symptomen besteht. Bei
gradueller Betrachtung der non-motorischen Symptome unabhangig von motorischen
Extremen ergibt sich hingegen Anhalt auf eine voneinander unabhangige
Symptomauspragung. Dies wird umso deutlicher bei Betrachtung der Fluktuationen im
Tagesverlauf (s. Abschnitt 6.2).

Ein moglicher Grund hierfir kdnnte unter anderem die multifaktorielle Genese der
untersuchten non-motorischen Symptome sein, die Uber eine rein dopaminerg-
vermittelte Symptomauspragung hinausgeht. Man kann annehmen, dass es im
motorischen ,OFF* durch einen relativ stark ausgepréagten Dopaminmangel ebenfalls zu
einer Verschlechterung der non-motorischen Symptome kommt. Demgegenuber
werden madglicherweise in Situationen von weniger stark eingeschréankter Beweglichkeit
(und geringer ausgepragtem dopaminergen Defizit) Einflisse anderer (z. B.
serotonerger, noradrenegrer oder cholinerger) Transmittersysteme relativ starker, wie

auch von anderen Autoren diskutiert [14, 28, 146].
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Ein anderer, interessanter Aspekt ist die Assoziation motorischer und nicht-motorischer
Beschwerden in Abhéangigkeit von der Tageszeit. In unserer Arbeit waren die
beschriebenen  Zusammenhange des initialen Ratings unabhangig von
Aufnahmezeitpunkt und Tageszeit.

Im Vergleich hierzu fand sich in einer Untersuchung [22] der tageszeitlichen
Auspréagung von Motorik und Non-Motorik beim fortgeschrittenen Morbus Parkinson
anhand von Tagebuch-Ratings ein gehauftes Auftreten von motorischen Symptomen
(im Sinne eines hoheren ,OFF“Stundenanteils) und psychiatrischen Beschwerden
(Angst und in geringerem Ausmal3 von innerer Unruhe und Depressivitat) morgendlich
und am friihen Nachmittag bis zum Abend. Fur Konzentration, Fatigue, Speichelfluss,
exzessives Schwitzen, Dranginkontinenz und Schwindel zeigte sich eine relativ

ausgeglichene Verteilung tGber den Tag.

6.2 Zusammenhang motorischer und non-motorischer Fluktuationen

Bezlglich der Symptomschwankungen im Tagesverlauf zeigten sich moderate
Zusammenhange hinsichtlich der motorischen Fluktuationen von Gesamt- bzw.
Unterbeweglichkeit bewertet nach der unmittelbaren Patientenbeurteilung und den non-
motorischen Parametern AffektUnerewedlichkeit - g 334)  VigilanzCesamteweglichkeit
=0,310) und Zufriedenheijt®esamewedichket (= - 371). Auch hier bestanden (wie in
anderen Arbeiten [3, 14]) gleichsinnige Zusammenhange der Symptome, wobei eine
schlechtere Beweglichkeit mit einer traurigeren Stimmung, vermehrter Mudigkeit und
Unzufriedenheit einherging.

Bei Betrachtung der videobasierten Symptomeinschatzung durch Patient und Arzt
ergab sich hingegen kein Anhalt auf einen klinisch relevanten Zusammenhang (rs <0,3)
der non-motorischen und motorischen Symptomschwankungen.

Ebenfalls waren keine klinisch relevanten Zusammenhange (rs <0,3) zwischen den
Fluktuationen von Uberbeweglichkeit und den untersuchten non-motorischen
Beschwerden nachweisbar, was - wie bereits diskutiert (s. 6.1) - aufgrund der geringen
Fallzahl nur eine begrenzte Aussagekraft hat.

Es ist anzumerken, dass sich bei der Untersuchung auf Kofluktuationen in der GEE-
Analyse auch nach Arztrating signifikante, gleichsinnige Zusammenhéange (p<0,05) der
motorischen Fluktuationen von Unter-, Gesamt- und Uberbeweglichkeit mit
Veranderungen von Affekt, Aufregung, Zufriedenheit und Vigilanz zeigten. Zudem

bestand gemald dem videobasierten Patientenrating eine signifikante Assoziation von
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positivem Affekt und Uberbeweglichkeit. Diese Zusammenhange stellten sich jedoch in
der Korrelation nach Spearman Uberwiegen als sehr gering dar (rs: 0,091 - 0,298), so

dass sie als klinisch irrelevant eingeschatzt wurden.

Somit kann anhand der erhobenen Daten angenommen werden, dass im Tagesverlauf
keine klinisch relevanten Kofluktuationen der untersuchten motorischen und nicht-
motorischen Symptome bestehen. Die moderaten Korrelationen des initialen
Patientenratings sind, wie auch in 6.1 diskutiert, am ehesten durch die zeitgleiche
Beurteilung von Beweglichkeit und der nicht-motorischen Beschwerden erklart.

Diese Ergebnisse sind vereinbar mit Befunden anderer Studien. In der bereits zuvor
angefuhrten Arbeit [22] schwankten Motorik und Non-Motorik im Tagesverlauf ebenfalls
Uberwiegend unabhéangig voneinander mit 57% bis 74% unabhangigen ,ON“/,OFF*-
Wechseln der untersuchten psychiatrischen Symptome (Angst, Depressivitat, innere
Unruhe, Konzentration, Fatigue) und 84% bis 94% unabhangigen Wechseln der
autonomen Symptome (Speichelfluss, exzessives Schwitzen, Dranginkontinenz und
Schwindel) [22]. Es bestand zwar eine zeitliche Assoziation des motorischen ,OFF* mit
dem Auftreten von Depression und Angst, jedoch hielten die depressiv-angstlichen
Phasen deutlich l&anger an als die motorischen ,OFF“-Phasen (im Median drei bis vier
Stunden versus zwei Stunden) [147].

Andere Arbeiten, die die Veradnderung von Affekt, Angst und Beweglichkeit in
Abhéangigkeit von der Levodopa-Gabe untersuchten, konnten zwar eine Verbesserung
von Affekt und Beweglichkeit als Effekt von Levodopa darstellen [34, 121], jedoch
verhielten sich Symptomauspragung und zeitliches Auftreten weitgehend unabhangig
voneinander [34, 121]. Eine weitere, allerdings lediglich deskriptiv gehaltene Studie
[128] benennt ebenfalls ein unabhéngiges Vorkommen von Fluktuationen des Affekts,

der Angst und der Beweglichkeit von Tag zu Tag.

In Zusammenschau legen die Ergebnisse aus der vorliegenden Arbeit nahe, dass die
untersuchten non-motorischen Symptome im Tagesverlauf relativ unabh&ngig von
motorischen Symptomen fluktuieren. Moégliche Griinde, wie die multifaktorielle Genese

der untersuchten non-motorischen Beschwerden, wurden bereits in 6.1. diskutiert.
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6.3 Klinische Merkmale von Patienten mit ausgepragten Fluktuationen

Unter Einbeziehung samtlicher Ratings litten alle Patienten unter motorischen und
95,5% (42 Patienten) unter non-motorischen Fluktuationen.

Patienten mit ausgepragten, motorischen als auch non-motorischen Fluktuationen
waren langer erkrankt, junger bei Erkrankungsbeginn und nahmen hohere Levodopa-
Aquivalenzdosen ein als Patienten mit gering ausgepragten bzw. ohne Fluktuationen.
Fur motorische Fluktuationen sind diese Aspekte bereits beschrieben [26, 28].
Interessanterweise scheint diese Patientengruppe (mit langerer Krankheitsdauer,
friherem Erkrankungsbeginn und héheren Levodopa-Aquivalenzdosen) ebenfalls
haufiger unter ausgepragten non-motorischen Symptomschwankungen zu leiden. Dabei
ist zu beachten, dass in diese Studie nur Patienten eingeschlossen wurden, die

anamnestisch unter motorischen Fluktuationen litten.

Insbesondere die Einnahme hoherer Levodopa-Aquivalenzdosen bei Patienten mit
deutlichen, motorischen Fluktuationen war zu erwarten. Erstaunlicherweise lie3 sich
dies nur fur die Patientengruppe mit ausgepragten, motorischen Schwankungen nach
unmittelbarer Patienteneinschatzung darstellen, fir die gerade eine Verzerrung durch
eine Mitbewertung non-motorischer Krankheitsaspekte vermutet werden kann.
Diesbeziglich ist erwahnenswert, dass ausgepragte non-motorische Fluktuationen von
Vigilanz und Anspannung eine Assoziation mit hoheren Levodopa-Aquivalenzdosen
aufwiesen. Insbesondere hinsichtlich Vigilanzfluktuationen sind auch direkte

Nebenwirkungen von Levodopa zu erwagen (s. u.).

Bezuglich der Erkrankungsdauer waren Patienten mit ausgepragten motorischen
(gemalR aller Ratings) und non-motorischen Fluktuationen (Anspannung, Vigilanz,
Zufriedenheit) deutlich langer erkrankt mit einer Krankheitsdauer zwischen 10,1 + 5,1
und 12,2 £ 6,5 Jahren seit Diagnosestellung im Vergleich zu Patienten mit geringen
bzw. ohne Fluktuationen (mit einer Krankheitsdauer zwischen 5,8 £ 6,4 und 7,2 £ 5,4
Jahren). Im Einklang mit anderen Arbeiten [24, 28] stellen non-motorische
Symptomschwankungen ebenfalls ein Phanomen im fortgeschrittenem
Krankheitsverlauf dar und lassen eine Assoziation von Krankheitsdauer mit einer
starkeren Auspragung der Fluktuationen erwarten. Nach einer Interview-gestitzten
Untersuchung treten non-motorische Fluktuationen durchschnittlich 9,8 = 7,7 Jahre

nach Beginn der ersten motorischen Symptome auf [24]. Motorische Fluktuationen
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entwickeln sich bei 40% der Parkinsonpatienten etwa 4 bis 6 Jahre nach Beginn einer
Levodopa-Therapie [116].

Es ist beschrieben, dass Patienten mit jingerem Alter bei Erkrankungsbeginn im
Krankheitsverlauf friher motorische Fluktuationen im Sinne eines Wearing-Offs oder
von Dyskinesien entwickeln (bei generell gunstigerer Prognose bei langsamerem
Progress der funktionellen Einschrankung gemaR der Hoehn wund Yahr
Stadieneinteilung) [148]. Patienten mit schweren motorischen Fluktuationen (nach allen
Ratings) waren bei Symptombeginn zwischen 52,3 + 8,0 und 53,1 £ 8,7 Jahre alt,
wahrend Patienten mit geringeren motorischen Fluktuationen erst mit 59,9 + 8,1 bis
60,9 + 8,5 Jahre Klinisch erkrankten. Demgegenuber liel3 sich bezuglich non-
motorischer Symptomschwankungen lediglich ein signifikanter Altersunterschied in
Bezug auf Schwankungen der Vigilanz nachweisen; Patienten mit ausgeprégten
Vigilanzfluktuationen erkrankten durchschnittlich mit 53,8 + 8,3 Jahren versus einem
Erkrankungsalter von 59,8 + 9,3 Jahren bei denjenigen mit geringeren
Vigilanzschwankungen. In Hinblick auf das junge Erkrankungsalter, stellt sich die Frage
ob diese Patienten ggf. haufiger mit Dopaminagonisten behandelt wurden und die
dokumentierten Vigilanzfluktuationen Ausdruck maoglicher Nebenwirkungen im Sinne
einer exzessiven Tagesmudigkeit darstellen. Ein Unterschied in der Einnahmehaufigkeit
von Dopaminagonisten, zumindest in der aktuellen Medikation, zeigte sich hingegen
nicht, wobei die Mehrheit der Patienten (82% entsprechend 36 Patienten) mit
Dopaminagonisten behandelt wurde. Vielmehr waren deutlich hohere Levodopa-
Aquivalenzdosien mit ausgepragten Vigilanzfluktuationen assoziiert, was eher fir einen
dosisabhangigen, dopaminergen Effekt spricht. Im Rahmen weiterer Untersuchungen
wére zudem die Erfassung von Schlaf- und Schlafassoziierten Stérungen sinnvoll.

Beziiglich der weiteren untersuchten non-motorischen Parameter ergaben sich keine
Unterschiede beziglich des Alters bei Symptombeginn. Im Vergleich mit der aktuellen
Literatur finden sich nur wenige Daten. Eine Arbeit beschreibt eine Assoziation von
Fluktuationen des Affekts und jungerem Erkrankungsalter [27]. Eine Studie an 85
Parkinsonpatienten [28] konnte eine Assoziation von autonomen und sensorischen
Fluktuationen und jungerem Erkrankungsalter finden, wohingegen Patienten mit
psychiatrischen Fluktuationen sich lediglich in einer htheren Levodopa-Aquivalenzdosis

von Patienten ohne Fluktuationen unterschieden.
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Bei Betrachtung der hier erhobenen Ergebnisse muss die geringe Fallzahl,
insbesondere in den Patientengruppen mit ausgepragten Fluktuationen fur Affekt (5
Patienten), Aufregung (6 Patienten) und Schmerz (8 Patienten), und die damit

einhergehende eingeschrankte Aussagekraft berticksichtigt werden.

Auf die Frage einer Assoziation von Depressivitat mit Fluktuationen des Affekts ergaben
sich aus unseren Daten (unter Berlcksichtigung der geringen Fallzahl) keine
Unterschiede im BDI zwischen Patienten mit ausgepragten versus geringen bzw.

fehlenden Schwankungen des Affekts.

Zusammengefasst zeigten sich fur Patienten mit ausgepragten motorischen und non-
motorischen Symptomen (hier vor allem Vigilanz, Anspannung und Zufriedenheit
betreffend) &hnliche Profile im Sinne eines langeren Krankheitsverlaufs, einem jlingeren
Alter bei Erkrankungsbeginn und der Einnahme von hoheren Levodopa-
Aquivalenzdosen im Vergleich zu Patienten mit geringen Fluktuationen. Dem kénnten
krankheitsspezifische Aspekte wie auch dopaminerge Nebenwirkungen zugrunde
liegen.

Zur weiteren Charakterisierung und ggf. Detektion von Risikofaktoren fir die
Entwicklung non-motorischer Fluktuationen ware zukinftig eine Untersuchung gréRerer
Patientengruppen, die primar unter non-motorischen Fluktuationen leiden (und nicht
zwingend unter motorischen Fluktuationen) sinnvoll, vergleichend zu Patienten mit
motorischen und gemischten Wirkschwankungen bzw. ohne Fluktuationen. Unter
Bertcksichtigung der hier erhobenen Daten und friiherer Ergebnisse [24] ist jedoch
anzunehmen, dass die meisten Patienten mit non-motorischen Fluktuationen bereits
motorische Wirkschwankungen zeigen, da es sich um ein Ph&nomen im
fortgeschrittenen Krankheitsverlauf handelt.

Ein weiterer, interessanter Aspekt ware hierbei ebenfalls die Erkennung verschiedener
Phanotypen unter Bertcksichtigung unterschiedlicher Formen der motorischen und
non-motorischen  Fluktuationen. Aktuell gibt es einige Bestrebungen zur
Phanotypisierung nicht nur der motorischen (Uber die klassische Einteilung von
Aquivalenz-, Rigid-akinetischer-, und Tremordominanz-Typ hinausgehend) sondern
auch der non-motorischen Symptomprasentation in klinische Subtypen und Detektion
maoglicher, damit verbundener prognostischer Faktoren [149]. Im Rahmen einer solchen
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Untersuchung konnten ggf. bestimmte Subtypen identifiziert werden, die zu
Fluktuationen bestimmter Symptome neigen oder nicht.

6.4 Limitationen und Ausblick

In dieser Arbeit wurden im Gegensatz zu vorangegangenen Studien zeitliche
Korrelationen motorischer und non-motorischer Fluktuationen unabhangig von den
Extremen motorisches ,ON“ versus motorisches ,,OFF“ untersucht. Durch die ‘graduelle’
Symptombetrachtung bestand hierbei die Mdglichkeit, auch subtile Veranderungen zu
erfassen, welche durch die dichotome Einteilung in motorisches ,,ON* versus “OFF*
oder non-motorisches Symptom ,vorhanden® versus ,fehlend” entgehen kdnnten.
Naturlich muss beachtet werden, dass die vorliegende Studie auf einer relativ kleinen
Patientengruppe (n = 44) basiert. Insbesondere bei der Charakterisierung von Patienten
mit bzw. ohne ausgepréagte Fluktuationen und bei der Betrachtung von
Uberbeweglichkeit ist die Aussagekraft der Daten daher begrenzt.

Auch muss berlcksichtigt werden, dass es sich bei den untersuchten
Studienteilnehmern um Patienten handelte mit einer leichten bis maRigen
Krankheitsschwere (Hoehn und Yahr Stadium im Mittel bei 2,7 + 0,7) und moderat
ausgepragten Fluktuationen (das Schwankungsausmald der motorischen und non-
motorischen Symptome betrug im Verlauf der gesamten MalRnhahme im Mittel zwischen
31% bis 44%). Diesbeztiglich waren weiterfihrende Untersuchungen von Patienten mit
schweren Fluktuationen von Interesse.

Zudem wurden in diese Studie priméar Patienten mit motorischen Fluktuationen
eingeschlossen worden, wobei 95,5% (entsprechend 42) der Patienten ebenfalls unter

Fluktuationen der untersuchten non-motorischen Symptome litten.

Aufgrund der Vielzahl von Tests wurde in dieser Arbeit keine p-wert-Korrektur
durchgeflhrt. Diese Vorgehensweise entspricht dem explorativen Charakters der Arbeit,
bei dem ein Ziel war, mdglicherweise vorhandene Korrelationen der Symptomanteile mit
hoher Wahrscheinlichkeit zu detektieren (umso relevanter erscheint das Ergebnis des
weitgehenden Ausbleibens derartiger Zusammenhange). Die Festlegung einer
Relevanz der untersuchten Korrelationen ab einem absoluten Wert von rs =2 0,3 wurde
aufgrund der Annahme Kklinisch nicht bedeutsamer Zusammenhange bei geringeren
Korrelationskoeffizienten gewabhilt.
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Auch ist anzumerken, dass keine allgemein gultige  Definition  flr
,Symptomschwankungen‘ existiert. In  dieser Arbeit wurde ab einem
Schwankungsumfang von 20% von relevanten Fluktuation ausgegangen. In bisherigen
Arbeiten wurden unterschiedliche Kriterien genutzt, wie z. B. ein Schwankungsausmal}
von 10% [3] oder ein Vergleich des Schwankungsausmalles (in diesem Fall des
Affekts) mit Tagebucheintrdgen einer Kontrollgruppe [128]. In zuletzt genanntem
Beispiel konnte zwar ein signifikant geringeres Schwankungsausmafd bei Gesunden
festgestellt werden, einen genauen Grenzwert legten die Kollegen jedoch nicht fest
[128]. Bei dichotomer Symptomerfassung wurde der Wechsel zwischen den Zustanden
,ON* versus ,OFF“ bzw. ,Symptom vorhanden“ versus ,Symptom fehlend* als

Fluktuation festgehalten [22].

Eine Starke dieser Studie ist die verblindete Untersuchung mit Einbeziehung von Daten
einer Patienten- und Arzt-gestitzten Symptomeinschatzung. Trotz fehlender
Bewertungsmaoglichkeiten einzelner Symptome wie etwa Stimmklang oder Rigor

erscheint der ,Verblindungaspekt' in den verstummten Videoaufnahmen als vorteilhaft.

In Hinblick auf die Ratinginstrumente ist, insbesondere zur Erfassung der Dynamik non-
motorischer und motorischer Symptome eine graduelle Symptomerfassung sinnvoll.
Hier ware eine Vereinheitlichung der Skalen ginstig, zum Beispiel durch Dokumentation
von Non-Motorik und Motorik mittels visueller Analogskalen. Die VAS-basierte
Erfassung motorischer und non-motorischer Symptome wurde bereits in anderen
Arbeiten [3, 21, 34] etabliert. In dieser Arbeit erfolgte die Erfassung der motorischen
Symptome mittels Ordinalskala in Anlehnung an die Symptomdokumentation wahrend
der Videoaufnahmen im Rahmen der AV-Parkinson.

Zur besseren Erfassung hochfrequenter Fluktuationen und ggf. Untersuchung der
Symptomprofile in  Abhangigkeit der Tageszeit ware eine hoherfrequente
Symptomerfassung (z. B. stiindlich oder halbsttindlich) erstrebenswert.

Perspektivisch stehen fir weiterfihrende Studien (zumindest zur Erfassung der
motorischen Beschwerden) seit kurzem tragbare Messgerate [150] zur Verfiigung,
welche kontinuierlich Beweglichkeit, Tremorauspragung und Ausmald der Gangstérung
erfassen sollen. Dies bietet theoretisch die Mdoglichkeit zur objektiven Messung der
Beweglichkeit und Detektion motorischer Fluktuationen, die zu den weiterhin Uber
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Tagebucheintrage zu erfassenden  non-motorischen  Symptomprofilen  und-

schwankungen in Beziehung gesetzt werden kénnten.

6.5 Bedeutung fur die klinische Praxis

Zusammenfassend ergab sich in dieser Studie kein Anhalt auf einen klinisch relevanten
Zusammenhang der Auspragung bzw. der Veranderung von motorischen und non-
motorischen Symptomen im Tagesverlauf. Die moderaten Korrelationen der non-
motorischen Schwankungen von Affekt, Vigilanz und Zufriedenheit mit den motorischen
Fluktuationen nach initialer Patienteneinschatzung sind mutmalfilich durch den Einfluss
non-motorischer Zustande auf die motorische Bewertung erklart. Fur den Alltag
suggeriert dieses Ergebnis eine hohere Notwendigkeit zur dezidierten Erfassung
unterschiedlicher Symptome durch den Behandler.

Die Effektivitat unterschiedlicher Therapiestrategien zur Behandlung non-motorischer
Fluktuationen wurde in dieser Arbeit nicht untersucht. Anhand der hier erhobenen
Ergebnisse konnte gemutmal3t werden, dass Patienten eher von einer (soweit
verfugbar) spezifischen Therapie non-motorischer Symptome profitieren als von einer
alleinigen Anpassung der dopaminergen Therapie. Natirlich ist — unter
Bertcksichtigung vorangehender Forschungsergebnisse [3, 14, 22] — aber auch eine
partielle  Wirkung dopaminerger Stimulation auf non-motorische Symptome

wahrscheinlich.

Des Weiteren waren ausgepragte non-motorische Fluktuationen (Anspannung, Vigilanz,
Zufriedenheit) wie motorische Fluktuationen mit einer langeren Erkrankungsdauer,
einem jungeren Alter bei Erkrankungsbeginn und der Einnahme von hoheren
Levodopa-Dosen assoziiert sind. Nahezu alle Patienten (42 Patienten entsprechend
95,5%), die motorische Fluktuationen zeigten, litten auch unter non-motorischen
Fluktuationen. Daher ist das das gezielte Erfragen von Fluktuationen insbesondere bei

Patientengruppen, die eines der genannten Charakteristika zeigen, sinnvoll.
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7 Abktrzungsverzeichnis

AV-Parkinson
BDI

DBMS

FTP

GEE

iLBD

iPS

MMST

MPTP

MS

MVB Koblenz
NMS

NMSS

I's

SCOPA
UPDRS
UPDRS Il
VAS

VPN

Ambulante videounterstitzte Parkinsonversorgung

Beck-Depressions-Inventar
Datenbank-Managementsystem

File Transfer Protocol
Generalized-Estimating-Equation-Analyse
Inzidentelle Lewy-Korperchen-Erkrankung
Idiopathisches Parkinson-Syndrom
Mini-Mental-Status-Test
1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin
Motor symptoms

Medizinische Videobeobachtung Koblenz
Non-motor symptoms

Non-Motor Symptoms Scale
Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman
Scales for outcomes in Parkinson’s Disease

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, Teil lll

Visuelle Analogskala
Virtual Private Network
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