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Einleitung

1. Einleitung

,Die ersten Symptome nahm ich nicht als Krankheit wahr; das
Zittern der rechten Hand, eine sichtbare Verlangsamung und
Einschrankung der Bewegungen® ... ,mit der Zeit jedoch war das
normale Gehen immer haufiger auffallend gestort, weniger fllssig,
staksig und auch die Koordination der Bewegungen war, wie die
Beweglichkeit der rechten Hand immer mehr ein Problem* ... fur jede
noch so simpel erscheinende Téatigkeit im Alltag benétige ich nun so viel
mehr Zeit als friher, dass mich standig das Gefuhl beschleicht, der Tag

habe nicht genug Stunden, um alles zu erledigen®.

Ein 80-jahriger Parkinson-Patient beschreibt mit diesen Worten,
die Kernproblematik, die die Erkrankung fur ihn in seinem Alltag mit sich
bringt.

Goldstandard in der Behandlung des idiopathischen Parkinson-
Syndroms (IPS) ist weiterhin die medikamentose Therapie. Daneben
nimmt die Tiefe Hirnstimulation immer mehr an Bedeutung zu. Beide
Therapieansatze haben jedoch den Nachteil, dass bei ihnen, abgesehen
vom Kostenfaktor, auch erhebliche Nebenwirkungen auftreten kénnen.
Unter diesen Aspekten ricken in den letzten Jahren verschiedene nicht-
medikamentdése  Therapieansatze, insbesondere Physiotherapie,
Logopadie und Ergotherapie zunehmend in den Blickpunkt, da durch sie
eine Besserung der Symptome und somit eine Reduktion der
medikamentdsen Therapie - die weiterhin noétig ist - erreicht werden

kann.

Dieses umfassende, interdisziplinare Therapie-Konzept des IPS
wird zunehmend anerkannt (Bloem, de Vries, & Ebersbach, 2015). Darin
nimmt die Ergotherapie einen wichtigen Stellenwert ein. Gleichwohl ist
die Evidenz der Ergotherapie, mit ihrem Fokus auf einer Verbesserung
der ,Activities of Daily Living“ (ADL), im Rahmen des IPS aktuell noch

unzureichend und noch nicht gut validiert.
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Ziel unserer Studie war, die Wirksamkeit von Ergotherapie zur
Behandlung von IPS-assoziierten Defiziten zu untersuchen. Dabei
wollten wir nicht nur eine Verbesserung der (Kardinal-) Symptome
(quantitativ) isoliert bewerten. Unser Ziel war es vielmehr, in einem
weiteren Schritt, moglichst objektiv zu untersuchen, inwieweit durch

Ergotherapie auch eine Verbesserung der ADL erreicht werden kann.

1.1. Definition des idiopathischen Parkinsonsyndroms

Als erster beschrieb der Arzt J. Parkinson vor gut 200 Jahren
dieses Krankheitsbild als progrediente Erkrankung mit typischen
motorischen Symptomen in seinem Schrifstuck ,,An essay on the shaking
palsy“ (Parkinson, 2002). In der zweiten Hélfte des 19. Jahrhunderts
wurde die Beschreibung des Krankheitsbilds vom franzésischen
Neurologen J.-M. Charcot modifiziert. Die Kklinische Definition der
Erkrankung durch die typischen motorischen Kardinal-Symptome
Tremor, Rigor und Akinese blieb danach fast 200 Jahre unverandert
(Jenner et al., 2013). Als Parkinson-Krankheit, Morbus Parkinson oder
Idiopathisches Parkinsonsyndrom (IPS), wie in der folgenden Arbeit, wird
die Erkrankung heutzutage im medizinischen Sprachgebrauch meist

bezeichnet.

Uber viele Jahre wurde die Diagnose der Erkrankung anhand der
UK (United Kingdom) Brain Bank Kriterien gestellt. Die UK Brain Bank
Kriterien gelten diesen Kriterien nach fir das IPS klinisch als erfullt, wenn
zur Bradykinese noch mindestens ein weiteres Symptom in Form von
Rigor und/oder Ruhetremor und/oder posturaler Instabilitdt hinzukommt.
Weitere unterstiitzende Kriterien sind ein einseitiger Beginn sowie eine
Progression der Erkrankung und das Ansprechen auf dopaminerge
Medikation (Hughes, Daniel, Kilford, & Lees, 1992).

In den letzten Jahren und Jahrzehnten hat sich das Verstandnis

des IPS jedoch tiefgreifend verandert. Der Blick fur die motorischen
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Symptome im Verlauf, nicht-motorische, vegetative und psychische
Symptome einerseits und die neuen Erkenntnisse im Bereich der Genetik
und Pathologie andererseits, erforderten ein Uberdenken der bisherigen
Diagnosekriterien (Berg et al., 2014). In den 2015 verdéffentlichten
klinischen Kriterien der Movement Disorder Society ist nun dem Verlauf
mehr Rechnung getragen (posturale Instabilitdt gilt nicht mehr als
Kernkriterium, da es in der Frihphase der Erkrankung nicht vorkommt),
und es findet auch die Bedeutung nicht-motorischer Symptome (NMS)
eine erste Bewertung in Bezug zur Diagnosestellung (Postuma et al.,
2015).

Es ist wichtig, das IPS von atypischen und sekundaren Parkinson-
Syndromen zu unterscheiden. Die wichtigsten vom IPS abzugrenzenden
Parkinson-Syndrome sind die Progressive Supranukledre Blickparese
(PSP), die Corticobasale  Degeneration (CBD) und die
Multisystematrophie (MSA). Die Lewy-Body-Demenz (LBD) hingehen
wird aktuell als eine Variante des IPS gesehen (Berg et al., 2014). Trotz
gemeinsamer Merkmale unterscheiden sich die atypischen Parkinson-
Syndrome sowohl vom IPS als auch untereinander pathophysiologisch,
klinisch und auch prognostisch (Fogel, Clark, & Geschwind, 2014;
Mahlknecht, Schocke, & Seppi, 2010). Des Weiteren gibt es zahlreiche
Ursachen fur sekundare Parkinson-Syndrome, d. h. fur Erkrankungen,
bei denen eine wohldefinierte Ursache, Parkinson-ahnliche Symptome
auslésen kann. Dies sind beispielsweise vaskulare Erkrankungen,
Schadel-Hirn-Trauma und Hydrocephalus (Fenelon, 2003), Medikamente
wie Antipsychotika, Umweltgifte (Jesic, Jesic, Filipovic, & Zivanovic,
2012) oder auch Stoffwechselerkrankungen wie der Morbus Wilson
(Bandmann, Weiss, & Kaler, 2015).

1.2. Epidemiologie
Nach der Demenz vom Alzheimer Typ ist das IPS mit einer
Pravalenz von ca. 100-300 pro 100.000 Einwohnern die zweithaufigste
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neurodegenerative Erkrankung (Wong, Gilmour, & Ramage-Morin,
2014), deren Pravalenz mit dem Alter kontinuierlich zunimmt
(Pringsheim, Jette, Frolkis, & Steeves, 2014). Im Rahmen des
demographischen Wandels erlangt sie des Weiteren zunehmend an
Bedeutung (Wirdefeldt, Adami, Cole, Trichopoulos, & Mandel, 2011). Das
IPS manifestiert sich bevorzugt im héheren Lebensalter. Nur in 5 bis 10%
der Falle tritt die Erkrankung vor dem 40. bis 50. Lebensjahr auf
(Ferguson, Rajput, & Rajput, 2016). Im 75. Lebensjahr betragt die
Préavalenz 2 Prozent (Schapira, 2006).

In Deutschland waren Patienten mit IPS im Jahr 2015 in 52.2%
der Falle mannlich. Der Erkrankungsbeginn liegt normalerweise im Alter
von 65 bis 70 Jahren (Tysnes & Storstein, 2017). Das Durchschnittsalter
in Deutschland lag 2015 bei ca. 76 Jahren, wobei die Manner etwas
junger waren als die Frauen (Heinzel et al., 2018). Das Lebenszeitrisiko
ein IPS zu entwickeln, betragt bei Mannern 2% und bei Frauen 1,3%
(Elbaz et al., 2002). Als Grund fur die niedrigere Pravalenz bei Frauen
werden hohere striatale Dopaminspiegel in Folge einer protektiven
Ostrogenwirkung diskutiert. Ebenso liegt bei Frauen haufiger ein tremor-
dominantes IPS vor, was wiederum mit einer langsameren Progression

und besserer Prognose verbunden ist (Haaxma et al., 2007).

1.3. Atiologie

Die Ursachensuche des IPS ist noch nicht vollstandig geklart und
aktuell Gegenstand vieler wissenschatftlicher Studien.

Unterschieden werden  monogenetische  Erbformen, die
autosomal-dominant oder - rezessiven Erbgéngen folgen. Auch wenn es
dabei grof3e ethnische Unterschiede gibt, wird allgemein davon
ausgegangen, dass diese Formen ca. 5 bis 10% der Falle ausmachen
(Tysnes & Storstein, 2017).
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Beim grof3ten Teil der Patienten jedoch liegt ein sogenanntes
sporadisches Parkinson-Syndrom vor. Fur dieses sind zwar genetische
Aspekte ebenfalls relevant, jedoch weniger ausschlaggebend. Man
spricht hier von einer erhohten Suszeptibilitat durch genetische
Varianten. Diskutiert wird hier eine multifaktorielle Genese, die
verschiedene Umweltfaktoren, wie Erreger oder Umweltgifte, sowie

personliche Risikofaktoren, beinhalten.

1.3.1. Genetik

Auch wenn bisher tber 40 Gene mit ganz unterschiedlichen
Vererbungs-Formen (Brockmann & Lohmann, 2017) als mit dem IPS
assoziiert, identifiziert wurden, tritt mit 75% der Féalle die deutliche
Mehrzahl des IPS sporadisch auf (Goldman, 2014). Monogenetische
Formen sind entweder autosomal-dominant (SNCA, LRRK2 und VPS35)
oder autosomal-rezessiv (PINK1, DJ-1 und Parkin) vererbt. Die
Uberwiegende Anzahl jedoch ist genetisch komplex (s. 0.), folgt nicht den
mendelschen Regeln und unterliegt Mutationen (Lill & Klein, 2017).
Insgesamt ist das Risiko fur Verwandte 1. Grades von Parkinson-
Patienten im Vergleich zur Normalbevolkerung um das 2 bis 3-fache
erhoht (Gasser, 1998).

1.3.2. Umwelteinflisse und personliche Faktoren

Da die Pravalenz des IPS mit steigendem Lebensalter
kontinuierlich zunimmt, stellt das Alterwerden den mit Abstand
wichtigsten Risikofaktor dar (Collier, Kanaan, & Kordower, 2017). Wie
unter 1.2. bereits erwahnt, ist das ménnliche Geschlecht ebenfalls als
Risikofaktor anzusehen. Umwelteinflisse, die mit einem erhéhten
Erkrankungsrisiko assoziiert werden, sind die langjahrige Exposition mit

Schwermetallen oder Pestiziden (Hall et al., 2013).
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Zwischen dem Konsum von Nikotin und Kaffee sowie der
Einnahme von nichtsteroidalen Antirheumatika besteht beziglich des
Erkrankungsrisikos eine inverse Korrelation. Dem zu Folge werden diese
als protektive Faktoren diskutiert (Gagne & Power, 2010; Hall et al.,
2013). Daruber hinaus werden diverse Erreger und im Besonderen eine
Veranderung des Darmmikrobioms als wichtige Bestandteile der
Atiologie des IPS diskutiert.

Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass Personen, die im
mittleren Lebensalter regelméafig mit mindestens moderater Intensitat
korperlich aktiv waren, ein um bis zu 40% geringeres Erkrankungsrisiko
hatten (Xu et al., 2010). Dies zeigt die substanzielle Bedeutung von

ausreichend korperlicher Bewegung in der Primarprophylaxe des IPS.

1.4. Pathophysiologie

1.4.1. Physiologische Grundlagen

Die Substantia nigra (SN) steht im Mittelpunkt der pathologischen
Veranderungen beim IPS. Als Teil der Basalganglien des zentralen
Nervensystems (ZNS) ist die SN an der Ausfuhrung willkurlicher
Bewegungen beteiligt und auch in verschiedene emotionale und
kognitive Funktionen eingebunden. Die Basalganglien bestehen aus 5
subkortikalen Kernen. Aufer der Substantia nigra mit ihrer pars
compacta und pars reticulata gehéren hierzu noch das Putamen, der
Nucleus caudatus, der Globus pallidus externus und internus sowie der
Nucleus subthalamicus. Putamen und Nucleus caudatus werden
zusammen auch als Striatum bezeichnet. Alle diese Kerne bilden ein
komplexes, durch verschiedene Neurotransmitter gesteuertes, Netzwerk
mit inhibitorischen und desinhibitorischen Anteilen, die sich physiologisch

im Gleichgewicht befinden.

Eingeteilt werden die Bahnen der Basalganglien in zwei

Parallelschleifen bestehend aus einem direkten und einem indirekten
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Weg, die beide Uber den Thalamus kortikale Strukturen beeinflussen.
Uber den direkten Weg, dessen Neurone Dopamin-D1-Rezeptoren
tragen, wird Bewegung erleichtert (Motorik-fordernd). Ausgehend vom
Putamen projizieren diese Neurone auf den Globus pallidus pars interna
und die Substantia nigra pars reticulata. Der indirekte Weg, dessen
Neurone Dopamin-D2-Rezeptoren tragen, fuhrt zur Unterdrickung von
Bewegungen (Motorik-hemmend). Vom Putamen aus projizieren diese
Neurone zum Globus pallidus pars externa und zum Nucleus

subthalamicus.

Nach dem Modell der Parallelschaltung dieses direkten-indirekten
Weges fiuhrt der Dopamin-Mangel im Rahmen des IPS zu einer
verminderten Hemmung des indirekten Weges und zu einer reduzierten
Erregung des direkten Weges. Daraus resultierend kommt es zu einer
verstarkten, die Motorik-hemmenden, Projektion auf den Thalamus und

den motorischen Kortex (Bartels & Leenders, 2009).

1.4.2. Neuropathologie

Die motorischen Symptome des IPS werden durch eine
Degeneration der dopaminergen Neurone in der Substantia nigra pars
compacta ausgelost (Groger et al., 2013). In der Folge kommt es zum
Verlust der dopaminergen Projektion auf die Schaltkreise der
Basalganglien. Die Diagnose erfolgt meist erst, wenn die Erkrankung
durch motorische Symptome klinisch manifest wird. Zu dem Zeitpunkt
sind jedoch bereits ca. 50 bis 60% der dopaminergen Neurone
degeneriert (Fearnley & Lees, 1991). Daraus resultiert, dass ein ganz
betrachtlicher Teil des neurodegenerativen Prozesses schon Jahre vor

der Diagnosestellung stattfindet.

Unterschieden werden hierbei eine erste, préaklinische Phase ohne
Symptome sowie, vor Auspragung der typischen Kardinalsymptome, eine
sog. Prodromal-Phase mit Prodromal-Symptomen (sog. Prodromal-

Markern). Zu diesen Prodromal-Markern gehoéren spezifische nicht-
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motorische Symptome (z. B. Hyposmie und Obstipation) sowie milde
motorische Symptome (z. B. eine milde Akinese oder ein reduzierter
Armschwung) (Schaeffer, Postuma, & Berg, 2020). Die klinische Phase
ist gekennzeichnet durch das Auftreten der typischen motorischen

Kardinal-Symptome des IPS.

1. Praklinische 2. Prodromal- 3. Klinische Phase
Phase Phase (Jahre bis

Jahrzehnte)
Keine Symptome Prodromal-Marker Kardinal-Symptome
und sog. Risiko- (z. B. Hyposmie, (Bradykinese, Rigor,
Marker (z. B. Obstipation, milde Ruhe-Tremor)
Genetik) motorische

Symptome)

Beeintréchtigu»

Fortschreitende Neurodegeneration

Abbildung 1: Phasen des idiopathischen Parkinson-Syndroms

Histologisch ist das IPS durch die Bildung von charakteristischen
eosinophilen intrazytoplasmatischen Proteinablagerungen, sog. Lewy-
Bodies, gekennzeichnet (Forno, 1996). Die primére fibrillare Komponente
dieser Lewy-Bodies ist a-Synuclein. Auch wenn die beim IPS auftretende
Lewy-Pathologie noch nicht bis ins Detail geklart ist, gibt es Hinweise
dafur, dass a-Synuclein-Oligomere eine Schlisselrolle dabei spielen.
Uber mehrere Mechanismen beeintrachtigen sie die mitochondriale
Funktion, storen die intrazellulare Proteinhomdostase, fihren zur

vermehrten Spannung des endoplasmatischen Retikulums, bilden
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porenartige  Strukturen und fohren so zur Perforation der
Plasmamembran von Neuronen und zur Glutamat-Rezeptor-Dysfunktion.
Ausserdem werden ein gestorter Eisenmetabolismus mit vermehrtem
oxidativem Stress  sowie inflammatorische = Prozesse  und
autoimmunologische Phé&nomene als mdgliche Ausloser diskutiert
(Brockmann & Berg, 2017; Lill & Klein, 2017; Pichler et al., 2013).

Im Rahmen des IPS kommt es zu einer selektiven Degeneration
bestimmter Nervenzell-Populationen. Dabei sind nicht nur Nervenzellen
des ZNS betroffen, sondern auch solche des peripheren Nervensystems.
Basierend auf den Hypothesen von Braak wird aktuell ein vom
enterischen Nervensystem oder Bulbus olfactorius ausgehender,

aufsteigender Prozess diskutiert (Braak & Del Tredici, 2016).

1.5. Klinik

1.5.1. Motorische Symptome
Klinisch manifestiert sich das IPS durch die drei Kardinal-
Symptome Bradykinese, Rigor und Tremor. Des Weiteren ist eine

asymmetrische und progrediente Symptomatik typisch.

Bei der Bradykinese liegt eine generelle Verlangsamung der
Bewegungen vor. Eine Abnahme der Bewegungsamplitude (Hypokinese)
und der Bewegungsgeschwindigkeit bei wiederholten Bewegungen ist
ebenfalls typisch (Postuma et al., 2015). All dies kann zusatzlich zu
sekundéaren motorischen Symptomen wie Hypomimie (Maskengesicht),
Sialorrhoe (Hypersalivation aufgrund verminderter Schluckhaufigkeit),
Hypophonie und Mikrographie fihren (Bartels & Leenders, 2009).

Der Rigor manifestiert sich durch einen erhéhten Muskeltonus,
der durch passives Bewegen der Extremitaten oder des Kopfes getestet
wird. Willkarliche Aktivierung anderer Muskelgruppen fuhrt haufig zu

einer Zunahme des Rigors. Durch diese sog. Koinnervation kann er
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verstarkt, und somit, besonders in frihen Stadien der Erkrankung,
leichter detektiert werden (Broussolle et al., 2007; Rodriguez-Oroz et al.,
2009). Das sog. Zahnrad-Phanomen ist mit dem Rigor assoziiert. Es
handelt sich um ein ruckartiges Nachgeben des Muskeltonus beim
passiven Durchbewegen der Extremitaten. Entgegen herkdmmlicher
Postulate ist der Rigor sowohl von der Bewegungsgeschwindigkeit als
auch vom Gelenkwinkel abhéngig (Endo et al., 2013; Endo, Yoshikawa,
Fujimura, & Sakoda, 2015).

Charakteristisch fur das IPS ist ein Ruhetremor mit einer
Frequenz von ca. 4 bis 6 Hertz. Gefunden werden kann er bei bis zu
80% der Patienten (Sveinbjornsdottir, 2016). Der Ruhetremor kann sich
allerdings auch an den Lippen oder am Kopf zeigen. Haufig verstarkt sich
der Tremor in Situationen mit emotionaler Anspannung. Aul3erdem
kénnen im Rahmen des IPS auch andere Tremores wie Halte- oder
Aktionstremor auftreten (Deuschl, Bain, & Brin, 1998; Zach, Dirkx,
Bloem, & Helmich, 2015).

An weiteren motorischen Symptomen kommt es zu
Veranderungen des Gangbildes, in Form eines kleinschrittigen,
schlurfenden Ganges mit haufig einseitig reduziertem Armschwung. Das
plotzliche Erstarren innerhalb des Gehens wird als ,Freezing®
bezeichnet. Dies kommt bei bis zu 60% der Patienten bevorzugt im
fortgeschrittenen Stadium des IPS vor (Giladi, Kao, & Fahn, 1997;
Lamberti et al., 1997). Ebenfalls in spateren Stadien der Erkrankung ist
eine nach vorn gebeugte, flektierte Korperhaltung typisch. Die
Maximalvariante dessen stellt die Kamptokormie dar. Hierunter versteht
man eine starkste thorakolumbale Flexionshaltung, die bei 3-18% der
IPS-Patienten vorkommt. Da dies erst im weiteren Krankheitsverlauf
auftritt, wird sie aktuell nicht als primares Diagnosekriterium genutzt
(Srivanitchapoom & Hallett, 2016).
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1.5.2. Nicht-motorische Symptome

In den letzten Jahren erhalten die nicht-motorischen Symptome
(NMS) des IPS immer mehr Aufmerksamkeit. NMS sind bei anndhernd
allen IPS-Patienten vorhanden. Sie beeinflussen die Lebensqualitat der
Patienten ganz entscheidend und treten auch bereits im Prodromal-
Stadium des IPS auf. (Pfeiffer, 2016).

Zu den NMS gehdren vegetative Stdérungen wie orthostatische
Dysregulation, Obstipation, Dranginkontinenz, erektile Dysfunktion sowie
Riech- und Schlafstérungen (Araki & Kuno, 2000; Berg et al., 2014;
Haehner et al., 2009; Jost & Schimrigk, 1991). Haufige
neuropsychiatrische Symptome im Rahmen des IPS sind Depression,
Apathie, Angststérungen und kognitive Defizite bis hin zur Parkinson-
Demenz. Als weitere NMS, die neben der Depression sehr starke
Determinanten der Lebensqualitét sind, treten eine rasche Ermudbarkeit
und Schmerz-Syndrome auf (Chaudhuri, Healy, & Schapira, 2006;
Skorvanek et al.,, 2015). Studien der letzten Jahre wiesen darauf hin,
dass NMS sogar einen starkeren Einfluss auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat im Rahmen des IPS haben kénnen als die motorischen
Symptome (Martinez-Martin, Rodriguez-Blazquez, Kurtis, Chaudhuri, &
Group, 2011).

1.6. Diagnostik

Eine groR3e Herausforderung in der Diagnostik des IPS stellt die
Differenzierung zu anderen atypischen und sekundaren Parkinson-
Syndromen dar (Mahlknecht et al.,, 2010). Auch der Fruhdiagnostik,
speziell in der Prodromal-Phase ohne, oder mit nur milden motorischen
Symptomen, kommt besondere Bedeutung zu, da sie zukinftig
individualisierte, neuroprotektive Therapieansatze erméglichen kann
(Brockmann & Berg, 2017). Die Diagnostik sollte sowohl klinische, als
auch pathologische und molekulargenetische Aspekte umfassen (Berg,
Lang, et al., 2013).

11



Einleitung

1.6.1. Anamnese und klinische Untersuchung

Die Basis jeder IPS-Diagnostik stellen Anamnese und klinische
Untersuchung dar. Anamnestisch sollten personliche Risikofaktoren,
motorische und nicht-motorische Symptome bertcksichtigt werden. Die
klinische Untersuchung orientierte sich viele Jahre lang an den ,UK
Parkinson's Disease Society Brain Bank Clinical Diagnostic Criteria®“. Seit
2015 werden die klinischen Kriterien der internationalen Movement
Disorders Society verwendet (Postuma et al., 2015) (s.0.). Beide
Kriterien umfassen die klinische Untersuchung der Kardinalsymptome,
bei denen die Bradykinese obligater Bestandteil ist. Zu den klinischen
Zusatzsymptomen gehort auch das Ansprechen auf die Medikation mit
Levodopa. Neben diesen Einschlusskriterien werden auch diverse
Ausschlusskriterien, wie positive Pyramidenbahn- oder Kleinhirnzeichen,
beachtet (Hughes et al., 1992).

Im Krankheitsverlauf werden zur Beurteilung von Progression und
Therapieansprechen klinische Skalen verwendet (siehe 2.6.3.). Die
Einteilung in Subtypen des IPS ist prognostisch relevant. Nach dem
Erkrankungsalter wird ein early-onset (< 40-50 Jahre) von einem late-
onset (> 60 Jahre) IPS unterschieden (Ferguson et al., 2016; Schrag &
Schott, 2006). Klassischerweise erfolgt die Einteilung nach
dominierendem  Kardinalsymptom in einen tremor-dominanten,
akinetisch-rigiden oder auch aquivalenten Erkrankungs-Typ. In letzter
Zeit wird vermehrt versucht, diese motorisch orientierte Typisierung
durch nicht-motorische Symptome zu erganzen, um so aussagekraftigere

Subtypen zu erhalten (Marras, 2015).

1.6.2. Bildgebende Verfahren
Bildgebende Verfahren gehdren nicht zur Basisdiagnostik des IPS,
jedoch sollte jeder Parkinsonpatient einmal im Leben eine strukturelle
Bildgebung erhalten, um sekundéare Parkinsonsyndrome auszuschliel3en.
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Sowohl die Computertomographie (CT) als auch die Magnetresonanz-
tomographie (MRT) werden meist zur Abklarung moglicher
Differentialdiagnosen wie Normaldruckhydrocephalus (NPH), atypischer
Parkinson-Syndrome oder auch zum Ausschluss vaskularer Ursachen
eingesetzt. Im Gegensatz zum IPS gehen die atypischen Parkinson-
Syndrome im Verlauf h&ufig mit spezifischen MRT-morphologischen
Atrophie-Zeichen einher (Levin, Kurz, Arzberger, Giese, & Hoglinger,
2016; Walter, Zach, Liepelt-Scarfone, & Maetzler, 2017).

Ausserdem kommen bildgebende Methoden aus dem Bereich der
Nuklearmedizin zum Einsatz, mit denen spezifische Pathologien
nachgewiesen werden konnen. Mit Hilfe der Dopamin-Transporter-
Szintigraphie (DaTScan) lasst sich ein IPS mit hoher Sensitivitat und
Spezifitst von einem Essentiellen Tremor (ET) differenzieren. Zur
Differenzierung zwischen IPS und Multisystematrophie bzw. Progressiver
Supranuklearer Blickparese werden die Meta-lodbenzylguanidin (MIBG)-
Szintigraphie bzw. die Positronen-Emissions-Tomographie mit 18 F-
Fludeoxyglucose (18 F-FDG-PET) eingesetzt (Pagano, Niccolini, &
Politis, 2016). Strahlenbelastung, begrenzte Verfiigbarkeit und hohe
Kosten sind Limitationen fir den routinemaRigen Einsatz dieser

Diagnostik im klinischen Alltag (Tolosa, Wenning, & Poewe, 2006).

Im Rahmen der Frih- und Differentialdiagnostik wird die
transkranielle Sonographie (TCS) in den letzten beiden Jahrzehnten
zunehmend als zuverlassiges, nicht-invasives, gut verfiigbares und
kostengunstiges Verfahren zur Detektion einiger Aspekte der
Pathophysiologie im Bereich der Substantia nigra (vermehrter
Eisengehalt, vermehrte Mikroglia-Aktivierung) beim IPS anerkannt (Berg,
Godau, Riederer, Gerlach, & Arzberger, 2010). Physiologisch stellt sich
der mesencephale Hirnstamm im axialen Schnitt der TCS
schmetterlingsformig und hypoechogen mit leicht hyperechogener
Mittellinie dar. Bei Uber 90% der IPS-Patienten wird aber eine
Hyperechogenitat und VergroRerung der Substantia nigra festgestellt

(Berg, 2006). Insgesamt ergibt sich bei gesunden Personen mit
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hyperechogener Substantia nigra eine 20-fache Erh6hung des relativen
Risikos fur IPS nach 5 Jahren (Berg, Behnke, et al., 2013).

1.6.3. Zusatzdiagnostik
Neben der Kklinischen Untersuchung und einer ausfuhrlichen
Anamnese gibt es noch zusatzliche diagnostische Mal3nahmen, die
vielerorts routinemafig durchgefuhrt werden mit dem Ziel, schon frih

maogliche Differenzialdiagnosen nicht zu Ubersehen.

Als allgemeiner Marker fir Neurodegeneration gilt die
Beeintrachtigung des Riechvermégens (Hypo- bzw. Anosmie). Weitere
Prodromalmarker sind z. B. das Auftreten einer Depression, sowie einer
REM-Schlafverhaltensstérung, welche mit einem deutlich erhdhten
Risiko an IPS zu erkranken, einhergeht (Gaenslen et al., 2014; Siderowf
et al., 2012).

Die L-Dopa- oder auch Apomorphin-Testung ist ein spezieller
pharmakologischer Funktionstest, die als unterstitzendes diagnostisches
Kriterium gilt. Bei einer Verbesserung um mindestens 30% im MDS-
UPDRS Teil lll (siehe 2.6.3.) ist der Test als positiv zu bewerten

(Timmermann, Eggers, Salimi Dafsari, Pauls, & Barbe, 2012).

Bei Verdacht auf einen monogenetischen Erbgang ist eine
genetische Diagnostik sinnvoll und kann auf Wunsch der Patienten
eingeleitet werden. Dies gilt insbesondere fur IPS-Patienten mit positiver
Familienanamnese und mit jungem Erkrankungsalter, speziell auch wenn
die Familienplanung der Patienten noch nicht abgeschlossen ist (Gasser,
2015).

1.7. Therapie
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Wichtigste Grundlage fur die Behandlung des IPS stellt die
medikamentose Therapie dar. Daneben gibt es jedoch eine Vielzahl an
weiteren Behandlungsmadglichkeiten, die weniger Nebenwirkungen
aufweisen als die dopaminerge Medikation und die, je nach den
Bedurfnissen der Patienten, individuell und zusatzlich zu der
medikamentdosen Therapie in ein multimodales Therapie-Konzept

integriert werden sollten.

Therapie des idiopathischen
Parkinson-Syndroms

)

)
y

Medikamentdse Therapie
(Levodopa, Dopaminagonisten,
COMT-Inhibitoren, .
Intensivierte Therapie-Formen
(Subkutane Applikation, DBS,
Pumpen-Therapie, ..
Nicht medikamenttse Therapie
IPhysiotherapie, Ergotherapie,
Logopadie, Psychotherapie

Abbildung 2: Therapie-Konzept des idiopathischen Parkinson-Syndroms

COMT-Inhibitoren: ~ Catechol-O-Methyltransferase-Hemmer; DBS: Deep Brain

Stimulation

1.7.1. Medikamentdse Therapie

Die pharmokologische Therapie besitzt im interdisziplindren
Therapie-Konzept des IPS einen zentralen Stellenwert. Viele Arzte
konzentrieren sich im Rahmen der pharmakologischen Therapie darauf,
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einzelne (Kardinal-) Symptome wie den Rigor, die Bradykinese oder den

Tremor zu verbessern.

Nachdem in den 1960er Jahren der striatale und nigrale Mangel
an Dopamin als pathophysiologische Grundlage des IPS entdeckt wurde,
war es naheliegend, diesen Neurotransmitter in Form von L-Dopa
medikamentds, zu substituieren. Mitte der 70er Jahre des vergangenen
Jahrhunderts wurde die orale Gabe durch die Zugabe eines
Decarboxylase-Inhibitors (Carbidopa oder Benserazid), moéglich. Der
Decarboxylase-Inhibitor  verhindert den peripheren Abbau des
zugefihrten L-Dopas, sodass es erst nach Passieren der Blut-Hirn-
Schranke zentral metabolisiert wird (Whitfield, Moore, & Daniels, 2014).
Die zentrale Verfugbarkeit des L-Dopas konnte dadurch, trotz Reduktion
der Dosis erhoht werden. Die Wirksamkeit von L-Dopa auf die
motorischen Symptome des IPS ist allen anderen derzeit zur Verfligung
stehenden dopaminergen Medikamenten Uberlegen, sodass es, trotz
akuter und vor allem auch langfristiger Nebenwirkungen, auch heute
noch der Goldstandard in der modernen medikamentésen Therapie des
IPS ist (Hornykiewicz, 2010). Zu den haufigsten, akut auftretenden
Nebenwirkungen gehoéren gastrointestinale Symptome wie Ubelkeit und
Erbrechen. Diese sind in der Regel dosisabhangig, lassen mit der Zeit
nach und kénnen wahrend der Eindosierungsphase von L-Dopa durch
die Gabe eines Antiemetikums (Domperidon) vermindert werden. Akut
kénnen des Weiteren orthostatische Hypotension sowie
neuropsychiatrische Symptome wie Depression, Halluzinationen oder
Schlafrigkeit auftreten (Salat & Tolosa, 2013). Problematisch ist der
langfristige Einsatz von L-Dopa aufgrund erheblicher motorischer
Komplikationen. Wirkungsfluktuationen und L-Dopa-induzierte
Dyskinesien (LID) sind nach 5 bis 10 Jahren bei ungeféahr 50% der
Patienten vorhanden (Martini, Mocco, & Panov, 2019). Der
Pathomechanismus hierfiir ist Gegenstand zahlreicher Studien. Zum
einen wird die intrinsische Pufferspeicherkapazitat fur extern zugefihrtes
Dopamin im Verlauf der Erkrankung kleiner, da dopaminerge Neurone
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progredient verloren gehen. Daraus resultiert eine direkte Korrelation
zwischen Wirkspiegel und Levodopa-Gehalt im Blut bei einer
Halbwertszeit von 1-2 Stunden. Zum anderen ist die L-Dopa-Wirkung
auch direkt abhéngig von der Magen-Darm-Passage. Wenn im
Krankheitsverlauf diese mit Verzogerung oder unregelmafig funktioniert,
wird die Aufnahme der Medikamente beeintrachtigt. Peak-Dose-
Dyskinesien und On-/Off-Phanomene sind die Folge (Ceballos-

Baumann, 2013; Vlaar, Hovestadt, van Laar, & Bloem, 2011).

Angesichts der Nebenwirkungen bei langjéhriger Therapie mit L-
Dopa war langere Zeit bei jingeren Patienten (unter 70 Jahren) zu
Beginn der Erkrankung die Monotherapie mit einem Dopamin-Agonisten
Mittel der Wahl. Aufgrund des mit Ergot-Dopamin-Agonisten assoziierten
generellen Fibrose-Risikos sind diese im Vergleich zu den Non-Ergot-
Dopamin-Agonisten (Ropinirol, Rotigotin oder Pramipexol) nur zweite
Wabhl. (Timmermann et al., 2012). Die Dopamin-Agonisten sind gut
wirksam und zeigen eine im Vergleich zu L-Dopa geringere Inzidenz
motorischer Spatkomplikationen. Mogliche Nebenwirkungen sind jedoch
Odeme, Halluzinationen, Tagesmidigkeit und Impulskontrollstérungen.
Da diese aullerst gravierend sind und zu einer erheblichen
Beeintrachtigung im Alltag und im sozialen Umfeld fihren kdénnen, und
weil eine Reihe von Untersuchungen belegen, dass eine niedrige Dosis
von L-Dopa auch im Frihstadium der Erkrankung ohne groRReres Risiko
fur fruhe Wirkungsfluktuationen im Verlauf gegeben werden kann (Salat
& Tolosa, 2013), wird heute individuell unter Berlcksichtigung der
maoglichen Nebenwirkungen und der Alltagsaktivitat der Betroffenen tber
L-Dopa und Dopamin-Agonisten beraten. Das Risiko von L-Dopa-
induzierten Dyskinesien beispielsweise steigt erst ab einer L-Dopa-
Tagesdosis von Uber 400 mg signifikant an (Ferrazzoli et al., 2018;
Warren Olanow et al., 2013). Neben der oralen Gabe steht auch die
transdermale Applikationsform von Rotigotin  mittels Pflaster zur

Verfigung (Ceballos-Baumann, 2013).
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Catechol-O-Methyltransferase-Hemmer, sog. COMT-Inhibitoren
(Entacapon oder Tolcapon) sind bei fortgeschrittenem IPS indiziert, wenn
durch die Monotherapie mit L-Dopa oder Dopamin-Agonist keine
zufriedenstellende Symptom-Kontrolle mehr erreicht wird. Sie verlangern
die Wirkdauer von L-Dopa und ermdglichen haufig eine Dosisreduktion.
Als Nebenwirkung tritt bei COMT-Inhibitoren in 5% der Féalle Diarrhoe auf
(Ceballos-Baumann, 2013).

In mehreren Studien wird fir den MAO-B-Inhibitor Rasagilin in der
Dosierung 1 mg pro Tag zumindest kurz- und mittelfristig ein
neuroprotektiver Effekt nachgewiesen. In grof3en, multizentrischen
Studien konnte dies im Langzeitverlauf nicht sicher belegt werden
(Olanow et al., 2009). Da Rasagilin den Abbau des korpereigenen
Dopamins verhindert und somit eine milde symptomatische Wirkung bei
sehr geringen Nebenwirkungen hat, wird es haufig im Anfangsstadium
der Erkrankung entweder als Monotherapie oder, beim Vorliegen
starkerer Symptome, auch zusatzlich zu L-Dopa oder Dopamin-
Agonisten (zur Verlangerung der dopaminergen Wirkung) gegeben
(Jann, 2011; McCormack, 2014; Stocchi, Fossati, & Torti, 2015).

Amantadin ist ein, ursprunglich als Virostatikum zur Behandlung
der Influenza entwickeltes, Medikament aus der pra-L-Dopa-Ara. Als
NMDA-Rezeptorantagonist wirkt es indirekt agonistisch an zentralen
Dopamin-Rezeptoren. Es ist Mittel der Wahl zur intravendsen Gabe im
Rahmen der akinetischen Krise, kann aber auch, vor allem bei jingeren
Patienten, mit milden Parkinson-Symptomen eingesetzt werden.
Nebenwirkungen sind vor allem bei alteren Patienten Halluzinationen,
Harnverhalt und erhthtes Glaukom-Risiko (Ceballos-Baumann, 2013;
Hubsher, Haider, & Okun, 2012; Timmermann et al., 2012).

1.7.2. Intensivierte Therapie-Formen

In fortgeschrittenen Stadien des IPS ist, aufgrund von

Wirkungsfluktuationen unter bestehender dopaminerger Therapie und
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aufgrund des Auftretens ausgepragter nicht-motorischer Symptome,
haufig eine intensivierte Therapie notwendig.

Zur schnellen Intervention in Off-Phasen steht der Dopamin-
Agonist Apomorphin zur subkutanen Applikation zur Verfigung. Dies
kann entweder per Injektion oder mittels einer kontinuierlichen Pumpen-
Versorgung erfolgen. Alternativ zur Apomorphin-Pumpe besteht die
Maoglichkeit einer Duodopa-Therapie in Form einer Jejunal-Sonde
(Timmermann et al., 2012).

Das IPS ist die haufigste Indikation fur eine tiefe Hirnstimulation
(Deep Brain Stimulation = DBS). Hierbei erfolgt die neurochirurgische
Implantation von elektrischen Sonden bevorzugt in den Nucleus
subthalamicus oder den Globus pallidus internus, um diese Kerne zu
modulieren. Dies fuhrt zur deutlichen Verbesserung der motorischen
Kardinal-Symptome, Verminderung von Dyskinesien sowie zur
Maglichkeit dopaminerge Medikation zu reduzieren (Honey et al., 2017).
Vorteile des Verfahrens sind die Adaptierbarkeit der Einstellungen und
die Reversibilitat. Neben den allgemeinen Operations- und
Infektionsrisiken  dieses invasiven  Verfahrens, kdénnen auch
Nebenwirkungen in Form psychokognitiver Beeintrachtigungen auftreten.
Ursprunglich  stellten Wirkungsfluktuationen und Dyskinesien die
Hauptindikation fur die DBS dar. In den letzten Jahren wird die DBS zur
Verbesserung der Lebensqualitat bereits in friheren Stadien der
Erkrankung beflurwortet (deSouza, Moro, Lang, & Schapira, 2013;
Larson, 2014).

1.7.3. Neue Therapie-Ansatze

Nachdem die herkdbmmliche medikamentbse Therapie beim IPS
rein symptomatisch ist, wird seit einigen Jahren an der Entwicklung einer
ursachenspezifischen Pharmakotherapie geforscht. Stellvertretend fir
eine Vielzahl von therapeutischen Strategien sind im Folgenden zwei

vielversprechende Ansatze erwahnt.
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Beim IPS aufgrund mitochondrialer Mutationen (bspw. bei Parkin-
oder PINK-1 Mutationen) werden aktuell in Studien
Nahrungserganzungsmittel wie Coenzym Q oder Vitamin K2 erprobt, um
die Funktion der Atmungskette zu unterstitzen und dadurch das IPS

kausal zu therapieren.

Beim IPS werden aktuell Phase-I-Studien durchgefuhrt, die mittels
aktiver oder passiver Immunisierung eine Antikdrper-Bildung gegen a-
Synuclein induzieren, um so dessen Akkumulation zu verhindern
(Brockmann & Berg, 2017).

1.7.4. Nicht-medikamentdse Therapie

Das Therapie-Konzept des IPS hat sich traditionell auf die
medikamentose Behandlung konzentriert. Aber auch mit optimalem
medizinischem Management kommt es im Verlauf der Erkrankung,
bedingt durch Abnahme der Funktionalitéat, durch verminderte Mobilitat,
vermehrte Inaktivitdt und verstarkte Abhangigkeit, zu Einschréankungen
im Alltag und damit auch zu verminderter Lebensqualitat. Dies fuhrte in
den letzten Jahren zu einer verstarkten Einbeziehung rehabilitativer
Malnahmen ins multimodale, interdisziplindre Therapie-Konzept beim
IPS (Jansa & Aragon, 2015).

Individuell angepasst kommen Physiotherapie, Ergotherapie,
Logopadie sowie Psychotherapie zum Einsatz. Gemeinsames Ziel dieser
MalRnahmen ist der Erhalt funktioneller Fertigkeiten, die Verbesserung
der Selbstandigkeit, ein verminderter Pflegebedarf und damit auch eine
Entlastung der Angehorigen.

Die Physiotherapie ist unter den nicht-medikamentésen Therapie-
Ansatzen am besten untersucht. Eine Kkurzfristige Wirksamkeit der
physiotherapeutischen  MalRnahmen beim IPS wurde bereits
nachgewiesen (Tomlinson et al., 2012).

Das allgemeine Therapie-Ziel der Ergotherapie ist eine
Verbesserung der Aktivitaten des taglichen Lebens (ADL) und somit
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auch eine Reduktion der Aktivitats- und Teilnahmebeschrankungen im
Alltag der Patienten. Die Selbststandigkeit der Patienten soll durch die
Therapie verbessert werden oder mdoglichst erhalten bleiben (Jackson,
2019). Der Fokus der Ergotherapie liegt darauf, die Einschrdnkungen der
Patienten in ihrem Alltag, die individuell als am starksten belastend
empfunden werden, gezielt zu vermindern (Cakmak et al., 2016).

Die Ergotherapie ist in vielen Landern bereits in den Therapie-
Leitlinien des IPS verankert, sodass viele Parkinson-Patienten aktuell
bereits regelmafiig Ergotherapie erhalten.

In einer ersten groRen randomisierten klinischen Studie (OTiP-
Studie) konnte belegt werden, dass mittels ambulant durchgefihrter
Ergotherapie aus Sicht der Patienten eine subjektive Verbesserung der
ADL erreicht werden kann und dass dadurch auch ihre Hilfsbedurftigkeit
im Alltag sinkt. Folglich wird sowohl die Lebensqualitdt der Patienten als
auch die der Angehdorigen positiv beeinflusst (Sturkenboom et al., 2014).
Obwohl die Ergotherapie damit einen sehr wichtigen Beitrag zur Therapie
der Parkinson-Patienten leisten kann, existieren bisher nur wenige
Studien, die die Wirksamkeit und Effektivitat von Ergotherapie bei IPS
bestétigen. Therapie-Erfolge im Rahmen von Gruppentherapie oder
multidisziplinaren Verfahren konnten bereits gezeigt werden. In neueren
Studien lag der Fokus meist auf einer Verbesserung der ADL. In der
Vergangenheit gab es aber auch Studien, in denen sich positive
Therapie-Effekte auf die Kardinal-Symptome des IPS ergaben. So liel3
sich beispielsweise durch neuromuskulares Training der Tremor positiv
beeinflussen (Craig, Svircev, Haber, & Juncos, 2006) und auch eine
Verbesserung der Bradykinese durch Gruppen-Ergotherapie nachweisen
(Gauthier, Dalziel, & Gauthier, 1987).

Insgesamt jedoch zeigen bis heute randomisierte klinische
Studien, insbesondere solche, die Veranderungen der ADL untersuchten,
nur geringe bis maRige Behandlungseffekte. Einige konnten sogar

keinerlei Verbesserungen nachweisen (Clarke et al., 2009; Clarke et al.,
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2016; Sturkenboom et al., 2014). Um den Stellenwert der Ergotherapie
als Basistherapie im Rahmen des IPS weiter zu etablieren, sind in
Zukunft gréRere valide Studien notwendig, in der die Effizienz der
Ergotherapie untersucht wird (Deane et al., 2002; Gauthier, Dalziel, &
Gauthier, 1987; Sturkenboom et al., 2013).

Mit der ,Parkinson-Multimodal-Komplex-Behandlung® (PD-MCT)
existiert in Deutschland, besonders fur Patienten mit fortgeschrittenem
IPS, seit ca. 10 Jahren ein multiprofessionelles Behandlungskonzept im
stationdren Bereich (Richter et al., 2019). In diesem speziellen Therapie-
Konzept sind u. a. Ergotherapie, Physiotherapie, Logopéadie neben einer
arztlich-neurologischen sowie psychiatrischen Betreuung inklusive
neurologischer Fachpflegekraft involviert. Bei einer stationdren
Behandlungsdauer zwischen 7 und 21 Tagen konnte hierbei eine
Verbesserung der motorischen und nichtmotorischen Symptome

nachgewiesen werden (Muller et al., 2017).

1.8. Krankheitskosten

Die direkten Kosten im Rahmen des IPS beinhalten vor allem
Diagnostik, medikamenttse Therapie, stationare Behandlung, ambulante
Arztbesuche und Pflegekosten. In Europa liegt die Schatzung der
jahrlichen Kosten eines durchschnittlichen [PS-Patienten zwischen
10.000 und 20.000 €, wahrend die jahrlichen Kosten in fortgeschrittenen
Stadien bis zu 30.000 € betragen koénnen (Lindgren, von
Campenhausen, Spottke, Siebert, & Dodel, 2005). 87% der direkten
Kosten entfallen auf die medikamentése Therapie. Neben der
Pharmakotherapie stellen die stationére Pflege sowie die Langzeitpflege
Hauptkostenpunkte dar (von Campenhausen et al., 2011). In den USA
ergab eine Studie im Jahr 2013 durchschnittliche jahrliche Gesamtkosten
von ca. 77.000 $ fur Parkinson-Patienten (Richy, Pietri, Moran, Senior, &

Makaroff, 2013). Speziell der vermehrte Einsatz von Dopamin-Agonisten

22



Einleitung

in den letzten Jahren fuhrt zu einer dreifachen Erh6hung der Kosten.
Heilmittel, wie Physio- und Ergotherapie hingegen machen nur 4% der
direkten Kosten aus (Keller et al., 2003). Wenn durch Ergotherapie
nachgewiesen positive Effekte auf die Motorik sowie mehr
Selbststandigkeit der Patienten in ihrem Alltag erreicht werden wirden
und in dem Zuge weniger Einsatz teurer Medikamente notwendig wére,
lieBen sich hierdurch angesichts der o. g. Zahlen auch indirekt

Krankheitskosten einsparen.

Die medikamentdosen Kosten korrelieren direkt mit der
Erkrankungsdauer, der Erkrankungsschwere inklusive motorischer
Komplikationen und dem Patientenalter (Winter et al., 2010). Pradiktoren
fur die Hohe der direkten Krankheitskosten sind motorische
Komplikationen, Stiirze, Alptrdume und Demenz (Spottke et al., 2005).

Fur die Ergotherapie wurde in einer dkonomischen Bewertung
festgestellt, dass aufgrund einer Verbesserung der Selbstandigkeit haufig
die Notwendigkeit einer Heimunterbringung hinausgezdgert wird. Dies
fuhrt indirekt sogar zu einer Senkung der Krankheitskosten
(Sturkenboom et al., 2015).

Ypinga et al. untersuchten die Wirksamkeit und die Kosten
spezieller Physiotherapie fur Patienten mit IPS. Hierbei ergaben sich
niedrigere direkte Therapie-Kosten, da weniger Therapie-Einheiten zum
Erreichen der Therapieziele notwendig waren. Ausserdem zeigten sich
niedrigere Gesamtkosten sowie eine verringerte Mortalitat fur Patienten
mit IPS (Ypinga et al., 2018).

Das Verhindern der Progression des IPS fuhrt, Uber eine
Steigerung der Selbstandigkeit und eine Reduktion der Behinderung,
insgesamt zu einer Senkung der Krankheitskosten (Lindgren et al.,
2005).
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2. Material und Methoden

2.1. Studienziel

Die Studie der vorliegenden Doktorarbeit ist eine randomisierte,
kontrollierte, einfach-verblindete Studie. lhr Ziel ist eine quantitative und
maoglichst objektive Beurteilung des Therapieerfolges von Ergotherapie

im Rahmen des IPS.

Aktuell besteht noch immer eine Diskrepanz zwischen bereits weit
verbreiteter Ergotherapie im Therapie-Konzept des IPS einerseits und
einer geringen Evidenz der Wirkung der Ergotherapie andererseits.
Studien-Designs und Endpunkte vergangener Studien wurden diskutiert
und teilweise in Frage gestellt (de Vries, Sturkenboom, & Bloem, 2016;
Gage & Storey, 2004; Murphy & Tickle-Degnen, 2001). Bisher gibt es
weder von arztlicher Seite noch seitens der Patienten einen allgemein
anerkannten, klinischen Endpunkt, der den Nachweis der Wirksamkeit
von Ergotherapie auf die motorische Symptomatik des IPS
wissenschaftlich belegt (de Vries et al., 2016). Um ein besseres
Verstandnis fir die Bedeutung verschiedener Endpunkte zu erhalten,
nutzten wir im Rahmen der Studie ganz unterschiedliche Beurteilungs-

Kriterien.

2.2. Endpunkte der Studie

Als Endpunkte der Studie wurden zum einen der MDS-UPDRS als
aktueller Gold-Standard in der Beurteilung des Behandlungserfolgs in
klinischen Studien gewahlt (Brooks et al., 2019; Goetz, Tilley, Shaftman,
Stebbins, Fahn, Martinez-Martin, Poewe, Sampaio, Stern, Dodel, Dubois,
Holloway, Jankovic, Kulisevsky, Lang, Lees, Leurgans, LeWitt, Nyenhuis,
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Olanow, Rascol, Schrag, Teresi, van Hilten, LaPelle, et al., 2008).
Hierbei wurde der MDS-UPDRS Telil Il (siehe Seite 30 - 33) zur
Beurteilung der Einschrankungen der ADL aus Sicht der Patienten
benutzt. Die Beurteilung der motorischen Einschrankungen aus arztlicher
Sicht erfolgte mittels des MDS-UPDRS Teill Il (siehe Seite 35 - 36). Der
MDS-UPDRS Teil Ill wurde beispielsweise auch in einer aktuellen Studie
von Scherbaum et al.,, auf die in der Diskussion (ab Seite 62) noch
genauer eingegangen wird, verwendet (Scherbaum et al., 2020). Zum
anderen gelang eine konkrete Bewertung der Ergotherapie aus
subjektiver Sicht der Patienten mittels eines halbstrukturierten

Evaluierungs-Formulars (siehe Seite 60 - 61).

Eine gemeinsame Schwache dieser Skalen ist deren Subjektivitat
bei der Erhebung. Deshalb war es unser Ziel, diese subjektiven
Bewertungen durch mdoglichst objektive Messungen zu ergdnzen. Hierzu
wurde eine Quantitative Bewegungsmessung durchgefuhrt. Tests mittels
PegBoard sowie Digitomotographie und Tremormotographie (siehe Seite
38 - 41) stellten eine objektive (quantitative) Beurteilung der Motorik und
insbesondere der Feinmotorik dar. Konkret ergaben sich daraus die

folgenden Fragestellungen:

Zeigt sich nach Durchfiihrung des Ergotherapie-Trainings:

1) Eine Verbesserung in den Einschrankungen der ADL und in
spezifischen Symptomen der Erkrankung aus Sicht des Patienten
sowie eine Verbesserung der motorischen Einschrankungen aus
Sicht des Arztes?

2) Eine Verbesserung der motorischen Einschrankungen im Rahmen

einer objektiven, quantitativen Bewegungsmessung?

2.3. Ergotherapie
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Es wurden nur Patienten in die Studie eingeschlossen, die eine
klare Indikation fur Ergotherapie (Bradykinese und/oder Beeintrachtigung
der Feinmotorik) hatten und die gleichzeitig an der Durchfiihrung von
Ergotherapie interessiert waren (siehe 2.5. Patienten). 10 Ergotherapie-
Einheiten zu je 60 Minuten wurden mit einer Therapie-Frequenz von
einer Sitzung pro Woche durchgefihrt. Die Ergotherapie fand im Zentrum
fur ambulante Rehabilitation des Universitatsklinikums Tubingen fur alle
Patienten unter Anleitung durch dieselbe zertifizierte Ergotherapeutin

statt.

Vor Beginn der Ergotherapie erfolgte durch die Ergotherapeutin
eine ausfihrliche ergotherapeutische Anamnese und Untersuchung zur
Detektion und genauen Beurteilung der individuellen Beschwerden und
Einschrankungen. Dies war notwendig, um auf die Patienten und deren
spezifische Probleme individuell wahrend der Ergotherapie-Einheiten
eingehen zu konnen. Ein Therapie-Ziel war die Verminderung der
Einschrankungen im Bereich der ADL. Subjektiv wahrgenommene
Beeintrachtigungen zeigten sich unter den Probanden beispielsweise
beim An-/Ausziehen von Kleidung, bei der Handschrift oder auch bei der
Nahrungsaufnahme. Als Voraussetzung zur Verbesserung dieser
Aktivitaten wurde ein besonderer Therapie-Fokus auf die individuellen
feinmotorischen Defizite gelegt. Nachdem sich bereits in friheren
Studien vereinzelt Hinweise auf positive Therapie-Effekte von
Ergotherapie auf die Kardinal-Symptome des IPS zeigten (siehe 1.7.4.),
lag ein weiterer Fokus auch auf der Verbesserung des Rigors, des
Tremors und der Bradykinese. Da davon auszugehen ist, dass
emotionale Aufregung und Anspannung im Alltag zu einer
Verschlechterung der Kardial-Symptome fiihren, wurden insbesondere
im Rahmen der Ergotherapie-Einheiten auch Ubungen zur Entspannung
und Kdrperwahrnehmung durchgefuhrt.

Die Patienten sollten die unter ergotherapeutischer Anleitung
erlernten Ubungen auch selbststandig zu Hause durchfiihren und so

idealerweise in ihren Alltag integrieren.
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2.4. Studien-Design

Im Rahmen dieser Studie wurden aus der Ambulanz der Abteilung
Neurodegeneration des Universitatsklinikums Tubingen insgesamt 41
Patienten mit IPS rekrutiert.

Die Studie wurde mit einem explorativen, randomisierten

kontrollierten Design mit zwei Studien-Gruppen erstellt. Die
Ergotherapie-Gruppe erhielt Ergotherapie fir einen Zeitraum von zehn
Wochen, gefolgt von einer Periode ohne Ergotherapie. Um allen
Patienten die Moglichkeit zu geben, Ergotherapie zu erhalten, bekamen
die Patienten der Kontroll-Gruppe nach den ersten zehn Wochen ohne
therapeutische Intervention dasselbe Ergotherapie-Training wie die
Ergotherapie-Gruppe. Die ergotherapeutische Intervention der Kontroll-
Gruppe ging in die Analysen allerdings nicht mit ein.
Alle Patienten wurden zu Studienbeginn und zur 1. Folgeuntersuchung
(nach zehn Wochen) untersucht. Zur Beurteilung der Nachhaltigkeit der
Behandlungseffekte in der Ergotherapie-Gruppe wurden alle
Untersuchungen nochmals nach 20 Wochen bei der 2.
Folgeuntersuchung wiederholt (siehe Abbildung 3).

Erhielten die Patienten bereits vor der Studie anderweitige
Therapien (beispielsweise Physio- oder Logopadie) sollten diese
wahrend des Studienzeitraumes nicht unterbrochen, sondern
unverandert weitergefuhrt, werden.

Um Verédnderungen der Parkinson-Medikation als mogliche
StorgrolRe zur Beurteilung der Wirkung der Ergotherapie moéglichst zu
minimieren, sollten die Patienten ihre Medikation beziglich des IPS wenn

moglich wahrend der Studie nicht umstellen.

Die Patienten wurden zufallig (nach einem computergenerierten
Code), von dem die Studie betreuenden Doktoranden, einer der Studien-

Gruppen zugewiesen.
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Ergotherapie-
Gruppe
n=21
Ergotherapie Keine Ergotherapie
EU > 1. FU > 2. FU
10 Wochen 10 Wochen
Kontroll-
Gruppe
n=19
Keine Ergotherapie Ergotherapie*
EU > 1. FU > 2. FU
10 Wochen 10 Wochen
Abbildung 3: Ubersicht der Studiengruppen und Studienablauf

n: Anzahl der Probanden; EU: Erstuntersuchung; 1. FU: Erste Folgeuntersuchung; 2. FU:

Zweite

beriicks

2.5.

Folgeuntersuchung; Ergotherapie*: Therapie-Einheiten, die in der Auswertung nicht

ichtigt wurden

Patienten

2.5.1. Rekrutierung

Die Rekrutierung der Parkinson-Patienten erfolgte Uber die
Neurologische Poliklinik Tubingen nach den in 2.5.2. aufgelisteten
Einschlusskriterien. Entweder wurden die moglichen Probanden
telefonisch oder direkt im Rahmen eines Termins in der Neurologischen
Ambulanz auf eine Teilnahme an der Studie angesprochen. Nach

erfolgter Aufklarung und mit ihrem schriftlichen Einverstandnis erfolgte

28



Material und Methoden

die Aufnahme der Probanden in die Studie. Des Weiteren wurden
mdgliche Probanden, die bereits an friheren Studien teilnahmen, aus
einer vorhandenen Datenbank der Abteilung Neurodegeneration

TUbingen ausgewahlt.

2.5.2. Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie wurden nur Patienten eingeschlossen, die folgende

Einschlusskriterien erfillten:

Einwilligungsfahigkeit und schriftliches Einverstandnis

Diagnose IPS (nach UK Brain Bank Criteria) (Hughes et al., 1992)
Hoehn und Yahr Stadium 2-3

MoCA = 18 Punkte

Aktuell keine Depression (BDI > 18 Punkte)

Klare klinische Indikation fur Ergotherapie

Keine Ergotherapie aufgrund des IPS bisher erhalten

© N o g »~ w P

Keine, zusatzlich zum IPS, die Beweglichkeit beeinflussende

Erkrankung (z. B. zerebrale Ischamie, Neuropathie, Arthrose)

Voraussetzung fur die Durchfuhrung der Studie war das
informierte Einverstandnis der Probanden nach der Deklaration von
Helsinki ("World Medical Association Declaration of Helsinki: ethical
principles for medical research involving human subjects,” 2004) und
eine Genehmigung durch die Ethikkommission Tibingen.

Basierend auf diesen Kriterien wurden insgesamt 41 Probanden
fur die Studie rekrutiert. Eine Probandin wurde nach der
Erstuntersuchung, aufgrund eines zu langen Anfahrtsweges zum
Universitatsklinikum Tubingen, aus der Studie ausgeschlossen. Daher

wurden die Daten von 40 Patienten zur Analyse herangezogen.

2.6. Untersuchungsmethoden
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2.6.1. Anamnese

Nach ausfuhrlicher Information Uber die Studie und erteiltem
Einverstdndnis wurden mittels einer standardisierten Anamnese
demographische Daten, die Medikation der Patienten, die
Erstmanifestation und die Erstdiagnose des IPS, die Erkrankungsdauer
sowie eine Familienanamnese erhoben. Motorische und nicht-motorische
Symptome des IPS wurden mit Hilfe der im Folgenden dargestellten
standardisierten Anamnesebotgen erfasst.

Alle Patienten fillten am Ende der Studie zusatzlich ein
halbstrukturiertes  Bewertungsformular aus, mit dem sie die
ergotherapeutische Intervention retrospektiv beurteilten.

Der Arzt, der die neurologische Untersuchung durchfiihrte, wurde
fur die neurologische Untersuchung im Rahmen des MDS-UPDRS
zertifiziert und zur Vermeidung des Rosenthal-Effekts (Rosenthal, 1963)
verblindet. Der Rosenthal-Effekt ist ein sozialpsychologisches
Phanomen, bei dem Probanden durch den Untersucher besser bewertet
werden, weil der Untersucher sich von eigenen positiven Erwartungen

beeinflussen lasst.

Movement Disorder Society Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale (MDS-UPDRS) Teil I, Il und IV

Der MDS-UPDRS (Teile I-1V) wird im klinischen Alltag ebenso
angewandt wie in Studien. Aktuell ist diese Bewertungsskala der
klinische Goldstandard zur Beurteilung der Schweregrade des IPS
(Brooks et al., 2018). Mit Hilfe des MDS-UPDRS kann man das aktuelle
Ausmald der Symptomatik und die Einschrankungen der Parkinson-
Patienten im Klinischen Alltag erfassen. Uber diese motorischen
Symptome und Einschrankungen hinaus erfasst der MDS-UPDRS auch
viele, mit dem IPS einhergehende nicht-motorische Symptome, die die
Lebensqualitat subjektiv sogar mehr beeintrdchtigen konnen als die
motorischen Symptome (Skorvanek et al., 2015). Nachteile des MDS-

UPDRS sind u. a. dessen interne Konsistenz, dessen diskriminative
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Validitdt und dessen pragmatischen Anwendung (Martinez-Martin et al.,
1994). Das Hauptproblem bezuglich der Verwendung des MDS-UPDRS
jedoch ist die Subjektivitat, die mit der Bewertung einhergeht, sowohl
seitens der Patienten beim anamnestischen Teil Il als auch seitens des
Arztes beim klinisch-neurologischen Teil lIl.

Seit 2008 gibt es von der Movement Disorder Society eine
modifizierte Version des UPDRS (MDS-UPDRS), die in dieser Studie
verwendet wurde (Goetz, Tilley, Shaftman, Stebbins, Fahn, Martinez-
Martin, Poewe, Sampaio, Stern, Dodel, Dubois, Holloway, Jankovic,
Kulisevsky, Lang, Lees, Leurgans, LeWitt, Nyenhuis, Olanow, Rascol,
Schrag, Teresi, van Hilten, & LaPelle, 2008).

Die Skala beinhaltet 4 Teilen:

Teil 1 und Teil Il beinhalten eine ausfihrliche Anamnese zu den
wichtigsten motorischen und nicht-motorischen Symptomen der
Parkinsonerkrankung. Dariber hinaus werden in Teil IV motorische
Komplikationen der Therapie erfragt (Wirkungs-Fluktuationen und
Dyskinesien).

Im Teil Il (siehe 2.6.3.) erfolgt eine umfassende klinisch-neurologische
Untersuchung zur Einschatzung der motorischen Symptome des
Patienten.

Im Detail bezieht sich die anamnestischen Teile I, Il und IV auf
folgende Aspekte:

Teil I: Nicht-motorische Aspekte des taglichen Lebens
Kognitive Beeintrachtigung, Halluzinationen und Psychosen,
Depression, Angstlichkeit, Apathie, dopaminerges Dysregulations-
Syndrom  (Impulskontrollstérung),  Schlafstérungen, Tages-
mudigkeit, Schmerzen und Missempfindungen, Inkontinenz,

Obstipation, orthostatische Dysregulation, Fatigue.

Teil 1. Motorische Aspekte des taglichen Lebens
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Sprechen, Speichelfluss, Kauen und Schlucken, Essen,
Ankleiden, Korperpflege, Handschrift, Hobbys, Drehen im Bett,

Tremor, Aufstehen, Laufen und Freezing.

Teil IV: Motorische Komplikationen
A Dyskinesien (Dauer, funktionelle Beeintrachtigung)
B Wirkungsfluktuationen (Dauer der Off-Phase, funktionelle
Beeintrachtigung, Komplexitat)
C Off-Dystonien (Schmerzen in der Off-Phase)

Zur Beurteilung der motorischen Symptomatik der Probanden
wurde im Rahmen der Studie als aktueller klinischer Goldstandard der
MDS-UPDRS Teil 1l (anamnestischer Teil) und Teil 1l (klinisch-
neurologischer Teil) verwendet. Dies ermdglichte eine Beurteilung der
motorischen Beeintrachtigung sowohl aus arztlicher Sicht als auch aus
der Perspektive der Patienten.

Statistisch ist eine Einzelauswertung der Items des MDS-UPDRS
nicht zulassig. Um dennoch eine Einschétzung der Wirksamkeit auf
einzelne Aspekte der motorischen Fahigkeiten und ADL zu gewinnen,
erfolgte eine Auswertung anhand der von Goetz et al. klinisch-metrisch
definierten  Faktoren. Deshalb  wurden, zusatzlich zu der
Gesamtpunktzahl von Teil 1l und Il des MDS-UPDRS, 6 der insgesamt
14 Faktoren ausgewahlt. Zu diesen Faktoren gehérten aus dem MDS-
UPDRS Teil Il Bestandteile der ADL sowie aus dem MDS-UPDRS Teil 11l
die motorischen Hauptsymptome des IPS (Goetz, Tilley, Shaftman,
Stebbins, Fahn, Martinez-Martin, Poewe, Sampaio, Stern, Dodel, Dubois,
Holloway, Jankovic, Kulisevsky, Lang, Lees, Leurgans, LeWitt, Nyenhuis,
Olanow, Rascol, Schrag, Teresi, van Hilten, & LaPelle, 2008).

Um sowohl die arztliche Perspektive (MDS-UPDRS Teil Ill) als
auch die Perspektive der Patienten (MDS-UPDRS Teil Il) zu gleichen
Anteilen vergleichen zu kdnnen, umfassten die ausgewdahlten Faktoren
jeweils drei Faktoren des MDS-UPDRS Teil Il und drei Faktoren des
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MDS-UPDRS Teil 1ll. Die Faktoren des MDS-UPDRS Teil I
(Selbstwahrnehmung) waren folgende:

- Faktor 1: Sprechen, Speichelfluss, Kauen/Schlucken, Handschrift,
Hobbys

- Faktor 2: Essen, Tremor

- Faktor 3: An-/Ausziehen, Hygiene, Drehen im Bett, Aufstehen,
Gang/Gleichgewicht, Freezing

Montreal Cognitive Assessment (MoCA)

Der MoCA-Test wurde 1996 von Dr. Ziad Nasreddine entwickelt.
Bei neurodegenerativen Erkrankungen wird er haufig als Screening-
Methode fiur leichte kognitive Stérungen angewendet. In ihm werden
unterschiedliche  kognitive Bereiche wie Aufmerksamkeit und
Konzentration,  Exekutivfunktionen,  Gedachtnis, Sprache, viso-
konstruktive Fahigkeiten, konzeptionelles Denken, Rechnen und
Orientierung bericksichtigt. Bei einer maximal erreichbaren Punktzahl
von 30 liegt der vorgeschlagene Cut-Off bei 26 (Velayudhan et al., 2014).
Eine milde kognitive Beeintrachtigung kommt bei IPS auch in frihen
Stadien der Erkrankung haufig vor (Kletzel, Hernandez, Miskiel,
Mallinson, & Pape, 2017; Litvan et al., 2011). Speziell fur die
Friherkennung einer Demenz im Sinne eines milden kognitiven Defizits
eignet sich der MoCA mit hoher Sensitivitdt und Spezifitdt hervorragend
fur Patienten, die im MMS (Minimental-Status) einen unauffalligen Wert
erzielten (Nasreddine et al., 2005). Auch beim Vorliegen einer mit IPS
assoziierten Demenz ist der MoCA sehr gut dafiir geeignet, um diese zu
detektieren (Velayudhan et al., 2014). Wir fuhrten diesen Test im
Rahmen der Studie durch, um ein kognitives Defizit als mogliche
Storgrof3e fur die therapeutische Wirksamkeit der Ergotherapie bewerten

zu koénnen.
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2.6.2. Fragebdgen

Die Probanden wurden gebeten, selbstdndig verschiedene
Fragebdgen auszufillen. Dadurch konnten subjektive Einschrankungen
im Alltag, die Lebensqualitdt und besonders auch die nicht-motorischen
Symptome des IPS wie Depression, Schlafstérungen und Schmerzen

erfasst werden.

Durch das Beck Depressions Inventar (BDI) kbnnen die Patienten
verschiedene Aspekte ihrer Stimmung selbst beurteilen. Wir nutzten
dieses weltweit haufig angewandte Verfahren, um den Schweregrad
einer depressiven Symptomatik erfassen zu konnen (Beck, Ward,
Mendelson, Mock, & Erbaugh, 1961). Eine Erhebung der vegetativen
Symptome (orthostatische Dysregulation, Inkontinenz, Obstipation,
Sexualitat) erfolgte mittels eines Teils der Unified MSA Rating Scale
(UMSARS) (Wenning et al., 2004). Ein Screening auf soziale
Angststorungen wurde mit Hilfe des Mini-Social-Phobia-Inventory (Mini-
SPIN) durchgefihrt (Connor, Kobak, Churchill, Katzelnick, & Davidson,
2001). Zur Erfassung von, fur das IPS typischen, REM-Schlafstérungen
diente der REM Sleep Behavior Disorder Scale Screening Questionnaire
(RBDSQ) (Stiasny-Kolster et al., 2007). Der Grad der Tagesmudigkeit
wurde durch die Erhebung der Epworth Sleepiness Scale (ESS) erfasst
(Johns, 1991). Eine krankheitsspezifische Detektion nachtlicher
Schlafstérungen im Rahmen des IPS erfolgte durch die Parkinson's
Disease Sleep Scale Revised Version (PDSS-2) (Martinez-Martin et al.,
2019). Zur Beurteilung chronischer Schmerzen, als eines der haufigsten
nicht-motorischen Symptome im Rahmen des IPS, diente das Brief Pain
Inventory (BPI), welches zur Beurteilung chronischer Schmerzsyndrome
beispielsweise auch im Rahmen onkologischer Erkrankungen entwickelt
wurde (Radbruch et al., 1999). Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
der Patienten wurde zum einen mit Hilfe des EuroQuol 5 Dimensionen
(EQ-5D) beurteilt (Devlin & Brooks, 2017). Dartber hinaus erfolgte durch
39 Parkinson-spezifische Fragen, eine subjektive Selbst-Einschatzung

der Lebensqualitéat im Rahmen des Parkinson's Disease Questionnaire
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(PDQ-39) (Jenkinson, Fitzpatrick, Peto, Greenhall, & Hyman, 1997). Zur
guantitativen Ermittlung der Handigkeit (Rechts-, Links- oder Beidhander)
speziell auch fur die Auswertungen der quantitativen Bewegungs-
messung, wurde das Edinburgh Handedness Inventory (EHI) erhoben
(Oldfield, 1971).

Die detaillierte Auswertung dieser oben genannten, erganzenden
Fragebdgen war nicht Fragestellung dieser Dissertation. Daher wird auf
eine genaue Darlegung und Beschreibung der einzelnen Fragebdgen

verzichtet.

2.6.3. Klinisch-neurologische Untersuchung

Im Rahmen einer allgemeinen  klinisch-neurologischen
Untersuchung wurde die Bewusstseinslage, der geistige Zustand, die
Sprache der Probanden sowie das mdégliche Vorliegen einer Ataxie oder
einer anderweitigen Koordinationsstérung beurteilt. Ausserdem erfolgte

die Untersuchung der Hirnnerven, der Motorik und der Sensibilitat.

Zur gezielten Parkinson-spezifischen Untersuchung wurden

folgende Untersuchungsbdgen eingesetzt:

MDS-UPDRS Teil I

Diese multidimensionale Skala eignet sich mit hoher Reliabilitat
und Validitat zur Erfassung motorischer und nicht-motorischer Symptome
des IPS (Martinez-Martin et al., 1994). Im Rahmen der Anwendung von
Teil 1l des MDS-UPDRS erfolgt eine neurologische Untersuchung und
Beurteilung aller relevanten motorischen Symptome des IPS
(MovementDisorderSociety, 2003).

Vor Beginn dieser Untersuchung erfragt der Untersucher, ob der
Patient wegen der Parkinson-Erkrankung Medikamente einnimmt, ob er

sich im On oder im Off befindet und wieviel Zeit seit einer eventuellen
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Levodopa-Einnahme vergangen ist. Danach erfolgt im Rahmen einer
ausfuhrlichen Untersuchung eine Beurteilung von Bradykinese, Rigor,
Tremor und posturaler Instabilitat. Des Weiteren erfolgt eine Beurteilung
der Korperhaltung, der Mimik, der Sprache sowie des Gangbildes und
des Aufstehens vom Stuhl. Die maximal erreichbare Punktzahl des MDS-
UPDRS betragt 132 Punkte (Goetz, Tilley, Shaftman, Stebbins, Fahn,
Martinez-Martin, Poewe, Sampaio, Stern, Dodel, Dubois, Holloway,
Jankovic, Kulisevsky, Lang, Lees, Leurgans, LeWitt, Nyenhuis, Olanow,
Rascol, Schrag, Teresi, van Hilten, LaPelle, et al., 2008). Werte bis 32
Punkte entsprechen einer milden Symptomatik, Werte zwischen 33 und
58 entsprechen einer maligen Symptomatik und bei Werten ab 59 liegt
eine schwere Symptomatik vor (Martinez-Matrtin et al., 2015).

Analog zum MDS-UPDRS Teil Il (siehe 2.6.1.) wurden auch beim
MDS-UPDRS Teil Il (klinisch-neurologische Untersuchung) drei
reprasentative Faktoren (siehe Seite 32) ausgewahlt, die zur

Datenanalyse herangezogen wurden:

- Faktor 2: Amplitude des Ruhetremors (obere und untere Extremitat
rechts und links, Lippen/Kiefer), Konstanz des Ruhetremors

- Faktor 3: Rigor (Nacken, obere und untere Extremitat rechts und links)
- Faktor 4: Finger-Tippen, Handbewegungen, Pronation/Supination
(rechte Hand)

Hoehn & Yahr

Durch die Hoehn & Yahr Skala (Hoehn & Yahr, 1967) erfolgt eine
Schweregrad-Einteilung des IPS. Urspringlich gab es 6 klinische Stadien
von 0 bis 5, die inzwischen leicht modifiziert wurden. Nachteilig ist die
starke Gewichtung auf die posturale Instabilitat mit dementsprechender
Vernachlassigung anderer wichtiger, speziell auch nicht-motorischer
Symptome des IPS. Nichtsdestotrotz ist sie im klinischen Alltag zur

raschen und leicht nachvollziehbaren Beurteilung des
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Krankheitsstadiums weit verbreitet und international anerkannt (Goetz et
al., 2004).

Stadium O Keine Anzeichen der Erkrankung

Stadium 1 Einseitige Symptome

Stadium 1,5 Einseitige = Symptome  mit  Beteiligung der
Kdrperachse

Stadium 2 Beidseitige Symptome ohne Gleichgewichtsstérung

Stadium 2,5 Leichte beidseitige Symptomatik mit Ausgleich beim
Zug-Test

Stadium 3 Leichte bis maRige beidseitige Symptomatik, leichte

Haltungsinstabilitat, Selbstandigkeit erhalten

Stadium 4 Schwere Symptomatik mit starker Behinderung,
Patient ist noch allein steh- und gehféahig

Stadium 5 Patient ist ohne fremde Hilfe an den Rollstuhl

gebunden oder bettlagerig

Zur Einschatzung von Dyskinesien im Rahmen des IPS wurde bei
der Kklinisch-neurologischen Untersuchung des Weiteren die Modified
Abnormal Involuntary Movement Scale (M-AIMS) erhoben (Buhmann,
Rizos, Emmans, & Jost, 2016).

Da Dyskinesien innerhalb unserer Studie primar nicht zur
Fragestellung gehorten, floss diese Skala ebenso wie ein Teil der
Fragebogen (siehe Seite 34) nicht in die Auswertung dieser Studie mit
ein. Deshalb wird auf diese in der Dissertation nicht genauer

eingegangen.

2.6.4. Quantitative Bewegungsmessung

Die Quantitative Bewegungsmessung (,Q-Motor-Assessment”)
stellt ein ebenso objektives, wie schnelles und einfach anwendbares

Messverfahren zur validen Detektion und Quantifizierung der
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Bradykinese und des Tremors bei IPS (Forssberg, Ingvarsson, Iwasaki,
Johansson, & Gordon, 2000), bei MSA (Muratori, Reilmann, & Gordon,
2003) aber auch der Bewegungsstoérungen bei Chorea Huntington

(Reilmann, Bohlen, Kirsten, Ringelstein, & Lange, 2011) dar.

Im Rahmen der Quantitativen Bewegungsmessung erfolgte die
objektive quantitative Erfassung von Bradykinese und Tremor beider
Hande unter Verwendung dreidimensionaler Lage- und Kraftsensoren.

Innerhalb der Studie fiihrten die Probanden folgende Ubungen durch:

Greif-Hebe-Kraft (Grip-Lift) der Tremormotographie

Rasches Anheben eines ca. 300 g schweren Sensors auf eine
Hohe von ca. 20 cm im Préazisionsgriff fur 20 Sekunden, jeweils dreimal
mit der rechten und der linken Hand. Ein im Lieferumfang enthaltener 3-
D-Positionssensor misst dabei die Ausrichtung und die Position der Hand

des Probanden.
Hubkraft

e

o G —— Greifkraft
7
- | . ; /

':';;,M;-g\k 1

Arbeitsflache

Abbildung 4: Greif-Hebe-Kraft der Tremormotographie (schematisch)

Schnelles Finger-Tippen (Speeded Tapping) der Digitomotographie
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Rhythmisches, mdglichst schnelles Fingertippen auf einen Sensor
fur 10 Sekunden, jeweils dreimal mit dem Zeigefinger der rechten und

der linken Hand.
Pfeil in
Tipprichtung

=q

o : X*‘ :
= )

Sensor, auf den mit dem
Zeigefinger getippt wird

Abbildung 5: Schnelles Finger-Tippen der Digitomotographie

(schematisch)

Metronom Tippen (Metronome Tapping) der Digitomotographie

Rhythmisches Fingertippen auf einen Sensor fur 10 Sekunden mit
Unterstitzung eines Metronoms und danach fir 10 Sekunden im selben
Rhythmus jedoch ohne Unterstiitzung eines Metronoms, jeweils dreimal

mit dem Zeigefinger der rechten und der linken Hand.

Die Hebe- und Tipp-Aufgaben waren Teil einer spezifischen
guantitativen Bewegungsmessung. Diese wurden fir die Bewertung der
Motorik im Rahmen der Huntington-Krankheit (Reilmann et al., 2001,
Reilmann & Schubert, 2017) und des IPS sowie fir Dyskinesien im
Rahmen des IPS (Maetzler et al., 2015; Schaeffer et al., 2015) bereits in
der Vergangenheit validiert. Fir eine detailliertere Beschreibung des
Aufbaus verweisen wir auf die Arbeit von Bechtel et al. (Bechtel et al.,
2010). Alle Aufgaben wurden standardisiert, beginnend mit der rechten
Hand, ausgefihrt. Die Bewegungsmessungen wurden in der ,On-Phase”

der Patienten durchgefuhrt.
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Alle mit der Quantitativen Bewegungsmessung erfassten Daten
wurden verblindet, d. h. nur unter Angabe der zugeordneten Patienten-
ID, unter Anleitung von Dr. R. Reilmann (Universitatsklinikum Minster)

ausgewertet.

2.6.5. Purdue-Pegboard-Test
Das Purdue-Pegboard wurde bereits 1948 entwickelt und besteht

aus einem rechteckigen Brett mit in zwei vertikal angeordneten Reihen
aus 25 kleinen Lochern sowie vier konkaven Schalen und darin
enthaltenen kleinen Metallstiften. Der urspringliche Purdue-Pegboard-
Test ist vierteilig und wird zur Beurteilung der Koordination und
Geschicklichkeit der oberen Extremitat interdisziplinar eingesetzt und
erfasst motorische Beeintrachtigungen der Parkinson-Erkrankung gut
(Proud & Morris, 2010).

Bei dieser Studie wurde die bendtigte Zeit gemessen, in der die
Probanden moglichst schnell eine definierte Zahl kleiner Metallstifte in
eine vertikale Reihe stecken sollten. Die bendtigte Zeit wurde dabei fur

jeweils die rechte und linke Hand separat gemessen.

Der Pegboard-Test sowie die Quantitative Bewegungsmessung
dienten der objektiven Quantifizierung der Feinmotorik sowie des

Tremors
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PURDUE PEGBOARD

MODEL 32020

LAFAYETTE INSTRUMENT COMPANY 1-800-428-7545

Abbildung 6: Purdue-PegBoard-Test (Aufbau und Handhabung), ©
TREND-Studie, Universitatsklinikum Tubingen, Zentrum fir Neurologie,

Hoppe-Seyler-Strasse 3, 72076 Tubingen

2.7. Datenanalyse und Statistik

Zur Erfassung der Daten sowie zur Erstellung von Graphiken und
Tabellen wurde Word 2016, Excel 2016 und Access 2016 (Microsoft
Corporation, USA) verwendet. Die statistische Auswertung und Daten-
Analyse erfolgte mittels SPSS Version 24.0 (SPSS Inc., IBM, USA).

Die Daten der Quantitativen Bewegungsmessung wurden von Dr.
Ralf Reilmann  (Universitatsklinikkum  Muinster) verblindet und
teilautomatisiert ausgewertet. Die Daten der Korperseite, die starker von
den Parkinson-Symptomen (bewertet mit dem MDS-UPDRS) betroffen
waren, wurden fur Longitudinal-Analysen verwendet. Da die etablierte

MDS-UPDRS-Faktorstruktur fir Bewegungen der rechten und linken
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Hand getrennt ist, wurden Korrelationen unter Verwendung von Daten
der Quantitativen Bewegungsmessung der rechten Hand und Faktor 4
(Bewegungen der rechten Hand) der MDS-UPDRS durchgefuhrt.

Fur die Beurteiung der Feinmotorik wurden sechs
Digitomotographie-Parameter fir die Analysen einbezogen, die von
Maetzler et al. (Maetzler et al., 2015) fur das IPS validiert wurden. Dabei
handelte es sich um Mittelwert und Standardabweichung des Interpeak-
Intervalls (IPI-Mittelwert, IPI-SD) wahrend des schnellen Finger-Tippens,
sowie Mittelwert und Variationskoeffizient der Tipp-Kraft (TF-Mittelwert,
TF CoV) und Mittelwert und Variabilitat der Tipp-Abweichung DEV (DEV
Mean, DEV SD) aus dem vordefinierten Metronome-Rhythmus.

Zur Beurteilung des Tremors wurden die Parameter
"Orientierungs-Index"” und "Positions-Index" der Tremormotographie
ausgewahlt.

Vergleiche zwischen den beiden Gruppen wurden mit dem
exakten Fisher-Test, dem Mann-Whitney-U-Test oder dem Student-t-
Test durchgefihrt. ANCOVA wurde bei wiederholten Mal3nahmen
verwendet, um longitudinale Veranderungen bei Probanden mit und ohne
Ergotherapie zu bewerten. Die Variablen wurden unter Verwendung des
Kruskal-Wallis-Tests auf Normalverteilung geprift. Nicht normalverteilte
Parameter wurden fur die Progressionsanalyse dekadisch logarithmiert.
Im Hinblick auf das Design der explorativen Studie wurde keine Korrektur
fur Mehrfachtests vorgenommen.

Eine Korrelationsanalyse fur die Q-Motor-Daten mit MDS-UPDRS-
Parametern wurde unter Verwendung des Pearson-Korrelations-
koeffizienten durchgefuhrt.

Ein p-Wert von < 0.05 wurde als statistisch signifikant gewertet.
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3. Ergebnisse

3.1. Charakterisierung der Kohorte

Ausgewertet wurden im Rahmen dieser Studie die Daten von 41
Patienten. 40 von ihnen (97.6%) schlossen die Studie auch ab. Eine
Probandin nahm an den Folgeuntersuchungen nicht mehr teil, da ihr die
Wegstrecke von ihrem Wohnort nach Tubingen zu weit war.

Zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung betrug das Durchschnittsalter
der Probanden 63.0 Jahre (Standardabweichung 11.8 Jahre). Der
Mittelwert der Erkrankungsdauer seit Erstmanifestation lag bei 4.1
Jahren (Standardabweichung 2.8 Jahre) und der Median der
Erkrankungsdauer seit Erstdiagnose bei 1.5 Jahren (Spannweite 1-12
Jahre). 52% der Studienteilnehmer waren méannlich. Der Mittelwert der
MDS-UPDRS  Gesamtpunktzahl (Teile 1-IV) betrug bei der
Erstuntersuchung 38.1 Punkte (Standardabweichung 10.7 Punkte), der
Mittelwert der MDS-UPDRS Teil Il Punktzahl bei Erstuntersuchung lag
bei 7.7 (Standardabweichung 3.8 Punkte) und der Mittelwert der MDS-
UPDRS Teil lll Punktzahl bei Erstuntersuchung betrug 23.9 Punkte
(Standardabweichung 7.5 Punkte).

Die 1. Folgeuntersuchung fand nach etwa 10 Wochen statt
(Mittelwert 11.9; Standardabweichung 3.7). Hierbei entsprachen die
Fragebogen und die Untersuchungen denen der Erstuntersuchung.

Fazit 3.1. Die Rate an Studienabbrechern war mit n = 1
(entsprechend 2.4%) sehr gering. Sowohl der Mittelwert der
Erkrankungsdauer seit Erstmanifestation (4.1 Jahre) als auch der Median

der Erkrankungsdauer seit Erstdiagnose (1.5 Jahre) waren relativ kurz.
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3.2. Gruppenvergleich

Zwischen den Probanden der Ergotherapie-Gruppe und denen der
Kontroll-Gruppe bestanden in Bezug auf Alter, Geschlecht, Alter bei
Erstmanifestation und Erstdiagnose, der Erkrankungsdauer nach
Erstmanifestation, Lateralitat des IPS, Hoehn&Yahr-Stadium sowie MDS-
UPDRS-Punktzahl zu Studienbeginn (p > 0.05) keine signifikanten
Unterschiede.

Alle Individuen zeigten MoCA-Scores = 20 Punkte, ohne
signifikante Gruppen-Unterschiede (Ergotherapie-Gruppe 29.0, 23-30;
Kontroll-Gruppe 28.0, 20-30; p = 0.49). Beide Gruppen zeigten leichte
Veranderungen der Levodopa-Aquivalenz-Dosis (LED) (Tomlinson et al.,
2010) bei den Folgeuntersuchungen (hauptséachlich aufgrund von im
Bedarfsfall eingenommenen Medikamenten), allerdings auch ohne

signifikante Gruppenunterschiede aufzuweisen.

Anderungen der LED zwischen EU und FUl1 wurden als
Kovariante (kontinuierliche Variable) fur die folgenden longitudinalen
Analysen verwendet.

Die Ergotherapie-Gruppe bestand aus 21 Probanden. Davon
hatten 9 Probanden ein akinetisch-rigides Parkinson-Syndrom, ein
Proband war Tremor-dominant und 11 Probanden wiesen einen
Aquivalenztyp auf. 13 Probanden hatten ein rechts-betontes IPS und 8
Probanden hatten eine links-betonte Auspragung.

Die Kontroll-Gruppe bestand aus 19 Probanden. Davon hatten 14
Probanden ein akinetisch-rigides Parkinson-Syndrom und 5 Probanden
wiesen einen Aquivalenztyp auf. 12 Probanden hatten eine rechts-
betonte Auspragung und 7 Probanden waren links-betont (siehe Tabelle
1).

Tabelle 1: Allgemeine Parameter bei Erstuntersuchung im Vergleich der beiden
Gruppen (Schaeffer et al., 2019)
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Ergotherapie- Kontroll-
p-Wert
Erstuntersuchung Gruppe Gruppe
n=21 n=19

Epidemiologische Parameter
Alter (in Jahren)* 61.4 (11.8) 64.7 (11.9) 0.39
Geschlecht (ménnlich in %)? 10 (47.6) 11 (57.9) 0.55
Erkrankungsdauer nach ED bei EU (in 1.0 (1-7) 2.0 (1-12) 0.74
Jahren)?
Erkrankungsdauer nach EM bei EU (in 3.8(2.3) 4.4 (3.4) 0.50
Jahren)?!
Motorische Parameter
Hoehn & Yahr Anzahl (in %)* 5 0.99

- 2-25 20 (95.2) 19 (100) '

- 3 1(4.8) 0(0)
Ausprigungstyp Anzahl (in %)3 0.08

- akinetisch-rigide 9(42.9) 14 (73.7)

- Tremor-dominant 1(4.8) 0(0.0)

- aquivalent 11 (52.4) 5(26.3)
Lateralitat Anzahl (in %)3 0.99

- rechtsbetont 13 (61.9) 12 (63.2)

- linksbetont 8(38.1) 7(36.8)
MDS-UPDRS | (in Punkten)® 6.1(2.6) 6.6 (3.1) 0.59
MDS-UPDRS Il (in Punkten)® 7.0 (3.9) 8.4 (3.6) 0.25
MDS-UPDRS I (in Punkten)? 24.5 (6.6) 23.2(8.5) 0.57
MDS-UPDRS IV (in Punkten)? 0.0 (0-2) 0.0 (0-6) 0.48
MDS-UPDRS I-IV (in Punkten)* 37.7(9.2) 38.5(12.4) 0.83
Kognition
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MoCA? 29.0(23-30) 28.0(20-30) 0.49

n: Patientenanzahl; p: Signifikanz; Ergotherapie-Gruppe:: Ergotherapie — keine Ergotherapie;
Kontroll-Gruppe: Keine Ergotherapie — Ergotherapie; MDS-UPDRS: Movement Disorder Society
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; ED: Erstdiagnose; EM: Erstmanifestation;, EU:
Erstuntersuchung; MoCA: Montreal Cognitive Assessment; Werte als Mittelwert
(Standardabweichung), T-Test flr unabhangige Stichproben; ?Werte als Median (Spannweite),

Mann-Whitney-U-Test; 3Anzahl (Werte in Prozent), Exakter Test nach Fisher

Fazit 3.2.: Zwischen der Ergotherapie-Gruppe und der Kontroll-
Gruppe bestanden bei Studienbeginn keine signifikanten Unterschiede.

3.3 Progressionsanalyse

Eine Gruppen-abhéngige Verbesserung der Gesamtpunktzahl des
MDS-UPDRS Teil Il wurde fir die Ergotherapie-Gruppe nach 10 Wochen
Ergotherapie (p-Wert Gruppe x Intervention = 0.030) beobachtet.
Wahrend sich im Rahmen der Erstuntersuchung in der Gesamtpunktzahl
des MDS-UPDRS Teil Il kein signifikanter Unterschied zwischen der
Ergotherapie-Gruppe und der Kontroll-Gruppe zeigte, ergab sich fur die
Ergotherapie-Gruppe im Verlauf nach 10 Wochen (nach Durchfiihrung
der Ergotherapie-Einheiten) eine signifikant niedrigere Gesamtpunktzahl
des MDS-UPDRS Teil Il (p-Wert Gruppe = 0.003). Des Weiteren wurde
auch noch ein anhaltender Effekt der durchgefiihrten Ergotherapie fur die
Ergotherapie-Gruppe bei der 2. Folgeuntersuchung gesehen.

Hinsichtlich der Einzelanalyse der Faktoren des MDS-UPDRS Tell
Il (siehe Seite 32 - 33) zeigten sich vor Durchfiihrung der Ergotherapie
keine signifikanten Unterschiede zwischen der Ergotherapie-Gruppe und
der Kontroll-Gruppe. Nach Durchfihrung der Ergotherapie-Einheiten

ergaben sich in der Ergotherapie-Gruppe signifikant niedrigere Werte als
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in der Kontroll-Gruppe (p-Wert Gruppe, Faktor 1: p-Wert = 0.043, Faktor
2: p-Wert = 0.017, Faktor 3: p-Wert 0.019).

Im Zeitverlauf zeigten sowohl die Ergotherapie-Gruppe als auch
die Kontroll-Gruppe eine signifikante Verbesserung (p-Wert Intervention
= 0.003). Dies lag vor allem an einer deutlich niedrigeren Punktzahl der
Ergotherapie-Gruppe. Ein signifikanter Unterschied zwischen der
Ergotherapie-Gruppe und der Kontroll-Gruppe ergab sich im Zeitverlauf
jedoch nicht (p-Wert Gruppe x Intervention, Faktor 1: p-Wert = 0.15,
Faktor 2: p-Wert = 0.22, Faktor 3: p-Wert = 0.15).

Des Weiteren zeigten sich bei der Ergotherapie-Gruppe bei der
Gesamtpunktzahl des UPDRS-Teil Il und beim Faktor 1 des MDS-
UPDRS nach Durchfihrung der Ergotherapie signifikant niedrigere Werte
als zu Studienbeginn (p-Wert Intervention).

Fur die Gesamtpunktzahl des MDS-UPDRS Teil Il und die
Analyse seiner individuellen Faktoren (Ruhe-Tremor und Rigor sowie
Finger-Tippen, Handbewegungen, Pronation/Supination der rechten
Hand) nach Durchfihrung der Ergotherapie wurden keine signifikanten
Verédnderungen festgestellt. Jedoch zeigten sich auch hier bei Faktor 2
und 3 nach Durchfihrung der Ergotherapie niedrigere Werte im Sinne
einer Verbesserung bzw. im Sinne eines positiven Therapie-Effekts
(Tabelle 2).

Analysen der Quantitativen Bewegungsmessung zeigten zwar bei
der 1. Folgeuntersuchung beim Mittelwert des Interpeak-Intervalls (IPI
Mean) einen neuen Gruppeneffekt. Ein signifikanter Therapieeffekt lag
jedoch nicht vor, sodass dies nicht als relevant eingestuft wurde.
Insgesamt zeigten sich fir alle Parameter der Quantitativen
Bewegungsmessung keine Gruppen-spezifischen Unterschiede nach
Durchfiihrung der Ergotherapie. Alle Patienten zeigten eine signifikante
Verbesserung des PegBoard-Tests bei der 1. Folgeuntersuchung (p-
Wert Intervention: p-Wert = 0.010). Diese war allerdings ebenfalls nicht
Gruppen-spezifisch und wurde am ehesten im Rahmen eines

allgemeinen Lerneffekts interpretiert (Tabelle 2).
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Tabelle 2: Longitudinale Analysen des MDS-UPSRS und der quantitativen Bewegungsmessung (Schaeffer et al., 2019)

Ergotherapie- Kontroll- p-Wert p-Wert p-Wert
MDS-UPDRS Gruppe Gruppe Gruppe Intervention Gruppe X
n=21 n=19 Intervention
Teil Il: Motorische Aspekte der ADL (Gesamtpunktzahl)
- EU 7.0(3.9) 8.4 (3.6) 0.25
- FUl 5.1(3.1) 8.1(3.7) 0.003 0.003 0.030
- FU2 5.3(2.6)
Faktor 1: Sprache, Speichelfluss, Kauen/Schlucken,
Handschrift, Hobbys
- EU 3.2(2.2) 3.8(1.7) 0.25
- Ful 2.4(1.9) 3.6(1.7) 0.043 0.018 0.15
- FU2 2.6 (1.5)
Faktor 2: Essen, Tremor
- EU 1.7 (0.8) 2.0(0.7) 0.30
- FUl 1.3(0.7) 1.9 (1.0) 0.017 0.09 0.22
- Fu2 1.4 (0.6)
Faktor 3: An-/Ausziehen, Hygiene, Drehen im Bett,
Aufstehen aus dem Bett, Gang/Gleichgewicht, Freezing
- EU 2.0(2.0) 2.5(2.0) 0.38
- FU1 1.3(1.2) 2.5 (1.8) 0.019 0.22 0.15
- FU2 1.3 (1.5)
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Teil 1ll: Motorische Untersuchung (Gesamtpunktzahl)
- EU 24.5 (6.6) 23.2 (8.5) 0.57
- Ful 26.1(8.8) 24.9 (9.9) 0.70 0.09 0.93
- FU2 24.0 (8.0)
Faktor 2: Ruhetremor
- EU 3.1(3.1) 1.8 (2.8) 0.17
- FUl 2.6(3.1) 2.1(2.5) 0.68 0.76 0.10
FU2 2.9(3.1)
Faktor 3: Rigor
- EU 4.4 (2.7) 3.6(2.1) 0.41
- FUl 3.9(2.6) 3.5(2.1) 0.60 0.46 0.79
FU2 4.0(2.2)
Faktor 4: Finger-Tippen, Handbewegungen,
Pronation/Supination der rechten Hand
- EU 3.9(2.2) 4.9 (2.5) 0.21
- FUl 4.3 (2.0) 4.9 (2.9) 0.42 0.29 0.23
- FU2 4.0 (1.8)
Quantitative Bewegungsmessung
Pegboard (s)
- EU 69.8 (9.9) 80.4 (22.2) 0.10
- Ful 66.3 (8.3) 75.0 (18.0) 0.21 0.010 0.51
- FU2 66.7 (10.4)
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Orientierungs-Index (deg/s)

- EU 3.57 (0.80) 3.82(2.77) 0.39
- FU1 6.64 (9.11) 3.41(1.77) 0.61 0.78 0.14
- FU2 6.41 (13.38)
Positions-Index (deg/s)
- EU 0.82 (0.20) 0.83 (0.49) 0.27
- FUl1 1.05 (0.89) 1.63 (3.82) 0.58 0.95 0.76
- FU2 0.83 (0.43)
IPI Mittelwert (s)
- EU 0.22 (0.06) 0.31(0.39) 0.15
- FUl1 0.21 (0.04) 0.28 (0.18) 0.002
— 0.21(0.04) 0.37 0.67
IP1SD (s)
- EU 0.04 (0.02) 0.06 (0.10) 0.36
- FUl 0.03 (0.02) 0.07 (0.15) 0.47 0.72 0.38
- FU2 0.03 (0.01)
TF Mittelwert (N)
- EU 2.14 (1.90) 2.33(2.07) 0.99
- FUl 2.01 (1.58) 1.96 (2.20) 0.17 0.07 0.81
FU2 1.97 (1.53)
TF CoV
- EU 17.1(7.0) 16.7 (7.4) 0.96
- FU1 15.3 (5.3) 15.6 (9.6) 0.58 0.41 0.31
FU2 15.7 (6.2)
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DEV Mittelwert (s)
- EU -0.02 (0.04) -0.03 (0.08) 0.57
- FU1 0.18 (0.08) 0.18 (0.08) 0.31 0.07 0.15
- FU2 0.17 (0.07)

DEV SD (s)
- EU 0.18 (0.07) 0.20(0.12) 0.99
- FU1 0.18 (0.08) 0.18 (0.08) 0.99 0.51 0.51
- FU2 0.17 (0.07)

Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurden die Werte als Mittelwert (Standardabweichung) angegeben; p-Wert Gruppe: Ergotherapie-Gruppe in Bezug zur
Kontroll-Gruppe bei EU und bei FU1; p-Wert Intervention: Veranderungen beider Gruppen zwischen EU und FU1; p-Wert Gruppe X Intervention: Gruppen-
spezifische Veranderungen von der EU zur FUL1; ADL.: Activities of Daily Living; deg: Degrees; EU: Erstuntersuchung; Ergotherapie-Gruppe: Ergotherapie
in Woche 1 bis 10; Kontrolle-Gruppe: keine Ergotherapie; CoV: Variationskoeffizient; DEV: Variabilitat der Tipp-Abweichung vom vordefinierten Metronom-
Rhythmus; FU1: 1. Folgeuntersuchung; FU2: 2. Folgeuntersuchung; IPI: Inter-Peak-Intervall, MDS-UPDRS: Movement Disorder Society - Einheitliche

Parkinson Bewertungsskala; n: Anzahl; N: Newton; p: Signifikanzniveau; s: Sekunden bzw. pro Sekunde; SD: Standardabweichung; TF: Tipp-Kraft
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MDS-UPDRS Teil Il Gesamtpunktzahl:

MDS-UPDRS Teil Il Gesamtpunktzahl

=0
0\&4@

=g Ergotherapie-Gruppe  ==a==Kontroll-Gruppe

MDS-UPDRS Teil Il Faktor 1 (Sprechen, Speichelfluss, Kauen/
Schlucken, Handschrift, Hobbys):

MDS-UPDRS Teil Il Faktor 1 (in Pkt.)

=

EU FU1 FU2

=== Ergotherapie-Gruppe  ==a==Kontroll-Gruppe

MDS-UPDRS Teil Il Faktor 2 (Essen, Tremor):

MDS-UPDRS Teil Il Faktor 2 (in Pkt.)

E——

EU FU1 FU2

=g Ergotherapie-Gruppe === Kontroll-Gruppe
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MDS-UPDRS Teil Il Faktor 3 (An-/Ausziehen, Hygiene, Drehen im Bett,
Aufstehen aus dem Bett, Gang/Gleichgewicht, Freezing:

MDS-UPDRS Teil Il Faktor 3 (in Pkt.)

2 22

EU FU1 FU2

=== Ergotherapie-Gruppe === Kontroll-Gruppe

MDS-UPDRS Teil lll Gesamtpunktzahl:

MDS-UPDRS Teil lll Gesamtpunktzahl

EU FU1 FU2

=== Ergotherapie-Gruppe  ==@==Kontroll-Gruppe

MDS-UPDRS Teil Ill Faktor 2 (Amplitude des Ruhetremors der oberen/
unteren Extremitat rechts/links, Lippen/Kiefer, Konstanz d. Ruhetremors):

MDS-UPDRS Teil Il Faktor 2 (in Pkt.)

T

EU FU1 FU2

== Ergotherapie-Gruppe  s=a==Kontroll-Gruppe
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MDS-UPDRS-Teil lll Faktor 3 (Rigor des Nackens, der oberen/unteren

Extremitat rechts/links):

MDS-UPDRS Teil Ill Faktor 3 (in Pkt.)

9=

EU FU1 FU2

e Ergotherapie-Gruppe === Kontroll-Gruppe

MDS-UPDRS Teil Ill Faktor 4 (Finger-Tippen, Handbewegungen,

Pronation/Supination der rechten Hand):

MDS-UPDRS Teil Ill Faktor 4 (in Pkt.)

@ :
o8 o

EU FU1 FU2

== Ergotherapie-Gruppe  ==@==Kontroll-Gruppe

PegBoard:

PegBoard (in s)

: —& =

EU FU1 FU2

==g==Ergotherapie-Gruppe === Kontroll-Gruppe
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Orientierungsindex:

Orientierungsindex (deg/s)

2

— ég *tzl —

EU FU1 FU2

=g Ergotherapie-Gruppe === Kontroll-Gruppe

Positionsindex:

Positionsindex (deg/s)

EU FUl FU2

=== Ergotherapie-Gruppe  ==a==Kontroll-Gruppe

Mittelwert des Interpeak-Intervalls:

Mittelwert des Interpeak-Intervalls

(ins)
| 022 7@7 s =

== Ergotherapie-Gruppe  ==a==Kontroll-Gruppe
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Standardabweichung des Interpeak-Intervalls:

Standardabweichung des Interpeak-
Intervalls (in s)

o—F
_@ ' @ =

=g Ergotherapie-Gruppe === Kontroll-Gruppe

Mittelwert der Tipp-Kraft:

Mittelwert der Tipp-Kraft (in N)

EU FU1 FU2

==ge Ergotherapie-Gruppe  ==@==Kontroll-Gruppe

Variationskoeffizient der Tipp-Kraft:

Variationskoeffizient der Tipp-Kraft

EU FU1 FU2

=g Ergotherapie-Gruppe  ==@==Kontroll-Gruppe
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Mittelwert der Variabilitat der Tipp-Abweichung vom vordefinierten

Metronom-Rhythmus:

Mittelwert der Variabilitit der Tipp-
Abweichung vom vordefinierten
Metronom-Rhythmus (in s)

FU1 FU2

=== Ergotherapie-Gruppe === Kontroll-Gruppe

Standardabweichung der Variabilitdt der Tipp-Abweichung vom

vordefinierten Metronom-Rhythmus:

Standardabweichung der Variabilitdt
der Tipp-Abweichung vom
vordefinierten Metronom-Rhythmus

(ins)
;l;‘\
10,2 o S —
0,1 —gt P
- U
EU FUl FU2
==g==Ergotherapie-Gruppe  ==@==Kontroll-Gruppe

Abbildung 7: Progressionen des MDS-UPDRS Teil Il und des MDS-
UPDRS Teil Il sowie der quantitativen Bewegungsmessung im Vergleich
der Ergotherapie-Gruppe und der Kontroll-Gruppe

EU: Erstuntersuchung; FU1: 1. Folgeuntersuchung; FU2: 2. Folgeuntersuchung; MDS-
UPDRS: Movement Disorder Society Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; deg:
Degrees; N: Newton; Pkt.: Punktzahl; s: Sekunden bzw. pro Sekunde

Fazit 3.3.. Es zeigte sich Gruppen-abhangige Verbesserung der
Gesamtpunktzahl des MDS-UPDRS Teil Il der Ergotherapie-Gruppe bei

der 1. Folgeuntersuchung mit signifikant niedrigerer Gesamtpunktzahl im
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Vergleich zur Kontroll-Gruppe. Auch ein anhaltender Effekt der
durchgefuhrten Ergotherapie wurde fir die Ergotherapie-Gruppe bei der
2. Folgeuntersuchung festgestellt. Bei allen Patienten lag beim
PegBoard-Test bei der 1. Folgeuntersuchung eine signifikante
Verbesserung im Rahmen eines allgemeinen Lerneffektes vor. Bei der
Gesamtpunktzahl des MDS-UPDRS Teil Ill und seinen individuellen
Faktoren ergaben sich nach Durchfiihrung der Ergotherapie insgesamt

keine signifikanten Veranderungen.

3.4. Korrelationen

Zur Uberprifung, inwiefern die angewandten Methoden der
Quantitativen Bewegungsmessung tatsachlich eine Beeintrachtigung der
motorischen Fahigkeiten detektieren, erfolgte eine Korrelationsanalyse
mit dem klinischen Goldstandard zur Erfassung motorischer Defizite (Teil
Il des MDS-UPDRS). Neben der Gesamtpunktzahl des MDS-UPDRS
Teil Il wurden der Faktor 2 (Finger-Tippen, Handbewegungen,
Pronation/ Supination der rechten Hand) und der Faktor 4 (Ruhetremor)
ausgewahlt. Da mit den quantitativen Messmethoden nur eine
Bewegung, jedoch kein Rigor zu detektieren ist, wurde der Faktor 3 nicht
angewandt.

Die PegBoard-Ergebnisse zeigten eine hohe Korrelation mit dem
MDS-UPDRS Teil 1l und mit Faktor 4 (Finger-Tippen, Handbewegungen,
Pronation/Supination der rechten Hand). Zwischen dem PegBoard und
Faktor 2 (Ruhe-Tremor-Parameter) des MDS-UPDRS Teil Il wurden
keine signifikanten Korrelationen beobachtet.

Die Tremormotographie-Parameter (Orientierungs- und Positions-
Index) sowie der Parameter des Metronom-Tippens
(Standardabweichung der Variabilitat der Tipp-Abweichung vom
vorgegebenen Rhythmus) korrelierten auf mittlerem Signifikanzniveau
mit dem Faktor 2 des MDS-UPDRS Teil Ill (Ruhe-Tremor-Parameter).

Zwischen den Parametern Digitomotographie, der Gesamtpunktzahl des
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MDS-UPDRS Teil Ill und den ausgewéhlten Faktoren des MDS-UPDRS

Teil 1l gab es signifikanten keine Korrelationen (Tabelle 3).

MDS-UPDRS MDS-UPDRS MDS-UPDRS
Korrelationen Teil llI Teil llI Teil llI

(Gesamt- (Faktor 2) (Faktor 4)

punktzahl)
PegBoard 0.527** -0.052 0.445**
Orientierungs-Index 0.019 0.384* -0.172
Positions-Index 0.018 0.359* 20.093
1Pl Mean 0.046 20.040 0.122
IP1SD 0.046 -0.041 0.244
e 0.046 20.050 0.129
TF CoV 0.046 0.004 0.252
DEV Mean 0.059 0.071 0.305
DEVISD 0.049 0.341* 10.100

Tabelle 3: Korrelationen der Quantitativen Bewegungsmessung

** Signifikanz-Niveau der Korrelation 0.01 (2-tailed); * Signifikanz-Niveau der Korrelation 0.05
(2-tailed); CoV: Variationskoeffizient; DEV: Variabilitat der Tapp-Abweichung vom vordefinierten
Metronom-Rhythmus; IPI: Inter-Peak-Intervall; Mean: Mittelwert; SD: Standardabweichung; TF:
Tipp-Kraft

Fazit 3.4.. Eine hohe Korrelation bestand zwischen den
PegBoard-Ergebnissen und dem MDS-UPDRS Teil 11l sowie dem Faktor
4. Zwischen einzelnen Tremormotographie-Parametern sowie denen des
Metronom Tippens ergab sich eine signifikante Korrelation mit dem MDS-
UPDRS Faktor 2. Keine signifikanten Korrelation ergab sich zwischen
der Digitomotographie und der Gesamtpunktzahl des MDS-UPDRS Tell
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3.5. Patienten-Bewertung der Ergotherapie

Die subjektive Bewertung der Ergotherapie aus Sicht der
Probanden erfolgte in beiden Studiengruppen im Rahmen der 2.
Folgeuntersuchung.

Die deutliche Mehrheit der Patienten (70%) berichtete Uber eine
Verbesserung der Parkinson-Symptome nach Durchfihrung der
Ergotherapie. 31 Patienten (77.5%) wollten nach Beendigung der Studie,
in der sie 10 Ergotherapie-Einheiten erhielten, weiterhin Ergotherapie
von einer/einem Therapeutin/en angeleitet erhalten. 36 Patienten (90%)
wollten die ergotherapeutisch erlernten Ubungen selbststandig weiter

durchfihren.

Bei der Frage nach Verbesserungen konkreter Tatigkeiten, gab es
interindividuell sehr viele verschiedene Antworten, beispielsweise
vielfaltige ADL aber auch spezifische individuelle Bewegungen. Ein

Patient berichtete sogar speziell iber eine Verbesserung seines Tremors

(Tabelle 4).

Tabelle 4: Patienten-Bewertung der Ergotherapie (Schaeffer et al., 2019)

Bewertung Ja Unentschlossen Nein

Hat die Ergotherapie die

Symptome des IPS bei lhnen 28 (70.0) 10 (25) 2 (5.0)
verbessert? (Anzahl; in %)

Mochten Sie die

Ergotherapie in Zukunft 31(77.5) 0(0.0) 9 (22.5)
weiterfithren? (Anzahl; in %)

Mochten Sie die erlernten

Ubungen selbststindig 36 (90.0) 0 (0.0) 4 (10.0)
weiterfithren? (Anzahl; in %)
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Was genau hat sich nach der | Essen (2), Kochen (1),Trinken (1), Greifen (1), Anziehen (1),

Ergotherapie verbessert? Handhabung von Miinzen (2), Maschinenschreiben (1),

(Anzahl der Nennungen, Handschrift (6), Offnen von Flaschen (1), Kérperhygiene
Mehrfach-Nennungen (2), Musizieren (1), Malen (1), Handarbeit (1), Gehen (6),
moglich) Korperhaltung (1), Tremor (1), Mobilitat/Feinmotorik (8)

IPS: Idiopathisches Parkinson-Syndrom

Fazit 3.5.: Seitens der Patienten wurde die Ergotherapie
mehrheitlich sehr positiv bewertet. Es trat eine merkliche Verbesserung
ihrer Parkinson-Symptome auf. Der Wunsch nach erneuter Ergotherapie
bzw. weiterer Durchfuhrung von Ergotherapie sowie die Bereitschaft zur
selbststandigen Weiterfiihrung der erlernten Ubungen waren groR. Die
Vielfalt an Verbesserungen in verschiedenen Bereichen des Alltags war

individuell ebenfalls grof3.
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4. Diskussion

In unserer Studie ergaben sich Aspekte, die auf eine Reduktion
der Einschrankungen im Bereich der ,Aktivitaten des taglichen Lebens®
(Activities of Daily Living = ADL) im Rahmen des IPS nach Durchfiihrung
von Ergotherapie hindeuten. Im Gegensatz zu dieser subjektiven
Einschatzung der Patienten, zeigten sich jedoch in der arztlichen
Bewertung motorischer Einschrankungen sowie in der objektiven
guantitativen Bewegungsmessung keine signifikanten Unterschiede. Die
in Abschnitt 2.2. innerhalb der verfolgten Studienziele formulierten,
konkreten Fragestellungen trafen angesichts unserer Ergebnisse
teilweise zu. Eine Verbesserung der Einschrédnkungen der ADL in der
subjektiven Wahrnehmung der Patienten konnte nachgewiesen werden.
Aus éarztlicher Sicht jedoch konnte dieser Nachweis mittels der
verwendeten MDS-UPDRS Il Skala nicht erbracht werden. Objektive
(quantitative) Parameter zeigten keine signifikanten Verbesserungen.
Anders als in unserer Studie konnten Muller et al. bei der Untersuchung
der Wirksamkeit von PD-MCT (siehe Seite 22), bei dem ebenfalls der
MDS-UPDRS als Endpunkt verwendet wurde, eine Verbesserung in allen
4 Teilen des MDS-UPDRS nachweisen (Muller et al., 2017).

Ebenfalls mit der Wirkung von PD-MCT beschaftigte sich eine
ganz aktuelle Studie von Scherbaum et al. (Scherbaum et al., 2020).
Primare Endpunkte, die auch in unserer Studie erhoben wurden, waren
hierbei der PDQ-39 sowie der EQ-5D (siehe Seite 34 - 35). Als
sekundare Endpunkte dienten u. a. das Hoehn&Yahr-Stadium (siehe
Seite 36 - 37) sowie der MDS-UPDRS Teil Il (siehe Seite 35 - 36) und
der PegBoard-Test (siehe Seite 40 - 41). In dieser Studie wiesen die
Patienten allerdings eine ausgepragtere Symptomatik auf, was sich auch
in einer langeren Krankheitsdauer im Vergleich zu unserer Studie zeigte.
Nach Abschluss dieses Therapie-Konzepts ergaben sich signifikante

Verbesserungen zum einen in der fur das IPS spezifischen
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gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt erfasst mit Hilfe des PDQ-39
sowie auch bei den motorischen Symptomen inklusive eines
nachhaltigen Therapie-Effekts, die durch den MDS-UPDRS Teil Il
bewertet wurden. Des Weiteren wurde bei der Studie von Scherbaum et
al. analog zu unserer Studie eine wenn auch leicht andere Form des
PegBoard-Tests durchgefuhrt. Es zeigte sich darin eine signifikante
Verbesserung direkt nach Erhalt der PD-MCT ohne anhaltenden Effekt.

Dass der Nachweis von signifikanten Therapie-Effekten bei den
beiden genannten Studien innerhalb des MDS-UPDRS Teil Il gelang,
konnte einerseits vom deutlich intensiveren Therapie-Konzept im
Vergleich zu unserer Ergotherapie-Anwendung herrtihren. Andererseits
konnte es auch in der, im Rahmen unserer Studie meist nur leichten bis
mafigen Symptom-Auspragung, begriindet sein.

Welchen Stellenwert die Therapie-Intensitdt im Rahmen der
Wirksamkeit der nicht-pharmokologischen Therapie-Ansatze einnimmt,
lie sich auch bereits an einer nochmals deutlicheren Verbesserung
durch eine 4-wo6chige intensive multidisziplinare Rehabilitation
nachweisen (Ferrazzoli et al., 2018).

4.1. Bewertung der Patienten

In der subjektiven Wahrnehmung der Patienten, erfasst durch den
MDS-UPDRS Teil II, zeigte sich nach durchgefiihrtem Training eine
signifikante Verbesserung der Punktzahl in der Ergotherapie-Gruppe im
Vergleich zur Kontroll-Gruppe. Auch in der personlichen Evaluation der
Ergotherapie nach Abschluss der 10 Therapie-Einheiten berichtete die
Mehrzahl der Patienten Uber eine Verminderung ihrer Einschrankungen
bzw. Uber eine Verbesserung ihrer Beschwerden. Wie positiv die
Patienten die Ergotherapie beurteilten, zeigte sich auch darin, dass eine
groRe Mehrheit der Patienten angab, gerne weiterhin Ergotherapie zu

erhalten, und dass 90% der Patienten angaben, die unter
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ergotherapeutischer Anleitung erlernten Ubungen selbststandig im
hauslichen Umfeld weiter durchfiihren zu wollen.

Der positive Therapie-Effekt zeigte sich also sowohl im MDS-
UPDRS 1l als derzeitige Goldstandard-Bewertungs-Skala (Brooks et al.,
2018) als auch direkt in der Einschatzung seitens der Patienten.
Zusatzlich ergaben sich auch Anzeichen fur einen anhaltenden Therapie-
Effekt, der sich im Vergleich zur Erstuntersuchung in einer weiterhin
niedrigeren Gesamtpunktzahl des MDS-UPDRS Teil Il nach einem
Therapie-freien Intervall von 10 Wochen darstellte. Der Therapie-Effekt
der Ergotherapie war also durchaus als nachhaltig anzusehen. Eine
solch subjektiv wahrgenommene Verminderung der Einschrankungen im
Bereich der ADL seitens der Patienten durch Ergotherapie wurde,
ebenso wie ein nachhaltiger positiv wahrgenommener Therapie-Effekt
bereits in einer friheren Studie, bewertet mittels des ,Canadian
Occupational Performance Measure (Law et al., 1990), beschrieben
(Sturkenboom et al., 2014). In dieser Studie von Sturkenboom et al.
wurde ein nachhaltiger Therapie-Effekt durch Ergotherapie nach 3 bzw.
auch noch nach 6 Monaten festgestellt. Die Folgeuntersuchungen
erstreckten sich also Uber einen langeren Zeitraum als in unserer
vorliegenden Studie. Unter diesem Aspekt ware es sehr interessant zu
untersuchen, ob der positive Therapie-Effekt der Ergotherapie, analog zu
Sturkenbooms Studie, auch in unserer Studie tUber solch einen langeren

Zeitraum nachweisbar bleibt.

4.2. Arztliche Bewertung

In der verblindeten Bewertung des Studienarztes zeigten sich,
entgegen der subjektiven Einschatzung der Probanden im MDS-UPDRS
Teil Il und in der Evaluation der Ergotherapie, keine signifikanten Effekte.
Die arztliche Bewertung erfolgte mittels des MDS-UPDRS Teil 1l in einer
klinisch-neurologischen Untersuchung. Um in der Beurteilung eine

interindividuelle Variabilitdt zu vermeiden, wurden alle Probanden von
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demselben Arzt untersucht. Es ergab sich also eine Diskrepanz zwischen
der subjektiven Wahrnehmung der Patienten und der ebenfalls
subjektiven Einschéatzung des klinischen Untersuchers.

Eine Ursache fiir diese Diskrepanz kénnte die unterschiedliche
Fokussierung der Ergotherapie einerseits und des MDS-UPDRS Teil 1lI
andererseits sein. Der Fokus des MDS-UPDRS Teil Il liegt auf den
klinischen (Kardinal-) Symptomen des IPS. Das primare Therapie-Ziel
der Ergotherapie hingegen fokussiert sich auf eine Verminderung der
Einschrankungen im Bereich der ADL. Die Diskrepanz unserer
Ergebnisse konnte darauf hindeuten, dass es schwierig ist, eine direkte
Korrelation zwischen den Einschrankungen der ADL einerseits und den
(Kardinal-) Symptomen andererseits herzustellen.

Im Gegensatz zu unserer Studie zeigte sich in einer friheren
Studie nach Durchfihrung von PD-MCT eine Verbesserung des
schnellen Finger-Tippens mit gleichzeitiger Verbesserung im MDS-
UPDRS Telil lll (Finger-Tippen) (Muller et al., 2017). Im Unterschied zu
unserer Studie ergaben sich hierbei signifikante Verbesserungen in
einzelnen Teilen des MDS-UPDRS Teil lll. Die unterschiedlichen
Ergebnisse konnten in einer deutlich intensiveren und interdisziplindreren

Therapie innerhalb der PD-MCT begrindet sein.

4.3. Quantitative Bewegungsmessung

Ziel unserer Studie war es ferner in einem weiteren Schritt einen
objektiven (quantitativen) Nachweis der Wirksamkeit der Ergotherapie
bei IPS zu erbringen.

In fruheren Studien wurden positive Therapie-Effekte der
Ergotherapie auf die Kardinal-Symptome des IPS postuliert (siehe
1.7.4.). In unserer Studie erfolgte nun, zusétzlich zum MDS-UPDRS Teil
[ll, eine Quantitative Bewegungsmessung. Im Gegensatz zum MDS-
UPDRS Teil lll, bei dem die Patienten aus arztlicher Perspektive beurteilt

werden, erfolgte bei der Quantitativen Bewegungsmessung die
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Beurteilung der motorischen Einschrdnkungen auf eine objektive
(quantitative) Weise ganz unabhéngig von subjektiver arztlicher

Beurteilung.

4.3.1. PegBoard

Innerhalb der objektiven (quantitativen) Messungen ergab sich
nur im PegBoard-Test eine, allerdings nicht Gruppen-spezifische,
signifikante Verbesserung bei der 1. Folgeuntersuchung im Vergleich zur
Erstuntersuchung. Da diese jedoch auch bei der Kontroll-Gruppe vorlag,
konnte sie nicht direkt mit der Ergotherapie in Zusammenhang gebracht
werden. Es handelte es sich somit am ehesten um einen allgemeinen
Lerneffekt. Ausserdem kann man davon ausgehen, dass die Patienten
tendenziell bei der Erstuntersuchung aufgeregter waren als bei den
folgenden Untersuchungen. Diese emotionale Aufregung (Nervositat)
beeinflusst den Tremor (Gironell et al.,, 2018) und somit auch die
Feinmotorik negativ. Bei verminderter Nervositdt, wenn die Patienten
sozusagen entspannter sind, resultierten als Erklarung fur die signifikante
Verbesserung bei der 1. Folgeuntersuchung zwangslaufig bessere
Ergebnisse im PegBoard-Test.

An dieser Stelle muss zudem diskutiert werden, ob die PegBoard
Messung tatsachlich in der Lage ist, eine (fein-) motorische
Beeintrachtigung zu detektieren. In den zu diesem Zweck erfolgten
Korrelations-Analysen, stellte sich tatséchlich eine hohe Korrelation mit
der Gesamtpunktzahl des MDS-UPDRS Teil 1l sowie dessen Faktor 4
(Finger-Tippen, Handbewegungen, Pronation/Supination der rechten
Hand) dar. Dies lasst sich dadurch erklaren, dass eine bessere (Fein-)
Motorik der oberen Extremitaten mit grof3er Sicherheit zu einer
schnelleren Zeit im PegBoard-Test fihrt. Nach den Ergebnissen dieser
Studie eignet sich der PegBoard-Test also sehr gut zur Beurteilung der
(fein-) motorischen Fertigkeiten von Patienten im Rahmen des IPS.

Zwischen dem PegBoard-Test und dem Faktor 2 (Ruhe-Tremor-

Parameter) bestanden allerdings keine signifikanten Korrelationen. Zur
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Beurteilung des Ruhe-Tremors scheint der Test mittels PegBoard
demnach weniger gut geeignet. Bezlglich des (Ruhe-) Tremors stellt
sich allerdings auch die Frage, inwieweit er die Patienten in ihrem Alltag
Uberhaupt beeintrachtigt. Denn der fir das IPS typische (Ruhe-) Tremor
ist zwar stigmatisierend, verschwindet aber oder lasst zumindest bei
Bewegung nach (Postuma et al., 2015). Er ist somit nach der klinischen
Erfahrung haufig deutlich weniger belastend fir die Patienten bei der
Ausfuhrung alltaglicher Aktivitditen als es die anderen Kardinal-
Symptome (Bradykinese und Rigor) sind. Eine spezifische Beurteilung
des Tremors steht somit fur die Patienten moglicherweise nicht im Fokus

ihrer motorischen Beeintrachtigungen.

4.3.2. Tremor- und Digitomotographie

Die Messungen der Tremor- und Digitomotographie nach der
Ergotherapie-Behandlung ergaben keine signifikanten Verbesserungen
im Sinne eines positiven Therapie-Effekts. Die in der Vergangenheit
bereits postulierten positiven Therapie-Effekte zeigten sich aktuell in der
Quantitativen Bewegungsmessung nicht. Ein Grund hierflr kdnnte sein,
dass unser relativ einheitliches Mess-Protokoll nicht gut geeignet war,
um eine individuelle Verbesserung nach einem individuellen Therapie-
Ansatz im Rahmen der Ergotherapie widerzuspiegeln. Vermutlich ist es
mit der Quantitativen Bewegungsmessung nicht moglich, speziell

Aspekte der ADL in ihrer ganzen Komplexitat zu erfassen.

Erneut ist hier die Frage zu stellen, inwiefern die Tremor- und
Digitomotographie geeignet ist, um motorische Defizite bei Parkinson zu
detektieren. Diesbezlglich zeigte sich eine hohe Korrelation der
Tremormotographie mit dem aktuellen klinischen Goldstandard zur
Bewertung des Tremors (Faktor 2 des MDS UPDRS Teil Ill). Daraus
ergibt sich, dass der dreidimensionale Ansatz der Tremormotographie
gut geeignet ist, den Tremor, als eines der Kardinal-Symptome im
Rahmen der Parkinson-Erkrankung, zu erkennen. Die Ergebnisse
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unserer Studie zeigen, dass die Tremormotographie der Quantitativen
Bewegungsmessung ein valides Instrument zur Beurteilung des Tremors
ist. Daher kénnte die Tremormotographie in Zukunft nitzlich sein, um
Behandlungs-Effekte zu bewerten, die sich speziell auf die Verbesserung
des Tremors konzentrieren.

Hingegen lieBen sich in unserer Studie die Ergebnisse von
Maetzler et al (Maetzler et al., 2015) fir die Digitomotographie (Schnelles
Fingertippen / Metronom Tippen) nicht reproduzieren. Angesichts der
mehrheitlich milden Symptomatik unserer Probanden konnte dies darauf
hindeuten, dass die Digitomotographie madglicherweise fur die
Beurteilung der Feinmotorik in frihen Stadien des IPS nicht ideal ist.
Studien mit &hnlichem Design bei Parkinson-Patienten mit starkerer
Symptom-Auspragung bzw. bereits langerem Krankheitsverlauf kdnnten
maoglicherweise diesbeziiglich noch genauere Erkenntnisse liefern.

Des Weiteren korrelierte die Standardabweichung der Variabilitat
der Tipp-Abweichung vom vorgegebenen Rhythmus auf mittlerem
Signifikanzniveau mit dem Faktor 2 des MDS-UPDRS Teil lll. Eine
Erklarung hierfur kdnnte mdoglicherweise sein, dass sich der Tremor
innerhalb der Messungen von unterschiedlicher Auspragung (bezuglich
Frequenz, Amplitude, Konstanz) =zeigte. Folglich kénnte die
Digitomotographie (Standardabweichung der Variabilitat der Tipp-
Abweichung vom vorgegebenen Rhythmus) in Zukunft zur objektiven und
guantitativen Beurteilung der, in Faktor 2 des MDS-UPDRS Teil I
enthaltenen, Ruhe-Tremor-Parameter dienen.

Speziell zur objektiven Beurteilung von spezifischen motorischen
Symptomen im Rahmen des IPS st die Quantitative
Bewegungsmessung sehr vielversprechend. Im Gegensatz zur
subjektiven arztlich-klinischen Beurteilung wird bei der Quantitativen
Bewegungsmessung zusatzlich das Problem der Interrater-Variabilitat
vermieden. Problematisch ist jedoch, dass sie die individuellen
Behandlungseffekte ~ von  Ergotherapie  insgesamt nicht gut

widerzuspiegeln.
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4.4. Bewertung der Diskrepanz zwischen subjektiver

Einschéatzung des Patienten und des Arztes sowie
objektiver quantitativer Bewegungsmessung

Insgesamt zeigte sich in dieser Studie weiterhin eine Diskrepanz
zwischen dem subjektiven Empfinden der Patienten einerseits und der
objektiven (quantitativen) Bewertung sowie klinischen-arztlichen
Beurteilung andererseits. Daraus ergibt sich die grundsatzliche Frage, ob
die Ergotherapie wirklich eine wirksame Therapie zur Verbesserung von
Einschrankungen im Rahmen des IPS darstellt, oder ob die subjektive
Wahrnehmung lediglich Ausdruck eines Placebo-Effekts oder einer
vermehrten Zuwendung im Rahmen der Therapie ist.

Zur Beantwortung dieser Frage lohnt es sich, die derzeit als
Goldstandard geltende Beurteilungs-Skala MDS-UPDRS neu, und vor
allem auch aus einer anderen Perspektive genauer, zu betrachten und
zu bewerten. Der Fokus des MDS-UPDRS Teil Il liegt auf einer
Beurteilung der subjektiv erlebten Einschrankungen innerhalb der ADL
seitens der Patienten. Der MDS-UPDRS Teil 1l hingegen fokussiert sich
auf die motorischen (Kardinal-) Symptome des IPS ungeachtet ihrer
Relevanz fur die ADL. Der Behandlungsschwerpunkt der Ergotherapie
liegt in erster Linie auf einer Verbesserung der Einschrédnkungen der ADL
und somit auch auf dem Erhalt der Selbststandigkeit. Diese
unterschiedlichen Schwerpunkte der Ergotherapie einerseits und des
MDS-UPDRS andererseits haben zur Folge, dass sich eine Beurteilung
der Ergotherapie-Effekte durch diese Bewertungs-Skala als schwierig
erweist. Demnach ware es zur umfassenden Beurteilung der
Wirksamkeit von Ergotherapie wichtig, zusatzlich eine Bewertung der
ADL aus arztlicher Sicht durchzufiihren.

Die subjektive Bewertung der Ergotherapie seitens der Patienten
war in unserer Studie mehrheitlich sehr positiv. Im Gegensatz zu dieser

relativ einheitlichen positiven Beurteilung ergaben sich jedoch bei
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genauerem Hinsehen grol3e individuelle Unterschiede. Mit ihrer positiven
Einschatzung bezogen sich die Patienten namlich auf ein weites
Spektrum verschiedener Einschrankungen im Bereich der ADL,
verschiedener Symptome und (fein-) motorischer Defizite. Haufig
genannte Verbesserungen betrafen dabei das Gangbild, die Handschrift
und die Feinmotorik. Aber auch eine Verbesserung des Musizierens,
eine Verbesserung der Korperhaltung oder eine Verminderung des
Tremors wurden genannt. Dies zeigt den individuellen Fokus der
Patienten in gleicher Weise wie den dafir notwendigen spezifischen
Therapie-Ansatz, mit dem die Ergotherapie sich gezielt nach den
Bedurfnissen der Patienten richtet und ganz unterschiedliche Funktionen
einer Bewegung gezielt trainiert.

Daraus wird der individuelle Therapie-Ansatz der Ergotherapie
deutlich. Dieser sollte die Ausfuhrung, der individuell am meisten
beeintrachtigten Téatigkeiten des einzelnen Patienten fokussieren und
gezielt verbessern, um dadurch dessen Selbststandigkeit und
Unabhangigkeit trotz vorhandener Einschrankungen im Alltag moglichst
lange zu bewahren. Im Rahmen der Gesamtpunktzahlen der einzelnen
MDS-UPDRS-Teile sind viele verschiedene Symptome und
Einschrankungen im Bereich der ADL, die charakteristischerweise im
Rahmen des IPS vorkommen, jeweils zu gleichen Anteilen enthalten. Die
einzelnen Aspekte sind dabei alle zu gleichen Anteilen gewichtet. Eine
spezifische, individuelle Gewichtung der individuell als am starksten
belastendsten Einschrénkungen im Alltag ist darin nicht enthalten.
Individuelle Therapie-Ziele und Behandlungs-Effekte werden damit nicht
bertcksichtigt und vor allem auch nicht entsprechend dem individuellen
Ausmald der Einschrankungen bewertet. Aus dieser Perspektive
betrachtet sind die MDS-UPDRS-Gesamtpunktzahlen in ihrer Gesamtheit
fur die Bewertung einzelner, individueller Behandlungseffekte nicht gut
geeignet.

Individuelle Therapie-Ansatze und somit auch individuelle

Therapie-Effekte spielen jedoch in der nicht-pharmakologischen Therapie

70



Diskussion

des IPS und speziell auch in der Ergotherapie eine zentrale Rolle. Die
Starke und auch der Anspruch der Ergotherapie in der Einzel-Therapie
ist es, eben auf jeden Patienten und dessen Bedirfnisse individuell
eingehen zu konnen. Das Fehlen signifikanter Unterschiede zwischen
den Gruppen im Verlauf der Studie ist mdglicherweise auch dadurch
bedingt.

Um gezielt bestimmte Konstellationen von Einschrankungen und
Symptomen innerhalb der vorgegebenen Madoglichkeiten des MDS-
UPDRS zu bewerten, wurden in dieser Studie einzelne, definierte
Faktoren des MDS-UPDRS verwendet (siehe 2.6.1.). In Faktor 1 des
MDS-UPDRS Teil Il sind beispielsweise das Sprechen und die
Handschrift enthalten. Im Rahmen allgemeiner therapeutischer
MalRnahmen und speziell auch bei der Ergotherapie bedurfen einzelne
Elemente innerhalb der Faktoren (beispielsweise auch innerhalb des
Faktors 1) ganz unterschiedlicher Therapie-Anséatze. Angesichts dieser
unterschiedlichen Therapie-Ansatze stellt sich jedoch die Frage,
inwieweit diese Faktoren im Rahmen der Beurteilung von gemeinsamen

Therapie-Effekten genutzt werden kénnen.

4.5. Limitationen der Studie

Diese Studie unterliegt mehreren Einschrénkungen. Zu allererst ist
dabei die kleine Stichprobengrdf3e der Gruppen zu nennen. Es stellte
sich im Rahmen der Rekrutierung heraus, dass es mitunter schwierig
war, fur die Studie geeignete Probanden zu finden. Das Einzugsgebiet
des Universitatsklinikums Tubingen umfasst ganz Baden-Wirttemberg
bzw. groRe Teile des suddeutschen Raumes mit dementsprechend
langen Anfahrtswegen zum Klinikum. Der Aufwand einer Teilnahme an
unserer Studie war somit, aufgrund der zuriickzulegenden Wegstrecke,
fir manchen geeigneten Patienten einfach zu grof3 (siehe 3.1.).

Des Weiteren erhalten die meisten Patienten mit IPS, die sich in

der Parkinson-Ambulanz des Universitatsklinikums Tubingen vorstellen
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die Empfehlung zur Durchfiihrung von Ergotherapie mit Rezeptierung
derselben. Dies hat zur Folge, dass die meisten Patienten, bei denen
Ergotherapie indiziert ist, diese auch bereits erhalten. Patienten mit
langerem Krankheitsverlauf und dementsprechend meist ausgepragterer
Symptomatik waren deswegen aufgrund ihres IPS bereits in
ergotherapeutischer Behandlung. Somit erfullten sie nicht die Einschluss-
Kriterien der Studie und mussten aus der Studie ausgeschlossen werden
(siehe 2.5.2.). Dies war ein weiterer Grund, weshalb es nicht gelang, eine
groRere Zahl an Patienten mit IPS und gleichzeitiger Indikation zur
Ergotherapie fir die Studie zu rekrutieren.

Aus dem mebhrheitlich relativ kurzen Krankheitsverlauf unserer
Probanden und der deswegen meist nur milden Symptom-Auspragung
ergab sich noch ein weiterer problematischer Aspekt. Die Mehrzahl der
Probanden wies zu Beginn der Studie relativ niedrige MDS-UPDRS-
Punktzahlen auf. Dies ist durch eine geringe Symptom-Auspragung bei
meist relativ kurzem Krankheitsverlauf zu erklaren. Bei Patienten mit
langerem  Krankheitsverlauf ~ und  dementsprechend  starkerer
Symptomatik hatten sehr wahrscheinlich hohere MDS-UPDRS-
Punktzahlen vorgelegen. Hohere MDS-UPDRS-Werte zu Beginn der
Studie hatten mdglicherweise zu einer starkeren Verbesserung durch die
Ergotherapie, zu deutlicheren Therapie-Effekten und dadurch auch zu
signifikanteren Ergebnissen gefuhrt. Um dies genauer zu untersuchen,
waren in Zukunft &hnliche Studien sinnvoll, in die Patienten mit langerem
Krankheitsverlauf und starkerer Symptom-Auspragung eingeschlossen
werden.

Das Studien-Design war auf 10 Ergotherapie-Einheiten zu je 60
Minuten mit einer Therapie-Frequenz einmal pro Woche ausgelegt. Auch
wenn die Patienten, die unter ergotherapeutischer Anleitung erlernten
Ubungen, zwischen den einzelnen Therapie-Einheiten selbststandig im
hauslichen Umfeld durchfiihren sollten, bestand aufgrund des Studien-
Designs ein relativ groRes Zeit-Intervall zwischen den einzelnen

Therapie-Terminen. Es zeigte sich in der Studie im Rahmen dieses
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Therapie-Intervalls ein, an niedrigeren Gesamtpunktzahlen des MDS-
UPDRS Teil Il bei der 1. und 2. Folgeuntersuchung ersichtlicher, positiver
und auch nachhaltiger Effekt der Ergotherapie. Interessant fur kinftige
Studien ware es, ob eine hoéhere Therapie-Frequenz moglicherweise zu
einem starkeren Therapie-Effekt und auch zu grofRerer Nachhaltigkeit
fuhren wirde. Bei Patienten mit langerem Krankheitsverlauf und
starkerer Symptom-Auspragung kénnte man dies beispielsweise auch im
Rahmen einer stationaren Rehabilitationsmalinahme, mit
dementsprechend hoherer Therapie-Frequenz, untersuchen.

Die Patienten sollten ihre einzelnen Untersuchungstermine im
Rahmen der Studie wahrend ihrer ,0On-Phase® durchflhren.
Dementsprechend wurde versucht, die Termine jeweils zu ahnlichen
Tageszeiten zu vereinbaren. Es galt, Abweichungen hinsichtlich des
Zeitpunkts der Medikamenten-Einnahme mdoglichst zu vermeiden. Dies
gelang jedoch aus terminlichen Griinden seitens der Patienten aber auch
mitunter Seitens der Arzte nicht immer. Daraus ergaben sich
geringfugige Unterschiede bezlglich der Tageszeit aber auch beziglich
der ,On/Off-Phasen®. Auch gelang es aus ethischen Grinden nicht bei
allen Patienten, die Parkinson-Medikation wahrend des Zeitraums der
Studie nicht zu verandern. Bei Aggravation ihrer Symptomatik mussten
die Medikamente mitunter auch wahrend der Studie angepasst werden.
Letzteres wurde im Rahmen der Analysen als Kovariante beachtet.
Trotzdem gilt es bei der Interpretation der Ergebnisse, die beziglich der
Medikamenten-Einnahme unterschiedlichen Untersuchungszeitpunkte
ebenso zu bertcksichtigen wie die Anpassung der Medikation wahrend
der Studie.

Ahnlich wie in friiheren Studien konnte ein Placebo-Effekt in der
Ergotherapie-Gruppe letztendlich nicht ausgeschlossen werden.

In der Vergangenheit bereits aufgrund des IPS erhaltene
Ergotherapie galt, wie bereits erwdhnt, als Ausschluss-Kriterium bei der
Patienten-Rekrutierung. Logopadie und Physiotherapie jedoch sollten die

Patienten wahrend der Studie wie gewohnt weiter durchfuhren, sollten
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sie diese Therapie bereits im Vorfeld der Studie erhalten haben.
Dementsprechend konnten positive Therapie-Effekte, wie beispielsweise
Verbesserungen des Gangbilds, auch ursachlich mit gleichzeitig
erhaltener Physiotherapie zusammenhangen. Uberwiegend bewerteten
die Patienten die Ergotherapie als sehr positiv (siehe 3.5.). Dies lasst
maoglicherweise den Ruckschluss zu, dass die Probanden subjektiv, auch
im Sinne eines Rosenthal-Effekts (siehe Seite 30), der Meinung waren,
motorische Verbesserungen wahrend der Studie seien eine Wirkung der
Ergotherapie. Ausserdem fand die Evaluierung der Ergotherapie fur alle
Probanden ganz am Ende der Studie im Rahmen der 2.
Folgeuntersuchung statt. Das Zeit-Intervall zwischen Durchfihrung der
Ergotherapie und Bewertung derselben war demnach in der
Ergotherapie-Gruppe langer als in der Kontroll-Gruppe. Dies kdnnte eine
subjektiv andere Bewertung der Ergotherapie im Vergleich beider

Studien-Gruppen zur Folge haben.

4.6. Ausblick

Abschlie3end stellt sich angesichts der Ergebnisse dieser Studie
die Frage, ob die derzeit verwendeten standardisierten Bewertungs-
Skalen zur Beurteilung positiver Therapie-Effekte im Rahmen des IPS
nach Durchfihrung individueller ergotherapeutischer Malnahmen
wirklich geeignet sind. Aufgrund der Diskrepanz zwischen subjektiver
Bewertung der ADL seitens der Patienten und der Klinisch-
neurologischen Untersuchung arztlicherseits scheint es von hoher
Relevanz zu sein, eine zusétzliche, Klinisch-basierte Bewertung
funktioneller Beeintrdchtigungen im Rahmen der ADL in die
Beurteilungen mit einzubeziehen. Dies ist bereits in anderen Skalen wie
beispielsweise der Unified Dyskinesia Rating Scale implementiert (Goetz,
Nutt, & Stebbins, 2008).

Ausgehend von den Ergebnissen der  Quantitativen

Bewegungsmessung gelang es, analog zu friheren nicht-
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pharmakologischen Studien, aktuell in dieser Studie nicht, den
Behandlungserfolg von Ergotherapie ausreichend und vor allem auch
objektiv zu erfassen.

Um dies in Zukunft bewerkstelligen zu kénnen, ware es sinnvoll zu
gleichen Anteilen eine ausgewogene Bewertung aus der Perspektive der
Patienten einerseits und aus arztlicher sowie therapeutischer Sichtweise
andererseits zu generieren. Dies sollte in erster Linie eine Bewertung der
Einschrankungen der ADL und dariberhinausgehend in einem weiteren
Schritt auch noch eine Bewertung der motorischen Defizite direkt
umfassen. Allerdings besteht die Herausforderung genau darin, eine
Verbindung zwischen den Einschrankungen im Alltag (ADL) einerseits
und den motorischen Defiziten (Symptome) andererseits herzustellen.
Subjektive Bewertungsskalen sollten dabei durch mdglichst objektive
erganzt werden.

Passend zur individualisierten Medizin, wie sie derzeit in allen
Bereichen der Medizin geférdert wird, sollte des Weiteren eine
spezifische Bewertung der individuellen Symptom-Belastung, mit
unterschiedlicher  Gewichtung, der den Altlag am meisten
einschrankenden Beschwerden, erfolgen. Solche, bereits in klinischen
Studien im Rahmen des IPS benutzte Skalen sind beispielsweise ,The
Canadian Occupational Performance Measure for patients's evaluation
of daily living activities® (subjektiv, individualisiert) (Law et al., 1990) und
,1he Continous-Scale physical functional performance test® (objektiv,
nicht individualisiert) (Cress, Petrella, Moore, & Schenkman, 2005;
Hearty, Schenkman, Kohrt, & Cress, 2007). Darin sind subjektive
Beurteilungen ebenso enthalten wie objektive. Dartiber hinaus wird in
ihnen auch individuellen Aspekten Beachtung geschenkt.

Des Weiteren liegt seit ein einigen Jahren das Augenmerk
vermehrt auch auf den nicht motorischen Symptomen im Rahmen des
IPS (unter anderem auf kognitiven Defiziten oder Depression). Wie
belastend diese NMS flr die Patienten und deren Angehdérigen sind, wird

im klinischen Alltag apparent. In aktuellen Studien wurden bereits
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positive Effekte der Ergotherapie mit speziellem Fokus auf die
psychosozialen Belange der Patienten beobachtet (Coleman, Driver,
Parker, & Lovell, 2019).

Unter diesem Aspekt lohnt es sich, nochmals die positive
Evaluierung der Ergotherapie seitens der Patienten sowie die signifikant
niedrigere Gesamtpunktzahl des MDS-UPDRS Teil Il nach Durchfuhrung
der Ergotherapie zu betrachten. In beiden Bewertungen lagen seitens
der Patienten eine sehr positive Wahrnehmung bzw. ein positiver
Therapie-Effekt vor. Das IPS bringt fir die Patienten im Alltag deutliche
motorische Einschrankungen und Behinderungen mit sich.

In diesem Zusammenhang mdchte ich an die einleitenden Worte
des 80-jahrigen Parkinson-Patienten erinnern: ,Fir jede noch so simpel
erscheinende Tatigkeit im Alltag bendtige ich nun so viel mehr Zeit als
frher, dass mich standig das Gefuhl beschleicht, der Tag habe nicht
genug Stunden, um alles zu erledigen.” Solche Einschrankungen und
Gedanken fuhren automatisch zu vermindertem Selbstbewusstsein und
in einem weiteren Schritt, wenn man Tag fur Tag mit seinen eigenen
motorischen Einschrankungen konfrontiert wird, moglicherweise auch zu
negativer Beeinflussung der Stimmungslage.

In bisherigen Studien war es schwierig, eine einheitliche
Pravalenzrate depressiver Stérungen im Rahmen des IPS zu ermitteln
(Reijnders, Ehrt, Weber, Aarsland, & Leentjens, 2008). Beispielsweise
wurde in einer Meta-Analyse von Reijnders et al. eine Pravalenzrate von
35% fur Klinisch signifikante depressive Symptome angegeben. Dies
zeigt den Stellenwert, den die Stimmungslage gerade auch im Rahmen
des IPS besitzt. Eine subjektiv wahrgenommene Verbesserung der ADL
starkt das Selbstvertrauen, schenkt einem den Glauben an seine
eigenen Fahigkeiten und sorgt fur ein besseres Selbstvertrauen und ftr
eine bessere Stimmung. Dadurch kdnnen depressive Symptome positiv
beeinflusst werden und somit in einem weiteren Schritt auch zu einer

Steigerung der individuellen Lebensqualitéat der Patienten beitragen.
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Die groRe Starke der Ergotherapie liegt zum einen in ihrer
Individualitat. Diese ermdglicht es, wahrend der Therapie speziell auf die
spezifischen (individuellen) Beschwerden des Patienten mit den damit
verbundenen individuellen Einschrankungen im Alltag gezielt eingehen
zu konnen. Zum anderen hat die Ergotherapie aber auch einen
ganzheitlichen Therapie-Ansatz. Positive Effekte auf die Kognition oder
die Stimmungslage fuhren so indirekt zur Verbesserung der Motorik und
zu weniger Einschrankungen der ADL bzw. besserer Teilhabe im Leben.

In Zukunft sollte es damit mdglich sein, die grof3en Starken der
Ergotherapie, namlich deren Individualitat mit Fokus auf die spezifischen
Beschwerden auch mit den damit verbundenen individuellen
Einschrankungen jedes Patienten im Alltag einerseits sowie deren

ganzheitlichen Aspekt andererseits, gezielt beurteilen zu kdnnen.
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Zusammenfassung

5. Zusammenfassung

Mit einer Pravalenz von ca. 100-300 pro 100.000 Einwohnern ist
das IPS eine der haufigsten neurodegenerativen Erkrankungen, deren
Bedeutung im Rahmen des demographischen Wandels weiter zunimmt.

Neben der rein medikamentosen Therapie gewinnt in den letzten
Jahren zunehmend ein interdisziplinares Therapie-Konzept an
Bedeutung. Das Ziel vieler nicht-pharmakologischer Therapie-Ansatze
liegt haufig in einer Verbesserung der ADL, wohingegen die
medikamentdse Therapie in erster Linie auf die Linderung der (Kardinal)-

Symptome ausgerichtet ist.

Ziel dieser explorativen, klinischen Studie war, die Wirksamkeit
von Ergotherapie als wichtiges und bereits international anerkanntes
Therapie-Konzept im Rahmen des IPS zu untersuchen. Die subjektiven
Bewertungen seitens der Probanden und aus arztlicher Perspektive
wurden dabei durch objektive (quantitative) Bewegungsmessungen

erganzt.

Insgesamt stimmt diese Studie mit friheren klinischen Studien
Uberein und zeigt eine individuelle Verbesserung der ADL aus der Sicht
der Patienten im Rahmen des MDS-UPDRS Teil Il und in der freien
Selbsteinschatzung. Aus arztlicher Perspektive lieRen sich jedoch,
ahnlich wie in bisherigen Studien, mittels Beurteilung durch den MDS-
UPDRS Tell Il ebenso wenig signifikante Verbesserungen nachweisen

wie in der Quantitativen Bewegungsmessung.

Die Diskrepanz zwischen der Selbstwahrnehmung der Patienten
mit Fokussierung auf die funktionellen Beeintrachtigungen im Alltag
einerseits und der é&rztlichen Klinisch-basierten Bewertung mit
Fokussierung auf die motorischen Kardinalsymptome andererseits, blieb

also bestehen. Sie stellt damit die aktuell als Goldstandard geltenden
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Bewertungsbégen als madgliche Ergebnis-Parameter fur nicht
pharmakologische, klinische Studien in Frage, da diese aktuell noch in
erster Linie auf die Verbesserung der Kardinal-Symptome ausgerichtet

sind.

Winschenswert zur Beurteilung eines ebenso individuell wie
ganzheitlich ausgerichteten Ergotherapie-Effekts, waren im Zeitalter
individualisierter sowie interdisziplindrer Medizin Beurteilungs-Skalen, die
sowohl die Perspektive der Patienten als auch die der Arzte

reprasentieren und die trotzdem moglichst objektiv und individuell sind.
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