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1. Einleitung

1.1. Allgemeine Einleitung und Fragestellung dieser Arbeit

Trotz enormer Fortschritte in der medikamentdsen und operativen Therapie des
idiopathischen-Parkinson-Syndroms (IPS) in den vergangenen Jahren, kdnnen zahlreiche
durch dieses Leiden ausgeloste Symptome nicht befriedigend beeinflusst werden. Wahrend
traditionell ~ Physiotherapie als eine Behandlungsform  betrachtet wurde, um
medikamentenresistente Symptome im Spétstadium zu verbessern, verdichtet sich dank
zunehmender Studientatigkeit die Evidenz der positiven Wirkung von Bewegungstherapie auf
den Verlauf der Erkrankung, so dass ein Einsatz auch in friihen Stadien sinnvoll erscheint
(Tanaka 2009, Sinfioriani 2004, Cruise 2011).

Untersuchungen belegen, dass die Lebensqualitdat von Menschen mit Parkinson-Erkrankung
stérker von den nicht-motorischen als von den motorischen Symptomen eingeschrénkt wird
(Barone 2009, Muslimovic 2008, Visser 2008, Rahman 2008). Eine Analyse von 29 Arbeiten
zu dem Thema hebt auferdem Medikamentennebenwirkungen als einen bedeutenden
beeintrachtigenden Faktor heraus (Soh 2011). Dies unterstreicht die Notwendigkeit
zusétzlicher Therapieverfahren wie z.B. der Bewegungstherapie, die einerseits die notwendige
Medikamentenmenge verringern koénnen und andererseits auch auf nicht-motorische
Symptome wirken.

Eine in mehreren Studien als wirksam erwiesene Methode ist die LSVT-BIG®-Therapie (Fox
2012). Hierbei werden unter Anleitung speziell ausgebildeter Physiotherapeuten repetitiv
groRamplitudige Bewegungen eingelbt, in ihrer Komplexitat gesteigert und bewusst bei
alltaglichen Handlungen eingesetzt.

Die Verbesserung der motorischen Leistungen, die die Berliner BIG-Studie nach 16 Stunden
Einzeltherapie im BIG-Behandlungsarm in einem verblindeten Design belegt (Ebersbach
2010), entsprach dem AusmaRB, welches in Medikamentenstudien fir eine 6-monatige
Anwendung mit dem MAO-B-Hemmer Rasagilin (Parkinson Study Group 2002) und nach
10-wochigem Gebrauch des Dopaminagonisten Pramipexol (Shannon 1997) gemessen wurde.
Auch wurde bei Patienten nach BIG-Therapie eine Verkurzung der Reaktionszeiten in der
computergestiitzten kognitiven Testung nachgewiesen (Ebersbach 2012).

Die 2. Berliner BIG-Studie untersucht erstmals zwei Therapiegruppen, die die LSVT-BIG
Behandlung in einer unterschiedlichen "Dosis" erhielten: Eine Behandlungsgruppe bekam die
bereits als wirksam erwiesene Menge von je vier Stunden Einzeltherapie pro Woche uber
einen Zeitraum von vier Wochen (insgesamt 16 Stunden Therapie). Diese wurde in

geblindetem Design mit einer Gruppe verglichen, die die gleiche Behandlung in kompakterer
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Form an den zehn Werktagen innerhalb von zwei Wochen erhielt (10 Stunden Therapie). Wie
in der 1. Berliner BIG-Studie wurde der Behandlungserfolg nicht nur unmittelbar nach
Therapie, sondern auch zwdlf Wochen nach Abschluss der angeleiteten Behandlung
untersucht, um insbesondere einen langerfristigen Effekt zu erfassen. In der Studie wurden
neben verschiedenen motorischen Parametern auch Aufmerksamkeit und Wachheit getestet,
die Patienten fullten einen Fragebogen zur Lebensqualitat (Parkinson Disease Questionnaire,
PDQ39) aus und gaben ebenso wie die behandelnde Arztin eine Beurteilung der Veranderung
des globalen klinischen Befindens (Clinical Global Impression of Change, CGI-C) ab. Auf
diese Weise flielen vermehrt nicht-motorische Parameter in die Bewertung ein.

Durch die vorliegende Arbeit sollen folgende Fragestellungen untersucht werden:

Unterscheidet sich ein BIG-Training, das entsprechend der bisherigen Studienlage in
16 Stunden Einzeltherapie innerhalb von 4 Wochen durchgefuhrt wurde von einer
kompakteren Form mit 10 Stunden Einzeltherapie innerhalb von 2 Wochen
hinsichtlich seiner langfristigen Wirkung auf die Motorik?

Wie wird die Lebensqualitat und das globale klinische Befinden in den beiden
Therapiegruppen beeinflusst?

Bestehen in den beiden Therapiegruppen Auswirkungen auf Wachheit und

Aufmerksamkeit wéhrend einer computergestiitzten Testung?

Priméres Zielkriterium der Studie war die Verédnderung des motorischen Teils der Unified
Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS I111) 12 Wochen nach Therapieabschluss verglichen
mit dem Wert unmittelbar vor Therapiebeginn. Die Beurteilung erfolgte durch einen fir
Zeitpunkt und Therapiegruppe geblindeten Rater, welcher anhand der zu allen
Untersuchungszeitpunkten aufgenommenen Videos der Probanden einen UPDRS-Score
erhob.

Als sekundare Parameter wurden der UPDRS Teil Il unmittelbar nach Therapie sowie
verschiedene Gangtests (Timed Up and Go, benétigte Zeit, um 10 Meter zuriick zu legen,
Anzahl der Schritte, um 10 Meter zuriick zu legen, Schrittlange, Gehstrecke innerhalb von
sechs Minuten), ein Test zur Handmotorik (Box and Block-Test), der PDQ39, der CGI-C
sowie computergestitzte Tests zu Wachheit und Aufmerksamkeit durchgefihrt.
Ausgangshypothese der Studie war, dass eine kompakt angebotene Therapie von LSVT-BIG
mit zehn Einzeltherapiestunden einer in der bisher Gblichen Form durchgefuhrten Behandlung

mit 16 Stunden Einzeltherapie unterlegen ist.



Die Dissertation wurde im Rahmen einer von der Deutschen Parkinson Vereinigung
finanzierten Studie des Neurologischen Fachkrankenhauses fur Bewegungsstérungen Beelitz-
Heilstatten unter der Leitung von PD Dr. G. Ebersbach unternommen. Die Autorin der
vorliegenden Dissertation hat an der Konzeption und Vorbereitung der Studie mitgewirkt, die
Studie koordiniert und alle nicht-verblindeten Untersuchungen und Befragungen gemeinsam
mit Dr. A. Ebersbach durchgefiihrt. Auch die Betreuung der Datenbank gehdrte zu den
Aufgaben der Autorin. Die Statistik wurde mit Unterstlitzung der Statistikerin Frau Brigitte

Wegner erstellt.

1.2. Parkinson Syndrome

Eine mdgliche Einteilung der Parkinson-Syndrome nach histologischen und Kklinischen

Kriterien wird in dem folgenden Schema dargestellt:

I. Neurodegenerative Parkinson-Syndrome
Alpha-Synnukleinopathien
0 Lewy-Korper-Erkrankungen (ldiopathische Parkinson-Erkrankung, Demenz
mit Lewy-Korpern)
0 Genetische (monogenetische) Formen des Parkinson-Syndroms
o0 Multisystematrophien (MSA-P, MSA-C)
Tauopathien
Progressive supranukledre Blickparese (PSP)
Kortikobasale Degeneration (CBD)
I1. Symptomatische (sekundare) Parkinson-Syndrome

Der Aufbau dieser Arbeit orientiert sich jedoch an der geldufigeren Unterteilung in die

Idiopathische Parkinson Erkrankung und atypische Parkinson Syndrome.

1.2.1. Die Idiopathische Parkinson Erkrankung

Die idiopathische Parkinson Erkrankung ist nach dem Morbus Alzheimer die zweithaufigste
neurodegenerative Erkrankung.

Noch heute haben die 1988 aufgestellten Diagnosekriterien der Parkinson-Krankheit nach den
UK Parkinson's Disease Society Brain Bank Clinical Diagnostic Criteria (Gibb 1988, siehe
Tab. 1) Gultigkeit:



UK Parkinson's Disease Society Brain Bank Clinical Diagnostic Criteria

a. Ein Parkinson-Syndrom liegt vor, wenn zuséatzlich zur Bradykinese mindestens eines der
folgenden Symptome vorliegt:

Muskularer Rigor

4-6 Hertz Ruhetremor

Posturale Instabilitat, die nicht durch eine visuelle, vestibulére, zerebelldare oder

propriozeptive Stérung verursacht wird.

b. Fur die Diagnose einer idiopathischen Parkinson Erkrankung mussen andere
Erkrankungen als Ursache der Parkinson-Symptomatik ausgeschlossen werden, z.B.

zerebrale Ischamien, Hirntumoren, Normaldruckhydrozephalus.

c. In einem dritten Schritt werden unterstitzende Kriterien fir das Bestehen einer
idiopathischen Parkinson Erkrankung genannt:

Einseitiger Beginn

Vorhandensein von Ruhetremor

Progredienter Erkrankungsverlauf

Fortbestehen der Seitenbetonung, wobei die Seite des Erkrankungsbeginns stérker

betroffen bleibt

Hervorragendes Ansprechen auf L-Dopa

Ausgeprégte L-Dopa-induzierte Chorea

Wirksamkeit von L-Dopa fur mindestens 5 Jahre

Krankheitsverlauf von mindestens 10 Jahren.

Tab.1: Diagnosekriterien der Parkinson-Krankheit

1.2.1.1. Pravalenz und auslésende Faktoren

Die Haufigkeit der Parkinson Erkrankung ist altersabhéngig. Nach Ergebnissen der
Rotterdam-Studie (de Rijk 1995) litten daran 0,3% der 55 bis 64 Jéhrigen, 1,0% der 65 bis 74
Jahrigen, 3,1% der Menschen zwischen 75 und 84 Jahre und 4,3% der Untersuchten zwischen
85 und 94 Jahre. Unter den 95-99 J&hrigen betrug die Pravalenz 5,0% (siehe Abb.1).



Als protektiv wirkende Umweltfaktoren stellten sich Tabakrauchen und Kaffeekonsum heraus
(Quik 2012, Liu 2012, Palacios 2012). Eine bisher nicht replizierte Arbeit postuliert, dass
Kaffee-Konsum die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Dyskinesien vermindert (Wills
2013). Dagegen korrelieren eine Toxin- (Weuve 2013) bzw. eine Pestizid-Exposition und das
Leben auf dem Lande mit einem erhohten Risiko, eine Parkinson-Erkrankung zu bekommen
(Gorell 2004, Tanner 2009). Eine mediterrane Diat wirkt moglicherweise protektiv (Alcalay
2012). Das Auftreten der Parkinson-Erkrankung war nicht mit dem sozio6konomischen Status
der Betroffenen verknupft (Caslake 2013).
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Abb. 1: Pravalenz der IPS nach Altersgruppe (nach de Rijk 1995)

1.2.1.2. Pathohistologie

Pathohistologisch handelt es sich bei der IPS um eine Alpha-Synukleinopathie, bei der man in
pathognomonischen Arealen intraneuronale Einschlusskorper (Lewy-Koérper und Lewy-
Neuriten) findet. Der bisher tGblichen Auffassung, dass die ersten motorischen Symptome erst
nach Untergang von mehr als 50% der Neuronen in der Substantia nigra pars compacta
auftreten (Bernheimer 1973), wird in neueren Arbeiten entgegengesetzt, dass durch die
Alpha-Synuklein-Aggregate Zell-Synapsen blockiert und der axonale Transport verhindert
wird, was erst in der Folge einen Neuronenuntergang bewirke. Zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung seien nur 30% der dopaminergen Neurone der Substantia nigra jedoch 50-
60% ihrer axonalen Fortsétze verloren gegangen (Cheng 2010, Jellinger 2012).
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VVon Braak stammt die stadienhafte Einteilung der neuropathologischen Veranderungen, die
ein vorhersagbares Fortschreiten der intrazytoplasmatischen Einschlusskorper (Lewy-Kérper)
postuliert (Braak 2010): In den Stadien 1 und 2 beginnt der Prozess im unteren Hirnstamm
und den olfaktorischen Strukturen. In den folgenden beiden Stadien dehnt er sich auf die
Substantia nigra, weitere Gebiete des basalen Mittel- und Vorderhirns und den Mesokortex
aus. Zu diesem Zeitpunkt treten klinisch erstmals motorische Symptome auf. In den Stadien 5
und 6 schlieBlich breitet sich der Prozess tiber immer gréier werdende Bereiche der Hirnrinde

aus (siehe Abb. 2). Ein unverzichtbares pathophysiologisches Merkmal fir die Parkinson-

Erkrankung ist ein Zellverlust in der Substantia nigra.

Braak-Stadien

Abb. 2: Braak-Stadien (nach Braak 2002)

Auch auBerhalb des zentralen Nervensystems werden schon frih im Krankheitsverlauf
Veranderungen sichtbar: Alpha-Synuklein-Aggregate werden auch in den sympathischen
Ganglien, dem enterischen Nervensystem, dem peripheren Nervus vagus, den Plexus von
Herz und Beckenorganen, der submandibuldren Driise, der Nebenniere sowie der Haut
nachgewiesen (Wakabayashi 2010, Tredici 2012). Somit ist die Parkinson-Erkrankung von
Anfang an eine Multiorgan-Erkrankung. Das Fortschreiten der pathologischen Veranderungen
soll durch eine transsynaptische Transmission von fehlgefalteten Eiweil3en (Alpha-Synuklein)
erfolgen (Tredici 2012). Die herausragende Rolle der Lewy-Korper bei der Pathogenese der
idiopathischen Parkinson-Erkrankung wird von manchen Autoren jedoch in Frage gestellt
(Milber 2012). Héaufig findet man in der neuropathologischen Untersuchung eine gute

Korrelation zwischen postuliertem Stadium, klinischen Symptomen und morphologischen



Veranderungen. Bei mindestens 15% der Autopsien von Menschen mit IPS wurde jedoch ein
divergentes Verteilungsmuster gefunden. Umgekehrt findet sich bei 49-55% der Autopsien
eine Alpha-Synukleinopathie ohne dass zu Lebzeiten eine Parkinson-Erkrankung vermutet
wurde (Parkkinen 2008, Jellinger 2012).

1.2.1.3. Pathophysiologie

Die motorischen Defizite der Parkinson-Erkrankung werden durch einen Dopaminmangel im
Funktionskreis von Kortex, Basalganglien und thalamo-kortikalen Bahnen hervorgerufen.
Dies ist die Folge des Verlustes dopaminerger Neurone in der Substantia nigra. Dopamin-
Ersatz wirkt positiv auf diese Symptome. Seit Langem besteht Einigkeit daruber, dass die
Parkinson Erkrankung nicht nur den Dopaminstoffwechsel betrifft, sondern auch die
Transmittersysteme mit Acetylcholin, Gamma-Amino-Buttersdure (GABA), Adenosin,
Glutamat, Noradrenalin, Serotonin, Histamin und Orexin direkt oder indirekt beeinflusst
(siehe Abb. 3).

Serotonin Glutamat

Histamin .
Adenosin

GABA

Acetylcholin

icqgm®™ L Noradrenalin

Noradrenalin pen Vi

Acetylcholin

Abb. 3: Neuroransmitter und ihr Wirkort (nach Kalia 2013)

Auf funktioneller Ebene wird derzeit ein "Basalganglien-3-Schleifen-Modell” (Draganski
2008, Redgrave 2010) diskutiert. Wahrend urspringlich ein Schaltkreis mit Uberwiegender
Wirkung auf motorische Symptome im Mittelpunkt stand, werden nun parallel hierzu zwei
weitere Basalganglien-Funktionskreise postuliert, die auf kognitive sowie auf emotional-
limbische Funktionen Einfluss nehmen (siehe Abbildung 4).
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A) Motorische Schleife B) Assoziative Schieife C) Limbische Schileife

Abb. 4: "Basalganglien-3-Schleifen-Modell” (Grafik nach Obeso 2008)

1.2.1.4. Nicht-motorische Parkinson-Symptome

Gegenwartig gelangen die nicht-motorischen Parkinson-Symptome mehr und mehr in den
Blick. Hierzu gehtren Parkinson assoziierter Schmerz (Negre-Pages 2008, Ha 2011, Nebe
2009, Fil 2013), neuropsychiatrische Stérungen wie Depression (Ceballos-Baumann 2012,
Ravina 2007, Blonder 2011), Psychose (Ebersbach 2008, Zhu 2013) und Angststérungen
(Dissanayaka 2010), kognitive Einschrankungen (Aarsland 2009, Reichmann 2009),
Schlafstérungen (Peeraully 2012), Sensibilitatsstérungen, Obstipation, Erektionsstérungen
und weitere autonome Funktionsstorungen (Hely 2005, Sharabi 2011).

Eine multizentrische Befragung von 1072 Patienten mit Parkinson-Erkrankung fand eine
Hé&ufigkeit von 98,6% nicht-motorischer Symptome (Barone 2009). Am hdufigsten wurden
Fatigue mit 58%, Angst mit 56%, Beinschmerz mit 38%, Schlafstérungen mit 37%,
verstarkter Harndrang und nachtliches Wasserlassen mit 35% und Sialorrhoe und
Konzentrationsschwéche mit je 31% genannt.

Wahrend der ersten beiden Behandlungsjahre bleiben die nicht-motorischen Symptome
weitgehend stabil (Erro 2013), wéhrend sie in spateren Erkrankungsstadien hdufig in den
Vordergrund der Beschwerden riicken. Die krankheitsbezogene Lebensqualitdt wird einer
Befragung Betroffener zufolge nach einer Krankheitsdauer von 5 Jahren insbesondere durch
Depression, Schlafstérungen und Midigkeit beeinflusst (Qin 2009, Uitti 2012). Kognitive
Storungen und psychotische Symptome sind fiir die pflegenden Angehérigen sehr belastend



(Aarsland 1999). Motorische Stérungen und Schwere der Parkinson Erkrankung tragen
dagegen nur zu einem geringeren Grad zu der Minderung der Lebensqualitat bei. Eine
Unterbringung im Pflegeheim wird am héaufigsten aufgrund von Demenz, Halluzinationen und
Stirzen mit Verletzungen (Aarsland 2000) notwendig. Diese Symptome sind mit einer

verkirzten Lebenserwartung korreliert (Uitti 2012).

1.2.1.5. Bildgebende Diagnostik
Die Diagnose einer idiopathischen Parkinson Erkrankung kann in der Regel klinisch mit

ausreichender Sicherheit gestellt werden. Sie basiert auf Anamnese, neurologischer
Untersuchung und probatorischer Medikamentengabe. Eine bildgebende Diagnostik mittels
Computer Tomographie (CT), moglichst jedoch Magnet Resonanz Tomographie (MRT)
sowie in Einzelfallen mittels SPECT (Single-Photon-Emissionscomputertomographie)
empfiehlt die Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie zum Zeitpunkt der Diagnosestellung zum
Ausschluss symptomatischer Ursachen der Parkinson-Symptome sowie zur Untermauerung
der Kklinischen Verdachtsdiagnose (Diener 2012). Innovative MRT-Verfahren, die noch nicht
Eingang in die alltdgliche klinische Praxis gefunden haben sind MR-Relaxometrie, die
Suszeptibilitats- und Diffusionsbildgebung und die voxelbasierte Morphometrie sowie
funktionelle Verfahren wie Perfusionsmessungen mittels "arterial spin labeling",
Untersuchungen zur Konnektivitdt mit funktioneller MRT sowie die Spektroskopie

(Baudrexel 2010, Lehéricy 2012). Die angewendeten bildgebenden Verfahren umfassen:

1.2.1.5.1. Zerebrale Computer Tomographie

Zum Ausschluss eines Normaldruckhydrozephalus, ausgepragter vaskularer Veranderungen

sowie groRerer intrazerebraler Raumforderungen wird die zerebrale CT verwendet.

1.2.1.5.2. Zerebrale Magnet Resonanz Tomographie

Wegen der hoheren Aussagekraft sollte eine cMRT einer cCT zum Ausschluss einer
symptomatischen Parkinson-Erkrankung vorgezogen werden. Konventionelle MRT-
Sequenzen zeigen bei der idiopathischen Parkinson-Erkrankung Gblicherweise einen
Normalbefund. Als experimentell gelten bisher Befunde, die strukturelle Verdnderungen im
Traktus olfaktorius durch diffusion weighted imaging (DWI) und diffusion tensor imaging
(DTI) sichtbar machen (Scherfler 2006, Rolheiser 2011) sowie Veranderungen, die im 3 Tesla
bzw. 7 Tesla-Gerét dargestellt werden (Vaillancourt 2009, Menke 2009, Groger 2011, Péran



2010, Cho 2011). Die cMRT kann auf das Vorliegen eines atypischen Parkinson-Syndroms
hinweisen (siehe Kapitel 1.2.3.3.).

Seltene Erkrankungen mit Parkinson Syndrom, die durch MRT- unterstiitzte Diagnostik
festgestellt werden konnen, sind der Morbus Wilson, Ferritinopathien, parasitare und fungale
Veranderungen sowie toxische, posttraumatische und postentziindliche L&sionen.

1.2.1.5.3. Die 123I-FP-CIT-SPECT und das Beta-CIT-SPECT stellen die prasynaptische
Dopamin- Transporterdichte dar. Sie konnen somit zur Differentialdiagnose zwischen
neurodegenerativen Parkinson-Syndromen und Parkinson-Syndromen anderer Atiologie (z.B.
Medikamenten-induziert, essentieller Tremor, psychogen) herangezogen werden. Hé&ufig
finden sich schon in einem praklinischen Stadium der Erkrankung pathologische Befunde.
Eine Unterscheidung der verschiedenen neurodegenerativen Parkinson-Syndrome gelingt
hiermit jedoch nicht ausreichend (Godau 2012, Perju-Dumbrava 2012).

1.2.1.5.4. I-lodobenzamid -SPECT (IBZM-SPECT) = Dopamin-2-Rezeptor-Szintigraphie

Die  Dopamin-2-Rezeptor-Szintigraphie  misst  die  postsynaptische  D2-Rezeptor-

Verfligbarkeit. Diese ist bei der Parkinson-Erkrankung normal oder reaktiv erhoht, bei der
Multisystematrophie sowie der supranukledren Blickparese jedoch teilweise gestort. Eine

Unterscheidung der Erkrankungen mittels dieser Bildgebung ist nur selten moglich.

1.2.1.5.5. I-Metaiodobenzyl-Guanidin-Szintigraphie (MIBG-SPECT)
Bei den Erkrankungen mit Lewy-Korpern findet man schon frih im Erkrankungsverlauf eine

Storung der kardialen postgangliondren noradrenergen Innervation des Myokards. Diese kann
durch eine Szintigraphie des Thorax sichtbar gemacht werden. Allerdings verursachen auch
Myokardinfarkt, Kardiomyopathie, diabetische Neuropathie, Amyloidose oder bestimmte
Medikamente eine kardiale Signalabschwéchung. Die MIBG-SPECT hat daher zwar eine

hohe Sensitivitat, jedoch eine nur maRige Spezifitat beim Nachweis einer IPS.

1.2.1.5.6. Flourodopa-Positronen-Emissions-Tomographie (F-Dopa-PET)

Die striatale Aufnahme des Tracer korreliert gut mit der Anzahl der Nervenzellen in der
Substantia nigra, so dass sich diese Technik zur Diagnose und zur Quantifizierung des
Zelluntergangs bei Patienten eignet (Godau 2012, Pavese 2012). Bereits in praklinischen
Stadien der Erkrankung kann das PET aufféllig sein.
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Der Glukose-Metabolismus wird durch das Flourodeoxyglukose (FDG) PET sichtbar

gemacht. Anhand von typischen metabolischen Mustern versucht man auf experimenteller

Basis, die verschiedenen Parkinson-Syndrome voneinander zu unterscheiden (Stoessl 2011).

1.2.1.5.7. Die transkranielle Sonographie

Die transkranielle Sonographie kann zur Differentialdiagnostik bei bradykinetischen
Bewegungsstorungen eingesetzt werden. Ein standardisiertes Protokoll zum Untersuchungs-
ablauf wurde vorgelegt (Berg 2006). Der Ultraschall des Mittelhirns zeigt bei 80 - 90% der
von der Parkinson-Erkrankung Betroffenen aber nur bei 10% gesunder Kontrollpersonen eine
hyperechogene Substantia nigra (Behnke 2010). Der Befund &ndert sich wahrend der
Krankheitsprogression nicht, so dass er ungeeignet ist, als Verlaufsmarker die Schwere der
Erkrankung anzuzeigen. Hingegen scheint eine hyperechogene substantia nigra schon vor
Auftreten von motorischen Symptomen mit der erhdhten Wahrscheinlichkeit zu korrelieren,
im Verlauf eine idiopathische Parkinson-Erkrankung zu entwickeln (Gaenslen 2010).
Aufgrund eines unzureichenden Schallfensters ist die Methode bei ca. 10% aller erwachsenen

Européer nicht einsetzbar (Tab. 2).

Radiolog. Verfahren Zielparameter

1231-FP-CIT-SPECT und Beta-CIT-SPECT | Prasynaptische Dopamin- Transporterdichte

I-lodobenzamid -SPECT (IBZM-SPECT) = | Postsynaptische D2-Rezeptor-Verflgbarkeit

Dopamin-2-Rezeptor-Szintigraphie

I-Metaiodobenzyl-Guanidin-Szintigraphie | Postgangliondre noradrenerge Innervation des

(MIBG-SPECT) Myokards

Flourodopa-Positronen-Emissions- Striatale Aufnahme des Tracer zur Bestimmung
Tomographie (F-Dopa-PET) der Anzahl der Nervenzellen in der Subst. nigra
Flourodeoxyglukose (FDG) PET Verteilung des zerebralen Glukose-Metabolismus
Transkranielle Sonographie VergrolRerte Flache des hyperechogenen Bereichs

der Subst. nigra

Tab. 2: Radiologische Verfahren und ihre Zielparameter

1.2.1.6. Ausblick: Frihdiagnose der idiopathischen Parkinson-Erkrankung

In den letzten Jahren wird das Augenmerk vermehrt auf nicht-motorische Symptome der

Parkinson-Erkrankung, die dem Auftreten von motorischen Symptomen um Jahre

11



vorausgehen konnen, gelenkt. Hyposmie, Farbwahrnehmungsstérungen, Depression,
Obstipation, Schmerzen und Rapid Eye Movement (REM)-Schlaf-Verhaltensstérungen
kdnnen als unspezifische Suszeptibilitaitsmarker fir eine mdgliche Erkrankung gewertet
werden. Auch andere autonome Stérungen und leichtere kognitive Stérungen kénnen schon
vorhanden sein, bevor motorische Symptome sichtbar werden (Postuma 2012). Durch
Szintigraphie, transkranielle Sonographie und Positronen-Emissions-Tomographie (PET) ist
es gelegentlich moglich, schon vor Auftreten eindeutiger Krankheitszeichen bildgebend
Hinweise fur eine neurodegenerative Erkrankung zu erbringen. Ziel ist, die Parkinson-
Erkrankung in einem sehr frihen Stadium festzustellen und gegebenenfalls durch
Neuroprotektion ein Auftreten von motorischen Symptomen hinauszuzdgern. Allerdings fehlt
trotz vielfacher Diskussion um eine neuroprotektive Wirkung der auf dem Markt befindlichen
dopaminergen Medikamente der sichere Nachweis einer verlaufsmodifizierenden Wirkung.
Eine jlngst veroffentlichte Studie zum Dopamin-Agonisten Pramipexol konnte keine
verlaufsmodifizierende Wirkung belegen (Schapira 2013).

1.2.2. Durch Genmutation bedingte Parkinson Syndrome

Durch Genmutation induzierte Parkinson-Syndrome gehdren per definitionem nicht zur
idiopathischen Parkinson Erkrankung, konnen von dieser jedoch klinisch meist nicht
unterschieden werden. Nur bei ca. 5% aller Parkinson-Erkrankungen geht man von einer
monogenetischen Verursachung aus, dann liegt meist eine autosomal dominante Vererbung
vor. Es existieren jedoch auch rezessive und x-chromosomal gebundene Formen.
Verschiedene erbliche Suszeptibilitatsfaktoren sind beschrieben (Gasser 2011) und kdnnten

bis zu 30% die Erkrankungswahrscheinlichkeit beeinflussen.

1.2.3. Atypische Parkinson-Syndrome

Von der idiopathischen Parkinson Erkrankung abzugrenzen sind eine Reihe atypischer
Parkinson-Syndrome, die sich hinsichtlich Pathophysiologie, Verlauf und Behandlung von
dieser deutlich unterscheiden.

Die symptomatischen Parkinson-Syndrome beruhen auf einer identifizierbaren Atiologie.

1.2.3.1. Beispiele symptomatischer Parkinson-Syndrome (PS)

Vaskulares PS (Subkortikale arteriosklerotische Enzephalopathie, Basalganglien-Infarkt)
Medikamenten-induziertes PS (Neuroleptika, Metoclopramid)
Normaldruckhydrozephalus
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Parkinsonsyndrom bei Basalganglienl&sionen (entziindlich, traumatisch, hypoxisch)

Parkinsonsyndrom bei metabolischen Erkrankungen (M. Wilson, Ferritinopathie)

1.2.3.2. Neurodegenerative atypische Parkinson-Syndrome

Es existieren eine Reihe neurodegenerativer Parkinson-Syndrome mit progredientem Verlauf,

die anhand klinischer und histopathologischer Befunde definiert sind.

1.2.3.2.1. Demenz mit Lewy-Kdorpern

Die Demenz mit Lewy Korpern ist nach der Alzheimer Demenz die zweithaufigste
degenerative dementielle Erkrankung (Geser 2005). Histopathologisch imponieren rundliche
Einschlusskorperchen, die Gberwiegend aus Alpha-Synuklein und Ubiquitin bestehen und
nach ihrem Beschreiber Friedrich Lewy als Lewy Korper bezeichnet werden. Sie sind
hauptséchlich in den Neuronen von Neokortex, Hirnstamm, limbischen Kortex und Nucleus
basalis Meynert zu finden (Ransmayr 2000).

Die revidierten, jedoch neuropathologisch nicht validierten Konsenus-Kriterien (McKeith
2005) fiihren neben den obligaten kognitiven Einbuf3en als Hauptkriterien Parkinsonismus,
optische Halluzinationen sowie wechselnde Wachheit und Aufmerksamkeit an. Der Verdacht
besteht weiterhin, wenn Empfindlichkeit auf Neuroleptika und REM-Schlaf-Verhaltens-
storungen vorliegen. Bildgebend kann der Verdacht durch eine verminderte Dopamin-
Transporter-Dichte in SPECT oder PET gestutzt werden. Entsprechend der Anzahl erfullter
Kriterien wird zwischen mdglicher, wahrscheinlicher und gesicherter Erkrankung
unterschieden. Um die Sensitivitat der Diagnostik insbesondere zu Beginn der Erkrankung zu
erhéhen, wurde kirzlich vorgeschlagen, die REM-Schlaf -Verhaltensstérung zu den
Hauptkriterien hinzuzufiigen (Ferman 2011).

Die Parkinson Erkrankung mit Demenz und die Lewy Kérper Demenz werden derzeit im
klinischen Alltag durch die "1 Jahres Regel™” (Auftreten einer Demenz innerhalb eines Jahres
nach Beginn der motorischen Symptome) unterschieden. Mdglicherweise handelt es sich
jedoch bei den beiden Erkrankungen nicht um zwei eigenstandige Entitaten, sondern um

Extreme einer "Lewy-Ko6rper-Krankheit" (Respondek 2010).

1.2.3.2.2. Multisystematrophie (MSA)

Der Begriff der Multisystematrophie wurde 1969 eingeftuihrt und 16ste die zuvor als

Krankheitsentitat definierte olivopontozerebellare Atrophie (OPCA), die striatonigrale
Degeneration und das Shy-Drager-Syndrom ab (Graham 1969). Seit 1999 werden die MSA-P
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mit Uberwiegendem Parkinson-Syndrom von einer in Europa selteneren MSA-C mit im
Vordergrund stehenden zerebelldren Symptomen unterschieden (Gilman 1999).
Histopathologisch handelt es sich um eine Alpha-Synukleinopathie. Die Prévalenz der
Multisystematrophien wird mit 4,4 pro 100 000 Einwohner (Schrag 1999) angegeben. Der
Erkrankungsbeginn ist Gblicherweise im 6. Lebensjahrzehnt, die mittlere Lebenserwartung
nach Symptombeginn betragt 9 Jahre. Im Initialstadium liegen bei bis zu 41% der Betroffenen
autonome Stoérungen in Form von erektiler Funktionsstérung, orthostatischer Hypotension
oder Harninkontinenz vor (Wenning 2004), in sonographischen Messungen sind die
Restharnmengen signifikant erhoht (Hahn 2005). Revidierte, neuropathologisch validierte
Diagnosekriterien von 2008 liegen vor, hiernach muss eine sichere MSA autoptisch
nachgewiesen werden.

Eine wahrscheinliche MSA liegt bei Erfillen folgender Kriterien vor:

- sporadische, progrediente Erkrankung des Erwachsenenalters (Beginn nach dem 30.
Lebensjahr)

- automomes Versagen mit Harninkontinenz (begleitet von erektiler Dysfunktion bei
Mannern) oder orthostatischer Blutdruckabfall wéhrend 3-mindtigem Stehen von
mindestens 30 mmHg systolisch und/oder 15 mmHg diastolisch

plus

- Parkinson-Syndrom (Bradykinese mit Rigor, Tremor oder posturaler Instabilitat) und
mangelndem Ansprechen auf L-Dopa

oder

- zerebellares Syndrom (Gangataxie mit zerebellarer Dysarthrie, Extremitatenataxie

oder zerebelldarer Okulomotorikstérung).

Bei moglicher MSA miissen definitionsgemaR alle fur die wahrscheinliche MSA genannten
Kriterien erfullt sein, die autonomen Stérungen kdnnen jedoch nur inkomplett vorhanden sein.
Zusétzlich ist dann jedoch ein Zusatzsymptom (Babinski-Zeichen mit Hyperreflexie, Stridor,
rasche Progredienz des Parkinson-Syndroms, posturale Instabilitat innerhalb von 3 Jahren
oder Dysphagie innerhalb von 5 Jahren nach motorischem Erkrankungsbeginn, Gangataxie,
zerebelldre Dysarthrie, Extremitatenataxie oder zerebellare Okulomotorikstérung) oder ein
Hinweis durch die zerebrale Bildgebung gefordert (Gilman 2008). Der positive pradiktive
Wert der Diagnose nach dieser Definition ist exzellent, die Sensitivitat jedoch unzureichend,
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weswegen weitere typische Symptome auf eine mogliche MSA aufmerksam machen sollten
(Wenning 2004):

- "highpitched" Dysarthria

- unwillkirliches Seufzen

- kalte H&nde und kalte Fii3e

- emotionale Inkontinenz

- REM-Schlaf-Verhaltensstérungen

- Orofaziale Dystonie oder Dyskinesien

- lrregulé&rer myoklonischer posturaler Tremor oder Aktionstremor

1.2.3.2.3. Progressive supranukleédre Parese (PSP)
Die PSP ist mit einer Préavalenz von 5-6/100 000 Einwohner (Nath 2001, Schrag 1999) eines
der hdufigeren atypischen Parkinson-Syndrome. Diese Tauopathie tritt durchschnittlich um

das 63. Lebensjahr auf, die mittlere Lebenserwartung liegt mit 5,6 Jahren deutlich unter der
der idiopathischen Parkinson Erkrankung. Die urspriinglich 1964 von Steele, Richardson und
Olszewski beschriebene Erkrankung wird derzeit in mehrere Unterformen unterteilt:

Die klassische Verlaufsform wird als Richardson-Syndrom (PSP-RS) bezeichnet und
imponiert durch eine supranukleére vertikale Blickparese, eine im ersten Jahr nach
Krankheitsbeginn auftretende posturale Instabilitat, die hdufig zu Stirzen fuhrt und eine leicht
ausgepragte frontale Demenz. Das akinetisch rigide Syndrom ist eher axial ausgepragt und
respondiert nur unzureichend auch auf hohe Dosen von L-Dopa.

Dagegen wird die PSP vom Parkinson-Typ (PSP-P) anfangs h&ufig noch erfolgreich mit L-
Dopa behandelt. Erst im Verlauf der ersten Krankheitsjahre &hnelt das klinische Bild immer
weniger der idiopathischen Parkinson Erkrankung und immer mehr der PSP-RS. Zur
Unterscheidung der beiden Subgruppen hilft die Beobachtung, dass die Dysarthrie beim
Subtyp RS bereits innerhalb der ersten 24 Monate auftritt und sich in einer spastisch betonten
Verlangsamung des Sprechtempos daufRert, wahrend die Dysarthrie beim Subtyp P friihestens 2
Jahre nach Erkrankungsbeginn beginnt und typischerweise eine hypokinetische behaucht-
heisere Hypophonie ist (Mallien 2012).

Die PSP mit progressiver nicht flussiger Aphasie (PSP-PNFA) zeichnet sich durch eine
Apraxie des Sprechens als Hauptsymptom aus, wahrend bei der PSP mit reiner Akinese und
Gang-Freezing (PSP-PAGF) die friihe posturale Instabilitat sowie Freezing von Gehen,
Schreiben und Sprechen im Vordergrund stehen. Sehr selten ist die Variante, die einer
Kortiko basalen Degeneration (PSP-CBD) ahnelt.
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Zur Diagnosestellung der PSP finden bisher die NINDS-PSP-Kriterien von 1996 Anwendung
(Litvan 1996), die jedoch im frihen Krankheitsverlauf und bei den selteneren Varianten der

PSP nur eine geringe Sensitivitat besitzen.

1.2.3.2.4. Kortikobasale Degeneration (CBD)

Eine sehr seltene neurodegenerative Erkrankung (Pravalenz unter 1 pro 100 000) stellt die

Kortikobasale Degeneration dar. Diese Tauopathie fiihrt makroskopisch haufig zu einer
frontal betonten asymmetrischen, fokal akzentuierten kortikalen Atrophie um den Sulcus
centralis. Klinisch fallen oft zunéchst eine Ungeschicklichkeit einer Hand sowie Verande-
rungen in Sprache und Verhalten auf. Hauptkennzeichen der Krankheit sind ein ausgepréagt
asymmetrisches, akinetisch-rigides Parkinson-Syndrom, Dystonie, Myoklonus, Apraxie,
Alien-limb-Ph&dnomen (Gefiihl der Fremden Hand), Aphasie, kognitive Defizite und
Pyramidenbahnschédigung. Maoglicherweise handelt es sich bei dieser Erkrankung nicht um
eine eigene Entitat, weswegen in der neueren Literatur die Bezeichnung Kortiko-basales-

Syndrom fir eine Gruppe ahnlicher Erkrankungen bevorzugt wird.

1.2.3.3. Bildgebende Befunde bei neurodegenerativen atypischen Parkinson-Syndromen

1.2.3.3.1. Eine besondere Bedeutung hat die zerebrale MRT zur Differentialdiagnose

atypischer Parkinson-Syndrome. So kann bei den Multisystematrophien in der T2-Wichtung
ein hyperintenser putaminaler Randsaum bei hypointensem Putamen nachgewiesen werden.
Es treten eine méldige Atrophie des Kleinhirns, besonders aber des mittleren Kleinhirnstiels
und des Pons sowie ein kreuzférmiges, so genanntes "hot-cross-bun” Zeichen auf (Schocke
2002, Mascalchi 2012). Durch Bestimmung des apparent diffusion coefficient (ADC) sollen
die MSA-P von der Parkinson-Erkrankung (Signal bei ersterer im Putamen erhéht) sowie die
MSA-P von der PSP (Signal bei ersterer im mittleren Kleinhirnstiel hoher) unterscheidbar
sein (Nicoletti 2009, Pellecchia 2011, Cnyrim 2013). In diffusionsgewichteten Aufnahmen
stellt sich der Linsenkern hyperdens dar. Wahrend theoretische Uberlegungen bei der
Multisystematrophie von einer eher diffusen, symmetrischen Anreicherung im SPECT der
Dopamintransporter ausgingen, zeigte eine neuere Arbeit im Gegenteil einen Trend zur
Asymmetrie (Perju-Dumbrava 2012). Zu diagnostischen Zwecken ist diese Methode bisher
nicht geeignet. Bei der supranukleéaren Blickparese (PSP) imponiert bildmorphologisch eine
Atrophie des Mittelhirns, wobei Mittelhirnhaube und Mittelhirndach am stéarksten betroffen
sind (Kolibri-Zeichen). Der anterio-posteriore Durchmesser des Mittelhirns ist vermindert
(Mickey-Mouse-Zeichen).Werte unter 14 mm scheinen recht spezifisch fiir das Vorliegen

16



einer PSP zu sein (Wannuth-Metz 2001, Mascalchi 2012, Massey 2012). Typisch ist ein
verminderter Durchmesser des oberen Kleinhirnstiels. Durch das Verhéltnis der Flache von
Pons zu Mittelhirn multipliziert mit dem Verhaltnis von mittlerem Kleinhirnstiel zu oberem
Kleinhirnstiel in der MRT kann die PSP-RS mit hoher Sensitivitat, Spezifitat und
Vorhersagewahrscheinlichkeit von der idiopathischen Parkinson-Erkrankung unterschieden
werden. Mit geringerer Genauigkeit kann durch das Verhdltnis der Flache der Pons zu der des
Mittelhirns die PSP-P von der Parkinson-Erkrankung differenziert werden (Longoni 2011).
Kirzlich wurden in der T2-gewichteten 1,5-Tesla-MRT Zeichen der vermehrten Eisenablage-
rung im Nucleus caudatus, Globus pallidus und Putamen nur bei PSP-Patienten beschrieben,
was diese von Gesunden bzw. Patienten mit idiopathischer Parkinson Erkrankung unterschei-
den soll (Boelmans 2012). Fir die kortikobasale Degeneration ist eine asymmetrische
kortikale Atrophie typisch, welche hdufig fokal den Bereich um den Sulcus centralis betrifft.
Diffusion tensor imaging (DTI) zeigt auf experimenteller Basis eine Beteiligung des Corpus
callosum bei Patienten mit kortikobasaler Degeneration (Boelmans 2010).

1.2.3.3.2. Die Flourdesoxyglukose Positronen-Emissions-Tomographie (FDG-PET) zeigt

unterschiedliches Signalverhalten bei idiopathischer Parkinson-Erkrankung,
Multisystematrophien und supranukleérer Blickparese, wird bisher jedoch eher zu

Forschungszwecken verwendet (Teune 2010).

1.2.3.3.3. Transkranieller Ultraschall bei atypischen Parkinson-Syndromen

Der positiv pradiktive Wert fiir das Vorliegen eines atypischen Parkinson Syndroms soll bei
hyperechogenem Nucleus lentiformis bei 78% liegen. Bestehen gleichzeitig ein normales
Echoverhalten der Substantia nigra sowie (nur bei PSP) eine Erweiterung des 3. Ventrikels,
so soll die VVorhersagewahrscheinlichkeit fiir MSA und PSP nahe bei 100% liegen
(Bouwmans 2010). Der negativ pradiktive Wert bei Fehlen der typischen Veranderungen ist

jedoch gering.

1.3. Stdérung der Kognition bei idiopathischer Parkinson-Erkrankung

1.3.1. Epidemiologische Daten

In zahlreichen epidemiologischen Untersuchungen werden testpsychologisch milde kognitive
EinbuBen schon zum Zeitpunkt der Diagnosestellung der Parkinson-Erkrankung festgestellt.
So geben Aarsland et al. eine Rate von 19% bei Unbehandelten (Aarsland 2009) an, welches

einer zweifachen Erhéhung in Relation zur Vergleichspopulation entspricht. Muslimovic et al.
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fanden bei 24% der neu diagnostizierten Parkinson-Patienten jedoch nur bei 4% der
Kontrollen ein leichtes kognitives Defizit (Muslimovic 2005), nach Foltynie et al. lag die Rate
gar bei 36% (Foltynie 2004). Ein spater Krankheitsbeginn bedeutete einen unabhangigen
Pradiktor (Muslimovic 2005). Auch ménnliches Geschlecht, Depression, Halluzinationen,
symmetrische Ausprédgung der Bewegungsstorung, deutliche motorische Einschréankungen
(auBer Tremor), Sprech- und Schluckstérungen, Feinmotorikstérungen, posturale Instabilitat,
Gangstérungen und Vorhandensein von autonomen Stérungen waren mit einer hdheren Rate
kognitiver Einbuf3en assoziiert (Uc 2009, Domell6f 2011). Wurden zum Diagnosezeitpunkt
der Parkinson-Erkrankung Einschrankungen in Worterinnerung und -wiedererkennung
gefunden, so korrelierte dies mit einer Hippokampusatrophie (Beyer 2013). Die Autoren der
Studie gehen daher von einer beeintrachtigten Konsolidierung des Gelernten aufgrund der
Hippokampusatrophie aus. Menschen, die zum Erhebungsdatum noch keine motorische
Beeintrachtigung aufwiesen, hatten einer Untersuchung von Séanchez-Ferro et al. zufolge
vergleichbare kognitive Scores zu Kontrollen, auch wenn sie in einer Folgeuntersuchung drei
bis vier Jahre nach dem Testzeitpunkt die Diagnose einer Parkinson-Erkrankung erhielten
(Sanchez-Ferro 2013). Die kognitiven Beeintrachtigungen scheinen also nicht den
motorischen Defiziten voraus zu gehen. Von der milden kognitiven Stérung muss die
Parkinson-Demenz  abgegrenzt werden. Wahrend milde kognitive Defizite zu
Erkrankungsbeginn eher mit Funktionsstorungen im fronto-temporalen Funktionskreis
einhergehen, zeigen Patienten mit einer Parkinson-Demenz eher kortikale Defizite. Zwar tritt
eine Demenz mit groRerer Wahrscheinlichkeit bei Parkinson-Patienten mit mildem
kognitivem Defizit auf, es handelt sich jedoch nicht um ein Kontinuum der gleichen
Erkrankung. Auch auf Transmitterebene bestehen Unterschiede: Der MAPT H1/H1 Genotyp
ist ein unabhangiger Risikofaktor fur die spatere Entwicklung einer Demenz. Dagegen ging
der COMT Genotyp nicht mit Demenz einher, jedoch mit einem schlechteren Abschneiden
beim "Tower of London", einem Test der frontostriatalen Funktion (Williams-Gray 2009). In
einer Nachuntersuchung nach 4 Jahren von 72 zundchst nicht-dementen Parkinson-Erkrankten
fand Janvin bei 62% eine Demenz, wenn sie in der Voruntersuchung von einem Mild
Cognitive Impairment (MCI) betroffen waren und bei 20% der Untersuchten, die keine
kognitiven Auffalligkeiten aufgewiesen hatten (Janvin 2006). Hinweise auf eine sich
innerhalb der nachsten funf Jahre entwickelnde Demenz bei neu diagnostizierten Parkinson-
Patienten sind bei Vorliegen folgender drei Faktoren gegeben (odds ratio 88): 1. Alter Uber 71
Jahre, 2. Wortfllssigkeit weniger als 20 Begriffe in 90 Sekunden und 3. die Unféhigkeit, zwei
sich tiberschneidende Filinfecke abzuzeichnen (Williams-Gray 2009). Patienten, die im jungen
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Lebensalter erkranken, entwickeln im Vergleich zu erst spat Erkrankten weniger h&ufig
kognitive Defizite und unterscheiden sich in der Art der Beeintrachtigungen (Flensborg
Damholdt 2012). 20 Jahre nach Diagnosestellung einer IPS war bei 83% der Uberlebenden
eine Demenz vorhanden (Hely 2008). Demenzielle Syndrome bei Parkinson-Patienten sind
haufig eine hohe Belastung der pflegenden Angehdrigen (Aarsland 1999), die schliellich zur
Aufnahme in ein Pflegeheim fihren. Auch die Mortalitat ist leicht erhéht (Nussbaum 1998).

1.3.2. Neurochemische Veranderungen bei Parkinson-Erkrankung

Die neurochemische Vorraussetzung fir eine beeintrachtigte kognitive Funktion ist
wahrscheinlich  multifaktoriell bedingt mit einem Zusammenwirken dopaminerger,
cholinerger und noradrenerger Stérungen. Bei Parkinson-Patienten wird ein heterogenes Bild
kognitiver Storungen gefunden, welches einerseits mit Dopa-vermittelten fronto-exekutiven
Dysfunktionen  (Defizite in  Flexibilitdt, = Handlungsplanung,  Arbeitsgedéchtnis,
"reinforcement™ Lernen) einhergeht und andererseits mit cholinergen Kkortikalen
Dysfunktionen korreliert (Kehagia 2010a). Im Gehirn wird Achetylcholin an drei Stellen
bereitgestellt: den cholinergen Interneuronen, dem Nucleus basalis Meynert und dem
pedunkulopontinen Nucleus. Die letzteren beiden degenerieren im Laufe der Parkinson-
Erkrankung, was eine Reduktion der Verfugbarkeit von Achetylcholin zur Folge hat (Yarnall
2011). Bildgebende und histologische Studien zeigen, dass insbesondere durch die Atrophie
des cholinergen Systems Symptome wie Depression, Apathie, kognitive Beeintrachtigungen,
Halluzinationen, posturale Instabilitdt und Stirze auftreten (Yarnall 2011, Braak 2003,
Kehagia 2010b, Rodriguez-Oroz 2009). Durch Substitution mittels Cholinesterasehemmer bei
Parkinson-Patienten mit leichtem kognitivem Defizit konnte durch funktionelle MRT eine
Normalisierung im linken frontalen Kortex erreicht werden (Possin 2013). Noradrenerge
(locus coeruleus) und serotonerge (Raphe) Kerne sind bereits im Braak Stadium 2
mitbetroffen und konnten als Frihsymptome zu Aufmerksamkeits- und Wachheitsstérungen
fihren (Postuma 2012). Auch verschiedene genetische Varianten spielen eine Rolle, so das

val/met Allel der COMT und ein Mikrotubuli-assoziierter tau Polymorphismus.

1.3.3. Die Rolle von L-Dopa bei kognitiven Defiziten von an IPS Erkrankten
In neuropsychologischen Tests schneiden Parkinson-Patienten im Vergleich zu Gesunden
schon in frihen Krankheitsstadien schlechter in exekutiven Funktionen, sofortigem und

verzogertem expliziten Erinnern und visuospatialen F&higkeiten ab (Muslimovic 2007).
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Testpsychologisch zeigen sich Defizite beim Problemlésen, beim Halten und Umlenken der
Aufmerksamkeit und in Bezug auf die Fahigkeit, Handlungsfolgen zu beginnen, auszufiihren
und zu unterdriicken. In der Untersuchung von Miah et al. zeigten unbehandelte neu
diagnostizierte Parkinson-Patienten groRRere Einbullen im strategischen Arbeitsgeddchtnis als
Gesunde oder dopaminerg behandelte Parkinson-Patienten. Eine Dopamin-Ersatztherapie
schien die Frontallappen-Funktion (strategisches Arbeiten) zu verbessern, die
Temporallappen-Funktion (visuelles Gedéachtnis) jedoch zu mindern (Miah 2011).

Dopamin wird mit dem Belohnungs-Lernen in Zusammenhang gebracht. Durch Gabe von L-
Dopa kann das Lerntempo verbessert und die Rate an Gewinnen im Gliicksspiel (im Labor
durchgefiihrt) gesteigert werden. Gewinnen die Probanden eine Wette, so scheinen sie durch
Dopamin eine interne Belohnung zu erfahren und sich das Signal besser merken zu kénnen.
Wurde der Gewinn durch Zugabe von Geld noch erhéht, bemerkten die Probanden nur noch
die Gewinn-Signale, konnten sich an die Verlier-Signale jedoch nicht mehr erinnern.
Unerwartete Gewinne flihrten zu einer noch héheren Dopa-Freisetzung und noch besserem
Lernen (Arias-Carrion 2010). An der Parkinson-Erkrankung Leidende tendieren dazu, nach
Gabe von L-Dopa in Kombination mit Dopaminagonisten, weniger durch schlechte Erfahrung
zu lernen. Das Lernen durch positive Erfahrung ist variabler (Voon 2010). Aus den Daten der
funktionellen zerebralen MRT, bei der bei Probanden mit einer genetischen Variante mit
hohen Dopaminspiegeln bei der Erwartung einer Belohnung im ventromedialen Striatum eine
besonders hohe Dopamin-Aktivitat auftrat, schlussfolgern die Autoren, dass durch Dopamin

die Motivation bei Erwartung einer Belohnung vermittelt wird (Aarts 2010).

1.3.4 Topographische Zuordnung des Dopamin-Mangels bei Parkinson-Patienten
Dopamin als Neurotransmitter ist entscheidend im medialen Striatum und im préafrontalen
Kortex fur das Lernen und die Integration von negativem Feedback zum Umlernen (Kehagia
2010Db). Durch Einnahme von L-Dopa besserten sich Bradykinese sowie kognitive Untertests
beziglich Flexibilitat und Arbeitsgedachtnis (Domell6f 2011). Zgaljardic postuliert, dass das
neuropsychologische Defizit, das bei der Parkinson-Erkrankung gefunden wird, hauptséachlich
einer frontalen exekutiven Storung entspricht und mit einer Unterbrechung im frontostriatalen
Funktionskreis gut erklarbar sei (Zgaljardic 2003).

Miah et al. untersuchten eine Kohorte von 23 neu diagnostizierten Parkinson-Patienten, 55
leicht bis moderat betroffene Erkrankte und 21 gesunde Kontrollen. Sie fanden, dass die neu
diagnostizierten Parkinson-Patienten im strategischen Gebrauch des Arbeitsgedéachtnises
starker beeintrachtigt waren als Gesunde oder behandelte Erkrankte. Behandelte Parkinson-
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Patienten vollbrachten mit steigenden Medikamentendosen eine schlechtere Leistung in einer
Aufgabe zur Mustererkennung. Die Autoren leiten daraus ab, dass eine dopaminerge Therapie
frontale Funktionen (Strategien entwickeln) verbessert aber Temporallappen-Funktionen
(Mustererkennung) verschlechtert (Miah 2012). Ahnlich kommen Cools et al. (Cools 2001)
zu dem Ergebnis, dass durch dopaminerge Medikation Beeintrachtigungen bei der Aufgabe,
zwischen zwei Tatigkeiten zu wechseln, behoben werden konnen. Dies wird in
Zusammenhang mit dem Funktionskreis, der den dorsolateralen préafrontalen Kortex und den
posterioren parietalen Kortex mit dem dorsalen Nucleus caudatus verbindet, gebracht. Diese
Schleife ist bei der Parkinson-Erkrankung stark von einem Dopamin-Mangel betroffen. In
einer Studie von Mattis et al. besserte sich in einer Subgruppe von Parkinson-Patienten in
frihen Erkrankungsstadien die Fahigkeit zum Erlernen von Wértern durch Gabe von L-Dopa.
Einzelne Probanden verschlechterten sich, der Rest sprach auf die Therapie nicht an (Mattis
2011). Somit zeigte L-Dopa bei unterschiedlichen Patienten eine gegensétzliche Wirkung auf
die Lernleistung.

PET-Studien legen nahe, dass in fortgeschrittenen Krankheitsstadien die Degeneration der
medialen Substantia nigra und des ventralen Tegmentums und die daraus folgende
Unterbrechung mesolimbischer und mesokortikaler dopaminerger Bahnen zur Entstehung der
Parkinson-Demenz beitragt (Pavese 2012). Bereits bei Vorliegen von milden kognitiven
Defiziten wurde mittels zerebralem MRT eine signifikante Atrophie des Kortex beidseits

okzipital, links temporal und beidseits frontal gemessen (Hanganu 2013).

1.3.5. Histopathologische Befunde

Die meisten Studien fanden einen Zusammenhang zwischen kortikalen und limbischen Lewy-
Korpern oder Amyloid-Plaques und Demenz bei der Parkinson-Erkrankung. Die Aussagekraft
dieses Befundes und wird jedoch sehr unterschiedlich eingeschétzt (Compta 2011, Sabbagh
2009, Braak 2005, Aarsland 2005, Blonder 2011). Trager mindestens eines Apolipoprotein E
Epsilon 4-Allels hatten einen schnelleren kognitiven Abbau als Parkinson-Erkrankte ohne
dieses Allel. Dies stiitzt die Hypothese, dass es eine gemeinsame Atiologie der Demenz bei

Parkinson-Erkrankung und der Alzheimer Demenz gibt (Morley 2012).

1.4. Therapie der idiopathischen Parkinson-Erkrankung

1.4.1. Medikamentdse Therapien
Zur medikamentdsen Behandlung der Parkinson-Erkrankung stehen derzeit eine Vielzahl

wirksamer Préparate zur Verfiigung. Die Therapie ist wahrscheinlich rein symptomatisch, der
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Nachweis flr eine Neuroprotektion der zur Parkinson-Therapie eingesetzten Medikamente

steht bisher noch aus.

1.41.1. L-Dopa

Seit tber 50 Jahren ist L-Dopa der Goldstandard der medikamenttsen Parkinson-Therapie.

Bei relativ guter Vertraglichkeit besitzt es (abgesehen von Apomorphin) eine bessere
Wirksamkeit als jedes andere dopaminerge Medikament. Haufiger als die anderen Substanzen
fuhrt es jedoch in Abhé&ngigkeit von Dosis und Dauer der Einnahme zu motorischen
Nebenwirkungen in Form von Dyskinesien. Diese treten bei jingeren Menschen haufiger auf
als bei é&lteren, weswegen zu einem zundchst zuriickhaltenden Einsatz von L-Dopa bei
Patienten mit einem biologischen Alter unter 70 Jahren geraten wird (Diener 2012). Eine
Studie zum Vergleich von L-Dopa Monotherapie und Monotherapie mit dem Dopamin-
agonisten Pergolid Gber 3 Jahre fand eine geringere Rate an Dyskinesien in der Pergolid-
Gruppe, jedoch signifikant bessere motorische Scores in der L-Dopa-Gruppe. Wurde nach 3
Jahren Monotherapie mit Pergolid zusatzlich L-Dopa gegeben, glich sich die Haufigkeit
motorischer Komplikationen rasch an die L-Dopa-Gruppe an (Oertel 2006). In einer
Vergleichsstudie, bei der eine Gruppe Pramipexol als Ersttherapie erhielt und L-Dopa nach
Notwendigkeit spéter hinzugegeben wurde und die andere Gruppe initial mit L-Dopa
behandelt wurde, gaben 6 Jahre nach Therapiebeginn 50% der ersten Gruppe (Beginn mit
Pramipexol), jedoch 68,4% der zweiten Gruppe (L-Dopa zu Beginn) motorische
Komplikationen (wearing off, on-off Fluktuationen, Dyskinesien) an (Parkinson Study Group
2009). Die in einem Fragebogen aufgefiihrte Behinderung durch die Erkrankung war in
beiden Gruppen gleich. Studien, welche die Dyskinesie-Haufigkeit und das Uberleben von
Patienten nach 14 bzw. 15 Krankheitsjahren untersuchten, fanden keine Unterschiede
zwischen denjenigen, die als Primartherapie L-Dopa einnahmen und denen, die L-Dopa erst
im weiteren Krankheitsverlauf erhielten (Hely 2005, Katzenschlager 2008, Montastruc 2001).
Die motorischen Scores waren im Spatstadium der Erkrankung gleich (Hely 2005) bzw. in der
L-Dopa-Gruppe besser (Katzenschlager 2008). Dyskinesien traten nach 15 Erkrankungsjahren
bei 95% der Patienten auf, waren aber Gberwiegend nicht behindernd (Hely 2005). Dass L-
Dopa neurotoxische Effekte habe, lieR sich nicht belegen (Olanow 2009).

1.4.1.2. Catechol-O-Methyltransferase-Inhibitoren (COMT-Hemmer)

Entacapon und Tolcapon kdnnen bei Wearing-off die Wirkzeit des L-Dopa um 1,5 — 2,5

Stunden pro Tag verlangern (Goetz 2005, Kupsch 2004) und auf diese Weise z.B. die
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Schlafqualitat von Patienten mit Parkinson-Erkrankung bessern (Ebersbach 2010). Sie
hemmen das Enzym COMT, welches den Metabolismus von L-Dopa zu 3-O-Methyldopa in
der Peripherie (Entacapon und Tolcapon) sowie zerebral (Tolcapon) katalysiert (Kalinderi
2011). Ein Hinauszbdgern der Dopa-assoziierten Dyskinesien konnte durch ihren Einsatz
jedoch nicht erreicht werden (Stocchi 2010). Therapie-limitierende Nebenwirkungen dieser
Medikamentengruppe sind die zuweilen beharrlichen Durchfalle sowie die potentielle

Hepatotoxitat von Tolcapon.

1.4.1.1.3. Dopaminagonisten

Dopaminagonisten stimulieren die intakten postsynaptischen Dopaminrezeptoren im Striatum.
Die Ergot-Dopaminagonisten (Cabergolin, Dihydroergocryptin, Bromocriptin, Lisurid,
Pergolid) werden aufgrund der Gefahr, Herzklappen- und Lungenfibrosen auszulésen
(Zanettini 2007), heutzutage nur noch als Medikamente zweiter Wahl eingesetzt. Primér
werden die Non-Ergot Dopaminagonisten Pramipexol, Ropinirol, Rotigotin, Apomorphin und
Piribedil verordnet. Vor allem bei jlingeren Patienten finden sie aufgrund der geringeren
Gefahr, Dyskinesien zu induzieren, als Ersttherapie Verwendung.

Nebenwirkungen der Dopaminagonisten, die haufiger als unter der Behandlung mit L-Dopa
auftreten, sind Tagesmudigkeit, Einschlafattacken, Beinddeme, Impulskontrollstérungen
sowie Blutdruckabfall und Halluzinationen (Bliwise 2012, Rascol 2011, Djamishidian 2011).

1.4.1.4. Monoamin-Oxidase-B-Hemmer (MAO-B-Hemmer)
Die beiden MAO-B-Hemmer Selegilin und Rasagilin hemmen die MAO-B-Oxidation von

Dopamin im Gehirn. Hierdurch steht an den Rezeptoren mehr Dopamin zur Verfligung. Sie
haben einen milden Effekt auf die motorische Symptomatik und zeigen eine gléattende
Wirkung bei Fluktuationen. Ein seit vielen Jahren flr Selegilin diskutierter neuroprotektiver
Effekt konnte bei widerspriichlichen Studienergebnissen nicht belegt werden (Larsen 1999,
Giladi 2001, Palhagen 2006, Olanow 2009, Kassubek 2010). Die beiden groRen Placebo
kontrollierten doppelblinden Studien TEMPO und ADAGIO, die die neuroprotektive
Wirkung von Rasagilin belegen sollten, beanspruchen, diese fir die Dosis von 1 mg (nicht
aber fur 2 mg) nachzuweisen. Die Durchfiihrung und Interpretation der Studien werden aber
heftig angegriffen. Vu et al. berechneten fur die Patienten, die zusétzlich zu dopaminerger
Medikation Selegilin einnahmen, trotz anhaltend positivem Effekt auf Behinderung und

Depressivitat eine gesteigerte Sterblichkeit nach finf Jahren (Vu 2012). Im United Kingdom
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Trial wurde der Studienarm, der Selegilin in Kombination mit L-Dopa erhielt, nach sechs

Jahren aufgrund erhohter Mortalitat vorzeitig beendet (Katzenschlager 2008).

1.4.1.5. NMDA (N-Methyl-D-Aspartat)-Rezeptor Antagonisten
Der NMDA-Rezeptor ist einer von vier bislang identifizierten Rezeptoren des

Neurotransmitters Glutamat. Amantadin hat vermutlich eine Wirkung auf die bei der
Parkinson-Erkrankung teilweise Uberaktiven glutamatergen Verbindungen und kann so zu
einem Ausgleich der durch L-Dopa ausgelosten Wirkfluktuationen eingesetzt werden. Die
Verbesserung der motorischen Symptome durch Amantadin ist gering und kann allenfalls zu
Beginn der Erkrankung oder als Zusatztherapie ausreichen. Bei &lteren Menschen und in
Kombination mit weiteren dopaminergen Medikamenten kann Amantadin Halluzinationen
induzieren. Weitere unerwinschte Wirkungen kdnnen eine QT-Zeit-Verlangerung im EKG
mit der Gefahr des Auftretens einer Torsade de pointes und Schlafstérungen sein.

1.4.1.6. Budipin

Budipin wird als NMDA-Rezeptor Antagonist klassifiziert, wirkt jedoch an mehreren

Rezeptorsystemen. Mehr als die meisten anderen Medikamente entfaltet es eine Wirkung auf
den durch Parkinson-Erkrankung hervorgerufenen Tremor. Budipin kann zu geféhrlichen QT-
Zeit-Verlangerungen fiihren, so dass die Verschreibung nur noch unter Vorraussetzung

regelmaRiger EKG-Kontrollen gestattet ist.

1.4.1.7. Anticholinergika

Erstmals wurde das Anticholinergikum Belladonna um 1880 durch Charcot therapeutisch

eingesetzt, seit Mitte des 20. Jahrhunderts stehen mehrere synthetisch hergestellte Praparate
zur Verfligung. Die Medikamentengruppe hat eine milde Wirkung auf den durch Uberwiegen
der cholinergen Aktivitat ausgeldosten Tremor bei Parkinson-Erkrankung und vermindert
Schwitzen und Speichelproduktion. H&aufige Nebenwirkungen betreffen Blasenstérungen,
Akkommodationsstérungen, Obstipation sowie den Anstieg von Herzfrequenz und
Augeninnendruck. Verwirrtheitszustdande und Halluzinationen kommen vermehrt vor,
kognitive Einbuflen sind bei &lteren Menschen als unerwiinschte Wirkung nachgewiesen
(Dubois 1990, Campbell 2009, Ehrt 2010, Sittironnarit 2011). Aufgrund der zahlreichen und
schwerwiegenden Nebenwirkungen spielt diese Medikamentengruppe nur noch eine

untergeordnete Rolle in der Therapie der Parkinson-Erkrankung.
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1.4.1.8. Kontinuierliche Medikamentengabe von Apomorphin und L-Dopa

Eine kontinuierliche Medikamentengabe wird bei starken Wirkfluktuationen als subkutane
Infusion des Dopamin-Agonisten Apomorphin oder als L-Dopa Gel tber Duodenalsonde
(Kurlan 1986) praktiziert. Diese Therapie ist kostenintensiv und von groBem Aufwand

begleitet, kann jedoch zu einer entscheidend gleichmaliigeren Beweglichkeit fiihren.

1.4.1.9. Behandlung nicht-motorischer Symptome

Bis in die 80er Jahre des 20. Jahrhunderts hinein wurde die Parkinson-Erkrankung als eine
rein motorische Beeintrdchtigung verkannt, seitdem haben sich Arbeiten zu den nicht-
motorischen Aspekten der Erkrankung nahezu exponentiell vermehrt. Im Gegensatz zu der
gesteigerten Wahrnehmung der nicht-motorischen Symptome, ist deren Behandlung weiterhin
unbefriedigend. Bisher kdnnen nur einzelne Symptome medikamentds gebessert werden:
Clozapin ist in Deutschland als einziges Medikament zur Therapie der Parkinson-
assoziierten Psychose zugelassen und wirkt meist schon in relativ geringer Dosierung (Factor
2001, Pollak 2004, Ebersbach 2008). Nicht zugelassen, jedoch wirksam ist Clozapin
zusétzlich zur Behandlung von L-Dopa induzierten Dyskinesien (Pierelli 1998, Durif 2004).
Weitere Medikamente, die evidenzbasiert nicht-motorische Symptome beeinflussen sind:
Rivastigmin zur Behandlung der Parkinson-Demenz (Rolinski 2012),

Pramipexol zur Besserung depressiver Symptome (Lemke 2006) und

Botulinum-Toxin zur Behandlung der Sialorrhoe.

Macrogol wurde durch die Movement Disorder Society nach derzeitiger Studienlage als
wahrscheinlich hilfreich gegen Obstipation eingestuft (Seppi 2011).

Die Haufigkeit der Depression bei Parkinson Erkrankung ist schwierig festzulegen, da es
Uberschneidungen der diagnostischen Kriterien (Antriebsmangel, Schlafstorungen) beider
Erkrankungen gibt. Man geht von einer Prévalenz von etwa 35% behandlungsbedurftiger
Depressionen aus (Reijnders 2008). Bei fortbestehender Depression auch nach optimaler
dopaminerger Behandlung werden in der Klinik héaufig aus pathophysiologischen
Uberlegungen heraus Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI), Serotonin- und
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer  (SNRI)  bzw. ein  Noradrenalin-/Dopamin-
Wiederaufnahme-Hemmer verordnet, auch wenn hierfiir nur unzureichende Studiendaten
vorliegen. In der Spétphase der Parkinson Erkrankung dagegen sollen Therapieansatze
wirksamer sein, die postsynaptisch stimulieren und so direkt noradrenerg oder serotonerg
wirken (Storch 2010). Die trizyklischen Antidepressiva Nortriptylin und Desipramin
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werden trotz nachgewiesener Wirksamkeit (Nortriptylin war auch im direkten Vergleich dem
SSRI Paroxetin uberlegen, Menza 2009) aufgrund ihres ungtnstigen Nebenwirkungsprofils
(Verschlechterung der Kognition, Mundtrockenheit, Tagesmidigkeit und orthostatische

Hypotension) meist erst als Medikamente fernerer Wahl eingesetzt.

1.4.2. Verhaltensanderung als Medikamentennebenwirkung

Erst in den letzten Jahren wurde die Haufigkeit der Medikamenten-induzierten
Impulskontrollstérungen (gesteigertes sexuelles Verlangen, Kaufsucht, Spielsucht,
Esssucht) bei 14% - 17% (Voon 2007, Weintraub 2010a) derjenigen, die Dopaminagonisten
einnehmen, festgestellt. In einer prospektiven Studie von Bastiaens et al. entwickelten 39,1%
der mit Dopaminagonisten Behandelten im Beobachtungszeitraum von 4 Jahren eine
Impulskontrollstdrung (Bastiaens 2013). Unter L-Dopa Monotherapie treten sie deutlich
seltener auf, laut der DOMINION-Studie ist jedoch auch die Levodopa-Dosis ein Kofaktor
bei ihrer Induktion (Weintraub 2010a). Das AusmaR der durch Verhaltensdnderung
resultierenden Beeintrédchtigung der Betroffenen und deren Familien ist enorm. Gefahrdet sind
insbesondere jingere Patienten, die hohe Dosen eines Dopaminagonisten einnehmen, eine
hohere Depressivitdt aufweisen und die sich schon vor Erkrankungsbeginn durch
Risikofreude als Personlichkeitsmerkmal auszeichneten (Evans 2005, Nierenberg 2006).
Durch Absetzen von Dopaminagonisten kann ein Dopamin-Agonisten-Entzugsyndrom
ausgelost werden, welches sich durch Unruhe, Schlafstérungen, Depression, Reizbarkeit und
eine Beeintrachtigung der sozialen Kontakte bemerkbar macht. Es besteht tber Monate bis
Jahre und wird durch Gabe von L-Dopa nicht gebessert. Es ist in der Gruppe derer, die zuvor
unter einer Impulskontrollstérung gelitten hatten, tberzuféllig haufig (Pondal 2013). Bei
dopaminerg wirkender Medikation zur Therapie des Restless legs Syndrom wurden bei einer
Befragung von 140 Patienten in 7,1% Impulskontrollstérungen berichtet, wobei acht der
Betroffenen Dopaminagonisten und zwei Patienten L-Dopa einnahmen (Voon 2011). Als
Ursache wird eine Dysregulation im ventralen Striatum angenommen, welche bewirken soll,
dass fur die Betroffenen eine kleine sofortige Belohnungen erstrebenswerter ist als eine
spatere groRere Belohnung (Hariri 2006, Housden 2010, Voon 2010). Fur die Verwendung
von Amantadin zur Therapie der Impulskontrollstérungen liegen widerspriichliche Ergebnisse
vor (Kashihara 2008, Thomas 2010, Weintraub 2010b).

Als Punding wird ein stereotypes, nutzloses, komplexes Verhalten bezeichnet, welches als
Nebenwirkung einer Therapie mit hoher dosierten dopaminergen Medikamenten unabhédngig
von der Medikamentengruppe auftreten kann (Fernandez 1999, Avila 2011). Die Tatigkeiten,
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die die Betroffenen ausfiihren, haben hdufig etwas mit friheren Hobbys oder beruflichen
Beschéftigungen zu tun (Elektrogerate auseinander- und zusammenbauen, Dinge sortieren
etc.) (Evans 2004). Es scheint mit dem Dopamin-Dysregulationssyndrom (Giovanni 2000),
bei welchem eine gewohnheitsmaRige (berdosierte Einnahme von dopaminerger Medikation
erfolgt, assoziiert zu sein.

Alle zur Behandlung der Parkinson-Erkrankung eingesetzten Medikamente kdnnen in

unterschiedlicher Haufigkeit zu Halluzinationen und Wahnvorstellungen fihren.

1.4.3. Nicht-medikamenttse Therapien

Die wichtigsten nicht- medikamentdsen Behandlungsverfahren sind Bewegungstherapien wie
Physio-, Ergo- und Sporttherapie sowie die Logopadie. Auf die amplitudenorientierten
Verfahren in Physiotherapie und Logopéadie wird aufgrund des Schwerpunktes dieser Arbeit
in einem gesonderten Kapitel eingegangen werden.

Eine zunehmende Kklinische Bedeutung hat die Tiefe Hirnstimulation. Weitere unten

geschilderte Verfahren (Zelltherapien, Gentherapie) stellen experimentelle Ansétze dar.

1.4.3.1. Tiefe Hirnstimulation

Seit 1993 wird die Tiefe Hirnstimulation anstelle der l&sionellen stereotaktischen Operationen
als augmentative Therapie zur symptomatischen Behandlung der idiopathischen Parkinson-
Erkrankung eingesetzt (Limousin 1995). Als Stimulationsort kommt der Nucleus
subthalamicus (STN), der Globus pallidus internus (GPi) oder - nur zur Behandlung des
Tremors - der Nucleus ventralis intermedius thalami (VIM) infrage (Voges 2007). In den
letzten Jahren belegten verschiedene Studien die gute und anhaltende Wirkung der Tiefen
Hirnstimulation auf motorische Symptome und Lebensqualitat (Deuschl 2006). Die
operationsbedingte Mortalitat betrug 0,4% (Voges 2007) wobei Pneumonie, Embolien und
Leberversagen die haufigsten Griinde hierfir waren. Im Zusammenhang mit der OP traten in
5,6% Komplikationen auf, (davon 0,7% mit bleibenden Schéaden) (Vergani 2010). Die
Komplikationen setzen sich zusammen aus 1,4%-2,2% (Uberwiegend asymptomatischen)
intrazerebralen Blutungen (Voges 2007, Vergani 2010), Hautveranderungen am
Implantations-ort des Impulsgebers sowie Infektionen am Impulsgeber oder intrazerebral.
Zusatzlich trat bei 7% eine Materialfehlfunktion auf, in 3,6% der Félle war ein Material-
Austausch notwendig (Vergani 2010). Durch Tiefe Hirnstimulation kénnen die L-Dopa-
responsiven Symptome sowie der Tremor entscheidend gebessert werden, eine positive
Auswirkung auf Achsensymptome wie Stimm-, Sprech- und Schluckstérungen,

Gangblockaden und Gleichgewichtsstdrungen ist jedoch nicht wahrscheinlich, diese kénnen
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sich sogar verschlechtern. Infolge der Stimulation kommt es geh&uft zu Dysarthrie,
Lidoffunungsapraxie und Dyskinesien (Umemura 2011). An den meisten Kliniken hat sich
die bilaterale Stimulation der Nuclei subthalamici (STN) durchgesetzt. Eine Stimulation des
Globus pallidus internus scheint zu dhnlich guten motorischen Ergebnissen zu flhren, eine
Reduktion der dopaminerg wirkenden Medikation ist bei diesem Stimulationsort jedoch nicht
maoglich (Follett 2010, Hilker 2009). Nebenwirkungen auf Kognition (Frank 2007) und
Stimmung scheinen haufiger unter der Stimulation der STN aufzutreten. Die Suizidrate ist
nach STN-Implantation unabhdngig von der motorischen Besserung im ersten postoperativen
Jahr auf das 13-Fache der Norm erhoht und nach 4 Jahren noch doppelt so hoch wie in einer
geschatzten Vergleichspopulation (Hilker 2009, Okun 2009, Strutt 2010).

1.4.3.2. Zell-basierte Therapien

Zell-basierte Therapien, die das nigrostriatale Dopamindefizit ausgleichen sollen, werden seit
mehr als 20 Jahren untersucht. Trotz einer Zunahme der Flourodopa-Aufnahme in den bild-
gebenden Untersuchungen Uber mindestens 4 Jahre nach Transplantation von embryonalen
Dopamin-produzierenden Zellen (Ma 2010) als Hinweis fiir deren Funktionstlchtigkeit und
trotz positiver Resultate in mehreren offenen Studien, wurde in den beiden verblindeten
Klinischen Studien mit Parkinson-Patienten im Vergleich zu Sham-Operierten keine
objektivierbare Verbesserung gemessen (Freed 2001). Nach dem ersten Behandlungsjahr
traten teilweise erneut Dystonien und Dyskinesien auf (Freed 2001), was auf eine
unphysiologische Zunahme der dopaminergen Funktion nur in einigen Arealen des Putamens
zuruckgefuhrt wird (Ma 2002). Kurzlich ist der Nachweis von Lewy-Korpern in Gbertragenen
fetalen Neuronen einige Jahre nach Transplantation erfolgt (Rascol 2011). Neben ethischen
Bedenken, sofern auf fetale Zellen zurlickgegriffen wird, ist ein Nachteil der Methode, dass
im gunstigsten Fall das nigrostriatale Dopamindefizit mit seinen Folgen ausgeglichen wird, es
aber nicht zu einer Besserung der durch andere Transmitter ausgelésten Symptome kommt.

1.4.3.3. Gentherapie
Zwar hat sich das Wissen bei der Beschreibung von mono- und polygenetisch verursachten

Parkinson-Syndromen und ihrer Pathogenese enorm vermehrt, doch konnte basierend auf
diesen Erkenntnissen bisher keine symptomatische oder krankheitsmodifiziertende Therapie
entwickelt werden. Die Gentherapie weckt Hoffnungen, auch die nicht motorischen
Symptome der Parkinson-Erkrankung behandeln zu kénnen, entsprechende Studien haben
jedoch bisher rein experimentellen Charakter (Berry 2011).
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1.5. Physiotherapie bei idiopathischer Parkinson-Erkrankung

1.5.1. Bewegungsstorungen bei Parkinson-Erkrankung
Die Parkinson-Erkrankung zeichnet sich durch eine Kombination von Akinese mit mindestens
einer zusatzlichen der folgenden Bewegungsstérungen aus:

Rigor

Tremor

posturale Instabilitét

Der Begriff Akinese wird im klinischen Sprachgebrauch sowohl fir hypokinetische als auch
fir bradykinetische Bewegungen gebraucht. Hypokinese bezeichnet eine verringerte
Amplitude und verminderte Haufigkeit von Bewegungen, was besonders bei automatisierten
Tatigkeiten aufféallt. Es bestehen ein seltener Lidschlag, reduzierte Mimik und ein fehlender
Arm-Mitschwung beim Gehen. Die Initiilerung von Bewegungen kann verzogert sein, was
sich als Start- oder Wendehemmung zeigt. Dass der Hypokinese unter anderem ein
vermindertes sensomotorisches Empfinden fiir die eigenen Koérperbewegungen zugrunde
liegt, konnten Demrici et al. in einer Studie belegen, bei der sie Parkinson-Patienten das
Ausmal einer passiven Bewegung ihres Zeigefingers entsprechend der sensomotorischen
Wahrnehmung schatzen liel3en. Diese wurde von den Erkrankten kleiner eingeschétzt, als von
den gesunden Kontrollen (Demrici 1997).

Die Bradykinese bezeichnet eine verminderte Bewegungsgeschwindigkeit bis zum Erliegen

jeglicher Bewegung.

1.5.2. Einfluss von Sport auf das Neurotransmitter-System

Bei gesunden Erwachsenen konnte gezeigt werden, dass aerober Sport zu einer Minderung
inflammatorischer Prozesse fuhrt, oxidativen Stref3 unterdriickt und die Kalzium-Homdostase
unterstutzt. Die Freisetzung endogener Neurotrophine wie brain-derived neurotrophic factor
(BDNF), nerve growth factor (NGF) und Galanin, durch koérperliche Betéatigung wird mit
synaptischer Plastizitat und verbesserter Kognition in Zusammenhang gebracht (Speelman
2011).

Es wird angenommen, dass es durch korperliche Aktivitat bei Parkinson-Erkrankung zu einer
gesteigerten Synthese und Freisetzung von Dopamin und anderer Katecholamine im
prafrontalen Kortex, dem Nucleus accumbens und den Basalganglien kommt. Dies wirde die
bessere Beweglichkeit, die manche Parkinson-Patienten nach korperlicher Aktivitét

verspiren, erklaren. Umgekehrt wird von einigen Erkrankten eine verschlechterte
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Beweglichkeit nach Sport berichtet, was auf einen gesteigerten Dopamin-Umsatz wahrend der
Aktivitdt mit anschlieBendem Mangel hinweisen konnte. Ob Aktivitat zu einer verstarkten

Effektivitat von L-Dopa fihrt, wird widersprichlich diskutiert (Speelman 2011).

1.5.3. Pathophysiologie der motorischen Beeintrachtigung

Nach bisherigem Wissensstand hat der motorische Funktionskreis der Basalganglien zwei
Eintrittspunkte, das Striatum und den Nucleus subthalamicus (STN), sowie einen
Austrittspunkt, den Globus pallidus pars interna (GPi), der Uber den Thalamus mit dem
Kortex verbunden ist. Afferenzen, die den Befehl einer motorischen Aufgabe zu den
Basalganglien weiterleiten, tun dies auf zwei verschiedenen Wegen: 1. Direkte Projektionen
zum GPi Uber Striatum und STN, 2. indirekte Projektionen zum GPi tber den Globus pallidus
pars externa (Gpe). Dopaminmangel bei der Parkinson-Erkrankung fihrt zu einem
corticostriatalen Ungleichgewicht mit vermehrter Aktivitat im indirekten Funktionskreis und
verminderter Aktivitat im direkten Funktionskreis (Obeso 2008).

Um das Neurotransmitter-Defizit in den Basalganglien zu kompensieren, kénnen Parkinson-
Patienten im Zustand der Akinese darauf ausweichen, anstelle von automatisierten
Bewegungen (z.B. Gehen) bewusste Bewegungen (z.B. Schreiten) durchzufuhren, da diese
durch den frontalen Kortex reguliert werden.

1.5.4. Nutzen von physiotherapeutischen Verfahren zur Besserung kérperbezogener

Parameter bei der Idiopathischen Parkinson Erkrankung

Verschiedene epidemiologische Untersuchungen sowie Vergleichsstudien zeigen, dass durch
sportliche Aktivitat der Erkrankungszeitpunkt des Morbus Parkinson hinausgezdgert oder eine
Erkrankung sogar verhindert werden kann. Die wissenschaftliche Grundlage dieser Annahme

wird im Folgenden ausgefihrt werden.

1.5.4.1. Korperliche Aktivitat verzogert oder verhindert die Parkinson-Erkrankung
In einer epidemiologischen Studie von Chen et al., an der insgesamt 125 828 Menschen
teilnahmen, betrug das Risiko, an Morbus Parkinson zu erkranken bei dem Finftel der
Teilnehmer, welche am meisten Sport trieben, nur 70% im Vergleich zu dem am wenigsten
aktiven Flnftel. Hierbei bestand bei mannlichem Geschlecht ein deutlicher Unterschied
entsprechend des Aktivitatsgrades, bei Frauen lag lediglich ein Trend ohne statistische
Signifikanz vor. Die Ergebnisse &nderten sich nicht, wenn die letzten Jahre vor

Diagnosestellung nicht in die Bewertung eingingen, um eine Bewegungsverminderung bei
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schon beginnender Parkinson-Erkrankung auszuschliefen (Chen 2005). Zu dhnlichen
Ergebnissen kam die NIH-AARP Diet and Health Study, die die sportliche Betatigung von
213 701 Teilnehmern tber mehrere Jahrzehnte erfasste. Teilnehmer, die im Alter von 35-39
Jahren und in den letzten 10 Jahren korperlich maRig bis sehr aktiv waren, hatten ein um 40%
geringeres Risiko, an Morbus Parkinson zu erkranken als diejenigen, die in beiden

Zeitrdumen inaktiv waren (Xu 2010).

1.5.4.2. Die positive Wirkung von Sport nach Eintritt der Parkinson-Erkrankung

Auch wenn die Parkinson-Erkrankung bereits eingetreten ist, kann ein positiver Nutzen von
korperlicher Aktivitdt belegt werden. Eine rezente Cochrane Metaanalyse wertete 33
randomisierte Studien mit insgesamt 1 518 Teilnehmern aus, die Physiotherapie mit Placebo
oder keiner Intervention untersuchten. Geringe, jedoch signifikante Verbesserungen nach
Physiotherapie wurden in den Gangparametern (Geschwindigkeit, 2- oder 6-Minuten-Gehtest,
SchrittgroRe), den Mobilitats- und Gleichgewichtstests (TUG, Functional Reach Test, Berg
Balance Scale) und dem UPDRS (Gesamtwert sowie activities of daily living (ADL) und
motorischer Teil) festgestellt (Tomlinson 2012). Eine verbesserte Motorik korrelierte
teilweise mit paraklinisch festgestellten VVeradnderungen. So normalisierten sich die Latenzen
in der transkraniellen Magnetstimulation in einer Untersuchungsgruppe mit intensiver
bewegungs-gestitzter Therapie (Fisher 2008). Die Uberlebenszeit von sportlich aktiven
Erkrankten ist durchschnittlich langer (Kuroda 1992).

1.5.5. Amplitudenorientierte physiotherapeutische Verfahren
1.5.5.1. Das Lee Silverman Voice Treatment (LSVT)-LOUD

Bis zu 90% der Parkinson-Patienten leiden an Veranderungen der Sprache in Form von

leisem, monotonem und rauhem Stimmklang, gehauchter Sprechweise, ungenauer
Artikulation und Festination beim Sprechen. Wahrend man friher davon ausging, dass
Sprechverénderungen erst in einem spaten Stadium der Erkrankung auftreten, werden diese
heutzutage auch schon in friheren Krankheitsstadien diagnostiziert. Die Parkinson-
spezifischen Sprechveranderungen flihren durch die schwerere Verstandlichkeit der
Betroffenen haufig zu hohem Leidensdruck, da sie das Sozialleben beeintrachtigen und die
Arbeitsfahigkeit einschranken kénnen. Betroffene reagieren zuweilen durch Rickzug. Viele
Formen der Sprachtherapie bei dysarthrischen Parkinson-Patienten werden ein- bis zweimal
pro Woche durchgefihrt und legen Wert auf genaue Artikulation, langsame Sprechweise und

eine modulierte Sprachmelodie.
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Das Besondere an LSVT-LOUD ist, dass sich die Behandlung auf ein einziges Merkmal,
namlich eine laute Stimme beschrénkt. Hierdurch koénnen sich die Patienten auf nur ein
Behandlungsziel fokussieren, was die Anwendung auch in Alltagssituationen erleichtert. In
Folge der lauteren Sprechweise soll die Sprache zusatzlich besser artikuliert und langsamer
werden, so dass die Patienten verstandlicher sprechen. In Studien konnte eine Wirkung auf
Artikulation und Stimmgqualitat gezeigt werden (Dromey 1995).

Durch die Parkinson-Erkrankung besteht eine gestdrte senso-motorische Selbstwahrnehmung,
so dass Bewegungen und Sprache den Betroffenen groRer und lauter erscheinen als die
Umwelt sie wahrnimmt. Wahrend der Therapie werden die Patienten immer wieder daran
erinnert, sich der eigenen Lautstirke und der Anstrengung, diese zu produzieren, bewusst zu
werden. Die alten Malistébe einer "normalen” Stimmlautstarke sollen wieder eingeiibt werden
(Rekalibrierung). Dies wird durch eine sehr intensive Therapieform (mehrmals wochentlich
Einzeltherapie) unterstitzt (Fox 2012). Ramig fand in einer Vergleichsstudie zwischen
LSVT®-LOUD und Atemtherapie, dass die LSVT®-LOUD-Methode nicht nur unmittelbar
nach Behandlungsabschluss fiir die Produktion einer lauten und verstdndliche Sprache
Uberlegen war, sondern auch nach 2 Jahren noch positive Effekte nachzuweisen waren
(Ramig 2001).

Eine Cochrane Metaanalyse der Studien zur Sprachtherapie bei Parkinson-Erkrankung kommt
zu dem Schluss, dass die Patienten der LSVT®-LOUD-Methode in den Vergleichsstudien zu
LSVT®-ARTIC (articulation) und Atemtherapie eine gréRere Stimmlautstarke erreichten,
sowie teilweise eine hohere Sprachmodulation und eine bessere Verstandlichkeit. Die
Teilnehmerzahl aller Studien war jedoch zu gering, um eine definitive Aussage treffen zu
kénnen (Herd 2012).

1.55.2. LSVT®-BIG
Nach den Grundsdtzen der LSVT®-LOUD-Therapie wurde die LSVT®-BIG-Therapie

entwickelt. Auch hierbei beschrankt sich die Therapie auf einen einzigen Schwerpunkt,

namlich groRBe Bewegungen auszufiihren. Diese werden dann intensiv belibt und binden
weniger Aufmerksamkeitsressourcen. Menschen mit der Parkinson-Erkrankung neigen dazu,
kleine, langsame Bewegungen durchzufiihren. Bei der LSVT®-BIG-Therapie handelt es sich
um eine restaurative Strategie, bei der Wert auf grolRe, ausladende Bewegungen gelegt wird.
In der Folge sollen die Bewegungen unbewusst schneller und exakter durchgefiihrt werden.
Um die Ubertragbarkeit auf Situationen auRerhalb des direkten Trainings zu erleichtern,
werden von dem Patienten alltdgliche Handlungen (z.B. sich nach etwas biicken) benannt und
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in der Therapie eingetibt. Zur Festigung des Erlernten trainiert der Patient taglich zu Hause in
alltagsrelevanten Situationen (er hebt zu Hause z.B. auf den Boden gefallene Gegenstande
bewusst mit groflen Bewegungen auf). Dies folgt der von Kwakkel et al. publizierten
Erkenntnis, dass die wahrend der Physiotherapie erlernten Fahigkeiten Aufgaben- und
Umgebungs-spezifisch waren und gewohnlich keine Generalisierung auf Aktivitaten des
taglichen Lebens stattfand (Kwakkel 2007). Im Verlauf der Therapie werden einfache
Bewegungen zu immer komplexeren zusammengesetzt, schwierigere Tatigkeiten eingelbt
oder groflamplitudige Bewegungen fur eine langere Zeit durchgehalten. Hierdurch soll der
aktivitatsabhangige neuroplastische Prozess unterstiitzt werden (Kleim 2004, Farley 2008).
Durch direkte taktile und verbale Rickmeldung durch den Therapeuten wird einerseits die
korperliche Anstrengung erhéht und andererseits das Empfinden der Patienten fiir ein
normales Bewegungsausmal? rekalibriert. Die Einzelbetreuung durch einen Physiotherapeuten
erleichtert die unmittelbare Rickmeldung. Dies ist wichtig, da Parkinson-Patienten mehr als
Menschen mit anderen Erkrankungen auf externe Kontrolle angewiesen sind, weil sie
technische Fehler haufig nicht bemerken (Reuter 2011).

Unkontrollierte und kontrollierte Studien zur Wirksamkeit von LSVT®-BIG liegen vor (Fox
2012, Farley 2008). In der Berliner BIG-Studie konnte in einem fiir den Rater geblindeten
Design gezeigt werden, dass die durch BIG-Therapie Behandelten im Vergleich zu Kontroll-
Gruppen, die in gleicher Intensitdt an einem Nordic-Walking-Training beziehungsweise

einem Hausuibungsprogramm teilnahmen, signifikant besser abschnitten (Ebersbach 2010).

1.5.5.3. Die Wirksamkeit sportlicher Betatigung in Abhangigkeit von der Intensitat

Die BIG-Therapie verfolgt das Konzept, dass eine neuroplastische Reorganisation durch
intensives Training erreicht wird. Wahrend der BIG-Therapie soll der Patient in der
Ubungsstunde konstant 80% der kérperlichen Leistungsfahigkeit aufbringen. Er wird hierbei
durch lautes Mitzahlen des Physiotherapeuten unterstutzt.

Mehrere Untersuchungen fanden, dass die Intensitat der Therapie mit der Besserung korreliert
(Petzinger 2013). Nordic Walking war einem Entspannungs- und Muskeldehnungsprogramm
uberlegen (Reuter 2011), treadmill-Training mit Gewichten zeigte groRere Wirkung als ohne
zusétzliche Gewichte (Filippin 2010, Fisher 2008). Hingegen wirkte sich in der Vergleichs-
studie von Shulman et al. die Therapiedauer (30 Minuten vs. 50 Minuten) starker auf das

Therapieergebnis aus als die Intensitat (Shulman 2013).
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1.5.5.4. Die Fahigkeit von Menschen mit IPS zum Erlernen von neuen Sportarten

Das Konzept der BIG-Therapie beruht darauf, den Behandlungsfokus auf einen einzigen
Schwerpunkt (ndmlich grofRe Bewegungen zu machen) zu beschranken, um eine
Uberfrachtung der Therapie zu vermeiden und hierdurch Therapieziele sicherer zu erreichen.
Mehrere Untersuchungen legen den Nutzen dieses Konzeptes nahe: Schon mit Beginn der
ersten Symptome der Parkinson-Erkrankung nimmt die tagliche physische Aktivitét ab, z.B.
bewegten sich nach Daten von van Nimwegen 29% der Erkrankten weniger als altersgleiche
Kontrollen (van Nimwegen 2011, Fertl 1993). Die isotonische Muskelkraft war bei
Parkinson-Patienten nicht nur auf der starker betroffenen Seite, sondern auch auf der
Gegenseite im Vergleich zu Kontrollen reduziert (Koller 1986, Cano de la Cuerda 2010).
Bisher ist allerdings unklar, ob die bereits zu Beginn der Parkinson-Erkrankung beobachtete
Muskelschwéche vieler Patienten eine Folge von abnehmender korperlicher Betétigung ist
oder ob dieser auch ein zentraler direkt durch die Parkinson-Erkrankung verursachter
Mechanismus zugrunde liegt. Depressionen und Antriebsstorungen treten bei der Parkinson-
Erkrankung héufig als frihe Symptome auf und erschweren zusatzlich zu korperlichen
Einschrankungen die Ausiibung einer Sportart. Auch fehlende kognitive Flexibilitat konnte
ein Hindernis sein. So hatte in der Befragung von Fertl keiner der 32 Parkinson-Patienten seit
Erkrankungsbeginn eine neue Sportart erlernt (Fertl 1993).

Pendt et al. untersuchten, ob nicht-demente Parkinson-Patienten, eine motorische Fertigkeit
im gleichen Zeitraum eintiben kdnnen wie gesunde Kontrollen. Die Patienten waren ahnlich
der Kontrollgruppe in der Lage, sich die neue Té&tigkeit anzueignen. Unterschiede wurden
jedoch im Behalten deutlich. Nach einer Pause erinnerten die Parkinson-Patienten schlechter
das Erlernte, holten dieses Defizit dann aber wieder im Verlauf der weiteren Praxis auf (Pendt
2011).

Die Teilnehmer einer Interventions-Studie mit Nordic Walking (Reuter 2011) zeigten
Schwierigkeiten, die Technik des Stockgebrauchs zu erlernen und hatten bereits Getbtes bis
zur néchsten Trainingsstunde haufig wieder vergessen. Nach 3 Monten wurde nur 50% der
Teilnehmenden gutes technisches Kénnen beschieden. Am Ende der 6-Monats-Periode waren
jedoch fast alle in der Technik des Nordic Walking sicher. Reuter postuliert, dass ein drei Mal
wdchentliches Training tber einen langeren Zeitraum fur an M. Parkinson Erkrankte
notwendig ist um die richtige Technik des Nordic Walking zu verinnerlichen.

Eine Metaanalyse von Untersuchungen zum Lernen motorischer Aufgaben mit den oberen

Extremitaten von Felix et al. wies bei den gesunden Kontroll-Personen eine ausgepragtere
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Verbesserung von Tatigkeiten wie Greifen oder sich nach etwas ausstrecken nach als bei den
Parkinson-Patienten (Felix 2012).

Auch bei der Planung der Abfolge einzelner Lernschritte ist es sinnvoll, speziell auf die
Bedurfnisse der am M. Parkinson Erkrankten einzugehen. Lin et al. untersuchten, ob die
Reihenfolge, in der Parkinson-Patienten bzw. gesunde Kontrollen eine motorische Fahigkeit
erlernten, eine Rolle spielt. Hierzu wurden 20 Parkinson-Patienten in eine Gruppe aufgeteilt,
die entweder jeweils im Block eine bestimmte Téatigkeit Uibte oder in eine, die die
verschiedenen motorischen Aufgaben in einer zufalligen Verteilung durchfiihren sollte. Das
gleiche traf fur die Kontrollgruppe zu. Insgesamt traten bei der Kontrollgruppe weniger Fehler
auf als bei den Parkinson-Patienten. Wahrend jedoch die Kontrollgruppe am wenigsten Fehler
machte, wenn die Aufgaben in einer zufélligen Reihenfolge absolviert werden sollten, war das
bei den Parkinson-Patienten umgekehrt. Sie machten weniger Fehler, wenn die motorischen
Tatigkeiten jeweils im Block zu erledigen waren (Lin 2007).

Zusammenfassend zeigte sich in verschiedenen Untersuchungen, dass von der Parkinson-
Erkrankung Betroffene haufig mehrere Wiederholungen benétigen, um eine neue motorische
Aufgabe zu erlernen und diese sicher zu reproduzieren. Die direkte Ruckmeldung Gber die
richtige Umsetzung der Ubungen durch einen Therapeuten ist notwendig, da Parkinson-
Patienten starker auf eine Korrektur von auRen angewiesen sind. In dieser Hinsicht kommt die
BIG-Therapie dem Lernverhalten von Patienten mit Parkinson-Erkrankung entgegen, da Wert
auf hdufige Wiederholungen gelegt wird. Eine Trainingseinheit baut sich so auf, dass unter
Anleitung und Rickmeldung des Therapeuten die in der vorherigen Stunde eingeiibten
Bewegungen wiederholt werden. Es ist vorgesehen, dass die Patienten nach jeder
Trainingseinheit die Ubungen zu Hause wiederholen. Hierzu wurde den Probanden unserer
Studie ein Merkblatt mit Zeichnungen der vorgesehenen Ubungen mitgegeben. Durch sehr
haufige Therapiestunden (vier bis fiinf pro Woche) mussten einzelne Ubungen nur fiir wenige

Tage bis zur néchsten Wiederholung behalten werden.

2. Patientenauswahl und Methoden

2.1. Rekrutierung

An der vorliegenden klinisch-experimentellen Studie nahmen 42 Patienten mit idiopathischer
Parkinson-Erkrankung teil, 34 Probanden schlossen die Studie ab. Auf die einzelnen Griinde
fir das Ausscheiden von 8 Probanden wird unten eingegangen. Die Rekrutierung erfolgte
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durch die Zuweisung des neurologischen Fachkrankenhauses Beelitz-Heilstatten, mehrerer
ambulanter Fachdrzte sowie durch Eigeninitiative der Betroffenen. Zahlreiche Probanden
hatten durch Fernsehbeitrdge tber die BIG-Therapie von der Studie gehort und sich um
Teilnahme bemuht. An zwei Abenden wurden Informationsveranstaltungen flr Interessierte
in Beelitz-Heilstatten und in Berlin durchgefiihrt. In diesem Rahmen wurde ein Screening
angeboten, welches die grundsatzliche Eignung fur die Studie feststellen sollte. In die Studie
eingeschlossen wurden Probanden, die an einer idiopathischen Parkinson-Erkrankung leiden
welche die Diagnosekriterien der Queen Square Brain Bank erfiillen und keines der unter 6.2.
genannten Ausschlusskriterien aufweisen. Die Diagnose wurde von Arztinnen Gberpriift, die

Erfahrung in der Behandlung von Patienten mit Bewegungsstérungen haben.

2.2. Ein- und Ausschlusskriterien

2.2.1. Einschlusskriterien

Idiopathische Parkinson-Erkrankung Hoehn&Yahr-Stadium I-111,

UPDRS Motor-Score mindestens 12 Punkte, davon Bradykinese-Items (Frage 18, 19,
23-27, 29, 31) mindestens 6 Punkte,

der Proband ist physisch und psychisch in der Lage, den Therapieort aufzusuchen und
an der Therapie teilzunehmen. Sein gesundheitlicher Zustand erlaubt es, ein intensives
einstundiges Training vier bis finf Mal pro Woche (ber zwei bis vier Wochen
durchzufiihren. Er ist kognitiv in der Lage, die in der BIG-Therapie gezeigten

Ubungen umzusetzen.

2.2.2. Ausschlusskriterien
Komorbiditdten  insbesondere  des  Herz-Kreislauf-Systems  sowie  des
Bewegungsapparates, die die Teilnahme an den Ubungen beeintrachtigen,
geplante stationdre Therapie wéhrend der Studienphase,
geplante Medikamentenumstellung wéhrend der Studienphase oder in den vier
Wochen vor Beginn der Studie,
Demenz,
schwere Depression,

ausgepragte Dyskinesien im medikamentdsen ON-Zustand.
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2.3. Vorarbeiten

Die Studie wurde von der Ethik-Kommission Brandenburg genehmigt. Alle Probanden
wurden mindlich und schriftlich aufgeklart und unterzeichneten eine schriftliche
Eiverstandniserklarung. Nach Einschluss in die Studie wurden die Probanden per Los in die
zwei Studienarme aufgeteilt: 1. BIG Standard-Therapie mit jeweils vier Therapiestunden pro
Woche innerhalb von vier Wochen und 2. BIG kompakt mit jeweils fiinf Therapiestunden pro
Woche innerhalb von zwei Wochen.

Die Probanden wurden (ber den geplanten Untersuchungsablauf unterrichtet und es wurden
Termine fir die jeweiligen Nachuntersuchungen vereinbart. Entsprechend des Wohnortes der
Probanden wurden die Therapien entweder im Fachkrankenhaus fiir Bewegungsstérungen in
Beelitz-Heilstatten oder in der Physiotherapeutischen Praxis Stidwest Berlin durchgefiihrt. Es
wurden ausschlieBlich fir die BIG-Therapie zertifizierte Physiotherapeuten eingesetzt. Die
Vor- und Nachuntersuchungen fanden samtlich in der Fachklinik fur Bewegungsstorungen
Beelitz-Heilstatten statt und wurden durch zwei in der Behandlung von Bewegungsstérungen

erfahrene Arztinnen durchgefiihrt.

2.4. Verwendete Tests und Skalen

Im Folgenden werde ich die folgenden Tests in Bezug auf ihre Durchfiihrung beschreiben:
. Unified Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS) I-111

. Timed Up and Go (TUG)

. 10-Meter Gehstrecke

. 6 Minuten Gehtest

. Ganganalyse

. Box and Block Test

. Parkinson's Disease Questionnaire (PDQ-39)

. Clinical global impression of Change (CGI-C)

© 00 N o o B~ W N -

. Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprufung (TAP 2.2, Psytest, Herzogenrath)
10. Hoehn&Y ahr-Stadium

2.4.1. Unified Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS)

Teil | erfasst mit vier Screeningfragen: Kognition, Halluzinose, Stimmung und Antrieb. Teil
11 generiert Daten tber Auswirkungen der motorischen Symptome der Parkinson-Krankheit
auf Aktivitaten des taglichen Lebens. Teil Il zeigt den Schweregrad motorischer Symptome
in der Klinischen Untersuchung auf.
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Wéhrend der ersten Visite wurden die Teile I-111 erfasst, zu den folgenden Terminen nur noch
Teil 11l. Zu allen Visiten-Zeitpunkten wurde aus den Fragen des motorischen Teils des
UPDRS, die sich auf die Bradykinese beziehen (Fragen 18, 19, 23, 24, 25, 26, 27, 29, 31) ein
Score errechnet. Zudem wurde der Proband wahrend der Untersuchung mit einer

Videokamera aufgenommen.

2.4.1.1. Relevanz der motorischen Veranderungen fur den einzelnen Patienten

Nachdem in mehreren groRen Medikamentenstudien durch Pharmakotherapie statistisch
relevante Veranderungen sowohl motorischer als auch nicht-motorischer Parameter erzielt
worden waren, bemiihte sich ein Patienten-zentrierter Ansatz darum, ein Ausmal} zu
bestimmen, ab welchem Grad der Verbesserung eine fir die Betroffenen splrbare
Erleichterung eintritt. Schrag et al. postulierten eine Veranderung von funf Punkten im
motorischen Teil des UPDRS als fur die Patienten relevant (minimal clinically important
change). In der von ihnen ausgewerteten Studienpopulation entsprach dies einer Besserung
des UPDRS I11 von 15-18% (Schrag 2006). Shulman et al. bestimmten durch rechnerische
Kombination verschiedener Eigen- und Fremdbewertungsscores Werte des UPDRS 11, die zu
einer fur die Betroffenen minimalen (2,5 Punkte), einer méfiigen (5,2 Punkte) und einer
deutlichen (10,8 Punkte) Anderung der "clinically importent difference” (klinisch
bedeutsamer Unterschied) fiihrten (Shulman 2010). Dabei sei eine Anderung um 2,5 Punkte
bereits in der Lage, einen Gruppenunterschied in zwei Untersuchungsarmen festzustellen. 5,2
Punkte seien dagegen eher geeignet, auf individueller Ebene eine spiirbare Veranderung
festzustellen. Es sei jedoch zu beachten, dass die Ergebnisse vom Untersuchungskollektiv
abhangen und obige Werte in einer Gruppe Uberwiegend mannlicher, weiler, leicht bis maRig
betroffener Parkinson-Patienten gewonnen wurden. Hauser et al. fanden eine Verbesserung
von nur 3,5 Punkten im gesamten UPDRS (Teil 1-3) klinisch bedeutsam (Hauser 2011).

Da die von Schrag et al. sowie von Shulman et al. untersuchten Studienteilnehmer beziiglich
Krankheitsschwere und epidemiologischer Merkmale mit denen in unserer Untersuchung
Ubereinstimmten, nahmen wir fiir unsere Probanden eine flr die einzelne Person

entscheidende Verbesserung ab einer Reduktion des UPDRS I11 um finf Punkte an.

2.4.2. Timed Up and Go (TUG)
Die Erklarung gegentiber dem Probanden lautet: "Gehen Sie ziigig aber sicher™. Der Proband
sitzt angelehnt auf einem Stuhl, er soll selbstdndig aufstehen, bis zur Markierung in drei

Meter Entfernung gehen, wenden, zuriick kommen und sich wieder auf den Stuhl in die
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Ausgangsposition setzen. Zur Durchfiihrung bedarf es eines Stuhls mit Armlehnen und
Rickenlehne. Der zuriickzulegende Weg ist durch Striche auf dem Boden markiert. Mit einer

Stoppuhr wird die benétigte Zeit in Sekunden gemessen (Morris 2001, Podsialdo 1991).

2.4.3. 10 Meter Gehstrecke
Erklarung an den Probanden: "Gehen Sie zligig, aber sicher". Der Start erfolgt aus dem Stand,
eine Markierung am Boden in 10 m Entfernung soll Uberschritten werden. Die benétigte Zeit

in Sekunden wird mit einer Stoppuhr gemessen und die Schrittzahl gezahit.

2.4.4. 6 Minuten Gehtest

Der Proband fiihrt ein Laufrad mit sich, welches die zurlickgelegte Strecke misst. Der
Proband kann die Handhabung des Gerétes uben, bis er sich damit sicher fuhlt. Die Messung
erfolgt in einem ca. 170 m langen, geraden Flur ohne Hindernisse. Erklarung an den
Patienten: "Gehen Sie in selbst gewéhlter Gehgeschwindigkeit fur sechs Minuten™. Ziel ist es,
so weit wie moglich zu gehen. Nach Ablauf der Messzeit wird der Patient aufgefordert, stehen
zu bleiben und die zurlickgelegte Strecke wird am Laufrad abgelesen und notiert. Wahrend
der sechsminutigen Messzeit kann der Patient die bereits abgelaufene Zeit mitgeteilt
bekommen, es erfolgt jedoch keine externe Verstarkung. Um die Gehgeschwindigkeit nicht

zu beeinflussen, lauft der Untersucher nicht mit.

2.4.5. Ganganalyse

Der Proband bekommt das Ganganalysegerat der Firma Hasomed ® angelegt, welches
mithilfe von Sensoren an den FuRen des Probanden die Schrittparameter akzellometrisch
erfasst. Die Auswertung der Schrittlange erfolgt computergestutzt. Eine Markierung befindet
sich nach 20 m auf dem Boden. Erklarung an den Probanden: "Gehen Sie in selbst gewahlter
Gehgeschwindigkeit bis zur Markierung und bleiben Sie dort stehen™.

2.4.6. Box and Block Test

In einer Holzbox liegen 150 Holzbldécke mit einer Kantenlédnge von je 2,5 cm. (Siehe Abb. 5).
Der Proband wird aufgefordert, zundchst mit der dominanten, dann mit der anderen Hand
innerhalb von 1 Minute so viele Klotze wie mdoglich einzeln zu greifen und Uber eine
Trennwand zu heben. Gezéhlt wird die Anzahl der Klo6tze, die in der vorgegebenen Zeit Uber

die Trennwand befdrdert wurden.
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Abb.5: Box and Block test

2.4.7. Parkinson's Disease Questionnaire (PDQ-39)

Ein aus 39 Fragen bestehender Fragebogen zur Erfassung der krankheitsbezogenen
Lebensqualitat speziell bei Parkinson-Erkrankung, welcher acht verschiedene Doménen
erfasst ( Mobilitat, Aktivitaten des taglichen Lebens, emotionales Befinden, Stigma, soziale
Unterstutzung, Kognition, Kommunikation, korperliche Beschwerden) wurde von den
Probanden zu Visite 2 (unmittelbar vor Beginn der Therapie) sowie bei der Nachuntersuchung
zwolf Wochen nach Abschluss der Therapie selbst ausgefiillt.

2.4.8. Clinical Global Impression of Change (CGI-C)

Proband und Untersucherin beurteilen zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung getrennt
entsprechend einer Liste aus jeweils sieben Moglichkeiten (1 = sehr viel besser, 2 = viel
besser, 3 = etwas besser, 4 = gleich, 5 = etwas schlechter, 6 = viel schlechter, 7 = sehr viel
schlechter) die Veranderung des globalen Kklinischen Befindens des Probanden. Zum
Vergleich dient das Befinden bei Visite 2. Diese Beurteilungsskala wird im Fachgebiet
Psychiatrie hdufig angewendet und wurde fir verschiedene Krankheitsbilder validiert (Zaider
2003, Forkmann 2011).

2.4.9. Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung

(TAP 2.2, Psytest, Herzogenrath) Durchfiihrung am Computerbildschirm. VVor den Probanden
wird eine Taste auf den Tisch gelegt, die er auf einen bestimmten Reiz hin jeweils mit der
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dominanten, bequem davor liegenden Hand mdglichst schnell driicken soll. Untersucht wird
die jeweilige Reaktionszeit.

Untertest Alertness (Aufmerksamkeitsaktivierung) 1. ein Kreuz erscheint in zufélligen

Intervallen auf dem Bildschirm und der Proband soll so schnell wie mdglich mit Tastendruck
reagieren (Messung der intrinsischen Alertness), 2. Reaktionszeitmessung in Verbindung mit
einem vorausgehenden auditiven Hinweisreiz (tonisches Arousal). Der Test wird in einem
ABBA Design in vier Durchlaufen (1. ohne Warnton, 2. mit Warnton, 3. mit Warnton, 4.
ohne Warnton) mit jeweils 20 Zielreizen durchgefiihrt.

Untertest geteilte Aufmerksamkeit: Der Proband hat zuerst eine visuelle, danach eine auditive

Aufgabe zu l6sen. Zunéchst erscheint auf dem Bildschirm ein quadratisches Feld mit vier mal
vier Punkten. In diesem werden jeweils sechs bis acht Kreuze eingeblendet. Der Proband soll
maoglichst schnell mit Tastendruck reagieren, wenn vier dieser Kreuze die Eckpunkte eines
Quadrates bilden. Die auditive Aufgabe besteht darin, wéhrend einer Tonfolge von
abwechselnd hohen und tiefen Ténen moglichst schnell mit Tastendruck zu reagieren, falls
zwei Mal nacheinander ein hoher oder zwei Mal ein tiefer Ton erklingt. Anschlief3end sind die

visuelle und die auditive Aufgabe parallel zu bearbeiten.

2.4.10. Hoehn&Yahr-Stadium (Hoehn 1967)
Die folgenden flnf Stadien (siehe Tab.3) sind klinisch validiert:

Stadien Beschreibung der Symptome
) Streng einseitige  Symptome mit minimaler oder fehlender
Stadium 1 ) )
funktioneller Behinderung.
Stadium 2 Bilaterale Beteiligung ohne Gleichgewichtsstérung.
) Bilaterale Erkrankung. Leichte oder maRige Behinderung mit
Stadium 3 ) _ )
Einschrankung posturaler Reflexe, noch kdrperlich selbstandig.
) Schwer behindernde Erkrankung. Der Patient ist noch in der Lage,
Stadium 4 _
ohne personelle Hilfe zu stehen oder zu gehen.
) Der Patient ist ohne personelle Hilfe an den Rollstuhl gebunden
Stadium 5 _
oder bettlagerig.

Tab. 3: Hoehn& Yahr-Stadien

Durch die Untersucherin wurde entsprechend der in der Eingangsuntersuchung festgestellten

Symptome fir jeden Studienteilnehmer ein Hoehn&Yahr-Stadium festgelegt. Zusétzlich zu
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den oben angefiihrten Stufen wurden die in der Klinik hdufig verwendeten, jedoch nicht
validierten Zwischenstufen 1,5 (einseitige Erkrankung mit axialer Beteiligung) und 2,5

(leichte bilaterale Erkrankung ohne Stérung im Pull-Test) zugelassen.

2.4.11. Berechnung der Dopa-Aquivalenzdosis

Die dopaminerge Medikamentendosis wurde entsprechend der durch die Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fir Neurologie angegebenen Dopa-Aquivalenzdosen (LED) (Diener
2012) sowie erganzend anhand der von Katzenschlager vorgeschlagenen Vergleichsmengen
(Katzenschlager 2008) berechnet.

2.5. Verlauf der Untersuchung

Der Einschluss in die Studie erstreckte sich Gber den Zeitraum von Mai 2011 bis Dezember
2011. Die Patienten wurden vier Wochen (Baseline 1) sowie unmittelbar vor Therapiebeginn
(Baseline2) untersucht. Die Evaluation nach Therapieabschluss erfolgte in der auf die letzte
Therapiestunde folgenden Woche (Visite 3) sowie zwolf Wochen spater (FU) (siehe Abb. 6).

Abschluss-
1. Visite 2. Visite 3. Visite untersuchung
| |
Therapie
4 Wochen ! 4 Wochen ' 12 Wochen
Abschluss-
1. Visite 2. Visite 3. Visite untersuchung
I Therapie Dl
4 \Wochen Wochen 12 Wochen

Abb. 6: Visite 1-4 mit Angabe des Zeitpunktes bei 4wdchiger bzw. 2wdchiger Therapiedauer

2.5.1. Visite 1 (Eingangsuntersuchung, Baseline 1)
Folgende Daten wurden erhoben:
Demographische Angaben (Alter, GroRe, Gewicht, Bildungsstand),
Aktuelle Medikation (Praparat und Dosis),
Hoehn&Yahr-Stadium,
Art und Dauer der alltaglichen korperlichen Aktivitat,

Begleiterkrankungen, insbesondere kardiale und orthopédische Vorerkrankungen.
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Folgende Untersuchungen wurden zur Erhebung der Zielparameter der Studie durchgefiihrt:
UPDRS I
TUG
10 Meter Gehtest
6 Minuten Gehtest
Ganganalyse mittels Ganganalysegerét
Box and Block-Test
TAP

2.5.2. Visite 2 (Baseline 2)
In der zweiten Visite wurden die Probanden beziiglich der Anderung ihrer Medikation und
nach der Menge ihrer korperlichen Aktivitdt befragt. Die Untersuchungsergebnisse der
Messungen und Befragung zu diesem Zeitpunkt dienten als Ausgangswerte. Die
Zielparameter der Studie wurden durch folgende Tests erfasst:

UPDRS I

TUG

10 Meter Gehtest

6 Minuten Gehtest

Ganganalyse mittels Ganganalysegerét

Box and Block-Test

TAP

PDQ 39

2.5.3. Visite 3 (unmittelbar nach Therapie)
In der dritten Visite gaben die Probanden schriftliche Aufzeichnungen tber die zusétzlich zur
Therapie selbstandig durchgefiihrten sportlichen Aktivitaten ab. Sie wurden auch hinsichtlich
Anderungen der Medikation befragt. Zudem wurden folgende Tests durchgeftihrt:

UPDRS I

TUG

10 Meter Gehtest

6 Minuten Gehtest

Ganganalyse mittels Ganganalysegerét

Box and Block-Test

TAP
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2.5.4. In der Visite 4 (Follow up=FU) fanden folgende Tests Anwendung:
UPDRS Il
10 Meter Gehtest
CGl
PDQ 39
TUG
6 Minuten Gehtest
Box and Block-Test

Ganganalyse mittels Ganganalysegerét

Zudem wurde die selbstandig durchgefuhrten sportliche Aktivitat sowie eine eventuelle

Anderungen der Medikation erhoben.

2.6. Trainingsinhalte und Ablauf

VVon den 34 Probanden, die die Studie abschlossen und in die Auswertung einbezogen werden
konnten, fuhrten 17 das bereits in mehreren Studien als wirksam erwiesene BIG-Training in
Einzeltherapie viermal pro Woche (ber einen Zeitraum von vier Wochen durch (d.h.
insgesamt 16 Stunden angeleitete Therapie, Standard-Therapie). 17 andere Probanden wurden
einer kompakten Form der BIG-Therapie zugefiihrt. Diese bestand aus jeweils einer Stunde
Einzeltherapie an flinf Werktagen einer Woche innerhalb von zwei Wochen (d.h. insgesamt
zehn Stunden angeleitete Therapie). 13 der Probanden erhielten ihr Training in der
Physiotherapeutischen Praxis Sudwest in Berlin. In der Klinik fir Bewegungsstdrungen in
Beelitz-Heilstatten wurden 21 Probanden behandelt.

Entsprechend des LSVT®-BIG-Konzeptes wurden in den Einzeltherapien groRraumige
Korperbewegungen eingeiibt. Dabei machten standardisierte Ganzk&rperbewegungen die
Halfte aller Ubungen aus, in der Ubrigen Zeit wurden entsprechend des individuellen
Bedrfnisses des jeweiligen Patienten Téatigkeiten aus dem Alltag eingelibt. Die Probanden
wurden ermutigt, jede Bewegung mit moglichst groRem Einsatz (mindestens 80% der
maximalen Energie) durchzufthren. Der Therapeut gab dem Patienten kontinuierlich
Ruckmeldung tber die erzielten Ergebnisse. Teil der Therapie war ein haufiges Wiederholen
von Bewegungsablaufen. Die Komplexitit der Ubungen wurde im Laufe der Therapie immer
weiter gesteigert. Die Patienten sollten zu Hause die erlernten Bewegungsablaufe auch bei
Alltagstatigkeiten anwenden (z.B. Teller mit einer groRen Armbewegung aus dem Schrank
holen).
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2.7. Ausgeschiedene Patienten

Insgesamt acht Patienten wurden zunéchst in die Studie aufgenommen, beendeten diese aber
nicht. Die Grlinde im Einzelnen sind: Ein Patient konnte die vorgesehenen Termine bei der
Physiotherapeutin aus Zeitgriinden nicht wahrnehmen. Einem Patienten wurde von seiner
Krankenkasse eine stationdre Rehabilitation genehmigt, die er wéhrend des geplanten
Studienzeitraumes in Anspruch nahm. Ein Patient klagte nach Beginn der BIG-Therapie tber
zunehmende Riickenschmerzen. Bei Zustand nach spontaner Wirbelkdrperkompressions-
fraktur in der VVorgeschichte wurde er von der Studie ausgeschlossen. Ein Patient mit
vorbestehender Depression erlitt eine Exazerbation und begab sich in stationére
psychiatrische Behandlung. Eine Patientin flhlte sich von der Tatsache, dass sie sich die
einzelnen BIG-Ubungen nicht gut merken konnte, stark belastet und beendete die Therapie
nach 3 Terminen. Eine Patientin litt aufgrund personlicher Ereignisse an einer akuten
Belastungsreaktion. Zwei weitere Patienten wurden ausgeschlossen, da sie die Untersuchung
12 Wochen nach Therapie aufgrund anderer Erkrankungen (Schlaganfall mit Hemiparese,
Kniearthroskopie) nicht vollstdndig absolvieren konnten. VVon den ausgeschlossenen
Probanden waren jeweils vier fur die 2-wdchige und vier fur die 4-wdchige Therapie
vorgesehen worden. Zwei der oben aufgefiihrten Patienten beendeten noch vor Beginn der
Intervention die Studie, drei Probanden kurz nach Beginn der physiotherapeutischen
Behandlung und drei nach Abschluss der Therapie. Bezuglich der demographischen Daten
bestand kein Unterschied zwischen ausgeschiedenen Patienten und denjenigen, die die Studie

abschlossen.

2.8. Datenanalyse und statistische Auswertung

Primares Studienziel war der Vergleich zwischen den beiden Therapiegruppen beziglich der

Veranderung des motorischen Teils des UPDRS zwischen Baseline 2 (unmittelbar vor Beginn
der Therapie) und Follow Up (FU=Visite 4 zwoIf Wochen nach Abschluss der Therapie).
Wahrend der klinischen Untersuchungen zu jeder Studienvisite wurden Videos der Patienten
aufgenommen. Ein fur Untersuchungszeitpunkt und Therapiegruppe geblindeter Rater (PD
Dr. Ebersbach) ermittelte hieraus den UPDRS I11-Score. Werte fur den Rigor wurden von den
nicht-verblindeten Untersucherinnen angegeben.

Als sekundére Zielvariablen wurden folgende Variablen erfasst: 6 Minuten Gehtest, 10 Meter
Gehtest, TUG, Schrittlange mittels Ganganalysegerat, Box and Block-Test, PDQ 39 und CGlI-
C zwischen Baseline 2 und FU. Sowie die Verdnderung zwischen Baseline 2 und Visite 3 flr
UPDRS IlI, 6 Minuten Gehtest, 10 Meter Gehtest, TUG, Schrittldnge mittels Ganganalyse-
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gerdt, Box and Block-Test sowie Wachheit und Aufmerksamkeit. Alle Untersuchungen

wurden im medikamentdsen ON durchgefihrt.

Datenanalyse:
Alle erhobenen Daten wurden in einer Acess Datenbank erfasst und deskriptiv ausgewertet.

Die Zielparameter wurden mit einer ANOVA fur Messwiederholungen mit den Faktoren
»-Messzeitpunkt® und , Anzahl der erhaltenen BIG-Therapiestunden* (16 vs. 10
Therapiestunden) ausgewertet. Zum Ausgleich unterschiedlicher Ausgangswerte bei Baseline
2 (diese diente als Bezugspunkt) wurde eine Kovarianz-Analyse (ANCOVA) mit den
Messergebnissen bei Baseline 1 durchgefuhrt. Die Analyse wurde auf per-protocol-Basis
durchgefiihrt, da wir nicht erwarteten dass ein Proband therapiebedingt ausscheiden wirde.
Verwendet wurde das Statistikprogramm SPSS-16. Das Alpha-Level wurde auf 0,05
festgesetzt.

3. Ergebnisse

3.1. Demographische Daten und deren Interpretation

Zusammenfassend bestanden keine statistisch relevanten Unterschiede der beiden

Therapiegruppen beziglich der demographischen Merkmale.

3.1.1. Studienteilnehmer
An der Studie nahmen 17 Pat. (11 Manner, 6 Frauen) in der Standard- Therapiegruppe (4

Wochen Therapie) von BIG teil, 17 Pat. (13 Mé&nner, 4 Frauen) in der kompakten Form (2

Wochen Therapie).

3.1.2. Durchschnittliches Alter, GrofRe und Gewicht der Probanden
Das durchschnittliche Alter der Probanden betrug sowohl in der klassischen als auch in der
kompakten Gruppe 66,4 Jahre. In der Gruppe der vierwdchigen Therapie war das

durchschnittliche Gewicht mit 75,9 kg bei einer durchschnittlichen Gréf3e von 172 cm etwas

geringer als in der Gruppe mit kompakter Therapie, in der die Teilnehmer 80,8 kg wogen bei

einer durchschnittlichen GroRe von 174 cm (siehe Tab. 4).
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Gruppe | Anzahl | Alter Alter weibl./ KdrpergroBe | Gewicht
in Jahren (Stdtabw.) | Min./ Max. | méannl incm in kg

4Wo |17 66,4 (6,9) 50/ 77 6/11 172 75,9

2Wo | 17 66,4 (6,7) 53/77 4/13 174 80,8

Tab. 4: Alter, Geschlecht, KorpergroRe und Gewicht der Studienteilnehmer in Jahren

3.1.3. Erkrankungsdauer

Bei jeweils zwei Probanden jeder Gruppe war die Dauer der Parkinson-Erkrankung nicht

bekannt. Die mittlere Erkrankungsdauer der tibrigen Studienteilnehmer in der Standard-

Gruppe betrug 4 Jahre, in der kompakten Gruppe 4,2 Jahre.

3.1.4. Hoehn&Yahr-Stadium

An der Studie nahmen Probanden in den Hoehn&Yahr-Stadien (H&Y) 1-3 teil. Die
Teilnehmer in der Gruppe mit kompakter Therapie waren tendenziell starker betroffen als

diejenigen mit vierwdchiger Therapie. Der Unterschied war nicht signifikant (Tab. 5).

Gruppe H&Y 1 H&Y 1,5 H&Y 2 H&Y 2,5 H&Y 3
4 Wo 1 2 8 4 2
2 Wo - - 8 6 3

Tab. 5: Anzahl der Probanden im jeweiligen Hoehn&Yahr-Stadium

3.1.5. Korperliche Aktivitat

Die Gruppe mit vierwochiger Therapie gab schon vor Beginn der Intervention mehr sportliche
Aktivitat an und hatte sich nach Selbsteinschatzung in der Nachuntersuchung (FU) von dem
ohnehin hohen Ausgangsniveau (im Mittel 7,3 Stunden korperliche Aktivitat pro Woche) auf
9,2 Stunden gesteigert. In der Gruppe mit der kompakten Therapie waren die Werte

weitgehend stabil geblieben (Anderung von 6,1 auf 5,9 Stunden).

3.1.6. Dopa-Aquivalenzdosis (LED)

In der Standard- Gruppe (4Wochen) wurde bei 1 Probanden die Dopa-Dosis zwischen

Baseline 1 und Baseline 2 gesteigert und bei 2 Probanden zwischen Visite 3 und FU reduziert.

Im FU bestand somit Trend zur Reduktion der mittleren Dopa-Dosis (um 9 mg).
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In der kompakten Gruppe wurde bei zwei Probanden die Dopa-Aquivalenzdosis gesteigert:

Einmal zwischen Baseline 1 und Baseline 2, ein anderes Mal zwischen Visite 3 und FU.
Die mittlere Dopa-Aquivalenzdosis in der kompakten Gruppe hatte wihrend des Studienzeit-
raumes um 16 mg zugenommen. Die Anderung der mittleren Dopa-Dosis erreichte fir keine

der beiden Gruppen eine statistische Signifikanz (Tab. 6).

Gruppe | Anzahl Baseline 2 FU

4 Wo 17 LED in mg 557 (330,8) 548 (321,3)
(Standardabw.) 220/ 1465 220/ 1465
Min./ Max.

2 Wo 17 LED in mg 429/270,3 445/ 270,9
(Standardabw.) 0/910 0/1060
Min. / Max.

Tab. 6: Mittlere Dopa-Aquivalenzdosis (LED) in mg

3.1.7. Bewertung der demographischen Daten

Bei zufélliger Verteilung der Probanden in die beiden Therapiegruppen fanden sich geringe
Unterschiede, die jedoch nicht signifikant waren: In der Gruppe der kompakten Therapie lag
eine etwas schwerere Erkrankung (Hoehn&Yahr-Stadium) bei l&ngerer Erkrankungsdauer
vor. Das sportliche Ausgangsniveau (Zahl der Stunden Sport pro Woche) war in dieser
Gruppe geringer, die Dopa-Aquivalenzdosis geringer, das Korpergewicht war héher. In
beiden Gruppen war der Anteil der ménnlichen Probanden deutlich hoher als die Zahl der

weiblichen, das durchschnittliche Alter war identisch.

3.2. Ergebnisse der kdrperbezogenen Tests

In der explorativen Datenanalyse waren keine relevanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen in Bezug auf die unmittelbar nach Therapieende erfassten
Messparameter feststellbar. In beiden Gruppen blieben die unmittelbar nach Therapieende
gemessenen Veranderungen bis zum follow up weitgehend konstant. Es wird daher im
Folgenden darauf verzichtet, die Ergebnisse von Visite 3 im Einzelnen anzugeben.

Die zweifaktorielle ANOVA des priméaren Endpunktes UPDRS 111 zeigt, dass ein
signifikanter (p<0,001; F120,16) Visiteneffekt vorliegt, sich also die motorischen Scores zu
den Visitenzeitpunkten vor Therapie und nach Therapie unterscheiden. Eine Interaktion Visite

x Gruppe bestand fur keinen Parameter (Messzeitpunkt *Gruppe p 0,42; F 0,7). Ein
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scheinbarer Gruppenunterschied (p 0,011) konnte nicht mehr reproduziert werden, wenn die
Ergebnisse des UPDRS Il bei Studieneinschluss als Covariate (ANCOVA) berticksichtigt
wurden (p 0,248, F1,385).

Ahnlich verhielt es sich mit den motorischen Tests, die als sekundare Endpunkte dienten:
Die ANOVA zeigte signifikante Anderungen zu den Visiten bei TUG (p< 0,001, F 33,12),
bendtigter Zeit, um 10 m zu gehen (p 0,001, F 13,59), Zahl der Schritte, um 10 m zu gehen
(p<0,001, F 27,66), Strecke, die innerhalb von 6 Minuten zuriickgelegt wurde (p<0,001, F
18,01), Schrittlange (p<0,001, F 22,67) und Handgeschicklichkeit im Box and Block-Test
(p<0,001, F 38,27): Beide Therapiegruppen hatten sich in allen Untertests im FU gebessert.
Eine Interaktion Visite x Gruppe bestand jedoch nicht.

Der PDQ Summenscore vor Therapiebeginn betrug 35,53 Punkte (16,1) in der Gruppe mit
vierwdchiger Therapie und 29,3 Punkte (13,2) in der Gruppe mit kompaktem Schema. Im FU
war die Verbesserung in der Gruppe der Standard-Therapie numerisch héher (-3,71 vs. -1,5),
ein paarweiser Vergleich (Wilcoxon’s) getrennt fiir beide Gruppen zeigte jedoch keinen
Behandlungseffekt (p 0,351 vs. p 0,534).

Die von den Patienten angegebene globale Veranderung des klinischen Befindens (CGI-C)
unterschied sich deutlich zwischen den Gruppen (p 0,005, Fisher’s exact test): In der
Standard-Therapiegruppe gaben 70,6% an, sich deutlich oder sehr deutlich verbessert zu

haben, beim zweiwdchigen kompakten Schema gaben dies nur 17,6% an.

3.2.1. Ergebnisse der kérperbezogenen Tests im Einzelnen

Im Folgenden werden getrennt fur die jeweilige Therapiegruppe (17 Pat. BIG Standard vs. 17
Pat. BIG kompakt) die Ergebnisse der einzelnen Tests unmittelbar vor Therapiebeginn
(Baseline 2) sowie 12 Wochen nach Therapieende aufgefuhrt. Es wird jeweils der Mittelwert
angegeben, die absolute (abs.) Veranderung im Vergleich zu Baseline 2 sowie die
Veranderung in Prozent (%). Zusétzlich werden Konfidenzintervall und p-Wert aufgefuhrt.

3.2.1.1. Primérer Endpunkt UPDRS II1
Sowohl unmittelbar nach Therapie (nicht in der Tabelle aufgefihrt) als auch im

Langzeitverlauf (follow up=FU) trat eine signifikante Abnahme des motorischen Teils des
UPDRS (UPDRS I11) in beiden Therapiegruppen (39% bzw. 26%, p<0,001) auf. Dagegen

bestanden vor Therapie (Baseline 1 und Baseline 2) nahezu unverénderte Werte. Im t-Test
ergaben sich die in der Tabelle aufgefuhrten Mittelwerte des UPDRS |11 (Tab. 7).
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Gruppe |Anzahl | Baseline 2 FU Anderung 95% KI |p
Mittelw./ Stndtabw. | Mittelw./ Stndtabw. |abs./ in %

4Wo |17 18,2 (3,6) 11,6 (5,2) -6,6 (-39%) |-8,5/-4,8 |<0,001

2Wo |17 22,0 (5,4) 16,3 (5,1) -5,7 (-26%) |-7,2/-4,2 |< 0,001

Tab. 7: UPDRS IlI-Score. Aufgefuhrt sind Mittelwert mit Standardabweichung, Verénderung

im Vergleich zu Baseline 2 (absolut und in Prozent), 95% Konfidenzintervall und p-Wert.

Die folgende Abbildung verdeutlicht die Veranderung des UPDRS |11 (Abb. 7).

Summe der Punkte
im UPDRS Teil 3

40+
19-2
O
18-1
O 04-2
30— o]
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o
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O
H—
|
D_
| I
4 Wao Therapie 2 Wo Therapie

Bl UPDRS_P3B1
m UPDRS_P3B2
O UPDRS_P3FU

Abb. 7: Summe des UPDRS |1l zum Zeitpunkt von Baseline 1 (blau, vier Wochen vor

Therapie), Baseline 2 (grtin, unmittelbar vor Therapie) und Follow up (beige, 12 Wochen

nach Therapie). Aufgezeichnet sind Mittelwert, 25. und 75. Perzentile und Range.
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3.2.1.2. Responderrate

Legt man die Annahme zugrunde, dass eine Verminderung um mindestens 5 Punkte im
UPDRS 111 sowohl unmittelbar nach Therapie als auch zum Untersuchungszeitpunkt 12
Wochen nach Therapie eine klinisch relevante und stabile Verbesserung bedeutet und
definiert diese als Responderrate, so konnte dies bei 12 der 17 Patienten (= 70,6 %), die in der
2. Berliner BIG-Studie eine vierwdchige Therapie erhielten, festgestellt werden.

In der Gruppe mit zweiwdchiger, kompakter Therapie hatte sich bei 9 von 16 (= 56,3%) der
UPDRS stabil um mindestens 5 Punkte gebessert. Hiernach scheint die Responderrate bei den
Probanden mit 4wdchiger Therapie etwas hoher zu sein als bei denen mit kompakter

Therapie. Der Unterschied ist nicht statistisch relevant.

3.2.1.3. Timed Up and Go (TUG)
Die Zeit in Sekunden, die zur Durchfuhrung des TUG ben6tigt wurde, hatte sich in beiden

Therapiegruppen nach Therapie relevant gebessert (Tab. 8).

Gruppe | Anzahl | Baseline 2 FU Anderung 95% KI |p
Mittelw. Mittelw. abs./ in %
(Stndtabw.) (Stndtabw.)
4Wo |17 9,4 (1,7) 8,1(1,3) -1,3(-14%) |-1,8/-0,8 |<0,001
2Wo |17 9,2(1,2) 8,1(1,5) -1,1 (-12%) |-1,8/-0,4 |0,005

Tab. 8: TUG in Sekunden
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Abb. 8: Timed Up and Go in Sekunden. Baseline 1 (blau, vier Wochen vor Therapie),

Baseline 2 (griin, unmittelbar vor Therapie) und Follow up (beige, 12 Wochen nach

Therapie). Aufgezeichnet sind Mittelwert, 25. und 75. Perzentile und Range.

3.2.1.4. Zeit in Sekunden fiir 10 Meter Gehstrecke

Nach Therapie benétigten die Probanden beider Therapiegruppen weniger Zeit, um eine

Gehstrecke von 10 m zurtickzulegen. In der Gruppe mit kompakt durchgefuhrter Therapie

wurde die statistische Signifikanz (p 0,06) knapp verfehlt (Tab. 9).

Gruppe | Anzahl |Baseline 2 FU Anderung 95% KI |p
Mittelw./ Mittelw./ Stndtabw. |abs./in %
Stndtabw.
4Wo |17 7,3(1,4) 5,8 (1,0 -1,5 (-20%) |-2,1/-0,8 |< 0,001
2Wo |17 7,6 (2,8) 6,1 (0,8) -1,5 (-20%) |-3,1/0,1 |0,06

Tab. 9: Benétigte Zeit in Sekunden fiir eine Gehstrecke von 10 Meter
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Abb. 9: Zeit fur eine Gehstrecke von 10 m. Baseline 1 (blau, vier Wochen vor Therapie),
Baseline 2 ( grun, unmittelbar vor Therapie) und Follow up (beige, 16 Wochen nach
Therapie). Aufgezeichnet sind Mittelwert, 25. und 75. Perzentile und Range.

3.2.1.5. Schrittzahl fiir 10 Meter Gehstrecke

Die Schrittzahl, um eine Strecke von 10 m zurtickzulegen, hatte sich in beiden

Therapiegruppen relevant verringert (Tab. 10). Allerdings waren die Daten nicht symmetrisch
verteilt (siehe auch Abb. 10).

Gruppe | Anzahl | Baseline 2 FU Anderung BN KI |p
Mittelw./ Stndtabw. | Mittelw./ Stndtabw. |abs./ in %

4Wo |17 13,4 (2,1) 10,9 (1,5) -2,4 (-18%) |-3,6/-1,2 |<0,001

2Wo |17 13,5 (2,6) 11,8 (1,9) -1,65 (-12%) |-2,8/-0,5 {0,008

Tab. 10: Anzahl der Schritte fir eine Gehstrecke von 10 m
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Abb. 10: Zahl der Schritte, um 10 Meter zurlickzulegen. Baseline 1 (blau, vier Wochen vor
Therapie), Baseline 2 (grin, unmittelbar vor Therapie) und Follow up (beige, 12 Wochen

nach Therapie). Aufgezeichnet sind Mittelwert, 25. und 75. Perzentile und Range.

3.2.1.6. Gehstrecke in 6 Minuten

Die Gehstrecke, die innerhalb von 6 Minuten in selbst gewéhltem Tempo zuriickgelegt wurde,

nahm in beiden Therapiegruppen zu, verfehlte jedoch bei zweiwdchiger Behandlung die
statistische Signifikanz (Tab. 11).

Gruppe |Anzahl | Baseline 2 FU Anderung |95% KI |p
Mittelw./ Stndtabw. | Mittelw./ Stndtabw. |abs./ in %
4 Wo 17 488 (80) 545 (89) +57,5 31/84 |<0,001
(+12%)
2 Wo 17 522 (78) 552 (119) +28,38 -4/ 68 0,081
(+4%)

Tab. 11: Gehstrecke innerhalb von 6 Minuten
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Abb 11: Innerhalb von 6 Min. zuriickgelegte Strecke in Metern. Baseline 1 (blau, vier

Wochen vor Therapie), Baseline 2 (grun, unmittelbar vor Therapie) und Follow up (beige, 12

Wochen nach Therapie). Aufgezeichnet sind Mittelwert, 25. und 75. Perzentile und Range.

3.2.1.7. Schrittlange in cm

Die Schrittlange auf einer Gehstrecke von 20m wurde mit einem Ganganalysegeréat der Fa.

Hasomed erfasst. Technikbedingt konnten 4 Analysen nicht durchgefiihrt werden (Tab. 12).

Gruppe |Anzahl | Baseline 2 FU Anderung 95% KI |p
Mittelw./ Stndtabw. | Mittelw./ Stndtabw. |abs./ in %

4Wo |15 140,8 (16,1) 155,0 (20,8) +14,0 (+10%) |6,5/21,9 | 0,001

2Wo |14 140,9 (16,5) 151,1 (13,6) +7,3 (+5%) 2,3/18,2 | 0,015

Tab. 12: Schrittlange, wéhrend eine Strecke von 20 Metern zurlickgelegt wurde

3.2.1.8. Box and Block Test (Summe aus rechter Hand und linker Hand)

Beim Box and Block Test wurde die Zahl der beférderten Holzkl6tze fir die rechte und die




linke Hand als Test fur die Handmotorik getrennt erhoben und ein Summenscore gebildet
(Tab. 13).

Gruppe | Anzahl | Baseline 2 FU Anderung 95% KI |p
Mittelw./ Stndtabw. | Mittelw./ Stndtabw. |abs./ in %

4Wo |17 101,9 (13,3) 110,8 (14,6) 8,8 (+8,7%) |6,5/21,9 |<0,001

2Wo |16 97,7 (13,4) 108,6 (11,3) 10,9 (+11,2%) | 2,3 /18,2 |< 0,001

Tab. 13: Summe der innerhalb von 1 Minute beforderten Klotze
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Abb. 12: Summe der befdérderten Klétze. Baseline 1 (blau, vier Wochen vor Therapie),
Baseline 2 (griin, unmittelbar vor Therapie) und Follow up (beige, 12 Wochen nach
Therapie).

Zusammenfassung der Ergebnisse der motorischen Tests

Zusammenfassend besserten sich in beiden Therapiegruppen nach der Behandlung zu beiden
Messzeitpunkten der Mittelwert aller motorischer Parameter. Dabei war die Besserung bei 4-
waochiger Behandlung stets statistisch signifikant, bei 2-wdchiger Behandlung wurde in den
Untertests ,,Zeit, um 10 m zu gehen* und ,,zurtickgelegte Strecke innerhalb von 6 min.* die

statistische Signifikanz knapp verfehlt.
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3.2.2. Ergebnis der Selbst- und Fremdbeurteilunsbdgen

3.2.2.1. Parkinson's Disease Questionnaire (PDQ 39)

Der durchschnittliche Summenscore des PDQ 39 (ein Fragebogen zur Lebensqualitét) hatte
sich in der Gruppe, die vier Wochen Therapie erhielt, in der Nachuntersuchung im Vergleich

zu Baseline 2 um 3,7 Punkte verringert (=verbessert), in der Gruppe mit 2-wdchiger Therapie
um 1,5 Punkte. Es bestand kein ordinales Skalenniveau, weswegen eine Berechnung mit dem
Mann-Whitney Test durchgeflhrt wurde. Es konnte trotz numerischer Besserung kein

statistisch signifikanter Unterschied nachgewiesen werden (Tab. 14).

Gruppe | Anzahl | Baseline 2 FU Anderung 95% KI p
Mittelw./ Stndtabw. | Mittelw./ Stndtabw. |abs./ in %

4Wo |17 35,53 (16,13) 31,82 (15,88) -3,71/-10,44% |-10,13 /2,72 {0,239

2Wo |16 29,31 (13,29) 27,81 (19,41) -1,5/-5,12% |-7,57/ 4,57 |0,606

Tab. 14: Zahl der Punkte im PDQ 39
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Abb. 13: PDQ 39. Baseline 2 (griin, unmittelbar vor Therapie) und Follow up (beige, 16
Wochen nach Therapie). Aufgezeichnet sind Mittelwert, 25. und 75. Perzentile und Range.
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3.2.2.2. Clinical Globoal Impression of Change (CGI-C)
Tab. 15 zeigt die Veranderung des CGI-C (Veranderung des globalen klinischen Befinden)

nach Selbsteinschatzung der Patienten sowie die Fremdeinschatzung der Untersucherin bei
der Abschlussuntersuchung im Vergleich zu Baseline 2 (unmittelbar vor Beginn der
Therapie). Insgesamt vier Mal (einmal in der klassischen und drei Mal in der kompakten
Gruppe) konnte die Arztin die Veranderung gegentiber Baseline 2 nicht beurteilen, weil die

Untersuchungen von unterschiedlichen Arztinnen durchgefiihrt wurden.

Gruppe Einschatzung des Patatienten Einschatzung der Arztin
4 Wo Minimale Verschlechterung: 1=5,9% | Keine Veranderung: 1=6,3%
Keine Veranderung: 1 =5,9% Minimale Verbesserung: 4 = 25,0%

Minimale Verbesserung: 3 =17,6% | Deutliche Verbesserung: 10=62,5%
Deutliche Verbesserung: 7 =41,2% | Sehr deutl. Verbesserung: 1 = 6,3%
Sehr deutl. Verbesserung: 5 = 29,4%

2 Wo Keine Veranderung: 6 = 35,3% Keine Verdnderung: 1 =7,1%
Minimale Verbesserung: 8 = 47,1% | Minimale Verbesserung: 9 = 64,3%
Deutliche Verbesserung: 3 =17,6% | Deutliche Verbesserung: 4 = 28,6%

Tab. 15: Veranderung des globalen klinischen Befindens (CGI-C)
Wahrend in der Gruppe, die 16 Stunden Einzeltherapie im Zeitraum von vier Wochen
erhalten hatte 70,6 % der Patienten eine deutliche oder sehr deutliche Verbesserung angaben,

waren dies in der Gruppe mit zweiwdchiger Therapie nur 17,6 % (Abb. 14).
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Abb. 14: Verénderung des CGI-C nach Selbsteinschéatzung in Prozent der Probanden



Dies bedeutet eine statistisch signifikante Besserung des globalen klinischen Befindens nach
Selbsteinschatzung der Patienten flr die Gruppe mit 4 Wochen Therapie im Vergleich zu der
mit 2 Wochen Therapie (Fisher's Exact Test, p=0,05). Die Einschatzung der Arztin weist in
die gleiche Richtung, der Unterschied ist jedoch nicht statistisch signifikant (p=0,09).

3.3. Ergebnisse in den kognitiven Tests

Die kognitiven Tests in der 2. Berliner BIG-Studie setzten sich aus verschiedenen Untertests
zu Wachheit und Aufmerksamkeit zusammen (Erlduterung siehe 2.4.9). Traten bei einem
Untertest jeweils mehr als zehn Fehler auf, so wurde dieser fiir den jeweiligen Probanden
nicht gewertet.

Zusammenfassend ergibt sich ein Trend zu verringerten Reaktionszeiten sowohl in den Tests
zur Alertness als auch zur einfachen und geteilten Aufmerksamkeit nur in der Gruppe, welche
die vierwdchige Form der Therapie erhielt. Nur im Untertest einfache visuelle
Aufmerksamkeit wurde in dieser Gruppe statistische Signifikanz erreicht (p=0,0062). In der
zweiwochigen Therapiegruppe wurden geringe oder inkonsistente Veranderungen der

Reaktionszeiten festgestellt.

3.3.1. Alertness (Wachheit)

In der Gruppe mit 4-wdchiger Therapie wurden in den beiden ersten Visiten (vor BIG-
Behandlung) in den Tests zur Wachheit etwa gleichbleibende Latenzen bis zur Reaktion
gemessen, nach BIG-Therapie zeigten sich zahlenmalig verminderte Reaktionszeiten ohne
statistische Signifikanz. In der Gruppe mit 2-wdéchiger Therapie trat keine wesentliche

Anderung unmittelbar vor Therapie im Vergleich zu nach Therapie auf (siehe Tab. 16).

Gruppe Baseline 2 Visite 3
Zeitin ms Zeit in ms und Diff. zu Baseline 2
4 Wo ohne Warnton |387,71 353,35 (-34,36)
mit Warnton | 356,53 338,12 (-18,41)
2 Wo ohne Warnton |338,53 345,31 (+6,78)
mit Warnton | 311,41 314,69 (+3,28)

Tab. 16: Mittlere Reaktionszeit in Millisekunden (ms) jeweils mit und ohne Warnton. In

Klammern ist die jeweilige Differenz in Millisekunden zu Baseline 2 angegeben.
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3.3.2. Geteilte Aufmerksamkeit

(Tab. 17).
Gruppe Baseline2 | Visite 3
Zeitinms Zeit in ms und Diff. zu Baseline 2

4 Wo GA einzeln, visuell 943,65 891,06 (-52,59)
GA einzeln, auditiv 578,94 541,53 (-37,41)
GA kombiniert, visuell |884,76 853,94 (-30,82)
GA kombiniert, auditiv 627,75 624,00 (-3,75)

2 Wo GA einzeln, visuell 846,06 787,88 (-58,18)
GA einzeln, auditiv 556,94 571,4 (+14,46)
GA kombiniert, visuell |803,88 809,07 (+5,19)
GA kombiniert, auditiv {607,71 600,71 (+7)

Tab. 17: Mittlere Latenzen in Millisekunden in der geteilten Aufmerksamkeit (=GA) einzeln

und kombiniert, visuell und auditiv. In Klammern jeweils die Differenz in ms zu Baseline 2.

Zeit in ms
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Abb.15: Nur im Untertest einfache visuelle Aufmerksamkeit wurde in der Gruppe mit
Standard-Therapie, nicht jedoch bei verkiirztem Schema, eine signifikante Besserung im
Vergleich zu Baseline 2 erreicht. Aufgezeichnet sind Mittelwert, 25. und 75. Perzentile und
Range.
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4. Diskussion

4.1. BIG-Therapie in unterschiedlichen ""Dosierungen'’

Bisher wurde noch keine Untersuchung durchgefiihrt, die den Applikationszeitraum und die
Anzahl der Therapiestunden der LSVT-BIG-Therapie variiert. Durch die 2. Berliner BIG-
Studie sollte untersucht werden, ob die als wirksam erwiesene Standard-BlG-Therapie einer
kompakteren Form Uberlegen ist.

Ergebnis der vorliegenden Untersuchung ist, dass eine hochsignifikante langfristige
Besserung in UPDRS 111, Timed Up and Go, Schrittzahl fir eine 10 m Gehstreke, Schrittlange
bei selbstgewahlter Geschwindigkeit und Handmotorik in beiden Therapiegruppen der
Berliner BIG-Studie auftrat und damit die Wirksamkeit der Methode erneut belegt werden
konnte. Es wurde jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Therapiegruppen bezuglich der motorischen Scores festgestellt. Die Selbstbeurteilung der
erzielten Erfolge mithilfe des ,,Clinical Global Impression of Change* fiel jedoch bei den
Teilnehmern der vierwdchigen Therapie deutlich positiver aus (70,6 % gaben eine deutliche
oder sehr deutliche Verbesserung an) als bei denjenigen mit zweiwdchiger Therapie (17,6%
gaben eine deutliche oder sehr deutliche Verbesserung an). Eine differenzierte Betrachtung

der einzelnen Ergebnisse wird im Folgenden vorgenommen.

4.2. Ubertragbarkeit der Besserung auf Alltagssituationen

Das Problem vieler Ubungsprogramme fiir die Parkinson-Erkrankung ist, dass zwar eine
Steigerung der Geschwindigkeit oder Korperkraft erzielt werden kann, sich diese Erfolge aber
nicht in einer héheren Funktionstiichtigkeit im Alltag niederschlagen.

So berichten Shulman et al., dass nach der Intervention die Teilnehmer aller drei
Therapiegruppen eine groRere Strecke im 6 Minuten Gehtest zuriicklegten. Dies hatte jedoch
keine Auswirkung auf das im Alltag gemessene Laufen oder die Leistungsfahigkeit zur Folge
(Shulman 2013).

In der BIG-Therapie wird wahrend etwa der Hélfte der Behandlungszeit eingeubt,
grofRraumige Bewegungen in Alltagshandlungen des Patienten umzusetzen. Im Laufe des
Trainings gehort zur BIG-Therapie eine steigende Komplexitat der Ubungen dazu. Ziel ist es,
dass auch bei hinzutreten von schwierigeren Bewegungsabfolgen weiterhin groRamplitudige
Bewegungen durchgefihrt werden. Die Patienten werden ermuntert, das Gelernte regelméaRig

bei alltdglichen Verrichtungen einzusetzen und so zu automatisieren.
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Morris et al. (Morris 1996) belegten in ihrer Untersuchung, dass sowohl durch visuelle Hilfen
als auch durch mentale Fokussierung die Schrittlange von an M. Parkinson Erkrankten
gesteigert werden kann. Dieser Effekt hielt in der Nachuntersuchung an. Die Schrittlange
verminderte sich in dieser Studie jedoch wieder zum Ausgangswert, wenn die Probanden
durch andere Aufgaben abgelenkt waren und nicht mehr bewusst auf die Schrittlange
achteten. Es war weder in der Untersuchungsgruppe mit visuellen Hilfen noch mit mentaler
Fokussierung eine Automatisierung eingetreten.

Es ist vorstellbar, dass erst durch die vierwochige BIG-Behandlung auch eine automatisierte
Umsetzung des in der Therapie Erlernten in Alltagshandlungen erfolgt. Diejenigen, die in der
2. Berliner BIG-Studie die kompaktere Therapie erhalten hatten, konnten das Gelbte zwar in
der Testsituation anwenden, wéhrend der alltdglichen Handlungen waren diese Strategien
jedoch maglicherweise noch nicht verfugbar. Dies wurde erklaren, warum in der 2. Berliner
BIG-Studie eine groRere Patientenzufriedenheit (Gemessen am ,,Clinical Global Impression
of Change*) in der Gruppe der vierwochigen im Vergleich zur zweiwochigen Therapie
eingetreten war. Eine zusétzliche Beeinflussung der Zufriedenheit durch die langere

Zuwendung eines Therapeuten l&sst sich nicht ausschlielen.

4.3. Der Vorteil von restaurativen Strategien (wie z.B. LSVT-BIG) gegentiber

kompensatorischen Ansatzen

In dem restaurativen Ansatz, der durch die BIG-Therapie verfolgt wird, geht man davon
aus, dass insbesondere in den friihen Stadien der Parkinson-Erkrankung die Mdglichkeit,
neue motorische Fahigkeiten zu erlernen, noch vorhanden ist und hierdurch neuroplastische
Prozesse in Gang gesetzt werden. Diese "Aktivitats-abhangige Plastizitat" erfolgt sowohl nach
mentaler als auch nach korperlicher Betétigung, wobei unterschiedliche Anpassungsprozesse
je nach Intensitét, Spezifitat, Schwierigkeitsgrad und Komplexitat der Anforderungen
eintreten (Petzinger 2010). Konzept der BIG-Therapie ist es, durch allm&hlich sich steigernde
Schwierigkeit und Komplexitat bei hoher Intensitat fortschreitend neuroplastische Prozesse in
Gang zu halten. Dies wird durch Untersuchungen von Liotti et al. gestitzt, die mittels PET-
Untersuchungen nachwiesen, dass sich durch die Therapie mit LSVT®-LOUD nicht nur die
Hypophonie von Parkinson-Patienten besserte, sondern parallel hierzu eine normalisierte
Aktivierung der Hirnareale eintrat (Liotti 2003). Man geht davon aus, dass durch den
»Wiederaufbau“ von am normalen Sprechen beteiligten Bahnen und Hirnarealen weniger

Ressourcen zur Stimmproduktion aufgewendet werden missen.
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Neben restaurativen Strategien werden in der Parkinson-Therapie auch kompensatorische
Ansatze verfolgt, bei denen zur Kompensation einer verloren gegangenen Féhigkeit externe
Hilfsreize (cues) oder eine andere Féahigkeit eingesetzt werden.

Morris et al. (2009) fiihrten eine Vergleichsstudie eines kompensatorischen mit einem
restaurativen Ansatz mit 28 Parkinson-Patienten durch, in der sie insbesondere motorische
Parameter bestimmten. Beim "strategy training" erlernte eine Gruppe kognitive Strategien zu
verwenden wie zum Beispiel ihre Aufmerksamkeit auf die Bewegung zu fokussieren und auf
externe Hinweisreize (cues) zu reagieren um Gehen, Herumdrehen oder Aufstehen vom Stuhl
zu verbessern und Hindernisse zu tberwinden. Die andere Studiengruppe fuhrte
"musculosceletal exercises", bestehend aus Kraft- und Ausdauertraining sowie Ubungen zur
Gelenkbeweglichkeit, Muskeldehnung und Steigerung der aeroben Kapazitat durch. Es
wurden Werte fir UPDRS, 10 Meter gehen, 2 Minuten gehen, "Timed Up and Go" (TUG),
Balance und den Parkinson Disease Questionaire (PDQ39) jeweils vor Trainingsbeginn, nach
einem 2wachigen stationaren Aufenthalt und in einer Nachuntersuchung nach 3 Monaten
erhoben. Ergebnis der Untersuchung war, dass sich die Gruppe, die den kompensatorischen
Ansatz mit Hinweisreizen genutzt hatte, in den motorischen Parametern deutlicher gebessert
hatte als diejenigen, die ein restauratives Training erhalten hatten. Die mittels PDQ 39
gemessene Lebensqualitit war jedoch in der Gruppe des restaurativen Ansatzes hoher.

Eine mdgliche Erklarung ist, dass durch Hinweisreize eine schnelle Uberwindung von
Blockaden zu erreichen ist (Mak 2008), dies aber viel Aufmerksamkeit erfordert. Auch
scheinen sich cues ,,abzunutzen* und bei Gewohnung nicht mehr zu wirken. Dagegen sind
beim restaurativen Ansatz die gemessenen motorischen Veranderungen zwar weniger
ausgepragt, bleiben jedoch langerfristig nachweisbar und sind mit weniger kognitiver
Anstrengung verbunden. Vermutlich fiihrt es im Alltag zu groRerer Zufriedenheit, wenn sich
Menschen auf die taglichen Erfordernisse konzentrieren kénnen und sich das Denken nicht

allein um Schrittgrofie und Bewegungsablaufe dreht.

4.4. Der Zusammenhang zwischen koérperlicher Aktivitat und kognitiven Funktionen

Die LSVT®-BIG-Therapie hat einen restaurativen Ansatz, sie geht also davon aus, dass durch
die Physiotherapie plastische Prozesse im Gehirn angeregt werden und entsprechend der
Anforderungen ein Umbau stattfindet. Dies flihrt dazu, dass sich auch kognitive Féahigkeiten
durch die Therapie verbessern kénnen.

Durch Reaktionstests, die vor und nach einer zwei- bzw. vierwochigen Intervention
durchgefuhrt wurden, sollte in der zweiten Berliner BIG-Studie Uberpriift werden, ob es durch

die BIG-Therapie zu Verbesserungen in Computer-gestitzten Tests kommt und ob diese fur
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die beiden Therapiegruppen unterschiedlich ausfallen. Eine &hnliche Testung im Rahmen der
ersten Berliner BIG-Studie hatte Hinweise darauf gegeben, dass in den beiden
Interventionsgruppen (nordic walking und BIG-Therapie jeweils 16 Trainings-Stunden) nicht
jedoch in der Kontroll-Gruppe (Haustibungsprogramm) eine verkirzte Reaktionszeit
gemessen wurde (Ebersbach 2012).

Zusammenfassend zeigte sich in der zweiten Berliner BIG-Studie nur fiir die Gruppe mit
vierwdchiger Therapie eine numerische Besserung in allen Untertests, die jedoch nur bei der
einfachen visuellen Aufmerksamkeit statistische Signifikanz erreichte. Die Veradnderungen
der Reaktionszeiten in der Gruppe mit zweiwd6chiger Therapie waren gering und inkonsistent.
Entsprechend friiherer Studien und der vorliegenden Untersuchungsergebnisse ist es
wahrscheinlich, dass durch eine langerfristige BIG-Therapie auch eine verbesserte Kognition

erreicht werden kann, dies muss jedoch in weiteren Studien belegt werden.

Die Ergebnisse stehen in Einklang mit zahlreichen epidemiologischen Erhebungen sowie
Interventionsstudien welche belegen, dass korperlich aktivere Menschen eine geringere
Wahrscheinlichkeit aufweisen, dement zu werden und es durch kdrperliches Training zu einer
Zunahme von kognitiven Funktionen und dem Hirnvolumen kommt (Draganski 2004,
Voelcker-Rehage 2010, Rovio 2010, Marks 2007, Colcombe 2006, Metaanalyse durch
Angevaren et al. 2008). Es bestehen jedoch widerspriichliche Ergebnisse, ob es sich dabei um
eine Dosis-Wirkungs-Beziehung handelt, d.h. Demenz umso wahrscheinlicher verhindert
wird, je mehr Sport getrieben wird, oder ob ein gewisses Mald an Bewegung eine schiitzende
Wirkung hat, die durch Aktivitdtszunahme nicht weiter gesteigert werden kann (Miller 2012,
Heyn 2004, Lautenschlager 2008, van Gelder 2004, Weuve 2004, Larson 2006, Laurin 2001,
Vercambe 2011, Voss 2010, Ruscheweyh 2011, Buchmann 2012).

Dass auch bei Menschen, die bereits an IPS erkrankt sind, durch korperliche Betatigung oder
kognitives Training Teilbereiche des Gedachtnisses gebessert werden konnen, zeigt eine
zunehmende Zahl an Untersuchungen (Edwards 2013, Filippin 2010, Ridgel 2011, Sinforiani
2004, Tanaka 2009, Cruise 2011, Paris 2011, Sammer 2006).

Nach einer Studie von Reuter et al. an Parkinson-Patienten hatten diejenigen, die zusatzlich
zum kognitiven Training auch ein Transfer-Training und ein Geschicklichkeits- und
Ausdauertraining erhalten hatten, in der kognitiven Testung am besten abgeschnitten. Am
meisten Vergnugen hatte den Patienten laut Befragung die sportliche Betéatigung gemacht.
Dies unterstreicht, dass zur Steigerung kognitiver Fahigkeiten eine Kombination von
Therapien mit unterschiedlichem Schwerpunkt zu bevorzugen ist (Reuter 2012). Auch soziale
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und kulturelle Aktivitaten zeigten positive Auswirkungen auf das Gedéchtnis (James 2011,
Karp 2006). Eine Schwierigkeit bei der Durchfihrung von Studien zur Wirkung einzelner
Aspekte (Bewegung, soziale Kontakte, kognitives Training) ist, dass alle Komponenten im
Leben untrennbar miteinander verbunden sind und sich die Effekte kaum voneinander trennen

lassen.

4.5. Limitierungen der Studie

In der vorliegenden Untersuchung konnten zwei Therapiegruppen von je 17 Patienten
miteinander verglichen werden. Die recht geringe Teilnehmerzahl ist eine Limitierung der
Studie. Fir die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse spricht jedoch, dass die Ergebnisse der
Standard-Therapiegruppe gut mit denen tbereinstimmen, die in der 1. Berliner BIG-Studie fur

eine Gruppe mit gleichen Einschlussmerkmalen und gleicher Therapie ermittelt wurden.

Das sportliche Ausgangsniveau der an der Studie Teilnehmenden war sehr hoch.
Durchschnittlich betrieben die Probanden beider Therapiegruppen schon vor Beginn der
Studie mehr als sieben Stunden Sport pro Woche. Ein ceiling-Effekt (wenig Spielraum, die
Leistungen durch weitere sportliche Aktivitaten zu steigern) ist aufgrund des hohen
sportlichen Ausgangsniveaus bei dieser Studie zu erwarten. Corcos et al. (Corcos 2013)
vermieden diesen Effekt, indem das Betreiben von Sport ein Ausschlusskriterium darstellte.
Durch derart eng gefasste Einschlusskriterien kann die messbare Wirkung von sportlicher
Betatigung erhoht werden, gleichzeitig wird jedoch eine Studienpopulation hergestellt, die
nicht der allgemeinen Bevdlkerung entspricht.

4.6. Sicherheit der Methode

Zwei der ausgeschlossenen Patienten erlitten wéahrend des Studienzeitraumes eine

Exazerbation vorbestehender degenerativer Erkrankungen des Knochen- und Gelenksystems,
so dass vorriibergehend nur noch eine eingeschrankte sportliche Betatigung moglich war (ein
Proband wahrend des Therapiezeitraumes, ein zweiter zwischen Visite drei und follow-up).
Ob dies direkt auf die Therapie zurtickzuftihren ist, lasst sich schwer sagen, da einerseits
ahnliche Beschwerden bei beiden Teilnehmern schon vor Studieneintritt aufgetreten waren,
andererseits eine intensive physische Aktivitdt Schmerzen bei degenerativen Erkrankungen
verstarken kann. Teilnehmer einer BIG-Therapie sollten idealerweise keine muskulo-

skelettalen Erkrankungen aufweisen.
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Wahrend des gesamten Therapiezeitraumes traten keine Unfalle auf. Die Sicherheit der

Methode kann als hoch eingeschatzt werden.

4.7. Compliance der Probanden

Trotz eines recht hohen Aufwandes fiir die Patienten (weite Fahrtwege zur Therapiestétte,
teilweise Unterkunft im Hotel, keine Kostentibernahme des Studienzentrums fur
Aufwendungen), waren die Probanden hoch motiviert. Es wurden in beiden Therapiegruppen
alle Ubungs-Termine wahrgenommen, eine Wiederholung der einzelnen Ubungsinhalte zu
Hause ("Hausaufgabe) wurde laut schriftlicher Aufzeichnungen der Patienten regelméaRig
durchgefiihrt. Es kam lediglich bei einem Studienteilnehmer aufgrund einer
Infektionserkrankung zum Ausfall der Visite 3. Die extrem hohe Compliance der Probanden

spricht dafur, dass die Erwartungen, die die Patienten an die Therapie stellten, erfllt wurden.

4.8. LSVT-BIG bei Therapie mit Tiefer Hirnstimulation (THS)

Zwei der Studienteilnehmer waren mit Tiefer Hirnstimulation behandelt, je eine Person in der

Standard-, die andere in der zweiwdchigen Therapiegruppe. Der eine Patient besserte sich im
UPDRS relevant um 6 Punkte, in den ubrigen Messwerten wurden nur geringe oder
inkonsistente Veranderungen festgestellt. Die mittels PDQ39 gemessene Lebensqualitat hatte
sich bei ihm im Verlauf der Studienteilnahme verschlechtert. Bei dem anderen Patienten
traten weder im UPDRS Il noch den Gibrigen Messwerten grof3ere oder bleibende
Verbesserungen auf. Die Einschatzung des globalen klinischen Befindens (CGI-C) beider
Patienten zeigte 12 Wochen nach Therapie keine Besserung im Vergleich zu Baseline 2.

Ob die BIG-Therapie fur Patienten, die mit THS behandelt werden, grundsétzlich geeignet ist,
lasst sich bei so kleiner Fallzahl nicht sagen. Die beiden in diese Studie eingeschlossenen
Probanden mit THS profitierten nicht eindeutig von der Therapie. In der Literatur werden
inkonsistente Effekte der LSVT-LOUD-Therapie bei Sprechstérungen von Patienten, die mit
Tiefer Hirnstimulation behandelt werden, berichtet (Tripoliti 2011). Uber die Wirksamkeit

von LSVT-BIG bei Parkinson-Patienten mit Tiefer Hirnstimulation ist wenig bekannt.

5. Zusammenfassung
Im Verlauf der Parkinson-Erkrankung treten zunehmend motorische und nicht-motorische
Symptome auf, die sich durch Medikamente allein nicht ausreichend bessern lassen. Zudem

zahlen Medikamentennebenwirkungen zu den grol3ten Beeintrachtigungen, unter denen die
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Patienten leiden. Aktivierende Therapien haben daher einen hohen Stellenwert in der
Behandlung der Parkinson-Erkrankung.

In der vorliegenden Studie wurde untersucht, ob eine vierwdchige Behandlung mit BIG-
Therapie, welche in der bisher als wirksam erwiesenen Form mit insgesamt 16 Stunden
Einzeltherapie angeboten wurde (Standard-BIG), einer zweiwdchigen kompakten BIG-
Therapie mit 10 Stunden Behandlung tiberlegen ist.

Bei der BIG-Therapie handelt es sich um ein Training, bei dem in physiotherapeutisch
angeleiteter Einzeltherapie sehr intensiv repetitiv groBamplitudige Bewegungen eingeubt
werden. Die Grundlagen sind dem "Lee Silverman Voice Treatment" entnommen, einem in
Klinischen Studien wiederholt als wirksam erwiesenen Verfahren, bei dem wahrend einer auf
vier Wochen begrenzten Therapie die hypophone Stimme bzw. die hypokinetischen
Bewegungsmuster durch bewusste Durchfuhrung in groRBer Lautstarke bzw. grofRer Amplitude
wieder "rekalibriert” werden sollen.

Die vorliegende zweite Berliner BIG-Studie schlossen insgesamt 34 Parkinson-Patienten, die
prospektiv randomisiert einer Behandlungsgruppe von 10 Stunden Einzeltherapie innerhalb
von zwei Wochen oder 16 Stunden Einzeltherapie innerhalb von vier Wochen zugewiesen
wurden, ab. Der primare Studienendpunkt — der motorische Teil des Unified Parkinson
Disease Rating Scale (UPDRS) zwdIf Wochen nach Therapieabschluss - wurde von einem fr
Therapiegruppe und Messzeitpunkt verblindeten Rater mittels aufgezeichneter Videos
bewertet. Zu zwei Zeitpunkten vor Therapiebeginn sowie unmittelbar nach Therapieabschluss
und zwolf Wochen spater wurden neben dem UPDRS 111 als sekundére Studienendpunkte die
Gehstrecke in 6 min., die SchrittgroRe bei einer in selbst gewéhltem Tempo absolvierten
Gehstrecke von 20 m, Schrittzahl und Geschwindigkeit fur eine Gehstrecke von 10 m, der
Box and Blocks Test zur Messung der Handmotorik und Timed Up and Go (TUG) gemessen.
Aullerdem wurden die Studienteilnehmer jeweils vor und nach Therapie zu ihrer
Lebensqualitdt (anhand des aus 39 Fragen bestehenden Parkinson-Disease- Questionaire,
PDQ39) und der Anderung des globalen klinischen Befindens (Clinical Global Impression of
Change, CGI-C) befragt. Computergestiitzte Reaktionstests vor und unmittelbar nach der
Therapie sollten VVeranderungen der Kognition feststellen.

Die zweifaktorielle ANOVA des priméren Endpunktes UPDRS 111 (p<0,001) zeigt, dass ein
signifikanter Visiteneffekt vorliegt, sich also die motorischen Scores nach Therapie vom
Ausgangswert vor Therapie unterscheiden und ein fir die einzelnen Patienten spiirbares
Ausmal erreichen. Die Wirksamkeit der Methode konnte in der Untersuchung eindeutig

belegt werden. Der Unterschied zwischen den beiden Therapiegruppen bezuglich der Motorik
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war jedoch gering. Die Hypothese der Studie, dass die vierwdchige Standard Therapie einer
kompakten Form in zwei Wochen Uberlegen ist, konnte somit anhand der motorischen
Messwerte nicht gezeigt werden.

Jedoch gaben in der Selbsteinschatzung mittels CGI-C (Verénderung des globalen klinischen
Befindens) die Patienten, die die Standard-BIG-Therapie absolviert hatten zu 70,6 % eine
deutliche oder sehr deutliche Besserung an, wéhrend die Patienten mit zweiwdchiger Therapie
nur zu 17,6 % eine so ausgepragte Besserung bekundeten (p 0,005, Fisher’s exact test). Eine
maogliche Deutung der Ergebnisse ist, dass in der Gruppe mit langerer Therapie eine
unbewusste Veranderung der Bewegungen in den Alltagsaktivitaten erreicht und hierdurch
die Zufriedenheit gesteigert werden konnte. Die Gruppe mit kiirzerer Therapiedauer war
maoglicherweise zwar in der Testsituation in der Lage, das Gelernte anzuwenden, nicht jedoch
in den Alltagssituationen. Daher war in dieser Gruppe die Zufriedenheit mit den
Therapieerfolgen geringer. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass zusétzlich durch die
langere Zuwendung durch den Therapeuten eine gréRere Zufriedenheit in der Gruppe mit

Standard-Therapie erreicht wurde.

Die Entwicklung einer Parkinson-Demenz hat enorme Auswirkungen fir Patienten und
Angehorige, denn sie geht haufig mit Halluzinationen, schlechterer Medikamenten-
Vertréglichkeit, Stiirzen, einer verminderten Lebensqualitét fur Betroffene und Pflegende und
schlielich Einweisung in ein Pflegeheim einher. Es ist daher von héchster Relevanz,
Therapien zu entwickeln, die kognitive Beeintrachtigungen so lange wie moglich aufhalten
oder mindern konnen. Die Auswirkungen der in unserer Studie durchgefuhrten BIG-Therapie
auf die kognitiven Tests waren in der Gruppe mit zweiwdchigem Training gering ausgepragt
und inkonsistent. In der Gruppe, die die vierwdchige BIG-Therapie erhielt, zeigte sich ein
Trend zur Besserung der Reaktionszeiten, es wurde jedoch nur in einem einzigen Untertest
(einfache visuelle Aufmerksamkeit) statistische Signifikanz erreicht. Dies deutet auf eine
positive Wirkung von sportlicher Betatigung auf die Kognition hin. Weitere Studien Gber

einen langeren Zeitraum sind notwendig, um dies zu belegen.
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7.3. Abklrzungsverzeichnis

Abb. Abbildung

BIG Keine Abkirzung, BIG steht fur "groR"
CBD Cortico Basale Degeneration

CGI-C Clinical Global Impression of Change
cm Zentimeter

COMT CO-Methyltransferase

CT Computer Tomographie

GABA Gamma Amino Buttersdure

IPS Idiopathische Parkinson Erkrankung
LSVT Lee Silverman Voice Treatment

MAO-B Monoamin-Oxidase-B

MRT Magnetresonanztomographie

ms Millisekunden

MSA-C Multisystematrophie vom zerebellaren Typ
MSA-P Mulitsystematrophie vom Parkinson-Typ
PDQ39 Parkinson-Disease-Questionaire

PET Positronen Emissions Tomographie

PS Parkinson Syndrom

PSP Supranukleére Blickparese

SPECT Single Photon Emission Comuted Tomographie
Tab. Tabelle

TUG Timed Up and Go

UPDRS Unified Parkinson Disease Rating Scale
VS. Versus

87



7.4. Danksagung

Ein besonderer Dank gilt meinem Betreuer PD Dr. G. Ebersbach, der mich bei der Planung,
Durchfuhrung und Auswertung der Studie jederzeit kompetent unterstiitzt und alle Versionen
der Arbeit zlgig korrigiert hat.

Frau Dr. A. Ebersbach hat mit ihren Erfahrungen aus der vorangegangenen BIG-Studie und
ihrer Hilfe bei der Untersuchung der Patienten einen grof3en Beitrag geleistet.

Der Statistikerin Frau B. Wegner danke ich fiir die fachkundige Beratung und die umfassende
Berechnung der Statistiken.

Dem physiotherapeutischen Team der Klinik flir Bewegungsstérung in Beelitz-Heilstétten
Frau Rach und Frau Sprock, Herr Kaufhold und Herr Trebs sowie der Physiotherapeutin Frau
Unger mochte ich fur die engagierte Behandlung der BIG-Patienten danken.

Ohne die unermudliche und sehr zuverlassige Teilnahme der Patientinnen und Patienten an
der BIG-Therapie sowie den Vor- und Nachuntersuchungen wére diese Studie nicht
durchfuhrbar gewesen. Vielen Dank fur das Engagement.

Meinen Freundinnen und Freunden Antje, Charlie, Ingo, Kristin, Lilly, Lisa und Mex, die
mich beim Verfassen der Arbeit unterstitzten, gilt mein herzlichster Dank.

Bei der Deutschen Parkinson-Gesellschaft, durch deren grof3ziigige finanzielle Unterstiitzung
die Studie realisiert werden konnte, bedanke ich mich. Die Gesellschaft hat keinen Einfluss

auf die Planung, Realisierung und Auswertung der Studie genommen.

88



7.5. Curriculum vitae

Der Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version

meiner Arbeit nicht veréffentlicht.

89



7.6. Eidesstattliche Versicherung

»Ich, Ute Grust, versichere an Eides statt durch meine eigenhandige Unterschrift, dass ich die
vorgelegte Dissertation mit dem Thema: ,BIG-Therapie bei Parkinson-Erkrankung.
Ergebnisse einer des 4-Monats follow-up einer kontrollierten Vergleichsstudie zu Dosis-
Wirkungs-Beziehungen* selbststdndig und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und
keine anderen als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortrdgen anderer
Autoren beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung kenntlich gemacht. Die Abschnitte zu
Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische Aufarbeitung)
und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen) entsprechen den URM
und werden von mir verantwortet.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die in der
untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit dem/der Betreuer/in, angegeben sind. Samtliche
Publikationen, die aus dieser Dissertation hervorgegangen sind und bei denen ich Autor bin,
entsprechen den URM und werden von mir verantwortet.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer
unwahren eidesstattlichen Versicherung (8156,161 des Strafgesetzbuches) sind mir bekannt
und bewusst.*

Berlin, den Ute Grust

90



	1.2.1.1. Prävalenz und auslösende Faktoren          4
	1.2.1.5.6. Flourodopa-Positronen-Emissions-Tomographie (F-Dopa-PET)     10
	1.2.1.5.7. Die transkranielle Sonographie         11
	1.2.1.6. Ausblick: Frühdiagnose der idiopathischen Parkinson-Erkrankung    11
	1.3. Störung der Kognition bei idiopathischer Parkinson-Erkrankung      17
	1.3.1. Epidemiologische Daten          17

	1.3.2. Neurochemische Veränderungen bei Parkinson-Erkrankung      19
	1.4.1. Medikamentöse Therapien          21
	1.4.1.3. Dopaminagonisten           23
	1.4.3.3. Gentherapie            28
	1.5.2. Einfluss von Sport auf das Neurotransmitter-System       29

	 1.5.3. Pathophysiologie der motorischen Beeinträchtigung       30
	 1.5.4.2. Die positive Wirkung von Sport nach Eintritt der Parkinson-Erkrankung    31
	1.5.5. Amplitudenorientierte physiotherapeutische Verfahren      31

	 1.5.5.3. Die Wirksamkeit sportlicher Betätigung in Abhängigkeit von der Intensität 33
	2.7. Ausgeschiedene Patienten           45
	3.1.1. Studienteilnehmer           46
	 3.1.2. Durchschnittliches Alter, Größe und Gewicht der Probanden     46

	 3.2.1.2. Responderrate           51
	4.1. BIG-Therapie in unterschiedlichen "Dosierungen"        61
	4.3.  Der Vorteil von restaurativen Strategien (wie z.B. LSVT-BIG) gegenüber  kompensatorischen Ansätzen           62
	4.4. Der Zusammenhang zwischen körperlicher Aktivität und kognitiven Funktionen    63

	4.7. Compliance der Probanden             66
	4.8. LSVT-BIG bei Therapie mit Tiefer Hirnstimulation (THS)       66
	1.2.1.1. Prävalenz und auslösende Faktoren
	1.2.1.2. Pathohistologie 
	1.2.1.4. Nicht-motorische Parkinson-Symptome
	1.2.1.5. Bildgebende Diagnostik
	1.2.1.5.5. I-Metaiodobenzyl-Guanidin-Szintigraphie (MIBG-SPECT)
	1.2.1.5.6. Flourodopa-Positronen-Emissions-Tomographie (F-Dopa-PET)
	1.2.1.5.7. Die transkranielle Sonographie
	Radiolog. Verfahren
	Zielparameter

	1.2.1.6. Ausblick: Frühdiagnose der idiopathischen Parkinson-Erkrankung
	1.2.2. Durch Genmutation bedingte Parkinson Syndrome
	1.3.1. Epidemiologische Daten

	1.3.2. Neurochemische Veränderungen bei Parkinson-Erkrankung
	1.3.3. Die Rolle von L-Dopa bei kognitiven Defiziten von an IPS Erkrankten

	1.3.5. Histopathologische Befunde    
	1.4. Therapie der idiopathischen Parkinson-Erkrankung

	1.4.1. Medikamentöse Therapien
	1.4.1.1. L-Dopa
	1.4.1.1.3. Dopaminagonisten
	1.4.1.5. NMDA (N-Methyl-D-Aspartat)-Rezeptor Antagonisten
	1.4.1.6. Budipin
	1.4.1.7. Anticholinergika
	1.4.1.8. Kontinuierliche Medikamentengabe von Apomorphin und L-Dopa
	1.4.1.9. Behandlung nicht-motorischer Symptome
	1.4.2. Verhaltensänderung als Medikamentennebenwirkung

	1.4.3. Nicht-medikamentöse Therapien
	Die wichtigsten nicht- medikamentösen Behandlungsverfahren sind Bewegungstherapien wie Physio-, Ergo- und Sporttherapie sowie die Logopädie. Auf die amplitudenorientierten Verfahren  in Physiotherapie und Logopädie wird aufgrund des Schwerpunktes dieser Arbeit in einem gesonderten Kapitel eingegangen werden. 
	Eine zunehmende klinische Bedeutung hat die Tiefe Hirnstimulation. Weitere unten geschilderte Verfahren (Zelltherapien, Gentherapie) stellen experimentelle Ansätze dar.
	1.4.3.1. Tiefe Hirnstimulation
	1.4.3.2. Zell-basierte Therapien
	1.4.3.3. Gentherapie
	1.5.1. Bewegungsstörungen bei Parkinson-Erkrankung

	1.5.2. Einfluss von Sport auf das Neurotransmitter-System 
	1.5.3. Pathophysiologie der motorischen Beeinträchtigung
	1.5.4.2. Die positive Wirkung von Sport nach Eintritt der Parkinson-Erkrankung
	Auch wenn die Parkinson-Erkrankung bereits eingetreten ist, kann ein positiver Nutzen von körperlicher Aktivität belegt werden. Eine rezente Cochrane Metaanalyse wertete 33 randomisierte Studien mit insgesamt 1 518 Teilnehmern aus, die Physiotherapie mit Placebo oder keiner Intervention untersuchten. Geringe, jedoch signifikante Verbesserungen nach Physiotherapie wurden in den Gangparametern (Geschwindigkeit, 2- oder 6-Minuten-Gehtest, Schrittgröße), den Mobilitäts- und Gleichgewichtstests (TUG, Functional Reach Test, Berg Balance Scale) und dem UPDRS (Gesamtwert sowie activities of daily living (ADL) und motorischer Teil) festgestellt (Tomlinson 2012). Eine verbesserte Motorik korrelierte teilweise mit paraklinisch festgestellten Veränderungen. So normalisierten sich die Latenzen in der transkraniellen Magnetstimulation  in einer Untersuchungsgruppe mit intensiver bewegungs-gestützter Therapie (Fisher 2008). Die Überlebenszeit von sportlich aktiven Erkrankten ist durchschnittlich länger (Kuroda 1992). 
	1.5.5. Amplitudenorientierte physiotherapeutische Verfahren
	1.5.5.1. Das Lee Silverman Voice Treatment (LSVT)-LOUD
	1.5.5.2. LSVT®-BIG

	1.5.5.3. Die Wirksamkeit sportlicher Betätigung in Abhängigkeit von der Intensität
	1.5.5.4. Die Fähigkeit von Menschen mit IPS zum Erlernen von neuen Sportarten 
	2. Patientenauswahl und Methoden
	2.1. Rekrutierung
	2.2. Ein- und Ausschlusskriterien
	2.4. Verwendete Tests und Skalen
	2.7. Ausgeschiedene Patienten
	3. Ergebnisse
	3.1.1. Studienteilnehmer
	3.1.2. Durchschnittliches Alter, Größe und Gewicht der Probanden
	3.1.3. Erkrankungsdauer
	3.1.5. Körperliche Aktivität
	3.1.6. Dopa-Äquivalenzdosis (LED)


	3.2.1.2. Responderrate
	Tab. 12: Schrittlänge, während eine Strecke von 20 Metern zurückgelegt wurde 
	3.3. Ergebnisse in den kognitiven Tests
	3.3.2. Geteilte Aufmerksamkeit 
	(Tab. 17).

	4.1. BIG-Therapie in unterschiedlichen "Dosierungen"
	4.3.  Der Vorteil von restaurativen Strategien (wie z.B. LSVT-BIG) gegenüber kompensatorischen Ansätzen
	4.4. Der Zusammenhang zwischen körperlicher Aktivität und kognitiven Funktionen

	Die LSVT®-BIG-Therapie hat einen restaurativen Ansatz, sie geht also davon aus, dass durch die Physiotherapie plastische Prozesse im Gehirn angeregt werden und entsprechend der Anforderungen ein Umbau stattfindet. Dies führt dazu, dass sich auch kognitive Fähigkeiten durch die Therapie verbessern können. 
	4.7. Compliance der Probanden  
	4.8. LSVT-BIG bei Therapie mit Tiefer Hirnstimulation (THS)

