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Einleitung

1 Einleitung und wissenschaftlicher Hintergrund

In der Monographie ,,An Essay on the Shaking Palsy“ beschrieb der Londoner
Mediziner und Apotheker James Parkinson 1817 zum ersten Mal eine treffende
Symptomtrias einer Erkrankung, die er selbst als ,,Paralysis agitans* (Schiittellihmung)
bezeichnete (Parkinson 2002).

Anhand von 6 Féllen charakterisierte er die Symptomatik der Hypo- und Akinese, des
Tremors und der posturalen Instabilitdt. Neben dem Rigor, der erst 1884 von dem
franzosischen Neurologen Jean Marie Charcot beschrieben wurde (Ceballos-Baumann
2005), gelten die von James Parkinson beobachteten Symptome noch heute als
Kardinalsymptome des Morbus Parkinson. Mit dieser Symptomatik benannte Charcot
erstmalig das Krankheitsbild nach seinem Erstbeschreiber als ,,Maladie de Parkinson*
(Parkinson Disease) (Goetz 2011). Synonym zum Morbus Parkinson verwenden wir

heute das idiopathische Parkinsonsyndrom (IPS).

Das IPS zdhlt mit dem Morbus Alzheimer zu den wichtigsten neurodegenerativen
Erkrankungen. Neben dem IPS, welches mit 70-80% das haufigste Parkinsonsyndrom
darstellt, existieren noch andere parkinsonoide Krankheitsbilder, die etwa 20-30% der
Parkinsonsyndrome ausmachen. Man unterscheidet die sekundédren (symptomatischen)
Parkinsonsyndrome, die infolge von Toxin- oder Medikamentennebenwirkung,
vaskuldren, entziindlichen oder raumfordernden Krankheiten den Parkinsonismus
auslosen konnen, von den atypischen Parkinsonsyndromen. Zu den atypischen
Parkinsonsyndromen zdhlen die neurodegenerativen Erkrankungen wie die progressive
supranukledre Blickparese, die Multisystematrophie, die kortikobasale Degeneration
sowie die Lewykorperchen-Demenz (Oertel W. 2008, Deutsche Gesellschaft fiir
Neurologie). Gegenstand dieser Arbeit wird das idiopathische Parkinsonsyndrom sein,

dessen grofiter Risikofaktor der Alterungsprozess darstellt (Lees, Hardy et al. 2009).

Fast 200 Jahre nach James Parkinson zeichnet sich aufgrund der demographischen
Entwicklung eine immer élter werdende Bevolkerung ab. Schitzungen zufolge wird
2020 in manchen Regionen Deutschlands jeder Dritte {iber 60 Jahre alt sein (S.
Krohnert 2005). Diese Verdnderung in der Altersstruktur hat zur Folge, dass chronisch-
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degenerative Erkrankungen und speziell neurodegenerative Erkrankungen mehr denn je
im Interesse der medizinischen Versorgung und Forschung stehen werden. So erhoht
sich mit der steigenden Lebenserwartung das Auftreten der neurodegenerativen
Erkrankungen sowie deren Erkrankungsdauer (Tanner and Goldman 1996). Mit dem
demographischen Wandel wird daher auch die Privalenz des IPS zunehmen (Lang and
Lozano 1998). Bis ins Jahr 2030 wird sich sogar die Zahl der Betroffenen verdoppeln
(Dorsey, Constantinescu et al. 2007).

Dieser Anstieg macht es notwendig Methoden zu entwickeln, die das IPS friihzeitig
diagnostizieren, um dann gegebenenfalls mit neuen neuroprotektiven Therapien den

Krankheitsprogress zu stoppen.

Ziel dieser Arbeit ist es daher, in einer Hochrisikogruppe fiir das IPS priklinisch
auftretende motorische sowie kognitive Beeintrdchtigungen zu erkennen und
systematisch zu analysieren. In einem Vergleich zwischen Hochrisikoprobanden,
Kontrollprobanden und Parkinsonpatienten sollen mit Hilfe von modernen
Messmethoden verdnderte Gangparameter quantifiziert und in Relation mit den

kognitiven Funktionen gesetzt werden.

1.1 Das idiopathische Parkinsonsyndrom

Das IPS beschreibt eine hypokinetische-hypertone Erkrankung des extrapyramidalen
Systems, der ein Ungleichgewicht der Neurotransmitter in der Basalganglienschleife zu
Grunde liegt. Wihrend bei dem GroBteil der IPS-Patienten die Erstmanifestation in der
6.Lebensdekade liegt, tritt bei etwa 10% die Erkrankung vor dem 40. Lebensjahr auf
(K.F.Masuhr 2007). Bei einem frithen Erkrankungsalter spricht man von einem ,,early-
onset.

Mit einer Inzidenz von 16-19/100.000 Einwohner pro Jahr (Twelves, Perkins et al.
2003) gilt das IPS als eine der hdufigsten neurodegenerativen Erkrankungen und als die
zweithdufigste Bewegungsstorung der dlteren Bevolkerung (Berg 2006).

Die Priavalenz des IPS ist mit zunehmenden Alter progredient (de Rijk, Tzourio et al.
1997). Dementsprechend liegt diese bei den 65-79 Jahrigen bei 0,6%, erhoht sich in der
Altersgruppe der 85-89 Jéhrigen auf 2,6 % und setzt sich bei hoherem Alter noch fort.
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Zusammenfassend wird somit eine durchschnittliche Priavalenz von 2% bei den tiber 65

Jéhrigen beschrieben (de Rijk, Launer et al. 2000).

Das IPS kennzeichnet ein progredientes Absterben der melaninhaltigen dopaminergen
Neurone der Pars compacta der Substantia nigra (SN). Aufgrund dieser Degeneration
findet sich konsekutiv neuropathologisch eine Depigmentierung der SN. Im Verlauf der
Erkrankung lagern sich zudem in der SN intrazelluldr eosinophile Einschlusskorperchen
ab, die sogenannten Lewy-Korperchen (Gibb and Lees 1988). Die Lewy-Korperchen
bestehen aus dem aggregierten Neurofilament a-Synuclein, weswegen auch das IPS als
a-Synucleinopathie bezeichnet wird.

Diese Aggregationen folgen einem typischen Verteilungsmuster, das mit dem Auftreten
moglicher préklinischer Symptome (siche Kapitel 1.2) korreliert. Demzufolge finden
sich Lewy-Korperchen auch in Kerngebieten der Medulla oblangata, in mesenzepahlen
Strukturen wie z.B. die SN und im weiteren Verlauf der Krankheit auch in kortikalen

Gebieten (Braak, Del Tredici et al. 2002).

Die Atiologie des neuronalen Zellverlustes ist bis heute nicht hinreichend geklirt.
Jedoch vermutete man eine multifaktorielle Genese, die sich u.a. aus Umweltfaktoren,
oxidativem Stress und genetischen Ursachen zusammensetzt. Zum Beispiel berichten
10-15% der Patienten von einer positiven Familienanamnese fiir Morbus Parkinson

(Gasser 2007)

Das IPS wird klinisch diagnostiziert. Den Leitlinien zufolge muss eine Bradykinese und
zusitzlich eines der drei anderen Kardinalsymptome (Rigor, Tremor und posturale
Instabilitét) priasent sein, um die Diagnose eines IPS zu stellen. Unterstiitzend gelten ein
einseitiger Beginn, die persistierende Asymmetrie im weiteren Verlauf, ein positives
Ansprechen der L-Dopa-Therapie sowie der Ausschluss der symptomatischen
Parkinsonsyndrome und anderer bekannter neurodegenerativer Erkrankungen als

Kriterien (Oertel W. 2008 Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie).
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1.1.1 Klinische Symptomatik des IPS

Das IPS weist einen schleichenden Beginn auf, welcher wahrscheinlich schon Jahre
dem eigentlichen Auftreten der motorischen Symptome zuvorkommt (Koller 1992). So
treten erst bei einer Degeneration von 60% der dopaminergen Neurone die
Kardinalsymptome des IPS auf (Agid 1991). Zuvor konnen die Zellverluste aufgrund
der neuronalen Plastizitit der verbleibenden Neurone mittels vermehrter

Dopaminsynthese kompensiert werden (LeWitt, Galloway et al. 1992).

In der Literatur werden neben den klassischen motorischen Bewegungsstérungen eine
Vielzahl andere Symptome beschrieben. So manifestieren sich bei 40-70 % der IPS-
Patienten autonome Dysfunktionen (Chaudhuri, Healy et al. 2006), welche sich bei
einem GroBteil der Patienten in einer Obstipation (Jost and Eckardt 2003) oder in
anderen vegetativen Fehlregulationen wie einer orthostatische Dysregulation (Goetz,
Lutge et al. 1986), einer Hypersalvation (vermehrter Speichelfluss) (Serrano-Duenas
2003), einer sexuellen Funktionsstorung (Gao, Chen et al. 2007) sowie einer Seborrhoe
(Uberproduktion von Hautfetten) zeigen konnen.

Des Weiteren berichten Studien iiber Schlafstorungen wie z.B. die Rapid-Eye-
Movement-(REM) Schlafstorungen (Poryazova and Zachariev 2005), einer
olfaktorische Dysfunktion (Kranick and Duda 2008) sowie neuropsychologische und
kognitive Symptome (Leverenz, Quinn et al. 2009) bei IPS-Patienten.

1.1.1.1 Kardinalsymptome

Wie von James Parkinson und Jean Marie Charcot charakterisiert, stellen die
Kardinalsymptome des IPS die Bewegungsverlangsamung oder -Armut
(Bradykinese/Akinese), die muskulédre Versteifung (Rigor), das Zittern (Tremor) und die
Verminderung der Haltungs- und Stellreflexe (posturale Instabilitdt) dar. Trotz des
progredienten Verlaufs der Erkrankung bleiben die Symptome seitenbetont. Aufgrund
der verschiedenen Ausprigung der Symptomatik unterscheidet man den Aquivalenztyp
(Rigor, Tremor und Akinese gleich ausgeprigt), den Tremordominanztyp (Rigor und
Akinese kaum ausgeprigt) von dem akinetisch-rigiden Typ (Tremor minimal

ausgepragt) (K.F.Masuhr 2007).
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Kennzeichnend fiir das IPS st eine Verlangsamung der Bewegungsabliufe
(Bradykinese) bis hin zur Bewegungsarmut (Akinese). Dies zeigt sich vor allem bei
dem charakteristischen Gangbild der Parkinsonpatienten. Beginnend mit einer
akinetischen Starthemmung setzt sich der Gang mit verkiirzter Schrittlinge und
verminderten Armschwung fort. Des Weiteren kann sich die Bewegungseinschriankung
in einer verminderten Mimik (Hypomimie), einer Verarmung der Sprachlautstirke
(Mirkrophonie) sowie einer kompletten sekundenlangen Bewegungsblockade dufBern,
die plotzlich einsetzt und als ,.freezing-Phdnomen* beschrieben wird. Ein kleiner
werdendes Schriftbild (Mirkographie) ist typisch fiir die groBenverminderten
Bewegungsablidufe, die man als Hypokinese bezeichnet (K.F.Masuhr 2007).

Beim Rigor weist die Muskulatur einen erhdhten Muskeltonus auf. Dieser wird vor
allem in den Extremititen sichtbar, was subjektiv von den Patienten als Steifigkeit
empfunden wird. Der daraus resultierende Widerstand ldsst sich in Form des
Zahnradphidnomens nachweisen. Bei der Untersuchung zeigt sich der Rigor
charakteristischer auf der Seite der passiv durchbewegten Extremitit, wenn eine andere
Extremitit zeitgleich aktiv bewegt wird (Hong, Perlmutter et al. 2007). Haufig dullert
sich schon friihzeitig der Rigor durch Muskelschmerzen, speziell in der Nacken- und
Schultermuskulatur, die von Arzten oOfters irrtiimlich als Rheumasymptome
diagnostiziert werden. Hinzu kommen im Verlauf eine gebundene Korperhaltung sowie
eine Ungeschicklichkeit, die z.B. das Zukndpfen von Kleidungsstiicken erschwert

(K.F.Masuhr 2007).

Aufgrund von wechselseitiger Kontraktion muskuldrer Gegenspieler wird eine
unwillkiirliche rhythmische Bewegung von funktionellen Korpereinheiten ausgelost, die
man als Tremor bezeichnet (Smaga 2003).

Beim IPS tritt bei 70% der IPS-Patienten ein Ruhetremor auf, der sich vorwiegend in
entspannter Muskulatur manifestiert und bei gezielten Bewegungen abnimmt. Er hat
eine Frequenz von ca 4-6 Hz und variiert in der Amplitude (K.F.Masuhr 2007). Jedoch
werden beim IPS auch andere pathologische Tremortypen beobachtet, sodass auch ein
Aktionstremor sowie ein posturaler Tremor eine Diagnose nicht ausschlieen (Sethi

2002).
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Durch den Verminderung bzw. den Ausfall der Halte- und Stellreflexe bei IPS-
Patienten, miissen diese ihre aufrechte Haltung im Sitzen, Stehen oder Gehen
willkiirlich korrigieren. Diese mangelnde Stabilitéit (posturale Instabilitét) fithrt zu einer
gesteigerten Fallneigung mit damit verbundenen Stiirzen. Ferner zeigen sich Stand- und

Gangunsicherheit sowie Schwierigkeiten bei Richtungswechseln (K.F.Masuhr 2007).

1.1.1.2 Kognitive Symptome

Obwohl das IPS typischerweise als Bewegungsstorung definiert ist, steht heutzutage
auch eine kognitive Symptomatik im Mittelpunkt der Forschung. Mehrere Studien
konnten kognitive Defizite beim IPS nachweisen, die sich sogar schon in einer frithen
Krankheitsphase manifestieren (Aarsland, Bronnick et al. 2011). Diese Defizite werden
in der Literatur als ,,mild cognitive impairments* (MCI) zusammengefasst, falls keine
Parkinsondemenz vorliegt.

Das Auftreten von MCI bei IPS-Patienten variiert je nach Studienlage zwischen 20% bis
30%, wobei etwa 20% der Patienten bei der Krankheitsdiagnose bereits kognitive
Defizite aufweisen (Foltynie, Brayne et al. 2004; Muslimovic, Post et al. 2005;
Mamikonyan, Moberg et al. 2009; Aarsland, Bronnick et al. 2011). Die Ausprdagung der
kognitiven Symptome ist heterogen (Goldman and Litvan 2011). So konnen sich
Beeintrachtigungen der Exekutivfunktionen, des Gedichtnisses, der Aufmerksamkeit
und der visuell-kreativen Féhigkeiten zeigen (Caviness, Driver-Dunckley et al. 2007).
Die am haufigsten beschriebenen kognitiven Defizite sind die Defizite der
Exekutivfunktionen (Levin and Katzen 2005), die oft die Aktivititen des tdglichen
Lebens (ADL), die soziale Interaktion und somit auch auf die Lebensqualitét

einschranken (Foster and Hershey 2011).

Unter den Exekutivfunktionen (EF) versteht man neben dem Willen, dem Planen, der
Kontrolle und der Ausfiihrung von Handlungsabldufen, auch die Féhigkeiten der
mentalen Flexibilitdt, der geteilte Aufmerksamkeit, des Arbeitsgeddchtnisses und der
Selbstregulation (Emre 2003; Foster and Hershey 2011). Charakteristisch fiir die
Funktionsstérungen der EF sind somit Antriebslosigkeit, Méngel bei Planung,
Priorisierung und Durchfiihrung von Aktionen (Campos-Sousa, Campos-Sousa et al.

2010) sowie eine verminderte Flexibilitdt in neuen, unbekannten Situationen. Ferner
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wurden bei IPS-Patienten mit MCI Beeintrichtigungen der Sprachfahigkeit sowie der
Gang- und Haltungsfunktionen beobachtet (Muslimovic, Post et al. 2005).

In einem Tiermodell fiir das IPS konnte anhand von MPTP-behandelten Affen gezeigt
werden, dass Storungen der EF vor den typischen motorischen Defiziten des IPS
auftreten (Schneider and Pope-Coleman 1995). Eine weitere Studie eruierte, dass bei
Verwandten ersten Grades von Parkinsonpatienten die Inzidenz fiir exekutive
Dysfunktionen erhoht ist und unterstiitze damit die Hypothese, dass Beeintrachtigungen
der Exekutivfunktionen bereits praklinisch eine Rolle spielen (Dujardin, Duhamel et al.

1999).

Da die kognitive Symptomatik den Defiziten gleicht, die Patienten mit einem
Frontalhirnschaden haben, vermutet man eine Schiadigung der frontostriatalen Bahnen,
die den prifrontalen Kortex mit den Basalganglien sowie den Thalamus verbinden
(Owen 2004). Dahin gehend wird sowohl iiber Storungen im dopaminergen
Transmittersystem als auch in den nicht-dopaminergen Systemen (z.B. cholinerg,
noradrenerg) berichtet (Owen 2004; De Leonibus, Manago et al. 2009; Meyer, Strecker
et al. 2009).

Mehrere Studien konnten dariiber hinaus eine Assoziation zwischen MCI und dem
Alter, einem langen Krankheitsverlauf, einem hohen Schweregrad der Erkrankung
sowie dem Vorkommen von Depressionen aufzeigen (Santangelo, Trojano et al. 2007;
Aarsland, Bronnick et al. 2010).

Aufgrund der Progression der kognitiven Defizite im Krankheitsverlauf weisen die IPS-
Patienten ein erhohtes Risiko auf, eine Demenz zu entwickeln (Williams-Gray, Evans et

al. 2009).
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1.1.2 Prodromale Phase des IPS

Mittlerweile haben viele Studienergebnisse bestétigt, dass die neuronale Degeneration
schon lange vor der klinisch sichtbaren Phase beginnt (Postuma and Montplaisir 2009).
Diese Periode wird als prodromale oder auch préklinische Phase bezeichnet. So
analysierte man in einer retrospektiven Studie, dass IPS-Patienten in einem 10 jéhrigen
Zeitraum vor ihrer eigentlichen Diagnosestellung hiufiger Haus- sowie Fachérzte
aufgrund vegetativer, zentralnerviser, psychologischer sowie muskuloskeletaler
Symptomen konsultierten (Gonera, van't Hof et al. 1997). Allerdings ist die Dauer
dieser prodromalen Phase nicht hinreichend erforscht, sodass in der Literatur Jahre bis

Jahrzehnte angegeben werden (Hawkes 2008).

Unterstiitzend hierzu finden sich in den schon bereits beschriebenen Lewy-Korperchen
(siche Kapitel 1) neuropathologische Korrelate, die den Verlauf der Erkrankung
widerspiegeln. Dieses Staging des IPS beschreibt 6 Verlaufsstadien. Das erste Stadium
umfasst den Kern des Nervus olfactorius, den dorsalen motorischen Kern des Nervus
vagus und periphere autonome Ganglien. Stadium zwei weitet sich auf medulldre sowie
pontine Regionen aus. So sind die unteren Raphe-Kerne, der Locus Coeruleus -
Komplex und Teile der retikuldren Formation beteiligt. Wahrend die ersten zwei Stadien
die praklinische Phase reprisentieren, sind motorische Symptome erst im 3. Stadium der
Erkrankung erkennbar, da nun die Substantia nigra, die Amygdala, sowie verschiedene
mesenzephale Kerngebiete betroffen sind. Die Stadien 4-6 driicken mit der Beteiligung
der kortikalen Regionen die spitere Krankheitsphase aus (Braak, Del Tredici et al.
2003; Braak, Muller et al. 2006).

In der priklinischen Phase treten gehduft Depressionen, Funktionsstorungen des REM-
Schlafes, autonome Dysfunktionen sowie Stérungen der Geruchssinns auf (Postuma,
Gagnon et al. 2010). Ebenfalls zeigt sich bereits in der prodromalen Phase eine

Hyperechogenitit der Substantia nigra (SN+) (Berg, Seppi et al. 2011).
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1.1.2.1 Nicht-Motorische Marker

Olfaktorische Dysfunktionen

Vor iiber 35 Jahren wurde erstmalig eine Geruchsstorung mit dem IPS assoziiert
(Berendse and Ponsen 2006). Aktuellen Forschungsergebnissen nach zeigen sich bei bis
zu 96% der Parkinsonpatienten eine eingeschrdnkte olfaktorische Funktion (Haehner,
Hummel et al. 2011), welche sich sowohl in der Geruchserkennung, der
Geruchsunterscheidung als auch in der Geruchsidentifikation &uBern kann (Tissingh,
Berendse et al. 2001). Diese Einschrinkungen bleiben annihrend stabil und scheinen im
Krankheitsverlauf nicht progredient zu sein (Maetzler, Liepelt et al. 2009).

In Anlehnung an das Staging von Braak treten friihzeitig Lewy-Kdorperchen im Nucleus
olfactorius auf. Des Weiteren konnte eine MRT-gestlitzte Studie eine Zerstdrung der
olfaktorischen Bahnen bereits in der frithen Krankheitsphase darstellen (Scherfler,
Schocke et al. 2006).

Diese radiologischen sowie pathologischen Korrelate unterstiitzen die heutige
wissenschaftliche Ansicht, dass die funktionellen Storungen des olfaktorischen Systems
bereits in der préklinischen Phase auftreten. Demzufolge wiesen Verwandte ersten
Grades von IPS-Patienten, welche iiber eine Hyposmie berichteten, ein 13% hoheres
Risiko auf, am IPS zu erkranken (Berendse and Ponsen 2006). Eine weitere grofle
Studie mit 2,267 Probanden zeigte, dass im Verlauf von 4 Jahren eine Beeintrachtigung
des Geruchssinns mit einem erhohten Risiko fiir das IPS einhergeht (Ross, Petrovitch et
al. 2008). Obwohl diese Korrelation umso geringer wird, je ldnger die Hyposmie
bekannt ist, und Geruchsstorungen auch bei anderen degenerativen Erkrankungen, wie
z.B. dem Morbus Alzheimer, auftreten, bilden Riechpriifungen in einer Risikogruppe fiir

das IPS eine zuverldssige Screening-Methode (Kranick and Duda 2008).

Autonome Funktionsstorungen
Autonome Dysfunktionen zeigen sich bei dem Grof3teil der IPS-Patienten und finden,
wie Braak das 1.Stadium beschreibt, in den peripheren autonomen Ganglien sowie im

dorsalen Kern des Nervus Vagus ihre neurodegenerativen Verdnderungen.
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Diese Assoziation wird von einer weiteren Studie gestiitzt, welche den Zusammenhang
zwischen unregelmifBiger Darmbewegung und dem Auftreten von Lewy-Korperchen
untersuchte (Abbott, Ross et al. 2007).

Dariliber hinaus mehren sich die Hinweise, dass vor allem eine verminderte
Darmbewegung sowie eine Obstipation priadiktive Marker fiir das IPS darstellen, die
sich bereits 10-20 Jahre vor der motorischen Symptomatik manifestieren (Abbott,
Petrovitch et al. 2001; Savica, Carlin et al. 2009).

Im Gegensatz hierzu zeigen sich andere autonome Parameter wie z.B. der orthostatische
Blutdruck, die Herzschlagvariabilitit und die Blasenentleerungsstdrungen nicht als

geeignete prodromale Marker (Postuma, Gagnon et al. 2010).

Schlafstérungen

Bekanntermaflen manifestieren sich hdufig Schlafstorungen bei IPS-Patienten (Adler
and Thorpy 2005). Im Mittelpunkt der Forschungen stehen hierbei die exzessive
Tagesmiidigkeit (EDS) sowie die idiopathische REM-Schlafstorung (RBD), die mit
einem erhohten Risiko fiir das IPS einhergehen (Abbott, Ross et al. 2005; Postuma,
Gagnon et al. 2009).

Analog zu dem 2.Stadium von Braak ist das RBD neben anderen Gebieten mit Lésionen
im den pontinen Regionen wie z.B. dem Locus coeruleus verbunden (Postuma, Gagnon
et al. 2010). Diese starke Beziehung zu den a-Synucleinablagerungen und die Tatsache,
dass vielen Patienten einer idiopathischen RBD Jahre nach Diagnosestellung ein IPS
oder eine Demenz entwickeln, bestdtigen das RBD als einen guten préadiktiven Marker
fiir das IPS (Postuma, Gagnon et al. 2010; Lang 2011). Laut aktueller Studienlage steigt
das Risiko, neurodegenerative Erkrankungen zu entwickeln, mit der Dauer des
idiopathischen RBD von 17,7% nach 5 Jahren, auf 40,6% nach 10 Jahren und auf
52,4% nach 12 Jahren an (Postuma, Gagnon et al. 2009).

Beim RBD ist die normalerweise muskuldre Atonie wihrend der REM-Phasen
vermindert, sodass die Patienten im Zusammenhang mit Trdumen ausfallende
Bewegungen machen und sich verletzen konnen (Gagnon, Postuma et al. 2006).

Ferner findet sich hdufig eine Assoziation mit anderen prodromalen Symptomen, wie

z.B. olfaktorischen und visuelle Storungen (Postuma, Gagnon et al. 2010) , eine
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Hyperechogenitit des Mittelhirns im transkraniellen Ultraschall (TCS) (Stockner, Iranzo
et al. 2009) sowie kognitiven Defiziten (Massicotte-Marquez, Decary et al. 2008).

Depressionen

Unabhingig von der Dauer der Erkrankung leiden 20 bis 40% der IPS-Patienten unter
einer depressiven Symptomatik (Lieberman 2006). In einem systematischen Uberblick
tiber aktuelle Studienergebnisse konnte gezeigt werden, dass Patienten mit
Depressionen ein 2,4-3,2faches erhohtes Risiko fiir das IPS haben (Ishihara and Brayne
2006). Dementsprechend berichten etwa 9% der IPS-Patienten im Vergleich zu 4% der
Kontrollprobanden einer Studie in ihrer Vorgeschichte an Depressionen gelitten zu
haben (Leentjens, Van den Akker et al. 2003).

Pathophysiologisch stimmen unterschiedliche zentralnervése Strukturen, wie z.B. die
dorsalen Raphe-Kerne und die Neurone des Locus coeruleus, mit dem 2. Stadium von
Braak {iiberein (Postuma, Gagnon et al. 2010). Diesbeziiglich geht man von einer
Storung verschiedener neuronaler Bahnen und Transmittersystemen aus, die sowohl
dopaminerge als auch serotinerge und noradrenerge Neurone einschlieft (Lieberman
2006). Dariiber hinaus zeigt sich mit einer Hyperechogenitit der Substantia nigra sowie
einer verminderten Echogenitét der serotinergen Raphe-Kerne des Hirnstamms im TCS
ein morphologisches Korrelat bei Patienten, die eine Depression aufwiesen und im
Verlauf an einem IPS erkrankten (Walter, Hoeppner et al. 2007).

Dennoch entwickeln viele Patienten, die unter Depressionen leiden, niemals ein IPS,
wodurch die Spezifitdt als pradiktiven Marker limitiert wird (Postuma, Gagnon et al.

2010).

Hyperechogenitat der SN

Wie bereits in den vorherigen Abschnitten beschrieben wurde, tritt eine
Hyperechogenitdt der SN ebenfalls bei mehreren pridiktiven Markern fiir das IPS auf
(Haehner, Hummel et al. 2007; Walter, Hoeppner et al. 2007; Stockner, Iranzo et al.
2009).

Die Hyperechogenitét definiert sich als eine echoreiche Flache im Bereich der SN, die

entsprechend der oberen Standardabweichung der Normalbevilkerung grofler als
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0,19cm” ist (Berg, Becker et al. 1999; Berg, Siefker et al. 2001). Diese
Hyperechogenitit wird im Folgenden als SN+ bezeichnet.

Nach Stand des Wissens weisen etwa 90% der Parkinsonpatienten eine SN+ auf, welche
haufig kontralateral der klinisch betroffenen Seite deutlicher ausgeprigt ist (Berg,
Siefker et al. 2001). Diese Auspriagung dndert sich im Krankheitsverlauf nicht und ist
somit unabhéngig von Dauer und Schwere des IPS (Berg, Merz et al. 2005).

Die Atiologie der Hyperechogenitit ist noch nicht abschlieBend geklirt. Jedoch konnte
in Studien eine Korrelation zwischen der SN+ und einem erhdhten Eisen- und
Ferritingehalt in der SN (Zecca, Berg et al. 2005) sowie einer gehéuften
Mikrogliaaktivitit festgestellt werden (Berg, Godau et al. 2010).

Dariiber hinaus présentiert sich bei etwa 9% der gesunden Probanden eine solche
Hyperechogenitét, von denen iiber 60% bei einer PET-Untersuchung eine reduzierte
[18F]Fluoro-Dopa (F-Dopa) Aufnahme im Striatum zeigen (Berg, Becker et al. 1999).
Diese Beeintrachtigung des dopaminergen nigrostriatalen Systems konnte eine weitere
Studie unterstreichen, indem sich bei den iiber 60-Jdhrigen gesunden Probanden
hiufiger extrapyramidale Stoérungen bis hin zu typischen Parkinsonsymptomen
manifestierten (Berg, Siefker et al. 2001). Diese Erkenntnisse und die im Verlauf
groBenkonstante Fliche der SN+ legen nahe, dass die SN+ ein Zeichen der
Vulnerabilitdt des dopaminergen Systems ist und einen priadiktiven Marker fiir das IPS
darstellt, der schon Jahre vor der Diagnosestellung im TCS gemessen werden kann

(Berg, Siefker et al. 2001).

1.1.2.2 Motorische Marker

Die Biographie des britischen Profifu3ballers Ray Kennedy beschreibt anschaulich,
dass sich bereits Jahre vor dem Auftreten der Kardinalsymptome eine motorische
Symptomatik zeigen kann. Bereits 14 Jahre vor der Diagnosestellung des IPS konnten
bei ihm leichte Bewegungseinschrankungen des rechten Armes und Beines sowie eine
verringerte Mimik festgestellt werden. Dies wurde vor allem in einigen
Videoaufzeichnungen seiner Fullballspiele sichtbar, in denen unter Anstrengung des
Spiels sein rechte Armschwung vermindert war (Lees 1992).

Dariiber hinaus detektierten zwei Studien ein verdndertes Gangmuster

(Gleichgewichtsstorung und Fallneigung), ein verminderten Armschwung, eine
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Verlangsamung der Bewegungen, eine muskuldre Steifigkeit und ein Tremor als
préklinische motorische Symptome (de Lau, Koudstaal et al. 2006; Gaenslen, Swid et
al. 2011). So eruierte die prospektive Rotterdam-Studie, dass gesunde Probanden, die
am Beginn der Studie leichte motorische Symptome angaben, im Verlauf ein signifikant
erhohtes Risiko hatten, ein IPS zu entwickeln (de Lau, Koudstaal et al. 2006). Neben
diesen genannten Symptomen kann eine kleiner werdende Schrift oder eine leisere
monotone Sprache den Kardinalsymptomen des IPS vorrausgehen (Lees, Hardy et al.
2009).

Diese ersten motorischen Beeintrachtigungen sind anfangs diskret und duflern sich
teilweise nur unter erschwerten Umstinden, wie etwa bei einem anstrengendem
FuBballspiel oder bei einer Aufgabe, die eine geteilte Aufmerksamkeit erfordert (sieche

Kapitel 1.2).

Wie bereits erwdhnt, manifestieren sich die typischen motorischen Parkinsonsymptome
erst bei einer Degeneration von 60% der dopaminergen Neurone in der SN. Zuvor
versucht der Korper den Folgen der Degeneration durch verschiedene
Kompensationsmethoden entgegenzuwirken und somit mogliche motorische Defizite
auszugleichen.

Am Beispiel von mehreren fMRT-Studien wird anschaulich, dass Patienten, die ein
dopaminerges Defizit aufweisen, einfache motorische Aufgaben analog zu den
Kontrollprobanden ausfiihren und vergleichbare Resultate erzielen, indem sie weitere
Gehirnareale aktivieren.

So aktivierten heterozygote Trager des mutierten Parkin-Gens oder des PINK1-Gens,
bei denen ein erhdhtes Risiko fiir das IPS bekannt ist, das rostrale supplementére-
motorische Areal sowie den rostralen pramotorischen Kortex (van Nuenen, van Eimeren
et al. 2009; van Nuenen, Weiss et al. 2009). Des Weiteren wiesen IPS-Patienten im
Vergleich zu den Kontrollprobanden eine Aktivitit im Kleinhirn, im prdmotorischen
Kortex, im Precuneus und préfrontalen Kortex auf, wéhrend sie automatisierte

motorische Aufgaben ausiibten (Wu and Hallett 2005).

Diese Mechanismen erlauben bei der Ausfiihrung einfacher oder auch automatisierter

Bewegungen, wie z.B. der gewohnliche Gang, den dopaminergen Mangel zu
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kompensieren. Jedoch zeigen IPS-Patienten sowie auch RBD-Patienten im Vergleich zu
den gesunden Kontrollprobanden Defizite bei komplexeren motorischen Aufgaben, die
eine kognitive Leistung erfordern (Stern, Mayeux et al. 1983; Postuma, Gagnon et al.
2009).

Diese Ansicht bestétigt auch eine Studie von Mirelman und Kollegen, die in einem
Kollektiv von asymptomatischen Trdgern und Nicht-Trigern des mutierten LRRK2-
Gens Gangparameter in verschiedenen Herausforderungen beurteilte (Mirelman,
Gurevich et al. 2011). Triger des mutierten LRRK2-Gens konnen im Laufe ihres
Lebens ein familidres Parkinsonsyndrom sowie ein IPS entwickeln (Kumari and Tan
2009) und stellen somit eine Risikogruppe fiir Parkinson in der prodromalen Phase dar.
Diese Risikoprobanden erzielten bei den automatisierten Bewegungen des
gewOhnlichen Gangs vergleichbare Ergebnisse wie die Nicht-Triager des LRRK2-Gens.
Allerdings konnte bei anspruchsvolleren Aufgaben, wie z.B. schnelles Gehen oder
Aufgaben mit geteilter Aufmerksamkeit, eine verdnderte Gangvariabilitit bei den
Trigern des LRRK2-Gens im Vergleich zu den Nicht-Trdgern gemessen werden
(Mirelman, Gurevich et al. 2011).

Aus diesen Erkenntnissen ldsst sich folgern, dass sich diskrete motorische Symptome
bei Risikopatienten fiir das IPS bereits in der prodromalen Phase priasentieren und sie

deutlicher in Erscheinung treten je fordernder die Situation ist.

1.2 Charakterisierung von Gangmustern

Bewegungen und im Speziellen der Gang wurden frither als automatische Prozesse
beschrieben, die auf spinaler Ebene reflektorisch gesteuert werden und nur einen
geringen kognitiven Input des Cortex bendtigten (Shik and Orlovsky 1976). Nach dem
heutigen Stand der Wissenschaft ist man von der Interaktion und dem Einfluss von
mehreren kognitiven und neuropsychologischen Funktionen auf den Gang iiberzeugt
(Yogev-Seligmann, Hausdorff et al. 2008).

Dementsprechend konnte eine PET-Studie eine zunehmende Aktivitit in frontalen
sowie in parietalen Gehirnarealen wihrend der Ausfithrung von motorischen Aufgaben
unterschiedlicher Schwere nachweisen. Hierbei aktivierten Aufgaben, die einfache
automatisierte Bewegungen erforderten, andere Gehirnareale als Bewegungsaufgaben,

welche ein hohes Mal} an Aufmerksamkeit und Anpassungsfahigkeit an die Situation
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beanspruchten (Malouin, Richards et al. 2003). Bewegungsabldufe entstehen somit aus
einem Zusammenspiel aus automatisierten erlernten Prozessen und den hoheren

kognitiven Ebenen, um z.B. ein jeweiliges Gangmuster zu generieren.

Aus der Beobachtersicht sieht der Gang als eine fliissige dynamische Bewegung aus, in
der beide Beine sich symmetrisch und rhythmisch aufeinander abgestimmt bewegen. In
der Tat bildet der Gang ein bestimmtes Muster ab, das mehrere Dimensionen (z.B.
zeitlich, rdumlich) impliziert.

Dieser mehrdimensionale Gang ldsst sich in verschiedenen Gangparametern messen, die
nicht notwendigerweise miteinander korrelieren und somit eine Unabhéngigkeit
verschiedener Kontrollmechanismen widerspiegeln (Plotnik, Dagan et al. 2011). So
konnen zum Beispiel die Schrittlinge und die Ganggeschwindigkeit die generelle
Mobilitit charakterisieren, wihrend die Rhythmik iiber die Gangvariabilitit und die
beidseitige Funktion des Ganges tber die Gangasymmetrie oder die bilaterale
Koordination gemessen werden kann (Plotnik, Dagan et al. 2011).

Diese verschiedenen Gangparameter konnen unterschiedlichen Momenten einer
Gangmessung zugeordnet werden. Wiahrend Parameter, wie z.B. die Schrittfrequenz, die
-anzahl und die Ganggeschwindigkeit, dem sogenannten 1.Moment beziehungsweise
dem Mittelwert der Messungen zugeordnet sind, bildet der 2.Moment die
Standardabweichung der Messung ab und beschreibt die Variabilitit des Ganges
(Hausdorff 2009). Als Parameter des 2.Moments sind u.a. die Gangasymmetrie, die
Gangvariabilitdt und der ,,phase coordination index* (PCI), der ein Mal} der bilateralen

Koordination des Ganges darstellt (Plotnik, Giladi et al. 2007), zu nennen.

1.2.1 Einfluss von Exekutivfunktionen und Aufmerksamkeit

Fiir das Gehen stellen die wichtigsten kognitiven Funktionen die Exekutivfunktionen
(EF) und im Speziellen die Aufmerksamkeit dar (Springer, Giladi et al. 2006).

Wie bereits im Kapitel 1.1.1.2 angesprochen, integrieren EF wichtige Komponenten der
Kognition und des Verhaltens, wie z.B. das Planen, der Wille und die zielgerichtet
Handlung. EF sind somit notwendig fiir die téglichen Aktivitdten und

Handlungsabliufe.
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Beeintrachtigungen im Bereich der EF &uflern sich dementsprechend auch in einem
verdnderten Gangmuster. Zum Beispiel kann sich ein reduzierter Wille in einer
Motivationseinschrinkung und einem damit einhergehenden Mobilititsverlust zeigen.
Das Risiko fiir Stiirze erhoht sich, da die eigenen korperlichen Limitierungen nicht mehr
angemessen wahrgenommen und nicht situativ adaptiert werden. Des Weiteren kdnnen
beeintrichtigte EF zu einer falschen Priorisierung fiihren, sodass die Aufmerksamkeit
nicht auf die Stabilitit und Sicherheit im Gang gerichtet wird (Yogev-Seligmann,
Hausdorff et al. 2008).

Die Aufmerksamkeit kann als ein spezieller Teil der Exekutivfunktionen angesehen
werden (Yogev-Seligmann, Hausdorff et al. 2008), der mit den anderen kognitiven
Prozessen in Verbindung steht und auf sie Einfluss nimmt. Diese Verbindungen zu den
anderen Gehirnregionen findet sich in einem anatomischen Netzwerk wieder (Posner
and Petersen 1990), dessen Aufmerksamkeitsleistung sich in mehrere Funktionsebenen,
wie z.B. Orientierung, Reaktionswahl, geteilte Aufmerksamkeit und Wachsamkeit,
gliedert (Perry and Hodges 1999).

Die Aufmerksamkeit beschreibt eine limitierte und individuelle Aufnahmefahigkeit der
zu verarbeitenden Prozesse. Jede Aufgabe erfordert ein spezifisches MaBl an
Aufmerksamkeit. Infolgedessen zeigt sich eine Leistungsminderung, wenn z.B. mehrere
Aufgaben gleichzeitig ausgefiihrt werden (Woollacott and Shumway-Cook 2002). So
prasentieren sich kognitive oder motorische Beeintridchtigungen besonders in
herausfordernden Situationen, die eine geteilte Aufmerksamkeit erfordern, wie z.B.

beim sogenannten Dual-Tasking (DT).

Das Dual Tasking beschreibt das gleichzeitige Ausfiihren zweier unterschiedlicher
Aufgaben.

Sowohl die motorische Aufgabe, wie z.B. das Gehen, als auch die kognitive Aufgabe
erfordert einen Teil der Aufmerksamkeit. Beeintrdchtigungen in einer oder auch in
beiden Aufgaben werden mit den folgenden Theorien begriindet.

Die ,,capacity sharing“-Theorie spricht von einer limitierten Aufmerksamkeitskapazitit,
die beim DT iiberschritten wird und so zu einer verminderten Leistung in einer der

beiden Aufgaben fiihrt.
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Der ,,bottleneck“-Theorie nach verzogert sich die Verarbeitung der Prozesse, wenn die
verschiedenen Aufgaben das gleiche neuronale Netzwerk beanspruchen. Dieser
»Engpass®“ in der Verarbeitung, der durch das DT entsteht, fiihrt z.B. zu einer
verzogerten kognitiven Antwort oder zu einem langsameren Gang. Ergénzend hierzu
bringt die dritte Theorie das ,multiple resource“-Model ins Gesprach. Demnach
erfordert das Verarbeiten von Prozessen mehrere kognitive Ressourcen. Folglich ist die
Leistung beim Dual Tasking nur bei der Beanspruchung gleicher Ressourcen
eingeschriankt. Das Gangmuster wire demzufolge verdndert, wenn die zweite Aufgabe
auch eine motorische Komponente hat, die auf die gleichen Ressourcen zuriickgreift.

Im Gegensatz dazu steht die ,.cross talk“-Theorie. Demnach kommt es zu keinen
Defiziten wihrend des DT, wenn die zwei konkurrierenden Aufgaben die gleichen
neuronalen Prozesse und Populationen nutzen (Yogev-Seligmann, Hausdorff et al.

2008).

1.2.2 Einfluss von Alter und Kognition

Wie aus dem vorherigen Kapitel hervorgeht, wird der Gang von den hoheren kognitiven
Funktionen beeinflusst. In der Literatur wird eine Beeintrdchtigung der EF durch den
Alterungsprozess beschrieben (Ble, Volpato et al. 2005; Yogev-Seligmann, Hausdorff et
al. 2008).

Dementsprechend konnen mit dem Alter assoziierte Verdnderungen kortikaler
Strukturen, wie z.B. Lasionen der weilen oder grauen Substanz, beeintrichtigte EF
bedingen, die eventuell zu einer Inflexibilitdt im Denken und einer unangemessenen
situativen Adaptation bei allgemein gesunden Alteren fiihrt. Trotz einer generellen
kognitiven Verlangsamung bei dlteren Erwachsenen und einer leichten Beeintrachtigung
in einzelnen Bereichen wie etwa Aufmerksamkeit und mentale Flexibilitit, geht man bei
Gesunden mit einem normalen Alterungsprozess jedoch nicht von einer exekutiven

Dysfunktion aus (Yogev-Seligmann, Hausdorff et al. 2008).

Nichtsdestotrotz konnten mehrere Studien eine Assoziation zwischen kognitiven

Funktionen und motorischer Leistung bei gesunden Probanden hoheren Alters belegen.
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Speziell eine Verminderung der Ganggeschwindigkeit, die mit dem Alterungsprozess
weiter progredient ist, konnte mit einer geringeren Leistung in mehreren kognitiven
Aufgaben in Zusammenhang gebracht werden (Watson, Rosano et al. 2010).

Bei iiber 3700 Probanden im Alter zwischen 65 und 85 zeigte sich im Verlauf einer
prospektiven Studie, dass eine geminderte psychomotorische Geschwindigkeit mit einer
langsameren Ganggeschwindigkeit zu Beginn der Studie sowie einer Abnahme der
Ganggeschwindigkeit im 7 jéhrigen Verlauf assoziiert war (Soumare, Tavernier et al.
2009). Wihrend eine weitere Studie vor allem eine beeintrachtigte Aufmerksamkeit mit
den  motorischen  Leistungsminderungen, wie z.B. einer  reduzierten
Ganggeschwindigkeit, in Verbindung setzte (Inzitari, Baldereschi et al. 2007), wies eine
andere prospektive Untersuchung mit 2000 é&lteren Probanden eine Assoziation
zwischen einer verminderten Leistung der EF und einer verringerten

Ganggeschwindigkeit im Verlauf von 3 Jahren nach (Atkinson, Rosano et al. 2007).

Aufgrund dieser deutlichen Assoziation zwischen EF und dem Gang {iberrascht es nicht,
dass man bei gesunden Alteren eine verinderte Ganggeschwindigkeit unter
herausfordernden Bedingungen messen kann (Coppin, Shumway-Cook et al. 2006).

Zusammenfassend iiber mehrere Studienergebnisse wird eine verzogerte Reaktionszeit
bei kognitiven Aufgaben oder eine Leistungsminderung im Gehen, wie z.B. eine
reduzierte Ganggeschwindigkeit, wihrend des Dual Tasking bei dlteren gesunden
Erwachsenen beschrieben, die mit steigendem Alter zunimmt (Lundin-Olsson, Nyberg

et al. 1997; Yogev-Seligmann, Hausdorff et al. 2008; Al-Yahya, Dawes et al. 2011).

Diese beobachteten Defizite beim DT werden als Strategie betrachtet, die
Gangsicherheit zu gewihren (Yogev-Seligmann, Hausdorff et al. 2008).

Ahnlich den jungen Erwachsenen handelt ein gewisser Anteil der gesunden Alteren
nach der sogenannten ,,posture first“-Strategie wihrend des DT. Diese priorisieren
wiahrenddessen die Gangstabilitdt, um moglichen Stiirzen vorzubeugen (Bloem,
Grimbergen et al. 2006). Folglich reduzieren sie entweder ihre Aufmerksamkeit auf die
kognitive Aufgabe oder sie verringern ihre Ganggeschwindigkeit in komplexeren

Situationen (Yogev-Seligmann, Hausdorff et al. 2008).
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1.2.3 Einfluss von neurologischen Erkrankungen unter spezieller

Beriicksichtigung des IPS

Nach dem heutigen Stand des Wissens treten bei vielen neurologischen Erkrankungen,
wie z.B. Schlaganfall, Morbus Alzheimer und IPS, Beeintrachtigungen der EF, der
geteilten Aufmerksamkeit sowie der automatisierten Gangbewegung auf (Yogev-
Seligmann, Hausdorff et al. 2008).

Demnach findet sich bei diesen Patientenkollektiven unter einer hohen kognitiven
Belastung, wie z.B. beim Dual Tasking, hdufiger ein verdndertes Gangmuster. Im
Vergleich zu den gesunden Alteren zeigen diese Patienten neben einer reduzierten
Ganggeschwindigkeit auch andere veridnderte Gangparameter beim DT.

So konnte bei einer Kohorte von Schlaganfallpatienten eine reduzierte Schrittlinge
wihrend des Gehens und eine erhohte Gangasymmetrie im Vergleich zu Kontrollen
festgestellt werden (Yang, Chen et al. 2007). Des Weiteren konnten Studien bei
Patienten mit Morbus Alzheimer eine signifikant erh6hte Gangvariabilitit (Sheridan,
Solomont et al. 2003), eine gesteigerte Schrittzeit sowie Schrittzeitvariabilitét

nachweisen (Camicioli, Bouchard et al. 2006; Allali, Kressig et al. 2007)

Beim IPS treten zwei unterschiedliche Arten von Gangstdrungen auf. Wihrend eine
verzogerte Startinitiierung, eine Festination (unwillkiirliche Gangbeschleunigung) und
eine plotzlich einsetzende Gangblockade (,,freezing of gait”) als episodische
Gangstorungen beschrieben werden, sind die kontinuierlichen Gangstérungen durch
einen verlangsamten Gang mit einer verringerten Schrittlinge, einem verminderten
Armschwung und einer verlidngerten Zeit, die beide Fiile zeitgleich am Boden
verbringen (,,double limb support®, abgekiirzt DLS), charakterisiert (Hausdorft 2009).
Diese Gangverdnderungen konnen bereits in einem milden Krankheitsstadium auftreten.
Zum Beispiel prisentierten ,,de novo* IPS-Patienten (frithes Krankheitsstadium), die
noch keine Parkinsonmedikation einnehmen, ein verédndertes Gangmuster mit einer
reduzierten Geschwindigkeit und einer erhohten Gangvariabilitdt, obwohl noch keine
schweren Gangeinschridnkungen sichtbar sind (Baltadjieva, Giladi et al. 2006).
Wenngleich bereits wiéhrend einfachen motorischen Aufgaben (Single Tasking,
abgekiirzt im Verlauf als ST) bei IPS-Patienten eine verkiirzte Schrittlinge, eine

reduzierte Ganggeschwindigkeit sowie eine gesteigerte Schrittvariabilitdt auftreten,
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zeigt sich unter DT-Bedingungen eine Exazerbation der Gangbeeintrichtigung (Kelly,
Eusterbrock et al. 2012).

Wie bereits erwédhnt, manifestiert sich bei vielen IPS-Patienten eine kognitive
Beeintrachtigung, die sich besonders in der aufmerksamkeitsfordernden Situation des
DT zeigt und zu verdnderten Gangparametern fiihrt. So beschrieben Studien bei
Patienten mit IPS unter verschiedenen DT-Bedingungen eine gesteigerte
Gangasymmetrie und eine verminderte bilaterale Koordination des Ganges (Yogev,
Plotnik et al. 2007; Plotnik, Giladi et al. 2009). Des Weiteren konnten andere
Untersuchungen eine reduzierte Ganggeschwindigkeit, eine verkiirzte Schrittlinge
(Morris, Iansek et al. 1996; Camicioli, Oken et al. 1998; Bond and Morris 2000; Lord,
Rochester et al. 2010; Plotnik, Dagan et al. 2011) sowie eine erhohte Gangvariabilitéit
wihrend des DT feststellen (Yogev, Giladi et al. 2005; Plotnik, Dagan et al. 2011).

Diese DT-assoziierten Gangunregelméfigkeiten bei IPS-Patienten erkldren sich neben
vielen anderen = Mechanismen, wie z.B. der Dysfunktion  mehrere
Neurotransmittersysteme und dem Verlust an Gangautomatik (Kelly, Eusterbrock et al.
2012), durch die sogenannte ,,posture second“-Strategie. Im Gegensatz zur ,,posture
first“-Strategie von Gesunden richten IPS-Patienten wéhrend des DT ihre
Aufmerksamkeit auf die sekunddre kognitive Aufgabe anstatt sich auf die
Gangsicherheit und -Stabilitit zu konzentrieren. Diese falsche Priorisierung fiihrt zu

einem erhohten Risiko zu stiirzen (Bloem, Grimbergen et al. 2006).
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1.3 Moderne Methoden zur Erfassung von Gangmustern

Wie im vorherigen Kapitel beschrieben, sind Gangmusterverdnderungen bei einer
Vielzahl von neurologischen Erkrankungen und im Speziellen beim IPS zu finden.
Subtile motorische Beeintrichtigungen, die bereits in der prodromalen Krankheitsphase
auftreten (sieche Kapitel 1.1.2.2), konnen nur bedingt mit den standardisierten klinischen
Methoden diagnostiziert werden. So beurteilt die ,,United Parkinson’s Disease Rating
Scale (UPDRS) die einfachen motorischen Funktionen und stellt somit keine geeignete
Methode dar, um geringgradige Bewegungsstorungen, die noch nicht klinisch evident
sind, zu identifizieren (Maetzler, Mancini et al. 2012).

Folglich stehen moderne quantitative Messmethoden mehr denn je im Mittelpunkt, um
verdnderte Gangmuster in der Klinik oder im ambulanten Bereich schnell und reliabel

Zu messen.

1.3.1 Quantitative Messmethoden von Gangparametern

Um quantitativ Gangparameter zu ermitteln, finden sich zahlreiche Analyse- und
Messsysteme. Demnach differenzieren sich die Messmethoden in tragbare Sensoren am
Korper (z.B. Accelerometer, Gyroskop) sowie an den Fiilen (z.B. SMTEC
FootSwitch®), in kameragesteuerte Systeme (z.B. Vicon®™) und in sensorische FuBmatten
(z.B. GaitMat”, GAITRite").

Die computergestiitzten Fuflmattensysteme bestehen aus ausrollbaren Matten
unterschiedlicher Linge, die mit Drucksensoren die Schritte wahrnehmen. Mit diesen
Systemen lassen sich rdumlich-zeitliche Gangparameter valide und zuverlidssig messen
(Cutlip, Mancinelli et al. 2000; Bilney, Morris et al. 2003)

Ahnlich wie die FuBmatten evaluieren die Schuheinlagen die Gangmuster mittels
drucksensitiven Sensoren. Diese sensitiven Einlagensysteme konnen zeitliche
Gangparameter valide aufzeichnen (Beauchet, Herrmann et al. 2008) und wurden
bereits in Studien mit [PS-Patienten eingesetzt, um die Gang- und Schrittvariabilitit zu
quantifizieren (Frenkel-Toledo, Giladi et al. 2005; Yogev, Giladi et al. 2005;
Baltadjieva, Giladi et al. 2000).

Des Weiteren konnen Gangmuster mit Hilfe von computergesteuerten 3D-

Kamerasystemen in Bewegungslaboren aufgezeichnet werden. Dementsprechend
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konnten Studien an IPS-Patienten Gangunregelméfigkeiten diagnostizieren, indem sie
mittels Infrarotkameras und reflektierender Sensoren am Korper der Probanden
dreidimensional den Gang rekonstruierten (Alice, Fabienne et al. 2007; Mirek,
Rudzinska et al. 2007).

Im Vergleich hierzu bilden jedoch die am Korper tragbaren Bewegungsanalyse-Systeme
(z.B. Accelerometer, Gyroskop) eine praktikablere Methode, um im ambulanten oder

heimischen Umfeld Gangmuster zu bestimmen.

1.3.2 Erfassung von Gangmustern mittels tragbarer Sensoren

Das Gyroskop stellt einen tragbaren Drehratensensor dar, der fiir rdumlich-zeitliche
Ganganalysen validiert worden ist (Aminian, Najafi et al. 2002).

Im Zentrum dieser Arbeit stehen jedoch die Accelerometer-Systeme, die bereits seit den
siebziger Jahren Vorteile bei der Quantifizierung von Bewegungen bieten (Yang and

Hsu 2010).

Ein Accelerometer kann mittels Beschleunigungssensoren Gangparameter entlang
definierter Achsen messen. Wihrend der Ganganalyse wird das Accelerometer auf der
Riickseite des Rumpfes auf Hohe der unteren Lendenwirbel am sogenannten ,,Center of
Mass* (CoM) mit einem Giirtel befestigt.

Studienergebnisse konnten eine hohe Reliabilitdt fiir Ganganalyse mittels tri-axialer
Accelerometer-Systeme aufzeigen (Moe-Nilssen 1998; Henriksen, Lund et al. 2004). Im
Vergleich zu anderen quantitativen Messmethoden wiesen Accelerometer-Systeme eine
tibereinstimmende Validitdt bei der Messung rdaumlich-zeitlicher Gangparameter auf
(Zyjlstra 2004; Maftiuletti, Gorelick et al. 2008).

Die geringe GroBe und die Mobilitdt der Accelerometer-Systeme ermdglichen es,
Gangmuster und -Qualitit im ambulanten klinischen Bereich sowie auch im heimischen
Umfeld der Patienten zu beurteilen. Folglich konnte eine Studie bei IPS-Patienten
mittels eines tri-axialen Accelerometer eine erhdhte Schrittvariabilitit wahrend des

alltaglichen Gangs feststellen (Weiss, Sharifi et al. 2011).

Mehrere Parkinsonstudien beurteilten erfolgreich Bewegungsparameter mit Hilfe

desselben Accelerometer-Systems (DynaPort”™), welches auch in der Studie verwendet
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wurde, die dieser Arbeit zur Grunde liegt. Zum Beispiel stellten kiirzlich zwei Studien
mittels Accelerometer gemessenen Daten ein verdndertes Gleichgewichtsverhalten
sowohl bei IPS-Patienten, die noch keine klinischen Anzeichen fiir eine posturale
Instabilitédt zeigten (Mancini, Horak et al. 2011), als auch bei einer Hochrisikogruppe fiir
das IPS fest (Maetzler, Mancini et al. 2012).

Des Weiteren analysierte eine bereits erwihnte Studie (siehe Kapitel 1.1.2.2) den Gang
bei Tragern des mutieren LRRK2-Gens und konnte mit Hilfe desselben Accelerometer-
Fabrikats verdnderte Gangparameter identifizieren, die auf eine prodromale Phase das
IPS hindeuten (Mirelman, Gurevich et al. 2011).

Demzufolge kann man das Accelerometer als eine kostengiinstige, praktikable und
valide quantitative Methode zusammenfassend bewerten, um zuverléssig und frithzeitig

Gangmuster bei neurologischen Beeintrichtigungen zu evaluieren.

1.4 Fragestellung

Die in den vorherigen Kapiteln dargestellte Studienlage verdeutlicht, dass
zusammenfassend neben den bekannten nicht-motorischen prodromalen IPS-Markern
(siche Kapitel 1.1.2.1) auch motorische Funktionseinschrankungen, wie z.B. veridnderte
Gangmuster, in der priklinischen Phase existieren und diese vor allem in kognitiv
herausfordernden Situationen, wie z.B. dem Dual Tasking, demaskiert werden.

Des Weiteren mehren sich die Hinweise, dass kognitive Funktionen, wie z.B. die
Exekutivfunktionen, frithzeitig bei IPS-Patienten beeintrdchtigt sind und zu einer

Beeintrachtigung des Gangs wihrend des DT fiihren (siehe Kapitel 1.2.).

In dieser Arbeit werden erstmalig in einem Kollektiv von IPS-Patienten, Hochrisiko-
Personen fiir das IPS sowie gesunden Kontrollprobanden systematisch Gangmuster
wihrend des Single und Dual Tasking untersucht, verglichen und anschlieend
diskutiert.

Zudem werden die erhobenen Resultate in Relation mit den EF gesetzt, um einen

Einblick auf das Verhalten der Studienteilnehmer wihrend des DT zu gewinnen.
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Daraus ergeben sich somit die folgenden Hypothesen:

Hypothese |

Die motorischen Single und Dual Tasking Parameter unterscheiden sich zwischen den

Hochrisikoprobanden und den Kontrollen und sind denen der IPS-Patienten dhnlich.

Hypothese lI

Die Priorisierung im Rahmen von Dual Tasking Verhalten (,,Dual Task Kosten*)
unterscheidet sich zwischen Hochrisikogruppe und Kontrollgruppe und ist dem der IPS-

Patienten dhnlich.

Hypothese Il

Diskriminationsfahigkeit: Das hier vorgestellte Test-Modell eignet sich zur Unterteilung

von Hochrisiko-Personen und Kontrollen

24



Methodik

2 Methodik

2.1 Studiendesign

Die vorliegende Arbeit geht aus der kontrollierten prospektiven Studie mit dem Titel
wEvaluation der Gute von Risikomarkern bezlglich ihrer Sensitivitat for
Veranderungen hinsichtlich der Entwicklung eines Morbus Parkinson* (Liepelt-
Scarfone, Gauss et al. 2013; Muller 2014) hervor.

Das Ziel dieser klinischen Studie stellt die Beurteilung und Identifikation verschiedener
Verlaufsparameter in einer Gruppe von Probanden mit einem Risikoprofil fir die
Entwicklung des IPS dar. Dementsprechend wird in einem Vergleich zwischen IPS-
Patienten im Fruhstadium, gesunden Kontrollprobanden und Hochrisikoprobanden fir
das IPS die diagnostische Giite der Parameter sowohl im Querschnitt als auch im
zweijéhrigen Langsschnitt bewertet.

Die Probanden aller Untersuchungsgruppen nahmen an der Erstuntersuchung im
Zeitraum vom Januar 2009 bis zum Dezember 2010 teil. Des Weiteren wurde im
zweijéhrigen Verlauf in jeder Gruppe eine jahrliche Verlaufsuntersuchung angestrebt,
die aulerdem in der Gruppe der IPS-Patienten und der Hochrisikoprobanden nach 6 und
nach 18 Monaten durch eine zusétzliche Kontrolluntersuchungen des Blutes und der
Motorik erganzt wurde.

Diese hier vorliegende Dissertation beschreibt den Teil der mittels Accelerometer
durchgefuhrten Bewegungsanalyse und umfasst insbesondere den Aspekt der

Ganganalyse zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung.

2.1.1 Studienpopulation

Das Studienkollektiv der Erstuntersuchung setzte sich aus den drei beschriebenen
Untersuchungsgruppen zusammen.

Die Untersuchungsgruppe der IPS-Patienten wurde aus dem Patientenstamm der
Parkinsonambulanz der Neurologischen Poliklinik, die dem Universitatsklinikum
Tiibingen angehorig ist, rekrutiert. Auf diesem Wege konnten 16 Patienten mit einem im

Frithstadium klinisch manifesten IPS in die Studie eingeschlossen werden.
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Die Probanden der anderen Untersuchungsgruppen wurden aus dem bereits
untersuchten Probandenkollektiv zweier kontrollierter prospektiver Studien der
Abteilung Neurodegeneration der Neurologischen Klinik gewonnen. Sowohl im
Rahmen der grof8en multizentrisch angelegten PRIPS-Studie (,, Prospective validation of
risk markers for Parkinson's disease” (Berg, Seppi et al. 2010)), als auch in der
prospektiven TREND-Studie (,, Tiibinger Erhebung von Risikofaktoren zur Erkennung
von NeuroDegeneration“ (Hobert, Niebler et al. 2011)) wurden das Ultraschallprofil der
SN sowie andere pradiktive Marker fiir das IPS untersucht.

Aus diesen Studien erfolgte die Rekrutierung von 15 Probanden ohne ein Risikoprofil
fiir die Entwicklung eines IPS, die alters- und bildungsentsprechend den IPS-Patienten
angepasst waren und somit die Kontrollgruppe darstellten.

Des Weiteren bekundeten 41 Probanden mit einem nachgewiesenen Risikoprofil fiir das
IPS Interesse an einer weiteren Studie und konnten somit fiir die Hochrisikokohorte

gewonnen werden.

2.1.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien der Untersuchungsgruppen

Unabhéngig von der Gruppenzugehorigkeit mussten alle Studienteilnehmer folgende
Einschlusskriterien fiir die Studienteilnahme aufweisen:

* Mindestalter von 50 Jahren

* uneingeschriankte Einwilligungsfahigkeit

= Bereitschaft zur Studienteilnahme

Im Gegensatz hierzu galten ein Verdacht auf Demenz (Minimental Status <24), eine
nicht auszuschlieBende Schwangerschaft, eine anamnestisch beschriebene andere ZNS-
Erkrankung, eine Bewusstlosigkeit (>2min) sowie ein evaluierter Alkohol- und

Drogenabusus als Ausschlusskriterien.

Parkinsongruppe

Bei den Probanden dieser Untersuchungsgruppe musste gemif3 den Diagnosekriterien
der britischen Parkinson’s Disease Society Brain Bank (UK Brain Bank Kriterien) ein

IPS im Frithstadium klinisch festgestellt worden sein. Dementsprechend wurden nur
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Patienten eingeschlossen, die nach der modifizierten Stadieneinteilung nach Hoehn und
Yahr (Hoehn and Yahr 1967) mit einem Schweregrad von 1, 1-2 oder 2 bewertet worden
sind. Neben diesen Kriterien wurde bei allen IPS-Patienten eine monogenetische Form
des Morbus Parkinson anamnestisch ausgeschlossen.

Im Verlauf dieser Arbeit werden die IPS-Patienten im Friithstadium mit IPSf abgekiirzt.

Kontrollgruppe

Fir den Studieneinschluss als Kontrollprobanden durfte kein Risikoprofil fiir die
Entwicklung eines IPS bestehen. Folglich mussten die Kontrollen sowohl eine
unauftillige Familienanamnese fiir das IPS vorweisen als auch keine motorischen sowie
prodromalen Symptome eines IPS zeigen.

Als weiteres Einschlusskriterium musste eine auf beiden Seiten unauffillige SN
(planimetrische Fliche beidseits <0,19cm”) im TCS vorliegen. Hinweise auf einen
Aktionstremor, eine Depression oder eine andere psychiatrische Erkrankung der Achse I
nach DSM-IV fiihrten zum Ausschluss.

Die Probanden der Kontrollgruppe werden im Folgenden mit CO bezeichnet.

Hochrisikogruppe

Fiir die Hochrisikogruppe wurden Probanden ausgewihlt, die ein Risikoprofil fiir die
Entwicklung eines IPS in den zwei beschriebenen Studien zeigten. Neben einer
Hyperechogenitit der SN (echodichte Fliche >0,19cm?) im TCS auf mindestens einer
Seite des Mittelhirns mussten die Probanden mindestens zwei der folgenden Merkmale
aufweisen:

» Positive Familienanamnese fiir das IPS

* Einseitig reduzierte Armschwung

= Depression (Becks Depression Inventory: Punktzahl >18)

» Hyposmie (Sniffing Stick’s: <75% korrekte Antworten)
Ein Ausschluss aus der Studiengruppe erfolgte bei einem Vorliegen -eines

Aktionstremors sowie eines geméal der ,,UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank*

Kriterien diagnostisch gesicherten IPS. Die Probanden der Hochrisikogruppe werden im
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nachfolgenden Text als High Risk individuals for Parkinson’s Disease (HRPD)
abgekiirzt.

2.1.1.2 Votum der Ethikkommission und Einverstandnis der Probanden

Sowohl die Erstuntersuchung als auch die Verlaufsuntersuchungen wurden von der
Ethikkommission des Universitatsklinikums Tiibingen durch das Ethikvotum mit der
Nummer 480/2008B01 genehmigt.

Vor der Erstuntersuchung wurde jeder Proband umfassend in miindlicher sowie in
schriftlicher Form aufgekldrt. Nach dem informierten Einverstindnis gemiB der
Deklaration von Helsinki willigten die Probanden schriftlich ein, an der Studie

teilzunehmen.

2.1.2 Untersuchungsmethoden

Die Erstuntersuchung sowie die jéhrlichen Verlaufsuntersuchungen umfassten die
nachfolgenden Studienuntersuchungen, die moglichst innerhalb von zwei
aufeinanderfolgenden Studientagen erhoben wurden. Aufler den ambulant
durchgefiihrten Schlaf-EEG- und Accelerometer-Langzeitmessungen fanden alle
Untersuchungen in den Rdumen der Neurologischen Klinik und der Nuklearmedizin des

Universitédtsklinikum Tiibingen statt.

Wie bereits oben erwihnt, sind die beschriebenen Erhebungen nur zu einem gewissen
MaBe Gegenstand dieser Arbeit, sodass teilweise auf eine detaillierte Darstellung
verzichtet wurde. Eine Ubersicht iiber alle durchgefiihrten Studienuntersuchungen

sowie fiir diese Dissertationsschrift relevanten Testungen bildet Tabelle 1 ab.

28



Methodik

Tabelle 1: Ubersicht der gesamten Studienuntersuchungen

Relevante Testungen der vorliegenden Untersuchungen ohne Relevanz fir die
Dissertation vorliegende Dissertation

Kinematische Untersuchung:
Neurologische Untersuchung = Vicon® Bewegungsmessung
=  Accelerometer-Langzeitmessung

Bildgebende Verfahren:
Transkranieller Ultraschall =  Magnet-Resonanz-Tomographie
=  Dopamin-Transporter-Szintigraphie

Fragebdgen:
=  Edingburgh-Handeness-Inventory
TMT A und B = Parkinson’s Disease Sleep Scale
= REM Sleep Behaviour Disorder Screening
Questionnaire

Studienkollektiv der Erstuntersuchung (Januar 2009 bis Dezember 2010)

BDI: Becks Depression Inventory

MDS-UPDRS: Movement Disorder Society-sponsored revision of the Unified Parkinson's Disease Rating Scale
MMSE: Mini Mental Status Test

TMT: Trail Making Test

UMSARS: Unified Multiple System Atrophy Rating Scale
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2.1.2.1 Klinische Untersuchungen

Neurologische Untersuchung

Im Rahmen der neurologischen Untersuchung wurden sowohl anamnestische Daten als
auch motorische Leistungsmerkmale der Probanden erhoben.

Die ausfiihrliche Anamnese erfolgte durch die Doktoranden der Studie und befasste sich
mit den demographischen Daten (z.B. Alter, Grof3e, Gewicht), der Familienanamnese
und der Medikamenteneinnahme. Die Einstufung der familidren Disposition eines IPS
erfolgte einheitlich {iber die Klassifikation nach Marder (Marder, Tang et al. 1996).
Neben Fragen zu aktuellen Erkrankungen und Vorerkrankungen wurden auBerdem
autonome Funktionsstorungen (z.B. Obstipation) sowie das Vorliegen einer depressiven
Symptomatik nidher beleuchtet. Dariiber hinaus wurden Ein- und Ausschlusskriterien fiir

die geplanten Untersuchungen iiberpriift.

Erfahrene Assistenz- sowie Fachirzte der Abteilung fiir Neurodegeneration beurteilten
wihrend der klinischen Untersuchung das motorische Leistungsspektrum des jeweiligen
Studienteilnehmers. Die typischen motorischen Merkmale eines Morbus Parkinson
konnten mittels ,,Movement Disorder Society-sponsored revision of the Unified
Parkinson's Disease Rating Scale®, Teil III (MDS-UPDRS, (Goetz, Tilley et al. 2008))
standardisiert bewertet werden.

Der MDS-UPDRS stellt eine Fremdbeurteilungsskala dar, welche im verwendeten
Abschnitt III die Motorik anhand von 18 Items evaluiert. Pro Item kann der Untersucher
Punkte zwischen 0 (keine Beeintrichtigung) und 4 (schwere Beeintrichtigung)
vergeben, um motorische Aspekte, wie Sprache, Gesichtsausdruck, Tremor, Rigor,
Kdrperhaltung, Gangmuster, Standsicherheit und Beweglichkeit, ndher zu beschreiben.
Der Gesamtwert wird aus der Summe der einzelnen Items gebildet und gibt den
Schweregrad der motorischen Beeintrachtigung an.

Anhand des MDS-UPDRS |11 beurteilte der Untersucher beispielsweise das Gangmuster
und eine Einschrankung des Armschwungs, indem der Proband auf einer 30m langen

Strecke zum Gehen mit Wendemandver nach 15m aufgefordert worden ist.
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Blutentnahme

Nachdem die Probanden iiber die Verwendung der Blutproben hinreichend aufgeklért
wurden, erfolgte eine schriftliche Einverstindniserkldrung zur Blutentnahme. Im Laufe
jeder klinischen Visite wurde den Probanden insgesamt 94ml vendses Blut fiir die lokale

Biobank entnommen.

Riechtestung

Wihrend den Untersuchungstagen wurden zur Evaluation des Geruchssinns zwei
verschiedene Testverfahren eingesetzt.

Zum einen kamen als Screening Test 12 Duft-Stifte, die sogenannten Sniffin‘ Sticks
(Burghart Messtechnik GmbH, (Hummel, Konnerth et al. 2001)), zum Einsatz, die
unterschiedliche Alltagsgeriiche reprisentierten. Die Teilnehmer konnten zwischen vier
Antwortalternativen pro Stift auswéhlen. Ein Ergebnis mit weniger als 75% richtigen
Antworten wurde als eine eingeschrinkte Riechfunktion (Hyposmie) bewertet.

Als weiteres Testverfahren wurde bei den Probanden der ,,University of Pennsylvania
Smell Identification Test* (UPSIT) durchgefiihrt (Doty, Shaman et al. 1984).

Die Studienteilnehmer wurden aufgefordert, in vier Testheften Geruchsstreifen mit
einem beigelegten Stift zur Freisetzung des Duftstoffs zu libermalen. Auf diese Weise
musste jeder Proband 40 verschiedene Gerliche aus jeweils vier Antwortmoglichkeiten
auswédhlen. Um die Riechleistung bewerten zu konnen, wurden die gewdhlten
Antworten anhand des Priifungshandbuches des UPSIT ausgewertet und das
Gesamtresultat mit empirisch gewonnen Normwerten fiir das jeweilige Alter und

Geschlecht in Relation gesetzt (www.sensonics.com).

Evaluation der Stimmungslage

Das Vorliegen einer aktuellen depressiven Symptomatik sowie einer Depression in
Vorgeschichte des Studienteilnehmers wurde mittels einer ausfiihrlichen Anamnese und
des ,,Becks Depression Inventory* (BDI) liberpriift.

Der BDI ist ein anerkanntes Selbstbeurteilungsinstrument mit 21 Fragen, welche die
charakteristischen Symptome einer Depression (z.B. Traurigkeit, Pessimismus,

Schuldgefiihle etc.) erfassen. Den Probanden stehen vier Antwortmoglichkeiten pro
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Item zu Verfiigung, die eine Punktzahl von 0 bis 3 widerspiegeln. In der Folge kann sich
ein Summenwert zwischen 0 und 63 Punkten ergeben. Eine Gesamtpunktzahl von mehr
als 18 Punkten ldsst auf eine klinisch relevante depressive Stimmungslage schlieBen

(Hautzinger 1991).

Kursorische Beurteilung der kognitiven Leistungseinschrankung

Bei jeder klinischen Visite flihrten die Untersucher bei den Probanden den ,,Mini Mental
Status Test“ (MMSE) durch. Dieser wurde bereits 1975 etabliert, um die globale
kognitive Leistungsfahigkeit zu erfassen (Folstein, Folstein et al. 1975).

Die 22 Aufgaben der Testung beurteilen zeitliche und rdumliche Orientierung, Sprache,
Verstdndnis, Gedéichtnis und  visuell-konstruktive  Fahigkeiten. Bei  einer
Maximalpunktzahl von 30 Punkten weist ein Wert <25 auf eine mogliche kognitive

Einschrankung hin.

Erhebung autonomer Funktionsstorungen

Wiéhrend im Rahmen der drztlichen Anamnese die Probanden nach Hinweisen fiir eine
Obstipation befragt wurden, konnte andere vegetative Funktionsparameter mit Hilfe des
,Unified Multiple System Atrophy Rating Scale* Abschnitt I und III (UMSARS,
(Wenning, Tison et al. 2004)) beurteilt werden.

Abschnitt I beruhte auf einer standardisierten Befragung des Probanden iiber Storungen
der orthostatische Regulation, der Darm- und Blasenfunktion sowie sexuellen
Funktionen.

Gegenstand des Abschnitt III war die Erhebung von Blutdruck- sowie Pulsparametern.
Um mogliche orthostatische Fehlregulationen zu beurteilen, wurden Blutdruck und Puls

des Probanden jeweils nach zwei Minuten im Liegen sowie im Stehen gemessen.

Testung der Sensibilitat

Eine Evaluation der Sensibilitidt der oberen Extremitdt wurde durch den Fugl-Meyer-

Test, Abschnitt Sensibilitdt erhoben (Fugl-Meyer, Jaasko et al. 1975).
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Um eine Beeintrachtigung der Tiefensensibilitit zu beurteilen, die eventuell die
Bewegungsanalyse beeinflusst, wurde eine Vibrationstestung mittels einer Rydel-
Seiffer-Stimmgabel durchgefiihrt.

Zur Beurteilung des Vibrationsempfindens wird die angeschlagene und schwingende
Stimmgabel im Seitenvergleich auf die Knochenvorspriinge des Innenkndchels, des
Daumengrundgelenks und des Handgelenks gesetzt. Der Proband gibt den Zeitpunkt an,
an dem er die Vibration nicht mehr empfindet. Eine 8/8 Skala auf der Stimmgabel
ermdglicht dem Untersucher zu diesem Zeitpunkt das Vibrationsempfinden zu

bewerten. Ein Wert <4/8 entspricht einer beeintréchtigten Tiefensensibilitét.

2.1.2.2 Kinematische Analyse

Neben der bereits erwéhnten Beurteilung der motorischen Leistung durch den MDS-
UPDRS 1II standen zwei moderne quantitative Testverfahren im Mittelpunkt der

kinematischen Analyse, um Bewegungsparameter zu erheben.

VICON® 3D Kamerasystem

Mit Hilfe eines computergestiitzten Bewegungsanalyse-System mit acht
Infrarotkameras konnten alltidgliche Bewegungen der Probanden dokumentiert und
analysiert werden.

Die Infrarotkameras senden Infrarotimpulse ab, die durch 41 Sensoren am Korper des
Probanden reflektiert werden. Diese Reflexionsmarker sind an standardisierten
Korperstellen befestigt, sodass ein dreidimensionales Bewegungsmuster bei den
durchzufiihrenden Bewegungen generiert werden kann (Vicon 612, Oxford, UK,
www.vicon.com).

Wihrend der Untersuchung fiihrten die Probanden Gehiibungen, alternierende Hand-
Arm-Bewegungen, Finger-Tapping und FuB-Tapping sowie den Romberg-Stehversuch
durch, nachdem jeweils die Aufgaben durch den betreuenden Doktoranden einheitlich

erklart worden sind.
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MoveTest™ Accelerometer-System

Als weitere quantitative Messmethode wurde die Bewegungsanalyse mittels
Accelerometer angewandt. Im Laufe der Studie, wurden sowohl Kurzzeitmessungen,
die ausfiihrlich im Kapitel 2.2 beschrieben werden, als auch Langzeitmessungen von
Bewegungsparametern durchgefiihrt.

Die Bewegungsparameter der Langzeitmessung wurden mit dem Modell ,,DynaPort
MiniMod*“ der Firma McRoberts (McRoberts B.V., Niederlande, www.mcroberts.nl)
tiber 72h in heimischer Umgebung der Probanden erfasst und auf einer SD-Karte
gespeichert. In einem Protokoll dokumentierten die Probanden die Tatigkeiten und das

An- und Ablegen des Accelerometeres wihrend der Aufzeichnung.

2.1.2.3 Neuropsychologische Testung

Fiir eine umfassende Beurteilung der kognitiven Leistungsfahigkeit jedes Probanden
erfolgte eine neuropsychologische Testung unter standardisierten Bedingungen.

Das Spektrum dieser Untersuchung umfasste vielfdltige neuropsychologische Tests, die
Aufmerksamkeit, Gedichtnis, allgemeine Intelligenz, visuell-konstruktive Féahigkeiten
und Exekutiv Funktionen beanspruchten.

Um optimale Bedingungen zu garantieren, wurde die Testung durch einen geschulten
Untersucher in einer storungsfreien und entspannten Umgebung ohne Zeitdruck
durchgefiihrt.

Nach der Erhebung des Bildungs- und Berufsstatus wurden die Aktivititen des tiglichen
Lebens (wie z.B. Einkaufen, Medikamenteneinnahme) mit Hilfe der ,,Instrumental
Activities of Daily Living Scale* evaluiert (Lawton and Brody 1969). Dariiber hinaus
erfolgte eine Selbsteinschitzung der kognitiven Féhigkeiten und des derzeitigen
Befindens der Probanden {iiber eine ausfiihrliche Anamnese, bevor die verschieden Tests
begonnen wurden.

Die Probanden wurden durch eine verstdndliche und standardisierte Aufgabenstellung
fiir die jeweilige Aufgabe instruiert, um bestmoglich die Aufgaben von zunehmendem

Schweregrad zu 16sen.
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Trail Making Test

Der Trail Making Test (TMT) ist ein im klinischen Umfeld hédufig eingesetzter Test, um
Teile der EF, wie die Aufmerksamkeits- und visuell-motorische Leistung sowie die
kognitive Flexibilitdt einzuschidtzen. Der TMT gliedert sich in Teil A und Teil B und
wird mit Hilfe eines Kugelschreibers und einer Stoppuhr durchgefiihrt.

In Teil A sind die Probanden angehalten, die auf einem Blatt Papier willkiirlich
angeordneten Zahlen von 1 bis 25 schnellstmdglich in aufsteigender Reihenfolge zu
verbinden. Der Teil B erfordert kognitive Flexibilitidt und zeigt auf einem Blatt Papier
eine Kombination aus Zahlen von 1 bis 13 und Buchstaben von A bis L, die zufillig
angeordnet sind. Die Probanden verbinden wiederum schnellstmoglich in abwechselnd
numerisch—alphabetisch aufsteigender Reihenfolge die Zahlen und die Buchstaben

miteinander (1-A-2-B-3-C usw.).

Die Probanden wurden instruiert, wiahrend des Bearbeitens der Aufgabe den Stift nicht
abzusetzen. Falls ein Fehler begangen wurde, musste bei der letzten korrekten
Zahlenfolge begonnen werden. Die benétigte Bearbeitungszeit wurde fiir den jeweiligen
Teil in Sekunden notiert.

Fiir die Analyse wurde zusitzlich das Delta TMT berechnet (TMT B — TMT A). Das
Delta TMT reduziert den Effekt der unterschiedlichen motorischen Geschwindigkeiten
der oberen Extremitét auf die Leistung im TMT und ist daher ein besseres Ma@} fiir die

EF als der TMT Teil B (Corrigan and Hinkeldey 1987; Ble, Volpato et al. 2005).

Zusitzlich wurden im Rahmen der neuropsychologischen Untersuchung die folgenden
standardisierten  Testverfahren  durchgefiihrt, die nicht Gegenstand dieser
Dissertationsschrift sind und daher nicht ndher beschrieben werden:

= Leistungspriifsystem 50+ (Kurzversion)

* Turm von London

= Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung

= Farb Wort Interferenztest

» Logisches Gedéchtnis I und IT (WMS-R)

» Verbales Gedédchtnis (WMS-R)

= (alifornia Verbal Learning Test
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= Zahlenspanne vorwirts / riickwérts (WMS-R)
* Mosaik Test (HAWIE)

2.1.2.4 Bildgebende Verfahren

Transkranieller Ultraschall

Um die Gruppenzugehorigkeit zu bestdtigen und Verlaufsparameter zu erheben, fiihrten
erfahrene  drztliche Untersucher eine transkranielle Sonographie mit dem
Farbdopplersonographiegerit ,,Elegra® (Siemens, Erlangen) bei jedem Probanden durch.
Mittels eines 2,5MHz Schallkopfs, der eine Eindringtiefe von 16cm und eine
Messempfindlichkeit von 45dB erreicht, konnte sowohl die Echogenitdt mesenzephaler
Strukturen als auch die Fliche der SN und die Weite des Ventrikelsystems gemessen
werden.

Die Arzte waren hinsichtlich der Gruppenzugehorigkeit und der klinischen

Untersuchung verblindet.

Die Beurteilungen der mesenzephalen Strukturen und des Ventrikelsystems erfolgte im
Seitenvergleich. Dafiir setzte der Untersucher am liegenden Probanden jeweils
praaurikuldr an der Pars squamosa des Temporallappens den Schallkopf an.

Nach der qualitativen Bewertung des Schallfensters wurde in axialer Ebene das
Mittelhirn dargestellt, um die Echogenitidt der Substantia nigra, des Linsenkerns, des
Nucleus Caudatus auf einer 3-Punkt-Skala zu graduieren (isoechogen, leicht
hyperechogen, deutlich hyperechogen).

Neben der Durchgingigkeit der Raphe (Mittellinie) wurde die hyperechogene Fliche
der SN planimetrisch ebenfalls in dieser Hirnstammebene gemessen und dokumentiert.
Eine planimetrischen Flichenberechnung von mehr als 0,19cm® auf mindestens einer
Seite wurde als eine auffillige Hyperechogenitit der SN gemdfl der obere
Standardabweichung der Normalbevolkerung gewertet (Berg, Siefker et al. 2001).

Den Abschluss der Untersuchung bildete eine Vermessung des 3. Ventrikels sowie der
Vorderhorner der Seitenventrikel, die durch das Kippen des Schallkopfs um 10°-20°

eingestellt wurden.
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Magnet-Resonanz-Tomographie

Neben dem TCS erfolgte im Zuge der Erst- und den Verlaufsuntersuchungen bei allen
Probanden eine Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) des Kopfes.

Fiir die MRT-gestiitzte Untersuchung wurde das Gerét ,,Trio* (Siemens, Erlangen) mit
einer magnetischen Feldstdrke von 3 Tesla verwendet.

Unter der Anwesenheit eines Arztes wurden bei den Probanden unterschiedliche
Sequenzen (z.B. T1/T2 gewichtete 3D-Sequenz) ohne Kontrastmittel im Rahmen einer

60 miniitigen Untersuchung aufgenommen.

Dopamin-Transporter-Szintigraphie

Bei 20 Probanden der Hochrisikogruppe sowie bei 15 IPSf-Patienten wurde zuséitzlich
eine SPECT-Aufnahme der Dopamintransporter (DaTSCAN®) im Gehirn durchgefiihrt.
Nachdem die Probanden zum Schutz der Schilddriise Perchlorat-Tropfen (Irenat™)
erhalten hatten, erfolgte die Injektion des Radiotracers '**Jod-Ioflupan (['*I]FP-CIT,
Handelsname DaTSCAN®, Standarddosis 185Mbq). Nach einer 3 stiindigen Latenzzeit
wurde daraufthin nach gingigem Diagnoseprotokoll der Nuklearmedizin des
Universititsklinikums Tiibingen die SPECT-Aufnahme mit dem Kamerasystem
,Kambia® unter drztlicher Anwesenheit aufgezeichnet. Die Probanden wurden
aufgefordert weiterhin 30 Perchlorat-Tropfen jeweils morgens, mittags, abends fiir 3
Tage einzunehmen.

Mit Hilfe standardisierter Auswertverfahren (ROI-Technik, Software BRASS®, Hermes
medical solutions) konnte das Bindungspotential der Dopamintransporter beurteilt

werden.

2.1.2.5 Neurophysiologische Untersuchungen

Im Rahmen der Studientage wurde den Probanden ein mobiles Schlaf-EEG
(SOMNOscreen™, SOMNOmedics GmbH, Randersacker) zur ambulanten
Schlafableitung fiir eine Nacht mit nach Hause gegeben, um mogliche RBD zu
diagnostizieren.

Neben einer Messung der summierten Gehirnaktivititen mit einem 1-Kanal-EEG

konnten die fiir den REM-Schlaf typischen schnellen Augenbewegungen {iber ein
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integriertes Elektrookulogramm am lateralen Rand der Augen abgeleitet werden. Die
Muskelaktivitit {iber die Nacht wurde sowohl iiber Beschleunigungssensoren am Hand-
und FuBlgelenk als auch iiber die Kinnelektroden einer Elektromyographie registriert.

Dartiber hinaus erfolgte zur Messung der Gehirnaktivitit zudem gemal internationalen
Standards ein klinisches Routine-EEG mit 10-20 Elektroden in den Riumen der

Neurologischen Universitétsklinik Tiibingen.

2.1.2.6 Fragebogen

Vor den Studientagen wurden die Probanden aufgefordert, mehrere bereits zugesendete
Fragebogen auszufiillen.

Die Probanden beurteilten mit Hilfe der deutschen Version der Fragebdgen ,,REM Sleep
Behaviour Disorder Screening Questionnaire (Stiasny-Kolster, Mayer et al. 2007) und
»Parkinson’s Disease Sleep Scale* (Chaudhuri, Pal et al. 2001) ihre Schlafqualitit.
Zusitzliche wurde Anhand des ,,Edinburgh Handedness Inventory* (Oldfield 1971) die
Héandigkeit der Probanden erfasst.
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2.2 Kinematische Analyse mittels Accelerometer

Den Schwerpunkt dieser vorliegenden Dissertation stellt die quantitative Erfassung von
Gangparametern mittels MoveTest™ zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung dar. Im
Zentrum der Analyse stehen die im Abschnitt 2.2.3.8 (Ubung 8: Gehen geradeaus)

erhobenen Daten der Kurzzeitmessung.

2.2.1 Quantitative Erfassung von Gangparametern: Der MoveTest™

Sensor

Der MoveTest™ wurde im Rahmen einer Zusammenarbeit mit dem Projekt der
Europdischen Union ,,SensAction-AAL“ von dem niederldndischen Unternehmen
McRoberts entwickelt (McRoberts B.V., Niederlande, www.mcroberts.nl).

Der MoveTest™ beschreibt ein Testverfahren zur ambulanten Beurteilung von
Bewegungsmustern, das sich aus dem tragbaren Messinstrument ,,DynaPort Hybrid®,
der dazugehorige Software (Hybrid Remote Control, MiRA2) und dem notwendigen
Zubehdr zusammensetzt.

Der ,,DynaPort Hybrid* ist ein tragbarer akkubetriebener Sensor zur objektiven
Erfassung von Bewegungsparametern. Aufgrund seines geringen Gewichtes (74g) sowie
Ausmalles (87x45x14mm) kann der Sensor ambulant eingesetzt werden. Dies bedeutet,
dass die Testung von Bewegungsabldufen praktisch iiberall durchzufiihren ist und nicht
an Bewegungslabore oder an ein klinisches Umfeld gebunden ist. Mit Hilfe eines
elastischen und groBenverstellbaren Giirtels wird dieser Inertialsensor am Riicken des
jeweiligen Probanden auf Hohe der unteren Lendenwirbel fixiert. Diese Position ist dem
Massenmittelpunkt (Center of Mass (CoM)) des Korpers am niachsten (Moe-Nilssen and
Helbostad 2002).

Der ,,.DynaPort Hbyrid* integriert ein tri-axiales Accelerometer und Gyroskop in einem
Gerit, sodass die Funktionen eines Beschleunigungssensors und eines Drehratensensors
kombiniert werden. In diese Arbeit flieBen nur die mittels Accelerometer erhobenen
Daten ein.

Das tri-axiale Accelerometer stellt einen Sensor dar, der Beschleunigungen in der
anterior-posterioren (x-Achse, Transversalebene), in der kranio-kaudalen (z-Achse,

Sagittalebene) und in der medio-lateralen Richtung (y-Achse,Frontalebene) erfasst. Das
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Ansprechen auf die Gleichspannung des Erdgravitationsfeldes erlaubt es, die Lage des
Korpers im Raum zu bestimmen.

Die gemessenen Beschleunigungen werden in einem lokalen Koordinatensystem (local
coordiante system, LCS) abgebildet. Die Ausrichtung des lokalen Koordinatensystems
ist aufgrund der anatomischen Unterschiede der Probanden sehr individuell und variiert
zwischen den unterschiedlichen Messungen. Um eine Vergleichbarkeit der gewonnen
Daten zu erzielen, werden die erhobenen Bewegungen in das globale
Koordinatensystem (global coordinate system, GCS) iibertragen, das fiir alle identisch
ist.

Wiéhrend der Untersuchung zeichnet das Gerdt mit einer Frequenz von 100MHz

Bewegungen auf und speichert diese Bewegungsdaten auf einer MicroSD-Karte.

Abbildung 1: Der MoveTest™ Sensor

Mittels des hier abgebildeten MoveTest™ Sensors vom
Typ DynaPort Hybrid konnten die jeweiligen
Gangparameter der Accelerometer-Kurzzeitmessung
erfasst werden. Dieser Inertialsensor ist akkubetrieben
und weist ein geringes Gewicht (74g) sowie Ausmalf}
(87x45x14mm) auf.

Abbildung 2: Der MoveTest™ Sensor
Wahrend der Accelerometer-Kurzzeitmessung wird der MoveTest™ Sensor mit Hilfe eines
gréBenverstellbaren Gurtels mittig im Bereich der unteren Lendenwirbelsdule des Probanden
auf Hohe des Center of Mass (CoM) getragen. Das CoM ist dem Massenmittelpunkt des
Korpers am nachsten.
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2.2.2 Einfluss der kognitiven Funktionen: Das Dual Tasking

Wihrend des Gehens fithrten die Probanden bei diversen Ubungen eine weitere Aufgabe
zeitgleich aus. Diese sekundire Aufgabe stellte das ,,box checking*“-Modell dar.

Dieses Modell besteht aus Aufgaben, die eine fortwdhrende visuelle Beobachtung
erfordern, wodurch Leistungseinschrankungen im DT auf ideale Weise identifiziert
werden konnen (Bock 2008). Das ,,box checking“-Modell umfasst zwei aufeinander
auftbauende Ubungen von zunehmendem Schwierigkeitsgrad. Diese werden im
Folgenden mit ,,Kreuzen,* (weile Kastchen) und , Kreuzeny,* (grau/weile Kistchen)
bezeichnet.

Die Ubungen erfordern von den Probanden vorgedruckte Kistchen mit Hilfe eines
Stiftes mit einem Kreuz zu markieren. Wihrend der Ubungsbogen beim ,,Kreuzen,,*
ausschlieBlich 64 weile Kastchen zéhlt, sind beim ,,Kreuzeng,* sowohl 64 weille als
auch 64 graue Kistchen in einer variablen Anordnung abgebildet. Die Ubungsbdgen mit

den vorgedruckten Késtchen sind bei allen Messreihen auf einem Klemmbrett befestigt.

Ganganalyse Accelerometer — Dual Task visuell
Name:

Abbildung 3: Ausschnitt aus dem Ubungsbogen ,,Kreuzen,“

Ganganalyse Accelerometer — Dual Task visuell und kognitiv
Name:

Abbildung 4: Ausschnitt aus dem Ubungsbogen »Kreuzeng,*
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Die Probanden wurden instruiert, links oben beginnend von oben nach unten
schnellstmoglich Kreuze zu setzen. Die Instruktion bei der Ubung , Kreuzengy
umfasste dariiber hinaus, ausschliellich die weillen Késtchen mit einem Stift zu
markieren.

Das Auslassen der grauen Kistchen erfordert neben der Ausfiihrung des Kreuze-Setzens
noch die Entscheidung das Kreuz nur in die weillen Felder zu setzen und stellt daher
eine kognitiv anspruchsvollere Aufgabe dar. Um einen externen Einfluss auf den
Priorisierungsprozess der Probanden zu vermeiden, wurden keine Hinweise iiber die

Gewichtung beider Aufgaben des DT gegeben.

Zur Beurteilung der kognitiven Féhigkeit des Probanden zwei Aufgaben zeitgleich
auszufiihren, wurden die ,,Dual Task Kosten* (DTC) berechnet (McDowd 1986; Bock
2008). Die Berechnung der DTC stellt eine Methode da, welche die Unterschiede
zwischen ST und des DT aufzeigt. Dies ermoglicht es, den Effekt der geteilten
Aufmerksamkeit darzustellen (McDowd 1986; Lindemann, Nicolai et al. 2010; Hobert,
Niebler et al. 2011).

2.2.3 Ablauf der Accelerometer-Kurzzeitmessung

Die kinematischen Untersuchungen fanden bei allen Probanden im Bewegungslabor der
Neurologischen Universitétsklinik Tiibingen statt und beanspruchten etwa 45 Minuten
pro Studienteilnehmer. Fiir die Datenerhebung wurde das folgende Material bendtigt:

* Laptop mit installierter Software (Hybrid Remote Control, MiRA2)

* DynaPort Hybrid (McRoberts B.V., Niederlande, www.mcroberts.nl)

* (GroBenvariabler Giirtel

* MicroSD-Karte

» USB-Kartenlesegerit

= Bluetooth USB-Adapter

=  Stoppuhr

Vor dem Beginn der Messung wurde die MicroSD-Karte mittels USB-Kartenlesegerit

an den Laptop angeschlossen, um diese fiir eine neue Messreihe mit der Programm

»MiRA2“ (McRoberts B.V., Niederlande) zu initialisieren.
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Zur Aktivierung des DynaPort Hybrid wurde die initialisierte MicroSD-Karte in den
dafiir vorgesehenen Steckplatz gesteckt. Aulerdem wurde der Sensor via Bluetooth mit
dem Laptop verbunden. Nach der Palpation des Beckenkamms platzierte der
Untersucher den DynaPort Hybrid mit Hilfe eines Giirtels mittig am Riicken des
Probanden auf Hohe des CoM.

Das Programm ,,Hybrid Remote Control* ermoglichte den Untersuchern, am Laptop die
Messreihe zu starten, Ubungen auszuwihlen und zeitliche Marker zu setzten.

Die Untersuchung wurde nach einem standardisierten Protokoll durchgefiihrt. Dieses
beinhaltete verstindliche Instruktionen sowie ein Vorzeigen aller Ubungen durch die
Doktoranden.

Die acht durchgefiihrten Ubungen werden zum besseren Verstindnis der
Untersuchungseinheit im Folgenden detaillierter dargestellt. Es wird jedoch nochmal
darauf hingewiesen, dass nur ein Teil dieser Bewegungsuntersuchung (Ubung 8: Gehen

geradeaus) im Mittelpunkt der hier vorliegenden Dissertation steht.

Abbildung 5: Materialien der Accelerometer-Kurzzeitmessung

Fir jede Accelerometer-Kurzzeitmessung wurde die hier abgebildete Stoppuhr, die MicroSD-
Karte sowie das SD-Kartenlesegerat benétigt. Zusatzlich wurde der dargestellte
grélRenverstellbare Gurtel verwendet. Wahrend der Messung war der MoveTest™ Sensor
(DynaPort Hybrid) in der Glrteltasche sichtbar platziert, nachdem dieser durch die
entsprechende Software (Hybrid Remote Control, MiRA2) am Laptop initialisiert wurde.
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2.2.3.1 Ubung 1: Aufstehen und ruhig stehen bleiben

Als Material fiir die erste Ubung wurde neben dem beschriebenen MoveTest™ ein in
der Hohe normierter Stuhl ohne Armlehne und mit ebener Sitzfliche gewdhlt. Die
Instruktionen sahen vor, dass die Probanden in einer angelehnten Position entspannt
sallen und die FiiBe schulterbreit auf den abgemessenen Markierungen standen. Zwei
griine Markierungen am Boden kennzeichneten diesen einheitlichen FuBabstand, der
43cm von der einen FuBBinnenkante des Probanden zur anderen maB.

Auf das Startzeichen ,Los* standen die Probanden aus sitzender Position in einer
selbstgewéhlten Geschwindigkeit auf und blieben fiir 10 Sekunden ruhig stehen. In
einer zweiten Teilaufgabe wurden die Probanden aufgefordert, moglichst schnell
aufzustehen und wiederum 10 Sekunden im Stand zu verharren.

Die Zeit wurde jeweils mit einer Stoppuhr kontrolliert und die Messung mit dem

Programm ,,Hybrid Remote Control* gestartet.

2.2.3.2 Ubung 2: Aufstehen und hinsitzen

Fir diese Messung wurde auf die gleichen Instruktionen und Materialien
zuriickgegriffen wie bei der vorherigen Ubung (,,Aufstehen und ruhig stehen bleiben*).
Die Probanden wurden angehalten, auf das Kommando ,,Los* flinfmal hintereinander
sich aus angelehnter Sitzposition zu erheben, ganz aufrecht zu stehen und sich sofort
wieder hinzusetzen. Den Stoppzeitpunkt markierte das Anlehnen nach dem letztmaligen
Hinsetzen. Bei der Durchfiihrung wurde sowohl auf den aufrechten Stand als auch auf
das Anlehen an den Stuhl vor dem jeweiligen Aufstehen geachtet.

Diese Ubung wurde in gewdhnlicher sowie in schnellstmoglicher Geschwindigkeit von
den Probanden durchgefiihrt. Die jeweilig bendtigte Zeit wurde mit der Stoppuhr

gemessen und dokumentiert.

2.2.3.3 Ubung 3: Timed Up and Go Test

Die Ausgangssituation der verschiedenen Teilaufgaben des “Timed Up and Go Test*
war wie bei den vorherigen Ubungen die gleiche (angelehnte Sitzposition auf
normiertem Stuhl, FuBBabstand von 43cm). Als zusétzliches Material wurde ein Eimer

bendtigt, der auf einer abgemessenen Markierung in 6m Entfernung zum Stuhl stand.
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Bei den ersten vier Teilaufgaben standen die Studienteilnehmer nach dem Startsignal
aus der sitzenden Position auf, gingen in einem sicheren Gang auf den 6m entfernten
Eimer zu, um diesen dann in einer vorgegebenen Richtung zu umrunden,darauf zum

Stuhl zuriick zugehen und sich hinzusetzen.

Die vier Teilaufgaben unterschieden sich hinsichtlich der Geschwindigkeit und der
Drehrichtung um den Eimer wie folgt:

(1) Normale Gehgeschwindigkeit und Linksdrehung

(2) Normale Gehgeschwindigkeit und Rechtsdrehung

(3) Schnellstmogliche Gehgeschwindigkeit und Linksdrehung

(4) Schnellstmogliche Gehgeschwindigkeit und Rechtsdrehung

AnschlieBend wurden die Probanden aufgefordert, in normaler Geschwindigkeit aus der
sitzenden Ausgangsposition aufzustehen und auf den Eimer zuzugehen. Im Vergleich zu
den vorherigen Durchgéngen stellte das Kommando ,,jetzt, das der Untersucher nach
einer variablen Gehstrecke zwischen Stuhl und Eimer gab, das Signal fiir die Probanden
dar, um auf der Stelle in der vorgegebenen Richtung zu wenden und sich wieder in der
Ausgangsposition einzufinden. Die Wende auf der Stelle erfolgte nach Kommando im
ersten Durchgang links und im Zweiten rechts herum. Die Ubung zielt darauf ab, das
Drehen wihrend des Gehens nach einem Kommando zu quantifizieren.

Bei allen Teilaufgaben markierte das Anlehnen an den Stuhl das Stoppsignal der
Messung. Wihrend der ersten vier Teilaufgaben wurde die jeweils bendtigte Zeit der

Probanden mit einer Stoppuhr gemessen und dokumentiert.

2.2.3.4 Ubung 4: Gleichgewichtstest

Die Durchfithrung des Gleichgewichtstests erfolgte zum Teil auf ebenem Boden, zum
Teil auf einer Schaumstoffmatte (AIREX® Balance Pad, AIREX AG, Schweiz).

Die Instruktionen fiir die Probanden sahen vor, im Semitandemstand maximal 30
Sekunden unter verschiedenen Konditionen auszuharren. Im Semitandemstand stehen
die FiiBBe leicht versetzt in einer Linie, wobei die rechte Grof3zehenaul3enseite die Ferse

des linken Ful3es beriihrt.
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Den Probanden wurde es ermdglicht, zuerst ihre Position unter der jeweiligen Kondition
zu finden, bevor die Messung gestartet und die durchgehaltene Zeit mit der Stoppuhr
erfasst wurde. AuBlerdem war es moglich mit den Armen das Gleichgewicht
auszubalancieren. Konnte das Gleichgewicht nicht fiir 30 Sekunden in der jeweiligen

Aufgabe gehalten werden, wurde die Zeit bis zum Abbruch notiert.

Die Messreihe der Gleichgewichtstests bestand aus den nachfolgenden vier
verschiedenen Konditionen, die einen unterschiedlichen Schweregrad aufwiesen. Die
Reihenfolge der Aufgaben wurde durch zufillig generierte Kombinationen, die auf
einem externen Zettel vermerkt waren, vorgegeben.

(1) mit offenen Augen auf ebenen Boden

(2) mit geschlossenen Augen auf ebenen Boden

(3) mit offenen Augen auf der Schaumstoffmatte

(4) mit geschlossenen Augen auf der Schaumstoffmatte

2.2.3.5 Ubung 5: Funktionelle Reichweite

Fiir die Messung der funktionellen Reichweite wurden als zusitzliche Utensilien ein
MaBband sowie das Messgerit fiir die funktionelle Reichweite bendtigt.

Das Messgerit besteht aus einem hohenverstellbaren Metallgestell mit einem in der
Lange verschiebbaren waagerechten Arm, an dem eine kleine Metallplatte im 90°
Winkel zum Arm befestigt ist.

Die Probanden wurden instruiert, sich in einem aufrechten Stand mit paralleler
Beinstellung neben das Metallgestell zu stellen, sodass sich der ausgestreckte rechte
Arm des jeweiligen Studienteilnehmers parallel zum Arm des Messgerits befindet.
Nachdem der Arm des Messgerits auf die Schulterhohe des jeweiligen Probanden
eingestellt worden ist, wurde die Metallplatte an die Fingerspitzen des ausgestreckten
rechten Arms gefiihrt. Die Linge des ausgestreckten Arms wurde darauthin mit dem
Mallband gemessen.

Nachdem diese Ausgangposition eingenommen worden war, forderte der Untersucher
den jeweiligen Studienteilnehmer auf, den rechten Arm maximal mdglich nach vorne zu
strecken und diese Position fiir 10 Sekunden zu halten ohne das Gleichgewicht zu

verlieren oder einen Ausfallschritt zumachen. Das Abheben der Fersen ohne das
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Versetzen der Fiile wurde erlaubt. Die Fingerspitzen sollten wéihrenddessen nie den
Kontakt zur Metallplatte verlieren, sodass der Arm des Messgerits parallel zum Arm
des Probandes nach vorne in der Lange verdndert wurde.

Sobald die Probanden durch das Kommando ,jetzt“ signalisierten, ihr jeweiliges
Maximum der Reichweite erreicht zu haben, wurde die Messung gestartet und die 10
Sekunden gestoppt. Nach diesen 10 Sekunden nahmen die Probanden die
Ausgangsposition wieder ein und blieben weitere 10 Sekunden ruhig stehen.

Mittels des MaBlbandes wurde die erreichte Reichweite gemessen und die Differenz der

Armstrecke zwischen der Ausgangs- und der Maximalposition dokumentiert.

2.2.3.6 Ubung 6: Im Kreis gehen

Die Ubung ,,Im Kreis gehen* wurde unter ST- und DT-Bedingungen durchgefiihrt. Die
Probanden wurden bei allen Teilaufgaben aufgefordert, flinfmal um einen Stoffkreis in
einer bestimmten Richtung zu gehen und wihrenddessen eine Klemmbrett und einen
Stift in den Hénden zu halten. Der Stoffkreis maf3 einen Durchmesser von 120cm und
wurde auf den ebenen Boden gelegt. Die Instruktionen sahen vor, dass die Probanden
sicher in gewdhnlicher Gehgeschwindigkeit den Kreis umrunden ohne dabei den Kreis
zu beriihren. Eine Markierung galt als Start- und Stopplinie. Die Messung wurde
gestoppt, sobald die Probanden die Stopplinie nach der fiinften Runde mit einem Schritt
iiberschritten hatte. Neben der Anzahl der richtig gesetzten Kreuze sowie der benotigten
Zeit fir die jeweilige Teilaufgabe wurde die Distanz von der FuB3spitze zur Stopplinie

nach der fiinften Runde notiert.

Die Ubung ,,Im Kreis gehen beinhaltet die folgenden Teilaufgaben:

(1) Fiinf Runden entgegen des Uhrzeigersinns, Klemmbrett in beiden Héanden

(2) Fiinf Runden im Uhrzeigersinn, Klemmbrett in beiden Hianden

(3) Fiinf Runden entgegen des Uhrzeigersinns, unterdessen ,,Kreuzen,,* durchfiihren
(4) Finf Runden im Uhrzeigersinn, unterdessen ,,Kreuzen,, durchfiithren

(5) Fiinf Runden entgegen des Uhrzeigersinns, unterdessen ,,Kreuzen,,, durchfithren

(6) Fiinf Runden im Uhrzeigersinn, unterdessen ,,Kreuzeng,*“ durchfiihren
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2.2.3.7 Ubung 7: Ganginitiation

Fiir alle Teilaufgaben dieser Ubung starteten die Probanden aus dem aufrechten Stand
mit paralleler Beinstellung und schulterbreiten FuBabstand (sieche Ubung 2.2.3.1, griine
Markierungen).

Das Ziel der ersten Teilaufgaben bestand darin, in normalen und sicheren Gang zu einer
Markierung in 6m Entfernung zu gehen und dort stehen zu bleiben. Diese Messung
wurde zweimal durchgefiihrt. Die Probanden wurden instruiert, zuerst mit dem linken
FuB3 und im nichsten Durchgang mit dem rechten Ful3 zu beginnen. Die Messung wurde
jeweils mit dem Erreichen der 6m entfernten Markierung gestoppt.

Darauf folgten zwei Messungen, in denen die Probanden aus der Ausgangsposition eine
Schrittfolge von zwei Schritten nach vorne machten. Wéhrend anfinglich diese
Ganginitiation mit dem linken Full begonnen wurde, starteten die Probanden im
nachfolgenden Durchgang mit rechts. Die Schrittfolge wurde wie folgt durchgefiihrt:

(1) Schritt links, Schritt rechts, linken FuB} heranziehen

(2) Schritt rechts, Schritt links, rechten Ful} heranziehen

2.2.3.8 Ubung 8: Gehen geradeaus

Die letzte Ubung der Bewegungsmessung mittels MoveTest™ stellte die Ganganalyse
auf gerader Strecke dar. Dies ist auch die Basis der vorliegenden Dissertation.

Anfanglich forderte der Untersucher die Probanden auf, im Sitzen sowohl einen
Ubungsbogen mit weien Kistchen (,,Kreuzen,) als auch einen Bogen mit grauen und
weillen Kistchen (,,Kreuzeng,) schnellstmoglich vollstindig anzukreuzen. Die

benotigte Zeit wurde dokumentiert.

Im Anschluss wurden die Probanden angeleitet, eine abgemessene Strecke von 20m
unter verschiedenen Bedingungen zu gehen. Markierungen am Boden kennzeichneten
Start- und Ziellinie. Die Probanden wurde angehalten, die FuBspitzen schulterbreit
voneinander entfernt (normierter FuBBabstand 43cm) auf die Startlinie zu stellen und auf
das Kommando ,,Los* fiinf verschiedene Gangiibungen durchzufithren. Die Messung
wurde beendet, wenn die Probanden mit beiden Beinen parallel hinter der Ziellinie zum

Stehen kamen. Der Untersucher notierte die Distanz zwischen Ziellinie und FuB3spitzen.
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Die Start- und Stoppmarker fiir den MoveTest™ wurden, wie auch schon in den
vorherigen Ubungen, mit dem Programm ,,Hybrid Remote Control* gesetzt. Zusitzlich
erfassten die Untersucher die benétigte Zeit fiir die jeweilige Gangiibung mittels einer

Stoppuhr.

Die ersten drei Durchgéinge wurden unter ST-Konditionen durchgefiihrt. Der Proband
hielt dabei ein Klemmbrett in beiden Hinden vor dem Kdorper. Zu Beginn absolvierten
die Probanden in gewdhnlicher Geschwindigkeit die Gehstrecke (Ubungsbedingung 1).
Wihrend die Probanden im anschlieBenden Durchgang betont langsam die 20m Strecke
gingen (Ubungsbedingung 2), wurde die dritte Gangiibung in der schnellstmdglichen
Gehgeschwindigkeit ausgefiihrt (,,so schnell wie moglich, aber sicher, nicht rennen®,
Ubungsbedingung 3).

Zum Abschluss der Ganganalyse fiihrten die Probanden zwei Gangiibungen unter DT -
Konditionen aus. Zundchst sahen die Instruktionen vor, die Strecke von 20m
schnellstmdglich zu gehen und wéhrenddessen bestmoglich Kreuze mit einem Stift in
die vorgedruckten weiBen Kistchen (,Kreuzeny) zu setzen (Ubungsbedingung 4).
AnschlieBend markierten die Probanden so viele Késtchen wie mdglich im

3

Ubungsbogen ,,Kreuzen,,, wihrend sie die 20m im schnellen und sicheren Gang
zuriicklegten (Ubungsbedingung 5). Die benétigte Zeit sowie die Anzahl der richtig

gesetzten Kreuze wurden fiir die jeweilige Ubung notiert.
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2.3 Datenanalyse und Statistische Auswertung

Die durch die Accelerometer-Kurzzeitmessung gewonnenen Daten wurden mit Hilfe der
Firma McRoberts analysiert (McRoberts B.V., Niederlande, www.mcroberts.nl).

Die statistische Auswertung der Datensétze erfolgte mit dem Programm JMP (Version
11.0.0, SAS). Die Berechnungen der demographischen, klinischen und kinematischen
Daten wurden mittels Kruskal Wallis Test oder bei kategorischen Datensdtzen mittels
des Chi-Quadrat Tests durchgefiihrt, um die jeweiligen Gruppen der Studie
untereinander zu vergleichen. Ein hierbei ermittelter p-Wert <0.05 wurde als statistisch
signifikant anerkannt. Bei einem p-Wert <0.05 wurde post-hoc der Wilcoxon Test
berechnet.

Zudem wurden die im Ergebnisteil zu findenden kinematischen Daten in einem
Regressionsmodell fiir die Parameter Alter, Geschlecht, Ausbildung, MMSE und BDI
korrigiert.

Des Weiteren wurden die DTC fiir die Parameter Gang- und Kreuzgeschwindigkeit

mittels folgender Formel berechnet:

(Single Tasking Wert - Dual Tasking Wert) o
Single Tasking Wert

DTC (%) = 100

Zuletzt wurde die Receiver Operating Characteristic (ROC) — Kurve ermittelt und die
Flache unter der Kurve (AUC) sowie die Sensitivitit und Spezifitit einzelner Parameter

bestimmt.
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2.4 Beitrag des Doktoranden

Der Doktorand war zwischen Dezember 2010 bis Januar 2012 fiir die Organisation und
Durchfiihrung der klinischen Verlaufsuntersuchungen der Studie ,,Evaluation der Giite
von Risikomarkern beztglich ihrer Sensitivitat fur Veranderungen hinsichtlich der
Entwicklung eines Morbus Parkinson“ verantwortlich.

Aufgrund der umfangreichen Vorbereitungen und Untersuchungen der Studie wurden
die Studienteilnehmer zwischen Dezember 2010 bis Januar 2012 von zwei weiteren
Verantwortlichen (Eva Schaffer, Jochen Hallwachs) mitbetreut.

Insgesamt wurden dem Doktoranden die Aufgaben von ca. 45 Tagesuntersuchungen
und ca. 12 Kontrolluntersuchungen zuteil.

Wiéhrenddessen war der Doktorand fiir das Kontaktieren und Einbestellen sowie die
telefonische Befragung der Probanden zustindig. Des Weiteren betreute der Doktorand
die Studienteilnehmer wéhrend der Studientage und fiihrte eigenstindig die im Kapitel
2.1.2 vorgestellten Untersuchungsmethoden durch. Auszugrenzen hiervon sind die
neurologische érztliche Untersuchung, das EEG und die bildgebenden Verfahren, fiir die
jeweils erfahrenes Fachpersonal der Universititsklinik Tiibingen zur Verfligung stand.
Der Doktorand war jedoch dafiir verantwortlich, den Studienteilnehmern 30 Perchlorat-
Tropfen (Irenat™) am Morgen vor Dopamin-Transporter-Szintigraphie zum Schutz der
Schilddriise zu verabreichen.

Zudem verantwortete der Doktorand die korrekte Dokumentation der Untersuchungen
und achtete auf die Vollstindigkeit der erhobenen Befunde.

Zusitzlich wurden durch den Doktoranden 36 erhobene Datensitze des VICON® 3D
Kamerasystems mit Hilfe des Programms VICON® Nexus ausgewertet.

Im Speziellen war der Doktorand fiir die Organisation und Bearbeitung der mittels
MoveTest™ Accelerometer-System gewonnenen Daten zustidndig. Die Bearbeitung der
Accelerometer-Datensétze erfolgte mittels des Programms MiRA2 (McRoberts B.V.).

In der statistischen Analyse der Accelerometer-Datensitze wurde der Doktorand von der

Arbeitsgruppe (Markus Hobert) unterstiitzt.
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3 Ergebnisse

Die im Ergebnisteil prasentierten Daten gehen aus der Erstuntersuchung der Studie
wEvaluation der Giite von Risikomarkern beziiglich ihrer Sensitivitit fiir
Veranderungen hinsichtlich der Entwicklung eines Morbus Parkinson® (siche 2.1)
hervor.

Der Ergebnisteil gliedert sich zum einen in die demographischen und klinischen Daten.
Zum anderen sind die motorischen ST- und DT-Parameter der Ubung 8 (siehe 2.2.3.8)
sowie die daraus resultierende Berechnung der DTC dargelegt. Abschlieend folgt die
Darstellung, der mittels ROC-Kurven-Analyse ermittelten Werte.

Die erhobenen Daten werden im Folgenden durchgéngig fiir die drei unterschiedlichen
Gruppen dargestellt und untereinander verglichen. Dabei liegt das Hauptaugenmerk auf

dem Vergleich zwischen IPSfund CO sowie HRPD und CO.

Bei der tabellarischen Darstellung werden unter anderem die Gangparameter von 1 bis 5
beziffert. Diese Ziffern spiegeln die unter Ubung 8 durchgefiihrte ST- und DT-

Bedingungen wider und werden zur Veranschaulichung nachfolgend aufgelistet.

ST-Konditionen:

(1) Ubungsbedingung 1: Gehen normal
(2) Ubungsbedingung 2: Gehen langsam
(3) Ubungsbedingung 3: Gehen schnell

DT-Konditionen:

(4) Ubungsbedingung 4: Gehen schnell und Kreuzen,,
(5) Ubungsbedingung 5: Gehen schnell und Kreuzeng,

3.1 Charakterisierung der Stichprobe

In die statistische Auswertung gingen von den insgesamt 72 rekrutierten
Studienprobanden (siehe 2.1.1) 14 Patienten im Friithstadium eines IPS (IPSf), 12
Probanden ohne Risikoprofil fiir die Entwicklung eines IPS (CO) und 37 Probanden mit
nachgewiesenen Risikoprofil fiir ein IPS (HRPD) ein.
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Aufgrund fehlerhafter Accelerometer-Datensitze wurden insgesamt fiinf Probanden fiir

die statistische Analyse nicht berticksichtigt (2 IPSf, 2 CO, 1 HRPD). Zwei Probanden

der HRPD sowie ein Proband der CO zogen ihre Teilnahme an der Studie aus eigenem

Ermessen wieder zuriick. Des Weiteren fiihrte bei einem Probanden der HRPD eine neu

aufgetretene neurologische Erkrankung zum Ausschluss von der Stichprobe.

Die detaillierten demographischen und klinischen Daten der Gruppen IPSf, CO und

HRPD sind in der Tabelle 2 abgebildet.

Tabelle 2: Demographische Daten und klinische Beurteilungskriterien

co
Personen (weiblich) [n] 12 (5)
Weibliches Geschlecht [%] 41.7
Alter [Jahre] 61 (54-76)
Gewicht [kg] 73 (59-83)

Kérpergrofe [m] 1.73 (1.55-1.86)

BMI [kg/m?] 24.3 (20.9-26.7)
Bildungsjahre [Jahre] 12 (10-20)
MMSE [Punkte] 30 (19-30)
BDI [Punkte] 2 (0-12)

SN rechts [cm?] 0.12 (0.07-0.17)

SN links [cm?] 0.13 (0.10-0.18)

Delta TMT [s] 28 (11-50)
TMTA[s] 30 (25-47)
TMT B [s] 62 (41-84)
MDS-UPDRS III 0 (0-2)

Hoehn und Yahr -
Alter bei Diagnose [Jahre] -

Krankheitsdauer [Jahre] -

IPSf

14 (6)
42.9

64 (50-80)

78 (58-100)
1.76 (1.58-1.92)
25.6 (22.5-31.6)

14.5 (8-24)

29.5 (28-30)

7 (3-26)*
0.25 (0.15-0.29)
0.23 (0.15-0.47)*

36 (4-97)

37 (18-63)

66 (31-155)
25 (9-46)*
2.0 (1-2.5)

60 (46-77)

3.5 (1-10)

HRPD

37 (10)
27.1

62 (54-73)

79 (58-103)
1.73 (1.63-1.88)
25.9 (20.5-34.9)

15 (11-22)

29 (27-30)

4 (0-17)
0.26 (0.14-0.36)*
0.24 (0.12-0.47)*

23 (-21-165)

31 (21-62)

57 (36-215)

4 (0-12)*#

p-Wert

0.45
0.76
0.14
0.88
0.29
0.46
0.06
0.02
<0.0001
<0.0001
0.72
0.42
0.46
<0.0001

Darstellung mit Median und Intervall (Klammerwerte). Die p-Werte wurden mittels Kruskal Wallis Test/ Chi Quadrat
Test berechnet. Ein p-Wert <0.05 wurde als signifikant angesehen

*p <0.05 verglichen mit CO
#p <0.05 verglichen mit IPSf
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3.1.1 Demographische Parameter

Die Analyse der demographischen Daten zum Zeitpunkt der Untersuchung zeigt, dass
die Vergleichbarkeit der einzelnen Gruppen untereinander sichergestellt ist. So
unterscheiden sich die Parameter Alter, Gewicht, Korpergrof3e, BMI und Bildungsjahre
nicht signifikant im Vergleich der Kohorten.

Hinsichtlich des Stadiums des IPS ergeben sich innerhalb der IPSf ein
durchschnittlicher Schweregrad von 2 nach Hoehn und Yahr, sowie eine
Krankheitsdauer im Mittel von 3.5 Jahren und einem Durchschnittsalter bei Diagnose

von 60 Jahren.

3.1.2 Klinische Beurteilungskriterien

Fiir die klinischen Parameter BDI, MDS-UPDRS III und SN rechts/links konnen
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt werden.

Beziiglich des BDI ergibt sich im Vergleich von IPSf mit CO ein statistisch bedeutsames
Ergebnis von p=0.01. Dagegen zeigt sich der Vergleich zwischen CO und HRPD
(p=0.09) und IPSf und HRPD (p=0.055) als statistisch nicht signifikant.

Es stellt sich sowohl im Kollektiv der IPSf als auch in der Gruppe der HRPD eine im
Mittel vergroferte hyperechogene Fliche der SN rechts sowie links dar. Dieser
Unterschied im Vergleich zu den Kontrollprobanden ist als hochsignifikant anzusehen
(p<0.0001).

Anhand des MDS-UPDRS III kann das Studienkollektiv deutlich voneinander
abgegrenzt werden. Wahrend die Kohorte der IPSf eine durchschnittliche Punktzahl von
25 erreicht, wurde fiir die HRPD eine mediane Punktzahl von 4 und fiir die Gruppe der
CO im Mittel 0 Punkte ermittelt. In der statistischen Analyse unterscheiden sich somit
alle drei Studiengruppen mit einem Ergebnis von p<0.0001 hochsignifikant
voneinander.

Zusammenfassend bestitigen die Ergebnisse der Auswertung BDI, SN und MDS-
UPDRS 1II die zuverlédssige Aufteilung der Studienpopulation in die Gruppen IPSf, CO
und HRPD.

Dagegen zeigt sich bei der Betrachtung der Werte des MMSE kein Unterschied in den

Kohorten als statistisch bedeutsam. In allen Kohorten wurden im Mittel >29 Punkte im
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MMSE erreicht, sodass schwere kognitive Einschrankungen des Studienkollektivs
ausgeschlossen werden konnen.

In Analogie dazu koénnen auch durch die erhobenen TMT-Werte keine signifikanten
Unterschiede zwischen den verschiedenen Kohorten aufgezeigt werden. Im Mittel
benotigten jedoch die IPS-Patienten die meiste Zeit, um den TMT A sowie B zu

beenden.

3.2 Quantitative Erfassung von motorischen Parametern unter Single- und

Dual Tasking-Bedingungen

3.2.1 Gangparameter des 1.Moments

Zum Zeitpunkt der Bewegungsanalyse (Ubung 8, siehe 2.2.3.8) wurden mit Hilfe des
MoveTest™-Accelerometers die  Gangparameter  Schrittfrequenz, Schrittanzahl,
Ganggeschwindigkeit und DLS Zeit ermittelt. Diese Gangparameter werden detailliert

in Tabelle 3 wiedergegeben.

3.2.1.1 Gangparameter des 1.Moments: IPSf versus CO

Schrittfrequenz

Unter den ST-Konditionen ,,Gehen normal und ,,Gehen langsam* stellen sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Kohorten dar.

Verglichen mit den CO-Probanden weisen die IPSf-Patienten jedoch unter den
herausfordernden Bedingungen eine verminderte Schrittfrequenz auf. Besonders unter
den DT-Konditionen konnen bedeutsame Differenzen zwischen den Gruppen
beschrieben werden. Folglich zeigt sich unter der Bedingung ,,Gehen schnell und

3

Kreuzen,“ ein signifikantes Ergebnis von p=0.02, wihrend unter der Bedingung
,,Gehen schnell und Kreuzeng,* der p-Werte annihrend das Signifikanzniveau erreicht

(p=0.07).
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Schrittanzahl

Die Schrittanzahl der IPSf unterscheidet sich auer unter den ST-Bedingung ,,Gehen
normal® und ,,Gehen langsam* statistisch bedeutsam von der Schrittanzahl der CO.

So machten die IPSf-Patienten besonders unter den herausfordernden Bedingungen im
Mittel deutlich mehr Schritte im Vergleich zu den CO-Probanden.

Dementsprechend kann unter der ST-Bedingung ,,Gehen schnell ein signifikantes
Ergebnis erzielt werden (p=0.03). Des Weiteren sind unter den DT-Konditionen ,,Gehen
schnell und Kreuzen,*“ (p=0.004) und ,,Gehen schnell und Kreuzeny,“ (p=0.01)

signifikante Werte zu beschreiben.

Ganggeschwindigkeit

Beziiglich der Ganggeschwindigkeit konnen unter den Bedingungen ,,Gehen normal*
und ,,Gehen langsam® keine statistisch bedeutsamen Abweichungen zwischen IPSf und
CO aufgezeigt werden. Jedoch gingen die CO im Vergleich zu den IPSf unter
erschwerten Bedingungen deutlich schneller. Im Verhiltnis IPSf zu CO présentieren
sich so unter den Konditionen ,,Gehen schnell“ (p=0.01), ,,Gehen schnell und
Kreuzen,“ (p<0.0001) und ,,Gehen schnell und Kreuzen,, (p=0.0002) signifikanten
Unterschiede in der Ganggeschwindigkeit.

DLS Zeit

Die unter den ST-Bedingungen erfassten Werte der DLS-Zeit weichen zwischen den
Gruppen IPSf und CO nicht signifikant voneinander ab. Im Gegensatz hierzu zeigen
sich unter den DT-Konditionen ausgeprigte Unterschiede der DLS Zeit, die teilweise
das Signifikanzniveau von p<0.05 erreichen. Sowohl unter der Bedingung ,,Gehen
schnell und Kreuzeny“ (p=0.058) als auch unter der Kondition ,,Gehen schnell und
Kreuzeng,“ (p=0.005) standen die IPSf-Patienten deutlich linger mit beiden Beinen
zeitgleich auf dem Boden als die CO.
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Tabelle 3: Gangparameter des 1.Moments

p-Wert p-Wert
co IPSt HRPD HRPD vs. CO [IPSfvs. CO

Schrittfrequenz 1: 1.92 1.95 1.98 013 0.63
ST, normal [1/s] (1.66-2.20) (1.70-2.10) (1.71-2.24) : :
Schrittfrequenz 2: 1.58 1.62 1.49 0.85 0.37
ST, langsam [1/s] (0.97-2.07) (1.01-2.09) (0.89-1.98) : '
Schrittfrequenz 3: 2.33 2.21 2.21 0.34 0.27
ST, schnell [1/s] (1.93-2.55) (1.24-2.93) (1.32-2.69) : :
Schrittfrequenz 4: 2.12 2.06 2.11 0.77 0.02
DT, Kreuzeny, [1/s] (1.95-2.35) (1.61-2.56)* (1.81-2.58) : '
Schrittfrequenz 5: 2.05 1.99 2.09 053 0.07
DT, Kreuzengw [1/s] (1.90-2.30) (1.53-2.76)* (1.70-2.53) : :
Schrittanzahl 1: 19 22 19
ST, normal [n] (17-21) (16-26) (15-23)# 0.39 0.33
Schrittanzahl 2 23 23 22
ST, langsam [n] (19-33) (17-33) (16-29) e gL
Schrittanzahl 3: 16 19 17
ST, schnell [n] (14-19) (14-24)* (14-23) 0.10 0.03
Schrittanzahl 4: 19 22 18
DT, Kreuzeny [n] (15-22) (15-25)* (14-24)# BED DS
Schrittanzahl 5: 19 22 19
DT, Kreuzengw[n] (15-22) (17-24)* (16-24)# 0.10 0.01
Ganggeschwindigkeit 1: 1.29 1.26 1.36 0.10 0.79
ST, normal [m/s] (1.10-1.48) (1.00-1.58) (0.99-1.67)# ' '
Ganggeschwindigkeit 2: 0.88 0.83 0.82 0.49 0.11
ST, langsam [m/s] (0.36-1.09) (0.66-1.15) (0.35-1.23) : :
Ganggeschwindigkeit 3: 1.82 1.62 1.69 0.13 0.01
ST, schnell [m/s] (1.41-2.15) (1.23-2.17)* (1.10-2.15) : :
Ganggeschwindigkeit 4: 1.58 1.26 1.50
DT, Kreuzen, [m/s] (1.20-1.92) (0.91-1.92)* (1.03-1.87)# 0.25 <0.0001
Ganggeschwindigkeit 5: 1.56 1.23 1.47 0.50 0.0002
DT, Kreuzengy [m/s] (1.15-1.82) (0.88-1.77)* (0.98-1.74)# : :
DLS Zeit 1: 0.29 0.27 0.27 0.63 0.74
ST, normal [s] (0.23-0.45) (0.22-0.42) (0.20-0.48) : :
DLS Zeit 2: 0.35 0.40 0.39 0.70 0.94
ST, langsam [s] (0.26-0.63) (0.30-0.58) (0.26-0.73) : :
DLS Zeit 3: 0.29 0.27 0.26 0.67 0.46
ST, schnell [s] (0.02-0.39) (0.21-0.53) (0.2-0.47)
DLS Zeit 4: 0.27 0.29 0.27
DT, Kreuzen,[s] (0.20-0.31)  (0.21-0.43)  (0.22-0.32) 0.19 0.058
DLS Zeit 5: 0.25 0.30 0.27
DT, Kreuzengw [s] (0.23-0.32) (0.23-0.42)* (0.20-0.33)# 0.41 0.005

Die Zahlen 1-5 stehen fiir die verschiedenen Ubungsbedingungen 1-5 innerhalb der Ubung 8 (Vgl. Kapitel 2.2.3.8)

Darstellung mit Median und Intervall (Klammerwerte). Die p-Werte wurden mittels Kruskal Wallis Test/ Chi Quadrat Test
berechnet und in einem Regressionsmodell fir die Parameter Alter, Geschlecht, Ausbildung, MMSE und BDI korrigiert.

Ein p-Wert <0.05 wurde als signifikant angesehen.

*p <0.05 verglichen mit CO
#p <0.05 verglichen mit IPSf
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3.2.1.2 Gangparameter des 1.Moments: HRPD versus CO

Schrittfrequenz

Beziiglich der Schrittfrequenz stellen sich unter allen Bedingungen keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Kohorten dar. Interessanterweise zeichnet sich unter der ST-
Kondition ,,Gehen normal* ein dezenter Unterschied in der Schrittfrequenz zwischen

den Probanden der CO und der HRPD ab (p=0.13).

Schrittanzahl

Das Verhéltnis zwischen HRPD und CO weist hinsichtlich der Schrittanzahl sowohl
unter ST- als auch unter DT-Konditionen keine Signifikanzen auf. Tendenziell
bendtigen die HRPD jedoch unter erschwerten Bedingungen (,,Gehen schnell* (p=0.10)
und ,,Gehen schnell und Kreuzeng,* (p=0.10)) im Mittel mehr Schritte pro Sekunde als
die CO (siche Tabelle 3).

Ganggeschwindigkeit

Sowohl unter ST- als auch unter DT-Konditionen gingen die HRPD nicht signifikant
schneller als die CO. Jedoch absolvierten die Hochrisiko-Personen der HRPD unter der
Bedingung ,,Gehen normal® die 20m Gehstrecke mit einer im Vergleich zu den CO-
Probanden erhohten Ganggeschwindigkeit (p=0.10).

Im Gegensatz dazu weisen die HRPD unter herausfordernden Bedingungen im
Vergleich mit den CO eine verminderte Ganggeschwindigkeit auf. Obwohl die
Vergleichswerte nicht das Signifikanzniveau erreichen (,,Gehen schnell (p=0.13),
»Gehen schnell und Kreuzeny™ (p=0.25)), konnen diese Differenzen in der

Ganggeschwindigkeit jedoch als Trend beschrieben werden.

DLS Zeit

Auch bei diesem Parameter konnen dhnliche Beobachtungen wie in den vorherigen
Abschnitten gemacht werden.
So konnen wiederum weder unter den ST- noch unter den DT-Bedingungen signifikante

Gruppendifferenzen zwischen den HRPD und CO festgestellt werden.
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Wihrend jedoch die CO-Probanden ihre DLS Zeit im Mittel unter DT-Konditionen im
Vergleich zu den ST-Bedingungen verkiirzten, verldngerten die HRPD im Gegensatz
dazu ithr DLS Zeit wihrend des DT. Zudem standen unter den DT-Konditionen die
Hochrisiko-Personen der HRPD ldnger mit beiden Beinen zeitgleich auf dem Boden.

Diese subtilen Unterschiede zeigen sich vor allem unter der DT-Bedingung ,,Gehen

schnell und Kreuzen,,“ (p=0.19).

3.2.1.3 Tendenzen der Gangparameter des 1.Moments

Zusammenfassend sieht man mit Hilfe der Parameter Schrittfrequenz, Schrittanzahl,
Ganggeschwindigkeit und DLS Zeit besonders unter herausfordernden Konditionen,
wie z.B. die des DT, eine deutliche Abgrenzung zwischen Patienten der IPSf und
Probanden aus dem Kollektiv der CO.

Jedoch zeigt auch der Vergleich dieser Gangparametern der Gruppen HRPD mit dem
Kollektiv der CO tendenziell eine geminderte Leistung der Hochrisikoprobanden unter
den erschwerten Gangbedingungen.

Diese Beobachtungen unterstreichen den Trend, dass das Kollektiv der HRPD in
herausfordernden Situationen bereits zu der Gruppe der CO diskrete Unterschiede
aufzeigt und sich die Werte einiger Gangparameter des 1.Moments in Richtung der

Werte der IPSf entwickeln.
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3.2.2 Gangparameter des 2.Moments

Anhand der erhobenen Datensitze der Accelerometer-Kurzzeitmessung (siche 2.2.3.8)
konnten die Parameter Gangasymmetrie, PCI und Gangvariabilitdt ermittelt werden. Die

detaillierte Darstellung der genannten Parameter gibt Tabelle 4 wieder.

Tabelle 4: Gangparameter des 2.Moments

p-Wert p-Wert
co PD HRPD  LRPDvs.CO IPSfus. CO

Gangasymmetrie 1: 2.47 7.15 5.39 0.33 0.01
ST, normal (0-37.23) (0-77.49)* (0.08-26.04) : :
Gangasymmetrie 2: 1.82 2.96 2.58 0.62 0.01
ST, langsam (0.06-17.66) (0.51-38.32)* (0.04-41.35) : '
Gangasymmetrie 3: 135 16.45 10.01 0.70 0.49
ST, schnell (0.20-89.75) (0.25-133.62) (0.34-90.96) : :
Gangasymmetrie 4: 6.26 10.1 9.01 0.28 016
DT, Kreuzeny (1.16-36.64) (0.4-133.64) (1.55-83.85) ' '
Gangasymmetrie 5: 3.81 9.03 6.65 0.74 0.10
DT, Kreuzengy (0-49.47) (1.91-191.57)  (0.45-97.57) : :
PCI 1: 2.74 5.18 3.08
ST, normal [%] (129-53.11)  (2.29-74.38)  (0.82-68.64) 0.24 0.053
PCI 2: 3.8 9.61 4.19
ST, langsam [%] (1.73-22.26)  (1.93-56.99)*  (1.39-64.88)# e DL
PCI 3: 30.66 21.23 24.1 0.38 0.78
ST, schnell [%] (1.20-61.09) (1.08-66.82) (1.81-69.82) : :
PCI 4: 7.68 15.9 10.63 019 0.22
DT, Kreuzeny [%] (1.45-60.04) (8.71-95.03) (1.55-87.27) : :
PCI 5: 7.23 12.35 11.61 0.29 0.37
DT, Kreuzengw [%] (1.61-49.91) (3.12-66.81) (0.99-69.62) : :
Gangvariabilitat 1: 1.36 2.87 2.34 0.05 0.01
ST, normal [%)] (0.74-11.09) (0.77-11.24)*  (0.66-14.91) : :
Gangvariabilitat 2: 2.59 3.69 3.20 055 0.002
ST, langsam [%)] (0.99-8.09) (1.53-16.79)* (1.42-29.01) ' ’
Gangvariabilitat 3: 11.91 7.78 7.50 0.75 0,50
ST, schnell [%] (0.81-19.64) (1.18-17.91) (0.86-18.20) : :
Gangvariabilitat 4: 4.51 6.38 7.94 0.47 0.38
DT, Kreuzeny, [%)] (1.81-17.15) (3.32-16.17) (1.11-18.10) ' '
Gangvariabilitat 5: 3.92 5.77 5.19 012 0.43
DT, Kreuzeng, [%] (2.35-12.12) (1.88-12.80) (1.19-16.64) ' '

Die Zahlen 1-5 stehen fiir die verschiedenen Ubungsbedingungen 1-5 innerhalb der Ubung 8 (Vgl. Kapitel 2.2.3.8)

Darstellung mit Median und Intervall (Klammerwerte). Die p-Werte wurden mittels Kruskal Wallis Test/ Chi Quadrat Test
berechnet und in einem Regressionsmodell fir die Parameter Alter, Geschlecht, Ausbildung, MMSE und BDI korrigiert.

Ein p-Wert <0.05 wurde als signifikant angesehen.

*p<0.05 verglichen mit CO
#p<0.05 verglichen mit IPSf
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3.2.2.1 Gangparameter des 2.Moments: IPSf versus CO

Gangasymmetrie

Im Allgemeinen zeigen die IPSf-Patienten unter allen Konditionen im Mittel erhohte
Werte der Gangasymmetrie verglichen mit den CO-Probanden. Diese Unterschiede
duBern sich interessanterweise vor allem unter den ST-Bedingungen ,,Gehen normal*
(p=0.01) und ,,Gehen langsam* (0.01) als signifikant. Gegensétzlich hierzu zeigen sich
unter den herausfordernden Bedingungen keine statistisch bedeutsamen Differenzen im
Vergleich der Kohorte. Dennoch setzt sich auch unter den DT-Bedingungen ,,Gehen
schnell und Kreuzen,* (p=0.16) und ,,Gehen schnell und Kreuzeny,*“ (p=0.10) der
Trend der gesteigerten Gangasymmetrie der IPSf-Patienten im Vergleich zu den

gesunden CO fort.

PCI

Bei Betrachtung der Tabelle 4 kann man anndhernd unter allen Konditionen deutlich
erhohte Werte des PCI fiir die IPSf-Patienten im Vergleich zu den Kontrollpersonen der
CO feststellen. Nur unter der ST-Bedingung ,,Gehen schnell zeigt sich bei den IPSf der
PCI im Durchschnitt vermindert. Wéhrend sich die beiden Kohorten unter der ST-
Bedingung ,,Gehen langsam* signifikant unterscheiden (p=0.0006), wird unter der
Kondition ,,Gehen normal* das Signifikanzniveau nur anndhernd erreicht (p=0.053).

Im Gegensatz hierzu kdnnen unter der ST-Bedingung ,,Gehen schnell* und unter den

DT-Bedingungen keine signifikanten Gruppenunterschiede beobachtet werden.

Gangvariabilitat

Auch beziiglich der Gangvariabilitit konnen dhnliche Beobachtungen gemacht werden.
Demgemil zeigt sich unter allen Gangbedingungen auBler ,,Gehen schnell” eine
gesteigerte Gangvariabilitit der IPSf-Patienten im Vergleich zu den gesunden
Probanden.

Besonders unter den ST-Bedingungen ,,Gehen normal* (p=0.01) und ,,Gehen langsam*
(p=0.002) differieren die Kohorten signifikant in den Werten der Gangvariabilitit. Unter
den herausfordernden Bedingungen konnen dagegen keine signifikanten Unterschiede

der Gangvariabilitét erfasst werden.
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3.2.2.2 Gangparameter des 2.Moments: HRPD versus CO

Gangasymmetrie

Unter der Bedingung ,,Gehen schnell* zeigen die HRPD im Vergleich zu den CO eine
im Mittel verminderte Gangasymmetrie. Gegensétzlich hierzu konnen unter allen
anderen Gangkonditionen durchschnittlich gesteigerte Werte fiir die Gangasymmetrie
der HRPD verglichen mit den CO beobachtet werden. Diese Unterschiede erreichen
jedoch weder unter den ST-Bedingungen noch unter den DT-Bedingungen das

Signifikanzniveau.

PCI

AuBer unter der Bedingung ,,Gehen schnell* konnten unter allen anderen Bedingungen
im Vergleich zu den CO hohere Werte fiir den PCI bei den HRPD festgestellt werden.
Diese Unterschiede zwischen den Gruppen konnen nicht als signifikant beschrieben
werden. Betrachtet man die DT-Bedingungen zeigt sich unter der Kondition ,,Gehen

und Kreuzeny,“ jedoch ein leichter Trend (p=0.19).

Gangvariabilitat

Im Gegensatz hierzu sind die Gruppenunterschiede in der Gangvariabilitit deutlicher
ausgeprigt. So beobachtet man vor allem unter der ST-Bedingung ,,Gehen normal* eine
erhohte Gangvariabilitit der Hochrisiko-Personen, die mit einem p-Wert von 0.052
anndhernd das Signifikanzniveau erreicht. Sowohl unter der ST-Bedingung ,,Gehen
langsam* als auch unter den DT-Paradigmen zeigen die HRPD durchschnittlich héhere
Werte fiir die Gangvariabilitit verglichen mit den CO. Dieser Trend wird zudem durch
den p-Wert von 0.12 unter der DT-Kondition ,,Gehen schnell und Kreuzeng,

unterstrichen.
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3.2.2.3 Tendenzen der Gangparameter des 2.Moments

In der Zusammenschau zeichnen sich zwei Trends in den Ergebnissen der
Gangparameter des 2.Moments ab.

Zum einen diskriminieren die Parameter Gangasymmetrie, PCI und Gangvariabilitit vor
allem in den ST-Bedingungen ,,Gehen normal* und ,,Gehen langsam* die Gruppen IPSf
und CO deutlich voneinander.

Zum anderen belegen die Ergebnisse, dass sich die Gruppe der HRPD in einem
Zwischenstadium zwischen den IPSf und den CO befindet. So ndhern sich die
Durchschnittswerte der Parameter des 2.Moments den Werten der IPSf-Patienten an,
wihrend sich zudem bereits im Vergleich zu den gesunden CO-Probanden subtile
Unterschiede aufzeigen. Jedoch konnen noch keine signifikanten Unterschiede

zwischen den HRPD und den CO erfasst werden.

3.2.3 Erfassung der Kreuzgeschwindigkeit

Die wihrend der Ubung 8 (siche 2.2.3.8) erfassten Kreuzgeschwindigkeiten im Sitzen
und wéhrend des Gehens werden detailliert in Tabelle 5 dargestellt.
Uberraschenderweise kreuzten unter ST-Bedingungen die Probanden der CO im Mittel
weniger Kiastchen pro Sekunde als die Patienten der IPSf an. Zudem zeigt sich im
Vergleich zu den CO-Probanden eine im Mittel deutlich hohere Kreuzgeschwindigkeit
bei den HRPD unter den ST-Bedingungen. Vor allem unter der ST-Bedingung
»Kreuzen,“ ist dieser Unterschied am grofiten und ndhert sich mit einem p-Wert von
0.0749 den Signifikanzniveau von <0.05 an.

Wihrend die IPSf-Patienten unter den DT-Konditionen im Durchschnitt weniger
Kreuze pro Sekunde als unter ST-Bedingungen machten, erhdhten die CO ihre
Kreuzgeschwindigkeit unter den DT-Paradigmen. Jedoch zeigen sich weder unter ST-
als noch unter DT-Konditionen statistisch signifikante Unterschiede zwischen den

einzelnen Kohorten.
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Tabelle 5: Kreuzgeschwindigkeit unter ST- und DT-Bedingungen

p-Wert p-Wert
co IPS HRPD HRPD vs. CO IPSfvs. CO
ST Kreuzgeschwindigkeit 1.41 1.43 1.53 0.07 0.86
Kreuzeny (0.97-1.56) (0.98-1.94) (1.02-2.15) : ’
ST Kreuzgeschwindigkeit 1.30 1.38 1.47 0.29 0.84
Kreuzengw (1.04-1.68) (0.96-1.99) (1.05-1.99) ' )
DT Kreuzgeschwindigkeit 1.43 1.19 1.50 0.81 0.52
Kreuzeny (0.87-1.84) (0.63-2.40) (0.50-2.06)# : ’
DT Kreuzgeschwindigkeit 1.47 1.32 151 0.91 0.23
Kreuzengw (1.03-1.85) (0.61-2.39) (0.98-2.16) ' )

Darstellung mit Median und Intervall (Klammerwerte) mit der Einheit [Kreuze/s].

Die p-Werte wurden mittels Kruskal Wallis Test/ Chi Quadrat Test berechnet und in einem Regressionsmodell fiir die
Parameter Alter, Geschlecht, Ausbildung, MMSE und BDI Kkorrigiert. Ein p-Wert <0.05 wurde als statistisch signifikant
anerkannt.

*p<0.05 verglichen mit CO
#p<0.05 verglichen mit IPSf

3.3 Charakterisierung der berechneten Dual Task Kosten

Anhand der gewonnenen Daten der Parameter Ganggeschwindigkeit und
Kreuzgeschwindigkeit unter ST- sowie DT-Konditionen konnten die DTC mit

nachfolgender Formel berechnet werden (siche Kapitel 2.3).

(ST Geschwindigkeit - DT Geschwindigkeit) < 100
ST Geschwindigkeit

DTC (%) =

Diese berechneten Werte sind anschaulich in der Tabelle 6 abgebildet. Wéhrend ein
positiver Wert der DTC eine Abnahme der Geschwindigkeit beschreibt, driickt ein

negativer Wert eine Zunahme der Geschwindigkeit unter DT-Bedingungen aus.

3.3.1 Dual Task Kosten: IPSf versus CO

DTC der Ganggeschwindigkeit

Sowohl die IPSf-Patienten als auch die CO-Probanden zeigen unter DT-Bedingungen
eine Abnahme der Ganggeschwindigkeit. Dies dulert sich durch die positiven DTC
beider Kohorten. Durch die hoheren Werte der DTC wird jedoch deutlich, dass dieser
beobachtete DT-Effekt bei den IPSf ausgeprégter als bei den gesunden CO ist.
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Dementsprechend unterschieden sich die Kohorten sowohl unter der DT-Bedingung
,»Gehen schnell und Kreuzen,,“ (p=0.02), als auch unter der Kondition ,,Gehen schnell

und Kreuzen,,* (p=0.02) signifikant voneinander.

DTC der Kreuzgeschwindigkeit

Hinsichtlich der DTC der Kreuzgeschwindigkeiten erkennt man einen deutlichen
Unterschied zwischen den Kohorten IPSf und CO. So zeigen die IPSf im Mittel positive
DTC auf. Im Gegensatz hierzu belegen die im Durchschnitt negativen DTC der CO,
dass die gesunden CO-Probanden unter den DT-Bedingungen die Geschwindigkeit des
Ankreuzens erh6hen.

Dementsprechend  unterscheiden sich beide Gruppen bei den DTC der
Kreuzgeschwindigkeit ,,Kreuzen,, signifikant voneinander (p=0.04). Dagegen konnen
keine signifikanten Differenzen der DTC unter der Kondition ,,Gehen schnell und
Kreuzeny,*“ beobachtet werden. Jedoch ndhert sich der p-Wert von p=0.10 dem

Signifikanzniveau an.

3.3.2 Dual Task Kosten: HRPD versus CO

DTC der Ganggeschwindigkeit

Sowohl die CO als auch die HRPD weisen positive DTC auf und reduzieren folglich
thre Ganggeschwindigkeit unter DT-Bedingung.

Im Durchschnitt sind die DTC der CO verglichen mit den DTC der HRPD héher.
Dennoch ergeben sich unter beiden DT-Konditionen keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Kohorten (DT-Bedingung ,Kreuzeny: p=0.71, DT-Bedingung
,»Kreuzeng,“: p=0.20).

DTC der Kreuzgeschwindigkeit

Unter beiden DT-Bedingungen kann eine Abnahme der Kreuzgeschwindigkeit der
HRPD beobachtet werden. So zeigen sich im Mittel fiir die HRPD positive DTC unter
den DT-Paradigmen.
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Im Gegensatz dazu beschleunigen die CO das Ankreuzen der Késtchen unter beiden
DT-Konditionen. Die erhohte Kreuzgeschwindigkeit im Vergleich zum ST wird durch
die negativen DTC der CO unterstrichen. Diese Unterschiede werden auch durch die
berechneten p-Werte fiir die Bedingung ,,Kreuzen,,* (p=0.10) und ,,Kreuzeng,* (p=0.14)

statistisch fassbar. Jedoch konnen keine signifikanten Unterschiede ermittelt werden.

Tabelle 6: Dual Task Kosten der Gang- und Kreuzgeschwindigkeit

co IPst HRPD | Pb\e CO PSfus, CO
Camggescnunagen o 22 (B0 L on oo
g}jgzgeij;hwmdigke“ (8.%-53.2.1) (13.%43.1)* (2.41-3:;22.5)# 0.20 0.02
Eg;gﬁffh""i”digke“ (-88?8;21.1) (-23.;;7.8)* (-24.Aé'-168.2) e BHE
E;g?‘jigﬁjfhwmdigke“ (-312%2.0) (-20.52'313.8) (-37.03'-728.9) 0.14 0.10

Darstellung mit Median und Intervall (Klammerwerte) in Prozent.

Die p-Werte wurden mittels Kruskal Wallis Test berechnet (bei kategorischen Daten mittels Chi Quadrat Test) und in
einem Regressionsmodell fir die Parameter Alter, Geschlecht, Ausbildung, MMSE und BDI korrigiert. Ein p-Wert <0.05
wurde als signifikant angesehen.

*p <0.05 verglichen mit CO
#p<0.05 verglichen mit IPSf

3.3.3 Tendenzen der DTC

Zusammenfassend wird ersichtlich, dass die IPSf nicht nur bei den Gang- sondern auch
bei den Kreuzgeschwindigkeiten deutlich hohere DTC aufweisen als die Kohorte der
CO und der HRPD.

Des Weiteren liegen die DTC der HRPD im Mittel unter allen Bedingungen sowohl bei
der Gang- als auch bei der Kreuzgeschwindigkeit zwischen den Werten der IPSf und der
CO.

Ein weiterer Trend ldsst sich durch die negativen DTC der CO fiir die
Kreuzgeschwindigkeit ~ ableiten. = Demzufolge  scheinen die @ CO  ihre

Kreuzgeschwindigkeit zu erhohen, wihrend sie ihre Ganggeschwindigkeit unter den
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DT-Paradigmen vermindern. Diese Erkenntnis veranschaulicht auch die nachfolgende
Abbildung.

50%
o DTC Ganggeschwindigkeit
Kreuzen.
m DTC Kreuzgeschwindigkeit
Kreuzeny
0% - 1
— 50%

co IPSF HRPD

Abbildung 6: Dual Task Kosten der Bedingung ,,Gehen schnell und Kreuzen,*“

Die Dual Task Kosten (DTC) beschreiben den Effekt der geteilten Aufmerksamkeit beim
simultanen Ausflihren zweier Aufgaben.

Hier sind die DTC der Gang- und Kreuzgeschwindigkeit unter der DT-Bedingung ,Gehen
schnell und Kreuzen,,” in Prozent dargestellt. Ein positiver Wert der DTC beschreibt eine
Abnahme der jeweiligen Geschwindigkeit, wahrend ein negativer Wert einer
Geschwindigkeitszunahme entspricht.
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3.4 Charakterisierung der ROC-Kurven-Analyse

Fiir die Berechnung der ROC-Kurven wurden die folgenden Parameter gewéhlt:

(1) Schrittanzahl 4: DT, Kreuzen,,

(2) Ganggeschwindigkeit 4: DT, Kreuzen,,

(3) DLS Zeit 4: DT, Kreuzen,,

(4) Gangasymmetrie 1: ST, normal

(5) Gangvariabilitdt 1: ST, normal

(6) DTC Ganggeschwindigkeit: DT, Kreuzen,,
(7) DTC Kreuzgeschwindigkeit: DT, Kreuzen,,

Diese Parameter unterschieden sich in der statistischen Auswertung signifikant
zwischen der Kohorte der IPSf und der CO (siehe 3.1 —3.4).

Um abzuschitzen, wie gut diese gewdhlten Parameter die Kohorten IPSf und CO sowie
HRPD und CO differenzieren, wurde fiir die jeweiligen Werte die AUC, die Sensitivitit
sowie die Spezifitdt mittels der ROC-Kurven-Analyse bestimmt.

Die hierbei jeweils ermittelte AUC, Sensitivitit und Spezifitdt wurden sowohl fiir die
genannten Parameter im Einzelnen als auch fiir eine Kombination von Parametern

berechnet und tabellarisch im Folgenden dargestellt.

3.4.1 Diagnostische Gute der gewahlten Parameter: IPSf versus CO

Die im Vergleich zwischen IPSf und CO ermittelten Werte fiir die AUC, Sensitivitat und

Spezifitit der oben beschriebenen Parameter sind detailliert Tabelle 7 zu entnehmen.

Aus der tabellarischen Darstellung wird ersichtlich, dass bereits einzelne Parameter die
Kohorten IPSf und CO gut voneinander trennen. So zeichnen sich die Parameter
Schrittanzahl 4 sowie Ganggeschwindigkeit 4, die unter den DT-Bedingungen ,,Gehen
schnell und Kreuzen,“ gemessen worden sind, durch eine gute Trennschirfe aus
(Schrittanzahl 4: AUC 0.81, Sensitivitdt 0.92, Spezifitit 0.62; Ganggeschwindigkeit 4:
AUC 0.80, Sensitivitat 0.75, Spezifitit 0.79).
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Jedoch erreichen Kombinationen der gewéhlten Parameter die beste Trennschérfe
zwischen IPSf und CO. Dementsprechend ergeben sich bei der Kombination aller
Parameter eine AUC von 0.90, eine Sensitivitdt von 0.77 und eine Spezifitit von 0.92.

Dariiber hinaus verdndert sich die Trennschirfe bei der Kombination aller
Gangparameter nur in geringem Malle (AUC: 0.82, Sensitivitét: 0.69, Spezifitit: 0.92).
Des Weiteren spricht auch die Kombination aller DTC-Parameter mit einer AUC von
0.81, einer Sensitivitit von 0.86 sowie einer Spezifitit von 0.67 von einer guten

diagnostischen Giite, um die Kohorten voneinander abzugrenzen.

Tabelle 7: ROC-Kurven-Analyse — IPSf versus CO

AUC Sensitivitat Spezifitat
Gangparameter des 1.Moments
Schrittanzahl 4: DT, Kreuzeny 0.81 0.92 0.62
Ganggeschwindigkeit 4: DT, Kreuzeny 0.80 0.75 0.79
DLS Zeit 4: DT, Kreuzeny, 0.67 0.92 0.54
Gangparameter des 2.Moments
Gangasymmetrie 1: ST, normal 0.76 0.79 0.83
Gangvariabilitat 1: ST, normal 0.74 0.79 0.66
DTC
DTC Ganggeschwindigkeit: Kreuzen, 0.73 0.64 0.83
DTC Kreuzgeschwindigkeit: Kreuzeny 0.78 0.71 0.83
Kombinationen
Alle Gangparameter 0.82 0.69 0.92
Alle DTC-Parameter 0.81 0.86 0.67
Alle Parameter 0.90 0.77 0.92

Die Zahlen 1-5 stehen fiir die durchgefiihrten Aufgaben 1-5 innerhalb der Ubung 8 (Vgl. Kapitel 2.2.3.8)

69



Ergebnis

3.4.2 Diagnostische Gite der ausgewahlten Parameter: HRPD versus CO

Tabelle 8 stellt im Detail die jeweilige AUC, Sensitivitit und Spezifitdt der gewéhlten
Parameter fiir den Vergleich HRPD versus CO dar.

Wie Tabelle 8 zu entnehmen ist, weisen tendenziell die Parameter im Einzelnen
niedrigere Werte flir die AUC, Sensitivitdt und die Spezifitit auf. Daher kann ein einzeln

ausgewdhlter Parameter die Kohorten zwischen HRPD und CO nicht gut trennen.

Jedoch zeigt sich auch im Vergleich der Kohorten HRPD versus CO der Trend, dass die
Kombination aller ausgewéhlten Parameter die Kohorten am besten differenziert.

Die Kombination aller Parameter zeichnet sich durch eine AUC von 0.81 und eine
Sensitivitit von 0.92 aus. Jedoch kann diese Kombination nur eine Spezifitit von 0.67
erreichen.

Beriicksichtig man nur die Kombination aller Gangparameter, kann die Sensitivitét
einen Wert von 0.78 und die Spezifitit einen Wert von 0.83 annehmen. Zudem zeigt die
ermittelte AUC von 0.75 eine moderate Trennschirfe der beiden Kohorten an.

Die Kombination aller DTC-Parameter identifiziert mit einer Sensitivitdt von 0.78
Hochrisiko-Personen richtig positiv. Die Spezifitdt ist dabei mit 0.58 gering. Zudem
spricht eine AUC von 0.71 fiir eine moderate Trennschérfe, um die Kohorten HRPD und

die CO zu differenzieren.
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Tabelle 8: ROC-Kurven-Analyse — HRPD versus CO

AUC Sensitivitat Spezifitat

Schrittanzahl 5: DT, Kreuzengy 0.53 0.5 0.59
Ganggeschwindigkeit 4: DT, Kreuzeny 0.60 0.42 0.84
DLS Zeit 4: DT, Kreuzeny, 0.65 0.83 0.49

Gangasymmetrie 1: ST, normal 0.72 0.62 0.83

Gangvariabilitat 1: ST, normal 0.70 0.51 0.92

DTC Ganggeschwindigkeit: Kreuzeny 0.55 0.73 0.5

DTC Kreuzgeschwindigkeit: Kreuzeny 0.67 0.54 0.83

Alle Gangparameter 0.75 0.70 0.83
Alle DTC-Parameter 0.71 0.78 0.58
Alle Parameter 0.81 0.92 0.67

Die Zahlen 1-5 stehen fiir die durchgefiihrten Aufgaben 1-5 innerhalb der Ubung 8 (Vgl. Kapitel 2.2.3.8)



Diskussion

4 Diskussion

Das IPS ist eine Erkrankung mit steigender Pravalenz. Daher nimmt die Fritherkennung
des IPS einen immer wichtigeren Stellenwert ein, um moglichst frithzeitig mit
potentiellen neuroprotektiven Mafinahmen die Progression der Erkrankung aufzuhalten.
Umso wichtiger ist es, Marker der Fritherkennung zu finden, die zum einen préaklinische
Veranderungen zuverléssig aufzeigen kdnnen und zum anderen auch kostengiinstig und
einfach zu erfassen sind.

Dementsprechend konnten unter DT-Bedingungen verdnderte Gangparameter
potentielle Marker der Fritherkennung darstellen, um gesunde Personen von
Risikopersonen fiir das IPS zu differenzieren. Es gibt aktuell jedoch nur wenige Studien,
die bereits den Gang von Hochrisiko-Personen fiir das IPS untersucht haben.

Nach bestem Wissen stellt diese vorliegenden Arbeit erstmalig die Gangmuster von
gesunden Kontrollprobanden (CO), IPS-Patienten in einem frithen Krankheitsstadium
(IPSf) und Personen einer Hochrisikogruppe fiir das IPS (HRPD) unter ST- sowie DT-
Bedingungen gegeniiber und beschreibt das Dual Tasking-Verhalten und potentielle

klinische Perspektiven.

Nach aktueller Studienlage ist es hinreichend bekannt, dass friihzeitig
Gangverdanderungen bei I[PS-Patienten auftreten und diese unter DT-Bedingung
aggravieren. Jedoch konnte bisher nur ein Bruchteil der zustindigen Mechanismen
verstanden werden, die zu GangunregelmifBigkeiten wéhrend des ST und des DT
filhren. Dies ist der Komplexitdt des Ganges geschuldet: Das Gehen wird mittlerweile
nicht mehr als alleiniger Automatismus angesehen. Sondern der Gang stellt eine
komplexe motorische Aufgabe dar, die zum einen durch die bilaterale Koordination der
unteren Extremititen sowie durch die dynamische Regulation des Gleichgewichts
bestimmt ist und durch kognitive Ressourcen kontrolliert wird (Yogev-Seligmann,
Giladi et al. 2013).

Des Weiteren konnen sowohl methodische Faktoren, wie z.B. die Wahl des DT-
Modells, als auch kognitive StorgroBBen, wie z.B. Defizite der EF sowie eine verdnderte

Priorisierung von Aufgaben, den Gang unter DT-Bedingungen beeinflussen.
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Unter Beriicksichtigung dieser moglichen Einflussgrofen auf den Gang werden im
Folgenden die Ergebnisse der vorliegenden Dissertationsschrift beschrieben und

diskutiert.

4.1 Beurteilung der erfassten motorischen Parameter unter Single- und

Dual Tasking-Bedingungen
4.1.1 Beurteilung der Gangparameter im Vergleich der Kohorten

4.1.1.1 Gangmuster: IPSf versus CO

Gangparameter des 1.Moments

Es ist hinrecichend bekannt, dass sich bei IPS-Patienten Kkontinuierliche
Gangverdnderungen bis hin zur plotzlich einsetzenden Gangblockade zeigen (Hausdorff
2009). Diese Gangverinderungen konnen sich Dbereits in einem frithen
Krankheitsstadium unter ST-Bedingungen zeigen und verstirken sich im Verlauf der
Erkrankung.

So konnten Baltadjieva und Kollegen in einer Studie mit ,,de novo* IPS-Patienten — d.h.
neu diagnostizierte IPS-Patienten in einem frilhen Krankheitsstadium — zeigen, dass
IPS-Patienten bereits unter ST-Bedingungen veridnderte Gangparameter im Vergleich zu
Kontrollprobanden aufweisen. In dieser Studie mussten sowohl die IPS-Patienten als
auch die Kontrollprobanden insgesamt 80m in einer selbstgewdhlten gewdhnlichen
Geschwindigkeit laufen. Die IPS-Patienten wiesen u.a. im Vergleich zu den
Kontrollprobanden eine reduzierte Ganggeschwindigkeit und Schrittlinge sowie eine
erhohte DLS-Zeit auf (Baltadjieva, Giladi et al. 2006).

In anderen Studien wurden é&hnliche Verdnderungen bei Gangparametern des
1.Moments in einem Vergleich zwischen gesunden Kontrollpersonen mit IPS-Patienten,
die sich bereits in schwereren Krankheitsstadien befanden, beobachtet (Morris, [ansek et

al. 1996; Stolze, Kuhtz-Buschbeck et al. 2001).

Im Gegensatz hierzu konnten diese Beobachtungen durch die Ergebnisse der hier

vorliegenden Studie nicht bestitigt werden. So zeigten sich unter den ST-Bedingungen
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,»Gehen normal“ und “Gehen langsam* keine signifikanten Unterschiede zwischen IPSf
und CO fiir die Gangparameter des 1.Moments.

Mogliche Erkldrungen hierfiir konnten Kompensationsstrategien in einem frithen
Krankheitsstadium sowie die medikamentdse Therapie der IPSf-Kohorte sein.

Mittels verschiedener Kompensationsmechanismen versucht der Korper anfanglich das
dopaminerge Defizit, das durch neuronale Degeneration der SN entsteht, auszugleichen.
So werden in verschiedenen Studien eine vermehrte Dopamin-Synthese, eine
Verminderung der Dopamin-Transporter und eine erhohte postsynaptische Dopamin-
Rezeptor-Sensibilitidt beschrieben (Maetzler and Hausdorff 2012). Des Weiteren
aktivieren IPS-Patienten mehrere Gehirnareale und setzen zusétzlich kognitive
Ressourcen ein, um automatisierte motorische Aufgaben ohne Defizite durchzufiihren
(Wu and Hallett 2005).

Aufgrund des frilhen Krankheitsstadiums der IPSf-Patienten konnen mutmaBlich diese
verschiedenartigen Mechanismen dem dopaminergen nigrostriatalen Defizit effektiv
entgegenwirken. Demzufolge fiihren die IPSf-Patienten die einfachen motorischen
Aufgaben, wie z.B. das Gehen unter ST-Bedingungen, ohne signifikante Unterschiede

zu gesunden Kontrollpersonen aus.

Dagegen konnte man argumentieren, dass Baltadjieva und Kollegen auch die
Gangmuster von IPS-Patienten in einem frithen Krankheitsstadium untersucht haben
und sich trotzdem signifikante Unterschiede in den Gangparametern im Vergleich mit
den Kontrollprobanden zeigten.

Wie vorher bereits erwdhnt, untersuchten Baltadjieva und Kollegen ,,de novo* IPS-
Patienten, die noch keine Dopamin-Substitutionstherapie erhalten hatten. Studien
konnten jedoch belegen, dass sich bei IPS-Patienten eine medikamentdse Therapie mit
Levodopa positiv auf verdnderte Gangparameter auswirkt und u.a. die Schrittlinge, die
Ganggeschwindigkeit erhoht und die DLS-Zeit verkiirzt (Lubik, Fogel et al. 2006;
Bryant, Rintala et al. 2011).

Im Gegensatz zu Baltadjieva und Kollegen wurden die Patienten der IPSf-Kohorte
medikamentds  therapiert ~und  konnten  daher  mutmaBlich  mdglichen

GangunregelmiBigkeiten unter ST-Bedingungen entgegenwirken.
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Wie vorher beschrieben, konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen IPSf und CO unter den ST-Bedingungen ,,Gehen normal“ und ,,Gehen
langsam* festgestellt werden. Im Widerspruch dazu zeigten jedoch die Gangparameter
des 1.Moments ,,Ganggeschwindigkeit* und ,,Schrittanzahl* unter der ST-Bedingung
,»Gehen schnell® signifikante Ergebnisse. Warum stellt nun die ST-Bedingung ,,Gehen
schnell* einen Unterschied da?

Hier erlaubt sich die Uberlegung, dass bereits die geforderte schnelle
Gehgeschwindigkeit eine deutliche Herausforderung verglichen mit der alltdglichen
Gehgeschwindigkeit darstellt. Aufgrund der schnellen wechselnden Beschleunigungen
des CoM und der verkiirzten DLS-Zeit erfordert so das schnelle Gehen eine bedeutende
Regulierung des Gleichgewichts (O'Shea, Morris et al. 2002).

Diese erschwerte Bedingung beansprucht mdglicherweise bei den IPSf-Patienten bereits
mehr kognitive Ressourcen und fiihrt so zur Demaskierung von Gangverdnderungen im
Vergleich zu den gesunden Personen der CO.

Unterstiitzt wird diese Uberlegung durch eine Studie von Mirelman und Kollegen. In
dieser Studie wurden asymptomatische Triger des mutierten LRRK2-Gens, das ein
Risikomerkmal fiir die Auspragung eines IPS darstellt, mit Nicht-Tridgern des Gens
verglichen. Wihrend unter der Bedingung ,,Gewdhnliches Gehen® keine signifikanten
Gangunterschiede zwischen den Gruppen ausgemacht werden konnten, zeigten sich
nicht nur unter der DT-Bedingung sondern auch unter der Bedingung ,,Schnelles
Gehen* bereits signifikante Unterschiede in den Gangparametern (Mirelman, Gurevich

etal. 2011).

Ankniipfend hierzu zeigt die aktuelle Studienlage, dass sich im Speziellen DT-
Bedingungen auf den Gang auswirken und sich so Gangverdnderungen demaskieren
lassen.

Dementsprechend konnten sowohl bei dlteren gesunden Personen als auch bei IPS-
Patienten verdnderte Gangparameter unter DT-Bedingungen im Vergleich zu ST-
Bedingungen festgestellt werden (Woollacott and Shumway-Cook 2002; Yogev, Giladi
et al. 2005; Springer, Giladi et al. 2006; Al-Yahya, Dawes et al. 2011; Kelly,
Eusterbrock et al. 2012).
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In Ubereinstimmung hierzu bestitigten die Ergebnisse der hier vorliegenden Studie
diese Beobachtungen. So konnten unter den DT-Bedingungen ,,Gehen schnell und
Kreuzen,* und ,,Gehen schnell und Kreuzen,, Verdnderungen in den Gangparametern
,»Ganggeschwindigkeit®, ,,Schrittanzahl* und ,,DLS-Zeit* sowohl in den Kohorten CO
als auch IPSf erfasst werden. Dies unterstreicht die Annahme, dass das DT ein
aufmerksamkeitsfordernder Prozess ist und zusitzlich kognitive Ressourcen sowohl bei
gesunden Erwachsenen als auch bei Patienten mit IPS benotigt.

Obwohl jedoch beide Gruppen wihrend des DT Verdnderungen im Gangmuster
aufzeigten, unterschieden sich die Kohorten signifikant voneinander.

Wie O’Shea und Kollegen andeuten, nutzen IPS-Patienten fiir die Durchfiihrung der
sekunddren Aufgabe beim DT die kortikalen Ressourcen, wihrend die primére —
vermeintlich automatisierte — Aufgabe durch die gestorte Basalganglienschleife
gesteuert wird (O'Shea, Morris et al. 2002).

Dies deutet darauf hin, dass die IPS-Patienten unter DT-Konditionen die
krankheitsfordernden Defizite des nigrostriatalen Systems nicht mehr kompensieren
konnten und somit ein deutlich verdndertes Gangmuster generiert wurde. Mdogliche
Erklarungen fiir dieses Verhalten unter DT-Bedingungen werden ausfiihrlich im Kapitel

4.2 diskutiert.

Gangparameter des 2.Moments

Wie auch fiir die Gangparameter des 1.Moments konnten viele wissenschaftliche
Arbeiten Verdnderungen fiir die Gangparameter des 2.Moments bei IPS-Patienten unter
den verschiedensten Bedingungen erfassen. Zudem konnte gezeigt werden, dass die
Regulation des Rhythmus und der Variabilitit des Ganges bei IPS-Patienten ein
aufmerksamkeitsfordernder Prozess ist (Yogev, Giladi et al. 2005). Dementsprechend
konnten bei IPS-Patienten unter aufmerksamkeitsfordernden DT-Bedingungen eine
Verschlechterung der bilateralen Koordination mit einer gesteigerten Gangasymmetrie
(Yogev, Plotnik et al. 2007), einer gesteigerten Gangvariabilitit (Yogev-Seligmann,
Giladi et al. 2013) und einem gesteigerten PCI (Plotnik, Giladi et al. 2007) festgestellt
werden.

Die Ergebnisse der aktuellen Studie unterstreichen die vorher beschriebenen

Beobachtungen. Sowohl in der Kohorte der CO als auch der IPSf konnte eine
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Verschlechterung der Parameter ,,Gangasymmetrie”, ,,Gangvariabilitdt“ und ,,PCI
durch die herausfordernden Bedingungen wie ,,Gehen schnell, ,,Gehen schnell und
Kreuzen,* sowie ,,Gehen schnell und Kreuzen,,“ verglichen mit den ST-Bedingungen
,»Gehen normal® und ,,Gehen langsam® erfasst werden. Die Gangparameter des
2.Moments unterschieden sich jedoch nur unter den ST-Bedingungen ,,Gehen normal*
und ,,Gehen langsam® in den Gruppen IPSf und CO signifikant voneinander.

Diese Resultate spiegeln sich in den Forschungsergebnissen einer anderen Studie wider
(Yogev-Seligmann, Giladi et al. 2013). Yogev-Seligman und Kollegen untersuchten 18
IPS-Patienten (Hoehn und Yahr 2-3), 15 éltere gesunde Probanden sowie 21 junge
gesunde Probanden unter ST- sowie und DT-Konditionen. Wiahrend unter ST-
Bedingungen eine Strecke von 30m in selbstgewdhlter Gehgeschwindigkeit
zurlickgelegt wurde, mussten die Studienteilnehmer unter DT-Bedingungen zusétzlich
einen Sprachkompetenztest machen. In allen 3 Gruppen zeigte sich durch das DT eine
Verschlechterung der Gangvariabilitit. Jedoch unterschieden sich die IPS-Patienten von
den dlteren gesunden Probanden nur unter ST-Bedingungen in der Gangvariabilitit

signifikant voneinander.

Im Gegensatz zu den vorgestellten Ergebnissen beschrieben mehrere Studienresultate
nur bei [PS-Patienten einen Effekt des DT auf die Gangparameter des 2. Moments,
wihrend sich die Variabilitit des Ganges bei gesunden é&lteren Erwachsenen unter DT-
Bedingungen stabil zeigte (Yogev, Giladi et al. 2005; Yogev, Plotnik et al. 2007).

Dies wirf die Fragen auf, warum sich in den aktuellen Ergebnissen unter DT-
Bedingungen zum einen auch die CO in den Gangparametern des 2.Moments
verschlechtern und zum anderen sich die Unterschiede zwischen den Kohorten IPSf und
CO nur geringfiigig zeigen.

Dies betreffend konnten vier mogliche Einflussfaktoren diese Resultate erkléren:

Zum einen bietet ein methodischer Unterschied in den Studien eine mogliche Erkldrung.
Wihrend das Gangprotokoll der erwdhnten Studien von Yogev und Kollegen ein Gehen
mit gewohnlicher Geschwindigkeit wihrend des DT vorschrieb, sollten unterdessen die
Studienteilnehmer dieser Studie mit schneller Geschwindigkeit gehen. Wie bereits
angefiihrt, postulierten O’Shea und Kollegen, dass der schnelle Gang eine erhdhte
Kontrolle des Gleichgewichtssystems bedarf (O'Shea, Morris et al. 2002). Somit kdnnte
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der Faktor ,Gehen mit schneller Geschwindigkeit“ aufgrund schneller
Ausgleichsbewegungen bei den gesunden CO-Personen zu einer gesteigerten
Variabilitdt des Ganges unter DT-Bedingung gefiihrt haben. Unterstrichen wird diese
Annahme durch die erfasste gesteigerte Gangasymmetrie und -variabilitit der CO-
Probanden, die bereits unter der ST-Bedingung ,,Gehen schnell* sichtbar wurde.

Des Weiteren stellte Plotnik und Kollegen fest, dass es bereits bei gesunden &lteren
Erwachsenen im Zuge des normalen Alterungsprozesses zu einer Verschlechterung der
bilateralen Koordination kommt (Plotnik, Giladi et al. 2007). Diese Verdanderung der
Variabilitit des Ganges konnte besonders unter den herausfordernden Gangkonditionen
offensichtlich werden.

Einen weiteren Grund stellt eine mutmaBliche Priorisierung der sekundiren Aufgabe
durch die Probanden der CO wihrend des DT dar. Diese bevorzugte Beanspruchung
kognitiver Ressourcen auf die sekundédre Aufgabe konnte so zu einer Vernachldssigung
der priméren motorischen Aufgabe und zu einer Verstiarkung der Variabilitit des Ganges
gefiihrt haben. Bestétigend hierzu beschrieben Hausdorff und Kollegen, dass gesunde
dltere Erwachsene unter DT-Bedingungen nicht vollkommen das Gehen priorisieren
(Hausdorft, Schweiger et al. 2008).

Wie bereits im vorherigen Abschnitt beschrieben, befanden sich die Patienten der IPSf-
Kohorte ausschlieBlich in einem frithen Krankheitsstadium mit einer durchschnittlichen
Krankheitsdauer von 3,5 Jahren. Jedoch korreliert die Variabilitit des Ganges mehr als
die Manifestationen der Bradykinesie (wie z.B. die Gangparameter des 1.Moments) mit
der Krankheitsdauer bei IPS-Patienten (Hausdorff, Balash et al. 2003). Aufgrund der
kurzen Krankheitsdauer und den damit moglichen Kompensationsstrategien zeigten sich
die Unterschiede zwischen den CO und der IPSf-Kohorte nicht in der Auspragung, die

in anderen Studien beobachtet werden konnten.

In der Zusammenschau der beobachteten Resultate ist abschlieBend noch zu kliren,
warum nur die Gangparameter des 2.Moments unter den ST-Bedingungen ,,Gehen
normal‘ und ,,Gehen langsam® signifikante Gruppenunterschiede zeigten.

Dies lasst sich moglicherweise mit dem Einfluss von Levodopa auf die verschiedenen
Gangparameter erkldren. So konnten Blin und Kollegen keine positiven Auswirkungen

auf die Gangparameter, welche die Rhythmik und die Gangvariabilitit beschreiben,
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durch eine medikamentdse Therapie mit Levodopa bei IPS-Patienten feststellen (Blin,
Ferrandez et al. 1991). Im Gegensatz dazu wurde jedoch ein positiver Einfluss der
Dopamin-Substitutionstherapie fiir die Gangparameter des 1.Moments beobachtet.

Durch diesen fehlenden Einfluss auf die Regulation der Rhythmik und der
Gangvariabilitdt, konnten womdglich die dopaminergen Defizite der IPSf unter den ST-
Bedingungen nicht mehr komplett ausgeglichen werden und &uflerten sich als
signifikante Unterschiede im Vergleich zu den CO-Probanden in einer verstiarkten

Variabilitdt und Asymmetrie des Ganges.

4.1.1.2 Gangmuster: HRPD versus CO

Wie im vorherigen Abschnitt diskutiert, konnten unter DT-Bedingungen bei den CO
Verdnderungen der Gangparameter im Vergleich zum ST beobachtet werden. Dieser
DT-Eftekt konnte auch in den in der Kohorte der HRPD erfasst werden. Zudem zeigten
sich im Vergleich der verschiedenen Gangparameter dieser beiden Kohorten diskrete
Unterschiede, die jedoch nicht das Signifikanzniveau erreichten.

Die Hochrisiko-Personen der HRPD wiesen vor allem unter den herausfordernden

3

Bedingungen ,,Gehen schnell und Kreuzen,,“ eine verminderte Ganggeschwindigkeit,
eine verldngerte DLS-Zeit, sowie eine gesteigerte Variabilitit des Ganges mit einer
erhohten Asymmetrie und einem verdnderten PCI im Vergleich zu den gesunden CO
auf. Zudem zeigte sich unter der DT-Bedingung ,,Gehen schnell und Kreuzen,,* eine
im Vergleich erhohte Gangvariabilitét.

Interessanterweise konnten dhnlich wie bei den IPSf-Patienten bereits unter der ST-
Bedingungen ,,Gehen normal* eine erhdhte Gangvariabilitit und —Asymmetrie sowie

ein verdnderter PCI bei den HRPD verglichen mit den CO gefunden werden.

Es gibt aktuell nur wenige Studien, die den Gang und das Gleichgewicht bei
Hochrisiko-Personen fiir das IPS untersuchen.

Jedoch konnte die Forschungsgruppe um Mirelman und Kollegen dhnliche Resultate bei
Tragern des mutierten LRRK2-Gens beobachten. Die Studie untersuchte das
Gangverhalten von 25 gesunden Trdgern (durchschnittliches Alter: 54 Jahre) und 27
gesunde Nicht-Tragern (durchschnittliches Alter: 50 Jahre) des mutierten LRRK2-Gens
unter ST- (Gewohnliches Gehen, Schnelles Gehen) und DT-Bedingungen
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(Gewohnliches Gehen und Subtraktion in 7er Schritten). Die Studienprobanden zeigten
unter allen Bedingungen keine Differenzen in den Gangparametern des 1.Moments.
Jedoch unterschieden sich die Trager von den Nicht-Tragern in der Gangvariabilitit
unter den herausfordernden Konditionen signifikant voneinander. Obwohl diese Studie
aufgrund des unterschiedlichen Studienkollektivs nur eingeschriankt vergleichbar ist,
bestidtigt sie jedoch den Trend, dass Hochrisikoprobanden fiir das IPS im Vergleich zu

gesunden Personen bereits frithzeitig subtile Gangverdnderungen zeigen.

Im Gegensatz hierzu konnten die aktuellen Studienresultate bereits subtile Unterschiede
zwischen den HRPD und den CO in den Gangparametern des 1.Moments erfassen.
Diese Gruppenunterschiede erreichten jedoch nicht das geforderte Signifikanzniveau,
was durch die nachfolgenden Erklarungen zu verstehen ist.

Unter den HRPD ist im Vergleich zu der Allgemeinbevolkerung das Risiko, ein IPS in
Zukunft zu entwickeln, erhoht. Jedoch ist zu beriicksichtigen, dass sich nur bei einem
geringen Anteil der Hochrisiko-Personen jemals das IPS manifestiert (Maetzler and
Hausdorff 2012).

Des Weiteren fithren vorher angesprochene Mechanismen bei IPS-Patienten in einer
frihen Phase der Erkrankung =zu einer Kompensation von mdglichen
Krankheitserscheinungen (siche 4.1.1.1). Diese Mechanismen konnten lédngst in der
prodromalen Phase bei Hochrisiko-Personen aktiv sein, um einen dopaminergen Mangel
und dessen Folgen auszugleichen.

Obwohl Mirelman und Kollegen erst unter herausfordernden Konditionen die erhohte
Gangvariabilitit der Gen-Triger beobachteten, konnte in den aktuellen Ergebnissen
bereits unter der ST-Bedingung ,,Gehen normal“ in der Hochrisikokohorte der HRPD
einen asymmetrischer und variablerer Gang als bei den CO erfasst werden. Dies ldsst
sich durch die methodischen Unterschiede erkliaren. So waren die Triger des mutierten
LRRK2-Gens im Schnitt acht Jahre jiinger als die Hochrisiko-Personen der HRPD. Im
Umkehrschluss bedeutet dies, dass sich die Gen-Trdger in einer potentiell friiheren
prodromalen Phase als die HRPD befanden und dadurch mogliche Defizite erst in der

herausforderndsten Situation sichtbar wurden.
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Weitere Hinweise flir friihmotorische Unterschiede zwischen Hochrisiko-Personen und
gesunden Kontrollpersonen liefert die Studie von Maetzler und Kollegen. Mittels des
gleichartigen Inertialsensors wie in der aktuellen Studie konnten Parameter des
Gleichgewichts in einem gleichen Studienkollektiv von IPS-Patienten, gesunden
Kontrollprobanden sowie Hochrisiko-Personen erfasst werden. Dabei zeigten die
Hochrisikoprobanden sowohl im Vergleich zu den IPS-Patienten als auch zu den
Kontrollpersonen vor allem eine erhohte Variabilitdt der Rumpfbeschleunigung.
Maetzler und Kollegen mutmaliten, dass die Hochrisiko-Personen sich in einem
Zwischenstadium befinden. In Diesem verhalten sich die Hochrisiko-Personen weder
wie die gesunden Kontrollprobanden noch ist das Gleichgewichtssystem bereits trainiert
und an die instabilere Situation angepasst wie bei den [PS-Patienten (Maetzler, Mancini
etal. 2012).

Im Vergleich hierzu zeigt sich in den aktuellen Ergebnissen auch die Variabilitdt des
Ganges bei den HRPD bereits im Vergleich zu den CO erhoht, jedoch stellte sich auch
der Gang der IPS-Patienten mit einer erhdhten Variabilitdt und Asymmetrie dar. Daraus
lasst sich folgern, dass die Gangverdnderungen in der prodromalen Phase einen linearen
Verlauf haben. Somit liegen mutmaBlich die Werte der verschiedenen Gangparameter
der Hochrisikoprobanden zwischen denen der CO und der IPSf-Patienten. Diese
Annahme wird durch die erhobenen Werte der Gangparameter unterstrichen (siehe
Kapitel 3.2.1).

Jedoch sind sicherlich noch weitere Studien mit einem dhnlichen Studienkollektiv von
Hochrisiko-Personen fiir das IPS notwendig, um den Gang unter verschiedenen
Bedingungen zu analysieren und um diese Beobachtungen moglicherweise zu

bestitigen.

81



Diskussion

4.1.2 Beurteilung der Kreuzgeschwindigkeit im Vergleich der Kohorten

Mehrere Studienergebnisse beschrieben bei IPS-Patienten wéhrend des Ausfiihrens von
motorischen Aufgaben mit der oberen Extremitét deutliche Defizite besonders unter den
herausfordernden Situationen des DT (Dalrymple-Alford, Kalders et al. 1994; Pradhan,
Brewer et al. 2010; Proud and Morris 2010).

In der aktuellen Studie zeigten die IPSf-Patienten eine verringerte Geschwindigkeit
beim Ankreuzen der Késtchen unter beiden DT-Bedingungen im Vergleich zu den ST-

Bedingungen und bestitigten dadurch die Resultate der genannten Studien.

Im Gegensatz dazu konnte dieser DT-Effekt fiir die Gruppen HRPD und CO nicht
beobachtet werden. So steigerten sogar die CO dezent ihre Geschwindigkeit unter
beiden DT-Bedingungen im Vergleich zum ST. Dieses Resultat unterstreicht in der
Zusammenschau mit den Resultaten der Gangparameter eine vorher bereits diskutierte

Priorisierung der sekundédren Aufgabe durch die Gruppe der gesunden CO-Probanden.

Unter den ST-Bedingungen differierten die Kohorten der IPSf und der CO in der
Geschwindigkeit des Ankreuzens nicht. Einen Hinweis fiir diese Analogie der
Kreuzgeschwindigkeit liefern die folgenden fMRI-Studien. Van Nuenen und Kollegen
beobachteten bei heterozygote Trigern des mutierten Parkin-Gens oder des PINKI1-
Gens, bei denen ein erhohtes Risiko fiir das IPS bekannt ist, eine Aktivierung von
mehreren Gehirnarealen im Vergleich zu gesunden Probanden wéhrend sie einfache
motorische Aufgaben mit der oberen Extremitit ausfiihrten. Die Ergebnisse der
motorischen Aufgabe waren in beiden Gruppen vergleichbar (van Nuenen, van Eimeren
et al. 2009; van Nuenen, Weiss et al. 2009). Daraus lésst sich folgern, dass mit Hilfe von
zusitzlichen kognitiven Ressourcen die moglichen Unterschiede zwischen den IPSf-
Patienten und den CO-Probanden unter ST-Bedingungen kompensiert wurden und so
die einfache motorische Aufgaben mit der oberen Extremitdt ohne Defizite von den

IPSf-Patienten durchgefiihrt werden konnte.
Interessanterweise zeigten die Hochrisikoprobanden der HRPD die im Mittel hochsten

Geschwindigkeiten beim Ankreuzen der Késtchen unter allen Konditionen. So konnte

vor allem unter der ST-Bedingung ,,Kreuzen,,* ein deutlicher Unterschied zwischen den
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Kohorten HRPD und CO erfasst werden, der das Signifikanzniveau annihernd
erreichte. Diese deutliche Geschwindigkeitserhohung im Vergleich zu den CO als auch
zu den IPSf konnte durch eine gesteigerten Motivation der HRPD erklart werden. Die
Motivation, ein sehr gutes Ergebnis zu erzielen, ist mutmaBlich bei den Personen der
Hochrisikogruppe am hochsten. Im Vergleich zu den IPS-Patienten ist bei den HRPD
noch keine Erkrankung diagnostiziert. Jedoch sind sie sich der Risikofaktoren bewusst,
die mit dem IPS bereits assoziiert wurden und die sie aufweisen. Dadurch kénnten
Hochrisiko-Personen unterbewusst versuchen, mdéglichst guten Leistungen zu zeigen,

um so der Angst vor dem potentiellen Erkrankungsrisiko entgegenzuwirken.

4.1.3 Schlussfolgerung |

Die genannten Studien bestitigen die aktuelle Wissenschaftsmeinung, dass das DT zu
veranderten Gangmustern filhrt und im  Vergleich zum ST mdgliche
GangunregelmiBigkeiten demaskiert werden. Diese Verschlechterung unter DT-
Bedingungen treten sowohl bei den gesunden Personen der CO, bei den Hochrisiko-
Personen der HRPD als auch bei den IPSf-Patienten auf.

Die Ergebnisse der aktuellen Studie konnten zudem unterstreichen, dass sich im
Vergleich der Kohorten die IPSf-Patienten in den Gangparametern signifikant von den
CO unterscheiden und dass sich bereits subtile Unterschiede in den Gangparametern
zwischen den HRPD und den CO zeigen. Diese Unterschiede der Kohorten treten vor
allem fiir die Gangparameter des 1.Moments unter den DT-Bedingungen und der
herausfordernden Bedingung des Gehen mit maximaler Geschwindigkeit hervor,
wihrend die Gangparameter des 2.Moments auch schon unter den ST-Bedingungen
zwischen den Gruppen differieren.

Zusammenfassend ergibt sich hieraus der Trend, dass die Hochrisiko-Personen der
HRPD sich in den verschiedenen Gangparametern den IPSf-Patienten annédhern, jedoch

noch immer Unterschiede zwischen diesen beiden Kohorten zu finden sind.
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4.2 Dual Tasking-Verhalten im Vergleich der Kohorten

Im vorherigen Abschnitt wurde der Effekt des DT auf die motorischen Parameter
beschrieben und diskutiert. Dieser Effekt wird durch die Dual Tasking Kosten (DTC) als
Mal der geteilten Aufmerksamkeit beschrieben, welches das simultane Durchfiihren
von zwei Aufgaben im Vergleich zur einzeln ausgefiihrten Aufgabe bemisst (Hobert,
Niebler et al. 2011).

Die im Ergebnisteil erfassten Werte der DTC zeigen deutlich, dass die verschiedenen
Kohorten sich wihrend des DT divergent verhalten. Doch was liegt diesem Dual
Tasking-Verhalten zugrunde? Hierzu werden im Folgenden mogliche Erklarungen und

Einflussfaktoren auf das DT-Verhalten der Studienteilnehmer erortert.

4.2.1 Die Rolle des Dual Tasking Modells

Ein potentieller Einflussfaktor auf die Gangmuster unter DT-Bedingungen stellt die
Wahl des Dual Tasking Modells dar. Diese verschiedenen DT-Paradigmen der aktuellen
Studien erschweren es, die Studienergebnisse zu vergleichen und mogliche Schliisse
daraus zu ziehen.

So differieren die Studien sowohl in der primdren Aufgabe des Ganges als auch in der
sekundéren Aufgabe. Wihrend in den meisten Studien das DT-Modell eine gewdhnliche
bzw. selbstgewihlte Gehgeschwindigkeit vorschrieb (Yogev, Giladi et al. 2005;
Springer, Giladi et al. 2006; Bock 2008; Kelly, Eusterbrock et al. 2012), untersuchten
andere Studien die Gangmuster auch unter maximaler Gehgeschwindigkeit wéhrend des
DT (Hobert, Niebler et al. 2011). Wie bereits im Kapitel 4.1.1 angesprochen wurde,
stellt allein das Gehen mit maximaler Geschwindigkeit eine besonders herausfordernde

Bedingung dar und kann zu einer erhohten Variabilitdt des Ganges fiihren.

Jedoch beeinflusst auch die Schwierigkeit der zweiten konkurrierenden Aufgabe des DT
die Leistung und kann zu Unterschieden in den Ergebnissen fiihren (Galletly and Brauer
2005). So unterscheiden sich die DT-Modelle der gegenwértigen Studien hédufig in der
Schwere sowie in der Art der sekundédren Aufgabe (Kelly, Eusterbrock et al. 2012).
Dabei ist noch nicht gekldart, ob eher kognitive, z.B. Rechenaufgaben,
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Sprachkompetenztests, oder motorische Aufgaben, wie z.B. das Tragen von Objekten,
Ankreuzen von Kistchen, einen gro3eren Einfluss auf das DT haben.

Wihrend O’Shea und Kollegen sowohl bei einer motorischen sekundéren Aufgabe als
auch bei einer kognitiven Aufgabe &dhnliche Gangverinderungen wéhrend des DT
erfassten (O'Shea, Morris et al. 2002), zeigten andere Studien wiederum nur verdnderte
Gangparameter wiahrend des simultanen Ausfithrens einer kognitiven Aufgabe
(Rochester, Hetherington et al. 2004; Galletly and Brauer 2005). Galletly und Kollegen
erklarten sich diese Unterschiede durch die bereits unterschiedliche Beeintrichtigung
des Ganges der jeweiligen Studienpopulation. So schlussfolgerten sie daraus, dass jede
konkurrierende Aufgabe in einem Kollektiv, das nur geringe motorische
Beeintrachtigungen zeigt, sich auf die Gangmuster wihrend des DT auswirkt.

Diese Idee spiegelt sich auch in den vorliegenden Ergebnissen der Studienpopulation
wider, die aus den gesunden CO-Probanden, den Hochrisiko-Personen der HRPD und
den IPSf-Patienten im einem frithen Stadium des IPS besteht.

Das DT-Modell der aktuellen Studie stellt zwei unterschiedliche DT-Bedingungen
gegeniiber. Unter der DT-Bedingung ,,Gehen schnell und Kreuzen,“ fiihrten die
Studienteilnehmer zwei motorische Aufgaben (20m Gehen und Ankreuzen der
Kaéstchen) und einen kognitiven Prozess (geteilte Aufmerksamkeit) aus. Zudem mussten

(13

die Probanden unter der Kondition ,,Gehen schnell und Kreuzen,,“ zusitzlich noch
einen zweiten kognitiven Prozess (Unterscheidung zwischen grauen und weilen
Kaistchen) verarbeiten.

3

Unter der DT-Bedingung ,,Gehen schnell und Kreuzen, erschienen tendenziell die
Unterschiede zwischen den Kohorten stirker. Jedoch traten unter beiden DT-
Bedingungen Verdnderungen der Gangmuster im Vergleich zum ST auf. Unterstrichen
wird dies durch die dhnlichen Werte der DTC fiir die jeweiligen Kohorten unter beiden

verschiedenen DT-Konditionen.

Die in dieser Studie gewihlten DT-Bedingungen verlangten zusétzlich zu den eben
erwahnten Prozessen einen Bedarf an visuellen Ressourcen, um die Kreuze in die
Kaéstchen zu setzen.

Bock und Kollegen beobachteten in ihrer Studie, wie sich verschiedene Kombinationen

von DT-Bedingungen auf gesunde junge Erwachsene und dltere Erwachsene auswirken.
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So stellten sie verschiedene ST- und DT-Bedingungen gegeniiber, u.a. die Konditionen
,,Gehen und Bilder einprigen®, ,,Gehen und Kreuzen, und ,,Gehen und Kreuzen,, .
Ihre Ergebnisse zeigten hohere DTC der Probanden bei DT-Aufgaben, die einer
visuellen Beachtung bediirfen. Daraus schlussfolgerten sie, dass sekundidre Aufgaben
mit einer visuellen Beteiligung zu verstiarkten DT-Defiziten wéhrend des Gehens fiihren
(Bock 2008).

Jedoch konnten Hobert und Kollegen diesbeziiglich andere Beobachtungen machen. In
dieser bereits beschriebenen Studie wurden die DT-Bedingungen ,,Gehen mit
maximaler Geschwindigkeit und Kreuzen,“ und ,Gehen mit maximaler
Geschwindigkeit und Subtraktion in 7er Schritten gegeniiber gestellt.
Interessanterweise wiesen die Probanden unter der DT-Kondition ,,Gehen mit
maximaler Geschwindigkeit und Subtraktion in 7er Schritten* hohere DTC auf als unter
der DT-Bedingung, die auf der motorischen und visuellen Aufgabe des Ankreuzens
beruht (Hobert, Niebler et al. 2011). Den Autoren zufolge konnte dieser Unterschied
durch die Resultate einer anderen Studie erkldrt werden. Al Yahya und Kollegen
iiberpriiften in ihrer Meta-Analyse den Einfluss von verschiedenen konkurrierenden
Aufgaben auf die Gangmuster wihrend des DT. Thre Ergebnisse deuten im geringen
MaBe darauf hin, dass der Gang stirker durch konkurrierende Aufgaben mit internen
Storfaktoren (wie z.B. Rechenaufgaben) als mit externen Storfaktoren (wie z.B.
Reaktionszeittest) beeinflusst wird (Al-Yahya, Dawes et al. 2011).

Das DT-Modell der aktuellen Studie besteht hauptsiachlich aus sekundédren Aufgaben,
welche externe StorgroBBen beansprucht. Dies konnte im Umkehrschluss zu diskreteren

Unterschieden der DT-Defizite zwischen den Kohorten gefiihrt haben.

Einen weiteren moglichen Einflussfaktor auf das in dieser Studie gewihlte DT-Modell
sprechen Beauchet und Kollegen an. So mutmaliten die Autoren, dass gewisse
sekundére Aufgaben, wie z.B. riickwérts Zahlen, einen Rhythmus aufweisen. Zudem sei
der Gang auch rhythmisch. Dementsprechend konnten diese zeitgleich ausgefiihrten
Aufgaben sich in ihren Rhythmen beeinflussen und z.B. zu verbesserten Ergebnissen
der sekundéren Aufgabe fiihren (Beauchet, Dubost et al. 2007).

Im Einklang hiermit fordert die Aufgabe des Ankreuzens von Kistchen auch eine

gewisse Rhythmik der Bewegungen. Dementsprechend konnte die rhythmische
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Bewegung des Kreuze-Setzens einer Arrhythmie und Instabilitit des Ganges, die
potentiell bei den IPSf oder HRPD vorhanden ist, entgegen gewirkt haben. Bestitigend
hierzu zeigen sich in den Gangparameter des 2.Moments auch nur signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen unter den ST-Bedingungen.

Folglich hat das DT-Modell des Kreuzens die Variabilitdt und Symmetrie des Ganges

wihrend des DT bei den Probanden, die eher unsicherer im Gang sind, verbessert.

Zusammenfassend fiihren die meisten sekunddren Aufgaben bereits zu DT-Defiziten
wiahrend des Gehens. Nach Auffassung vieler Studienautoren beeinflussen jedoch
komplexere kognitive Aufgaben verstirkt die Leistung des Gehens (Hall, Echt et al.
2011).

Das gewihlte DT-Modell der aktuellen Studie konnte auf die Gangmuster Einfluss
nehmen und Gangunterschiede der Kohorten wéhrend des DT demaskieren. Jedoch sind
vorher beschriebene Einflussfaktoren auf das DT-Modell nicht auszuschlieBen und
konnten eventuell zu verminderten DT-Defiziten wiahrend des Gehens gefiihrt haben.
Daher sollte in zukiinftigen Studien zusétzlich eine komplexe kognitive Aufgabe als
konkurrierende Aufgabe gewidhlt werden, um diesen Einfluss auf die potentiellen DT-

Defizite der Probanden besser analysieren und vergleichen zu konnen.

4.2.2 Die Rolle der Kognition und der Exekutivfunktionen

Wie im Kapitel 1.2 ersichtlich wird, wirken sich die Stérungen der Exekutivfunktionen
auf die Gangmuster aus. Die Aufmerksamkeit als besonderer Teil der
Exekutivfunktionen spielt hierbei eine entscheidende Rolle, vor allem wiahrend
Aufgaben, die eine geteilte Aufmerksamkeit erfordern (wie z.B. beim DT).

So konnte in mehreren Studien eine Assoziation zwischen einer Verschlechterung von
Gangparametern mit einem kognitiven Defizit sowohl bei gesunden Probanden héheren
Alters als auch bei IPS-Patienten festgestellt werden (Ble, Volpato et al. 2005; Yogev,
Giladi et al. 2005; Atkinson, Rosano et al. 2007; Inzitari, Baldereschi et al. 2007;
Yogev-Seligmann, Hausdorff et al. 2008).

Ble und Kollegen beobachteten in der InChianti-Studie eine Assoziation zwischen einer
verminderten Ganggeschwindigkeit mit einer schlechten bis mittleren Leistung im TMT

(Ble, Volpato et al. 2005). Da sich die InChianti-Studie mit der aktuellen Studie im
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Studiendesign sowie in den —Methoden unterscheidet (Probanden: >900 nichtdemente
iltere Erwachsene, Durchschnittsalter der Patienten: 75 Jahre, durchschnittlicher
MMSE: <26 Punkte, motorische Aufgabe: Gehen in selbstgewéhlter Geschwindigkeit
auf einen Hindernisparcours), sind die Ergebnisse nur eingeschrinkt vergleichbar.
Trotzdem wird durch diese Studie offensichtlich, dass der TMT eine valide Testung der
EF darstellt und eine eingeschrinkte EF mit einer verminderten motorischen Leistung
korreliert.

Bestdtigend hierzu konnte auch die Folge-Studie von Coppin und Kollegen die
Assoziation zwischen TMT-Leistung und Gangverdnderungen auch unter DT-
Bedingungen erfassen (Coppin, Shumway-Cook et al. 2006). Folglich beschreiben die
TMT-Werte die Fidhigkeit der geteilten Aufmerksamkeit und sind ein Préadiktor fiir
moglich Auswirkungen, die das DT auf den Gang hat (Plotnik, Dagan et al. 2011).

In der aktuellen Studie zeigten die Studienteilnehmer aller Kohorten jedoch keine
signifikanten Unterschiede in den Resultaten des TMT, wihrend die Gangparameter
unter den DT-Bedingungen differierten (siehe Kapitel 4.1). Zudem konnten die
Teilnehmer aller Studienkohorten durchschnittlich anndhernd analoge Resultate im
MMSE erreichen.

Daraus ldsst sich mutmaBlich schlussfolgern, dass weder ein Hinweis fiir eine
dementielle Entwicklung noch fiir einen Defizit der EF in allen Kohorten vorlag, das

moglicherweise auf die Gangmuster wihrend des DT direkt Einfluss genommen hitte.

Gegen diese Annahme sprechen jedoch die Beobachtungen, die Hobert und Kollegen in
threr Studie mit ca. 690 dlteren Erwachsenen mit und ohne Risikofaktoren fiir das IPS
unter verschiedenen DT-Bedingungen (,,Gehen mit maximaler Geschwindigkeit und
Kreuzeny“, ,,Gehen mit maximaler Geschwindigkeit und Subtraktion in 7er Schritten®)
gemacht haben. So konnte keine Assoziation zwischen der TMT-Leistung und der
Kreuzgeschwindigkeit wihrend des schnellen Gehens sowie zwischen der TMT-
Leistung und der maximalen Ganggeschwindigkeit wéhrend des Ankreuzens der
Kaéstchen erfasst werden (Hobert, Niebler et al. 2011). Da das aktuelle Studiendesign
dhnliche DT-Bedingungen vorsah, kann man folglich nicht ausschlieBlich von den
TMT-Werten der Kohorten auf die moglichen kognitiven und/oder motorischen Defizite

wihrend der DT schlief3en.
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Daher sollten sicherlich noch die weiteren Ergebnisse der in dieser Studie
durchgefiihrten neurologischen Testung in Zukunft ausgewertet werden und mit den
motorischen Leistungen unter DT-Bedingungen in Relation gesetzt werden. Dies konnte
potentielle Defizite der EF in den verschiedenen Kohorten demaskieren, die zu

veranderten Gangmustern wihrend des DT beitragen konnten.

4.2.3 Potentielle Mechanismen des Dual Tasking-Verhaltens

Wie bereits im Kapitel 1.2.1 beschrieben, gibt es eine Vielzahl von theoretischen
Mechanismen, um die auftretenden Beeintrdchtigungen wéhrend des DT zu erkldren.
Entsprechend der ,,bottleneck*-Theorie sowie der ,,multiple resource‘“-Theorie entstehen
DT-Defizite bei der Beanspruchung von gleichen neuronaler Ressourcen bzw. bei der
simultanen Ausfiihrungen zweier Aufgaben der gleichen Art (Yogev-Seligmann,
Hausdorff et al. 2008). Im Einklang hierzu traten bei der Ausfiihrung der zwei
motorischen Aufgaben ,,Gehen schnell und ,,Kreuzeng,,“ jeweils positive DTC der
Ganggeschwindigkeit in allen drei Kohorten auf. Daraus lésst sich schlussfolgern, dass
das gleichzeitige Ausfiihren dieser motorischen Aufgaben die gleichen neuronalen
Ressourcen nutzt und dieser Engpass zu einer verzdgerten Verarbeitung der motorischen
Antwort und somit zu DT-Defiziten fiihrt.

Im Gegensatz hierzu konnten jedoch bei den CO-Probanden negative DTC der
Kreuzgeschwindigkeit erfasst werden, wihrend die HRPD und die IPSf positive DTC
der Kreuzgeschwindigkeiten zeigten. Somit konnten die CO ihre Leistung sogar
wihrend des DT verbessern, obwohl zwei motorische Aufgaben gleichzeitig ausgefiihrt
wurden. Dieser Unterschied ist ein Hinweis dafiir, dass die Kohorten sich wihrend des
DT abweichend verhalten und die DT-Defizite nicht nur von der Art der sekundéren

Aufgabe abhéngig sind.

Da in vielen Studien jeweils auch DT-Defizite beim simultanen Ausfiithren einer
motorischen mit einer kognitiven Aufgabe erfasst werden konnten, erklirten
verschiedene Autoren diese Resultate mit der ,,capacity sharing“-Theorie (O'Shea,
Morris et al. 2002; Yogev, Giladi et al. 2005).

Demnach stellt die Aufmerksamkeitskapazitit eine individuelle, limitierte aber flexibel

einsetzbare Ressource dar. Beim simultanen Ausfihren zweier
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aufmerksamkeitsfordernden Aufgaben muss diese Kapazitéit geteilt werden und fiihrt
beim Uberschreiten der Kapazitit zu Beeintrichtigungen wihrend des DT (Kelly,
Eusterbrock et al. 2012). Jedoch konnen die Faktoren, wie Vertrautheit, Schwere sowie
Wichtigkeit der ausgefiihrten Aufgaben, die Aufteilung dieser
Aufmerksamkeitskapazitit beeinflussen (O'Shea, Morris et al. 2002).

In Anlehnung hierzu lassen sich so die Unterschiede in den DTC der aktuellen Studie
durch zwei Erkldarungen verstehen.

Zum einen konnte die individuelle Aufmerksamkeitskapazitit der Studienteilnehmer
bereits eingeschrankt sein und so zu deutlichen Defiziten wihrend des DT fiihren.
Aufgrund der beim IPS friihzeitig vorkommenden Beeintrichtigung der EF zeigen
mutmaBlich vor allem die IPSf und potentiell auch die HRPD eine reduzierte Kapazitit
mit im Durchschnitt héheren (positiven) DTC gegeniiber den CO.

Zum anderen stellt die flexible Aufteilung der Kapazitit eine Mdglichkeit dar, eine
Aufgabe der beiden beim DT auszufiihrenden Aufgaben zu priorisieren. Im
Umkehrschluss konnte die eine Aufgabe mehr Kapazititen in Anspruch nehmen als die
andere. Dadurch konnte die Leistung der priorisierten Aufgabe sogar gesteigert sein,
wihrend die Leistung der anderen Aufgabe durch das DT gemindert wére. Unterstrichen
wird diese Annahme durch die verbesserte Leistung der Kreuzgeschwindigkeit bei den
CO (negative DTC) im Vergleich zu den IPSf und HRPD (positive DTC), wihrend die
Ganggeschwindigkeit der CO jeweils unter DT-Bedingungen gemindert ist (positive
DTC).

Obwohl die ,bottleneck- und die ,mulitple resource“-Theorie nicht vollstindig
auszuschlieBen sind, lassen die aktuellen Studienergebnisse eher auf die ,.capacity

sharing“-Theorie schlieen.
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4.2.4 Priorisierung wahrend des Dual Tasking

Das gleichzeitige Ausfithren zweier aufmerksamkeitsfordernden Aufgaben benétigt
nicht nur eine geteilte Aufmerksamkeitsleistung, sondern flihrt zu einem
Priorisierungsprozess im Gehirn (Yogev-Seligmann, Rotem-Galili et al. 2012).

Wie bereits im vorherigen Kapitel diskutiert wurde, dulert sich eine Priorisierung einer
Aufgabe in einem Defizit der anderen Aufgabe bei DT. Auch im Kapitel 4.1 wurde
ersichtlich, dass sich die Kohorten unter DT-Bedingungen entgegengesetzt verhalten
und jener Priorisierungsprozess im Vergleich zu verdnderten Gangparametern fiihrt.
Eine zentrale Beobachtung postulierten Bloem und Kollegen mit der ,,posture second*-
Strategie bei IPS-Patienten. Dazu untersuchten die Autoren in einem Vergleich zwischen
20 IPS-Patienten (Durchschnittsalter 62 Jahre, Hoehn und Yahr 2.2), 20 élteren
Kontrollprobanden (Durchschnittsalter 63 Jahre) sowie 50 junge Kontrollen
(Durchschnittsalter 28 Jahre) die motorische und die kognitive Leistung der
Studienteilnehmer wéhrend des simultanen Ausfithrens mehrerer Aufgaben. Die
Aufgaben bestanden aus verschiedenen motorischen Komponenten (Stehen, Gehen,
Hindernissen ausweichen, sich umdrehen und Hinsetzen), einer kognitiven Komponente
(Fragen beantworten) sowie zusitzlich simultan durchzufiihrenden Aufgaben
unterschiedlicher Schwere (Tragen eines leeren oder beladenen Tablets, Tragen von
glatten Schuhen, reduzierte Beleuchtung). Die Leistung der Studienteilnehmer wurde
durch die Anzahl der auftretenden Fehler eingeschitzt. Als Fehler wurde entweder eine
Verzogerung oder eine komplette Unterbrechung des Durchfiihrens der Aufgaben
gewertet (Bloem, Valkenburg et al. 2001).

Wihrend die Kontrollgruppen mehr Fehler als die IPS-Patienten in den kognitiven
Aufgaben machten, leisteten sich die Kontrollprobanden wenig Fehler in den
motorischen Aufgaben. Gegensitzlich hierzu machten die IPS-Patienten in den
motorischen Aufgaben die meisten Fehler, besonders unter den komplexen
Bedingungen. Diese Ergebnisse lieBen die Autoren schlussfolgern, dass die IPS-
Patienten die motorischen Aufgaben nicht priorisieren und versuchen, alle Aufgaben
gleichgut durchzufiihren. Zusétzlich bestitigten diese Ergebnisse die ,,posture first*-
Strategie von gesunden Kontrollpersonen — eine Priorisierung der motorischen

Leistung, um moglichen Stiirzen vorzubeugen (Bloem, Grimbergen et al. 2006).
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Im Gegensatz hierzu mehren sich jedoch auch in der Zusammenschau anderer Studien
die Hinweise fiir ein kontrires Verhalten der gesunden Erwachsenen wéhrend des DT.
Dementsprechend bekriftigten gegenwiértige Studienergebnisse eine Priorisierung der
sekunddren (z.B. kognitiven) Aufgabe bei ilteren gesunden Personen unter DT-
Bedingungen (Hall, Echt et al. 2011; Hobert, Niebler et al. 2011; Yogev-Seligmann,
Hausdorff et al. 2012; Yogev-Seligmann, Rotem-Galili et al. 2012).

Yogev und Kollegen erkldren diesen Priorisierungsprozess mit folgenden
Uberlegungen: Junge sowie auch im gewissen MaBe iltere Erwachsene besitzen eine
Reserve, um das Gleichgewicht in verschiedenen fordernden Situationen zu halten.
Diese Gleichgewichtsreserve ist ein Zusammenspiel aus Muskelkraft und -Tonus,
Sensorik, kognitiven Ressourcen, Anpassungsfihigkeit an die Umwelt und die
Situation. In erster Linie konzentrieren sich daher die gesunden Erwachsenen auf die
sekundére mit dem Gang konkurrierende Aufgabe. Wenn sich jedoch die Schwierigkeit
der DT-Bedingung erhoht und die Gleichgewichtsreserve liberschritten wird, kommt es
zur ,posture first“-Strategie und einer Priorisierung des Ganges, um die Stabilitéit
aufrecht zu halten (Yogev-Seligmann, Hausdorff et al. 2012).

Diese Anpassung an die verschiedenen Bedingungen unterstreicht die Aussage von Hall
und Kollegen, dass gesunde Erwachsene flexibel ihre Aufmerksamkeit zwischen der
primdren Aufgabe des Ganges und der konkurrierenden (kognitiven) Aufgabe aufteilen

konnen (Hall, Echt et al. 2011).

In der hier vorliegenden Studie lassen die Ergebnisse auf eine ,,posture second®-
Strategie der gesunden &lteren Kontrollpersonen wahrend des DT schlieBen. Besonders
die Resultate der berechneten DTC zeigen deutlich, dass sich die gesunden Probanden
entgegen der postulierten ,,posture first“-Strategie verhalten. So sprechen die im Mittel
negativen DTC der Kreuzgeschwindigkeit unter allen DT-Bedingungen, dass sich die
CO-Probanden im Vergleich zum ST verbessern. Dagegen sprechen die positiven Werte
der DTC Ganggeschwindigkeit fiir eine Verminderung der Ganggeschwindigkeit
wihrend des DT. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die CO-Probanden ihre
Aufmerksamkeit auf die sekundédre Aufgabe des Kreuze-Setzens gelenkt haben.

Dieser Gegensatz zu den von Bloem und Kollegen beschriebenen Beobachtungen lésst

sich durch die unterschiedliche Methodik der beiden Studien erklidren. Die CO sollten
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lediglich geradeaus in schneller Geschwindigkeit gehen wahrend sie die Kistchen
ankreuzten. Dagegen mussten die Studienteilnehmer von Bloem und Kollegen unter
besonders schwierigen ungewohnten Situationen (z.B. glattes Schuhwerk, reduzierte
Beleuchtung) die kognitive Aufgabe 16sen. Wihrend somit die CO-Probanden sich
aufgrund der gewohnten Situation auf ihre Gleichgewichtsmechanismen verlassen
konnten, wurde die Gleichgewichtsreserve der gesunden Studienteilnehmer von Bloem
und Kollegen iiberschritten. Um trotz dieser schweren DT-Bedingung die Stabilitit zu
gewihrleisten, priorisierten die gesunden Teilnehmer der Studie von Bloem und

Kollegen nicht die kognitive Aufgabe und machten mehr Fehler.

Im Gegensatz zu den CO zeigten die IPSf positive DTC der Gang- und
Kreuzgeschwindigkeit. Auch Bloem und Kollegen beschrieben in ihrer Studie, dass
IPS-Patienten alle Aufgaben simultan ausfiihren und dies zu einer Leistungsminderung
sowohl der motorischen als auch der kognitiven Aufgaben fiihrt (Bloem, Grimbergen et
al. 2006).

Dies lasst zusammenfassend auf ein anderes Verhalten der IPSf-Patienten unter DT-
Bedingungen schlieBen, das durch folgende mogliche Uberlegungen erklirt werden
kann.

Wie Yogev und Kollegen berichten, kann zum einen die vorher beschriebene
Gleichgewichtsreserve durch die Verschlechterung der Motorik, Sensorik und der
kortikalen Funktionen bei Personen mit neurologischen Erkrankungen bereits
vermindert sein. Dadurch miissen die erkrankten Personen mehr Aufmerksamkeit auf
die Stabilitdt richten. Zum anderen mutmallen die Autoren weiter, dass ein bereits
bestehendes Defizit der EF zu einer verminderten Gefahreneinschidtzung wiéhrend des
Gehens und daraus folgend zu einem verdnderten Verhalten unter DT-Bedingungen
fiihren kann (Yogev-Seligmann, Hausdorft et al. 2012).

Dementsprechend schitzten die [PSf-Patienten vermutlich einerseits die Gefahr des
schnellen Gehens falsch ein und versuchten, folglich die sekundidre Aufgabe gleich gut
simultan durchzufilhren. Andererseits haben sie unterbewusst mehr kognitive
Ressourcen eingesetzt, um die Stabilitdt wihrend des Gehens aufrecht zu erhalten, da
thre Gleichgewichtsreserve unter DT-Bedingungen iiberschritten war. Dies hat zu

positiven hohen DTC der Kreuzgeschwindigkeit gefiihrt.
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Daraus ldsst sich schlieBen, dass die IPSf-Patienten weder den Gang noch die
konkurrierende Aufgabe priorisieren. Jedoch fiihrt eine falsche Einschédtzung der
eigenen motorischen Leistungsmoglichkeit zu einem gesteigerten FEinsatz von

kognitiven Ressourcen, um Stiirzen vorzubeugen.

Bei Betrachtung der DTC der Gang- und Kreuzgeschwindigkeit kann man tendenziell
auf ein dhnliches Verhalten der HRPD wie das der IPSf schlieen. Sowohl fiir die Gang-
als auch fiir die Kreuzgeschwindigkeit erreichen die HRPD unter allen DT-
Bedingungen im Mittel positive DTC. Besonders in den DTC der Kreuzgeschwindigkeit
wird auch der Unterschied zu den gesunden CO-Probanden ersichtlich.

Diese zu den CO-Probanden andere Verhaltensweise unter DT-Bedingungen lésst sich
durch eine mogliche Einschrinkungen der EF (wie z.B. eine falsche
Gefahreneinschétzung) sowie mit einer bereits moglichen Neurodegeneration einzelner
Hochrisiko-Personen der HRPD erkléren.

Bereits bei den IPSf fiihrt die Neurodegeneration zu einem eher zielgerichteten
Verhalten wihrend des DT. Dies ist jedoch im Vergleich zur gewohnheitsmédBigen
Reaktion auf herausfordernde Bedingungen langsam, nichtautomatisch und fiihrt zu
hoheren Kosten (Yogev-Seligmann, Hausdorff et al. 2012). Auch bei den Hochrisiko-
Personen konnte somit die potentiell bereits beginnende Degeneration der
dopaminergen Neurone zu einem eher zielgerichteten Verhalten fiihren, das sich
demzufolge in einer verminderten Leistung wihrend des DT (hohere, positive DTC)

zeigen konnte.

Schlussfolgernd priorisieren die gesunden Erwachsenen der CO-Kohorte die sekundire
konkurrierende Aufgabe vor der primidren Aufgabe des Ganges. Diese Resultate
unterstreichen tendenziell eine ,,posture second*-Strategie der gesunden CO unter den
komplexen Bedingungen des DT.

Des Weiteren zeigen IPSf-Patienten und die Hochrisiko-Personen der HRPD ein
dhnliches Verhalten. So priorisieren weder die IPSf noch die HRPD eine bestimmte
Aufgabe unter den DT-Bedingungen. Jedoch konnen eine eingeschriankte EF sowie eine

durch die Neurodegeneration beeinflusste Gleichgewichts- und Gangstabilitit zu einem
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verdnderten Verhalten wihrend des DT fithren, das sich von den Probanden der CO

unterscheidet.

4.2.5 Schlussfolgerung Il

In den vorherigen Absidtzen wird ersichtlich, dass das DT-Verhalten der Kohorten durch
verschiedene Faktoren beeinflusst wird. Demzufolge spielt besonders eine
Beeintrachtigung der kognitiven Ressourcen bzw. der Exekutivfunktionen eine zentrale
Rolle. Diese potentiellen Defizite der EF konnen u.a. zu einem verdnderten Verhalten
beim simultanen Ausfiihren von mehreren Aufgaben fiihren.

Die Ergebnisse der hier vorliegenden Studie lassen auf eine ,,posture second*-Strategie
von den gesunden CO-Probanden schliefen — einer Priorisierung der sekunddren mit
dem Gang konkurrierenden Aufgabe. Im Gegensatz hierzu zeigen sowohl die Patienten
der IPSf als auch die Hochrisiko-Personen der HRPD keine explizite Priorisierung bzw.
Strategie und versuchen beide Aufgaben in gleicher Weise auszufiihren.

Diese Ahnlichkeit im DT-Verhalten der HRPD mit den IPSf unterstreicht das
Hochrisikoprofil und ist ein dezenter Hinweis auf eine mdgliche zukiinftige
Entwicklung eines IPS.

Jedoch sollte man die vielen Faktoren berticksichtigen, die den Priorisierungsprozess
beeinflussen konnen (Yogev-Seligmann, Hausdorff et al. 2012). Daher sind noch
weitere Studien notwendig, um das DT-Verhalten von Hochrisiko-Personen zu

untersuchen und die aktuellen Studienergebnisse damit zu vergleichen.

4.3 Diskriminationsfahigkeit der gewahlten Parameter

In Kapitel 1.3 wurde ersichtlich, dass das Accelerometer-System eine kostengiinstige
praktische und valide Methode darstellt, um Gang- und Gleichgewichtsparameter unter
den verschiedenen Bedingungen sowohl bei IPS-Patienten als auch bei Hochrisiko-
Personen fiir das IPS zuverldssig zu erfassen.

Jedoch wirft dies die Frage auf, ob die dadurch erfassten Parameter auch die Kohorten
der IPSf, HRPD und CO mit einer guten Trennschérfe differenzieren konnen.

Um dieser Frage auf den Grund zu gehen, wurde ein Test-Modell mit den im

Ergebnisteil vorgestellten Parametern entworfen. Die Auswahl dieser Parameter wurde
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nach den zwei folgenden Kriterien getroffen. Zum einen sollten die ausgewihlten
Parameter signifikante Unterschiede zwischen den IPSf-Patienten und den CO-
Probanden aufweisen. Zum anderen sollten die Parameter in moglichst kurzer Zeit unter
Ausfiihrung weniger Aufgabe zu erfassen sein.

Das Ziel war es, ein Test-Modell zu entwerfen, das auch im klinischen Alltag
praktikabel und zeitsparend zu integrieren ist und gut zwischen gesunden Erwachsenen

und [PS-Patienten bzw. Hochrisiko-Personen differenziert (siehe Kapitel 4.3.1).

Da die Ergebnisse unter der DT-Bedingung ,,Gehen schnell und Kreuzen,,“ keinen
Gewinn an Informationen gebracht haben, wurde in diesem Test-Modell nur die DT-
Bedingung ,,Gehen schnell und Kreuzen,*“ beriicksichtigt. Tendenziell zeigten sich
unter dieser DT-Bedingung zudem deutlichere Unterschiede zwischen den IPSf und den
CO.

Man konnte argumentieren, dass in diesem Modell eine komplexere (kognitive)
Aufgabe fehlt, wie z.B. im Kapitel 4.2.1 diskutiert wurde. Diese komplexeren
Aufgaben, z.B. Arithmetische Aufgaben, Sprachkompetenztests, fiihren moglicherweise
zu deutlicheren Unterschieden zwischen den Kohorten.

Jedoch werden diese komplexeren sekunddren Aufgaben auch durch individuelle
Féahigkeiten beeinflusst (Yogev-Seligmann, Hausdorff et al. 2008). Wie Yogev und
Kollegen weiterhin beschreiben, sollte die sekunddre Aufgabe schwer genug sein, um
die  Aufmerksamkeitskapazitit zu fordern, jedoch keine unangemessenen
Stresssituationen oder Angste hervorrufen (Yogev-Seligmann, Hausdorff et al. 2008).
Analog zu diesen Aussagen ist zum einen das Ankreuzen von weillen Késtchen in
Verbindung mit dem schnellen Gehen im geeigneten Mal} aufmerksamkeitsfordernd,
zum anderen jedoch kaum oder nicht von individuellen (kognitiven) Féhigkeiten

abhéngig.

In den nachfolgenden Abschnitten wird die Diskriminationsfdhigkeit der gewdihlten
Parameter genauer beschrieben und diskutiert. Um die Giite der Diskrimination
einzuschitzen, wird auf die jeweilig berechnete AUC eingegangen.

Die AUC kann Werte zwischen 0.5 und 1 annehmen. Wihrend ein Wert von 0.5

keinerlei Diskrimination anzeigt, stellt der Wert von 1 die bestmdgliche
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Diskriminationsfihigkeit dar. In Ubereinstimmung zu den Richtwerten anderer Studien
beschreiben AUC-Werte zwischen 0.5 bis 0.7 eine geringe Trennschérfe, wihrend Werte
zwischen 0.7 bis 0.9 eine moderate bis gute Trennschirfe repriasentieren. Eine hohe
Diskriminationsfahigkeit belegen AUC-Werte von 0.9 bis 1 (Swets 1988; Greiner,
Pfeiffer et al. 2000).

4.3.1 Diskriminationsfahigkeit: IPSf versus CO

Wie im Ergebnisteil dargestellt, konnen ausgewihlte Parameter des Test-Modells die
Kohorten IPSf und CO voneinander mit einer moderaten bis guten Trennschirfe
unterteilen.

Bereits einzelne Parameter wie z.B. ,,Ganggeschwindigkeit 4 (AUC 0.80) und
»Schrittanzahl 4“ (AUC 0.81) diskriminieren die Gruppen IPSf und CO gut
voneinander.

Dies steht im Einklang mit den Beobachtungen {iber den Parameter
»Ganggeschwindigkeit, die in einer Meta-Analyse von Al Yahya und Kollegen
gemacht wurden. Demnach sind DT-bedingte Verdnderungen der Ganggeschwindigkeit
sensitiv. und konnen gesunde Erwachsene von Patienten mit neurologischen
Erkrankungen unterscheiden. So ist ferner die Ganggeschwindigkeit ein genereller
Indikator fiir die funktionelle Leistung (Al-Yahya, Dawes et al. 2011).

Auch die gute Diskriminationsfahigkeit des Parameters ,,Schrittanzahl® stellt keine
Uberraschung dar. Bedingt durch die beim IPS auftretenden motorischen
Leistungseinschrankungen (wie z.B. Bradykinese, posturale Instabilitit) machen die
IPSf-Patienten besonders unter den herausfordernden Bedingungen kiirzere, kleinere
Schritte, die eine im Vergleich zu den gesunden CO erhohte Anzahl von Schritten zur

Folge hat.

Besonders die im Kapitel 3.4 dargestellten Kombinationen der ausgewéhlten Parameter
zeichnen sich durch eine hohe Diskriminationsfahigkeit aus.

Demzufolge trennt die Kombination aller Gangparameter die gesunden von der
erkrankten Personen mit einer guten Trennschérfe (AUC 0.82). Eine hohe Trennschérfe
konnte durch diese Kombination nicht erreicht werden. Dies ist vermutlich der Vielfalt

der Krankheitssymptomatik mit den verschiedenen Auspriagungstypen des IPS (siche
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Kapitel 1.1) geschuldet. So wirken sich nicht alle Symptome auf den Gang aus und
filhren zu UnregelméBigkeiten, die dann mittels quantitativen Messmethoden erfasst
werden konnen.

Analog hierzu weist die Kombination der DTC ebenfalls eine gute Trennschirfe auf
(AUC 0.81). Jedoch kann auch diese Kombination an Parametern keine hohe
Trennschérfe erreichen. Dies ldsst sich mutmaBlich durch die folgende Uberlegung
erkliaren. Das DT-Verhalten wird von den kognitiven Ressourcen, im Speziellen von den
EF beeinflusst. Sowohl im Alter als auch bei anderen neurologischen Erkrankungen
konnen jedoch auch Beeintrachtigungen der EF auftreten (Yogev-Seligmann, Hausdorff
et al. 2008). Diese Personen zeigen dann auch hohere DTC, obwohl sie nicht am IPS
erkrankt sind.

Die  Kombination aller ausgewdhlten  Parameter zeigt die  hochste
Diskriminationsfahigkeit und trennt die beiden Gruppen mit einer hohen Trennschérfe
voneinander (AUC 0.90). Ein Grund fiir diese hohe Trennschérfe bietet vermutlich die
Auswahl der Parameter. Dementsprechend kann durch diese Kombination sowohl die
motorische als auch die kognitive Ebene beurteilt werden, die potentiell bei den IPS-

Patienten krankheitsbedingt verdndert sein kann.

Im Vergleich dazu erreichte eine andere fiir das IPS validierte motorische Test-Batterie
eine geringere Trennschirfe (AUC 0.82). Die Forschungsgruppe um Haaxma und
Kollegen untersuchte, wie gut diese Testverfahren gesunde Erwachsene von IPS-
Patienten im frithen Krankheitsstadium unterscheiden kann. Die Test-Batterie bestand
aus verschiedenen motorischen Aufgaben, die hauptsichlich die obere Extremitit
beanspruchten (Gehen, Schreiben, PegBoard-Test, Finger-Tapping, Disdiadochokinese)
(Haaxma, Bloem et al. 2010).

Aufgrund der Unterschiede in den Testverfahren erscheint ein Vergleich der beiden
Testverfahren schwierig. Trotzdem wird jedoch auch die Stirke des hier vorgestellten
Test-Modells ersichtlich. Haaxma und Kollegen testeten vornehmlich mit ihrer Test-
Batterie die motorischen Féahigkeiten.

Dagegen beurteilt das hier vorgestellte Test-Modell sowohl Aspekte der motorischen
(Gangparameter) als auch der kognitiven Leistungsfahigkeit (DTC-Parameter). Zudem

98



Diskussion

kann indirekt durch die Erfassung der DTC der Kreuzgeschwindigkeit kursorisch auf

die motorische Leistung der oberen Extremitét geschlossen werden.

4.3.2 Diskriminationsfahigkeit: HRPD versus CO

Abschlieend ist zudem noch die Frage zu beantworten, ob dieses entworfene Modell
auch die HRPD von den CO mit einer guten Trennschérfe unterscheidet.

Die meisten quantitativen Messmethoden motorischer Parameter wurden nicht bzw. sehr
selten zur Identifikation einer prodromalen Phase des IPS eingesetzt und auch nicht
dahingehend untersucht. Eine Studie versuchte mittels einer validierten Test-Batterie
frithzeitig IPS-Patienten zu identifizieren (Montgomery, Lyons et al. 2000).
Montgomery und Kollegen detektierten dabei mogliche, aber noch nicht diagnostizierte
IPS-Patienten mit einer Sensitivitit von 0.68 und einer Spezifitit von 0.92. Zudem
konnten sie mit einer guten Trennschérfe (AUC 0.88) die moglichen IPS-Patienten von
den gesunden Kontrollen trennen. Die Test-Batterie bestand neben motorischen
Aufgaben der oberen Extremitdt (Flexion/Extension des Handgelenks) aus einer
Riechtestung (UPSIT) und einer Beurteilung der Stimmungslage (BDI).

Im Vergleich hierzu zeigt dieses hier vorgestellte Test-Modell eine neue potentielle
Moglichkeit auf, Hochrisiko-Personen fiir das IPS von gesunden Erwachsenen mittels
Untersuchung der axialen Motorik und von Dual Tasking zu unterscheiden.

Die im Kapitel 3.4 dargestellten Resultate machen deutlich, dass die einzelnen
ausgewdhlten Parameter eine hierfiir nicht ausreichende Diskriminationsfahigkeit
besitzen.

Des Weiteren erreichen die Kombinationen der Gangparameter bzw. auch der DTC-
Parameter nur eine moderate Trennschérfe, um die beiden Gruppen zu differenzieren
(AUC <0.75).

Im Gegensatz dazu kann die Kombination aller ausgewdhlten Parameter die HRPD von
den CO mit einer guten Trennschirfe diskriminieren (AUC 0.81).

Die Test-Batterie von Montgomery und Kollegen weist dagegen eine geringfiigig
bessere Diskriminationsfahigkeit auf. Dies ist moglichweise dadurch bedingt, dass
durch die zusétzlichen nicht-motorischen Testungen (UPSIT, BDI) noch andere

krankheitsbedingte Verdnderungen verschiedener Gehirndoménen erfasst werden.
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Im Gegensatz hierzu fallen bei der gesonderten Betrachtung der motorischen Testung
(Flexion/Extension des Hanggelenks) deutlich verminderte Werte der AUC (0.52) auf.

Zudem hat die Test-Batterie im Vergleich zum aktuellen Test-Modell eine wesentliche
Schwiche. So untersuchten Montgomery und Kollegen Probanden, die bereits IPS-
artige Symptome zeigten und dadurch nicht ein préklinisches Krankheitsstadium
abbildeten (Postuma, Gagnon et al. 2010). Im Gegensatz dazu charakterisieren die

Hochrisiko-Personen der HRPD ein mogliches prodromales Stadium.

Die Berechnungen erlauben, die Grenzwerte der Parameter so zu wihlen, dass das hier
vorgestellte Modell eine sehr hohe Sensitivitit aufweist. Eine hohe Sensitivitit von 0.92
stellt eine Stirke des gegenwirtigen Test-Modells dar und schlieft im Umkehrschluss
ein hohes Risiko fiir das IPS aus, wenn die zu testende Person keine auffilligen
Parameter zeigt. Aufgrund dessen und der guten Diskriminationsfahigkeit eignet sich
der Test als potentieller Suchtest, um Hochrisiko-Personen fiir das IPS in einer Gruppe
von gesunden Personen zusammen mit anderen Risikomarkern zu identifizieren.

Die Spezifitit von 0.67 hingegen limitiert die diagnostische Mdglichkeit, um eine
Person als Hochrisikoperson zu bestétigen. Dieses Ergebnis spricht auch dafiir, dass das
hier vorgestellte Modell nur Teil einer Testbatterie fiir die Detektion von priklinischem
IPS sein kann und nicht fiir sich alleine derartige Personen identifizieren kann.

Jedoch sind sicher noch zusétzliche Studien erforderlich, um diese Beobachtungen zu

unterstreichen und die Anwendbarkeit dieser Diskriminationsfahigkeit zu validieren.

4.3.3 Klinische Relevanz

Aufgrund dieser gewonnenen Erkenntnisse stellt sich die Frage, ob die hier vorgestellte
Methode eine diagnostische Moglichkeit zur Erfassung von frithen subtilen motorischen
UnregelméBigkeiten des IPS im klinischen Alltag darstellt.

Wie Maetzler und Kollegen beschrieben, konnen subtile prodromale Verdnderungen
haufig nicht durch die derzeit im klinischen Alltag verwendeten diagnostischen
Kriterien richtig evaluiert werden. Demzufolge kann auch nicht der UPDRS Teil III
zuverldssig Hochrisiko-Personen fiir das IPS erkennen (Maetzler and Hausdorft 2012).
Zudem ist der UPDRS Teil III ein subjektiver, zeitaufwéandiger Test, der eine geringe
Sensitivitit aufweist (Haaxma, Bloem et al. 2008).
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Im Gegensatz hierzu konnten mittels Accelerometer-Systems unter den ST- sowie den
DT-Bedingungen Unterschiede in den verschiedenen Gangparametern zwischen den
jeweiligen Kohorten ausgemacht werden (siche Kapitel 4.1). Des Weiteren zeigte sich
durch die ermittelten DTC ein unterschiedliches Verhalten der jeweiligen Kohorten
unter DT-Bedingungen (siche Kapitel 4.2). Wie im Kapitel zuvor ausgefiihrt, konnte
zudem eine Auswahl von diversen Parametern sowohl die IPSf von den CO-Probanden
als auch die HRPD von den CO mit einer guten Trennschirfe differenzieren.

Diese gewihlten Parameter wurden unter den ST-Bedingungen ,,Gehen normal®,
“Gehen schnell”, , Kreuzen,“ sowie der DT-Bedingung ,,Gehen schnell und Kreuzen,,*

erfasst. Dementsprechend ergibt sich hieraus das folgende diagnostische Test-Modell

zur moglichen Anwendung im klinischen Alltag:

(1) Kreuzeny: Im Sitzen so schnell wie moglich alle weilen Késtchen ankreuzen

(2) Gehen normal: Einmalig 20m Strecke in gewdhnlicher Geschwindigkeit gehen

(3) Gehen schnell: Einmalig 20m Strecke so schnell wie moglich gehen

(4) Gehen schnell und Kreuzen,,: Einmalig 20m Strecke so schnell wie moglich gehen

und wihrenddessen weille Kastchen ankreuzen

Anhand dieser objektiven Testung kann zum einen auf die motorische Leistung der zu
untersuchenden Person wihrend des ST und DT geschlossen werden. Zum anderen
kann zusiétzlich eine zweite Ebene — das Verhalten wihrend des DT — beobachtet
werden. Des Weiteren nimmt die Durchfiihrung dieser drei verschiedenen Bedingungen
wenig Zeit und Materialien in Anspruch und bendtigt kein aufwendiges
Bewegungslabor.

Somit ist dieses Test-Modell zur Fritherkennung von subtilen motorischen
Veranderungen beim IPS ein zeitsparendes und informationsreiches diagnostisches

Mittel.
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4.3.4 Schlussfolgerung lll

Zusammenfassend stellt das beschriebene Test-Modell eine Moglichkeit dar, um
zusétzlich zu der standardisierten klinischen Evaluation subtile motorische
(moglicherweise prodromale) Verdnderungen bei IPS-Patienten als auch bei Hochrisiko-
Personen fiir das IPS zeit- und kostensparend zu erfassen.

Aufgrund der herausfordernden Bedingungen der Aufgaben werden auch bei den
Hochrisiko-Personen mdgliche prodromale Defizite der Basalganglienschleife
demaskiert. Dies fiihrt dazu, dass sich die gesunden Erwachsenen (CO) von den
Hochrisiko-Personen (HRPD) in verschiedenen Parametern unterscheiden. Demzufolge
kann die Kombination aller Parameter dieses Test-Modells Hochrisiko-Personen fiir das
IPS von gesunden Erwachsenen gut unterscheiden.

Jedoch sollte man zudem weitere Testungen moglicher Risikomarker fiir das IPS
hinzuziehen, um Hochrisiko-Personen fiir das IPS zu detektieren. Aufgrund dieser
gewonnenen Erkenntnisse, konnte dieses beschriebene Test-Modell einen Teil einer
potentiellen Test-Batterie zukiinftig darstellen.

Es sind allerdings noch weitere prospektive Studien mit einem groflen Studienkollektiv
notwendig, um die Validitdt und Reliabilitit dieses Test-Modells zu untersuchen und

den pradiktiven Wert der Parameter des Modells zu ergriinden.

4.4 Limitation der Arbeit

In den vorherigen Kapiteln konnten Antworten auf die in der Fragestellung
beschriebenen Hypothesen gefunden werden. Auf die hierbei aufgetretenen moglichen

limitierenden Aspekte wird nun zum Abschluss zusammenfassend eingegangen.

Wie bereits beschrieben, sollte man der Wahl des DT-Modells eine bedeutende Rolle
einrdumen. Zum einen fehlt eine kognitive Aufgabe als konkurrierende Aufgabe, die
potentielle interne Faktoren beansprucht. So wére es zukiinftig interessant, die beiden
unterschiedlichen sekundédren Aufgaben zu vergleichen und mogliche Verdnderungen in
den DTC zu erfassen. Zum anderen sollten konkurrierende Aufgaben vermieden
werden, die moglicherweise zur Rhythmisierung der Aufgaben fithren und dadurch die

erfassten Parameter beeinflussen.
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Des  Weiteren erforderten die DT-Bedingungen immer eine schnelle
Gehgeschwindigkeit. Dies stellt zwar bereits eine Herausforderung dar, fiihrt aber im
Gegenzug zu einer Erhohung der Instabilitdt und Variabilitdit des Ganges, die so
mogliche Gruppenunterschiede in den Gangparametern des 2.Moments maskiert.

Daher sind zusdtzliche DT-Bedingungen, die mit einer gewdhnlichen
Gehgeschwindigkeit ausgefiihrt werden, in zukiinftigen Studien vorzuschlagen.

Da die meisten Studien auch ihre Probanden wihrend des DT zum Gehen mit
gewohnlicher Geschwindigkeit auffordern, wire so ein Vergleich der verschiedenen

Studienergebnisse zudem besser gewéhrleistet.

In dieser vorliegenden Arbeit wurden zur Abschitzung der kognitiven Flexibilitdt und
geteilten Aufmerksamkeit die Ergebnisse des TMT aller Studienprobanden ausgewertet.
Jedoch konnten nur mit weiteren Testergebnissen kognitiver Testungen mogliche
Defizite der EF ginzlich abgeschétzt werden. Einen groBen Vorteil dieser Studie birgt
hierbei die bereits durchgefiihrte neuropsychologische Testung (siehe 2.1.2.5), mit deren
Hilfe die EF der Studienprobanden detaillierter beschrieben werden kénnte. Auch in
zukiinftigen Studien sollte eine prizisere neuropsychologische Test-Batterie die

Parameter der EF erfassen, um das DT-Verhalten besser verstehen zu konnen.

Dariiber hinaus beruht die vorliegende Arbeit auf einer Querschnittsstudie. Dadurch ist
die Prognose der Studienteilnehmer, vor allem der Hochrisiko-Personen der HRPD,
nicht absehbar. Um jedoch den Verlauf dieser Hochrisikokohorte, und damit auch die
klinische Relevanz des vorgestellten Test-Modells, beurteilen zu konnen, sollten
Folgestudien im Sinne eine Longitudinalstudie die erhobenen Ergebnisse untersuchen
und vergleichen.

Demnach unterstreicht das im Kapitel 2.1 vorgestellte Studiendesign die Stérke der hier
zu Grunde liegenden Studie. So ermoglichen die jéhrlich durchgefiihrten
Folgeuntersuchungen, die erfassten Parameter des hier betrachteten Studienkollektivs
im Verlauf zu analysieren und mit den aktuell gewonnenen Erkenntnissen zu

vergleichen.
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5 Zusammenfassung

Das idiopathische Parkinson-Syndrom (IPS) stellt die zweithdufigste neurodegenerative
Erkrankung dar. Heutzutage wird das IPS klinisch diagnostiziert, wenn bereits >60%
der dopaminergen Neurone der Substantia Nigra (SN) degeneriert sind.

Bedingt durch die steigende Pravalenz dieser Erkrankung und die Einschriankung der
Lebensqualitdt durch den Krankheitsprogress erlangen neue diagnostische und
therapeutische Mdoglichkeiten zunehmend an Bedeutung.

Gegenstand der aktuellen Forschung sind neuroprotektive Therapiemafinahmen, die
vorrausichtlich in einem friihen Krankheitsstadium am besten wirken und dadurch

vermutlich dem Krankheitsprogress entgegenarbeiten.

Aufgrund dessen ist eine Fritherkennung des IPS im préklinischen Stadium von enormer
Bedeutung. Gegenwirtig gibt es noch keine einheitlichen Diagnosekriterien zur
Fritherkennung des IPS. Jedoch konnten mehrere Risikomarker (z.B. Depressionen,
Hyposmie, REM-Schlafstorungen, vergroferte SN) flir das IPS durch verschiedene
Studien belegt werden. Zudem mehren sich die Hinweise, dass bereits im prodromalen
Stadium diskrete motorische UnregelméaBigkeiten (z.B. des Gangmusters) prisent sind
und diese mittels quantitativen Messmethoden erfasst werden konnen. Besonders unter
aufmerksamkeitsfordernden Bedingungen, wie z.B. beim Dual Tasking (DT), konnen

diese motorischen Verdnderungen beobachtet werden.

In der aktuellen Querschnittsstudie wurde ein Studienkollektiv. von 37
Hochrisikoprobanden fiir das IPS (HRPD), 14 IPS-Patienten in einem frithen
Krankheitsstadium (IPSf) und 12 gesunde Kontrollprobanden (CO) in einem
Gruppenvergleich auf diskrete motorische Unterschiede im Gangmuster sowie auf
Differenzen im Verhalten wihrend des DT untersucht.

Fiir diese Fragestellungen wurde eine Ganganalyse auf einer 20m langen Strecke unter
Single Tasking- (Gehen normal, langsam, schnell) sowie Dual Tasking-Bedingungen
(Gehen schnell und Ankreuzen von Kistchen) durchgefiihrt. Mittels eines validierten
Accelerometer-Systems ~ wurden  wdhrenddessen  verschiedene = Gangparameter

quantitativ erhoben.
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Um das DT-Verhalten beurteilen zu konnen, wurden die Dual Tasking Kosten (DTC)
der Gang- und Kreuzgeschwindigkeit berechnet und miteinander verglichen. Darliber
hinaus wurden die Ergebnisse der neurologische Untersuchung mit Erhebung des
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) Teil III, des Becks Depression
Inventars (BDI), des Mini Mental Status Test (MMSE) sowie des Trail Making Test A
und B (TMT A/B) in die aktuelle Dissertation mit einbezogen.

Die Auswertung der Studienergebnisse erbrachte zum einen signifikante Unterschiede
diverser Gangparameter zwischen den IPSf und den CO. Zum anderen unterschieden
sich die Hochrisiko-Personen der HRPD von den CO-Probanden in verschiedenen
Gangparametern diskret voneinander. Diese Ergebnisse bestétigten die Annahme, dass
sich bereits in einer Hochrisikogruppe fiir das IPS subtile GangunregelméBigkeiten
frithzeitig erfassen lassen und sich diese den verdnderten Gangmustern der IPSf-
Patienten annédhern.

Des Weiteren konnte durch die aktuelle Studie ein unterschiedliches Verhalten der
Kohorten wihrend des DT aufgezeigt werden. Wéhrend die Resultate der DTC auf eine
»posture second“-Strategie der CO-Probanden hindeuteten, zeigten die Hochrisiko-
Personen der HRPD ein dhnliches Verhalten wie die Patienten der IPSf unter DT-
Bedingungen. Dementsprechend wurden beide Aufgaben des DT ohne explizite
Priorisierung in gleicher Weise ausgefiihrt.

Zudem konnte ein neu entworfenes Test-Modell etabliert werden, das sich aus
ausgewihlten Gangparametern und DTC-Parametern zusammensetzt. Mit Hilfe diese
Test-Modells konnten IPSf-Patienten von CO-Probanden mit einer hohen Trennschérfe
(AUC 0.90) sowie Hochrisiko-Personen der HRPD von gesunden CO-Probanden mit

einer moderaten bis guten Trennschérfe (AUC 0.81) differenziert werden.

In der Zusammenschau konnten diskrete Verdnderungen von Gangparametern als
potentielle Risikomarker fiir das IPS durch die vorliegenden Ergebnisse unterstrichen
werden. Daher eignen sich quantitative Messmethoden von motorischen Parametern,
wie z.B. das vorgestellte Test-Modell, um mogliche Test-Batterien zur Friitherkennung

des IPS zu ergéinzen.
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6.3 Auswahl der angewandten Testverfahren

6.3.1 MDS-UPDRS Teil Ill

Part lll: Motor Examination

Overview: This portion of the scale assesses the motor signs of PD. In administering Part lll of the MDS-UPDRS
the examiner should comply with the following guidelines:

At the top of the form, mark whether the patient is on medication for treating the symptoms of Parkinson's disease
and, if on levodopa, the time since the last dose.

Also, if the patient is receiving medication for treating the symptoms of Parkinson’s Disease, mark the patient’s
clinical state using the following definitions:

ON is the typical functional state when patients are receiving medication and have a good response.

OFF is the typical functional state when patients have a poor response in spite of taking medications.

The investigator should “rate what you see”. Admittedly, concurrent medical problems such as stroke, paralysis,
arthritis, contracture, and orthopedic problems such as hip or knee replacement and scoliosis may interfere with
individual items in the motor examination. In situations where it is absolutely impossible to test (e.g., amputations,
plegia, limb in a cast), use the notation “UR" for Unable to Rate. Otherwise, rate the performance of each task as the
patient performs in the context of co-morbidities.

All items must have an integer rating (no half points, no missing ratings).

Specific instructions are provided for the testing of each item. These should be followed in all instances. The
investigator demonstrates while describing tasks the patient is to perform and rates function immediately thereafter.
For Global Spontaneous Movement and Rest Tremor items (3.14 and 3.17), these items have been placed
purposefully at the end of the scale because clinical information pertinent to the score will be obtained throughout the
entire examination.

At the end of the rating, indicate if dyskinesia (chorea or dystonia) was present at the time of the examination, and if
so, whether these movements interfered with the motor examination.

3a |Is the patient on medication for treating the symptoms of Parkinson's Disease? [INo [vYes

3b If the patient is receiving medication for treating the symptoms of Parkinson’s Disease,
mark the patient’s clinical state using the following definitions:

[J oN: Oniis the typical functional state when patients are receiving medication and have a good response.

L1 OFF: Offis the typical functional state when patients have a poor response in spite of taking medications.

3c Is the patient on Levodopa ? LINo [lvYes

3.C1 If yes, minutes since last levodopadose:
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3.1 SPEECH

Instructions to examiner: Listen to the patient's free-flowing speech and engage in conversation if
necessary. Suggested topics: ask about the patient's work, hobbies, exercise, or how he got to the
doctor's office. Evaluate volume, modulation (prosody) and clarity, including slurring, palilalia (repetition
of syllables) and tachyphemia (rapid speech, running syllables together).

Q:

1:

Normal:
Slight:

Mild:

Moderate:

Severe:

No speech problems.
Loss of medulation, diction or volume, but still all words easy to understand.

Loss of modulation, diction, or volume, with a few words unclear, but the overall
sentences easy to follow.

Speech is difficult to understand to the point that some, but not most, sentences are
poorly understood.

Most speech is difficult to understand or unintelligible.

SCORE

3.2 FACIAL EXPRESSION

Instructions to examiner: Observe the patient sitting at rest for 10 seconds, without talking and also
while talking. Observe eye-blink frequency, masked facies or loss of facial expression, spontaneous
smiling and parting of lips.

0:

1

Normal:
Slight:

Mild:

Moderate:

Severe:

Normal facial expression.

Minimal masked facies manifested only by decreased frequency of blinking.

In addition to decreased eye-blink frequency, Masked facies present in the lower
face as well, namely fewer movements around the mouth, such as less
spontaneous smiling, but lips not parted.

Masked facies with lips parted some of the time when the mouth is at rest.

Masked facies with lips parted most of the time when the mouth is at rest.
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SCORE
3.3 RIGIDITY
Instructions to examiner: Rigidity is judged on slow passive movement of major joints with the patient in
a relaxed position and the examiner manipulating the limbs and neck. First, test without an activation
maneuver. Test and rate neck and each limb separately. For arms, test the wrist and elbow joints
simultaneously. For legs, test the hip and knee joints simultaneously. If no rigidity is detected, use an Neck
activation maneuver such as tapping fingers, fist opening/closing, or heel tapping in a limb not being
tested. Explain to the patient to go as limp as possible as you test for rigidity.
0: Normal: No rigidity.
1. Slight: Rigidity only detected with activation maneuver.
2: Mild: Rigidity detected without the activation maneuver, but full range of motion is easily RUE
achieved.
3: Moderate: Rigidity detected without the activation maneuver; full range of motion is achieved
with effort.
4: Severe: Rigidity detected without the activation maneuver and full range of motion not
achieved. LUE
RLE
LLE
3.4 FINGER TAPPING
Instructions to examiner: Each hand is tested separately. Demonstrate the task, but do not continue to
perform the task while the patient is being tested. Instruct the patient to tap the index finger on the
thumb 10 times as quickly AND as big as possible. Rate each side separately, evaluating speed,
amplitude, hesitations, halts and decrementing amplitude.
0: Normal: No problems.
1: Slight: Any of the following: a) the regular rhythm is broken with one or two interruptions or
hesitations of the tapping movement; b) slight slowing; c) the amplitude decrements
near the end of the 10 taps. R
2: Mild: Any of the following: a) 3 to 5 interruptions during tapping; b) mild slowing; c) the
amplitude decrements midway in the 10-tap sequence.
3: Moderate: Any of the following: a) more than 5 interruptions during tapping or at least one
longer arrest (freeze) in ongoing movement; b) moderate slowing; c) the amplitude
decrements starting after the 1st tap. L
4: Severe: Cannot or can only barely perform the task because of slowing, interruptions or
decrements.
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SCORE
3.5 HAND MOVEMENTS
Instructions to examiner: Test each hand separately. Demonstrate the task, but do not continue to
perform the task while the patient is being tested. Instruct the patient to make a tight fist with the arm
bent at the elbow so that the palm faces the examiner. Have the patient open the hand 10 times as fully
AND as quickly as possible. If the patient fails to make a tight fist or to open the hand fully, remind him/
her to do so. Rate each side separately, evaluating speed, amplitude, hesitations, halts and
decrementing amplitude.
0: Normal: No problem.
1. Slight: Any of the following: a) the regular rhythm is broken with one or two interruptions or
hesitations of the movement; b) slight slowing; c) the amplitude decrements near
the end of the task. R
2: Mild: Any of the following: a) 3 to 5 interruptions during the movements; b) mild slowing;
c) the amplitude decrements midway in the task.
3. Moderate: Any of the following: a) more than 5 interruptions during the movement or at least
one longer arrest (freeze) in ongoing movement; b) moderate slowing; c) the
amplitude decrements starting after the 1st open-and-close sequence. L
4: Severe: Cannot or can only barely perform the task because of slowing, interruptions or
decrements.
3.6 PRONATION-SUPINATION MOVEMENTS OF HANDS
Instructions to examiner: Test each hand separately. Demonstrate the task, but do not continue to
perform the task while the patient is being tested. Instruct the patient to extend the arm out in front of
his/her body with the palms down; then to turn the palm up and down alternately 10 times as fast and as
fully as possible. Rate each side separately, evaluating speed, amplitude, hesitations, halts and
decrementing amplitude.
0: Normal: No problems.
1. Slight: Any of the following: a) the regular rhythm is broken with one or two interruptions or
hesitations of the movement; b) slight slowing; c) the amplitude decrements near
the end of the sequence.
2: Mild: Any of the following: a) 3 to 5 interruptions during the movements; b) mild slowing; R
c) the amplitude decrements midway in the sequence.
3: Moderate: Any of the following: a) more than S interruptions during the movement or at least
one longer arrest (freeze) in ongoing movement; b) moderate slowing ¢) the
amplitude decrements starting after the 1st supination-pronation sequence.
4: Severe: Cannot or can only barely perform the task because of slowing, interruptions or L
decrements.
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SCORE
3.7 TOE TAPPING
Instructions to examiner: Have the patient sit in a straight-backed chair with arms, both feet on the floor.
Test each foot separately. Demonstrate the task, but do not continue to perform the task while the
patient is being tested. Instruct the patient to place the heel on the ground in a comfortable position and
then tap the toes 10 times as big and as fast as possible. Rate each side separately, evaluating speed,
amplitude, hesitations, halts and decrementing amplitude.
0: Normal: No problem.
1: Slight: Any of the following: a) the regular rhythm is broken with one or two interruptions
or hesitations of the tapping movement; b) slight slowing; ¢) amplitude
decrements near the end of the ten taps. .
2: Mild: Any of the following: a) 3 to § interruptions during the tapping movements; b) mild
slowing; c) amplitude decrements midway in the task.
3: Moderate:  Any of the following: a) more than 5 interruptions during the tapping movements
or at least one longer arrest (freeze) in ongoing movement; b) moderate slowing;
c) amplitude decrements after the first tap.
L
4: Severe: Cannot or can only barely perform the task because of slowing, interruptions or
decrements.
3.8 LEG AGILITY
Instructions to examiner: Have the patient sit in a straight-backed chair with arms. The patient should
have both feet comfortably on the floor. Test each leg separately. Demonstrate the task, but do not
continue to perform the task while the patient is being tested. Instruct the patient to place the foot on the
ground in a comfortable position and then raise and stomp the foot on the ground 10 times as high and
as fast as possible. Rate each side separately, evaluating speed, amplitude, hesitations, halts and
decrementing amplitude.
0: Normal: No problems.
1. Slight: Any of the following: a) the regular rhythm is broken with one or two interruptions
or hesitations of the movement; b) slight slowing; c) amplitude decrements near
the end of the task.
R
2: Mild: Any of the following: a) 3 to 5 interruptions during the movements; b) mild
slowness; ¢} amplitude decrements midway in the task.
3: Moderate:  Any of the following: a) more than 5 interruptions during the movement or at least
one longer arrest (freeze) in ongoing movement; b) moderate slowing in speed; c)
amplitude decrements after the first tap.
L

4: Severe: Cannot or can only barely perform the task because of slowing, interruptions or
decrements.
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3.9 ARISING FROM CHAIR

Instructions to examiner: Have the patient sit in a straight-backed chair with arms, with both feet on the

he chair (if the patient is not too short). Ask the patient to cross his/her arms
across the chest and then to stand up. If the patient is not successful, repeat this attempt a maximum
up to two more times. If still unsuccessful, allow the patient to move forward in the chair to arise with
arms folded across the chest. Allow only one attempt in this situation. If unsuccessful, allow the patient
to push off using his/her hands on the arms of the chair. Allow a maximum of three trials of pushing off.
If still not successful, assist the patient to arise. After the patient stands up, observe the posture for item
3.13

0: Normal: No problems. Able to arise quickly without hesitation.

1: Slight: Arising is slower than normal; or may need more than one attempt; or may
need to move forward in the chair to arise. No need to use the arms of the
chair.

2: Mild: Pushes self up from arms of chair without difficulty.

3: Moderate: Needs to push off, but tends to fall back; or may have to try more than one time

using arms of chair, but can get up without help.

4: Severe: Unable to arise without help.

3.10 GAIT

Instructions to examiner: Testing gait is best performed by having the patient walking away from and
fowards the examiner so that both right and left sides of the body can be easily observed
simultaneously. The patient should walk at least 10 meters (30 feet), then turn around and return to the
examiner. This item measures multiple behaviors: stride amplitude, stride speed, height of foot lift, heel
strike during walking, turning, and arm swing, but not freezing. Assess also for “freezing of gait” (next
item 3.11) while patient is walking. Observe posture for item 3.13

0: Normal: No problems.

1: Slight: Independent walking with minor gait impairment.

2: Mild: Independent walking but with substantial gait impairment.

3: Moderate: Requires an assistance device for safe walking (walking stick, walker) but not a
person.

4: Severe: Cannot walk at all or only with another person's assistance.

SCORE
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3.11 FREEZING OF GAIT

Instructions to examiner: While assessing gait, also assess for the presence of any gait freezing
episodes. Observe for start hesitation and stuttering movements especially when turning and reaching
the end of the task. To the extent that safety permits, patients may NOT use sensory tricks during the
assessment.

0: Normal: No freezing.

1: Slight: Freezes on starting, turning or walking through doorway with a single halt during
any of these events, but then continues smoothly without freezing during straight
walking.

2: Mild: Freezes on starting, turning or walking through doorway with more than one halt

during any of these activities, but continues smoothly without freezing during
straight walking.

3: Moderate: Freezes once during straight walking.

4. Severe: Freezes multiple times during straight walking.

SCORE

3.12 POSTURAL STABILITY

Instructions to examiner: The test examines the response to sudden body displacement produced by a
quick, forceful pull on the shoulders while the patient is standing erect with eyes open and feet
comfortably apart and parallel to each other. Test retropulsion. Stand behind the patient and instruct
the patient on what is about to happen. Explain that s/he is allowed to take a step backwards to avoid
falling. There should be a solid wall behind the examiner, at least 1-2 meters away to allow for the
observation of the number of retropulsive steps. The first pull is an instructional demonstration and is
purposely milder and not rated. The second time the shoulders are pulled briskly and forcefully towards
the examiner with enough force to displace the center of gravity so that patient MUST take a step
backwards. The examiner needs to be ready to catch the patient, but must stand sufficiently back so as
to allow enough room for the patient to take several steps to recover independently. Do not allow the
patient to flex the body abnormally forward in anticipation of the pull. Observe for the number of steps
backwards or falling. Up to and including two steps for recovery is considered normal, so abnormal
ratings begin with three steps. If the patient fails to understand the test, the examiner can repeat the
test so that the rating is based on an assessment that the examiner feels reflects the patient’s limitations
rather than misunderstanding or lack of preparedness. Observe standing posture for item 3.13

0: Normal: No problems: Recovers with one or two steps.

1: Slight: 3-5 steps, but subject recovers unaided.

2: Mild: More than 5 steps, but subject recovers unaided.

3: Moderate: Stanc!s safely, but with absence of postural response; falls if not caught by
examiner.

4. Severe: Very unstable, tends to lose balance spontaneously or with just a gentle pull on

the shoulders.
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3.13 POSTURE

Instructions to examiner. Posture is assessed with the patient standing erect after arising from a chair,

during walking , and while being tested for postural reflexes. If you notice poor posture, tell the patient
to stand up straight and see if the posture improves (see option 2 below). Rate the worst posture seen
in these three observation points. Observe for flexion and side-to-side leaning.

0: Normal: No problems.

1: Slight: Not quite erect, but posture could be normal for older person.

2: Mild: Definite flexion, scoliosis or leaning to one side, but patient can correct posture to
normal posture when asked to do so.

3: Moderate:  Stooped posture, scoliosis or leaning to one side that cannot be corrected
volitionally to a normal posture by the patient.

4: Severe: Flexion, scoliosis or leaning with extreme abnormality of posture.

SCORE

3.14 GLOBAL SPONTANEITY OF MOVEMENT (BODY BRADYKINESIA)

Instructions to examiner: This global rating combines all observations on slowness, hesitancy, and

small amplitude and poverty of movement in general, including a reduction of gesturing and of crossing
the legs. This assessment is based on the examiner's global impression after observing for
spontaneous gestures while sitting, and the nature of arising and walking.

0: Normal: No problems.

1: Slight: Slight global slowness and poverty of spontaneous movements.

2: Mild: Mild global slowness and poverty of spontaneous movements.

3: Moderate: Moderate global slowness and poverty of spontaneous movements.

4: Severe: Severe global slowness and poverty of spontaneous movements.

3.15 POSTURAL TREMOR OF THE HANDS

Instructions to examiner: All tremor, including re-emergent rest tremor, that is present in this posture is

to be included in this rating. Rate each hand separately. Rate the highest amplitude seen. Instruct the
patient to stretch the arms out in front of the body with palms down. The wrist should be straight and
the fingers comfortably separated so that they do not touch each other. Observe this posture for 10
seconds.

0: Normal: No tremor.

1: Slight: Tremor is present but less than 1 cm in amplitude.

2: Mild: Tremor is at least 1 but less than 3 cm in amplitude.

3: Moderate: Tremor is at least 3 but less than 10 cm in amplitude.

4: Severe: Tremor is at least 10 cm in amplitude.
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3.16 KINETIC TREMOR OF THE HANDS

Instructions to examiner: This is tested by the finger-to-nose maneuver. With the arm starting from the
outstretched position, have the patient perform at least three finger-to-nose maneuvers with each hand
reaching as far as possible to touch the examiner’s finger. The finger-to-nose maneuver should be

performed slowly enough not to hide any tremor that could occur with very fast arm movements. Repeat
with the other hand, rating each hand separately. The tremor can be present throughout the movement

or as the tremor reaches either target (nose or finger). Rate the highest amplitude seen.

0:

1

Normal:

. Slight:

- Mild:

. Moderate:

Severe:

No tremor.

Tremor is present but less than 1 cm in amplitude.
Tremor is at least 1 but less than 3 cm in amplitude.
Tremor is at least 3 but less than 10 cm in amplitude.

Tremor is at least 10 cm in amplitude.

SCORE

3.17 REST TREMOR AMPLITUDE

Instructions to examiner: This and the next item have been placed purposefully at the end of the
examination to allow the rater to gather observations on rest tremor that may appear at any time during
the exam, including when quietly sitting, during walking and during activities when some body parts are

moving but others are at rest. Score the maximum amplitude that is seen at any time as the final score.

Rate only the amplitude and not the persistence or the intermittency of the tremor.

As part of this rating, the patient should sit quietly in a chair with the hands placed on the arms of the
chair (not in the lap) and the feet comfortably supported on the floor for 10 seconds with no other
directives. Rest tremor is assessed separately for all four limbs and also for the lip/jaw. Rate only the
maximum amplitude that is seen at any time as the final rating.

Extremity ratings

0

1:

L
0

1

: Normal:
Slight.:
Mild:
Moderate:

Severe:

ip/Jaw ratings
: Normal:

. Slight:

: Mild:

. Moderate:

. Severe:

No tremor.

< 1 cm in maximal amplitude.

> 1 cm but < 3 cm in maximal amplitude.
3 -10 cm in maximal amplitude.

> 10 cm in maximal amplitude.

No tremor.

<1 cm in maximal amplitude.

> 1 cm but < 2 cm in maximal amplitude.
> 2 cm but < 3 cm in maximal amplitude.

> 3 cm in maximal amplitude.

RUE

LUE

RLE

LipfJaw
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3.18 CONSTANCY OF REST TREMOR

Instructions to examiner: This item receives one rating for all rest tremor and focuses on the constancy

of rest tremor during the examination period when different body parts are variously at rest. It is rated
purposefully at the end of the examination so that several minutes of information can be coalesced into

the rating.
0: Normal: No tremor.
1. Slight: Tremor at rest is present < 25% of the entire examination period.
2: Mild: Tremor at rest is present 26-50% of the entire examination period.
3: Moderate: Tremor at rest is present 51-75% of the entire examination period.
4: Severe: Tremor at rest is present > 75% of the entire examination period.

SCORE

DYSKINESIA IMPACT ON PART lll RATINGS

A. Were dyskinesias (chorea or dystonia) present during examination? CINo [ves

B.

If yes, did these movements interfere with your ratings? (I No [ Yes

HOEHN AND YAHR STAGE

0:

1:

2:

Asymptomatic.
Unilateral involvement only.

Bilateral involvement without impairment of balance.

. Mile to moderate involvement; some postural instability but physically independent; needs

assistance to recover from pull test.

. Severe disability; still able to walk or stand unassisted.

: Wheelchair bound or bedridden unless aided.
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6.3.2 BDI

Bitte lesen Sie jeweils die Aussagen einer Gruppe sorgfaltig durch. Kreuzen Sie dann die

Aussage an, die am besten beschreibt, wie Sie sich im vergangenen Monat gefiihlt haben. Sie

kénnen auch mehrere Ziffern markieren. Lesen Sie bitte immer alle Aussagen einer Gruppe,

bevor Sie lhre Wahl treffen.

A
0) Ich bin nicht traurig.
1) Ich bin traurig.

2) Ich bin die ganze Zeit traurig und komme
nicht davon los.

3) Ich bin so traurig oder unglucklich, dass
ich es kaum noch ertrage.

B

0) Ich sehe nicht besonders mutlos in die
Zukunft.

1) Ich sehe mutlos in die Zukunft.

2) Ich habe nichts, worauf ich mich freuen
kann.

3) Ich habe das Gefiihl, dass die Zukunft
hoffnungslos ist und dass die Situation nicht
besser werden kann.

C
0) Ich fuhle mich nicht als Versager.

1) Ich habe das Gefihl, 6fter versagt zu
haben als der Durchschnitt.

2) Wenn ich auf mein Leben zurtickblicke,
sehe ich blof? eine Menge Fehlschlage.

3) Ich habe das Gefiihl, als Mensch ein
volliger Versager zu sein.

D

0) Ich kann die Dinge genauso geniel3en wie
friher.

1) Ich kann die Dinge nicht mehr so geniel3en
wie fruher.

2) Ich kann aus nichts mehr eine echte
Befriedigung ziehen.

3) Ich bin mit allem unzufrieden oder
gelangweilt.

F
0) Ich habe nicht das Gefuhl, gestraft zu sein.

1) Ich habe das Gefunhl, vielleicht bestraft zu
werden.

2) Ich erwarte, bestraft zu werden.

3) Ich habe das Geflihl, bestraft zu sein.

G

0) Ich bin nicht von mir enttauscht.
1) Ich bin von mir enttauscht.

2) Ich finde mich fUrchterlich.

3) Ich hasse mich.

H

0) Ich habe nicht das Gefuhl, schlechter zu
sein als alle anderen.

1) Ich kritisiere mich wegen meiner Fehler
und Schwéchen.

2) Ich mache mir die ganze Zeit Vorwdrfe
wegen meiner Mangel.

3) Ich gebe mir fur alles die Schuld, was
schief geht.

I
0) Ich denke nicht daran, mir etwas anzutun.

1) Ich denke manchmal an Selbstmord, aber
ich wirde es nicht tun.

2) Ich mdchte mich am liebsten umbringen.

3) Ich wirde mich umbringen, wenn ich die
Gelegenheit hatte.
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E

0) Ich habe keine Schuldgefuhle.

1) Ich habe haufig Schuldgefihle.

2) Ich habe fast immer Schuldgefiihle.
3) Ich habe immer Schuldgefihle.

K
0) Ich bin nicht reizbarer als sonst.

1) Ich bin jetzt leichter verargert oder gereizt
als friher.

2) Ich fuhle mich dauernd gereizt.

3) Die Dinge, die mich friher geargert haben,
beriihren mich nicht mehr.

L

0) Ich habe nicht das Interesse an Menschen
verloren.

1) Ich interessiere mich jetzt weniger fur
Menschen als friher.

2) Ich habe mein Interesse an anderen
Menschen grof3ten Teil verloren.

3) Ich habe mein ganzes Interesse an
anderen Menschen verloren.

M
0) Ich bin so entschlussfreudig wie immer.

1) Ich schiebe Entscheidungen jetzt tfter als
friher auf.

2) Es fallt mir jetzt schwerer als fruher,
Entscheidungen zu treffen.

3) Ich kann Uberhaupt keine Entscheidungen
mehr treffen.

J

0) Ich weine nicht 6fter als friher.
1) Ich weine jetzt mehr als friher.
2) Ich weine jetzt die ganze Zeit.

3) Friiher konnte ich weinen, aber jetzt kann
ich es nicht mehr, obwohl ich es méchte.

Q

0) Ich ermlde nicht starker als sonst.
1) Ich ermide schneller als friher.

2) Fast alles ermidet mich.

3) Ich bin zu mide, um etwas zu tun.

R
0) Mein Appetit ist nicht schlechter als sonst.

1) Mein Appetit ist nicht mehr so gut wie
friher.

2) Appetit hat sehr stark nachgelassen.

3)Ich habe Uberhaupt keinen Appetit mehr.

Ich esse absichtlich weniger um abzunehmen
Uja Onein

S

0) Ich hab in letzter Zeit kaum abgenommen.

1) Ich habe mehr als 2 Kilo abgenommen.

2) Ich habe mehr als 5 Kilo abgenommen.

3) Ich habe mehr als 8 Kilo abgenommen.
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N

0) Ich habe nicht das Geflhl, schlechter
auszusehen als fruher.

1) Ich mache mir Sorgen, dass ich alt oder
unattraktiv aussehe.

2) Ich habe das Geflihl, dass Veranderungen
in meinem Aussehen eintreten, die mich
hasslich machen.

3) Ich finde mich hasslich.

O
0) Ich kann so gut arbeiten wie friher.

1) Ich muss mir einen Ruck geben, bevor ich
eine Tatigkeit in Angriff nehme.

2) Ich muss mich zu jeder Tatigkeit zwingen.

3) Ich bin unfahig zu arbeiten.

P
0) Ich schlafe so gut wie sonst.
1) Ich schlafe nicht mehr so gut wie friher.

2) Ich wache 1 bis 2 Stunden fruher auf als
sonst, und es fallt mir schwer, wieder
einzuschlafen.

3) Ich wache mehrere Stunden friiher auf als
sonst und kann nicht mehr einschlafen.

T

0) Ich mache mir keine gréReren Sorgen um
meine Gesundheit als sonst.

1) Ich mache mir Sorgen tber kdrperliche
Probleme wie Schmerzen,
Magenbeschwerden oder Verstopfung.

2) Ich mache mir so grol3e Sorgen tber
gesundheitliche Probleme, dass es mir
schwer fallt an etwas anderes zu denken.

3) Ich mache mir so grof3e Sorgen tiber
gesundheitliche Probleme, dass ich an nichts
anderes mehr denken kann.

U

0) Ich habe in letzter Zeit keine Veranderung
meines Interesses an Sex bemerkt.

1) Ich interessiere mich weniger fur Sex als
friher.

2) Ich interessiere mich jetzt viel weniger fir
Sex.

3) Ich habe das Interesse an Sex vollig
verloren.

Gesamtwert:
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6.3.3 MMSE
-
- o £°5
L o
o1 9
o 1 9
0o 1 9
0o 1 9
o 1 9
0o 1 9
0 1 9
0o 1 9
0o 1 9
0o 1 9
o 1 9
o 1 9
o 1 9

3. Mini-Mental Status

"Nun moéchte ich lhnen einige Fragen stellen, um lhr
Gedachtnis und Ihre Konzentration zu priifen. Einige
Fragen mogen einfach, andere schwieriger sein."

1) "Welches Jahr haben wir?"
2) "Welche Jahreszeit?"
3) "Den wievielten des Monates?"
4) "Welcher Wochentag ist heute?"
5) "Welcher Monat?"
6) "In welchem Land sind wir?"
7) "In welchem Kanton?"
8) "In welcher Ortschaft?"
9) "Auf welchem Stockwerk?"

10) "An welchem Ort (Name oder Adresse) befinden

wir uns hier?"

11) "Ich werde Ihnen nun drei Wérter nennen. Nachdem ich lhnen
diese gesagt habe, méchte ich Sie bitten, sie zu wiederholen.
Versuchen Sie sich diese Worter zu merken; in einigen Minuten
werde ich Sie bitten, sich wieder an diese Woérter zu erinnern.”

"Zitrone" Bitte wiederholen Sie die Wérter!

"Schliissel" (Die erste Wiederholung ergibt die Punktzahl [1 Punkt
pro genanntes Wort]. Werden nicht alle drei Wérter im

"Ball" ersten Versuch nachgesprochen, wiederholen Sie die
drei Begriffe bis zu 3 Mal, bis alle Wérter gelernt sind.)

12) "Nun werde ich Ihnen ein Wort nennen und bitte Sie dieses
vorwarts und riickwarts zu buchstabieren. Das Wort ist "PREIS".
Koénnen Sie es vorwarts buchstabieren?

Bitte buchstabieren Sie es jetzt rlickwarts!"

(Wiederholen Sie das Wort wenn nétig und helfen Sie, wenn
notig, beim Vorwartsbuchstabieren.)

Bewertung: Anzahl richtige Buchstaben in der korrekten
Reihenfolge:

(0 bis 5; 9 = nicht durchflhrbar).

120



Anhang

Fehler

o o o

Richtig

)

Nicht

w © O || heurteilbar

"Welches sind die drei Worter, die
Sie sich merken sollten?"

13) "Zitrone"
14) "Schlissel"
15) "Ball"

16) (Zeigen Sie der TP ihre Armbanduhr)
"Was ist das?"

17) (Zeigen Sie der TP einen Bleistift)
"Was ist das?"

18) "Sprechen Sie mir nach:
(Der Satz lautet:) '‘BITTE KEINE WENN UND ABER'."
Es ist nur ein Versuch erlaubt!
19) "Lesen Sie bitte was auf diesem Blatt steht und
flhren Sie es aus!"
(Auf dem Blatt steht:) "SCHLIESSEN SIE IHRE AUGEN"
Richtig ist, wenn die TP die Augen schliesst!
20) "Ich werde Ihnen ein Blatt Papier geben. Wenn ich es
Ihnen gebe, nehmen Sie es bitte mit der rechten Hand,

Rechte Hand falten Sie es mit beiden Handen und
Falten legen es dann auf Ihren Schoss!”
Auf Schoss Lesen Sie zuerst die vollstandige Instruktion und

reichen Sie erst dann der TP das Blatt mitbeiden
Hénden. Wiederholen Sie weder die Instruktion,
noch leiten Sie die TP an.

21) "Schreiben Sie bitte irgendeinen vollstandigen Satz
auf dieses Blatt Papier!”

22) "Hier ist eine Figur. Bitte zeichnen Sie diese Figur auf

dem gleichen Blatt Papier ab!"

Richtig ist, wenn die zwei sich (berlappenden Fiinfecke ein Viereck
bilden und alle Ecken der Funfecke verhanden sind.

m Total  (Summe aller Punkte der 22 Fragen, ausgeschlossen sind Scores von '9'.)

121



nnnnnn

6.3.4TMTA



nnnnnn

6.3.5 TMTB

® ©
® © ©
®
5 =
® © ®
©
® e
® O
o © ®
& ®



Anhang

6.3.6 Accelerometer-Kurzzeitmessung

Ubung 9:Gehen geradeaus

Bewegung aufgezeichnet? Oja o nein

Utensilien:

Langer Gang, 20 m markieren, sichtbare Linien kleben, Maltband, Stoppuhr.

Beschreibung des Ablaufs:

Sitzen: Ein Blatt voll weiBe Kastchen so schnell als mdglich ankreuzen (Zeit eintragen)

Sitzen: Ein Blatt voll weiB-graue Kastchen so schnell als moéglich ankreuzen (immer den

weillen Teil im Kastchen; Zeit eintragen)

Dann 20 m abmessen, vorne und hinten Linie als Markierung setzen . Proband an vordere
Linie, FuBspitzen Linie. Tafel in beiden Handen halten. Marker setzen. Zwischen Marker
setzen und Losgehen mindestens 5 Sekunden. Dann direkt bei Start auf Kommando ,Los"

Stoppuhr an. Gehen bis hinter die 20 m Markierung und dann stehen bleiben (das darf auch

mehr als 1 Schritt sein). Distanz Fullspitze bis 20 m Markierung (rickwarts) messen und
aufschreiben fir jeden Durchgang. Erreichen der 20 m: Stoppuhr stopp und ankreuzen stopp.

Marker setzen.

Normales Gehtempo

Betont langsames Gehen

Schnelles Gehen (so schnell wie moéglich aber sicher)

Gehen so schnell wie moglich und weiRe Kadstchen ankreuzen

Gehen so schnell wie moglich und weiBe/qraue Kastchen ankreuzen

Instruktion fur die Probanden:

1. und 2. Kreuzen Sie so schnell wie moéglich die weilRen Kastchen an. 3. Stehen Sie mit
den Fuldspitzen auf die Linie. Dann gehen Sie mit normalem Gehtempo bis zur Markierung
und bleiben Sie HINTER der Markierung stehen. 4. ...betont langsames Gehtempo...

5. ...schnelles aber sicheres Gehtempo 6. ...Gehen Sie so schnell wie mdglich aber sicher
und kreuzen gleichzeitig die weiBen Kéastchen so schnell wie méglich an. Enden Sie damit
wenn Sie die Markierung erreichen.”7. ... weile Kastchen auf dem Blatt mit den

weilRen/grauen Kastchen

Notizen:
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1. Zeitdauer 1 Blatt weilRe Kastchen ankreuzen

2. Zeitdauer 1 Blatt weilte/graue Kastchen ankreuzen

3. Zeitdauer Gehen normal, cm Uber der Markierung

4. Zeitdauer Gehen langsam, cm

5. Zeitdauer Gehen schnell, cm

6. Zeitdauer Gehen schnell (weil3e Felder), cm

Anzahl angekreuzte Felder

7. Zeitdauer Gehen schnell (weile/graue Felder), cm

Anzahl angekreuzte Felder
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