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1 Einleitung

1.1 Definition des idiopathischen Parkinsonsyndroms (IPS)

1817 erfolgte durch James Parkinson die Erstbeschreibung des idiopathischen
Parkinsonsyndroms (IPS) in An essay on the Shaking Palsy. Hierbei beschrieb
er, durch die Beobachtung von sechs Patienten, drei der vier motorischen
Kardinalsymptome des idiopathischen Parkinsonsyndroms: Akinese, Tremor
sowie die posturale Instabilitat (Parkinson 2002). Die Erstbeschreibung des
Rigors erfolgte durch den franzésischen Arzt Charcot (Charcot 1872).

Das IPS ist eine degenerative Erkrankung, vorrangig der Basalganglien, und
umfasst neben den motorischen Kardinalsymptomen auch nicht-motorische
Symptome (de Lau et al. 2004). Hierzu zahlen beispielsweise psychische
Storungen wie Depression, aber auch autonome Dysregulation und
Schlafstorungen (Stoessl 2009, Muller et al. 2013).

Das IPS gehort, zusammen mit der Alzheimer-Erkrankung, zu den haufigsten
neurodegenerativen Erkrankungen der Welt. In Deutschland sind aktuell ca.
250.000 Menschen betroffen (Von Reichmann et al. 2010), wobei Manner ein
hoheres Erkrankungsrisiko zeigen als Frauen (Taylor et al. 2007). Nach
neueren Kalkulationen durfte die Pravalenz sogar noch hoher liegen (Heinzel et
al. 2018).

Je alter man ist, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit an einem IPS zu
erkranken (de Rijk et al. 1997). So sind im Alter von 65- bis 69 Jahren ca. 0,9%,
in der Altersgruppe der 75- bis 79-Jahrigen etwa 3% betroffen (de Lau et al.
2004). Zusammenfassend zeigt sich eine Pravalenz von 1,8% bei den uber 65-
Jahrigen (de Rijk et al. 2000).

Das IPS weist eine lange prodromale Phase auf (Postuma et al. 2009). Erst
nach Degeneration von ca. 50% der dopaminergen Neurone der Substantia
nigra, entwickelt sich die typische motorische Symptomatik (Agid 1991,
Meissner 2012). Dies und die haufig aulRerst variable Auspragung der
Symptome sind Grunde dafir, dass die Diagnosestellung eine Herausforderung
darstellt (Hughes et al. 1992). An sich sollte eine frihere Diagnose — bei



entsprechend fruherer Detektion von IPS-typischen Defiziten — moglich sein
(Adler et al. 2014). Dies ist deshalb von gro3em Interesse, weil moglicherweise
bald neuroprotektive Therapien zur Verfugung stehen werden, die sehr
wahrscheinlich am meisten Wirkung zeigen, wenn sie moglichst fruh eingesetzt
werden (Postuma et al. 2010, Lang et al. 2018).



1.2 Motorische Symptome

Das IPS war lange Zeit nach der United Kingdom Parkinson's Disease Society
Brain Bank (UKPDSBB) durch eine obligate Akinese und zusatzlich eines der
folgenden Symptome gekennzeichnet: Tremor, Rigor, posturale Instabilitat
(Hughes et al. 1992). Es muss jedoch erwahnt werden, dass aktuellere
Diagnosekriterien die posturale Instabilitat nicht mehr als Kardinalsymptom
auffuhren (Postuma et al. 2015). Da die posturale Instabilitat aber weiterhin eine
interessante Symptomatik darstellt, wird sie im Folgenden mit den
Kardinalsymptomen beschrieben.

1.2.1 Akinese

Akinese, Bradykinese und Hypokinese sind Begriffe, die haufig synonym
verwendet werden, da sie klinisch meist zusammenspielen. Bradykinese
bezeichnet die Verlangsamung aller Bewegungsablaufe zusammen mit der
progressiven Abnahme von Geschwindigkeit bei repetitiven Bewegungen
(Jankovic 2008). Hypokinese beschreibt die verminderte Amplitude/Auspragung
von (auch nicht-repetitiven) Bewegungen. Akinese kann nach Abdo et al. als
Oberbegriff dieser drei Symptome verwendet werden und wird im Folgenden
eingesetzt (Abdo et al. 2010).

Ursachlich fur eine Akinese ist die mangelnde Verstarkung der Basalganglien
auf Bewegungsablaufe (Berardelli et al. 2001). Auch wenn die Pathophysiologie
noch nicht genau geklart ist, scheint Akinese am ehesten mit einem
dopaminergen Defizit zusammenzuhangen (Vingerhoets et al. 1997).

Akinese beschrankt sich jedoch nicht nur auf die Motorik der Extremitaten,
sondern ist auch in den Bereichen Gesichtsmuskulatur, Gang, Stand und
Sprache vorhanden (Postuma et al. 2015). Dies ist fur die Umwelt ein schnell zu
erkennendes Symptom. Der Patient erscheint durch eine verminderte Mimik
und eine immer leiser werdende Stimme haufig teilnahmslos, durch seltenes
Schlucken kommt es zur Pseudo-Hypersalivation (Bagheri et al. 1999).
Weiterhin fallen ein verminderter Armschwung und das pathologische Schriftbild

mit kleiner werdenden Buchstaben auf. Aber auch die verlangsamte Initiierung



von Bewegungsablaufen und die abnehmende Amplitude repetitiver

Bewegungen zeigt sich im Krankheitsverlauf.

Um eine vorhandene Akinese klinisch zu bestatigen, wird der Patient zu
schnellen Handlungsablaufen aufgefordert. Hierzu gehoren die schnelle Pro-
und Supination der Hand, schnelles Finger-Tapping oder auch Ful3-Tapping
(Criswell et al. 2010).

1.2.1.1 Bisherige quantitative Messungen von distaler Akinese

Zur Evaluation einer Akinese der oberen und unteren Extremitat bei IPS-
Patienten wird meist die Unified Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS)
genutzt. Der revidierte MDS (Movement Disorder Society)-UPRDS (Goetz et al.
2007) wird heute allgemein verwendet und ist ein weit verbreiteter klinischer
Score, der fur die Diagnose, Verlaufsbeurteilung und die Kontrolle der
medikamentosen Therapie des IPS genutzt wird. Der MDS-UPDRS beinhaltet
sowohl Fragen an den Patienten als auch eine klinische Untersuchung. Eristin
vier Bereiche unterteilt, wobei im dritten Abschnitt die motorische Funktion
untersucht wird. Hierbei wird ein Punktesystem verwendet. Jedes erfasste ltem
wird von O (keinerlei Einschrankungen) bis 4 (massive Einschrankungen)
bewertet.

Die Items 23-25 des MDS-UPDRS lll sind die Akinese-Parameter.

Aufgrund der geringen Reliabilitat v. a. der Akinese-ltems des MDS-UPDRS
(Henderson et al. 1991, Martinez-Martin et al. 1994) wird haufig zusatzlich die
Modified Bradykinesia Rating Scale (MBRS) zur Beurteilung herangezogen
(Kishore et al. 2007). Hierbei fuhrt der Proband Finger-Tapping,
Diadochokinese und FulR-Tapping hintereinander durch, wobei

Geschwindigkeit, Rhythmus und Amplitude jeweils getrennt bewertet werden.

Doch sind sowohl der MDS-UPDRS als auch der MBRS subjektiv und
untersucherabhangig. Vor allem bei Beginn des IPS und noch sehr milden
motorischen Symptomen zeigen die klinischen Scores Einschrankungen
hinsichtlich Genauigkeit und Reliabilitat (Goetz et al. 2004).



Um die Verlasslichkeit der Feinmotorik-Untersuchungen zu verbessern und
vermehrt zu objektivieren, werden seit einiger Zeit verschiedene Messgerate
zur objektiven Quantifizierung der Feinmotorik und v. a. der Akinese entwickelt
(Hasan et al. 2017).

Fur die Feststellung einer Akinese der Extremitaten sind Parameter wie
Geschwindigkeit, Amplitude und Intervall wichtig (Dai et al. 2015). Manche der
entwickelten Messsysteme sind jedoch unhandlich und deshalb im klinischen
Alltag haufig nicht sinnvoll einzusetzen.

Verschiedene Arbeitsgruppen entwickelten daher neuere, leichter bedienbare
und genauere Systeme, die entweder Uber einen langeren Zeitraum am Korper
(z.B. um das Handgelenk) getragen werden (Van Hilten et al. 1993, Griffiths et
al. 2012) oder wahrend der Testung von Items des MDS-UPDRS zur
Anwendung kommen (Gao et al. 2018). Bisher lag hierbei das Augenmerk v. a.
auf der oberen Extremitat sowie auf Handbewegungen und Finger-Tapping.

Nagasaki et al. benutzte beispielsweise zwei Metallteile, die durch Beruhrung
eine elektrische Schleife schlossen (Nagasaki et al. 1988). Auch die Messung
mittels Gyrosensoren, die sehr leicht sind und direkt mit einzelnen Fingern
verbunden werden konnen, zeigte eine signifikante Korrelation zwischen den so
gewonnenen Akinese-Parametern und der im MDS-UPDRS festgestellten
Akinese (Salarian et al. 2007, Kim et al. 2011, Gao et al. 2018).

Printy und Kollegen entwickelten eine Smartphone-Applikation zur
Quantifizierung von Akinese der Finger (Printy et al. 2014).

Die Akinese der unteren Extremitaten hat bis dato innerhalb quantitativer
Studien nicht viel Aufmerksamkeit erhalten. Dies scheint allerdings schon
alleine aufgrund des erhohten Sturz- und somit Verletzungsrisikos der Patienten
und damit auch die Beeinflussung der Lebensqualitat der IPS Patienten bei

einer Akinese der unteren Extremitat von groRer Bedeutung (Kim et al. 2012).

Folgende Studien lieferten erste Hinweise, dass die Erfassung von Akinese mit
moderner Sensortechnik auch an den Flulien/Beinen wertvolle Daten liefern

kann.



Wahrend des Zehen-Tappens wurde mittels eines Gyroskop (das auf dem
Furicken angebracht wurde) die Bewegung gemessen und so ein signifikanter
Unterschied zwischen 39 IPS-Patienten und 14 Kontrollen gezeigt. Gleichzeitig
fand sich eine positive Korrelation zum Punktewert des MDS-UPDRS (Kim et al.
2012).

Heldman und Kollegen zeigten mittels eines Tragheitssensors fur die untere
Extremitat bei der Untersuchung von 42 |PS-Patienten einen
Korrelationskoeffizenten mit dem MDS-UPDRS von 0,86 (Heldman et al. 2012).

Galna und Kollegen benutzten einen Bewegungssensor und legten mit der
Durchfuhrung von Ful3-Tapping und ,Gehen im Stand® ihr Augenmerk, neben
wichtigen Parametern fur eine Akinese der oberen Extremitat, auch auf eine
mogliche Akinese der unteren Extremitat (Galna et al. 2014).

1.2.1.2 Tapping Allgemein

Um eine moglicherweise vorhandene Akinese, im engeren Sinne eine
Bradykinese, zu untersuchen, eignen sich v. a. repetitive Bewegungen wie das
»lapping”.

Das Wort Tapping beschreibt das wiederholte und willkurliche ,Klopfen® oder
~ochlagen® eines Korperteils auf einen anderen Gegenstand oder Teil des
Korpers. Hierbei werden verschiedene Arten des Tappings unterschieden.
Unter repetitivem Tapping versteht man das Tappen eines Fingers, der Hand
oder des Fules auf immer denselben ,Gegenpol®. Im Gegensatz dazu wird
beim alternierenden Tapping zwischen zwei verschiedenen Zielen gewechselt.
Bei beiden Formen konnen Geschwindigkeit und Rhythmus variieren. So
konnte eine Aufgabenstellung lauten, in einem moglichst angenehmen
Rhythmus zu tappen, eine andere, so schnell zu tappen wie es dem Probanden
moglich ist und dies mit groRtmaoglicher Amplitude zu tun.

Alle genannten Aufgabenstellungen haben unterschiedliche Vor-und Nachteile:

Beim repetitiven Tapping wird v. a. die distale Motorik der Extremitat
beansprucht (beim Ful3-Tapping: Flexion und Extension im Sprunggelenk).



Im Gegensatz dazu hat beim alternierenden Tapping auch die proximale

Motorik einen Einfluss auf die Leistung (Gunzler et al. 2009).

Werden die Probanden aufgefordert, in einem fur sie angenehmen Rhythmus
zu tappen, hat die muskulare Ermudung weniger Einfluss auf die Leistung
(Arias et al. 2012). Im Gegensatz dazu konnen interindividuelle Unterschiede
innerhalb von Kohorten durch eine schwierige Aufgabenstellung (z. B. so
schnell wie moglich zu tappen) moglicherweise einfacher detektiert werden
(Maetzler et al. 2012).

Vor allem das Finger-Tapping wurde schon zur Untersuchung der Feinmotorik
verschiedener neurodegenerativer Erkrankungen herangezogen:

Hierbei konnte allgemein gezeigt werden, dass Tapping mit der dominanten
Hand schneller ist und sich die Tapping-Geschwindigkeit mit zunehmenden
Alter verringert. AuRerdem unterscheidet sich die Tapping-Geschwindigkeit
zwischen Gesunden und Probanden mit motorischen Dysfunktionen des
Zerebellums und der Basalganglien (Shimoyama et al. 1990).

Auch innerhalb von klinischen IPS-Studien wird Finger-Tapping sehr haufig als
Marker der motorischen Leistung verwendet, obwohl es nur die Motorik der
oberen Extremitat reprasentiert (Gancher et al. 1991, Gancher et al. 1992).

So befand eine Studie, dass IPS Patienten bei schnellem vorgegebenem
Rhythmus zu langsam, bei langsam vorgegebenem Rhythmus jedoch zu
schnell tappen (Freeman et al. 1993).

Yahalom und Kollegen zeigten, dass IPS-Patienten mit einer signifikant
geringeren Geschwindigkeit tappen als eine gesunde Kontroll-Kohorte, wenn
sie aufgefordert werden, so schnell wie maglich zu tappen. Des Weiteren haben
IPS-Patienten nach dieser Studie Probleme, Bewegungen in einem selbst
gewahlten Rhythmus durchzufuhren. Wenn sie aufgefordert wurden, in einem
angenehmen Tempo moglichst gleichmallig zu tappen, schlugen die IPS-
Patienten ein langsameres Tempo an und zeigten daruber hinaus eine hohere
Variabilitat. Sie tappten demnach signifikant unregelmafiger als die Kontroll-
Kohorte (Yahalom et al. 2004).



Die Beobachtung einer erhdhten Variabilitat und Einschrankung in der
Durchflihrung von rhythmischen Bewegungen wird von anderen Studien
bestatigt. Dies scheint einer generellen Einschrankung des Rhythmus zugrunde
zu liegen; betroffen ist nicht nur das Tapping allgemein, sondern auch Gang,
Stand und weitere Muskelgruppen wie die Gesichtsmuskulatur (Baltadjieva et
al. 2006, Puyjarinet et al. 2019).

Sheridan und Kollegen sowie Rand und Kollegen stellten aulRerdem die
Hypothese auf, dass langsame Bewegungsablaufe der IPS-Patienten, also die
Akinese, dazu dient, die Variabilitat der Bewegungen auf ein Minimum zu
reduzieren (Sheridan et al. 1990, Rand et al. 2000).

1.2.1.3 FuB-Tapping

Es finden sich einige Studien, die das Ful3-Tapping in Bezug auf
Funktionsstorungen der unteren Extremitat im Allgemeinen oder in
verschiedenen geriatrischen Fragestellungen im Speziellen verwenden (Reid et
al. 2005, Ball et al. 2006), obwohl es insgesamt seltener durchgefuhrt wird als

das Finger-Tapping.

In Bezug auf ein IPS wird Ful3-Tapping weniger eigenstandig betrachtet,
sondern oftmals mit weiteren Unterpunkten aus dem MDS-UPDRS zu einem
motorischen Score zusammengefasst (Bryant et al. 2016).

Andererseits zeigte sich alternierendes Ful3-Tapping in einer Studie von
Gunzler und Kollegen als vielversprechender motorischer Marker bei klinischen
IPS-Studien (Gunzler et al. 2009).

In einer weiteren Studie tappten Probanden mit einem IPS wahrend einer Dual-
Task-Aufgabe (gleichzeitig Knopfe einer Jacke schlieen und mit dem Ful3
tappen) langsamer als die Kontroll-Kohorte (Soliveri et al. 1992).

FuR-Tapping scheint ein interessanter Marker fur die feinmotorische
Beeintrachtigung und die Akinese der unteren Extremitat von IPS-Patienten zu
sein, der bisher noch nicht genugend Aufmerksamkeit erhalten hat.



1.2.2 Axiale Symptome

Axiale Symptome sind Symptome, die entlang der Korpermitte auftreten. Hierzu
gehoren Stérungen des Gleichgewichts, des Gangs und Stands und der
posturalen Kontrolle durch Stérung der Haltungs- oder Stellreflexe (Fasano et
al. 2015), jedoch auch Veranderungen des Schluckens und der
Sprachproduktion (Moustapha et al. 2012). Die posturale Instabilitat ist nach
neueren Forschungen kein Kardinalsymptom des IPS mehr (Postuma et al.
2015). Aufgrund der starken Einschrankung im Alltag des Patienten und der
moglichen Verbindung mit Akinese bleibt es jedoch weiterhin eine wichtige und

interessante Komponente des IPS.

Posturale Kontrolle wird fur den aufrechten Stand und Gang bendétigt. Nur durch
einen komplexen Ablauf von posturalen Reflexen, der Orientierung im Raum
und dem posturalen Equilibrium ist ein sicherer Gang und Stand moglich (Horak
2006). Falls diese komplexen Einstellbewegungen Stérungen aufweisen, fuhrt
dies zur posturalen Instabilitat. Der IPS-Patient muss aufgrund der
eingeschrankten posturalen Reflexe seine Haltung im Raum starker korrigieren

als Personen ohne derartige Einschrankungen.

Ein weiteres axiales Symptom ist Freezing of Gait (FOG) (Okuma et al. 2008).
Es beschreibt das plotzliche Erstarren des Patienten und die Unmadglichkeit,
sich vorwarts bewegen zu konnen. Dieses Symptom entsteht haufig in einer
psychischen Stresssituation des Patienten oder durch extrinsische Faktoren
(Engstellen) und kann in einigen Fallen durch externe Trigger beendet werden
(Nieuwboer et al. 1997).

Aufgrund der grof3en Sturzgefahr und dem damit verbundenen Verlust der
Selbststandigkeit bildet die posturale Instabilitat einen der am starksten
beeintrachtigenden Faktoren des IPS (Adkin et al. 2003). Auch die
eingeschrankte Kommunikation durch die Dysarthrie mit heiserer und leiser
Stimme schranken Patienten ein (Pinto et al. 2010). Axiale Symptome sprechen
haufig schlecht oder nicht auf dopaminerge Medikation an (Lakke 1985, Weiss
et al. 2013).



Im klinischen Alltag wird die posturale Instabilitdt meist durch den sogenannten
Retropulsionstest getestet, der Teil des MDS-UPDRS ist. Hierbei zieht der
Untersucher die Testperson an den Schultern ruckartig nach hinten. Mehr als
zwei Ausfallschritte oder eine fehlende Kompensationsreaktion wird als
pathologisch beurteilt. Diese Untersuchung testet allerdings nur einen Teil der
posturalen Stabilitat (Schoneburg et al. 2013). Damit die Untersuchung klinisch
aussagekraftig wird, sollten zusatzlich Gangbild, Stehen auf einem Bein und
das Aufstehen und Hinsetzen mitbeurteilt werden (Jacobs et al. 2006).

Bisher war man der Auffassung, dass sich axiale Symptome klinisch haufig erst
im fortgeschrittenen Krankheitsverlauf zeigen. In einer Untersuchung von
Hoehn und Yahr zeigten 37% aller IPS-Patienten mit funf Jahren
Krankheitsdauer Zeichen einer posturalen Instabilitat. Das Auftreten der
posturalen Instabilitat wird aus diesem Grund in der Schweregrad-Einteilung
von Hoehn und Yahr in Stadium 3 von 5 eingeteilt (Hoehn et al. 1967). Es wird
sogar davon ausgegangen, dass eine posturale Instabilitat im frihen
Krankheitsverlauf moglicherweise eine andere Erkrankung als das IPS
suggeriert (Kollensperger et al. 2008).

Im Gegensatz dazu konnte gezeigt werden, dass Veranderungen in der
posturalen Stabilitat schon fruher im Krankheitsverlauf auftreten (Beuter et al.
2008, Chastan et al. 2008, Maetzler et al. 2012). So kommt es auch schon im
praklinischen Verlauf zu subtilen Veranderungen, was die posturale Instabilitat
zu einem interessanten Marker fur die frGhe Diagnosestellung werden lasst
(Maetzler et al. 2012, Kwon et al. 2017).

1.2.3 Tremor

Tremor beschreibt ein unwillkurliches Zittern von Korperteilen, meist der
Extremitaten. Es ist der fur die Umwelt am besten sichtbare Faktor und der
Grund, warum James Parkinson die Erkrankung als ,Schuttellahmung®
bezeichnete. Ursache ist die wechselseitige Anspannung quergestreifter

agonistischer und antagonistischer Muskelgruppen.
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Oft wird der Tremor beim IPS als ,Pillendreher-Tremor” bezeichnet, da er durch
wechselnde Pro- und Supination der Hande auffallt. Zwar ist der Tremor der
Hande am haufigsten, er kann jedoch auch andere Korperteile wie die untere
Extremitat, das Kinn und die Lippen betreffen.

In der Regeln handelt es sich beim Tremor des IPS um einen Ruhetremor mit 4-
7 Hz, der sich bei ca. 70% der Erkrankten feststellen lasst (Baumann 2012).
Selten kann es sich beim Tremor auch um einen Halte- oder Aktionstremor
handeln, charakteristischerweise verschwindet der Tremor bei Aktion oder
wahrend des Schlafens (Sethi 2002).

1.2.4 Rigor

Rigor ist der lateinische Ausdruck fur Muskelsteife oder Muskelstarrheit. Es
bezeichnet einen erhohten Muskeltonus, der durch die gleichzeitige Aktivierung
der Antagonisten-Agonisten-Muskelgruppen hervorgerufen wird. Dies geschieht
beim IPS durch unwillkirliche Anspannung der quergestreiften Muskulatur. Der
Patient nimmt eine erhohte Steifigkeit und haufig fehlende Beweglichkeit wahr.
Meist betrifft der Rigor die Extremitaten, es kann sich jedoch auch um einen
axialen Rigor (Rigor des Stammes) handeln (Nagumo et al. 1996).

Bei der klinischen Untersuchung fallt der Rigor wahrend des passiven
Durchbewegens der Extremitat durch einen zahen Widerstand auf. Haufig kann
auch eine rhythmische Unterbrechung des Rigors beobachtet werden: das
sogenannte Zahnradphanomen. Ein subtil bestehender Rigor kann durch die
Aktivierung der kontralateralen Extremitat, z. B. durch Auf- und Abbewegen des
Armes, detektiert werden (Bahnung) (Powell et al. 2011).
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1.3 Nicht motorische Symptome

Schon seit langerer Zeit ist bekannt, dass beim IPS nicht nur das dopaminerge
Neurotransmittersystem, sondern auch andere Systeme betroffen sind.
Pathologien finden sich v. a. im dorsalen Nervus vagus, Locus coeruleus,
Hypothalamus, Teilen des olfaktorischen Systems, aber auch —v. a. in
fortgeschrittenen Stadien — im limbischen System und dem Neocortex (Braak et
al. 2003).

Damit konnen auch die vielfaltigen nicht motorischen Symptome erklart werden,
welche die Lebensqualitat der IPS-Patienten haufig mehr einschranken und
auch therapeutisch oftmals schwieriger kontrolliert werden konnen als die
motorischen Kardinalsymptome (2002). In einer systemischen Analyse von 114
wissenschaftlichen Artikeln Uber die Lebensqualitat von IPS-Patienten zeigte
van Uem und Kollegen, dass nicht motorische Symptome starker mit einer
reduzierten Lebensqualitat assoziiert sind als motorische Symptome (van Uem
et al. 2016). Des Weiteren scheinen viele Patienten ihre nicht motorischen
Symptome aus Scham oder fehlender Realisation ihren behandelnden Arzten
nicht mitzuteilen, was zur Unter-Diagnostik dieser Problematik fuhrt (Chaudhuri
et al. 2010).

Patienten mit IPS leiden haufiger als die Normalbevolkerung unter
psychiatrischen Symptomen wie Depression, Apathie, Schlafstérungen und
Angstzustanden (Aarsland et al. 2009). Auch psychotische Symptome und
Halluzinationen finden sich nicht selten bei IPS-Patienten (Aarsland et al. 1999).
Autonome Dysfunktion wie orthostatische Hypotension, Blasen- und erektile
Dysfunktion und Hyperhidrosis treten bei IPS-Erkrankten signifikant haufiger auf
als innerhalb der Normalbevolkerung (Magerkurth et al. 2005).

Viele Patienten berichten auf3erdem von schon fruh auftretender und immer
wiederkehrender Obstipation, was scheinbar durch einen Defekt der
dopaminergen Neurone im Gastrointestinaltrakt verursacht wird (Singaram et al.
1995).
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1.4 Prodromalphase

Seit Jahren werden Studien zur frGhen Erkennung des IPS und Detektion
moglicher Prodromalmarker durchgefuhrt (Postuma et al. 2019). Die lange Zeit
vertretene Ansicht, dass das IPS mit der Degeneration von dopaminergen
Neuronen in der Substantia nigra beginnt, wird heutzutage immer mehr in Frage
gestellt. So besagt eine Theorie von Braak und Kollegen, dass sich die
Erkrankung in sechs aufeinanderfolgende Stadien einteilen lasst, wobei
motorische Symptome erst im dritten Stadium nachweisbar sind (Braak et al.
2003).

Die ersten fur die Erkrankung charakteristischen Lewykorper- und
Nervenzellverluste sind im enterischen Nervensystem, im dorsalen motorischen
Nervus vagus und dem Nucleus olfactorius nachweisbar (Stadium 1 und 2). Im
Stadium 3 lassen sich Nervenzellverluste und die Lewykorper im Vorder- und
Mittelhirn nachweisen. AuRerdem entwickeln sich im Stadium 3 auch erste
Lewykorper in der Substantia nigra. Wahrend der nachsten drei Stadien (4, 5,
6) zeigt sich dann eine Mitbeteiligung hoherer Hirnanteile, was die oft
auftretenden kognitiven Symptome erklaren kann (Braak et al. 2003).

Unterstltzung erfahrt die Theorie von klinischen (Ross et al. 2012, Gaenslen et
al. 2014), retrospektiven Beobachtungsstudien (Schrag et al. 2019) und auch
bildgebenden Studien (Burn et al. 1992, Nagasawa et al. 1993).

In einer prospektiven Studie zeigte Iranzo und Kollegen, dass eine verminderte
dopaminerge Transporteraufnahme im Striatum und eine Hyperechogenitat der
Substantia nigra (beides typisch fur das IPS, auch schon in der
Prodromalphase) schon vor der klinischen Diagnose eines IPS zu finden sind
(Iranzo et al. 2010). Durch eine Arbeitsgruppe der internationalen Parkinson
and Movement Disorder Society wurde eine Prodromalphase des IPS festgelegt
mit verschiedenen Prodromalmarkern, die im Gegensatz zum klinischen IPS
nicht vornehmlich motorische Symptome sind. Hierzu gehdren als nicht
motorische Prodromalmarker unter anderem Obstipation, erektile Dysfunktion,
Hyposmie, Depression und REM-Schlafstorung (RBD) (Berg et al. 2015,
Heinzel et al. 2019).
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Die Dauer der prodromalen Phase wird bis heute kontrovers diskutiert. So
zeigte der Ful3ballspieler Ray Kennedy schon zehn Jahre vor der Diagnose
subtile motorische Veranderungen (Lees 1992). Andere Studien sprechen von
vier Jahren (Haehner et al. 2007), funf Jahren (Fearnley et al. 1991) oder zwolf
Jahren (Iranzo et al. 2010). Insgesamt treten einige Prodromalmarker (wie
Obstipation, Depression, Angst) bis zu acht Jahre friher auf als andere Marker
(wie Nackenschmerzen und Steifheit) (Schrag et al. 2015).

Einige Studien weisen auch darauf hin, dass v. a. die Kombination aus
verschiedenen Prodromalmarkern das Risiko fur die Entstehung eines IPS
starker erhoht als ein einzelner Prodromalmarker alleine.

Dies liegt haufig an der geringen Spezifitat einzelner Prodromalmarker, die das
Risiko alleine manchmal nur um wenige Prozent erh6hen, sodass ein einzelner
Risikofaktor alleine als Screeningmethode nicht ausreicht (Stiasny-Kolster et al.
2005, Haehner et al. 2007, Ross et al. 2008, Berg et al. 2015).

Eine grol3 angelegte Studie von Ross und Kollegen mit 8006 japanisch-
amerikanischen Mannern (,Honolulu Asia Ageing Study®) bestatigte, dass ein
oder zwei Prodromalmarker das Risiko, in Zukunft am IPS zu erkranken, nur
leicht, die Kombination aus drei oder vier Markern jedoch um das Zehnfache
erhoht (Ross et al. 2012).

1.4.1 Nicht motorische Prodromalmarker

Vor allem REM-Schlafstorung, Hyposmie und Depression / depressive Phasen
im Verlauf des Lebens zeigen einen Zusammenhang mit gehauftem Auftreten
eines IPS (Postuma et al. 2010) und sollen im Folgenden naher erlautert

werden.

Die Einschrankung des Geruchssinns (Hyposmie) wurde im Jahr 1970 erstmals
beschrieben (Constantinidis et al. 1970). Hyposmie gehort sehr haufig zur
Symptomatik des IPS und wird als supportiver, diagnostischer Marker
beschrieben (Berg et al. 2015).

Eine Dysfunktion des olfaktorischen Systems findet sich allerdings nicht nur
beim IPS, sondern auch bei anderen neurodegenerativen Erkrankungen. Hierzu

gehoren die Alzheimer Demenz (Warner et al. 1986, Doty et al. 1987) und die
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Lewykorper-Demenz (Olichney et al. 2005).

Hyposmie ist meist ein Symptom, das von vielen Betroffenen nicht oder erst
sehr spat wahrgenommen wird, was eine verzogerte Diagnose erklart
(Kawasaki et al. 2015). Trotzdem zeigt der Grof3teil der IPS-Patienten (70-
100%) eine Hyposmie, die den motorischen Symptomen sogar mehrere
Jahrzehnte vorausgehen kann (Hawkes et al. 1998, Dall'Antonia et al. 2018).
Allerdings entwickeln nur 2-12% der Patienten mit einer Hyposmie ein IPS
(Haehner et al. 2007).

Hyposmie tritt meist symmetrisch und bilateral auf und zeigt sich unabhangig

von dopaminerger Medikation (Doty et al. 1992).

Ein gunstiger, schnell durchfihrbarer und nicht invasiver Test zur Bestimmung
einer Hyposmie ist der Sniffin® Stick Test (Hummel et al. 1997).

Hierbei werden dem Probanden meist 16 verschiedene Geruchsproben
(allgemein bekannte Gerlche wie Knoblauch, Fisch etc.) fur 3 Sekunden unter
die Nase gehalten. Nach der Geruchsprobe muss eine von vier vorgegebenen
Antwortmoglichkeiten ausgewahlt werden. Bei einem Ergebnis unter der 10.
Perzentile gilt der Proband als Hyposmiker.

Ein Ausschluss der Probanden erfolgt bei Vorliegen einer akuten Rhinitis oder

aktuellen Heuschnupfenbeschwerden.

Rapid eye movement (REM) sleep behavioural disorder (RBD) ist eine
Parasomnie, die vor allem durch das Fehlen der Atonie wahrend der REM-
Schlafphase gekennzeichnet ist. Dadurch kommt es wahrend angsteinflolRender
Traume zu einfachen oder komplexen Bewegungsablaufen der Patienten, die
sich nicht selten eigen- oder fremdgefahrdend auswirken konnen.

Um die Diagnose einer RBD zu stellen, muss zur fehlenden Atonie das Fehlen
der Suppression der EMG-Aktivitat hinzukommen (Schenck et al. 2002).

Eine RBD zeigt sich bevorzugt bei Mannern und beginnt meist zwischen dem
50. und 70. Lebensjahr (Boeve 2010). RBD ist der ,beste” derzeit bekannte
(nicht genetische) Prodromalmarker fur das IPS, da weitere Prodromalmarker
wie 0. g. Hyposmie oder auch Depression - im Gegensatz zu RBD - bei bis zu
einem Drittel der Bevolkerung vorkommen (Postuma 2014). Verschiedene
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Studien sehen die Konversionswahrscheinlichkeit, bei RBD ein IPS zu
entwickeln, zumindest bei 40%, moglicherweise sogar bei 80% oder noch héher
(Wing et al. 2012, Iranzo et al. 2013, Schenck et al. 2013).

Der Goldstandard fur die Diagnose einer RBD ist die Polysomnographie. Dies
ist in klinischen Studien haufig nicht durchfuhrbar, aus dem Grund konnen auch
verschiedene Fragebogen wie das RBDSQ=RBD-Screening Questionnaire
verwendet werden (Stiasny-Kolster et al. 2007), welche gegenuber dem
Goldstandard eine hohe Sensitivitat und Spezifitat aufweisen.

Dieser neu entwickelte Fragebogen enthalt zehn ltems, die entweder
zustimmend oder verneinend beantwortet werden kdnnen. Beispiele hierfur
sind: ,Es kommt vor, dass ich durch meine eigenen Bewegungen aufwache*

oder ,Ich habe teilweise sehr lebhafte Traume®“.

Eine Depression zeigt sich bei bis zu 45% der IPS-Patienten (Lemke et al.
2004). Ein Erklarungsansatz ist der Mangel an Dopamin, Noradrenalin und
Serotonin, der die Entstehung einer Depression begunstigt (Yamamoto 2001).
Personen mit depressiven Episoden haben ein hdheres Risiko, an IPS zu
erkranken. Aus diesem Grund kann Depression als Prodromalmarker des IPS
gelten (Jacob et al. 2010, Gustafsson et al. 2015). Das Risiko einer depressiven
Person, am IPS zu erkranken, ist gegenuber der Normalbevdlkerung um etwa

das Dreifache erhoht (Leentjens et al. 2003).

Die Diagnose Depression wird mittels ICD-10 und DSM 4 (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders) gestellt, meist mittels Fragebdgen.
Diese Fragebogen werden entweder vom Probanden selbst ausgefiillt,
beispielsweise die Beck Depression Inventory (Beck et al. 1961), oder vom
untersuchenden Arzt oder Psychologen eingeschatzt (Rohan et al. 2016).

1.4.2 Motorische Prodromalmarker

Neben nicht motorischen Prodromalmarkern gibt es auch motorische
Prodromalmarker, die sich insbesondere wenige bis vermutlich ca. vier Jahre
vor der klinischen Diagnose zeigen (Gaenslen et al. 2011, Maetzler et al. 2012,
Schrag et al. 2015, Del Din et al. 2019). Diese kdnnen von den betroffenen
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Personen durchaus wahrgenommen werden (Lees 1992).

Die motorischen Symptome zeigen sich v. a. durch eine milde Auspragung der
Kardinalsymptome Ruhetremor, Rigor, Akinese, aber auch Anderungen in der
axialen Funktion (Schrag et al. 2015) und werden von manchen Autoren auch
als Mild Parkinson signs (MPS) zusammengefasst (Louis et al. 2005, Louis et
al. 2006).

Obwohl MPS auch bei gesunden Menschen aufgrund von Alterserscheinungen
oder anderer neurologischer Erkrankungen auftreten konnen, sind sie doch
haufiger in Kombination mit den oben beschriebenen, nicht motorischen
Prodromalmarkern anzutreffen (Lerche et al. 2015) und haben damit
moglicherweise auch einen Zusammenhang mit einem erhohten Risiko eines
zukunftigen IPS. De Lau und Kollegen beschrieben in einer prospektiven Studie
mit 6000 gesunden Probanden, dass Personen, die anfangs Uber die oben
genannten Symptome klagten, ein hoheres Risiko aufwiesen, ein IPS zu
entwickeln (de Lau et al. 2006).

Heutzutage werden immer mehr Studien durchgefuhrt, welche die motorische
Funktion der Patienten innerhalb der bekannten Prodromal-Kohorten (RBD-
Patienten, Hyposmikern oder Menschen mit einer Hyperechogenitat der
Substantia nigra) untersuchen (Berg et al. 2015).

In einer Studie von Postuma und Kollegen wurden 78 RBD-Probanden jahrlich
auf motorische Symptome untersucht. Dabei entwickelten zwanzig Probanden
ein IPS. Vor allem die Stimme und Mimik zeigten sich vor der Diagnose deutlich
verandert (bis zu 10 Jahre), aber auch Rigor, Gleichgewichtsstorungen und
Akinese der Extremitaten zeigten sich ca. 4-4,5 Jahre vor Krankheitsbeginn. So
konnte ein prodromales IPS 2-3 Jahre vor Diagnosestellung mit einer
Sensitivitat von 80% diagnostiziert werden (Postuma et al. 2012).

In einer prospektiven Studie mittels Fragebdgen wurden Personen (ohne IPS)
mit IPS-vergesellschafteten Symptomen identifiziert (Stimmung, Geruchssinn,
motorische Fahigkeiten). Die motorische Untersuchung auf Akinese erfolgte zu
Beginn mittels eines Flexions- und Extensionstests des Handgelenks.
Probanden wurden mindestens ein Jahr lang beobachtet. Von 194 inkludierten

Personen entwickelten 59 ein IPS. Diese Akinese-Testbatterie zeigte die
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Entwicklung eines IPS mit einer (insgesamt allerdings geringen) Spezifitat von
38% und einer Sensitivitat von 68% an (Montgomery et al. 2000, Montgomery
et al. 2000).

Andere Studien bestatigen diese Ergebnisse und zeigen weitere motorische
Frihmarker wie einen reduzierten Armschwung (Liepelt et al. 2011, Mirelman et
al. 2016) oder Gleichgewichtsstorungen und eine posturale Instabilitat, die auch

schon frih vor der Diagnose auftreten kann (Maetzler et al. 2012).
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1.5 Lateralitat

Zu Beginn des IPS zeigen sich Symptome wie Rigor, Tremor und Akinese fast
immer asymmetrisch. Die Lateralitat ist daher auch als erweitertes
Diagnosekriterium bei IPS eingeschlossen. Im Stadium 1 der Hoehn und Yahr
Klassifikation sind die IPS-Symptome unilateral (Hoehn et al. 1967). Dies steht
im Gegensatz zu den sekundaren Parkinsonsyndromen (meist treten bei jenen
die Symptome gleichzeitig links und rechts auf und bleiben Uber den
Krankheitsverlauf symmetrisch) und kann in vielen Fallen zur Differenzierung
der Diagnose dienen. In einigen Studien wurde als Ursache dieses Phanomens
die unterschiedlich schnelle, asymmetrische Degeneration der dopaminergen
Zentren diskutiert (Verreyt et al. 2011). Letztendlich ist aber die Atiologie und
Pathophysiologie der Lateralitdt von Symptomen nicht abschlieRend geklart.

Hierbei scheint die Seite des Beginns auch Auswirkungen auf die Prognose und
weiter hinzukommende Symptome zu haben. So hat z.B. ein rechtsseitig
dominierender Tremor eine bessere Prognose als eine linksseitig dominierende
Akinese (Riederer et al. 2012). Auch zeigen Patienten mit einem rechtsseitigen
Beginn der Symptome typischerweise Probleme mit verbalen Aufgaben und
dem Wortgedachtnis, wohingegen Patienten mit einem linksseitigen Beginn
eher Schwierigkeiten mit visuospatialen Aufgaben zu haben scheinen (Tomer et
al. 1993, Poletti et al. 2013). Interessanterweise — obwohl kontrovers diskutiert
— scheint eine positive Korrelation zwischen der dominanten Hand und der
starker betroffenen Seite bei IPS-Patienten zu bestehen (van der Hoorn et al.
2012).

In einer Studie von van der Uitti und Kollegen mit 1277 IPS-Patienten zeigte
sich eine negative Korrelation zwischen Lateralitat der Symptome und der
Erkrankungsdauer (Uitti et al. 2005). Diese Studie deutet darauf hin, dass die
Ungleichheit der Schwere der Symptomatik zwischen rechter und linker
Korperhalfte v. a. im frihen Stadium des IPS zu erkennen ist. Dies kdnnte
allerdings auch damit erklart werden, dass dem Patienten Symptome auf einer
(dann eher der bevorzugten) Seite fruher auffallen.

Eine andere Studie konnte zeigen, dass mit langerer Krankheitsdauer der
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Unterschied zwischen Akinese der mehr oder weniger betroffenen Seite
abnimmt, auch wenn sich die Seite, die zuerst betroffen war, meist auch im

spaten Stadium starker betroffen zeigt (Louie et al. 2009, Maetzler et al. 2015).

Da die Lateralitat der Symptome mit zunehmender Krankheitsdauer immer
mehr in den Hintergrund ruckt und v. a. eine eventuelle Akinese der
Extremitaten schon extrem frih im Krankheitsverlauf auftritt (Koop et al. 2008),
konnte ein einseitig schlechteres/besseres Abschneiden bei Akinese-typischen
Ubungen der oberen und unteren Extremitat sowohl ein vielversprechender
Marker fur die Progression des IPS als auch ein Marker fur die Friherkennung
des IPS sein (Maetzler et al. 2015).
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1.6 Fruherkennung als Chance?

Das IPS ist eine neurodegenerative Erkrankung, deren klinische und
motorische Symptome sich haufig erst nach dem Verlust einer grol3en Anzahl

dopaminerger Neurone entwickeln.

Die Entwicklung von neuroprotektiven Therapien hat daher in der aktuellen
Wissenschaft eine hohe Bedeutung. Es wird angestrebt, dass neue
therapeutische Optionen den Abbau der Neurone verlangsamen oder ganz
verhindern (Postuma et al. 2010, Espay et al. 2017, Lang et al. 2018).

Dafur ist eine adaquate Fruherkennung notwendig.

Diese Arbeit hat sich zum Ziel gesetzt, das Potential der Akinese der unteren
Extremitaten als moglichen motorischen Prodromalmarker fur das IPS unter
dem Gesichtspunkt der bisherigen Studien zu untersuchen. Dabei werden auch
Lateralitatsaspekte und der Zusammenhang mit axialen Symptomen und dem
MDS-UPDRS Il betrachtet.
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1.7 Fragestellungen

Die folgenden Fragestellungen dienen dem Ziel, mogliche Gemeinsamkeiten
bzw. Unterschiede zwischen Probanden mit Prodromalmarkern, IPS-Probanden
und den Kontrollprobanden zu detektieren.

e Zeigen Probanden mit Risikofaktoren/Prodromalmarkern fur IPS
Auffalligkeiten hinsichtlich Fu3-Tapping ahnlich den IPS-Probanden?

Wenn ja, welche sind dies?

e Lasst sich innerhalb der Prodromal-Kohorten ein Seitenunterschied im
FuR-Tapping beobachten, der in der Kontroll-Kohorte nicht vorhanden
ist? Bestehen Gemeinsamkeiten von Seitenunterschieden beim Ful3-
Tapping zwischen den Prodromal-Kohorten und der IPS-Kohorte?

e Lasst sich eine Assoziation zwischen den durch Q-Motor gewonnen
Parametern fur FuR-Tapping und klinischen Scores (MDS-UPRDS Il1),
sowie axialen Symptomen in der TREND-Kohorte feststellen? Wenn ja,

um welche Parameter handelt es sich?
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2 Material und Methoden

In dieser Arbeit werden bei einer gro3en Kohorte, bestehend aus gesunden
Probanden, Probanden mit Prodromalmarkern fur IPS und IPS-Probanden, die
Feinmotorik der unteren Extremitat mittels repetitiven Ful3-Tappings untersucht
und bestehende Auffalligkeiten statistisch ausgewertet.

Die Probanden waren alle Teilnehmer des ersten Follow-ups der TREND-
Studie Tubingen.

2.1 TREND-Studie

2.1.1 Beschreibung

TREND (Tubinger Erhebung von Risikofaktoren zur Erkennung von
Neurodegeneration) ist eine prospektive Follow-up-Studie zur Friherkennung
der Alzheimer-Erkrankung und des IPS. Ziel der Studie ist es, Probanden uber
einen langen Zeitraum zu verfolgen und so bekannte Prodromalmarker zu
verifizieren sowie neue Marker zu identifizieren. Von besonderem Interesse
sind aus diesem Grund Personen mit bekannten Prodromalmarkern wie RBD
(Postuma et al. 2009), Depression (Leentjens et al. 2003) und Hyposmie
(Ansari et al. 1975).

Die TREND-Studie wird in Zusammenarbeit des Hertie Instituts fur klinische
Hirnforschung, der Abteilung Psychiatrie und Psychotherapie sowie der
Abteilung fir Neurodegeneration der Universitatsklinik Tubingen organisiert und
durchgefuhrt.

In der Baseline-Erhebung im Jahr 2009 wurden 715 Probanden (zwischen 50-
80 Jahren) untersucht. Im ersten Follow-up, mit dem sich diese Arbeit
beschaftigt, kamen 427 nachrekrutierte Probanden aus der PRIPS-Studie
(Prospective validation of Risk factors for the development of Parkinson
Syndromes) (Berg et al. 2013) hinzu. Insgesamt umfasste das erste Follow-up
1102 Probanden.
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Die Probanden wurden und werden in Zukunft alle zwei Jahre untersucht und
evaluiert. Geplant ist die Begleitung der Probanden Uber mindestens zwanzig
Jahre oder bis zum Lebensende.

2.1.2 Probandenrekrutierung

Probandenakquise wurde sowohl mittels Zeitungs-, Radio- und
Fernsehbeitragen als auch mit Broschiren in Seniorentagesstatten und
Informationsabenden betrieben. Hierbei wurde versucht, gleich grol3e Kohorten
mit den Risikofaktoren REM-Schlafstérung, Depression und Hyposmie sowie
eine gesunde Kontroll-Kohorte zu finden. Aus diesem Grund wurden auch Hals-
Nasen-Ohren-Arzte und Neurologen im Tubinger Raum telefonisch kontaktiert
und gebeten, Personen mit 0. g. Prodromalmarkern tber TREND aufzuklaren.
Zu Beginn der Studie war keiner der Probanden am IPS oder an Alzheimer
erkrankt.

2.1.3 Kohortenbildung
Die jeweilige Kohortenbildung erfolgte aus dem ersten Follow-up der TREND-

Studie.

Hyposmie: Die Probanden waren in der Vorgeschichte durch einen subjektiv
verminderten Geruchssinn aufgefallen und zeigten ein pathologisches Ergebnis
im Sniffin® Stick Test (Hummel et al. 1997)

RBD: Die Probanden erflllten mindestens ein Kriterium des ICSD (/nternational
Classification of Sleep Disorders).

Depression: Die eingeteilten Probanden hatten eine aktuelle oder anamnestisch
frUhere depressive Episode nach DSM 4 (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders).

Kontrollen: Die Gruppe zeigte keinerlei Auffalligkeiten bzgl. der
Prodromalmarker, weder in der Vorgeschichte noch aktuell.

IPS: Probanden mit idiopathischem Parkinsonsyndrom.
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Zusatzlich erfolgte eine Kohorteneinteilung von Probanden mit kombinierten
Prodromalmarkern: RBD und Depression, Hyposmie und Depression,
Hyposmie und RBD sowie RBD, Depression und Hyposmie.

2.1.4 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Probanden mit einer anamnestisch zu erfassenden
psychiatrischen Erkrankung (auf3er unipolare Depression), einer chronischen
neurologischen Funktionseinschrankung wie Demenz, Epilepsie, Schlaganfall,
MS, Enzephalitis, aullerdem Tumorleiden und das Einnehmen von
Medikamenten, die eine Parkinson-Symptomatik imitieren, wie z.B.
Neuroleptika, Lithium und Valproat.

2.1.5 Studienablauf

Alle Interessenten wurden vor der Baseline-Untersuchung telefonisch
kontaktiert, vor-selektiert und einer Kohorte (Depression, Hyposmie, RBD,
mehrere Risikofaktoren und gesunde Kontroll-Kohorte) zugeteilt.

Zur Erhebung der Daten wurden die verschiedenen Untersuchungen auf 8
Stationen a 25 min. verteilt. Insgesamt dauerte die komplette Erhebung der
Daten eines Probanden ca. vier Stunden. Pro Tag konnten so zwei
Untersuchungsrunden durchgefuhrt werden.

Die jeweiligen Stationen umfassten:

Neurologische Untersuchung mit Erfassung des MDS-UPDRS Score
(Goetz et al. 2007)

e Patientenanamnese (vegetativ, psychiatrisch, Familienanamnese,

personliche Krankheitsvorgeschichte)

e Blutentnahme

e Probandenfragebdgen: Becks Depression Inventory (Beck et al. 1961),
geriatrische Depressionsskala (Yesavage et al. 1986), Allgemeine
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Depressionsskala (Meyer et al. 2001), Parkinson’s Disease Sleep Scale
(PDSS) (Chaudhuri et al. 2002), Fragebogen zur REM-Schlafstorung

e Neuropsychologische Testung mittels Minimental State Test (MMSE)

(Folstein et al. 1975), CERAD (Fillenbaum et al. 2008) , Trail making

Test A und B (Johnson et al. 2004), Uhrentest, Demenz-Detektion

(DemTECT) (Kalbe et al. 2004)

¢ Nahinfrarot-Spektroskopie

e Ultraschall (TCA+ intima media-Dicke) und Autonome Testung

e Q-Motor mit Testung der Feinmotorik

e Gait and Balance und Grip Force

e Pegboard Test

e Riechtest mit Sniffin’ Sticks

e Vagus evozierte Potentiale

e Untersuchung der Augenbewegungen (Eyetracking), erst ab Herbst 2013

2.1.6 Ethikkommission

Die TREND-Studie wurde von der Ethikkommission der medizinischen Fakultat
der Eberhards Karls Universitat Tubingen (Nr. 90/2009B0O2) genehmigt.

Alle Studienteilnehmer erklarten sich schriftlich einverstanden.
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2.2 Untersuchung der Motorik innerhalb der TREND-Studie

e Mittels MDS-UPDRS:

Die Untersuchung der Motorik innerhalb der TREND-Studie erfolgte mit dem
revidierten oder modifizierten MDS-UPRDS (Unified Parkinson Disease Rating
Scale).

Die motorische Untersuchung des UPRDS besteht aus vielen Unterpunkten,
von denen die Tapping-Aufgaben sowohl der Hand als auch des FulRes naher
beschrieben werden sollen:

Finger-Tapping: Der Proband soll den Zeigefinger so schnell es ihm
moglich ist und mit der gro3tmoglichen Amplitude gegen den Daumen
fuhren. Der Untersucher achtet auf Rhythmus, Geschwindigkeit,
Amplitude (evtl. Amplitudendekrement), Unterbrechungen und langeren
Pausen (,Einfrieren“) der Bewegung.

VorfuB-Tapping: Hierbei sitzt der Proband gerade und komfortabel auf
einem Stuhl. Beide FulRe stehen auf dem Boden. Nun wird der Proband
gebeten, mit dem Vorful so schnell und mit der grof3ten Amplitude, die

ihm maglich ist, auf den Boden zu tippen. Dabei bleibt die Ferse fest auf
dem Boden stehen. Auch das Vorful3-Tappen bewertet der Untersucher

nach oben genannten Kriterien der Feinmotorik der Hand.

e Mittels Q-Motor:

Um eine objektive Untersuchung der Feinmotorik zu gewahrleisten, wurden die
oben beschriebenen Ubungen wie Finger- und VorfuR-Tapping auch mittels des
Q-Motor Testsystems (s. Kapitel 2.3. Q-Motor) aufgezeichnet und ausgewertet.

e Mittels Axial Motor Subscore:

Der Axial Motor Subscore, der fur diese Arbeit als Marker der axialen
Symptome des IPS verwendet wurde, leitet sich aus einer Arbeit von Levy und
Kollegen ab (Levy et al. 2005).
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Er umfasst folgende ltems aus dem MDS-UPDRS:

Sprache (Iltem 18): Beurteilung der spontanen Sprachproduktion des
Probanden. Hierbei kann schon bei der Begruf3ung auf etwaige
Sprachprobleme geachtet werden.

Aufstehen vom Stuhl (Item 27): Der Proband sitzt auf einem Stuhl mit
gerader Ruckenlehne, wobei beide Beine auf dem Boden stehen und der
Proband die Lehne mit dem Rucken berthrt. Nun verschrankt der
Proband die Arme vor dem Rucken und steht auf. Falls ihm das nicht
gelingt, kann er bis zur Stuhlkante vorrutschen. Falls es immer noch
nicht gelingt, darf er sich an den Armlehnen abstutzen.

Gangbild (Item 28): Hierbei lasst man den Probanden von sich weg und
auf sich zu gehen, dabei soll er jeweils mind. 10 Meter gehen.
Beobachtet werden Aspekte wie Schrittamplitude, HOhe der Ful3hebung,
Mitschwingen der Arme und Schrittgeschwindigkeit.

Posturale Instabilitat (Item 30): Der Proband steht gerade mit dem
Rucken zum Untersucher. Der Untersucher zieht schnell und kraftig an
den Schultern des Probanden. Dabei wird die Reaktion des Probanden
Uberpruft und die posturale Instabilitat anhand der Ausgleichschritte
abgeschatzt. Hierbei werden bis zu zwei Ausgleichschritte als normal

erachtet.
Korperhaltung (Item 28): Die Haltung des aufrechtstehenden

Probanden wird beurteilt: Es kann eine gebuckte Haltung oder eine

Seitenneigung auffallen.
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2.3 Q-Motor

2.3.1 Testsystem

Durch das Q-Motor Testsystem werden quantitative motorischer Daten
erhoben. Die Feinmotorik-Untersuchung wurde mittels eines kalibrierten und
temperatur-kontrollierten Kraftsensors (MINI-40, ATI Industrial Automation,
Apex, NC, USA) mit einer Auflosung von 0,025 N und einer Aufnahmefrequenz
von 400 Hz gemessen (Bechtel et al. 2010).

Abbildung 1 zeigt den Kraftsensor, hier verwendet wahrend einer Finger-

Tapping Aufgabe:

Abbildung 1: Abbildung des Kraftsensors (Bechtel et al. 2010)

2.3.2 Datenanalyse

Die Daten wurden mittels Windows XP und der Software ,Q-MOTOR WINSC*
gemessen und gespeichert. Die Datenanalyse wurde verblindet an das George
Huntington Institut in Minster geschickt und dort in enger Zusammenarbeit und
unter Aufsicht von Herr Dr. Reilmann ausgewertet.

2.3.3 Versuchsaufbau

Zur Evaluation der Feinmotorik der unteren Extremitat wurde in dieser Arbeit
das sogenannte Speeded Tapping durchgefuhrt. Um die Aufgabe moglichst
anspruchsvoll zu gestalten, wurden die Probanden aufgefordert, so regelmafig

und so schnell wie mdglich zu tappen. Dies geschah unter der Annahme, dass
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Unterschiede zwischen den Prodromal-Kohorten am ehesten in einer

schwierigen Aufgabenstellung zu detektieren sind (Maetzler et al. 2012).

Beim Versuchsaufbau wurde der Sensor an der Spitze einer schragen Plattform
befestigt, die sich auf dem Boden stehend befand (Abbildung 2). Der Sensor
war mit Sandpapier beschichtet und im Durchmesser ca. 40 mm breit.

Der Proband wurde gebeten, sich gerade und komfortabel auf den vorher
vorbereiteten Stuhl zu setzen. Die Hande sollten bequem auf den Schol3 gelegt
und der nicht genutzte Ful} sicher auf dem Boden abgestellt werden. Der
Proband wurde gebeten, sich aufgrund des hygienischen Standards
Plastikiiberzieher Uber seine Fule zu ziehen.

Der zu messende Fuld wurde auf dem Testaufbau platziert, wobei der
Untersucher die Grolte anpassen konnte, sodass der Proband ohne
Schwierigkeiten mit dem Vorful? den Sensor bertuhren konnte. Der Proband
wurde aufgefordert, die Ferse auf dem Testaufbau aufliegen zu lassen und den
Vorfuly in der Luft zu halten, bis das Startsignal (ein Ton von 0,25sec Dauer)
ertonte. Nach dem Startsignal musste der Proband, so schnell und so
rhythmisch moglich, mit dem Vorfuld auf den Sensor tappen. Hierbei sollte die
Ferse die gesamte Zeit sicher und ruhig aufliegen. Nach zehn Sekunden
ertonte ein weiterer Ton, der anzeigte, dass der Versuch beendet ist.

Beide FulRe wurden nacheinander untersucht, wobei jeweils eine Dauer von

zehn Sekunden mit drei Wiederholungen aufgezeichnet wurde.

Aufgrund zeitlicher Vorgaben wurden die Probanden angewiesen, die Schuhe

anzubehalten.

Abbildung 2 zeigt den Versuchsaufbau wahrend der Flexion und Extension des
FuRes. Die nachfolgende Abbildung 3 zeigt die Aufzeichnungsparameter des

repetitiven Tappings.
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Abbildung 2: Versuchsaufbau Q Motor mit Extensions- und Flexionsphase des
FuBes.
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Abbildung 3: Aufzeichnungsparameter des repetitiven Tappings (Bechtel et al.
2010)

Inter peak time

I | Tap force

\ [

I W .

In der Abbildung werden die fur diese Arbeit relevanten Parameter dargestellt.
Eine ,Zacke® stellt einen Tapping-Vorgang dar, wobei der hochste Punkt den
hochsten Druck auf den Sensor darstellt (also die Flexionsphase in Abb 2). Die

eingezeichneten Parameter sind wie folgt zu beschreiben:

e Inter peak time (auch: inter peak interval [IP1]): die Zeit zwischen
den jeweils grof3ten Ausschlagen als Marker fur die Schnelligkeit.

e Tap force [TF]: die Kraft, die fur den jeweiligen Tap aufgewendet

wurde.

Die Bestimmung dieser Parameter lasst die Berechnung weiterer Parameter zu
(nicht in der Abbildung erwahnt):

o Inter peak time SD (Standardabweichung): Die
Standardabweichung der Zeit zwischen den jeweils groften

Ausschlagen und somit ein Marker fur die Rhythmizitat.

e Tap force CoV: der Anderungskoeffizient der aufgebrachten Kraft
(TF) und somit ein Marker fur die GleichmaRigkeit des
Kraftaufwands.
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Somit sind mittels Q Motor die Kraft- und Geschwindigkeitsparameter
abgedeckt, sowohl mittels linearer Komponente (TF mean, IPI mean) als auch
mittels variabler Komponente (IP1 SD und TF CoV).

Hinsichtlich der TF ergibt sich eine weitere interessante
Interpretationsmoglichkeit, sie kann namlich indirekt als Marker fur die
AmplitudengrolRe gewertet werden. Es kann angenommen werden, dass je
grofer sich die TF darstellt, desto hoher war die vorangeschaltete Amplitude
(Maetzler et al. 2015).

Zur besseren Veranschaulichung zeigt Abbildung 4 verschiedene Beispiele des
repetitiven Tappings:

Abbildung 4: Repetitives Tapping (Speeded tapping): Verschiedene Beispiele
(Bechtel et al. 2010)

Speeded tapping

5s

Diese Abbildung zeigt verschiedenen Ausfuhrungen des repetitiven Tappings
(hier speeded Tapping) durch unterschiedliche Probanden.
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Das erste Beispiel zeigt einen sehr regelmafligen Rhythmus mit
gleichbleibender IPI und auch immer sehr ahnlicher TF. Somit wird sich in
diesem Beispiel die IPI SD und die TF CoV gering darstellen, da das Tapping
rhythmisch (IPl1 SD) und mit gleichmaRigem Kraftaufwand (TF CoV)
durchgefuhrt wird.

Die anderen Beispiele lassen erkennen, welche Veranderungen auftreten
konnen: Hierzu gehoren ein sehr langsam durchgefuhrtes Tapping (mit langer
IPI), ein sehr unregelmafiger Rhythmus (mit wechselnder IPl und hoherer IPI
SD) sowie eine allgemein hoherer Kraftaufwand (hohe TF) oder eine variable
TF (mit wechselnder TF und hoherer TF CoV).
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2.4 Statistische Auswertung

In dieser Arbeit wurden die Daten des ersten Follow-ups der TREND-Studie
verwendet, um eine Querschnittanalyse durchzufuhren.

Die statistische Auswertung wurde mit JMP 10.0 von SAS durchgefuhrt.
Deskriptive Statistiken sind fur metrische Variablen als Median und Reichweite
(Min-Max) und fur nominalskalierte Variablen als absolute Anzahl (n) und
prozentualer Anteil (%) angegeben.

Bei der Analyse von demografischen und klinischen numerischen
Gruppenvariablen wurde der Kruskal-Wallis-Test verwendet und zur Analyse
polytomer Variablen kam der Chi-Quadrat-Test zur Anwendung. Fur
Einzelgruppenvergleiche wurde der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test bzw. der
Exakte-Fisher-Test verwendet.

Zur Beurteilung der feinmotorischen Fahigkeiten der unteren Extremitat wurde
aus den berechneten arithmetischen Mittelwerten und Standardabweichungen
jedes Parameters bzw. ihrer Durchschnittswerte der Mittelwert aus dem Betrag
des rechten und dem Betrag des linken FulRes gebildet. Zur Analyse der
Lateralitat wurde der Mittelwert des Betrags der Differenz aus rechtem minus
linken Ful} gebildet.

Far die Analyse der feinmotorischen Daten wurde aufgrund von
unterschiedlichen Stichprobengréfen und voneinander abweichenden
Varianzen ein nicht parametrischer Test (Kruksal-Wallis Test) durchgefuhrt. Die
post hoc Analysen erfolgten mittels Mann-Whitney-Test. Zur Testung der
Signifikanz wurde das Niveau von Alpha 0.05 verwendet. Bei nicht
parametrischen Tests wurde auf eine Korrektur auf Kovariablen verzichtet.
Aufgrund der explorativen Analyse wurde keine Bonferroni-Korrektur
durchgefuhrt.

Die Berechnung der Korrelation zwischen Ful3-Tapping und axialen Scores
erfolgte Uber die gesamte TREND-Kohorte mittels Spearman-Korrelationstest.

Hier wurde der Rangkorrelationskoeffizient p angezeigt.
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3  Ergebnisteil

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Querschnittuntersuchung gezeigt. Es

wird zuerst auf die Gro3e der einzelnen Kohorten mit ausgeschlossenen

Probanden und die Ursache des Ausschlusses eingegangen.

Danach erfolgt die Analyse der klinischen und demographischen Daten.

Nachfolgend wird auf die Ergebnisse der Q Motor Untersuchung und eine

mogliche Lateralitat eingegangen und abschliel3end erfolgt die Betrachtung

eines moglichen Zusammenhangs zwischen den erhobenen Parametern und

klinischen Scores sowie der axialen Symptomatik.

3.1 Einteilung der Kohorten

Abbildung 5: Einteilung der Kohorten

BDI: Beck Depression Inventar; Dep: Depression Kohorte; Hyp: Hyposmie Kohorte; IPS:
Idiopathisches Parkinsonsyndrom; MMSE: Mini-Mental State Examination, RBD: REM-

Schlafstérung Kohorte

1102 TREND Probanden

Keine FuBtap Daten n= 127

Nur rechte oder linke FuRdaten n = 62
BDI Il > 19 (aktuell depressive) n = 47
MMSE <25n=9

Kein IPSn =3

854 TREND Probanden

540
Kontrollen

146
DEP

74
Hyposmiker

30
RBD

Hyp&Dep

19

2
RBD&&Hyp&
Dep

19 16
RBD&Dep Hyp&RBD

IPS
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Die eingeschlossenen Probanden des ersten Follow-ups der TREND-Studie
wurden fur diese Arbeit in neun Untergruppen unterteilt, wie in Abbildung 5
dargestellt.

Von den 1102 Probanden, die im ersten Follow-up der TREND-Studie
untersucht wurden, konnten 854 Probanden in die Untersuchung
eingeschlossen werden. Grund dafur waren fehlende Fuldtap-Daten (n=127),
nur einseitige Fuldtap-Daten (n=62), ein BDI 11>19 (n=47), ein MMSE <25 (n=9)
und die Tatsache, dass nur acht der urspringlich elf eingeschlossenen IPS-
Probanden wirklich an einem IPS erkrankt waren (drei wurden aufgrund einer
unklaren Diagnose oder eines sekundaren IPS ausgeschlossen). Aufgrund der
geringen KohortengrofRe von IPS-Probanden erfolgten die Berechnungen (mit
Ausnahme der Berechnung der Lateralitat) mit allen acht IPS-Probanden, um
moglichst viele Datensatze von IPS-Probanden (und somit dem Verdacht auf
Auffalligkeiten) zu erhalten.

In der unten gezeigten Tabelle wurde dies aufgeschlusselt:

Tabelle 1: Ausgeschlossene Probanden

BDI: Beck Depression Inventar; Dep: Depression Kohorte; Hyp: Hyposmie Kohorte; IPS:
Idiopathisches Parkinsonsyndrom; MMSE: Mini-Mental State Examination, RBD: REM-
Schlafstérung Kohorte

BDI MMSE Keine Einseitige Kein IPS Eingeschlossene
11>19 <25 FuBtap- FuBtap- Probanden
Daten Daten
Kontrollen n=669 3 2 82 41 540
Hyp n=91 2 1 11 3 74
RBD n=40 1 0 5 4 30
Dep n=210 26 3 23 12 146
Hyp/RBD n=18 0 1 1 0 16
Hyp/Dep n=29 8 1 1 0 19
RBD/Dep n=30 6 0 3 2 19
RBD/Hyp/Dep n=5 1 1 1 0 2
IPS n=11 0 0 0 1 3 7(8)
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Insgesamt zeigten sich bzgl. fehlender oder nur einseitiger Datensatze des
FuR-Tappings keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen
Kohorten (x*2(8)=7,70; p-Wert 0,46). Es ist daher, trotz der insgesamt relativ
hohen Quote von nicht verwendbaren Daten, von einer reprasentativen
Datenlage auszugehen, bei der v. a. nicht eine motorische Einschrankung zu

einem relevanten Bias fuhrt.

3.2 Analyse der demographischen und klinischen Daten

Es erfolgte eine demographische und klinische Datenanalyse, um Unterschiede

zwischen den Kohorten darstellen zu konnen.

3.2.1 Kohorten mit keinem oder einem Prodromalmarker und IPS-
Probanden

Probanden mit Hyposmie und RBD waren alter als die Kontroll-Kohorte und
Probanden mit Depression, aber jinger als Probanden in der IPS-Kohorte. In
der Depressions-Kohorte waren im Vergleich zur IPS- und der RBD-Kohorte
mehr Frauen vertreten.

Hyposmiker, RBD-Probanden und Probanden mit IPS zeigten mit 27 und 28
einen niedrigeren Punktewert im MMSE als Probanden mit Depression und aus
der Kontroll-Kohorte mit 29 Punkten.

Bei Probanden mit einer Depression fand sich ein hoherer BDI Il Punktewert als
bei Probanden der Kontroll- , Hyposmie- und RBD-Kohorte, jedoch ein
niedrigerer Punktewert als bei Probanden der Kohorte mit IPS.

Insgesamt zeigten IPS-Probanden einen schlechteren MDS-UPDRS Il Score
(18 Punkte) und auch einen schlechteren Fu3-Tapping-Score des MDS-UPDRS
(1 Punkt), wobei sich die anderen Kohorten untereinander nicht signifikant
unterschieden.

Betrachtet man den Axial motor subscore, unterschieden sich IPS-Probanden
durch einen hoheren Score deutlich von den tbrigen Gruppen und RBD-
Probanden unterschieden sich von der Depressions-Kohorte.

In Bezug auf die Bildungsjahre und die Anzahl der Stlrze im letzten Jahr zeigte
sich innerhalb der Kohorten kein Unterschied.
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Die nachfolgende Tabelle 2 veranschaulicht diese Ergebnisse.

Tabelle 2: Demographische und klinische Datenanalyse einzelner
Prodromalmarker

Die Daten sind mit Median (Spannweite) bzw. Haufigkeit angegeben. Die Berechnung erfolgte
mit Kruskal-Wallis / post-hoc Wilcoxon-Rangsummentest und dem Pearson / Fisher's Exact Test
(Geschlecht). * p<0.05 , **p<0,01, * im Vergleich zu Kontrollen; 1 im Vergleich zu HYP; # im
Vergleich zu RBD; § im Vergleich zu DEP; Axial motor Subscore: Axialer Subscore des MDS-
UPDRS Il (Sprache, Aufstehen vom Stuhl, Gangbild, Posturale Stabilitat, Kérperhaltung); BDI:
Beck Depression Inventar; Dep: Depression Kohorte; Hyp: Hyposmie Kohorte; IPS:
Idiopathisches Parkinsonsyndrom; MMSE: Mini-Mental State Examination; RBD: REM-
Schlafstérung Kohorte; MDS-UPDRS IlI: Motor Score der Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale; MDS-UPDRS Il Fu3-Tapping: FuR-Tapping Score der Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale

Kontrollen Dep Hyp RBD IPS p-Wert
n=540 n=146 n=74 n=30 n=8
Probanden 247 100 28 1088 188 <0,001
(% weiblich) (46) (68) (38) (33) (13)
Alter [J] 64 63" 65*S§ 67*S8 74+ TT#8§ <0,001
(51-83) (51-80) (52-82) (52-78) (67-80)
MMSE (0-30) 29 29 288 28**$8 27)**88 t <0,001
(25-30) (25-30) (25-30) (26-30) (26-29
Bildungsjahre [J] 13 13 14 13 16 0,638
(9-21) (9-22) (10-21) (11-20) (9-18)
BDI Il (0-63) 3 8** 488 5)+8 t 10* 11 <0,001
(0-16) (0-19) (0-19) (0-17) (3-18)
MDS-UPDRS llI (0- 0 0 0 0 18)**88 T## <0,001
132) (0-14) (0-19) (0-12) (0-14) (5-22)
MDS-UPDRS Il 0 0 0 0 1 8§ TT## <0,001
FuB-Tapping (0-8) (0-2) (0-4) (0-0) (0-3) (0-2)
MDS-UPDRS Axial 0 0 0 08§ 1 8§ TT## <0,001
motor subscore (0- (0-2) (0-4) (0-3) (0-3) (0-3)
20)
Anzahl Stiirze im 0 0 0 0 0 0,445
letzten Jahr [n] (0-5) (0-4) (0-2) (0-2) (0-1)
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3.2.2 Kohorten mit keinem oder kombinierten Prodromalmarkern und
IPS-Probanden

Innerhalb der Kohorten mit kombinierten Risikofaktoren (zwei- oder dreifache
Kombination), waren Probanden in den Gruppen Hyp/RBD und IPS alter als die
Kontroll-Kohorte.

Auch bzgl. des MMSE unterschieden sich diese beiden Gruppen (Hyp/RBD und
IPS) von den Kontrollen.

Betrachtet man den MDS-UPDRS Score, so liel3 die IPS-Kohorte mit einem
Medianwert von 18 einen signifikanten Unterschied zu allen anderen Gruppen
erkennen.

Sowohl die Hyp/Dep, die Hyp/RBD und die RBD/Hyp/Dep Kohorte hatten mit
einem MDS-UPDRS Il Score von 2 leichte motorische Einschrankungen.
Hierbei zeigten v.a. die Hyp/Dep- und die Hyp/RBD-Kohorte eine signifikant
schlechtere Leistung als die Kontroll-Kohorte. Innerhalb der Gruppen mit
mehreren Prodromalmarkern unterschied sich die Hyp/RBD-Kohorte signifikant
von der RBD/Dep-Kohorte und diese wiederrum signifikant von der Hyp/Dep-
Kohorte.

Bzgl. des MDS-UPDRS Il FuR-Tappings wies allerdings nur die IPS-Kohorte
einen Unterschied zu den anderen Gruppen auf. Die Ubrigen Kohorten liel3en
untereinander wie auch im Vergleich mit der Kontroll-Kohorte keinen
signifikanten Unterschied erkennen.

Dasselbe galt fur den Axial motor subscore, der sich in der IPS-Kohorte mit
einem Punkt zwar signifikant hoher darstellte, innerhalb der anderen Gruppen
aber homogen bei 0 lag.

Die Anzahl der Sturze im letzten Jahr zeigte keinen signifikanten Unterschied

zwischen den verschiedenen Gruppen.

Tabelle 3 zeigt diese Ergebnisse.
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Tabelle 3: Demographische und klinische Datenanalyse kombinierter

Prodromalmarker

Die Daten sind mit Median (Spannweite) bzw. Haufigkeit angegeben. Die Berechnung erfolgte
mit Kruskal-Wallis / post-hoc Wilcoxon-Rangsummentest und dem Pearson / Fisher's Exact Test
(Geschlecht). *p<0.05; **p<0.01, * im Vergleich zu Kontrolle; & im Vergleich zu Hyp/Dep; + im
Vergleich zu RBD/Dep; % im Vergleich zu Hyp/RBD. Axial motor Subscore: Axialer Subscore des
MDS-UPDRS Il (Sprache, Aufstehen vom Stuhl, Gangbild, Posturale Stabilitdt, Kérperhaltung);
BDI: Beck Depression Inventar; Dep: Depression Kohorte; Hyp: Hyposmie Kohorte; IPS:
Idiopathisches Parkinsonsyndrom; MMSE: Mini-Mental State Examination; RBD: REM-
Schlafstérung Kohorte; MDS-UPDRS IlI: Motor Score der Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale; MDS-UPDRS Il Fu3-Tapping: FuR-Tapping Score der Unified Parkinson’s Disease Rating

Scale.

Kontrollen Dep Hyp RBD IPS p-Wert
n=540 n=146 n=74 n=30 n=8

Probanden 247 100 28 1088 188 <0,001

(% weiblich) (46) (68) (38) (33) (13)

Alter [J] 64 63" 65*S8 6788 T4**TTH#SS <0,001
(51-83) (51-80) (52-82) (52-78) (67-80)

MMSE (0-30) 29 29 288 28**88 27)*88 1 <0,001
(25-30) (25-30) (25-30) (26-30) (26-29

Bildungsjahre [J] 13 13 14 13 16 0,638
(9-21) (9-22) (10-21) (11-20) (9-18)

BDI Il (0-63) 3 8** 458 5)*8§ t 10*+ 11 <0,001
(0-16) (0-19) (0-19) (0-17) (3-18)

MDS-UPDRS Il (0- 0 0 0 0 18)**8§ t1## <0,001

132

) (0-14) (0-19) (0-12) (0-14) (5-22)

MDS-UPDRS lli 0 0 0 0 1 8§ T <0,001

FuB-Tapping (0-8) (0-2) (0-4) (0-0) (0-3) (0-2)

MDS-UPDRS Axial 0 0 0 08§ 1 8§ T <0,001

motor subscore (0-

20) (0-2) (0-4) (0-3) (0-3) (0-3)

Anzahl Stiirze im 0 0 0 0 0 0,445

letzten Jahr [n]
(0-5) (0-4) (0-2) (0-2) (0-1)
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3.3 Vergleich der feinmotorischen Parameter des FuBes

Die Darstellung der Ergebnisse der feinmotorischen Untersuchung mittels Q-
Motor erfolgte jeweils als Gegenuberstellung der verschiedener Kohorten.
Zuerst erfolgte die Untersuchung der gesamten Kohorte mit Prodromalmarkern
im Vergleich zur Kontroll- und IPS-Kohorte, danach erfolgte der Vergleich der
Kohorte mit einem Prodromalmarker und den Kontroll- und IPS-Kohorten sowie
von Kohorten mit mehreren Prodromalmarkern und den Kontroll- und IPS-
Kohorten.

3.3.1 Kohorten mit keinem Prodromalmarker, die gesamte Kohorte mit
Prodromalmarkern und IPS-Probanden

Tabelle 4: Vergleich der feinmotorischen Parameter des FuBes zwischen
Probanden mit keinem oder der gesamten Kohorte mit Prodromalmarkern und
IPS-Probanden

Daten werden durch Mittelwert (Standardabweichung) dargestellt. Statistische Vergleiche wurden
mit Kruksal Wallis Test/ post hoc Mann Whitney Test berechnet. *p<0.05; **p<0.01; * im Vergleich
zu Kontrollen; CoV: Variationskoeffizient; Dep: Depression; Hyp: Hyposmie; IPI: Interpeak
Interval; IPS: Idiopathisches Parkinsonsyndrom; mean: Mittelwert; N: Newton; RBD: REM-
Schlafstérung; SD: Standardabweichung; s: Sekunden; TF: Tap force

Geschwindigkeit: Die Kontroll-Kohorte und die gesamte Kohorte mit

Kontrollen Kombinierte IPS p-
Prodromalmarker
n=540 n=8 Wert
n=306
IPI mean [s] 0,32+0,13 0,32+0,14 0,46 + 0,36 0,24
TF mean [N] 22,60 +11,13 22,59 + 11,13 2512 0,93
14,07
IPI SD [s] 0,10+0,18 0,12 + 0,24* 0,15+0,14 0,02
TF CoV 8,02 + 3,77 8,13+0,3,77 9,33+4,97 0,68

Prodromalmarkern war hinsichtlich der IPl mean Zeit mit einem Mittelwert von
0,32 s sehr homogen und auch zu den IPS-Probanden war kein signifikanter
Unterschied festzustellen. Demgegenuber zeigte sich bei der Kohorte mit
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Prodromalmarkern eine signifikant hohere IPI SD als bei der Kontroll-Kohorte.
Auffallend ist, dass alle Werte bei IPS-Probanden hoher waren und damit die
kleine GruppengrofRe einen Einfluss auf die (fehlenden) Signifikanzen haben
konnte. Dieser Aspekt wird im weiteren Resultatteil nicht mehr erwahnt, hat

aber auch fur weitere Vergleiche mit IPS-Probanden seine Gultigkeit.

Kraft: Bzgl. der TF mean konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den
einzelnen Gruppen festgestellt werden. Die TF CoV bezeichnet, wie
gleichmalfig der Kraftaufwand wahrend der unterschiedlichen Taps ist. Auch

hier ergab sich kein Unterschied.

3.3.2 Kohorte mit keinem oder einem Prodromalmarker und IPS-
Probanden

Tabelle 5: Vergleich der feinmotorischen Parameter des FuBes zwischen
Probanden mit keinem oder einem Prodromalmarker und IPS-Probanden

Daten werden durch Mittelwert (Standardabweichung) dargestellt. Statistische Vergleiche wurden
mit Kruksal Wallis Test/ post hoc Mann Whitney Test berechnet. *p<0.05; **p<0.01; * im Vergleich
zu Kontrollen; CoV: Variationskoeffizient; Dep: Depression; Hyp: Hyposmie; IPI: Interpeak
Interval; IPS: Idiopathisches Parkinsonsyndrom; mean: Mittelwert; N: Newton; RBD: REM-
Schlafstérung; SD: Standardabweichung; s: Sekunden; TF: Tap force

Kontrollen Dep Hyp RBD IPS p-Wert
n=540 n=146 n=74 n=30 n=

IPI mean [s] 0,32 0,32 0,32 0,31 0,46 0,46
+0,13 +0,13 +0,12 + 0,07 + 0,36

TF mean [N] 22,63 22,73 23,80 22,55 25,12 0,92
+11,13 +11,02 +10,97 +12,68 114,07

IPI SD [s] 0,10 0,09 0,17* 0,11 0,15 0,07
+0,18 +0,17 + 0,34 +0,12 10,14

TF CoV 8,02 7,80 8,57 8,59 9,33 0,55
+ 3,77 + 3,62 + 3,80 + 4,55 14,97

Geschwindigkeit: Bei dem Parameter der Geschwindigkeit /Pl mean stellten
sich die Kohorten mit einem Prodromalmarker und die Kontroll-Kohorte

homogen dar. Auch zwischen der IPS-Kohorte und den ubrigen Kohorten mit
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einem Prodromalmarker konnte kein signifikanter Unterschied gefunden
werden.

Auch bzgl. der IPI SD liel3 sich kein signifikanter Unterschied zwischen der IPS-
Kohorte und den restlichen Kohorten nachweisen.

Die Hyp-Kohorte tappte nach Betrachtung der Post-hoc-Analyse signifikant
unregelmafiger als die Kontroll-Kohorte.

Kraft: Bei TF mean zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen. Die jeweiligen Kohorten nutzten somit einen ahnlichen

Kraftaufwand bei der vorgegebenen Aufgabenstellung.

Bzgl. der TF CoV mit den Mittelwerten von 7,8-9,3 N wiesen alle Gruppen eine
vergleichbare UngleichmaRigkeit in der Starke des Tappens auf.
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3.3.3 Kohorte mit keinem oder kombinierten Prodromalmarkern und IPS-
Probanden

Tabelle 6: Vergleich der feinmotorischen Parameter des FuBes zwischen
Probanden mit keinem oder kombinierten Prodromalmarkern und IPS-Probanden

Daten werden durch Mittelwert (Standardabweichung) dargestellt. Statistische Vergleiche wurden
mit Kruksal Wallis Test / post hoc Mann Whitney Test berechnet. *p<0.05; **p<0.01; *im Vergleich
zu Kontrollen; = im Vergleich zu RBD/Hyp/Dep; CoV: Variationskoeffizient; Dep: Depression; Hyp:
Hyposmie; IPI: Interpeak Interval; IPS: Idiopathisches Parkinsonsyndrom; mean: Mittelwert; N:
Newton; RBD: REM-Schlafstérung; SD: Standardabweichung; s: Sekunden; TF: Tap force

Kontrollen Hyp/Dep RBD/Dep Hyp/RBD RBD/Hyp/Dep IPS p-

n=540 n=19 n=19 n=16 n=2 n=8 Wert

IPI mean [s] 0,32 0,31 0,36 0,35 0,38 0,46 0,64
+0,13 +0,17 10,24 10,24 + 0,09 10,36

TF mean [N] 22,63 19,09 22,80 19,52 22,55 2512 0,72
+11,13 10,87 +13,20 + 8,98 +12,38 +14,07

IPI SD [s] 0,10 0,14 0,18 0,17**= 0,04 0,15 0,003
+0,18 +0,18 +0,35 +0,25 10,02 10,14

TF CoV 8,02 7,93 8,39 8,53 5,31 9,33 0,78
+3,77 14,02 + 3,49 +3,77 +1,92 14,97

Geschwindigkeit: Betrachtet man die Tabelle mit kombinierten Risikofaktoren,
so lasst sich im Hinblick auf die IPI mean kein signifikanter Unterschied
zwischen den Kohorten feststellen.

Es liel3 sich im Vergleich zur Kontroll-Kohorte und der Kohorte mit drei
Prodromalmarkern jedoch eine erhohte Unregelmafigkeit in der
Geschwindigkeit des Tappens in der Hyp/RBD-Kohorte nachweisen.

Kraft: Bzgl. der TF mean liel3en sich keine Unterschiede zwischen den

einzelnen Kohorten aufzeigen.
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Auch hinsichtlich der GleichmaRigkeit des Kraftaufwandes (TF CoV) stellten

sich die Kohorten homogen dar.
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3.4 Lateralitat der Parameter

Wie in Kapitel 3.3 erfolgt die Darstellung der Lateralitat der Q Motor Parameter
jeweils als Gegenuberstellung der verschiedenen Kohorten. Zuerst wird daher
die gesamte Kohorte mit Prodromalmarkern der Kontroll- und IPS-Kohorte
gegenubergestellt, danach erfolgt der Vergleich der Kohorte mit einem
Prodromalmarker und der Kontroll- und IPS-Kohorte sowie von Kohorten mit
mehreren Prodromalmarkern und der Kontroll- und IPS-Kohorte. Die
Berechnung der Lateralitat erfolgte als Betrag des Ergebnisses aus rechtem
minus linkem Ful} und wird mittels A dargestellt.

3.4.1 Lateralitat der Kohorte ohne Prodromalmarker, der gesamten
Kohorte mit Prodromalmarker und IPS-Probanden

Tabelle 7: Vergleich der Lateralitidt der Kohorte ohne Prodromalmarker oder der
gesamten Kohorte mit Prodromalmarkern und IPS-Probanden

Die Daten werden durch den Mittelwert (Standardabweichung) dargestellt. Die Berechnung
erfolgte aus dem Betrag des Ergebnisses aus rechtem minus linken Ful3. Statistische Vergleiche
wurden mit Kruksal Wallis Test / post hoc Mann Whitney Test berechnet. *p<0.05; **p<0.01; A:
Betrag rechter minus linker FuR;. CoV: Variationskoeffizient; IPl: Interpeak Interval; IPS:
Idiopathisches Parkinsonsyndrom; mean: Mittelwert; N: Newton; SD: Standardabweichung; s:
Sekunden; TF: Tap force

Kontrollen Komb. IPS p-Wert
n=540 Prodromalmarker n=7
n=306
IPI mean [s] A0,09 £ 0,34 A0,08 £ 0,22 A0,14 £ 0,26 0,69
TF mean [N] A7 17 £6,01 A7,62 +7,35 AB6,42 + 5,02 0,99
IPI SD [s] A0,10 £ 0,33 A0,13+£0,43 A0,16 £ 0,25 0,41
TF CoV A2,82 +2,59 A2,86 2,31 A2,07 £ 0,94 0,46
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Geschwindigkeit: Hinsichtlich der IPI mean und der IPI SD ergab sich kein

signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Kohorten.

Kraft: Auch bzgl. der Kraftaufwendung und der Variabilitat der Kraftaufwendung
ergaben sich keine Unterschiede zwischen den Kohorten.

3.4.2 Kohorte mit keinem oder einem Prodromalmarker und IPS-
Probanden

Tabelle 8: Vergleich der Lateralitidt zwischen Probanden mit keinem oder einem
Prodromalmarkern und IPS-Probanden

Die Daten werden durch den Mittelwert (Standardabweichung) dargestellt. Die Berechnung
erfolgte aus dem Betrag des Ergebnisses aus rechtem minus linken Ful3. Statistische Vergleiche
wurden mit Kruksal Wallis Test / post hoc Mann Whitney Test berechnet. *p<0.05; **p<0.01; A:
Betrag rechter minus linker Ful}; * im Vergleich zu Kontrollen; 1 im Vergleich zu HYP; # im
Vergleich zu RBD; § im Vergleich zu Dep; CoV: Variationskoeffizient; Dep: Depression; Hyp:
Hyposmie; IPI: Interpeak Interval; IPS: Idiopathisches Parkinsonsyndrom; mean: Mittelwert; N:
Newton; RBD: REM-Schlafstérung; SD: Standardabweichung; s: Sekunden; TF: Tap force

Kontrollen Dep Hyp RBD IPS p-Wert

n=540 n=146 n=74 n=30 n=7

IPI mean [s] A0,09 A0,07 A0,09 A0,05 AO,14 0,26
+0,34 10,20 +0,19 10,07 + 0,26

TF mean [N] A7,17 A7,62 A7,83 A8,04 A6,4 0,98
16,01 +6,85 +7,91 +9,32 +5,02

IP1 SD [s] A0, A0,09 A0,218 A0,10 A0,16 0,24
+0,33 +0,33 +0,66 +0,17 +0,25

TF CoV A2,82 A2,79 A3,19 A2,8 A2,07 0,39
+2,59 2,17 12,41 28 + 0,86
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Geschwindigkeit: Hinsichtlich der Lateralitat der Geschwindigkeitsparameter
IPI mean konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen
Kohorten festgestellt werden. In der Hyposmie-Kohorte konnte jedoch ein
signifikant hoherer Seitenunterschied in der Regelmafigkeit des Tappens
detektiert werden als in der Depressions-Kohorte.

Kraft: Einen signifikanten Unterschied zwischen der Lateralitat bei den
Parametern der Kraft TF mean und TF CoV gab es zwischen den Kohorten

nicht.
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3.4.3 Kohorte mit keinem oder kombinierten Prodromalmarkern und IPS-
Probanden

Tabelle 9 Vergleich der Lateralitat zwischen Probanden mit keinem oder
kombinierten Prodromalmarkern und IPS-Probanden

Die Daten werden durch den Mittelwert (Standardabweichung) dargestellt. Die Berechnung
erfolgte aus dem Betrag des Ergebnisses aus rechtem minus linkem Ful. Statistische Vergleiche
wurden mit Kruksal Wallis Test / post hoc Mann Whitney Test berechnet. *p<0.05; **p<0.01; * im
Vergleich zu Kontrollen, = im Vergleich zu RBD/Hyp/Dep; A: Betrag rechter minus linker Ful};
CoV: Variationskoeffizient; Dep: Depression; Hyp: Hyposmie; IPI: Interpeak Interval; IPS:
Idiopathisches Parkinsonsyndrom; mean: Mittelwert; N: Newton; RBD: REM-Schlafstérung; SD:
Standardabweichung; s: Sekunden; TF: Tap force

Kontrollen Hyp/Dep RBD/Dep Hyp/RBD RBD/Hyp/Dep IPS p-

n=540 n=19 n=19 n=16 n=2 n= Wert

IPI mean [s] A0,09 A0,13 AO,11 A0,19* A0,03 AO0,14 0,31
+0,34 +0,31 +0,24 +0,49 + 0,03 + 0,26

TF mean [N] AT 17 A8,12 A7,66 A5,46 A5,43 AB,41 0,79
+ 6,01 + 0,99 +5,85 +5,40 +1,65 + 5,02

IPI SD [s] A0,10 AO,16 A0,12 AQ,22*= A0,01 AO0,16 0,12
+ 0,33 + 0,31 +0,39 +0,51 + 0,001 +0,25

TF CoV A2,82 A2,29 A2,96 A2,68 A1,39 A2,07 0,94
+2,59 +2,05 + 2,67 +2,16 +0,16 + 0,86

Geschwindigkeit: Der grofdte Seitenunterschied in der Geschwindigkeit des
Tappens trat in der Hyp/RBD-Kohorte auf, wo er signifikant grof3er war als in
der Kontroll-Kohorte. Des Weiteren zeigte die Hyp/RBD-Kohorte einen
grolReren Seitenunterschied in der Regelmaligkeit des Tappens im Vergleich
zur Kontroll-Kohorte und der Kohorte mit drei Prodromalmarkern. Die anderen
Kohorten stellten sich im Seitenunterschied homogen dar.
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Kraft: Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen

Kohorten gefunden werden.

3.5 Vergleich FuB-Tapping mit klinischen Scores und Axialitat

Um einen Zusammenhang zwischen den mit Q Motor erfassten Parametern
und klinischen Scores zu untersuchen, erfolgte eine Korrelationsanalyse (MDS-
UPDRS IIl; MDS-UPDRS Il FuR-Tapping). Hierbei wurde das Augenmerk auch
auf eine maogliche Korrelation mit dem axial motor subscore des MDS-UPDRS
lll gelegt, um eine Verbindung zwischen den Q Motor Parametern und der
Axialitat zu detektieren. Hierfur wurde die Korrelationsanalyse aufgrund von
stark voneinander abweichenden Kohortengrof3en Uber die gesamte TREND-
Kohorte berechnet.

Tabelle 10: Assoziation zwischen FuB-Tapping Parametern / MDS-UPDRS Il /
Axial motor subscore

Die Berechnung erfolgte mit Spearman Korrelations-Test. Es wird der Rangkorrelationskoeffizient
p angezeigt, *p<0.05; CoV: Variationskoeffizient; IPI: interpeak interval; J:Jahr; SD: standard
deviation; TF: tap force; MDS-UPDRS llI: Motor Score der Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale; MDS-UPDRS Il Fu3-Tapping: FuR-Tapping Score der Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale; Axial motor Subscore: Axialer Subscore des MDS-UPDRS Il (Sprache, Aufstehen vom
Stuhl, Gangbild, Posturale Stabilitdt, Kérperhaltung)

IPI mean TF mean IPI SD TF CoV

Gesamte TREND-Kohorte n=854

MDS-UPDRS 0,045 -0,027 0,083* 0,033
i

MDS-UPDRS 0,051 0,036 0,053 0,050
i

FuB-Tapping

Axial motor 0,088* 0,041 0,056 0,050
subscore

Anzahl Stiirze 0,065 0,049 0,012 -0,007
im letzten J
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Beim Vergleich der klinischen Scores (MDS-UPDRS I, MDS-UPDRS Ful3-
Tapping, MDS-UPDRS Axial motor subscore und Anzahl der Sturze im letzten
Jahr) mit den Q-Motor-basierten Parametern (IPI mean, TF mean, IPI SD und
TF CoV) uber die gesamte TREND-Kohorte zeigt sich eine positive Korrelation
zwischen dem MDS-UPDRS Il und der IPI SD. Weiterhin korrelierten der axial

motor subscore und die IPl mean Zeit positiv.

Nicht signifikant korreliert waren die durch den MDS-UPDRS Ful3-Tapping
erfassten Parametern mit den durch Q Motor erfassten Parametern. Auch die
Anzahl der Sturze im letzten Jahr korrelierten nicht signifikant mit den Q Motor
Parametern.
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4 Diskussion

Mit Blick auf die zukunftige Entwicklung neuroprotektiver Substanzen steigt der
Bedarf fur eine moglichst frihzeitige Diagnose des IPS. Seit Jahren werden
Studien zur Definition von Prodromalmarkern durchgefuhrt (Postuma et al.
2019).

Bisher ist die Diagnose eines IPS weiterhin eine klinische. Die Feinmotorik wird
hierbei v. a. mittels des MDS-UPDRS Il beurteilt, welcher durch die
Untersucherabhangigkeit individuell und fehleranfallig ist. Aus diesem Grund
wird seit langerem nach geeigneten quantitativen Testmethoden ohne grolie
Untersucherabhangigkeit gesucht. Diese reichen von zwei Metallteilen, die bei
Beruhrung eine elektrische Schleife schliel3en (Nagasaki et al. 1988), bis zu am
Korper tragbaren Gyrosensoren (Kim et al. 2011). In einer systematischen
Analyse von insgesamt 848 Studien, die sich mit der Entwicklung einer
quantitativen Testmethode beschaftigten, zeigte Sanchez-Ferro und Kollegen
jedoch, dass nur 6% der Systeme auf einem ausreichenden technischen Stand
sind, um theoretisch in den klinischen Alltag integriert werden zu kénnen
(Sanchez-Ferro et al. 2016).

Schon viele Studien haben die Feinmotorik der oberen Extremitat mittels
Finger-Tapping bei IPS-Patienten und Menschen mit Prodromalmarkern fur das
IPS untersucht (Freeman et al. 1993, Yahalom et al. 2004, Gaenslen et al.
2014). Hierbei weisen IPS-Probanden eine erhohte Variabilitat in
Bewegungsablaufen auf und tappen langsamer als die Kontroll-Kohorte
(Yahalom et al. 2004).

Es ist jedoch nicht klar, inwieweit diese Ergebnisse auch auf die Motorik der
unteren Extremitat Ubertragen werden konnen. Gunzler und Kollegen zeigte,
dass alternierendes Ful3-Tapping ein vielversprechender Marker bei klinischen
IPS-Studien ist (Gunzler et al. 2009). Trotzdem hat die Messung der
Feinmotorik der unteren Extremitat bei IPS Patienten und vor allem in einer
praklinischen Kohorte mit Probanden mit Prodromalmarkern in Studien bisher
noch keine gro3e Aufmerksamkeit erhalten. Eine eingehende Betrachtung

dieser speziellen Einschrankungen ist jedoch interessant, sowohl aufgrund der
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klinischen Symptomatik durch den Verlust der Selbststandigkeit der Patienten
als auch aufgrund der moglichen Korrelation mit Gang und Stand und somit der
axialen Symptomatik.

Das Testsystem Q-Motor, das in der TREND-Studie zur Untersuchung der
Akinese der Extremitaten verwendet wurde, zeigte sich in der praklinischen und
klinischen Phase von Morbus Huntington sehr sensitiv (Tabrizi et al. 2009,
Bechtel et al. 2010). Es wurde nach aktueller Literaturlage jedoch vor der
TREND-Studie noch nie an einer grol3en Kohorte mit Prodromalmarker fur das
IPS untersucht. In dieser Arbeit wurde mittels des hochprazisen Drucksensors
Q-Motor erstmals die Feinmotorik der unteren Extremitat bei Probanden mit
Prodromalmarkern far ein IPS und Probanden mit IPS gemessen und

untersucht.

Da der Beginn eines IPS mit einer Lateralitat der Symptome vergesellschaftet
ist (Hoehn et al. 1967), wurde aullerdem eine maogliche Lateralitat bei der

Einschrankung der Feinmotorik der unteren Extremitat untersucht.

Des Weiteren erfolgte eine Analyse uber eine mogliche Assoziation mit
klinischen Scores, wie dem MDS-UPDRS IIl und dem axial motor subscore (als

mogliche Assoziation mit axialer Symptomatik).

Im Folgenden werden die Ergebnisse dieser Arbeit diskutiert.
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4.1 Parameter

Von den bei der Q-Motor Messung abgeleiteten Parametern wurden zuerst
Parameter definiert, die (nach klinischer Einschatzung) eine moglichst genaue
Einschatzung einer eventuell vorhandenen Akinese ermitteln kdnnen sollten: |PI
mean, IPI SD, TF mean und TF CoV. Durch die Auswahl dieser vier Parameter
kann sowohl die Geschwindigkeit und der Kraftaufwand per se (IPl mean, TF
mean) als auch die Variabilitat (Rhythmizitat) dieser Komponenten (IP1 SD, TF
CoV) dargestellt werden. Hierzu wurden alle Parameter vor der Auswertung
statistisch seitengemittelt.

4.1.1 IPI mean

Es ist bekannt, dass IPS-Patienten beim Finger-Tapping mit einer signifikant
langsameren Geschwindigkeit tappen als eine gesunde Kontroll-Kohorte
(Yahalom et al. 2004). Die Verlangsamung von Bewegungsablaufen und die
Abnahme der Geschwindigkeit bei repetitiven Bewegungen wird durch
mangelnde Verstarkung der Basalganglien auf kortikale Bewegungsablaufe
erklart (Jankovic 2008).

Im Hinblick auf o. g. Forschungsergebnisse wurde die Aufgabenstellung auf die
untere Extremitat Ubertragen und die Probanden wurden aufgefordert, so
schnell und so regelmafdig wie moglich zu tappen. Dies geschah in der
Annahme, dass signifikante Unterschiede durch eine schwierige

Aufgabenstellung leichter zu detektieren sind (Maetzler et al. 2012).

Um die Geschwindigkeit des Tappens zu bestimmen, diente die IPl mean Zeit,
die in Sekunden angegeben wurde. Hierbei wurde die Zeit zwischen den
einzelnen Taps aufgezeichnet, d. h. je kleiner diese Zahl, desto schneller wurde
vom Probanden getappt. Im Umkehrschluss kann eine verlangerte IPl mean

eine beginnende/bestehende Akinese reprasentieren.

In der oben beschriebenen Analyse konnten keine signifikanten Unterschiede
bzgl. des Parameters zwischen den einzelnen Kohorten gezeigt werden. Im
Blick auf die absoluten Zahlen (IPl mean in der IPS-Kohorte: 0,46 s, IPl mean in
der Kontroll-Kohorte: 0,32 s) unterscheiden sich die IPS-Probanden und die
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Kontroll-Kohorte zwar (siehe auch Resultatteil), dies war in den Berechnungen
jedoch nicht signifikant. Dies kann ggf. an der stark unterschiedlichen Grofie
der beiden Kohorten liegen und sollte in Zukunft an einer groReren Kohorte mit
IPS-Probanden untersucht werden.

Demgegenuber war die IPI mean Zeit zwischen der Kontroll-Kohorte und der
gesamten Kohorte mit Prodromalmarkern sehr homogen (Kontroll-Kohorte 0,32
s, gesamte Kohorte mit Prodromalmarkern 0,32 s) und auch die Kohorten mit
einzelnen Prodromalmarkern unterschieden sich nicht signifikant, sodass die IPI
mean der unteren Extremitat kein geeigneter Parameter zu sein scheint, um
zwischen Personen mit Prodromalmarkern und einer Kontroll-Kohorte zu

unterscheiden.

41.2 IPISD

Es wurde bereits wiederholt gezeigt, dass IPS-Patienten bei repetitiven
Bewegungsablaufen eine erhohte Variabilitat aufweisen (Sheridan et al. 1990,
Rand et al. 2000, Yahalom et al. 2004). Dies wurde bisher vor allem durch
Finger-Tapping-Aufgaben untersucht. Da sich die Einschrankung des Rhythmus
jedoch nicht nur in den feinmotorischen Bewegungen zeigt, sondern auch in der
Sprache, im Gang und Stand nachzuvollziehen ist (Puyjarinet et al. 2019),
erscheint das Ful3-Tapping mit seiner Beziehung zu Gang und Stand als
vielversprechender Marker zur Untersuchung einer moglichen Einschrankung

der Rhythmizitat in Bewegungsablaufen.

Hierfir wurden die Probanden aufgefordert — zusatzlich zur Schnelligkeit — so
regelmafidig wie moglich zu tappen. Als passender Parameter wurde die IPI SD
(Standardabweichung) aufgezeichnet. Je kleiner sich diese darstelle, desto
regelmafiiger wurde vom Probanden getappt.

In unseren Berechnungen konnte zwischen der Kontroll-Kohorte und der
gesamten Kohorte mit Prodromalmarkern unterschieden werden, da die
Kohorte mit Prodromalmarkern signifikant unregelmafiger tappte als die
Kontroll-Kohorte. Nach Aufschlusselung in die verschiedenen Untergruppen

tappten die Hyposmiker mit einer signifikant hdheren Unregelmaligkeit als die
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Kontroll-Kohorte. Auf3erdem wies die Kohorte mit den kombinierten
Prodromalmarkern Hyp/RBD eine erhohte UnregelmaRigkeit auf, dies im
Vergleich zur Kontroll-Kohorte wie auch zur Kohorte mit drei Prodromalmarkern.
Aktuell geht man davon aus, dass vor allem die Kombination der
Prodromalmarker RBD, Hyposmie und Depression das grofdte Risiko fur das
zukunftige Auftreten eines IPS bildet (Postuma et al. 2009, Berg et al. 2013,
Lerche et al. 2014).

In dieser Arbeit ist v. a. Hyposmie ein vielversprechender Prodromalmarker. In
Kombination mit RBD konnte sogar mit einem Signifikanzniveau von p=0,001
zwischen der Kohorte Hyp/RBD und der Kontroll-Kohorte unterschieden
werden. Im Vergleich dazu konnte zwischen der Depressions- und Kontroll-

Kohorte kein signifikanter Unterschied gezeigt werden.

Betrachtet man die Kohorte mit drei Prodromalmarkern (und somit jene
Personen mit potentiell dem hochsten Risiko fur ein zukunftiges IPS), tappte
diese Kohorte (N=2) signifikant regelmafiger im Vergleich zur Kohorte mit den
zwei Prodromalmarkern Hyp/RBD. Hinsichtlich der absoluten Zahlen (wenn
auch nicht signifikant) tappte diese Kohorte sogar am gleichmaRigsten. Der
Grund, warum gerade diese Personen mit dem grofdten Risiko fur ein IPS am
regelmafigsten tappten, kann durch erhaltene Kompensationsmechanismen
erklart werden. Bei diesen Probanden hat zwar der Abbau der Neurone schon
begonnen, einschrankende Symptome wie Akinese oder Rigor fehlen jedoch
noch. Da die Patienten sogar weniger Unregelmaliigkeit als die Kontrollen
zeigen, kénnte es sich hier um eine Art ,Uberkompensation“ handeln (Maetzler
et al. 2012). Aufgrund der sehr geringen Kohortengrof3e mussen diese

Ergebnisse jedoch sicherlich mit Vorsicht interpretiert werden.

Eine Differenzierung zwischen der Kohorte mit IPS und der Kontroll-Kohorte
konnte mittels IP1 SD nicht erfolgen, wobei erneut die absoluten Zahlen
interessante Unterschiede zeigen und zu weiteren Untersuchungen mit

grolReren Kohorten motivieren sollten.
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Zusammenfassend scheint die IPI SD und somit die Rhythmizitat von
Bewegungen ein vielversprechender Marker in der Erkennung von Probanden
mit bestimmten Prodromalmarkern zu sein. Dies sollte in zukunftigen

Untersuchungen der Motorik in Prodromal-Kohorten eine Rolle spielen.

Vor allem die Hyposmie-Kohorte zeigte eine hohere Variabilitat in
Bewegungsablaufen, in der Kombination von Hyp/RBD liel3 sich dieser Effekt
moglicherweise noch verstarkt beobachten.

4.1.3 TF mean

Die TF mean reprasentiert den bendtigten Kraftaufwand fur einen Tap und wird
in Newton angegeben. Bisher zeigen Studien, dass die TF bei IPS-Patienten
abnimmt, da den Patienten zunehmend die Kraft fehlt. Okuno und Kollegen
fand z. B. eine geringere TF bei IPS-Patienten wahrend des Tappens von
Zeigefinger auf Daumen (Okuno et al. 2007).

Des Weiteren ist die TF mean ein indirekter Marker fur die Amplitude der
Bewegung, da angenommen werden kann, dass eine geringe Amplitude mit
einem geringen Kraftaufwand (und umgekehrt) einhergeht. In mehreren Studien
wurde gezeigt, dass eine geringere Amplitude von Bewegungsablaufen (bzw.
eine abnehmende Amplitude bei repetitiven Bewegungsablaufen) ein Zeichen
zur Erkennung einer Akinese ist (Costa et al. 2010, Kim et al. 2011), sodass

auch die TF als Akinese-Parameter verstanden werden kann.

Der bendtigte Kraftaufwand fur einen Tap ist aus diesem Grund ein
interessanter Parameter zur Differenzierung zwischen der IPS-Kohorte und der
Kontroll-Kohorte und evtl. geeignet zur Detektion von Probanden in der
Prodromalphase.

In der Aufgabenstellung wurde keine spezifische Angabe zum gewunschten
Kraftaufwand des Taps gemacht. So sollte herausgefunden werden, ob IPS-
Probanden generell mit einem hoheren oder niedrigeren Kraftaufwand tappen

und sich eventuell Gemeinsamkeiten zwischen den einzelnen Kohorten zeigen.

Innerhalb der verschiedenen Kohorten zeigte sich in dieser Arbeit kein
signifikanter Unterschied des Kraftaufwands. Eine Studie von Maetzler et al.,
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die sich mit den digitomotorischen Parametern des Finger-Tappings bei IPS-
Patienten beschaftigte, zeigte, dass die TF bei IPS-Patienten, die noch nicht
lange diagnostiziert waren (0-3 Jahre Krankheitsdauer), deutlich geringer war
als bei den Kontrollen. Mit langerer Krankheitsdauer (Jahre) konnten jedoch
keine signifikanten Unterschiede zwischen Probanden mit IPS und Kontrollen
festgestellt werden (Maetzler et al. 2015). Die Ergebnisse konnen aufgrund der
fehlenden Differenzierung zur Erkrankungsdauer in dieser Arbeit nicht Gberpruft
werden. Der Einfluss der Krankheitsdauer bei IPS ist in dieser Studie jedoch
eher unwahrscheinlich, da die acht IPS-Probanden im Rahmen der TREND
Studie erstdiagnostiziert wurden und daher im 1. Follow up in einem fruhen
Krankheitsstadium waren. Moglich ist aulerdem, dass motorische
Einschrankungen durch eine optimale medikamentdse Einstellung der IPS-
Probanden reduziert wurden. Dies konnte ein Erklarungsansatz sein, warum
keine signifikanten Unterschiede zu anderen Kohorten gefunden werden

konnten.

Allerdings zeigte sich auch zwischen den Prodromal-Kohorten und der Kontroll-
Kohorte kein signifikanter Unterschied, sodass die TF mean der unteren
Extremitat aktuell kein geeigneter Parameter fur die Fruherkennung eines IPS

zu sein scheint.

414 TF CoV

Als vierter Parameter wurde die Variabilitat des Kraftaufwandes durch die TF
CoV ermittelt.

Dies geschah erneut in der Annahme, dass IPS-Patienten eine hohere
Variabilitat in Bewegungsablaufen aufweisen (Yahalom et al. 2004). Wir gingen
der Frage nach, ob IPS-Probanden und Probanden mit Prodromalmarkern im
Vergleich zur Kontroll-Kohorte, einen erhdhten ungleichmafigen Kraftaufwand
der unteren Extremitat (und somit indirekt auch in der Amplitude der Bewegung)

aufwiesen.

In der TF CoV zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
einzelnen Kohorten, sodass dieser Parameter nicht geeignet scheint, zwischen
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einzelnen Kohorten zu differenzieren. Dies deckt sich mit Ergebnissen der
bereits oben erwahnten Studie bzgl. Finger-Tapping bei Kontrollen sowie kurz-
und mittellang erkrankten IPS-Patienten (Maetzler et al. 2015). Auch in jener
Studie konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Kohorten

gezeigt werden.

4.1.5 Lateralitat der Q-Motor Parameter

Am Anfang eines IPS sind motorische Symptome fast immer asymmetrisch
oder einseitig. In mehreren Studien wurde bereits gezeigt, dass sich die
Einschrankungen mit Dauer der Erkrankung haufig angleichen (Uitti et al.
2005). Da eine einseitige Akinese schon sehr fruh im Krankheitsstadium auftritt,
konnte die Lateralitat ein interessanter Aspekt zur Friherkennung eines IPS
darstellen (Koop et al. 2008, Louie et al. 2009).

In der oben erwahnten Studie von Maetzler und Kollegen zeigte sich die
Lateralitat der Variabilitat bei kurzlich erkrankten Probanden ausgepragter im
Vergleich zu mittellang erkrankten Probanden. AuRerdem fand sich im
longitudinalen Assessment (12 Monate) eine Abnahme der Lateralitat. In dieser
Studie wird Lateralitat sogar als vielversprechendster Marker fur den Verlauf
von feinmotorischen Einschrankungen bei klinisch manifestem IPS angesehen
(Maetzler et al. 2015).

Aktuell fehlen noch breit angelegte Studien, die sich mit einer quantitativen
Erfassung der Lateralitadt von motorischen Einschrankungen, v. a. der unteren
Extremitat, beschaftigen. Mit Blick auf die oben genannten Ergebnisse wurde in
dieser Arbeit der Betrag aus der Differenz aus rechtem minus linkem Ful
gebildet, um eine Aussage uber eine mogliche Seitendifferenz machen zu
konnen. Nachfolgend wurden die verschiedenen Kohorten miteinander

verglichen.

In dieser Arbeit konnte kein signifikanter Unterschied zwischen der IPS-Kohorte
und der Kontroll-Kohorte hinsichtlich Lateralitat beim FuR3-Tapping mit den
untersuchten Parametern festgestellt werden. Die Lateralitat der Symptomatik
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ist, wie oben bereits erwahnt, v. a. im Anfangsstadium des IPS von Bedeutung
(Hoehn et al. 1967, Uitti et al. 2005).

Im Vergleich der gesamten Kohorte mit Prodromalmarkern und der Kontroll-
Kohorte konnte kein signifikanter Unterschied gefunden werden. Nach
Aufschlisselung in die einzelnen Prodromal-Kohorten tappte die Hyposmie-
Kohorte im Vergleich zur Depressions-Kohorte mit einem grof3eren
Seitenunterschied.

Des Weiteren war erneut v. a. die Hyp/RBD-Kohorte besonders auffallig. Die
Probanden dieser Kohorte zeigten sowohl einen erhdhten Seitenunterschied in
der Schnelligkeit des Tappens (AIPI mean) als auch in der Gleichmaligkeit des
Tappens (AIPI SD) im Vergleich zu Kontrollen. Auf3erdem ergab sich eine
signifikant hohere Lateralitat in der Gleichmaligkeit des Tappens innerhalb der
Hyp/RBD-Kohorte im Vergleich zur Kohorte mit drei Prodromalmarkern, was
ggf. erneut fir mogliche Kompensationsmechanismen der Kohorte mit drei
Prodromalmarkern spricht.

Mittels des Q-Motor Testsystems konnte somit die Hyp/RBD-Kohorte erneut als
interessante Kohorte definiert werden, wenn es um prodromale Aspekte beim
IPS geht. In Bezug auf den Einfluss der Lateralitat sind weitere Untersuchungen
notwendig, und zwar mit einer groReren IPS-Kohorte und im Verlauf einer

klaren Differenzierung der Erkrankungsdauer der IPS-Probanden.

4.1.6 Zusammenfassung Q-Motor Parameter

In dieser Arbeit kann mittels der Parameter fur Kraft (TF mean und TF CoV) und
somit indirekt mittels der AmplitudengroRRe nicht signifikant zwischen IPS-
Probanden, Kontrollen oder Probanden mit Prodromalmarkern unterschieden

werden.

Demgegenuber zeigte sich v. a. die IPI SD Zeit, welche die Rhythmizitat des
Tappens beschreibt, als vielversprechender Marker zur Identifikation einer
Prodromal-Kohorte fur IPS. Auch in der Lateralitatsuntersuchung konnte mittels
AIPI SD zwischen einzelnen Kohorten unterschieden werden.
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Hierbei war die Hyposmie-Kohorte und v.a. die kombinierte Kohorte Hyp/RBD
am auffalligsten, da sie signifikant unregelmafiger tappten als die Kontroll-
Kohorte und auch in der Lateralitatsuntersuchung im Vergleich zu Kontrollen
teilweise hohere Werte aufwies.

Im Gegensatz dazu ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in der
Depressions-Kohorte oder den kombinierten Kohorten mit Depression. Des
Weiteren tappte die Kohorte mit drei Prodromalmarkern sogar regelmafiger als
die Hyp/RBD-Kohorte, was aufgrund der kleinen Gruppengrofde jedoch in
Folgestudien detaillierter untersucht werden sollte.
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4.2 Korrelation mit klinischen Scores

Viele Studien beschaftigen sich mit dem Ziel, eine eventuell vorhandene
Akinese nicht nur durch klinische Scores wie den MDS-UPDRS zu erfassen,
sondern auch quantitativ und apparativ zu detektieren (Hasan et al. 2017). Dies
geschieht in der Annahme, dass apparative Verfahren objektiver und
wahrscheinlich auch sensitiver sind.

Um zu beurteilen, inwieweit die durch Q-Motor ermittelten Parameter des Ful3-
Tappings mit den bereits vorhandenen, evaluierten und validierten klinisches
Scores zusammenhangen, erfolgte eine Korrelationsanalyse. Hierbei wurde
nach Korrelationen zwischen den Q-Motor Parametern (IPI mean, IPI SD, TF
mean und TF CoV) und klinischen Untersuchungen (MDS-UPDRS IIl, MDS-
UPDRS Il FuR-Tapping) gesucht.

4.2.1 Korrelation mit MDS-UPDRS Il

Der MDS-UPRDS lll ist ein evaluiertes klinisches Scoring-System, das schon

lange zur Diagnose eines IPS herangezogen wird.

Der MDS-UPDRS Il und der IPI SD Parameter zeigten in unseren
Berechnungen eine signifikante und positive Korrelation. Dies bedeutet, dass
auf Gruppenebene Probanden mit erhdhter Variabilitat in der Geschwindigkeit
des FuR-Tappings auch einen erhdhten MDS-UPDRS Il Score aufweisen. Dies
spricht fur die Validitat des Parameters IPI SD des Q-Motor Testsystems. Diese
Erkenntnis deckt sich auch mit den Ergebnissen anderer Studien, die relevante
Korrelationen zwischen der Variabilitat der Geschwindigkeit und klinischen
Scores zeigten (Kim et al. 2012, Maetzler et al. 2015).

Die fehlende Korrelation zwischen dem MDS-UPDRS I1l und
Geschwindigkeitsparametern (IPI mean), die bereits in verschiedenen Studien
gezeigt wurde (Espay et al. 2009, Maetzler et al. 2015), kann in dieser Arbeit
bestatigt werden.

Es konnte aulRerdem keine signifikante Korrelation zwischen der TF mean und
dem UPRDS Il erkannt werden. Dasselbe Ergebnis zeigte sich fur TF CoV. Da
die Krafteinwirkung indirekt die Amplitudengrof3e reprasentiert, kann somit
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angenommen werden, dass es keine relevante Korrelation zwischen der Ful3-
Tapping-Amplitude und dem MDS-UPDRS IlI-Score gibt.

Dies bestatigt sich auch in einer Studie von Kim und Kollegen. Hier korrelierten
Parameter der Geschwindigkeit eher mit klinischen Scores als Parameter der
Amplitude (Kim et al. 2012). Im Gegensatz dazu steht eine Studie von Espay
und Kollegen die befand, dass klinische Scores wie der MDS-UPDRS 1l starker
mit der maximalen Amplitude der Bewegung (hier Finger-Tapping) als der
Geschwindigkeit im Tapping korrelieren (Espay et al. 2009).

In der Literatur wird aus diesem Grund eine unterschiedliche Pathogenese
dieser beiden Einschrankungen in der Bewegung (Amplitude und
Geschwindigkeit) diskutiert.

In einer Studie von Rodrigues und Kollegen zeigte sich nach 20 Sekunden
Finger-Tapping mit gesunden Probanden zwar eine Abnahme der
Geschwindigkeit, aber keine Abnahme der Amplitude (Rodrigues et al. 2009).
Kimber und Kollegen beschrieben hingegen sogar eine Zunahme der
AmplitudengrofRe, jedoch nicht der Geschwindigkeit nach einer Palliotomie bei
IPS-Patienten (Kimber et al. 1999).

Es scheint also eher eine nicht dopaminerg bedingte Pathophysiologie der
Einschrankung dieser beiden Parameter zugrunde zu liegen, die weiteren
Untersuchungen bedarf (Kimber et al. 1999, Kim et al. 2012).

Zusammenfassend zeigt nur die Variabilitat der Geschwindigkeit im Tapping der
unteren Extremitat eine Korrelation zum MDS-UPDRS Ill. Sie scheint somit ein

vielversprechender Marker des Q-Motor Systems zu sein.

4.2.2 Korrelation zu FuB-Tapping-ltems des MDS-UPDRS llI

Insgesamt zeigen Bradykinese-ltems (wie Ful3-Tapping) des MDS-UPDRS IlI
die niedrigste Reliabilitdt (Henderson et al. 1991, Martinez-Martin et al. 1994).
Kim et al. fand jedoch eine starke Korrelation zwischen dem quantitativen
Assessment (mittels Gyrosensor) und dem FulR3-Tapping-ltem des MDS-UPDRS
lll (Kim et al. 2012). Dieses Ergebnis konnte in dieser Arbeit nicht reproduziert

werden. Es zeigt sich keine Korrelation zwischen den ausgewahlten
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Parametern (IPI mean, IPlI SD, TF mean, TF CoV) und den Ful3-Tapping-ltems
des MDS-UPRDS IIl.

Ein Erklarungsansatz fur die fehlende Korrelation kann die unterschiedliche
Anweisung an den Probanden gewesen sein. Bei Q-Motor wird der Patient
aufgefordert, so schnell und gleichmaRig wie moglich zu tappen. Dies steht im
Gegensatz zur Aufgabenstellung des MDS-UPDRS Ill. Hier wird der Proband
zwar auch aufgefordert, so schnell wie moglich zu tappen, dies jedoch mit
grolRtmoglicher Amplitude. Dies kann insofern zu anderen Ergebnissen fuhren,
als dass die Probanden im MDS-UPDRS Il bei moglichst grof3er Amplitude
langsamer tappten als die Probanden bei Q-Motor mit frei wahlbarer Amplitude.
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4.3 Axialitat

Axiale Symptome wie Freezing of gait oder posturale Instabilitat sind sowohl
aufgrund der schwierigen Behandlungsmoglichkeiten als auch der hohen
Sturzgefahr stark einschrankende Symptome des IPS (Adkin et al. 2003, Weiss
et al. 2013).

FUr Gang und Stand sowie fur das Ful3-Tapping ist die Motorik der unteren
Extremitat verantwortlich bzw. mitverantwortlich. Um zu ermitteln, inwieweit eine
Akinese Einfluss auf die axiale Symptomatik haben kann, wurde nach einer
Korrelation zwischen den Akinese-Parametern des Ful3-Tappings und des axial
motor subscore geforscht.

Der Verlust der GleichmaRigkeit einer Bewegung bei IPS-Patienten ist nicht nur
bei repetitiven Bewegungen, sondern auch wahrend des Gehens und Stehens
auffallig, was durch verschiedene Studien bereits gezeigt wurde (Baltadjieva et
al. 2006, Puyjarinet et al. 2019). Dies konnte in dieser Arbeit nicht reproduziert
werden. Der axial motor subscore war nicht mit der Variabilitat der Bewegung in

der Q-Motor Untersuchung assoziiert (IPl SD).

Eine Studie von Gunzler und Kollegen konnte nur bei alternierendem Ful3-
Tapping eine Korrelation zum Timed up and Go Test (und somit axialer
Symptomatik) finden, nicht jedoch bei repetitivem FuR-Tapping (Gunzler et al.
2009). Im Gegensatz dazu konnte in dieser Arbeit beim repetitiven Tapping eine
positive Korrelation zwischen dem Geschwindigkeitsparameter IPl mean und

dem axial motor subscore gezeigt werden.

Dies suggeriert, dass Ful3-Tapping nicht nur die Feinmotorik der unteren
Extremitat reprasentiert, sondern auch in Zusammenhang mit axialer Motorik
steht. Eine mogliche Ursache ist hierbei die Beanspruchung der
Muskelgruppen, die sowohl fur das Ful3-Tapping als auch fur Gang und Stand
notwendig sind. Die Verbindung zwischen axialer Motorik und dem
Geschwindigkeitsparameter des Ful3-Tappings kann an Beispielen leicht
gezeigt werden: Je langsamer die Schrittabfolge, desto schlechter konnen

auftretende Gleichgewichtsstorungen ausgeglichen werden. Andererseits kann
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durch eine Beschleunigung der Schritte und Ausgleichsbewegungen eine

Verbesserung des Gangs und der axialen Symptomatik erreicht werden.

In Studien haben sich weitere Zusammenhange zwischen einer Akinese der
Extremitaten und axialer Symptomatik gezeigt. In einer Studie von Johnson und
Kollegen waren durch die tiefe Hirnstimulation nicht nur die Akinese, sondern
auch Gang und Stand verbessert (Johnsen et al. 2010). In einer Studie von
Kwon und Kollegen korrelierte Gang-Bradykinese (d. h. Abnahme in
Schrittlange), die in vorherigen Studien als Akinese-Parameter postuliert wurde
(Chien et al. 2006), mit posturaler Instabilitat und Gang-Schwierigkeiten, jedoch
nicht mit MDS-UPDRS IlI-Werten fur Tremor, Rigor und Akinese (Kwon et al.
2017).

Zusammenfassend besteht mit der positiven Korrelation des axial motor
subscore und der IPI mean eine offensichtliche Verbindung zwischen axialen
Einschrankungen und Akinese der unteren Extremitaten. Die fehlende
Korrelation mit der Variabilitat der Geschwindigkeit im Ful3-Tapping lasst
vermuten, dass v. a. die Geschwindigkeit von Bewegung mit axialer Motorik in
Zusammenhang steht. Die Moglichkeit, dass Ful3-Tapping nicht nur zur
Untersuchung der Feinmotorik der unteren Extremitat, sondern auch zur
Untersuchung der axialen Motorik geeignet ist und auch als Parameter der
axialen Motorik genutzt werden kann, sollte in weiteren Studien evaluiert

werden.
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4.4 Limitationen der Arbeit

In der hier durchgefihrten Analyse der TREND-Kohorte finden sich stark
voneinander abweichende KohortengréfRen. Eine besondere Herausforderung
stellt dabei die Kohorte von IPS-Probanden (n=8) und Probanden mit drei
Prodromalmarkern (n=2) dar. Durch die Weiterfuhrung der TREND-Studie uber
die Abgabe dieser Arbeit hinaus erscheint es nicht unwahrscheinlich, dass sich
die Kohortengrof3en verschieben und bereits in einigen Jahren eine erneute
Analyse mit ausgeglicheneren Kohortengrof3en durchgefuhrt werden kann.

Des Weiteren konnten uber 189 Datensatze aufgrund von Unvollstandigkeit
nicht in die Analyse aufgenommen werden. Hierbei konnten wichtige
Erkenntnisse verloren gegangen sein, wenn man bedenkt, dass moglicherweise
v. a. Personen mit Schwierigkeiten beim Durchfuhren der Aufgabe interessante
und IPS-ahnliche Ergebnisse hatten liefern konnen.

Der Versuchsaufbau des FuR-Tappings kann ebenfalls als Limitation betrachtet
werden. Die Probanden wurden aufgrund der zeitlichen Enge im Rahmen der
Kohorten-Untersuchung dazu aufgefordert, inre Schuhe wahrend des Tappings
anzubehalten. Manche Probanden hatten klobige Schuhe oder Schuhe mit
einer steifen Sohle und fuhrten die Untersuchung in Socken durch. Manche
Probanden wurden also mit Schuhen, manche ohne Schuhe gemessen. Da
nicht systematisch nach harten oder klobigen Schuhen eingestuft wurde, ist es
zudem maoglich, dass insbesondere die TF durch derartiges Schuhwerk

verstarkt wurde.

In zukunftigen Studien sollte aus diesem Grund Ful3-Tapping durchgehend
ohne Schuhe durchgefuhrt werden.

68



5 Zusammenfassung

Eine lange prodromale Phase ist typisch fur das IPS, das zu den haufigsten
neurologischen Erkrankungen der Welt gehort. Die klinische Diagnose kann
durch typische motorische Symptomatik oftmals erst gestellt werden, wenn 50-
60% der dopaminergen Neurone der Substantia nigra zerstort sind.

Besonders im Hinblick auf die mogliche Entwicklung neuroprotektiver
Substanzen in der Zukunft nimmt die Bedeutung einer fruhzeitigen Diagnose
zur gunstigen Beeinflussung des Krankheitsverlaufs immer weiter zu.

Vor allem REM-Schlafstorung, Hyposmie und Depression / depressive Phasen
zeigen einen Zusammenhang mit gehauftem Auftreten eines IPS und kdnnen
deshalb als Prodromalmarker gelten.

In dieser Arbeit wurde mittels eines hochsensitiven Drucksensor Q-Motor (MINI-
40, ATI Industrial Automation, Apex, NC, USA) die Feinmotorik der unteren
Extremitat mittels Ful3-Tapping untersucht.

Hierflr wurden die Kohorten mit Prodromalmarkern untereinander und mit der
Kontroll-Kohorte sowie der IPS-Kohorte verglichen. Die Probanden wurden
aufgefordert, so schnell und so gleichmaliig wie moglich zu tappen.
Ausgewertet wurden jeweils Parameter fur Geschwindigkeit: IPI mean (die Zeit
zwischen den jeweils grofdten Ausschlagen als Marker fur die Schnelligkeit), IPI
SD (die Standardabweichung der Zeit zwischen den jeweils groften
Ausschlagen und somit ein Marker fur die Rhythmizitat) und Parameter fur
Kraft: TF mean (die Kraft, die fur den jeweiligen Tap aufgewendet wurde) und
TF CoV (der Anderungskoeffizient der aufgebrachten Kraft (TF) und somit ein

Marker fur die Gleichmaligkeit des Kraftaufwands).

Eine signifikant langsamere Tapping-Geschwindigkeit der IPS-Kohorte oder bei
Kohorten mit Prodromalmarkern, moglicherweise hinweisend auf eine (subtile)
Akinese, konnte in dieser Arbeit nicht dargestellt werden. Auch ergaben sich
keine Auffalligkeiten in Bezug auf die aufgewendete Kraft der Bewegung.

Im Gegensatz dazu lieferten die Berechnungen interessante Daten bezuglich
der Rhythmizitat des Tappings (IPI SD). Vorrangig die Hyposmie-Kohorte und
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die Hyp/RBD-Kohorten tappten signifikant unregelmafiger als die Kontroll-
Kohorte.

Innerhalb der Lateralitatsuntersuchungen konnte bei der Hyp/RBD-Kohorte ein
hoherer Seitenunterschied in der Schnelligkeit und auch der Gleichmafigkeit
des Tappens festgestellt werden. Somit zeigte sowohl die Hyposmie-Kohorte,
als auch die Hyp/RBD-Kohorte die groten Auffalligkeiten in der Feinmotorik
der unteren Extremitat und einen grofReren Seitenunterschied im Vergleich zu
Kontrollen.

Es ist davon auszugehen, dass nicht nur die Anzahl der Prodromalmarker,
sondern auch die spezifische Art der Prodromalmarker (hier v.a. Hyposmie und
RBD) von Bedeutung ist. In zuklnftigen Studien sollte daher ein besonderes
Augenmerk auf Personen mit Hyposmie und RBD gelegt werden. Sie wirden
sich moglicherweise im Rahmen von Prodromal-Kohorten fur eine Erfassung
von Progression mittels FuR-Tapping in diesem Stadium eignen.

Auch scheint die Variabilitat in Bewegungsablaufen ein vielversprechender

Marker fur weitere Untersuchungen in Kohorten mit Prodromalmarkern zu sein.

Es konnte eine positive Korrelation zwischen der Rhythmizitat der Bewegung
(IPI SD) des FuR-Tappings und des MDS-UPDRS Il Scores festgestellt
werden, was fur die Validitat des Parameters IPlI SD des Q-Motor Testsystems
spricht. Des Weiteren korrelierte die Geschwindigkeit (IPl mean) des Ful3-
Tappings mit dem axial motor subscore. FuR-Tapping scheint somit nicht nur
die Feinmotorik der unteren Extremitat (und damit eine mogliche Akinese)
abzubilden, sondern auch mit axialer Motorik assoziiert zu sein.

Mittels Q-Motor Testsystem und Erfassung des Ful3-Tappings konnten in dieser
Arbeit somit Ansatze fur weitere Untersuchungen mit bestimmten Kohorten und
potentiell interessante Parameter definiert werden. Interessanterweise fanden
sich keine signifikanten Unterschiede zwischen der IPS-Kohorte und der
Kontroll-Kohorte, wobei dies a. e. auf die stark unterschiedlichen
KohortengroRen zurickzufuhren ist. Aufgrund des longitudinalen Designs der

Studie (Uber 20 Jahre werden die Probanden alle zwei Jahre untersucht) und
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der alternden Probanden konnen sich die Kohortengrofien zuklnftig angleichen

und weitere interessante Daten liefern.
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