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1 Einleitung

1.1 Das Parkinsonsyndrom

Das Parkinsonsyndrom ist eine neurodegenerative Erkrankung. Es wird zwi-
schen dem syndromatischen Oberbegriff und den verschiedenen Atiologien un-
terschieden: mit einer Haufigkeit von ca. 75% aller Parkinsonsyndrome ist das
idiopathische Parkinsonsyndrom das haufigste. Es gibt noch genetische For-
men des Parkinsonsyndroms sowie Parkinsonsyndrome im Rahmen anderer
neurodegenerativer Erkrankungen (sogenannte atypische Parkinsonsyndrome):
die Multisystematrophie, die progressive supranukleare Blickparese, die Lewy-
Korper-Demenz und die kortikobasale Degeneration. Desweiteren gibt es symp-
tomatische (sekundare) Parkinsonsyndrome die medikamenten-, toxin- oder
tumorinduziert sowie entzindlich, metabolisch oder posttraumatisch bedingt
sein kdnnen?. Die Krankheit wurde zum ersten Mal vom englischen Arzt James
Parkinson im Jahre 1817 beschrieben.

Die Kardinalsymptome des idiopathischen Parkinsonsyndroms (IPS) sind Bra-
dykinese, Rigor, Ruhetremor und posturale Instabilitat. Zusatzlich kénnen fakul-
tativ sensorische Symptome (wie Dysasthesien, Schmerzen und Hyposmie),
psychische Symtome (insbesondere Depression und Schlafstdrungen), kogniti-
ve Symptome (Demenz oder frontale Stérungen) und vegetative Symtome
(Blutdruck- und Temperaturregulationsstérungen, Blasen-, Darm-, und sexuelle
Funktionsstérungen) auftreten?.

Die Pravalenz des IPS steigt mit zunehmendem Alter an, es gibt aber z.T. Un-
terschiede je nach geographischer Region. In Europa betragt sie bei den 65- 69
Jahrigen 0,6 und bei den 85- 89 Jahrigen 3,5 pro 100 Einwohner?, das bedeutet
mit der steigenden Lebenserwartung wird auch die Anzahl der am IPS Erkrank-
ten zunehmen.

Die Diagnosestellung erfolgt nach klinischen Kriterien der United Kingdom Par-
kinson’s Disease Society Brain Bank in 3 Schritten*: Bei der klinischen Untersu-
chung muss eine Bradykinese vorliegen sowie mindestens eines der folgenden

Symptome: Rigor, ein Ruhetremor von 4-6 Hz oder eine posturale Instabilitat,
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die nicht durch visuelle, vestibulare, zerebellare oder propriozeptive Stérungen

verursacht ist. Zusatzlich gibt es noch die Diagnose bekraftigende, positive Kri-

terien, von denen im Verlauf mindestens 3 erflillt werden mussen:

einseitiger Beginn

Ruhetremor

Progredienz der Erkrankung

persistierender asymmetrischer Befall bei dominierender Symptomatik
auf der Seite der Erstmanifestation

gutes Ansprechen auf Levodopa & Ansprechen auf Levodopa fur min-
destens 5 Jahre

Auftreten von durch Levodopa induzierte Dyskiensien

klinischer Verlauf von mindestens 10 Jahren

Als Ausschlusskriterien gelten:

wiederholte Schlaganfalle in der Vorgeschichte mit stufenweiser Pro-
gression der Parkinsonsymptome

wiederholte Kopfverletzungen

Enzephalitis in der Anamnese

okulogyre Krisen

Behandlung mit Antipsychotika wahrend der Erstmanifestation von
Symptomen

mehr als ein an Parkinson erkrankter Verwandter

erhaltene Remission

streng einseitiger Befall auch nach 3 Jahren Krankheitsverlauf
supranukleare Blickparese

zerebellare Symptome

frhes Auftreten schwerer vegetativer Symptome

frihe Manifestation einer schweren Demenz mit Stérungen von Ge-
dachtnis, Sprache und Praxie

positiver Babinski- Reflex

zerebrale Tumoren

nicht-obstruktiver Hydrozephalus
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e keine Besserung der Symptomatik auch nach der Gabe hoher Dosen
Levodopa
e Kontakt zu MPTP (1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin; Neuroto-
xin das Symptome des PS auslost)
Pathologisches Korrelat der motorischen Symptome der IPS-Erkrankung ist die
Degeneration dopaminerger Zellen der Substantia nigra im Mesencephalon.
Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung sind bereits mindestens 50% dieser Zellen
degeneriertS, nach Braak® ist die Krankheit dann schon in einem mittleren Sta-
dium. Die Diagnose zu einem friiheren Zeitpunkt stellen zu kdnnen ware ideal,
um der Degeneration dieser Zellen friher entgegen wirken zu kénnen. Die mo-
mentan zur Verflugung stehenden Therapien konnen die Symptome zwar lin-
dern und die Lebensqualitat verbessern, der Krankheitsverlauf kann aber nicht
relevant modifiziert werden. Ware eine Diagnose zu einem friheren Zeitpunkt
maoglich, kdnnte eine neuroprotektive, Therapie entwickelt und eingesetzt wer-

den.

1.2 Die Prodromale Phase des Parkinsonsyndroms

Das IPS hat eine prodromale (oder pramotorische, pradiagnostische,
praklinische) Phase, in der es bereits mehrere Jahre bis Jahrzehnte vor dem
Auftreten von motorischen Symptomen zur Degeneration von neuronalen Zellen
kommt®. Braak et al. fanden heraus, dass diese Degeneration in pradisponier-
ten vulnerablen Nervenzelltypen in spezifischen Hirnarealen beginnt (vgl. Abbil-
dung 1). In den betroffenen Nervenzellen konnten sie Lewy-Kdrperchen, das
sind zytoplasmatische Einschlusskdrperchen, nachweisen. Es kommt zur Aus-
breitung Uber topographisch voraussagbare Stadien. In der prodromalen Phase
(Stadium 1-2) konnten Lewy-Kdérperchen in dem Bulbus olfactorius bzw.
Nucleus olfactorius anterius, der Medulla oblongata und dem pontinen
Tegmentum nachgewiesen werden. In den Stadien 3-4 unterlagen vor allem die
Substantia nigra (SN), aber auch andere Kernareale des Gehirns, pathologi-
schen Veranderungen. Wenn mehr als 50% der dopaminergen Neurone der SN
betroffen sind, treten in der Regel erste motorische Symptome auf, die die Di-

agnose eines IPS ermdglichen’.
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Abbildung 1: Prodromale und symptomatische Phasen des PS: A Die prodromale Phase
(=presymptomatic phase) ist durch das Auftreten von Lewy-Koérperchen in spezifischen Arealen
im Gehirn gekennzeichnet. Mit dem Beginn der symptomatischen Phase (=symptomatic phase)
ist der individuelle neuropathologische Schwellenwert (=threshold) liberschritten, es kommt zur
Ausbildung des IPS (s. schwarzer Pfeil). Die zunehmende Hohe der eingefarbten Flachen unter-
halb der Diagonalen zeigt die Ausbreitung der Schadigung in bestimmten Hirnarealen, die zu-
nehmende Dunkelfarbung weist auf einen zunehmenden Schweregrad der Pathologie in den
betroffenen Hirnregionen hin (rechts). Der Schweregrad der Pathologie wird ebenfalls gekenn-
zeichnet durch eine zunehmende Dunkelfarbung in dem gefarbten Pfeil links. B: Dieses Abbild
zeigt den aufsteigenden pathologischen Prozess in den Hirnarealen (weie Pfeile). Der Grad der
Dunkelfarbung entspricht Abbildung A".

In der prodromalen Phase, in der eine Degeneration neuronaler Zellen bereits
begonnen hat, die diagnostischen klinischen Kriterien fir ein IPS aber (noch)
nicht erfilllt sind, treten einige Symptome gehauft auf: Depression™,

Hyposmie'!, Rapid-Eye-Movement-Schlafverhaltensstérung (RBD)*'?, Schmer-

zen', vegetative Beschwerden wie Obstipation''?, motorische Auffalligkei-
ten'®'® leichte kognitive Defizite''® und weitere nicht-motorische Sympto-
me’®'2. Diese Symptome werden als Prodromalmarker fiir die Entwicklung

eines spateren IPS bezeichnet, da sie bei spaterem IPS bereits vor Auftreten
der motorischen Symptome Zeichen der Neurodegeneration sind. Auf diese
Prodromalmarker und ihren Zusammenhang mit dem IPS wird in den folgenden

Kapiteln naher eingegangen.

1.2.1 Hyposmie als Prodromalmarker
Mindestens 70% der IPS-Patienten weisen eine verminderte Riechleistung
auf'®? die bereits in einem friihen Stadium der Krankheit nachgewiesen wer-

72123 In den Braak Stadien 1-2 konnten unter anderem im Bulbus

den kann
olfactorius bzw. dem Nucleus olfactorius anterius Lewy-Koérperchen nachgewie-

sen werden’.
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In zwei Studien zeigte sich bei Verwandten ersten Grades von Patienten mit
IPS, die bei Erstuntersuchung eine idiopathische Hyposmie aufwiesen, ein er-
héhtes Risiko von mindestens 10% im weiteren Verlauf an IPS zu erkran-
ken'"?*. Auch in der Honolulu-Asia Aging Study wiesen Probanden, deren
Riechleistung zum niedrigsten Quartil gehorte, ein mehr als 5-fach erhdhtes
Risiko auf, in den nachsten 4 Jahren ein IPS zu entwickeln?.

Diese Hyposmie zeigte sich in der Geruchsidentifikation, -diskrimination und
auch durch erhdhte Schwellenwerte bei der Geruchswahrnehmung?®. Die An-
gabe der Zeitspanne zwischen dem Auftreten der Hyposmie und der Diagnose
eines IPS variierte zwischen 2 und 11 Jahren'224%°.

Die Riechleistung kann recht einfach erhoben werden, am haufigsten werden
die ,Sniffin’ Sticks“ und der ,University of Pennsylvania Smell Identification
Test* verwendet?’?® (Naheres zur Untersuchung mit ,Sniffin* Sticks* siehe
S.13).

Eine Hyposmie ist bei atypischen Parkinsonsyndromen uniiblich®. Jedoch ist
sie nicht spezifisch dem IPS zuzuordnen, sondern tritt auch als Prodromalmar-
ker bei anderen neurodegenerativen Erkrankungen wie der Alzheimer-
Erkrankung und der Lewy-Kérper-Demenz auf*®3!. Desweiteren nimmt der Ge-
ruchsinn mit dem Alter ab und das bei >30% der &lteren Bevélkerung®>?, das
bedeutet, die Spezifitat dieses Prodromalmarkers ist recht gering. Dennoch
stellt die Hyposmie einen wichtigen Prodromalmarker dar, der zusammen mit
anderen prodromalen Symptomen als ein friher Indikator fur ein spateres IPS

gelten kann.

1.2.2 Motorische Defizite als Prodromalmarker

Patienten, die an einem IPS leiden, erwahnen oft schon Jahre vor der Diagno-
sestellung motorische Auffalligkeiten’. Personen, die von steifen Muskeln,
Tremor oder einem gestorten Gleichgewicht berichten, weisen ein signifikant

erhohtes Risiko fiir eine spateres IPS auf'®

, vor allem bei subjektiven Gleichge-
wichtsstérungen zeigt sich eine etwa zweifach héhere Wahrscheinlichkeit, in
den nachsten 4 Jahren am IPS zu erkranken®®. In zwei prospektiven Studien
zeigten alle bzw. Uber 60% der Probanden, die spater ein IPS entwickelten, 5

bzw. 3 Jahre vor der Diagnose Auffalligkeiten bei der motorischen Untersu-
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chung mit der ,Unified Parkinson Disease Rating Scale® (UPDRS) lll, allerdings
war die Anzahl der Probanden hier recht gering?’s’36
UPDRS lll siehe S. 21). RBD-Patienten, die spater ein IPS entwickelten, zeig-

ten ca. 4,5 Jahre vor der Diagnose erste auffalige Werte im UPDRS llI, in

(Erlauterungen zum

quantitativen Untersuchungen der Motorik sogar noch friiher®*’. Motorische
Defizite entwickeln sich also erst innerhalb der letzten 3-5 Jahre vor der Diag-
nose und somit spater als die nicht-motorischen Friihmarker®'%%53%_ Die Prava-
lenz dieser sogenannten Mild Parkinsonian Signs (MPS), die die Diagnosekrite-
rien flr ein IPS noch nicht erfullen, aber Auffalligkeiten im Gangbild bzw. dem
Gleichgewicht, Rigor, Bradykinese oder Ruhetremor aufweisen®®°, liegt in der
Aligemeinbevélkerung altersabhéngig bei 15% bzw. 52%°. Damit ist sie viel
hoher als die Pravalenz des IPS, die - altersabhéngig - bei maximal 4% liegt®.
Folglich ist die Unterscheidung zwischen einem normalen Alterungsprozess und
MPS als prodromalem Marker schwierig und sollte deshalb primar in Kombina-
tion mit anderen Prodromalmarkern betrachtet und untersucht werden. Die Er-
mittlung motorischer Defizite kann durch die klinische Untersuchung eines Neu-
rologen, z.B. mithilfe des UPDRS III'**" erfolgen. Weitere rein quantitative
Messmethoden der Motorik stellen unter anderem der Purdue Pegboard Test
und der Timed up and go Test dar***. Naheres zu diesen Untersuchungen sie-
he Seite 20f).

1.2.3 Kognitive Beeintrachtigung als Prodromalmarker

Im Verlauf des IPS kommt es haufig zum Auftreten von Demenz, wobei die In-
zidenz mit dem Alter und der Krankheitsdauer zunimmt***¢. Aber auch zum
Zeitpunkt der Diagnose konnen leichte kognitive Defizite (= mild cognitive
impairment, MCI) festgestellt werden. Die Angaben zu ihrer Haufigkeit variieren,
in drei Studien konnten sie bei 24%, 30% bzw. 36% von neu diagnostizierten
Patienten mit IPS festgestellt werden'"*"*®. In einer weiteren Kohortenstudie
zeigten sich 19% der de novo IPS-Patienten mit einer leichten kognitiven Beein-
trachtigung, somit wiesen diese ein 2-fach erhdhtes Risiko fir MCI auf vergli-
chen mit der Kontrollgruppe'. Wahrend in der Allgemeinbevélkerung ein

t49’50,

amnestisches MCI den am haufigsten vorkommenden Subtyp darstell SO

scheint bei Personen mit IPS ein nicht-amnestisches MCI zu tberwiegen'®.
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Exekutive Dysfunktionen und verminderte Aufmerksamkeitsfahigkeit kommen
am haufigsten vor'"*®. Dies lasst darauf schlieRen, dass die Priifung kognitiver
Funktionen durchaus nutzlich sein konnte, um — in Kombination mit weiteren
Prodromalmarkern — Personen, die ein erhdhtes Risiko fur ein IPS aufweisen,
zu identifizieren.

Die Erhebung kognitiver Leistungen kann mit neuropsychologischen Untersu-
chungen wie dem CERAD (,Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s

51,52
(

Disease®) erfolgen genaueres zum CERAD s. Seite 25).

1.2.4 Depression als Prodromalmarker

Depression ist ein haufig auftretendes Symptom bei IPS. Sie wird mit einer Dys-
funktion mehrerer Neurotransmitter unter anderem in den Raphekernen, im Lo-
cus coeruleus und in der Substantia nigra pars compacta assoziiert>. Im Braak
Stadium 2 kommt es auch in den Raphekernen und dem Locus coeruleus zur
Ausbildung von Lewy-Kérperchen®, dies deutet auf die Depression als prodro-
males Symptom fur das IPS hin. 30% der Patienten mit IPS haben depressive
Symptome, bevor sie motorisch auffallig werden®. Ferner ist bei Personen mit
einer anamnestischen Depression die Wahrscheinlichkeit ca. 2-3 fach héher
IPS zu entwickeln'®. Ungefahr ein Drittel der Allgemeinbevélkerung erleidet im
Laufe des Lebens eine depressive Episode®, d.h. die Spezifitat fur das IPS ist
recht gering. Die Zeitspanne zwischen der ersten depressiven Episode und der
Diagnose eines IPS kann von 1 Monat bis zu 36 Jahren sehr weit gefachert
sein; durchschnittlich sind es 10 Jahre'. Die Inzidenz von depressiven Symp-
tomen scheint in den Jahren kurz vor der IPS-Diagnose zuzunehmen®?. Die Di-

agnose einer Depression erfolgt klinisch anhand der ICD-10 Kriterien®®.

1.2.5 RBD als Prodromalmarker

Eine REM-Schlaf-Verhaltensstérung (RBD) zeichnet sich durch einen Verlust
der physiologischen Atonie wahrend der REM-Schlafphase aus. Dadurch
kommt es zu mit dem Trauminhalt assoziierten Bewegungen®*°.

Pathologisch wurde RBD mit Synucleinopathien im unteren Hirnstamm, ent-
sprechend dem Braak Stradium 2, assoziiert®’. RBD birgt ein erhdhtes Risiko

fiir eine spatere neurodegenerative Erkrankung®®*®’: mehr als 50% der Patien-
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ten mit idiopathischem RBD entwickeln eine neurodegenerative Erkrankung
innerhalb von 10 Jahren®'. Die Mehrheit dieser Patienten bekommt IPS oder
eine Lewy-Kérper-Demenzeo. Die mediane Latenzzeit zwischen dem Beginn der
RBD-Symptome und der Diagnose einer neurodegenerativen Erkrankung liegt
bei ungefahr 13 Jahren®, fiir eine potentielle neuroprotektive Therapie ware
das ein langes Zeitfenster um eingreifen zu konnen. Allerdings leiden gerade
einmal 30%-50% der IPS-Patienten unter RBD-Symptomen®2. Eine REM-
Schlaf-Verhaltensstérung kann durch validierte Fragebégen oder eine
Polysomnographie beurteilt werden, wobei die Fragebdgen eine Sensitivitat von

82% bis 96% und eine Spezifitat von 87% bis 92% erreichen kdnnen®°.

1.2.6 Autonome Dysfunktion als Prodromalmarker

Eine autonome Dysfunktion ist ein weiteres wichtiges nicht-motorisches Symp-
tom, das bereits zu einem frihen Zeitpunkt der Erkrankung vorhanden sein
kann'°®, Im dorsalen Vaguskern und in weiteren autonomen Zentren des Ge-
hirns konnten bereits im Braak Stadium 1 Lewy-Kdrperchen gefunden werden’.
Des Weiteren gibt es Hinweise, dass es auch im peripheren Nervensystem zu
postganglionarer sympathischer Denervierung kommt, die sogar zu einem noch
friheren Zeitpunkt auftritt®. Die Inzidenz vegetativer Symptome bei IPS-
Patienten variiert zwischen 14-80%, abhangig von Bevolkerung und Untersu-
chungstechnik®’. Betroffen kann das ganze autonome Nervensystem sein, am
haufigsten sind jedoch gastrointestinale, urogenitale und kardiovaskulare Symp-
tome®”; wobei die Auspriagung und der Schweregrad vegetativer Symptome
nicht mit dem Krankheitsstadium korreliert sind®®. Ob autonome Dysfunktionen
vorliegen, wird in der Regel durch spezifische Fragen oder validierte Fragebo-
gen eruiert.

Obstipationen kdnnen bereits 10-16 Jahre vor dem Auftreten motorischer
Symptome beginnen''®. In der Honolulu-Asia Aging Study wurden Probanden
zu ihrer Stuhlfrequenz befragt. Es zeigte sich, dass Probanden, die <1 Stuhl-
gang pro Tag hatten, verglichen mit den Probanden mit 1 Stuhlgang pro Tag,
eine 2,7-fach hohere Wahrscheinlichkeit fur eine spatere Erkrankung mit IPS
hatten. Beim Vergleich mit >2 Stuhlgangen pro Tag stieg der Odds Ratio sogar

auf 4,5'°. In einer weiteren Fall-Kontroll-Studie wiesen Probanden mit Obstipa-
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tionen eine 2,5-fach erhdhte Wahrscheinlichkeit fiir ein IPS auf®®. Insgesamt
konnte Obstipation einer der frGhesten Marker fur ein beginnendes IPS sein.
Aufgrund der hohen Pravalenz in der (dlteren) Aligemeinbevélkerung (>20%)°
sollte auch dieser Marker nur in Kombination mit weiteren Symptomen als hin-
weisend auf eine mogliche zukinftige IPS-Erkrankung betrachtet werden.
Urogenitale Beschwerden treten bei bis zu 93% aller IPS-Patienten auf. Die
haufigsten Symptome sind eine gesteigerte Miktionsfrequenz, erhdhte Dring-
lichkeit und Dranginkontinenz’"""%. Was die Haufigkeit und den pradiktiven Wert
urogenitaler Symptome in der prodromalen Phase des IPS angeht, gibt es noch
keine schlussigen Ergebnisse.

Eine orthostatische Hypotension kann bei 60% der Personen in einer frihen
Phase der IPS-Erkrankung auftreten®. In einer retrospektiven Studie gaben fast
20% der befragten IPS-Patienten an, bereits vor der Diagnose unter
orthostatischem Schwindel gelitten zu haben, die mittlere Dauer bis zur IPS-

Diagnose betrug 8 Jahre'?.

1.3 Subjektive Beschwerden in der prodromalen Phase

Im Rahmen der Erforschung der prodromalen Phase des IPS ist auch die Frage
nach der Wahrnehmung von Symptomen von Belang. Wie zuverlassig die ein-
zelnen Prodromalsymptome von den Betroffenen selbst bemerkt werden ist
teilweise noch unklar. Sollte eine zuverlassige Selbsteinschatzung bzgl. objektiv
messbarer Defizite vorliegen, konnten diese subjektiven Angaben zu bestimm-
ten Symptomen auch pradiktiv fur eine spatere Erkrankung am IPS sein. Eine
einfache Befragung von Personen konnte eine schnelle und kostengunstige
Alternative zu aufwendigen objektiven Untersuchungen sein.

Im Allgemeinen scheinen Patienten mit IPS sich selbst als weniger funktions-
eingeschrankt wahrzunehmen als die sie Pflegenden bzw. ihre Umwelt™*". In-
wiefern dies auch auf die prodromale Phase zutrifft, ist noch unklar. Zur Wahr-
nehmung einzelner Prodromalmarker gibt es bisher unterschiedliche
Studienergebnisse:

Der Groliteil der Studien, die sich mit der Wahrnehmung einer Hyposmie be-
schaftigten, zeigte dass sich sowohl Patienten mit IPS als auch Personen der

alteren Allgemeinbevdlkerung ihrer Riechminderung oft nicht bewusst sind. In
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einer Studie hatten nur 28% der IPS -Patienten ihre Hyposmie selbst bemerkt26,
und innerhalb der alteren Allgemeinbevolkerung gaben <33% der objektiv de-
tektierten Hyp- oder Anosmiker an, eine verminderte Riechleistung bemerkt zu
haben’®’®. Diese Anosognosie schien mit dem Alter anzusteigen’® und bei
Mannern haufiger zu sein als bei Frauen’®"®. In einer Studie schnitten die Pro-
banden mit hyposmischer Anosognosie schlechter in einigen neuropsychologi-
schen Untersuchungen (v.a. im Bereich Merkfahigkeit und Aufmerksamkeit
bzw. Verarbeitungsgeschwindigkeit) ab als die sich korrekt einschatzenden
Probanden’®.

Bezlglich der Selbsteinschatzung zur Motorik zeigte sich in zwei grof3en Studi-
en bei Teilnehmern, die Uber Gleichgewichtsstorungen, Muskelsteifheit oder
Tremor berichteten, ein signifikant erhdhtes Risiko, im weiteren Verlauf ein IPS
zu entwickeln; vor allem bei Gleichgewichtsstérungen gab es eine starke Asso-
ziation®*,

In mehreren prospektiven Studien wurde nachgewiesen, dass subjektive Be-
schwerden Uber Gedachtnisverschlechterungen mit einem erhéhten Risiko as-
soziiert waren, im weiteren Verlauf eine Demenz zu entwickeln, auch wenn ob-

jektive kognitive Untersuchungen (noch) unauffallig waren’®®'.

1.4 Fragestellung

In dieser Dissertation wurde im Rahmen der TREND-Studie untersucht, wie gut
die Selbsteinschatzung bzgl. bestimmter prodromaler Symptome des IPS mit
objektiven Erhebungen Ubereinstimmte (naheres zur TREND-Studie siehe S.
11). In der TREND-Studie wurde befragt, wie gut samtliche Probanden ihre
Leistung oder Fahigkeiten zu einzelnen Prodromalmarkern einschatzten. Diese
subjektiven Erhebungen wurden in dieser Dissertation mit entsprechenden ob-
jektiven Messungen bzw. validierten Fragebdgen verglichen. Aulderdem wurde
analysiert, wie zuverlassig die Selbstbeurteilung innerhalb einzelner Risikoko-
horten war, z.B. ob Probanden mit einer Depression eine bessere subjektive
Einschatzung bzgl. bestimmter Prodromalmarker hatten als Probanden mit ei-

ner Hyposmie.

10
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2 Material und Methoden

2.1 Die TREND-Studie

Die TREND-Studie (TUbinger Erhebung von Risikofaktoren zur Erkennung Neu-
rodegenerativer Erkrankungen) ist eine prospektive klinische Studie, die der
Fraherkennung des idiopathischen Parkinson-Syndroms und der Alzheimer-
Erkrankung dient.

Die Studie wird als Kooperationsprojekt zwischen der Abteilung flr Neurodege-
nerative Erkrankungen der Neurologischen Klinik und der Klinik fir Psychiatrie
und Psychotherapie des Universitatsklinikums Tubingen durchgefihrt. Sie wird
vom Deutschen Zentrum flr Neurodegenerative Erkrankungen (DNZE), dem
Hertie-Institut flr klinische Hirnforschung (HIH), dem Zentrum fir integrative
Neurowissenschaften (CIN) und dem geriatrischen Zentrum der Universitatskli-
nik TUbingen unterstutzt.

In dieser Studie werden Personen mit und ohne Prodromalmarker, von denen
bekannt ist, dass sie die Entwicklung eines spateren IPS beglnstigen, prospek-
tiv longitudinal beobachtet. In der TREND-Studie werden seit April 2009 unge-
fahr 1200 Probanden alle 2 Jahre untersucht.

Das Ziel der TREND-Studie ist, klinische Daten der Probanden vor der Diagno-
se IPS zu erheben, um so die prodromale Phase der Krankheit besser verste-
hen zu kénnen und eine Diagnosestellung zu einem friheren Zeitpunkt zu er-
moglichen. Langfristig konnte eine IPS Fruherkennung neue und fruhere
Therapien ermdglichen, was insbesondere im Kontext einer zunehmend altern-

den Gesellschaft besonders wichtig scheint.

2.2 Die Rekrutierung der Probanden

Rekrutiert wurden die Probanden sowohl durch Anzeigen in Lokalzeitungen im
Raum Tubingen und Stuttgart, als auch auf Informationsabenden zur Parkin-
son- und Alzheimer-Erkrankung. AuRerdem wurden Informationsbroschiren an
Orten ausgelegt, die haufig von der gesuchten Altersgruppe besucht werden
(zum Beispiel Seniorenbegegnungsstatten oder bestimmte Restaurants). Nie-

dergelassene Hals-Nasen-Ohren-Arzte und Neurologen im Raum Tiibingen

11
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wurden telefonisch Uber die TREND-Studie informiert und bei Interesse gebe-

ten, ihre Patienten mit Hyposmie, Depression oder RBD auf die Studie auf-

merksam zu machen und Informationsbroschiren zu verteilen.

Nach der Baseline Untersuchung, die ab April 2009 stattfand, wurden die 718

Probanden mit der ersten Follow-Up Untersuchung auf 1102 Probanden aufge-

stockt. Diese neuen Probanden entstammten der zu diesem Zeitpunkt abge-

schlossenen PRIPS-Studie, die ebenfalls den Zusammenhang zwischen Pro-

dromalmarkern und dem IPS untersuchte?. Die Teilnehmer der PRIPS-Studie

wurden 5 Jahre zuvor vor allem uber Unternehmen (Bosch, Walter) rekrutiert,

bei diesen Probanden erfolgte keine Rekrutierung spezieller Hochrisikogruppen

fur die Entwicklung von IPS oder Alzheimer.

Einschlusskriterien fur die Teilnahme an der Studie waren:

1. Alter zwischen 50 und 80 Jahren

2. Einwilligungsfahigkeit

3. Anamnestisch keine psychiatrische oder neurologische inklusive neurode-
generativer Erkrankung aufter dem Vorliegen von Prodromalmarkern

4. Keine aktuellen/anamnestischen Hinweise flur Abhangigkeitserkrankungen

5. Keine Einnahme der folgenden Medikamente: Antipsychotika oder
antidopaminerge Medikamente die zu parkinsonoiden Symptomen flhren
konnen, keine Einnahme klassischer Neuroleptika oder Valproat in den letz-
ten 3 Monaten bzw. anamnestisch uber die Dauer von mindestens 2 mal 3
Monaten und keine Einnahme von Benzodiazepinen hoher als die
Aquivalenzdosis von 1,5 mg Lorazepam/Tag

6. Keine Immobilitat (Pflegestufe >1)

7. Keine signifikante Seh- oder Horstérung

8. Keine aktuellen oder anamnestischen Hinweise auf Polyneuropathie

2.3 Die Kohorteneinteilung in der 1. Follow-Up Untersuchung
Die Gesamtkohorte wurde nach 3 Prodromalmarkern eingeteilt: Hyposmie, De-
pression und RBD.

12
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2.3.1 Weitere Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden 8 Probanden mit IPS sowie 2 Probanden mit atiolo-
gisch unklarem PS und 1 Proband mit positivem Dopamintransporter Scan
(DAT-Scan), der klinisch unauffallig war. Ein DAT-Scan ist ein SPECT-
Verfahren, bei dem Dopamintransporter im Gehirn radioaktiv markiert werden,
somit wird grob die Zahl der intakten dopaminergen Neuronen dargestellt'*. Ein
Proband mit SWEDD-PD (Scan Without Evidence of Dopaminergic Deficit), das
ist ein klinisch diagnostiziertes IPS mit unauffalligem DAT-Scan®®, wurde eben-

falls ausgeschlossen.

2.3.2 Definition der Hyposmie-Kohorte

Die Probanden rochen an jeweils 16 Riechstiften (,Sniffin’ Sticks®) die einen
alltaglichen Geruch enthielten. Unter 4 Antwortvorgaben musste der richtige
Geruch ausgewahlt werden. Die Summe der richtigen Antworten wurde berech-
net, die maximal mdgliche Punktzahl war 16%". Da die Leistung altersabhangig
ist, wurden die Probanden in Altersstufen von jeweils 10 Jahren eingeteilt. Als
hyposmisch galten Probanden mit Riechvermdgen unterhalb der 10. Perzentile
und ohne organische Ursache flr den Verlust des Riechvermdgens.

Akut, aber nicht permanent ausgeschlossen wurden 17 Probanden mit einer
akuten Rhinitis oder aktuellem (!) Heuschnupfen. Permanent ausgeschlossen
wurden Probanden mit Riechverlust nach Infekt, Sinusitis, etc. sowie nach lang-
jahriger Losungsmittelexposition. Des Weiteren wurden Probanden mit Zustand
nach Nasennebenhdhlenoperationen und ahnlichen Eingriffen ausgeschlossen,
da diese oft die Folge chronischer Sinusitiden darstellen. Zum Ausschluss fuhr-
te ebenso die anamnestische Angabe von Polyposis nasi und Schadelfrakturen

(abhangig von der Lokalisation). Dies betraf insgesamt 42 Probanden®.

2.3.3 Definition der Depressions-Kohorte

Die Zuordnung zur Kohorte der Depressiven geschah, wenn entweder (1) eine
aktuelle depressive Episode vorlag oder wenn (2) in der Vorgeschichte eine
solche arztlich diagnostiziert wurde. Das heif’t, bei TREND wurden akute De-
pression und Lebenszeitdepression bei der Kohorteneinteilung grundsatzlich

zusammengefasst®*.

13
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(1) Die Einschatzung einer aktuellen depressiven Episode basierte auf
dem Major Depression Inventory (MDI) nach Bech® gemaR der Kriterien der
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems-
10 (ICD-10), F32x>°. Gefragt wurde nach dem Auftreten der folgenden 10
Symptome innerhalb der letzten zwei Wochen:

1. Gedrlckte Stimmung
Interessenverlust
Energie- und Kraftlosigkeit
vermindertes Selbstwertgefluhl
Wertlosigkeits- und Schuldgefuhle
negative Zukunftsperspektiven
Konzentrationsmangel

Psychomotorische Unruhe (a) oder Verlangsamung (b)

© © N o o bk~ 6w DN

Schlafstérungen
10.Verminderter (a) / vermehrter Appetit (b)
Die Antwortmaoglichkeiten waren ,nie“, ,manchmal®, ,etwas weniger als die Half-

te”, ,etwas mehr als die Halfte“, ,fast immer und ,immer“. Abhangig von der
Zeitspanne wurde von 0 Punkte (nie) bis 5 Punkten (immer) kodiert. Bei den
Fragen 8a b und 10 a b zahlte jeweils nur der hochste Wert. Es konnten zwi-
schen 0 und 50 Punkten erreicht werden. Als aktuell depressiv galt, wer min-
destens eine leichte depressive Episode nach ICD-10 hatte. Dies galt als erfullt
sobald 2 der Fragen 1-3 und 2 der Fragen 4-10 mit mindestens ,mehr als die
Halfte der Zeit* (3 Punkte) beantwortet waren.

(2)  Ob eine arztlich diagnostizierte depressive Episode in der Vergangen-
heit vorlag, wurde sowohl im Fragebogen, den die Probanden vorab zu Hause
ausfullen mussten und in der Anamnesestation besprochen. In 55 Fallen gab es
keine Ubereinstimmung zwischen den beiden Angaben. Hier wurde anhand der
Kommentare, Depressionsscores und gegebenfalls vorliegenden aktuellen Epi-
soden eine Entscheidung getroffen.

Zwei Probanden wurden aufgrund einer bipolaren Stérung ausgeschlossen,
ansonsten wurden alle Probanden mit aktueller oder anamnestischer Depressi-

on in diese Kohorte aufgenommen®:.

14
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2.3.4 Definition der RBD-Kohorte

Das Vorliegen oder das Fehlen einer REM-Schlaf-Verhaltensstorung wurde
anhand des Rapid Eye Movement Sleep Behavior Disorder Screening
Questionnaire (RBDSQ)®® beurteilt: Der RBDSQ ist ein Fragebogen zum
Schlafverhalten, der 10 Einzelfragen enthalt, wobei Frage 6 aus 4 Einzelfragen
besteht. Fur jede mit ,ja“ beantwortete Frage gab es einen Punkt; die 4 Unter-
fragen von Frage 6 zahlten bei jeder zustimmenden Antwort jeweils einen Punkt.
Die maximal mdgliche Gesamtpunktzahl betrug 13 Punkte, wobei ein Cut-Off
bei mindestens 5 Punkten gesetzt wurde®.

Des Weiteren entsprach die Kohorte den Kriterien einer RBD nach der Interna-
tional Classification of Sleep Disorders 2005 (ICSD)®® unter Verwendung des
RBDSQ; diese waren:

- Traumbezogene Bewegung des Korpers/der Glieder im Schiaf (Frage 4)
UND mindestens einer der folgenden Kriterien:

- potentiell gefahrdendes Schlafverhalten (Frage 5)

- Ausleben von Traumen (Frage 6a, b, c oder d)

- Schlafbeeintrachtigung durch Bewegungen (,Arousal®; Frage 7)

Das heildt Frage 4 des RBDSQ und mindestens eine der Fragen 5, 6a, b, c, d
oder 7 mussten mit ,ja“ beantwortet sein, um die Kriterien fur eine Einteilung in
die RBD-Kohorte zu erfullen. Aufgrund einer vorliegenden Epilepsie oder Nar-
kolepsie wurden 13 Probanden ausgeschlossen.

Bei fehlenden Werten wurde der Gesamtscore nur berechnet, wenn mehr als
zwei Drittel der Fragen beantwortet wurden (=9), der Gesamtscore wurde durch
Extrapolation ermittelt (Ersetzen der fehlenden Antworten durch den Mittelwert
der gegebenen Antworten). Die dadurch entstehenden Kommazahlen wurden
kaufmannisch gerundet. ,Jein“- Antworten wurden mit 0,5 gewertet. 2 Proban-
den wurden ausgeschlossen, weil sie weniger als zwei Drittel der Fragen be-

antwortet hatten.

2.3.5 Definition der Kontrollgruppe
Die Kontrollgruppe umfasste alle Probanden, auf die keiner der Prodromal-

marker und oben angegebenen Ausschlusskriterien zutraf.

15
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2.3.6 Kohortendefinition nach Anzahl der Prodromalmarker
Nach Berucksichtigung der allgemeinen sowie der kohortenspezifischen Aus-
schlusskriterien wurden 1014 Probanden in die Auswertung eingeschlossen.
Da es auch Probanden gab, die mehr als einen dieser Prodromalmarker auf-
wiesen, kamen insgesamt 8 Kohorten zustande (s. Abbildung 2):
1 Prodromalmarker (317 Probanden, 31,3%):
- Depression (193 Probanden)
- Hyposmie (88 Probanden)
- RBD (36 Probanden)
2 Prodromalmarker (74 Probanden, 7,3%):
- Depression + Hyposmie (28 Probanden)
- Depression + RBD (28 Probanden)
- Hyposmie + RBD (18 Probanden)
3 Prodromalmarker (5 Probanden, 0,5%):
- Depression + Hyposmie + RBD
Kontroligruppe (618 Probanden, 60,9 %)

Kontroll-

Hyposmie

gruppe 88

618

Depression
193

Abbildung 2: Die Anzahl der Probanden in den Kohortengruppe
Abbildung von Ulrike Siinkel, Mitarbeiterin der Studie, Verwendung nach Absprache
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2.4 Die Durchfiihrung der TREND-Studie

Folgende Untersuchungen wurden beim 1. Follow-Up der TREND-Studie

durchgefuhrt:

e Fragebogen: Aktuelle- und Vorerkrankungen, Beschwerden von Beweglichkeit
und Tremor, kognitiven Beschwerden und Gedachtnisschwierigkeiten, Schlaf-
verhalten, vegetativen Beschwerden, Sozial- und Familienanamnese und zur
Medikamenteneinnahme; RBDSQ®®, Becks Depressions Inventar-11 (BDI-11)®*/,
die Geriatrische Depressionsskala (GDS)®, und die Unified Multiple System
Atrophy Rating Scale (UMSARS)®

¢ Neurologische Anamnese relevanter neurologischer Diagnosen, diagnosti-
scher Kriterien fur eine REM-Schlaf-Verhaltensstérung nach ICSD 2005 und
den MDI nach Bech®>®

« Testung des Riechvermégens: ,Sniffin’ Sticks™’

e Farbseh- und Visustest

¢ Neurologische Untersuchung, UPDRS Teil lll (Unified Parkinson’s Disease

Rating Scale)*', Purdue Pegboardtest*?

, Archimedes- Spirale

e Untersuchung der Feinmotorik, ,Q-Motor*®’

¢ Transkranielle B-Mode und Carotis-Duplex Sonographie

¢ neuropsychologische Untersuchung: Mini-Mental State Examination
(MMSE), Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease
(CERAD)®', Trail Making Test A und B (TMT)*

¢ Blutentnahme

 Bewegungsuntersuchung mit Accelerometer, Timed up and go Test*

e autonome Testung (Herzfrequenzvariabilitat, sympathische Hautantwort)

¢ Nahinfrarot-Spektroskopie (NIRS)

Die Untersuchungsrunden waren aufgebaut wie ein ,Zirkeltraining“ mit insge-

samt 8 Stationen, somit konnten jeweils 8 Probanden gleichzeitig untersucht

werden (vgl. Abbildung 3). Eine Untersuchungsrunde dauerte ca. 3,5 Stunden,

die Untersuchung auf einer Station ca. 25 Minuten. Pro Tag wurden 2 bis 3

Untersuchungsrunden durchgefuhrt. Die 1. Follow-Up-Runde der TREND-

Studie fand im Marz und September 2011 sowie Marz 2012 statt und wurde an

der Klinik flr Psychiatrie und Psychotherapie Tubingen durchgefuhrt.
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Ablaufschema 1. Follow-Up /B
(2011/2012) TR];:TIDID]])E
/ Gri:ome Medikamente-Check

CERAD-plus Farbsehtest

7 Sniffin‘ Sticks

Peg-Board
eg-Boar (nur Identifikation)

a4 8 Stationen 8 | Vagus Evozierte Potentiale

a 25 min

1 Neurol. Untersuchun
Ultraschall (TCS + 3 g

Intima media-Dicke) Blutabnahme

Autonome Testung 2

Archimedes-Spirale
Nahinfrarot-Spektroskopie

Abbildung 3: Ablauf 1. Follow-Up

2.5 Analysierte UntersuchungsmaRe

Die subjektiven MalRe wurden mit nicht validierten Fragebdgen erhoben, die
den Probanden einige Wochen vor Untersuchungstermin zugeschickt und von
ihnen zu Hause ausgefullt wurden. Mogliche Antworten waren ,ja“, ,nein“ oder
,keine Angabe“. Diese wurden mit objektiven Malen verglichen, die durch eine
objektive Testung erhoben wurden. Alternativ erfolgte der Vergleich mittels ei-
nes validierten Fragebogens, welcher standardisiert das Vorliegen einer Symp-
tomatik erhebt. Auch wenn diese Fragebdgen grofiteils (subjektive) Eigenanga-
ben erfassen, wurden auch diese Messverfahren (BDI-Il, RBDSQ, UMSARS,
vgl. S.27, 15 und 28) im Folgenden als objektive Methode tituliert und den (ein-
fachen, unvalidierten) Selbstangaben gegenibergestellt. Bei jedem Test wur-
den die Probanden einer auffalligen oder einer unauffalligen Gruppe zugeteilt.
Geordnet nach Symptomen wurden alle untersuchten subjektiven Einschatzun-

gen mit objektiven Tests gegenuber gestellt und verglichen.
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2.5.1 Geruch

subjektive Einschatzung objektive Untersuchung

Meine Fahigkeit Gerliche zu erkennen oder zu

unterscheiden hat nachgelassen [ja/nein] Sniffin Sticks

Tabelle 1 Subjektive versus objektive Marker fiir Geruchsempfindung

Der Probandenfragebogen stellte eine Frage zur Geruchsempfindung, als ob-
jektiver Test des Geruchvermogens wurden die Sniffin’ Sticks verwendet (Ta-
belle 1). Der Ablauf und die Auswertung der Untersuchung mit Sniffin’ Sticks
wurde bereits im Kapitel ,Weitere Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden 8 Probanden mit IPS sowie 2 Probanden mit atiolo-
gisch unklarem PS und 1 Proband mit positivem Dopamintransporter Scan
(DAT-Scan), der klinisch unauffallig war. Ein DAT-Scan ist ein SPECT-
Verfahren, bei dem Dopamintransporter im Gehirn radioaktiv markiert werden,
somit wird grob die Zahl der intakten dopaminergen Neuronen dargestellt14.
Ein Proband mit SWEDD-PD (Scan Without Evidence of Dopaminergic Deficit),
das ist ein klinisch diagnostiziertes IPS mit unauffalligem DAT-Scan82, wurde
ebenfalls ausgeschlossen.

Definition der Hyposmie-Kohorte“ auf Seite 13 erklart. Auch die Einteilung der
Riechleistung in ,auffallig“ oder ,unauffallig“ erfolgte analog zur Einteilung in die

Hyposmie-Kohorte.
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2.5.2 Motorik

subjektive Einschatzung objektive Untersuchung
Melng Handschriftist kleiner geworden Pegboard
[la/nein]
Ich habe Schwierigkeiten mit feinen Pegboard

Tatigkeiten (z.B. Knopfe zumachen) [ja/nein]

Ich brauche mehr Zeit fir alltagliche

Vorrichtungen [jaein] klinische Untersuchung Hypokinese

Meine Stimme istleiser geworden [ja/nein] JUPDRS Ill, item 1 (Sprache [1-4])

Meine Muskeln fliihlen sich steif an [ja/nein] JUPDRS Ill, item 3 (Rigiditat [1-4])

Beim Gehen mache ich kleinere Schritte als

friiher [ja/nein] UPDRS lllitem 10 (Gangbild[1-4]) & TUG

Beim Gehen habe ich das Gefiihl dass ein Jklinische Untersuchung Armschwung
Arm nicht mehr so gut mitschwingt [ja/nein] |[ja/nein]

Beim Gehen ist mein Oberkoérper oft nach

vorne gebeugt [ja/nein] UPDRS I, item 13 (K&rperhaltung [1-4])

Tabelle 2 Subjektive versus objektive Marker fiir motorische Symptome ITUG=TImed up and go
Test, UPDRS=Unified Parkinson’s Disease Rating Scale,

In Tabelle 2 und Tabelle 3 sind alle Probandenfragen zu motorischen Ein-
schrankungen aufgelistet und den mit ihnen verglichenen objektiven Tests ge-

genuber gestellt.
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subjektive Einschatzung objektive Untersuchung

Ich zittere manchmal wenn ich nicht darauf

achte [ja/nein] UPDRS I, item 15-18 (Tremor [1-4])

Ich Zttere oft wenn ich mich konzentrieren

méchte [ja/nein] UPDRS lll, item 15-18 (Tremor [1-4])

Ich zittere oft wenn ich aufgeregt bin [ja/nein] JUPDRS I, item 15-18 (Tremor [1-4])

Meine Hande zttern oft beim Zeitung lesen

[a/nein] UPDRS lll, item 15-18 (Tremor [1-4])

Meine Hande zttern z.B. wenn ich eine

Tasse halte o. Suppe I6ffle [ja/nein] UPDRS Ill, item 15-18 (Tremor [1-4)

Manchmal zittert mein Kopf [ja/nein] UPDRS I, item 15-18 (Tremor [1-4])

Oft zittert beim Sprechen meine Stimme

[a/nein] UPRDRS IlI, item 15-18 (Tremor [1-4])

Tabelle 3 Subjektive versus objektive Marker fiir motorische Symptome IIUPDRS=Unified Parkin-
son’s Disease Rating Scale

Der Purdue Pegboard Test Uberpruft manuelle Geschicklichkeit und Bewe-

t*2. Er besteht aus einer Tafel mit 2 parallel verlaufenden

gungsgeschwindigkei
Lochreihen, die jeweils mit 30 Lochern ausgestattet sind. Der Proband muss in
diese Locher kleine Metallstifte stecken, jeweils 30 Sekunden lang schnellst-
moglich mit der rechten Hand in die rechte Lochreihe, dann mit der linken Hand
in die linke Lochreihe und dann mit beiden Handen in beide Lochreihen. Ge-
zahlt wird die Anzahl an Stiften, die in den 30 Sekunden korrekt eingelocht wer-
den. Fir jede dieser Ubungen gab es 3 Durchgange, berechnet wurde der Mit-
telwert der Anzahl an eingesteckten Stiften.

Probanden, deren Leistung in mindestens einer der 3 Untersuchungen (rechte
Hand/linke Hand/beide Hande) unterhalb der 25. Perzentile der Gesamtkohorte
lag, wurden in die auffallige Gruppe eingeteilt.

Der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) Teil lll beinhaltet die
klinische Untersuchung eines Probanden auf motorische Defizite. Es gibt eine

Unterteilung in 18 ,ltems®:

1. Sprache
2. Gesichtsausdruck
3. Rigiditat jeweils an den 4 Extremitaten und im Gesicht (1-5 Items)
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4. .Fingerklopfen“ (Proband beruhrt in rascher Reihenfolge bei grol3tmaogli-
cher Amplitude mit jeder Hand gesondert den Daumen mit dem Zeigefinger )

5. ,Faustschluss® (Offnen und SchlieBen der Hande bei groRtmdglicher
Amplitude in moéglichst rascher Reihenfolge, jede Hand gesondert)

6. Diadochokinese: Pronations- und Supinationsbewegung der Hande
(maoglichst rasch mit grof3tmoglicher Amplitude an beiden Handen gleichzeitig;
die Beurteilung erfolgt fur jede Hand einzeln)

7. Vorful3-Tippen

8. Agilitat der Beine (Ferse in rascher Reihenfolge auf Boden klopfen, das

ganze Bein wird angehoben mit einer Amplitude von mindestens 7,5 cm)

9. Aufstehen vom Stuhl (mit vor der Brust verschrankten Armen)
10. Gangbild
11. Blockaden beim Gehen (,freezing®)

12.  Haltungsstabilitat (Reaktion auf plotzliches Verlagern nach hinten durch
Ziehen an den Schultern des Probanden; dieser steht gerade mit leicht ausei-
nanderstehenden FulRen, gedffneten Augen und ist darauf vorbereitet)

13.  Korperhaltung

14. Bradykinese und Hypokinese des Korpers (Kombination aus Langsam-
keit, Zdgern, verminderten Mitbewegungen der Arme, geringer Bewegungsamp-
litude und allgemeiner Bewegungsarmut)

15.  Haltetremor der Hande (jeweils fur links und rechts)

16.  Aktionstremor der Hande (jeweils fur links und rechts)

17.  Ruhetremoramplitude (an allen 4 Extremitaten und Gesicht)

18.  kontinuierlicher Ruhetremor

Fir jedes Item, d.h. fir einen konkreten spezifischen motorischen Aspekt wird
untersucht, ob ,keine“ oder mindestens eine ,leichte® Symptomatik vorliegt. Fur
jedes Item kann der Proband 0-4 Punkte bekommen; O steht fur ,keine Symp-
tomatik®, 1 fur leichte”, 2 bedeutet ,mild“, 3 ,moderat und 4 ,ausgepragte
Symptomatik“'**'. Unauffallig waren Personen mit 0 Punkten, als auffallig wur-
den die Probanden gewertet, die eine Punktzahl von 1-4 bei dem jeweiligen
Item erreichten. Motorische Auffalligkeiten wurden somit differenziert nach den

erhobenen ltems untersucht.
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Der Timed up and go Test ist eine Untersuchung, um die Beweglichkeit und
das Kérpergleichgewicht zu beurteilen*®. Der Proband sitzt auf einem Stuhl, auf
Aufforderung steht er auf und geht in Ublicher Gehgeschwindigkeit drei Meter
geradeaus, dreht sich um, geht zurtick zum Stuhl und setzt sich wieder hin. Die
dafur bendtigte Zeit wird mit einer Stoppuhr gemessen und notiert. In die auffal-
lige Gruppe wurden die Probanden eingeteilt, deren Leistung zu den schlech-
testen 25% der Gesamtkohorte zahlte.

Fir die Aussage ,Beim Gehen mache ich kleinere Schritte als friher, waren die
objektiven Marker entweder auffallige Werte im Timed up and go Test oder im
UPRDS IlI; Item 10 (Gangbild).

Samtliche Fragen zur Selbsteinschatzung eines Tremors sind in Tabelle 3 auf-
gelistet. Sie wurden mit den objektiven Erhebungen des UPDRS Il Iltem 15-18
(Tremorerhebungen) verglichen. Da nicht fur jede Tremor-Probandenfrage eine
eindeutige Zuordnung zu einem UPDRS Il Item mdglich war, wurden alle sub-
jektiven Probandenangaben zur Tremorsymptomatik in einer Variablen zusam-
mengefasst. D.h. wer bei mindestens einer der Fragen in Tabelle 5 mit ,ja“ ge-
antwortet hatte, galt in der subjektiven Erhebung als auffallig. Wer in einem der
UPDRS IlI ltems 15-18 mindestens 1 Punkt erzielte galt als auffallig in der ob-
jektiven Untersuchung.

Bei den Fragen zur Hypokinese und zum reduzierten Armschwung diente die
korperliche Untersuchung durch einen Neurologen als objektiver Marker. Die
Angabe der neurologischen Untersuchung erfolgte nicht quantitativ sondern
qualitativ als Armschwung ,vermindert* oder ,nicht vermindert‘. Entsprechend

wurde dies als ,auffallig“ oder ,nicht auffallig“ gewertet.
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2.5.3 Kognition

subjektive Einschatzung objektive Untersuchung
Haben Sie den Eindruck, dass ihr
Gedachtnis schlechter geworden ist?
[ia/nein]

Haben Sie Gedachtnisschwierigkeiten?
[ia/nein]

Haben Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge zu
erinnern die erst vor kurzem passiert sind?
[ia/nein]

Haben Sie Schwierigkeiten, sich daran zu
erinnern wo Sie Sachen aufbewahrt haben?
[ia/nein]

Haben Sie Schwierigkeiten, sich an den
Inhalt von Gesprachen zu erinnern die erst
wenige Tage her sind? [ja/nein]

Haben Sie zunehmend Schwierigkeiten, sich
an Termine und Verabredungen zu
erinnern? [ja/nein]

MMSE [0-25], Wortliste Savings (25.
Perzentile), konstruktive Praxis Savings (25.
Perzentile)

Tabelle 4 Subjektive versus objektive Marker fiir Kognitionseinschrankungen I, MMSE=Minimal
Mental State Examination

Alle Probandenfragen zu Kognitionseinschrankungen und die mit ihnen vergli-
chenen Tests sind in Tabelle 4 und Tabelle 5 aufgelistet. Zustimmende Antwor-
ten auf Fragen zu Gedachtnisschwierigkeiten wurden in eine Variable zusam-
mengefasst und mit der Minimal Mental State Examination, der Wortliste

Savings und konstruktive Praxis Savings aus dem CERAD verglichen.

subjektive Einschatzung objektive Untersuchung

An neuen Orten finde ich mich nicht mehr so

qut zurecht wie friiher ja/nein] konstruktive Praxis (25. Perzentile)

Ich habe das Gefiihl langsamer zu denken

als friiher ja/nein] TMT A (25. Perzentile)

Ich kann mich nicht mehr so gut

konzentrieren wie friiher [ja/nein] TMT B (25. Perzentile)

Oft fallen mir Namen und Worte nicht gleich

ein [ja/ein] Wortliste Savings (25. Perzentile)

Tabelle 5 Subjektive versus objektive Marker fiir Kognitionseinschrankungen IICERAD=Consortium
to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease, TMT=Trail making Test

Der MMSE stellt ein weit verbreitetes Screening-Instrument zur Beurteilung des
allgemeinen kognitiven Funktionsniveaus dar®. Beurteilt werden zeitliche und

raumliche Orientierung, Merkfahigkeit, Aufmerksamkeit, Sprache und Sprach-
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verstandnis, auflerdem Lesen, Schreiben, Zeichnen und Rechnen. Maximal

konnen 30 Punkte erreicht werden, bei Werten unter 25 ist von kognitiven Defi-

ziten auszugehen® >,

Das CERAD ist eine neuropsychologische Testbatterie, die kognitive Funktio-

nen und das Gedachtnis beurteilt®’. Sie erfasst Hirnleistungen aus den Berei-

chen, in denen bei der Demenz vom Alzheimer-Typ kognitive Defizite beobach-
tet werden kénnen: Gedachtnis, Sprache, Praxie und Orientierung. Insgesamt
besteht die Testbatterie aus 8 Aufgaben:

1. Verbale Flussigkeit (Tiere): Die Probanden sollen innerhalb einer Minute so
viele Tiere wie moglich aufzahlen. Gewertet wird die Anzahl der Tiere.

2. Boston Naming Test: Die Probanden sollen 15 Objekte benennen, die in
Form von Strichzeichnungen dargestellt sind. Gezahlt wird die Anzahl richtig
benannter Objekte.

3. MMSE: s.o.

4. Wortliste Gedachtnis: Die Probanden lesen nacheinander 10 gedruckte
Woérter laut vor und sollen diese anschlieRend aus dem Gedachtnis frei wie-
derholen. In zwei weiteren Durchgangen werden die Woarter in einer anderen
Reihenfolge erneut gezeigt und sollen daraufhin jeweils wieder frei wieder-
gegeben werden. Die maximale Anzahl korrekter Antworten nach allen drei
Durchgangen betragt 30.

5. Konstruktive Praxis (Figuren zeichnen): Um die visuokonstruktiven Fahigkei-
ten zu untersuchen, werden die Probanden gebeten, vier Figuren mit zu-
nehmender Komplexitat mdglichst genau abzuzeichnen (Kreis, Rhombus,
zwei sich Uberschneidende Rechtecke, Warfel). Die maximale Punktzahl ist
11.

6. Wortliste abrufen: Die Probanden sollen die in Aufgabe 4 gelernten 10 Wor-
ter erneut aufzahlen. Die maximale Anzahl korrekter Antworten betragt 10.

7. Wiedererkennen: Die Probanden sollen die 10 Worter aus Aufgabe 4 von 10
Distraktoren unterscheiden, der hochstmaogliche Wert ist 100%.

8. Konstruktive Praxis abrufen: Als letztes werden die Probanden aufgefordert,
die zuvor abgezeichneten Figuren aus dem Gedachtnis erneut zu zeichnen.

Die maximale Punktzahl betragt 11.
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Zusatzlich kénnen noch die Wortliste Savings und die konstruktive Praxis
Savings berechnet werden. Die Wortliste Savings stellt einen Wert fur die
Behaltensleistung in %, die konstruktive Praxis Savings stellt einen Wert fur die
nonverbale Behaltensleistung (in %) dar.

Die Leistung im CERAD ist abhangig von Alter, Geschlecht und Ausbildung.
Deshalb wurde pro CERAD-Variable ein z-Wert berechnet, welcher die indivi-
duelle Leistung unter Bericksichtigung von Alter, Geschlecht und Ausbildung

darstellt®?

. Der z-Wert gibt somit in Standardabweichungen an, wie stark die
Leistung eines Probanden von der eigentlich von ihnm erwarteten Leistung ab-
weicht.

In die auffallige Gruppe wurden alle Probanden eingeteilt, deren Leistung un-
terhalb der 25. Perzentile lag. Fur die konstruktive Praxis betraf dies alle z-
Werte < 0,342, fur die Wortliste Savings alle z-Werte < -0,720 und fur die
konstruktive Praxis Savings alle z-Werte < - 0.236.

Der TMT A und B misst Aufmerksamkeit, kognitive Flexibilitat und Arbeitsge-
dachtnis®™. Der A-Teil gilt als Test fiir visuelles Suchen und motorische Ge-
schwindigkeit, der B-Teil hingegen auch als Test fur hohergradige kognitive Fa-
higkeiten wie z.B. mentale Flexibilitdt und exekutive Kontrollfunktionen. Im A-
Teil muss der Proband die eingekreisten Zahlen 1-25 in nummerisch aufstei-
gender Reihenfolge mit einem Stift verbinden. Im B-Teil muss der Proband 25
eingekreiste Zahlen und Buchstaben in aufsteigender Reihenfolge miteinander
verbinden und das abwechselnd zwischen Zahlen und Buchstaben, d.h. nach
.14 kommt A% darauf folgt ,2“ auf das kommt ,B“, usw. Gemessen wird die
Zeit, die der Proband fir die Durchflihrung der jeweiligen Tests braucht, wobei
Alter, Ausbildungsjahre und Beruf auch hier einen Einfluss auf die Leistung ha-
ben. Fehler bei der Durchfihrung wurden korrigiert und wirkten sich daher auf
die Gesamtzeit aus. Auch hier wurden Alters-, Bildungs- und Geschlechts-
korrigierte z-Werte berechnet. Probanden, deren Leistung unterhalb der 25.
Perzentile lag, wurden als auffallig gewertet. Fir den TMT A bedeutete das ein
z-Wert <- 0,278 und fur den TMT B ein z-Wert < - 0,321.

Da die Aussagen ,Mir fallt es schwerer als friher, meinen Alltag zu bewaltigen®

und ,lch habe das Gefuhl langsamer zu denken als friher® sowohl Symptome
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einer Depression als auch eines kognitiven Abbaus sein kdnnen, wurden diese

Fragen auch mit dem BDI-Il verglichen (s.u.).

2.5.4 Depression

subjektive Einschatzung

Meine Stimmung ist oft etwas gedriickt [ja/nein]

Mir fallt es oft schwer, neue Dinge in Angriff zu nehmen [ja/nein]

Mir fallt es schwerer als friiher, meinen Alltag zu bewaltigen [ja/nein]

Ich habe das Geflihl langsamer zu denken als friher [ja/nein]

Ich kann mich nicht mehr so gut konzentrieren wie friiher [ja/nein]

Tabelle 6 Selbsteinschitzung zu depressiven Symptomen

Bei allen Fragen zur Depression (siehe Tabelle 6) erfolgte der objektive Ver-
gleich mit Hilfe von Becks Depressions Inventar-11°®*". Der BDI-Il ist ein Fra-
gebogen zur Einschatzung der aktuellen Depressivitat. Er besteht aus 21 Fra-
gen mit jeweils 4 Antwortmoglichkeiten, die aufsteigend nach ihrer Intensitat
geordnet sind. Der Proband bestimmt, welche der vier Aussagen fur ihn in die-
ser Woche am zutreffendsten ist. Zur Auswertung werden die Summenwerte
der einzelnen angekreuzten Aussagen addiert, pro Frage sind maximal 3 Punk-

te moglich. Das Manual des BDI¥

gibt Gesamtsummen zwischen 11 und 17
Punkte als milde bis moderate Verstimmung an und spricht von klinisch rele-
vanten Symptomen ab einer Summe von 18.

Da auch milde und moderate Verstimmung fur die Auswertung relevant waren,
wurde der Cut-Off Wert, ab dem die Probanden als auffallig galten, bei 11 ge-

sefzt.

25.5 RBD
Tabelle 7 stellt die Probandenfragen zur RBD den mit ihnen verglichenen
RBDSQ-Fragen (siehe S. 15) gegenuber.
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subjektive Einschatzung objektive Untersuchung

Ich habe haufig Problemem beim Einschlafen

alnein] RBDSQ 9 (Mein Schlafist haufiger gestort)

Bei nachtlichem Erwachen kann ich schlecht

wieder Einschlafen [a/nein] RBDSQ 9 (Mein Schlafist haufiger gestort)

RBDSQ 6.1 (laut Sprechen, Schreien, Schimpfen,

Ich rede oder schreie im Schlaf [ja/nein] Lachen)

RBDSQ 2 (meine Traume haben des &fteren

lch habe oft Alptraume [ia/nein] aggressiven/ aktionsgeladenen Inhalt)

Ich habe oft lebhafte Trdume [ja/nein] RBDSQ 1 (Ich habe teilweise sehrlebhaft Traume)

Ich schlage in der Nacht oft um mich [ja/nein] Summe aus RBDSQ3,4,5,6.2,6.3,64,7

Tabelle 7 Subjektive versus objektive Marker fiir RBD, RBD=REM-Schlaf-Verhaltensstérung,
RBDSQ=Rapid Eye Movement Sleep Behavior Disorder Screening Questionnaire

2.5.6 Autonome Dysfunktion

subjektive Einschatzung objektive Untersuchung

Ich habe haufig Verstopfung [ja/nein] UMSARS 4 (bowel function [1.4])

Ich muss haufig dem Stuhlgang nachhelfen UMSARS 4 (bowel function [1-4])

[la/nein]
Ich habe haufig Durchfall [ja/nein] UMSARS 4 (bowel function [1-4])
Ich leide unter Harndrang [ja/nein] UMSARS 2 (urinary function [1-4])

Ich habe tagsiiber Probleme das Wasser zu

halten [ja/nein] UMSARS 2 (urinary function [1-4])

Beim Aufstehen wird mir oft schwindelig

oder schwarzvor Augen [ja/nein] UMSARS 1(orthostatic symptoms [1-4])

Tabelle 8 Subjektive versus objektive Marker fiir vegetative Symptome
UMSARS=Unified Multiple System Atrophy Rating Scale

In Tabelle 8 sind alle Fragen zu vegetativen Symptomen gelistet, zu denen es
einen objektiven Marker gab. Der Unified Multiple System Atrophy Rating
Scale ist eigentlich eine Beurteilungsskala fiir die Multisystematrophie®. Der
erste von insgesamt 4 Teilen besteht aus einer klinischen Untersuchung, die
auch Fragen zu vegetativen Symptomen beinhaltet (orthostatische Symptome,
Einschrankungen bei Miktion und Stuhlgang sowie sexuelle Funktionsstorun-
gen). Die Antwortmdglichkeiten sind 0=,keine Beeintrachtigung®, 1=,leichte Be-
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eintrachtigung (keine Medikamenteneinnahme noétig)®, 2=,maflige Beeintrachti-
gung (Medikamenteneinnahme notig)*, 3=,schwere Beeintrachtigung“ und
4=,sehr schwere Beeintrachtigung“. Alle Probanden, die mindestens eine leich-
te Beeintrachtigung angaben, also mindestens einen Punkt erhielten, wurden in

die auffallige Gruppe eingeteilt.

2.6 Statistik

Fir jeden als objektiv definierten Test wurden die Probanden einer ,Auffalligen®
und einer ,Unauffalligen“ — Gruppe nach den in Kapitel 2.5 erlauterten Kriterien
zugeordnet. In einer Kreuztabelle wurden sie mit den subjektiven ja/nein — Ant-
worten des Probandenfragebogens verglichen. Ob ein statistisch signifikanter
Unterschied in der Haufigkeitsverteilung vorlag, wurde mittels Chi-Quadrat Test
bestimmt. Die Starke des Zusammenhangs dieser zwei Binominalvariablen
wurde mit dem Kontingenzkoeffizienten || als Effektstarke ermittelt, wobei ||
Werte von 0 bis 1 annehmen kann. Ein |¢| von grof3er 0,5 entspricht einer ho-
hen, ab 0,3 einer mittleren und um 0,1 einer geringen Effektstarke, analog zu
Cohen's w®. Das Signifikanzniveau a lag bei 0,05.

Anhand der Effektstarke wurde bestimmt, wie sehr die subjektive Einschatzung
mit den als objektiv definierten Erhebungen innerhalb der Gesamtkohorte Uber-
einstimmte. Desweiteren wurden mogliche Kohortenunterschiede untersucht,
das heildt die objektiv vs. subjektiv Vergleiche wurden auch separat fur die ein-
zelnen Kohorten berechnet. Zudem wurde untersucht, ob Probanden, die eine
subjektive Einschrankung des Geruchsinnes angaben, auch weniger Punkte in
der Testung mit Sniffin‘ Sticks erzielten. Dies erfolgte mittels t-Test zwischen
unabhangigen Gruppen, welcher statistische Unterschiede in der erreichten
Punktezahl in der Sniffin® Sticks Untersuchung zwischen der subjektiv einge-
schrankten und nicht eingeschrankten Probandengruppe bestimmte. Dieser
statistische Test wurde in der Gesamtkohorte und den einzelnen
Prodromalmarkernkohorten durchgefuhrt.

Alle statistischen Analysen dieser Dissertation wurden mit dem Statistikpro-
gramm IBM SPSS Statistics 22 durchgefuhrt.
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2.7 Tatigkeit der Promovendin im Rahmen der TREND-Studie
Wahrend der 1. Follow-Up Untersuchung der TREND-Studie im Marz 2012
fuhrte die Autorin zusammen mit zwei weiteren medizinischen Doktoranden die
Erhebungen von Station 4 und Station 7 durch. Der Studienablauf mit den ein-
zelnen Stationen ist in Abbildung 3 (s. Seite 18) dargestellt. Im Folgenden wer-
den die konkreten Aufgaben und Erhebungen dieser Stationen erlautert:

Station 4: Feinmotoriktestung (Q-Motor)®': Heben und Halten eines definierten
Gewichtes sowie Klopfen der Finger und FulRe auf eine Unterlage frei und nach
Metronomvorgabe. Die methodischen Details der Q-Motor Testung werden hier
nicht ausgefuhrt, da diese zwar von der Autorin erhoben, aber nicht im Rahmen
dieser Dissertation ausgewertet wurden.

Station 7: Ermittlung psychiatrischer und neurologischer Vorerkrankungen, Be-
fragung nach diagnostischen Kriterien fur eine REM-Schlaf-Verhaltensstorung
(laut ICSD-2 2005), Erhebung von Depressionsfragebdgen (MDI, GDS, BDI-II),
Riechtestung mittels ,Sniffin Sticks“, Farbsehtest ,Roth 28 Hue®, Visustest
Uber einen Zeitraum von vier Wochen wurden insgesamt ca. 400 Probanden
von der Promovendin untersucht, pro Person dauerte die Untersuchung etwa
25 Minuten, was einem Gesamtaufwand von ungefahr 200 Untersuchungsstun-
den entsprach.

Desweiteren war die Promovendin flr die strukturierte Dateneingabe der kom-
pletten TREND-Datensatze von 100 Probanden zustandig. Pro Probandenakte
betrug der Zeitaufwand 30-45 min.

Es erfolgte die Teilnahme an Ideenwerkstatten zur TREND-Studie, bei denen
Inhalte und Daten der TREND-Studie vorgestellt und diskutiert wurden.

Das Thema der hier vorgelegten Dissertation wurde im Rahmen der praktischen
Tatigkeit wahrend der TREND-Probandenuntersuchung entwickelt. Die Arbeits-
hypothesen wurden unter Supervision von Dr. med. Alexandra Gaenslen erar-
beitet. Der Doktorandin sind keine weiteren Forschungsarbeiten bekannt, die
sich im Rahmen der TREND-Studie mit dem Thema der vorliegenden Disserta-
tion relevant Uberlappen. Die statistische Auswertung erfolgte selbststandig
mithilfe der Statistiksoftware SPSS. Es erfolgte ein selbststandiges Literaturstu-
dium (und ein eigenstandiges Erfassen der Dissertation).
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik

3.1.1 Alters- und Geschlechtsstruktur der Probanden

Insgesamt nahmen 1102 Personen an der 1. Follow-Up Untersuchung teil, da-
von waren 529 Frauen (48%). Die Pravalenz der Prodromalmarker war laut X*-
Test innerhalb der Geschlechter ungleich verteilt (p<0,001). In allen Kohorten,
die den Prodromalmarker Depression mit einschlossen, uberwog der Frauenan-
teil (Depression=70,5%, Depression + Hyposmie=57,1%, Depression +
RBD=60,7%, Dep + Hyp + RBD=60%); dafur war der Manneranteil in den ande-
ren Kohorten (Hyposmie=63,6%, RBD=63,9%, Hyposmie + RBD=83,3%) sowie
in der Kontrollgruppe (55,7%) groer (siehe Abbildung 4).
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Abbildung 4: Geschlechterverteilung innerhalb der KohortenDep= Depression, Hyp= Hyposmie,
RBD=REM-Schlaf-Verhaltensstérung
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Was die Altersstruktur in den einzelnen Kohorten anging, war die Depressions-
Kohorte im Mittel 1 Jahr junger als die Kontroligruppe (Mmdkontroni=64,0;
mMdpep=63,0; md ist der Medianwert). Die Hyposmie- und die RBD-Kohorten wa-
ren hingegen im Durchschnitt 1 bzw. 2 Jahre alter als die Kontrollgruppe
(mdnyp=65,0, mdrep=66,0). Auch die anderen beiden Kohorten mit depressiven
Probanden waren etwas junger als die Kontrollgruppe bei mdpep+Hyp=62,5 Jahre
und mdpep+rep=63,5 Jahre. Die Hyposmie + RBD-Kohorte hatte im Durchschnitt
3 Jahre Altersdifferenz zur Kontrollgruppe (mdyp+rep=67,5). Die Kohorte mit 3
Prodromalmarkern war bei einem Medianwert von mdpep+Hyp+rep=69,0 Jahre die
alteste Kohorte (siehe Abbildung 5).
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Abbildung 5: Altersverteilung innerhalb der Kohorten, Dep= Depression, Hyp= Hyposmie,
RBD=REM-Schlaf-Verhaltensstérung

Nach dem Shapiro-Wilk-Test war die Altersverteilung in der Kontrollgruppe, der
Depressions- und der Depressions + Hyposmie-Kohorte nicht normalverteilt bei
Pkontroli<0,001, ppep=0,004 und ppep+Hyp=0,047. In allen anderen Kohorten lag

eine Normalverteilung vor (vgl. Tabelle 9).
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Kohorten Shapiro-Wilk
Signifikanz

Kontrollgruppe ,000

Depression ,004

Hyposmie 313

Alter 1. RBD 435
Follow- Up Dep+Hyp 047
Dep+RBD 315

Hyp+RBD ,986
Dep+Hyp+RBD 272

Tabelle 9 Shapiro-Wilk-Test zum Alter der Kohorten, Dep= Depression, Hyp= Hyposmie, RBD=REM-
Schlaf-Verhaltensstérung

3.2 Vergleich der Selbsteinschatzung mit objektiven Markern
3.21 Geruch

3.2.1.1 Vergleich Selbsteinschatzung und objektive Riechleistung (Sniffin’
Sticks) in der Gesamtkohorte

Es zeigte sich ein Zusammenhang zwischen der Selbsteinschatzung der Fahig-
keit zur Geruchserkennung und -diskrimination und der tatsachlichen Leistung
bei der Untersuchung mit den Sniffin’ Sticks. 96 von 137, d.h. 70% der Proban-
den, deren Geruchssinn anhand der Sniffin’ Sticks als vermindert eingestuft
wurde, hatten selbst einen eingeschrankten Geruchsinn bemerkt und fast 87%
der Probanden ohne Stérung des Geruchsinns berichteten, keine Probleme mit
dem Riechen zu haben. Das Ergebnis war signifikant mit p<0,001 bei einer Ef-
fektstarke von |¢|=0,477 (siehe Tabelle 10).

subjektive Einschatzung objektive Untersuchung ]
Sniffin Sticks ol Koeffizient/
Probandenfragen Signifikanz
auffallig unauffallig
Meine Fahigkeit Geriiche zu 12 (Anzahl) 96 LLL
erkennen % 70.1% 13:4%| ) 4771 p< 0,001
oder zu unterscheiden hat nein (Anzahl) 41 752 e
nachgelassen % 29.9% 86.6%

Tabelle 10 Geruchsinn I: Vergleich Selbsteinschidtzung versus Sniffin’ Sticks in der Gesamtkohorte

Innerhalb der Gesamtkohorte zeigte sich in der Gruppe der Probanden, die eine
subjektive Einschrankung des Geruchsinns angab, im Mittelwert eine Gesamt-
punktzahl von 9,5 Punkten in der Sniffin‘ Sticks Untersuchung (von 16 maximal
moglichen Punkten) bei einer Standardabweichung (SD) von 3,6. In der Gruppe
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der Probanden ohne subjektive Einschrankung des Geruchsinnes betrug der
Mittelwert in der Sniffin® Sticks Untersuchung 13 Punkte (SD= 1,9). Bei einem t-
Wert von 14,0 zeigte sich somit ein signifikanter Unterschied mit p<0,001 zwi-

schen den beiden Mittelwerten (vgl. Abbildung 6).

Gesamt-Kohorte 16
T %%
14
c 12
o
B2 10
z E &
Tt 8
s 5 E
& = = 6
o ﬁ A
o5 4
E >
x 2
0 T 1
nein ja
Subjektive Einschatzung Hyposmie

Abbildung 6: Gesamtkohorte: Summenscore Sniffin‘ Sticks

3.2.1.2 Vergleich Selbsteinschatzung des Geruchsinns zwischen den Ko-
horten

Da die Hyposmiekohorte durch die Riechtestung definiert wurde, stellte diese
einen Sonderfall dar. Keiner der der Hyposmiekohorte zugeteilten Probanden
war in der Sniffin® Sticks Untersuchung unauffallig und in den anderen Kohorten
gab es keine Probanden mit auffalliger Sniffin’Sticks Untersuchung. Die subjek-
tive Selbsteinschatzung des Geruchsinns in der Hyposmie-Kohorte wurde je-
weils mit der Selbsteinschatzung des Geruchsinns in der Depressions-Kohorte,
der RBD-Kohorte und der Kontrollgruppe verglichen. Eine Untersuchung von
Kohorteneffekten bei Kohorten mit mehr als einem Prodromalmarker war da-
durch nicht maoglich.

Von den Hyposmikern hatten 65%, das waren 57 von insgesamt 87 Probanden,
auch selbst einen reduzierten Geruchsinn bemerkt. Verglichen mit der Kontroll-
gruppe, von denen 88% korrekterweise angaben, keine Probleme mit dem Rie-
chen zu haben, zeigte sich eine Assoziation mit der Effektstarke |¢| von 0,458
(Anmerkung: |@| > 0,5 hohe, ab 0,3 mittlere und um 0,1 geringe Effektstarke, s.

Seite 29). Am hochsten war der Zusammenhang beim Vergleich der Hyposmie-
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mit der Depressionskohorte mit einem Wert von 0,511, wobei sich 85% der De-
pressiven und 88% der Kontrollgruppe korrekterweise als beschwerdefrei ein-
stuften. In der RBD-Kohorte erklarten 75% der Probanden keine Einschrankung
des Geruchs zu empfinden. Im Vergleich mit der Hyposmiekohorte zeigte sich
hier der kleinste Zusammenhang von 0,37 bei weiterhin hoher Signifikanz mit
p<0,001 (siehe Tabelle 11).

Subjektive Einschatzung
Meine Fahigkeit Gerliche zu erkennen hat nachgelassen
Kohorten ja nein Effektstarke [ Naherungs
Anzahl Prozent Anzahl Prozent o] weise Sig.
Hyposmie 57 65,5% 30 34,5%
Gesund 72 1,7% 542 88,3% 458 p<0,001
Depression 28 14,7% 162 85,3% 511 p<0,001
RBD 9 25,0% 27 75,0% 370 p<0,001

Tabelle 11 Geruchsinn IlI: Vergleich Selbsteinschidtzung der Hyposmie-Kohorte mit Kontrollgruppe,
Depressions- und RBD-Kohorte, RBD=REM-Schlaf-Verhaltensstoérung

Beim Vergleich der erreichten Punktzahl in der Sniffin' Sticks Untersuchung in
den einzelnen Kohorten erreichten Probanden, die der Hyposmiekohorte zuge-
ordnet waren und auch eine Einschrankung des Geruchsinns bemerkten, einen
Mittelwert von 6,2 + 2,2 Punkten (xStandardabweichung). Probanden ohne sub-
jektive Geruchseinschrankung erzielten im Mittel 8,5 + 2,4 Punkte in der Sniffin’
Sticks Untersuchung. Es zeigte sich ein hochsignifikanter Unterschied
(p<0,001; t=5,5) zwischen diesen Mittelwerten (s. Abbildung 7).

Probanden der Depressionskohorte, die keine Geruchseinschrankung wahr-
nahmen, erreichten einen Mittelwert von 13,3 + 1,8 Punkten in der Sniffin°
Sticks Untersuchung. Probanden mit einer Depression und subjektiver Ein-
schrankung des Geruchssinns erzielten einen Mittelwert von 9,8 + 3,6 Punkten.
Bei p<0,001 (t=7,0) war der Unterschied zwischen diesen Mittelwerten hoch
signifikant.

Auch in der RBD-Kohorte zeigte sich ein hochsignifikanter Unterschied
(p<0,001 (t=5,5)) bei der im Durchschnitt erreichten Punktezahl: der Mittelwert
der Probanden mit subjektiver Einschrankung betrug 9,1 £ 3,3 Punkte in der
Sniffin’ Sticks Untersuchung, wohingegen Probanden ohne subjektive Geruchs-
einschrankung im Mittel einen Wert von 12,6 + 2,3 Punkten erzielten.
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In der Kontrollgruppe verhielt es sich ahnlich: Probanden mit subjektiver Ein-
schrankung des Geruchsinns erzielten im Mittel 11,8 £ 1,9 Punkte in der Sniffin’
Sticks Testung. Probanden ohne subjektive Einschrankung erreichten einen
Mittelwert von 13,3 + 1,5 Punkten. Somit zeigte sich auch hier ein hochsignifi-

kanter Unterschied zwischen den Mittelwerten bei p<0,001 (t=6,1).

Hyposmie- Depressions- RBD- Kontroll-
Kohorte Kohorte Kohorte Gruppe
* ok %k * %k %k %k
c 16
2 v 14
=
£3
e U= e
E :é 52 12 * kK
E% & 10
T2E
°g &5 8
c
Q
53 °
x 4
2
0 T T T T T
nein ja nein ja nein ja nein ja
Hyposmie: Subjektive Einschitzung

Abbildung 7: Gesamtpunktzahl Sniffin‘ Sticks vs. subjektive Einschitzung in den einzelnen Kohor-
ten

3.2.2 Motorik

3.2.2.1 Vergleich Selbsteinschatzung und klinische Untersuchung der Mo-
torik in der Gesamtkohorte

Die im Folgenden beschriebenen Ergebnisse sind auch in Tabelle 12
undTabelle 13 zusammengefasst.

Von den 361 Probanden, deren Leistung im Pegboard als pathologisch einge-
stuft wurde gaben 14, d.h. 4%, an, dass ihre Handschrift kleiner geworden sei.
Von den im Pegboard unauffalligen Probanden gaben 97% korrekterweise kei-
ne Beschwerden an. Bei |p|=0,011 konnte kein Zusammenhang der Effektstar-
ke gefunden werden.

Dreilig Prozent der Probanden, die in der Pegboard-Untersuchung pathologi-
sche Werte hatten, gaben auch an, Probleme bei feineren Tatigkeiten zu ha-
ben; umgekehrt erklarten 87% der unauffalligen, keine Probleme in dieser Hin-

sicht zu haben. Der Zusammenhang betrug |¢|=0,188, das a-Niveau war mit
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p<0,001 signifikant. Dieser Frage hatten 185 Probanden zugestimmt, davon

hatten auch 102 pathologische Werte im Pegboard.

subjektive Einschatzung objektive Untersuchung
|p|-Koeffizient/
Probandenfragen Signifikanz
auffallig unauffallig
Pegboard
auffallig unauffallig
ja (Anzahl) 14 22
Meine Handschrift ist kleiner % 3,9% 3,4%
geworden nein (Anzahl) 347 617 0.011/p=0,723
% 96,1% 96,6%
Ich habe Schwierigkeiten mit 102 (Anzahl) 28132’/20 13 080/?:
feinen Tatigkeiten (z.B. Kndpfe nein (Anzahi) 259 554 0,188/ p<0,001
zumachen) =
%o 71,7% 87,0%
klinische Untersuchung
(Hypokinese)
auffallig unauffallig
ja (Anzahl) 34 91
Ich brauche mehr Zeit fur % 19,2% 11,0%
alltagliche Vorrichtungen nein (Anzahl) 143 737 0,095/p=0,003
% 80,8% 89,0%
UPDRS 1
auffallig unauffallig
ja (Anzahl) 3 43
Meine Stimme istleiser % 21,4% 4,3%
geworden nein (Anzahl) 1 952] 0096/p=0.002
% 78,6% 95,7%
UPDRS 3
auffallig unauffallig
ja (Anzahl) 4 177
Meine Muskeln fiihlen sich steif |% ' 20,0% 18,0% 0,007/p=0,813
an nein (Anzahl) 16 809
% 80,0% 82,0%

Tabelle 12 Motorik 1. Teil: Vergleich Selbsteinschatzung versus klinische Untersuchung in der
Gesamtkohorte, UPDRS=Unified Parkinson’s Disease Rating Scale Teil lll

Von den 177 Probanden, die in der klinischen Untersuchung durch eine Hypo-
kinese auffielen, gaben 34 (19%) an, eine Verlangsamung im Alltag bemerkt zu
haben. Von den 828 Unauffalligen gaben 89% an keine Auffalligkeiten bemerkt
zu haben. Es zeigte sich demnach eine geringe Effektstarke von 0,095
(p=0,003).

Vierzehn Probanden waren mit ihrer Sprache bei der klinischen Untersuchung
nach UPDRS Il auffallig, davon gaben 3 (21%) an, dass sie den Eindruck hat-
ten, ihre Stimme sei leiser geworden. Von insgesamt 995 unauffalligen Proban-

den meinten 43 (4%), eine Veranderung in ihrer Stimme bemerkt zu haben,
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obwohl sie im UPDRS Il 1 keine Auffalligkeiten zeigten. |¢| betrug 0,096, der
Zusammenhang der Effektstarke war also recht gering bei p=0,002.

Achtzig Prozent der Probanden (16 Individuen), die bei der Untersuchung mit-
tels UPDRS Il eine erhdhte Rigiditat aufwiesen, behaupteten, selbst nicht das
Gefuhl steifer Muskeln zu haben. Insgesamt zeigten nur 20 Probanden in der
klinischen Untersuchung eine Rigiditat gegenuber 986 unauffalligen. 82% (809
Individuen) der klinisch unauffalligen gaben korrekterweise keine Beschwerden
an. Die Effektstarke betrug 0,007 und die Signifikanz p>0,05.

subjektive Einschatzung objektive Untersuchung
|p|-Koeffizient/
Probandenfragen Signifikanz
auffallig unauffallig
UPDRS 10 & TUG
auffallig unauffallig
ja (Anzahl) 42 48
Beim Gehen mache ich % 15,7% 6.5% 0,144/ p<0,001
kleinere Schritte als friiher nein (Anzahl) 225 696l ’ ’
% 84,3% 93,5%
klinische Untersuchung
auffallig unauffallig
ja (Anzahl) 3 21
Beim Gehen habe ich das % 1.9% 2.5%
Gefiihl dass ein Arm nicht 0,015/ p=0,644
mehr so gut mitschwingt nein (Anzahl) 157 825
% 98,1% 97,5%
UPDRS 13
auffallig unauffallig
ja (Anzahl) 15 116
Beim Gehen ist mein % 38,5% 11,9%
Oberkorper oft nach vorne 0,152/ p<0,001
gebeugt nein (Anzahl) 24 855
% 61,5% 88,1%
Summe UPDRS 15-18
auffallig unauffallig
ja (Anzahl) 60 81
" o 0 0
Summe dorpostiven [ 2™ .384/p<0,001
nein (Anzahl) 59 810
% 49,6% 90,9%

Tabelle 13 Motorik 2. Teil: Vergleich Selbsteinschatzung versus klinische Untersuchung in der
Gesamtkohorte, UPDRS=Unified Parkinson’s Disease Rating Scale Teil lll, TUG=Timed up and go
test

Alle Probanden, die im UPDRS Il ein pathologisches Gangbild zeigten, gehor-
ten auch in ihrer Leistung im TUG-Test zu den schlechtesten 25%. Von den

Probanden, die im TUG-Test verlangsamt waren, erklarten knapp 16%, auch
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selbst den Eindruck zu haben beim Gehen kleinere Schritte als friher zu ma-
chen. Von den unauffalligen Probanden behaupteten 93%, selbst keine Veran-
derungen bemerkt zu haben. Zwischen dem subjektiven Eindruck, kleinere
Schritte zu gehen und einem auffalligen TUG zeigte sich ein Zusammenhang
der Effektstarke || von 0,144 mit einer Signifikanz von p<0,001.

Lediglich 3 (2%) von 160 Probanden, bei denen in der klinischen Untersuchung
ein verminderter Armschwung aufgefallen war, hatten dies selbst bemerkt.
Siebenundneunzig Prozent (825 von 846) der Probanden mit normalem Arm-
schwung schatzten dies richtig ein. Die Effektstarke lag bei |¢|=0,015
(p=0,644).

Achtundrei3ig Prozent der Probanden (15 Individuen), die in der klinischen Un-
tersuchung nach UPDRS IIl eine auffallige Korperhaltung zeigten, hatten
selbst bemerkt, beim Gehen einen nach vorne geneigten Oberkérper zu haben.
Achtundachtzig Prozent (855 Individuen) kreuzten diese Frage mit ,nein“ an. Es
zeigte sich ein Zusammenhang |¢| von 0,152 mit p<0,001.

In der klinischen Untersuchung nach UPDRS IllI fielen 119 Probanden durch
einen Tremor auf. Von ihnen hatten auch 50% mindestens eine der Fragen,
des Tremor-Fragebogens bejaht. Von den klinisch unauffalligen Probanden
kreuzten 91% samtliche Fragen zum Tremor mit ,nein“ an. Die Effektstarke ||
betrug 0,384 mit einer Signifikanz p<0,001 (s. Tabelle 13).

3.2.2.2 Vergleich Selbsteinschatzung und klinische Untersuchung der Mo-
torik in den einzelnen Kohorten

Beim Betrachten der Einzelkohorten stimmte die Frage, ob die Handschrift klei-
ner geworden sei, nicht mit einer als pathologisch definierten Pegboard-
Untersuchung Uberein. Am hdéchsten war der Effekt in der RBD Gruppe bei
0,243, wobei hier 2 von 18 auffalligen Probanden ,ja“ angekreuzt hatten und
keiner der unauffalligen eine kleinere Handschrift bemerkt hatte. In der Kohorte
mit allen 3 Prodromalmarkern betrug |¢|=0,167, in den Ubrigen Kohorten war
||<0,1. In der Hyposmie + RBD-Kohorte hatte keiner der Probanden eine zu-
stimmende Antwort gegeben, obwohl die Halfte der Probanden dieser Kohorte
in der Pegboarduntersuchung als auffallig eingestuft wurde (s. Tabelle 14).
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Un%k:'Jseukct:Ir\ﬁng Subjektive Einschatzung
Meine Handschriftist kleiner geworden . .
Kohorten Pegboard ja nein Fffelstarke Naherungs
lo] weise Sig.
Anzahl Prozent Anzahl Prozent
Gesund auffallig 6 3,0% 197 97,0% 007 858
unauffallig 11 2,7% 396 97,3%
Depression auffalllf] . 1 1,4% 72 98,6% 060 405
unauffallig 4 3,3% 116 96,7%
~|auffallig 2 5,6% 34 94,4%
Fyposmie | aualiig 2 41% 47|  959% 04 i
RBD auffallig 2 11,1% 16 88,9% 243 146
unauffallig 0 0,0% 18| 100,0%
auffallig 1 10,0% 9 90,0%
Dep*iw | aualiig 2| 125% 14| 87.5% 038 840
Dep+RBD auffallig 1 9,1% 10 90,9% 042 823
unauffallig 2 11,8% 15 88,2%
Hyp+RBD auffallig 0 0,0% 8| 100,0%
unauffallig 0 0,0% 9 100,0%
Dep+Hyp+ auffallig 1 50,0% 1 50,0% 167 209
RBD [unauffallig 1| 333% 2| 66,7% ’ '

Tabelle 14 Handschrift: Vergleich Selbsteinschatzung versus Pegboard in den einzelnen Kohorten,
Dep=Depression, Hyp=Hyposmie, RBD=REM-Schlaf-Verhaltensstérung

Wahrend sich in der Gesamtkohorte ein signifikanter Zusammenhang zwischen
selbst bemerkten Problemen bei feinmotorischen Tatigkeiten und einer auffalli-
gen Pegboard-Untersuchung zeigte, galt dies nicht fur alle Subkohorten. Nur in
der Kontrollgruppe, der Depressions- und der Hyposmie + RBD-Kohorte war
p<0,05. Die groften Effektstarken zeigten sich in der Hyposmie + RBD-, der
RBD- und der Depressions + Hyposmie-Kohorte mit |¢|=0,491, |¢|=0,248 bzw.
|p|=0,256. In fast allen Kohorten gaben maximal 38% der objektiv auffalligen
Probanden subjektive Beschwerden an (mit Ausnahme der Depressions +
Hyposmie-Kohorte und der Kohorte mit 3 Prodromalmarkern, hier waren es
50%; vgl. Tabelle 15).
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Objektive Subjektive Einschatzung
Untersuchung
Ich habe Schwierigkeiten mit feinen
Kohorton Pagboard Tatigkeiten (zB. Kndpfe zumachen) Effektstarke |Naherungs
ja nein o]} weise Sig.
Anzahl Prozent Anzahl Prozent
auffallig 47|  232% 156 76,8%
Gesund — 175 ,000
unauffallig 41 10,1% 366 89,9%
auffallig 25 34,7% 47 65,3%
Depression . : . A74 016
unauffallig 23 19,2% 97 80,8%
auffalli 10 27,0% 27 73,0%
Hyposmie S > > ,180 ,008
unauffallig 6 12,8% 41 87.2%
auffallig 7 38,9% 11 61,1%
RBD — > > 248 137
unauffallig 3 16,7% 15 83,3%
auffallig 5|  50,0% 5[  50,0%
Dep+Hyp e - > 256 192
unauffallig 4 25,0% 12 75,0%
auffalli 4 36,4% 7 63,6%
Dep+RBD 9 > > 073 700
unauffallig 5 29,4% 12 70,6%
auffallig 3 37,5% 5 62,5%
Hyp+RBD o -~ > 491 043
unauffallig 0 0,0% 9| 100,0%
Dep+Hyp+ |auffallig 1| 50,0% 1|  50,0% 167 209
RBD  [unauffallig 1| 33,3% 2| 66,7% ’ ’

Tabelle 15 Feinmotorik: Vergleich Selbsteinschiatzung versus Pegboard in den einzelnen Kohorten,
Dep=Depression, Hyp=Hyposmie, RBD=REM-Schlaf-Verhaltensstorung

Die klinische Untersuchung zur Hypokinese zeigte in der Gesamtkohorte keine
Ubereinstimmung mit der Aussage ,ich brauche mehr Zeit fiir alltiagliche
Vorrichtungen als friiher‘. Auch in den einzelnen Kohorten war der Zusam-
menhang recht gering. In fast allen Gruppen verneinten (mindestens) 57% der
Probanden, die in der klinischen Untersuchung eine Hypokinesie aufwiesen, die
Frage nach Verlangsamung im Alltag. Die groRte Effekistarke zeigte sich in der
Depressions + RBD-Kohorte bei |¢|=0,345 und in der Hyposmie + RBD-Kohorte
bei |p|=0,339. In der Depressionskohorte war |¢|=0,221 und in der Depressions
+ Hyposmie-Kohorte 0,229. Alle Probanden der Kohorte mit allen 3 Prodromal-
markern wurden der unauffalligen Gruppe zugeteilt, von ihnen gaben 4 von 5
eine negative Antwort auf die Selbsteinschatzung. P war allein in der Depressi-
onskohorte <0,05 (s. Tabelle 16).
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Objektive Subjektive Einschatzung
Untersuchung
Ich brauche mehr Zeit fiir alltagliche
Kohorten Unlt(tlalrsliz:jng Vorrichtungen Effektstirke |Naherungs
(Hypokinese) ja nein el weise Sig.
Anzahl Prozent Anzahl Prozent
auffallig 11 10,9% 90 89,1%
Gesund e ,050 215
unauffallig 37 7.3% 473 92,7%
auffallig 13 41,9% 18 58,1%
Depression — 2 2 221 ,002
unauffallig 28 17,3% 134 82,7%
auffallig 3 13,0% 20 87,0%
Hyposmie ~ > 2 ,082 443
unauffallig 5 7.7% 60 92,3%
auffallig 1 14,3% 6 85,7%
RBD — ,094 574
unauffallig 7 24.1% 22 75,9%
auffallig 3 42,9% 4 57,1%
Dep+Hyp - ; > 229 235
unauffallig 4 20,0% 16 80,0%
auffalli 2 100,0% 0 0,0%
Dep+RBD 9 2 2 345 ,068
unauffallig 9 34,6% 17 65,4%
auffalli 1 16,7% 5 83,3%
Hyp+RBD 9 > > 339 163
unauffallig 0 0,0% 11 100,0%
Dep+Hyp+ auffallig 0 0,0% 0 0,0%
RBD unauffallig 1 20,0% 4 80,0%

Tabelle 16 Hypokinese: Vergleich Selbsteinschitzung versus klinische Untersuchung in den ein-
zelnen Kohorten, Dep=Depression, Hyp=Hyposmie, RBD=REM-Schlaf-Verhaltensstérung

Die Antworten auf die Frage, die Stimme sei leiser geworden, deckten sich
auch in den Einzelkohorten kaum mit der objektiven Untersuchung mittels
UPDRS ll1I. Allein bei der Kohorte der Depressiven und der Depressions + RBD-
Kohorte zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang. Hier hatten 2 von 4 bzw. 1
von 1 auffalligen Probanden Veranderungen an der Stimme bemerkt, die Ef-
fektstarke |o| betrug 0,251 (p=0,001) bzw. 0,471 (p=0,013). In der Kontrollgrup-
pe, der Hyposmie- und der RBD-Kohorte war |¢|<0,1. Alle Probanden der tbri-
gen Kohorten waren im UPDRS Il Item 1 unauffallig, deshalb konnte || nicht
berechnet werden. In jeder dieser Kohorten hatten mindestens 70% der Pro-
banden eine negative Antwort zur subjektiven Einschatzung gegeben (s. Tabel-
le 17).
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Objektive Subjektive Einschatzung
Untersuchung
Meine Stimme ist leiser geworden
Effektstarke | Naherungs
Kohorten UPDRS 1 ja nein i ;
o] weise Sig.
Anzahl Prozent Anzahl Prozent
auffallig 0 0,0% 7| 100,0%
Gesund e ,016 ,696
unauffallig 13 2,1% 596 97,9%
auffallig 2 50,0% 2 50,0%
Depression — = : 251 001
unauffallig 11 5,9% 175 94,1%
~ |auffallig 0 0,0% 1 100,0%
Hyposmie o ,023 ,826
unauffallig 4 4,6% 83 95,4%
auffalli 0 0,0% 1| 100,0%
RBD 9 > > 051 760
unauffallig 3 8,6% 32 91,4%
auffallig 0 0,0% 0 0,0%
Dep+Hyp —
unauffallig 8 28,6% 20 71,4%
auffalli 1| 100,09 0 0,09
Dep+RBD g 0% 0% AT1 ,013
unauffallig 3 11,1% 24 88,9%
auffallig 0 0,0% 0 0,0%
Hyp+RBD —
unauffallig 0 0,0% 18| 100,0%
Dep+Hyp+ |auffallig 0 0,0% 0 0,0%
RBD unauffallig 1 20,0% 4 80,0%

Tabelle 17 Stimme: VergleichSelbsteinschatzung versus UPDRS lIl 1 in den einzelnen Kohorten,
Dep=Depression, Hyp=Hyposmie, RBD=REM-Schlaf-Verhaltensstérung, UPDRS=Unified Parkin-
son’s Disease Rating Scale Teil lll

Wie bereits in der Gesamtkohorte war auch in den Einzelkohorten der Zusam-
menhang zwischen dem Gefuhl, steifere Muskeln zu haben und einer patholo-
gischen Untersuchung im UPDRS Il Item 3 nicht konsistent. Allein in der Grup-
pe der Hyposmiker konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang
beobachtet werden: Der einzige Proband, bei dem ein Rigor festgestellt wurde,
schatzte sich auch korrekt ein und 77 von insgesamt 87 unauffalligen
Hyposmikern gaben selbst an, keine Einschrankungen bemerkt zu haben. |o|
betrug hier 0,284 bei p=0,008. In den anderen Kohorten schien vor allem der
Anteil derer, die trotz unauffalligem UPDRS Il ltem 3 den Eindruck hatten, stei-
fere Muskeln zu haben, relativ hoch: abgesehen von der Kontrollgruppe und der
Hyposmiekohorte lag er bei Uber 23%. Des Weiteren war nur noch in der RBD-
Kohorte die Effektstarke >0,1 mit |¢|=0,291 (p>0,05). In der Depressions +
Hyposmie-, der Depressions + RBD-Kohorte sowie der Kohorte mit allen 3 Pro-
dromalmarkern zeigte kein Proband einen pathologischen UPDRS III Item 3

(vergleiche Tabelle 18).
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Objektive Subjektive Einschatzung
Untersuchung
Meine Muskeln fiihlen sich steif an 2
Effekistirke| 2" cruN9
Kohorten UPDRS 3 ja nein ol sweise
Anzahl | Prozent | Anzahl | Prozent Sig.
s g auffallig 0 0,0% 12| 100,0% 057 158
esun ™ ’ ’
unauffallig 86 14,3% 517 85,7%
auffalli 1 33,3% 2 66,7%
Depression g - 2 2 ,029 ,692
unauffallig 44 23,5% 143 76,5%
auffallig 1 100,0% 0 0,0%
Hyposmie = i i 284 008
unauffallig 10 11,5% 77 88,5%
auffallig 1| 100,0% 0 0,0%
RBD 291 ,085
unauffallig 8 23,5% 26 76,5%
Dep+Hyp auffallig 0 0,0% 0 0,0%
unauffallig 10 35,7% 18 64,3%
auffalli 9 9
Dep+RBD g - 0 0,0% 0 0,0%
unauffallig 10 37,0% 17 63,0%
auffalli 1 33,3% 2 66,7%
Hyp+RBD E - - 051 829
unaufféllig 6 40,0% 9 60,0%
Dep+Hyp+ |auffallig 0 0,0% 0 0,0%
RBD unauffallig 3 60,0% 2 40,0%

Tabelle 18 Rigor: Vergleich Selbsteinschitzung versus UPDRS Ill 3 in den einzelnen Kohorten,
Dep=Depression, Hyp=Hyposmie, RBD=REM-Schlaf-Verhaltensstérung, UPDRS=Unified Parkin-
son’s Disease Rating Scale Teil lll

Wahrend sich das Geflihl beim Gehen kleinere Schritte als friher zu machen in
der Gesamtkohorte signifikant mit der objektiven Untersuchung mittels TUG
bzw. UPRDS deckte, galt dies kaum fur die Einzelkohorten: am starksten zeigte
sich eine Ubereinstimmung in der Hyposmie + RBD—Kohorte bei |¢|=0,679 und
p=0,004. Nur jeweils 1 Proband hatte in dieser Kohorte der subjektiven Ein-
schatzung ,falschlicherweise® zugestimmt bzw. diese verneint. Des Weiteren
war nur in der Kontrollgruppe und der Hyposmie-Kohorte p<0,05, mit |¢]|=0,16
bzw. 0,294. In der Gruppe mit allen 3 Prodromalmarkern betrug die Effektstarke
0,408 und in der Depressions + RBD-Kohorte 0,125. In allen anderen Kohorten
war |¢|<0,1 (siehe Tabelle 19).
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Objektive Subjektive Einschatzung
Untersuchung
Beim Gehen mache ich kleinere Schritte
UPDRS 10 & als friher Effektstarke |Naherungs
Kohorten . .
TUG ja nein o] weise Sig.
Anzahl Prozent Anzahl Prozent
G § auffallig 23 13,9% 142 86,1% . 000
esun — ’ ’
unauffallig 21 4,6% 431 95,4%
auffalli 7 13,0% 47 87,0%
Depression g - > > ,090 210
unauffallig 10 7.2% 128 92,8%
auffallig 3 16,7% 15 83,3%
Hyposmie ,294 ,006
YPOSMIC | | auffalig 1| 14% 68| 986%
auffallig 2| 20,0% 8| 80,0%
RBD : ! ,009 ,958
unauffallig 5 19,2% 21 80,8%
auffallig 1 16,7% 5 83,3%
Dep+H ... ,016 932
w unauffallig 4 18,2% 18 81,8%
auffallig 3 37.,5% 5 62,5%
Dep+RBD e ! ’ 125 ,508
P unauffallig 5 250% 15| 750%
auffallig 3| 750% 1 25,0%
Hyp+RBD — ,679 ,004
w unauffallig 1 71% 13 92,9%
auffallig 0 0,0% 2| 100,0%
Dep+Hyp+ ha ° - 408 361
RBD unauffallig 1 33,3% 2 66,7%

Tabelle 19 Gangbild: Vergleich Selbsteinschédtzung versus UPDRS lIl, ltem 10 und TUG in den ein-
zelnen Kohorten, Dep=Depression, Hyp=Hyposmie, RBD=REM-Schlaf-Verhaltensstérung,
TUG=Timed up and go test, UPDRS=Unified Parkinson’s Disease Rating Scale Teil lll

Was die Beurteilung des Armschwungs anging, konnte weder in der Gesamtko-
horte noch in den Einzelkohorten eine Ubereinstimmung zwischen der subjekti-
ven Wahrnehmung und den Ergebnissen der klinischen Untersuchung gefun-
den werden. In den Kohorten mit 2 Prodromalmarkern lag |¢| zwischen 0,13
(Hyposmie + RBD-Kohorte) und 0,10 (Depressions + Hyposmie-Kohorte). In der
Kohorte mit 3 Prodromalmarkern war kein Proband in der klinischen Untersu-
chung auffallig und nur 1 von den 5 Probanden hatte angegeben dass er das
Gefuhl eines reduzierten Armschwungs habe. In allen Kohorten (auf3er der Ko-
horte mit 3 Risikomarkern) hatten mindestens 92% der Probanden einen ver-
minderten Armschwung verneint, unabhangig davon, ob die Einteilung in ,auf-

fallig“ oder in ,unauffallig* erfolgt war (vergleiche Tabelle 20).
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Objektive - . .
Untersuchung Subjektive Einschatzung
Beim Gehen habe ich das Gefiihl dass ein
Kohorten Klinische Arm nicht mehr so gut mitschwingt Effektstarke [Naherungs
Untersuchung ja nein o] weise Sig.
Anzahl Prozent Anzahl Prozent
o d auffallig 2 1,9% 102 98,1% 017 674
esun ) ,
unauffallig 7 1,4% 501 98,6%
auffallig 1 3,7% 26 96,3%
Depression o ’ - 002 982
unauffallig 6 3,6% 160 96,4%
auffallig 0 0,0% 10( 100,0%
H i ,038 719
YPOSMI® 1 nauffallig 1 1,3% 77| 98,7%
auffallig 0 0,0% 8| 100,0%
RBD — ,090 ,588
unauffallig 1 3,6% 27 96,4%
auffallig 0 0,0% 3| 100,0%
Dep+H ,100 ,603
PP unauffallig 2 8,3% 22| 91,7%
auffallig 0 0,0% 4] 100,0%
Dep+RBD ,118 ,540
ep unauffallig 2| 87% 21| 91,3%
auffallig 0 0,0% 4| 100,0%
Hyp+RBD o - 2 130 582
unauffallig 1 71% 13 92,9%
Dep+Hyp+ auffallig 0 0,0% 0 0,0%
RBD unauffallig 1 20,0% 4 80,0%

Tabelle 20 Armschwung: Vergleich Selbsteinschitzung versus klinische Untersuchung in den ein-
zelnen Kohorten, Dep=Depression, Hyp=Hyposmie, RBD=REM-Schlaf-Verhaltensstorung

Wahrend in der Gesamtkohorte der Zusammenhang zwischen dem UPDRS IlI
13 und der Aussage ,beim Gehen ist mein Oberkdorper oft nach vorne gebeugt®
signifikant war, stimmte vor allem in der Hyposmie + RBD-Kohorte die objektive
Untersuchung mit der subjektiven Einschatzung Uberein. Der einzige Proband,
der in dieser Kohorte in der Untersuchung auffallig war, hatte in der Selbstein-
schatzung auch eine bestatigende Antwort gegeben und von den 16 unauffalli-
gen Probanden hatten 15 Probleme mit der Kdérperhaltung verneint. Die Effekt-
starke betrug 0,685 bei p=0,005. Auch in der Kontrollgruppe, der Depressions-
und der Hyposmie-Kohorte war p<0,05 bei |¢|kontroi=0,116, |®|pep=0,201 und
|@|Hyp=0,286. Sowohl in der Depressions + RBD-Kohorte als auch in der Kohorte
mit allen 3 Prodromalmarkern war kein Proband in der klinischen Untersuchung
auffallig. In beiden Gruppen gaben Uber 78% der Probanden auch eine negati-

ve Antwort bei der Selbsteinschatzung (s. Tabelle 21).
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Objektive - . .
Untersuchung Subjektive Einschatzung
Beim Gehen ist mein Oberkdrper oft nach
vorne gebeugt 5 5
Kohorten UPDRS 13 Effektstarke Naheruggs
ja nein ol weise Sig.
Anzahl Prozent Anzahl Prozent
G § auffallig 8 29,6% 19 70,4% 116 004
esun — ’ '
unauffallig 66 11,2% 524 88,8%
auffallig 2 66,7% 1 33,3%
Depression — > > ,201 ,006
unauffallig 23 12,2% 165 87,8%
auffallig 2 50,0% 2 50,0%
Hyposmie —_ > > 286 007
unauffallig 7 8,3% 77 91,7%
auffallig 1 33,3% 2 66,7%
RBD — ,106 ,526
unauffallig 6 18,2% 27 81,8%
auffallig 1 100,0% 0 0,0%
Dep+H ,333 ,078
PP [ inauffaliig 6| 222% 21| 77.8%
auffalli 0 o
Dep+RBD g . 0 0,0% 0 0,0%
unauffallig 6 21,4% 22 78,6%
auffallig 1 100,0% 0 0.0%
Hyp+RBD e ; > 685 005
unauffallig 1 6,3% 15 93,8%
Dep+Hyp+ auffallig 0 0,0% 0 0,0%
RBD unauffallig 1 20,0% 4 80,0%

Tabelle 21 Korperhaltung: Vergleich Selbsteinschiatzung versus UPDRS Ill 13 in den einzelnen
Kohorten, Dep=Depression, Hyp=Hyposmie, RBD=REM-Schlaf-Verhaltensstérung, UPDRS=Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale Teil lll

Wahrend sich die Selbsteinschatzung zum Tremor mit den Ergebnissen des
UPDRS Il ltem 15-18 bereits in der Gesamtkohorte deckte, zeigte sich dies
auch in fast allen Elnzelkohorten. Am héchsten war der Zusammenhang der
Effektstarke in der Kohorte der Depressiven und der Hyposmiker bei |¢|=0,541
bzw. 0,524. Der geringste, aber noch signifikante Zusammenhang zeigte sich in
der Kohorte der Gesunden, |¢| betrug hier 0,339. Nur in den Kohorten
Hyposmie + RBD und in der Kohorte mit allen 3 Prodromalmarkern zeigte sich
kein signifikanter Zusammenhang bei |¢|=0,014 und p=0,95 bzw. |¢|=0,250
und p=0,576.

In der RBD-Kohorte und allen Kohorten mit Depression hatten mindestens 73%
der in der UPDRS Il ltem 15-18 Untersuchung auffalligen mindestens eine Fra-
ge zum Tremor bejaht. Umgekehrt war in allen Kohorten (bis auf die
Hyposmiker) weniger als die Halfte der Probanden, die eine subjektive Ein-

schrankung bemerkt hatten, in der objektiven Untersuchung auffallig.
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In der Kontrollgruppe hatten 39% derer, die in der objektiven Untersuchung auf-
fallig waren, dies auch bei sich bemerkt. Auch in der Hyposmie + RBD-Kohorte
stimmte nur bei 2 von 5 auffalligen Probanden die objektive Erhebung mit der
subjektiven Uberein. In der Hyposmiekohorte hatten sich 53% der Probanden

entsprechend der objektiven Erhebung als auffallig deklariert (siehe Tabelle 22).

Objektive e . .
Untersuchung Subjektive Einschatzung
Summe aller Tremorfragen . .
Kohorten Summe UPDRS - - Effektstarke [Naherungs
15-18 I nein ol weise Sig.
Anzahl Prozent Anzahl Prozent
auffallig 27 39,1% 42 60,9%
Gesund — ,339 p<0,001
unauffallig 36 6,6% 513 93,4%
auffallig 14 73,7% 5 26,3%
Depression — 2 2 ,541 p<0,001
unauffallig 15 8,8% 155 91,2%
auffalli 8 53,3% 7 46,7%
Hyposmie S 2 A 524 p<0,001
unauffallig 4 5,5% 69 94,5%
auffallig 3 75,0% 1 25,0%
RBD 449 ,007
unauffallig 5 15,6% 27 84.,4%
auffalli 3 75,0% 1 25,0%
Dep+Hyp o > A 420 026
unauffallig 5 20,8% 19 79,2%
auffalli 2( 100,0% 0 0,0%
Dep+RBD S > A 372 049
unauffallig 8 30,8% 18 69,2%
auffallig 2 40,0% 3 60,0%
Hyp+RBD — - 1 014 952
unauffallig 5 38,5% 8 61,5%
auffallig 1 100,0% 0 0,0%
Dep+Hyp+ ,__ i 1 250 576
RBD unauffallig 3 75,0% 1 25,0%

Tabelle 22 Tremor: Vergleich Selbsteinschdtzung versus klinische Untersuchung in den einzelnen
Kohorten, Dep=Depression, Hyp=Hyposmie, RBD=REM-Schlaf-Verhaltensstérung, UPDRS=Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale Teil lll

3.2.3 Kognition

3.2.3.1 Vergleich Selbsteinschiatzung und objektive Kognitionsleistung
(MMSE, CERAD und TMT) in der Gesamtkohorte

Alle Probanden, die in mindestens einer Frage zu Gedachtnisproblemen zu-

stimmten, wurden in eine Variable zusammengefasst. Diese wurde mit dem

MMSE, der Wortliste Savings und der Konstruktiven Praxis Savings verglichen.

Elf Probanden der TREND-Studie hatten einen auffalligen Wert im MMSE, von

diesen Probanden hatten alle mindestens einer Frage zu Gedachtnisproblemen
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zugestimmt. Aber auch bei den 953 unauffalligen Probanden hatten das 691,
also Uber 70%, getan. Die Effektstarke betrug demnach 0,066 und p=0,042.
Ahnlich verhielt es sich mit der Wortliste Savings: 78% der Probanden, deren
Leistung zu den schlechtesten 25% zahlte, gaben Gedachtnisprobleme an,
71% der restlichen Probanden taten das auch. |¢| war hier 0,072 und p=0,025.
Auch beim Vergleich mit der Konstruktiven Praxis Savings kreuzten Uber 70%
sowohl der auffalligen, als auch der unauffalligen Probanden mindestens eine
Frage zu Gedachtnisproblemen mit ,ja“ an. Die Effektstarke betrug 0,013 und
p=0,689 (siehe Tabelle 23).

objektive Untersuchung Gedachtnisprobleme |@| - Koeffizient
ja (Anzahl) % [nein (Anzahl) o,| / Signifikanz
MMSE auffallig 11 100,0% 0 0,0% 0,066/
unauffallig 691 72,5% 262 27,5%| P=0,042
alli 189 78,4% 52 21,6%

Wortliste Savings auffallig > ° 9,072/
unauffallig 514 71,0% 210 29,0%| P=0,025

konstruktive Praxis|auffallig 171 71,8% 67 28,2% 0,013/
Savings unauffallig 532 732% 195 26.8%| P=0,689

Tabelle 23 Gedachtnis I: Vergleich Selbsteinschitzung versus objektive Untersuchung in der Ge-
samtkohorte; MMSE=Minimal Mental State Examination

Die im Folgenden besprochenen Ergebnisse finden sich zur besseren Ubersicht
in Tabelle 24: Sechsundzwanzig von insgesamt 253 Probanden (10%), deren
Leistung in der Konstruktiven Praxis auffallig war, gaben an, sich an neuen Or-
ten nicht mehr so gut zurecht zu finden wie friher. Auch 11% der Probanden
die unauffallig waren kreuzten diese Frage mit ,ja“ an, bei einer Effektstarke von
0,01 und p=0,746 konnte kein Zusammenhang gefunden werden.

,ich habe das Geflihl, langsamer zu denken als friher‘ sagten 85 (34%) von
insgesamt 248 Probanden, deren Durchfihrung des TMT A zu den schlechtes-
ten 25% gehorte. Aber auch 210 (28%) von 749 unauffalligen Probanden gaben
hier eine subjektive Einschrankung an. Es zeigte sich kein signifikanter Zu-
sammenhang bei |¢|=0,059 und p=0,062.

Immerhin 43,4% der Probanden (108 von 249), die durch ihre Leistung im TMT
B der auffalligen Gruppe zugeordnet wurden, gaben auch selbst an, sich nicht

mehr so gut konzentrieren zu kdnnen wie friher; 68% der unauffalligen Pro-
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banden verneinten diese Frage. Der Test zeigte sich signifikant bei p=0,002

und eine Effektstarke von 0,1 wurde ermittelt.

Von 253 Probanden stimmten 194, also 77%, die mit ihrer Leistung in der Wort-
liste Savings in die Gruppe der auffalligen eingeteilt wurden, der Aussage ,Oft
fallen mir Namen und Worte nicht gleich ein“ zu. Aber auch 71% der ubrigen

Probanden gaben bei dieser Frage eine zustimmende Antwort, sodass |¢| hier

0,055 und p den Wert 0,08 annahm.

subjektive Einschatzung

objektive Untersuchung

|o|- Koeffizient/

Probandenfragen Signifikanz
auffallig unauffallig
Konstruktive Praxis
auffallig unauffallig
ja (Anzahl) 26 83
Ap neu.en Orten finde ich % 10.3% 11,0%
mich nicht mehr so gut - 0,01/ p=0,746
zurecht wie friiher nein (Anzahl) 227 671
% 89,7% 89,0%
TMT A
auffallig unauffallig
ja (Anzahl) 85 210
Ich habe das Gefihl % 34,3% 28.0%
langsamer zu denken als 0,059/ p=0,062
friiher nein (Anzahl) 163 539
% 65,7% 72,0%
T™MT B
auffallig unauffallig
ja (Anzahl) 108 242
i i % 43,4% 32,4%
Ich kann mlc.h nlcht.me.t.wr so (7 0 o 0,100/ p=0,002
gut konzentrieren wie friher | ngin (Anzahl) 141 506
% 56,6% 67,6%
Wortliste Savings
auffallig unauffallig
ja (Anzahl) 194 536
[ % 76,7% 71,0%
Oft fa||eltl mir Ngmeq und o o o 0,055/ p=0,080
Worte nicht gleich ein nein (Anzahl) 59 219
% 23,3% 29,0%

Tabelle 24 Kognition: Vergleich Selbsteinschatzung versus objektive Untersuchung in der Gesamt-

kohorte, TMT=Trail Making Test
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3.2.3.2 Vergleich Selbsteinschatzung und objektive Kognitionsleistung in
MMSE, CERAD und TMT in den einzelnen Kohorten
Beim Vergleich der Selbsteinschatzung mit dem MMSE innerhalb der Einzelko-
horten erklarten tber 70% der unauffalligen Probanden in (fast) allen Kohorten,
Probleme mit dem Gedachtnis zu haben. Ausgenommen davon war die Kont-
rollgruppe, in der es 65% der unauffalligen taten. Die meisten Probanden, deren
MMSE-Score unterhalb des definierten Grenzwertes von 25 Punkten lag, be-
fanden sich in der Depressionskohorte (4 Probanden). Die Effektstarke bewegte
sich in allen Kohorten in einem Bereich zwischen |¢|=0,04 (Depression +
Hyposmie-Kohorte) und 0,068 (Hyposmie-Kohorte), p lag jeweils weit Gber 0,05.
Keiner der Probanden in der RBD- und der Depressions + RBD-Kohorte hatte
einen pathologischen MMSE-Wert und alle Probanden in der Kohorte mit allen
3 Prodromalmarkern gaben Probleme mit dem Gedachtnis an, |¢| konnte des-

halb nicht berechnet werden (vgl. Tabelle 25).

Objektive _— . .
Untersuchung Subjektive Einschatzung
Gedachtnis: alle die einmal ja sagen Effektstarke |Nah
: - ektstarke [Naherungs
Kohorten MMSE ja nein ol weise Sig.
Anzahl Prozent Anzahl Prozent
s g auffallig 3| 100,0% 0 0,0% 053 203
esun — ’ ’
unauffallig 379 64,9% 205 35,1%
auffalli 4| 100,0% 0 0,0%
Depression g . - 055 458
unauffallig 159 87,8% 22 12,2%
auffalli 1| 100,0% 0 0,0%
Hyposmie 9 ° ° 068 539
unauffallig 58 72,5% 22 27,5%
RBD auffallig 0 0,0% 0 0,0%
unauffallig 26 74,3% 9 25,7%
auffallig 1| 100,0% 0 0,0%
Dep+Hyp o - > 040 838
unauffallig 24 96,0% 1 4,0%
auffalli 9 9
Dep+RBD 9 0 0.0% o 00%
unauffallig 26 92,9% 2 71%
auffalli 1 100,09 0 0,09
Hyp+RBD 9 0% A 063 797
unauffallig 15 93,8% 1 6,3%
Dep+Hyp+R auffallig 1 100,0% 0 0,0%
BD unauffallig 4| 100,0% 0 0,0%

Tabelle 25 Gedachtnis IlI: Vergleich Selbsteinschatzung versus MMSE in den einzelnen Kohorten,
Dep=Depression, Hyp=Hyposmie, MMSE=Minimal Mental State Examination, RBD=REM-Schlaf-
Verhaltensstoérung;
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Beim Vergleich der Selbsteinschatzung der Gedachtnisleistung mit der Wortliste
Savings aus dem CERAD in den Einzelkohorten gaben in allen Kohorten min-
destens 67% der auffalligen Probanden auch Probleme mit dem Gedachtnis an.
In allen Einzelkohorten gaben Uber 70% der in der Wortliste Savings als unauf-
fallig eingeteilten Probanden bei mindestens einer Frage zu Gedachtnisproble-
men eine subjektive Einschrankung an; abgesehen von der Kontrollgruppe, in
der 63% der unauffalligen Probanden Gedachtniseinschrankungen angaben. In
der Kohorte mit allen 3 Prodromalmarkern waren 2 von insgesamt 5 Probanden
auffallig (siehe Tabelle 26).

Objektive L . .
Untersuchung Subjektive Einschatzung
) Gedachtnis: alle die einmal ja sagen . .
Kohorten Wortliste - - Effektstérke |[Naherungs
Savings 1a nein o] weise Sig.
Anzahl Prozent Anzahl Prozent
s g auffallig 101 72,7% 38 27,3% 088 033
esun o ’ ’
unauffallig 282 62,8% 167 37.2%
auffallig 45 91,8% 4 8,2%
Depression e i i ,069 347
unauffallig 118 86,8% 18 13,2%
auffallig 20 76,9% 6 231%
H i ,063 ,570
YPOSTE 1 naufiallig 39| 70.9% 16|  291%
auffalli 5 71,4% 2 28,6%
RBD 9 > > 033 847
unauffallig 21 75,0% 7 25,0%
auffalli 9 100,0% 0 0,0%
Dep+Hyp 9 ° ° 146 458
unauffallig 16 94.1% 1 5,9%
auffallig 2 66,7% 1 33,3%
Dep+RBD = i i 352 062
unauffallig 24 96,0% 1 4,0%
auffalli 9 1 16,79
Hyp+RBD g 5 83,3% 6,7% 339 163
unauffallig 11| 100,0% 0 0,0%
Dep+Hyp+ auffallig 2| 100,0% 0 0,0%
RBD unauffallig 3| 100,0% 0 0,0%

Tabelle 26 Gedachtnis lll: Vergleich Selbsteinschiatzung versus Wortliste Savings in den einzelnen
Kohorten, Dep=Depression, Hyp=Hyposmie, RBD=REM-Schlaf-Verhaltensstérung

Auch beim Vergleich der Selbsteinschatzung zu Gedachtnisproblemen mit der
konstruktiven Praxis Savings innerhalb der Einzelkohorten konnten keine signi-
fikanten Zusammenhange oder hohe Effektstarken gefunden werden. In jeder
Kohorte war der prozentuale Anteil der ,ja“- Sager, ob sie in der Gruppe der
unauffalligen oder der auffalligen Probanden eingeteilt waren, fast gleich. Der
Anteil der Probanden mit subjektiven Gedachtniseinbulien und auffalligen Wer-
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ten in der konstruktive Praxis Savings Untersuchung lag in jeder Kohorte min-
destens Uber 62%. Die grofdten Effektstarken zeigten sich in der Hyposmie +
RBD-Kohorte und in der Depressions + Hypsomie-Kohorte mit |¢|=0,161 und
0,110. In allen anderen Kohorten nahm |p| Werte <0,1 an (siehe Tabelle 27).

Objektive e . .
Untersuchung Subjektive Einschatzung
i Gedachtnis: alle die einmal ja sagen
konstru'ktlve - J - g Effektstarke[Naherungs
Kohorten Praxis ja nein i i
Savi lo] weise Sig.
avings Anzahl | Prozent | Anzahl | Prozent
s 4 auffallig 82 62,1% 50 37,9% 034 409
esun — ’ '
unauffallig 301 66,0% 155  34,0%
auffallig 43 86,0% 7 14,0%
Depression — > i ,040 ,590
unauffallig 120 88,9% 15 11,1%
auffallig 18 72,0% 7 28,0%
Hyposmie ,013 910
» unauffallig 41 73.2% 15| 26,8%
auffallig 5 71.4% 2 28,6%
RBD ,033 847
unauffallig 21 75,0% 7 25,0%
auffallig 6( 100,0% 0 0,0%
Dep+Hyp — - ° 110 576
unauffallig 19 95,0% 1 5,0%
auffallig 11 91,7% 1 8,3%
Dep+RBD = 2 2 040 832
unauffallig 15 93,8% 1 6,3%
auffallig 5( 100,0% 0 0,0%
Hyp+RBD e i > 161 506
unauffallig 11 91,7% 1 8,3%
Dep+Hyp+ auffallig 1| 100,0% 0 0,0%
RBD unauffallig 4( 100,0% 0 0,0%

Tabelle 27 Gedachtnis IV: Vergleich Selbsteinschatzung versus konstruktive Praxis Savings in den
einzelnen Kohorten, Dep=Depression, Hyp=Hyposmie, MMSE=Minimal Mental State Examination,
RBD=REM-Schlaf-Verhaltensstorung

Beim Vergleich einer schlechten Leistung in der konstruktiven Praxis und der
Frage ,An neuen Orten finde ich mich nicht mehr so gut zurecht wie fri-
her“ konnte in den Einzelkohorten nur ein signifikanter Zusammenhang in der
Depressions + Hyposmie-Kohorte gefunden werden: 50% der Probanden (4
von 8), die schlecht in der konstruktiven Praxis abschnitten, bejahten diese Fra-
ge. In dieser Kohorte stimmten 95% der in der konstruktiven Praxis unauffalli-
gen Probanden dieser Selbsteinschatzung nicht zu, es zeigte sich eine Effekt-
starke von 0,526 und p=0,006. In den restlichen Kohorten verneinten
mindestens 67% sowohl der Probanden, die in der konstruktiven Praxis Auffal-
ligkeiten zeigten, als auch diejenigen ohne Auffalligkeiten in dieser Untersu-
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chung die Frage nach einer schlechteren Orientierung an neuen Orten (s. Ta-
belle 28).

Objektive o . .
Untersuchung Subjektive Einschatzung
An neuen Orten finde ich mich nicht mehr
Konstruktive so gutzurecht wie friiher Effektstarke [N4herungs
Kohorten . . .
Praxis ja nein ILPI weise Slg
Anzahl Prozent Anzahl Prozent
s g auffallig 1 6,9% 148 93,1% 027 507
esun — ’ ’
unauffallig 25 5,5% 431 94,5%
auffallig 6 13,6% 38 86,4%
Depression e ,126 ,080
unauffallig 39 26,4% 109 73,6%
auffallig 3 13,0% 20 87,0%
Hyposmie . . 144 182
w unauffallig 3 4,8% 60 95,2%
auffallig 0 0,0% 6| 100,0%
RBD — ,239 ,151
unauffallig 8 26,7% 22 73,3%
auffallig 4 50,0% 4 50,0%
Dep+H — ,526 ,006
w unauffallig 1 5,3% 18 94,7%
Dep+RBD auffallig 1 20,0% 4 80,0% 016 932
P unauffallig 5/ 21,7% 18| 783% ’ ’
auffalli 0 0,0% 5! 100,0%
Hyp+RBD 9 ’ : 219 352
unauffallig 2 15,4% 11 84,6%
auffallig 1 33,3% 2 66,7%
Dep+Hyp+ 9 ° 2 408 361
RBD unauffallig 0 0,0% 2| 100,0%

Tabelle 28 Orientierung: Vergleich Selbsteinschitzung versus Konstruktive Praxis in den einzelnen
Kohorten, Dep=Depression, Hyp=Hyposmie, RBD=REM-Schlaf-Verhaltensstérung

Auch innerhalb der Einzelkohorten konnte keine signifikante Ubereinstimmung
zwischen dem TMT A und der Aussage ,Ilch habe das Gefiihl langsamer zu
denken als friher” gefunden werden. Die Kohorte mit allen 3 Prodromalmar-
kern und die Depressions + RBD-Kohorte wiesen relativ hohe Effektstarken bei
|p|=0,408 bzw. |@|=0,243 auf. In diesen Kohorten hatten alle Probanden, die im
TMT A auffallig waren, auch eine subjektive Einschrankung angegeben. Der
Anteil der Probanden, die eine subjektive Einschrankung trotz unauffalligem
TMT A angaben, betrug jedoch 74% bzw. 50%, der Zusammenhang war somit

nicht signifikant. (vergleiche Tabelle 29).
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Objektive e . .
Untersuchung Subjektive Einschatzung
Ich habe das Gefiihl langsamer zu denken
Kohorten T™MT A als friiher Effektstarke Naherungs
ja nein o] weise Sig.
Anzahl Prozent Anzahl Prozent
s d auffallig 38 25,5% 111 74,5% 069 090
esun - ’ ’
unauffallig 88 19,0% 374 81,0%
auffallig 23 46,0% 27 54,0%
Depression o - > ,010 ,894
unauffallig 65 471% 73 52,9%
auffallig 8 33,3% 16 66,7%
H i ,125 247
yposmie unauffallig 13 21,3% 48 78,7%
auffallig 3| 375% 5  625%
RBD ,071 ,674
unauffallig 8 29,6% 19 70,4%
auffallig 6 85,7% 1 14,3%
Dep+H ,239 214
PTEWP [onaufiallig 12| 60,0% 8|  40,0%
auffalli 0 o
Dep+RBD g - S| 1000% 0 0.0% 243 ,198
unauffallig 17 73,9% 6 26,1%

Hvo+RED auffallig 1 25,0% 3 75,0% 094 688
w unauffallig 5| 357% 9| 643% ' ’
Dep+Hyp+ auffallig 1| 100,0% 0 0,0% 408 361
RBD  |unauffallig 2 500% 2|  50,0% ’ '

Tabelle 29 Verlangsamtes Denken: Vergleich Selbsteinschiatzung versus TMT A in den einzelnen
Kohorten, Dep=Depression, Hyp=Hyposmie, RBD=REM-Schlaf-Verhaltensstérung, TMT=Trail Ma-
king Test

Der Aussage ,Ich kann mich nicht mehr so gut konzentrieren wie friiher*
stimmten in allen Depressionskohorten mindestens 57% der Probanden zu,
egal ob sie im TMT B der auffalligen oder der unauffalliger Gruppe zugeteilt wa-
ren. In allen anderen Kohorten kreuzten mindestens 50% der Probanden diese

Aussage mit ,nein“ an, sowohl die laut TMT B auffalligen als auch die unauffal-

ligen (siehe Tabelle 30).
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Objektive - ) ..
Untersuchung Subjektive Einschatzung
Ich kann mich nicht mehr so gut
Kohoren VT B konzentrieren wie friiher Effektstarke [Naherungs
ja nein lo] weise Sig.
Anzahl Prozent Anzahl Prozent
auffallig 46 32,2% 97 67,8%
Gesund e ,094 ,020
unauffallig 106 22,6% 364 77 4%
auffallig 36 66,7% 18 33,3%
Depression e > > ,091 214
unauffallig 75 56,8% 57 43,2%
auffallig 7 30,4% 16 69,6%
Hyposmie = > i 046 670
unauffallig 16 25,8% 46 74,2%
auffalli 3 50,0% 3 50,0%
RBD 9 > 2 121 A74
unauffallig 10 34,5% 19 65,5%
auffallig 6 75,0% 2 25,0%
Dep+Hyp — 115 ,551
unauffallig 12 63,2% 7 36,8%
auffalli 8 80,09 2 20,09
Dep+RBD g - % % ,026 ,891
unauffallig 14 77.8% 4 22.2%
auffalli 1 25,0% 3 75,0%
Hyp+RBD 9 > 2 152 518
unauffallig 6 42 9% 8 57,1%
Dep+Hyp+ auffallig 1 100,0% 0 0,0% o 576
RBD unauffallig 3 75,0% 1 25,0% ’ ’

Tabelle 30 Konzentration: Vergleich Selbsteinschidtzung versus TMT B in den einzelnen Kohorten,
Dep=Depression, Hyp=Hyposmie, RBD=REM-Schlaf-Verhaltensstérung, TMT=Trail Making Test

Auch innerhalb der Einzelkohorten konnte keine signifikante Interaktion zwi-
schen der Aussage ,Oft fallen mir Namen und Worte nicht gleich ein“ und der
Wortliste Savings gefunden werden. Der relative Anteil der Probanden, die die-
ser Frage zustimmten, wahrend ihre Leistung im Wortliste Savings unauffallig
war, betrug in jeder Kohorte mindestens 65%. In der Kohorte mit allen 3 Pro-
dromalmarkern hatte keiner der Probanden diese Frage mit ,nein“ beantwortet.
Nur in der RBD- und in der Depressions + Hyposmie-Kohorte nahm |@| mit
0,244 und 0,191 Werte >0,1 an (vergleiche Tabelle 31).
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Objektive e . .
Untersuchung Subjektive Einschatzung
Oft fallen mir Namen und Worte nicht gleich
Kohortern Wortliste ein Effektstérke|Naherungs
Savings ja nein o] weise Sig.
Anzahl Prozent Anzahl Prozent
auffallig 107 73,3% 39 26,7%
Gesund T 074 066
unauffallig 304| 651% 163 34,9%
auffalli 42 82,4% 9 17,6%
Depression g : - 025 732
unauffallig 113 80,1% 28 19,9%
auffallig 20 74,1% 7 25,9%
Hyposmie — > > 053 621
unauffallig 42 68,9% 19 31,1%
auffalli 5 62,59 3 37,59
RBD g 5% % 244 143
unauffallig 24 85,7% 4 14,3%
auffallig 9| 100,0% 0 0,0%
Dep+Hyp p— ’ - 191 312
unauffallig 17 89,5% 2 10,5%
auffallig 3] 100,0% 0 0,09
Dep+RBD = : . 096 611
unauffillig 23 92,0% 2 8,0%
auffallig 6 85,7% 1 14,39
Hyp+RBD — : . 081 732
unauffallig 10 90,9% 1 9,1%
Dep+Hyp+ auffallig 2| 100,0% 0 0,0%
RBD unauffallig 3 100,0% 0 0,0%

Tabelle 31 Worter- und Namensgedachtnis: Vergleich Selbsteinschatzung versus Wortliste Savings
in den einzelnen Kohorten, Dep=Depression, Hyp=Hyposmie, RBD=REM-Schlaf-Verhaltensstérung

3.2.4 Depression

3.2.4.1 Vergleich Selbsteinschiatzung und Antworten des BDI-ll in der Ge-
samtkohorte

Zu den im Folgenden beschriebenen Ergebnissen siehe Tabelle 32: Von den
173 Probanden, deren BDI-Il Score uUber dem definierten Grenzwert von 11
Punkten Score auffallig waren®’, gaben 123 (71%) an, oft eine etwas gedriickte
Stimmung zu haben. Von den 829 unauffalligen Probanden verneinten 88%,
also 728 Probanden, diese Frage. Die korrekte Selbsteinschatzung bzgl. der
gedruckten Stimmung zeigte einen signifikanten Zusammenhang bei |¢|=0,531
und p<0,001.

Auch die Frage ,Mir fallt es oft schwer, neue Dinge in Angriff zu nehmen®,
kreuzten 65% der Probanden oberhalb des BDI-lI-Grenzwertes mit ,ja“ an. Hier
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stimmte die Probandenfrage mit einem pathologischen BDI-Il Uberein, die Ef-
fektstarke betrug 0,451 und p war <0,001.

,Mir fallt es schwerer als friher, meinen Alltag zu bewaltigen“ behaupteten
61% der Probanden mit pathologischem BDI-II-Wert; 89% derer, die im BDI-II
einen Score <11 hatten, kreuzten diese Frage mit ,nein“ an. Hier zeigte sich
erneut eine signifikante Ubereinstimmung bei p<0,001 mit |¢|=0,476.
Achtundsechzig Prozent der Probanden, deren Werte oberhalb des BDI-lI-
Grenzwertes lagen, stimmten der Aussage, das Gefuhl zu haben langsamer zu
denken als friher, zu. 79% der unauffalligen Probanden verneinten diese Fra-
ge. Beide Aussagen zeigten eine konsistente Ubereinstimmung bei einer Ef-
fektstarke von 0,391 und p<0,001.

subjektive Einschétzun objektive Untersuchun
! g . g |o|-Koeffizient/
Probandenfragen o BDI — Signifikanz
auffallig unauffallig
ja (Anzahl) 123 103
H 1 i 0, 0, 0,
Meln? Stimmung istoftetwas |% . 71,1% 12,4% 0,531/ p<0,001
gedrickt nein (Anzahl) 50 726
% 28,9% 87,6%
ja (Anzahl) 113 122
H A 0, 0, 0,
M!rfallt. es ofttschwer, neue % 65,3% 14,8% 0,451/ p<0,001
Dinge in Angriff zu nehmen nein (Anzahl) 60 705
% 34,7% 85,2%
ja (Anzahl) 105 91
H A (1 0, 0, 0,
erfallt es schwerer a.!s.fruher, ) . 61,0% 10,9% 0,476/ p<0,001
meinen Alltag zu bewaltigen nein (Anzahl) 67 742
% 39,0% 89,1%
ich habe das Gefiihl ja (Anzahl) 118 176
ch habe das Gefu . 5 5
langsamer zu denken als % - 68,6% 21.4% 0,391 / p<0,001
friiher nein (Anzahl) 54 647
% 31,4% 78,6%
ja (Anzahl) 131 219
i 0, 0, 0,
Ich kann.nlchtm.ehr“so gut A). 75,7% 26,6% 0,390/ p<0,001
konzentrieren wie friiher nein (Anzahl) 42 603
% 24,3% 73,4%
Tabelle 32 Depression: Vergleich Selbsteinschitzung versus BDI-Il in der Gesamtkohorte,

BDI=Becks Depressions Inventar-li

Die letzte Frage zu Depressionssymptomen, ,lch kann mich nicht mehr so gut
konzentrieren wie friher‘ deckte sich signifikant mit einem pathologischen

BDI-Il Ergebnis: 131 (76%) von 173 auffalligen Probanden gaben eine subjekti-
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ve Einschrankung an, von den 822 unauffalligen sagten 603 (73%) dass dem
nicht so sei. || betrug 0,39.

Zusammengefasst waren alle Fragen zu depressiven Symptomen konsistent
mit dem BDI-Il (siehe Tabelle 32Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefun-
den werden.). Probanden mit einem pathologischen BDI-II-Score hatten signifi-
kant haufiger die oben beschriebenen Fragen zu Symptomen der depressiven
Stimmung mit ,,Ja“ beantwortet. Die Prozentwerte der ,richtig“ Wahrnehmenden

betrugen zwischen 61-76%.

3.2.4.2 Vergleich Selbsteinschiatzung und Antworten des BDI-ll in den
einzelnen Kohorten

Analog zur Gesamtkohorte deckte sich auch in den meisten Einzelkohorten die
Frage ,Meine Stimmung ist oft etwas gedrtickt” signifikant mit einem BDI-II-Wert
uber dem definierten Grenzwert. Am grofRten war der Zusammenhang einer
korrekten Selbsteinschatzung in der RBD- und der Hyposmie-Kohorte, die Ef-
fektstarke betrug hier 0,636 bzw. 0,578 bei p<0,001. Die geringste, aber immer
noch signifikante Ubereinstimmung (p<0,001) zeigte sich in der Kontrollgruppe
bei |¢|=0,284. Um diese Effektstarke zu verdeutlichen, kdnnen die jeweiligen
prozentualen Anteile der subjektiv richtig bzw. falsch eingeschatzten Personen
gegenubergestellt werden (siehe Tabelle 33). Beispielsweise stimmten in der
Depressionskohorte 87% der als objektiv auffallig definierten Probanden dieser
subjektiven Erhebung zu, wobei 92% der Probanden der als objektiv unauffallig
definierten Kontrollgruppe diese Frage verneinten. Kein signifikanter Zusam-
menhang zeigte sich in der Hyposmie + RBD-Kohorte und in der Kohorte mit 3
Prodromalmarkern, die Effektstarke betrug hier allerdings nur 0,108 bei p=0,645
bzw. 0,167 bei p=0,709 (siehe Tabelle 33).
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Objektive - . .
Untersuchung Subjektive Einschatzung
Meine Stimmung ist oft etwas gedriickt
Effektstarke| Naherungs
Kohorten BDI i i
ja nein | : ;
®| weise Sig.
Anzahl Prozent Anzahl Prozent
auffallig 21 40,4% 31 59,6%
Gesund e ,284 p<0,001
unauffallig 47 8,4% 515 91,6%
auffallig 66 86,8% 10 13,2%
Depression e 2 2 ,528 p<0,001
unauffallig 37 33,3% 74 66,7%
auffalli 5 83,3% 1 16,7%
Hyposmie 9 2 2 578 p<0,001
unauffallig 6 7,5% 74 92,5%
auffalli 2 66,7% 1 33,3%
RBD S > > 636  p<0,001
unauffallig 1 3,0% 32 97,0%
auffalli 13 92,9% 1 71%
Dep+Hyp 5 . > 535 ,005
unauffallig 6 42.9% 8 57,1%
auffalli 14 77,8% 4 22,2%
Dep+RBD 9 2 2 559 ,003
unauffallig 2 20,0% 8 80,0%
auffalli 0 0,0% 1 100,0%
Hyp+RBD 9 > . 108 645
unauffallig 3 17,6% 14 82,4%
Dep+Hyp+ auffallig 2 66,7% 1 33,3% 7 209
RBD [unauffallig 1 50,0% 1 50,0% ' ’

Tabelle 33 Gedriickte Stimmung: Vergleich Selbsteinschatzung versus BDI-ll in den einzelnen Ko-
horten, BDI=Becks Depressions Inventar-ll, Dep=Depression, Hyp=Hyposmie, RBD=REM-Schlaf-
Verhaltensstérung

Die Aussage ,Mir fallt es oft schwer, neue Dinge in Angriff zu nehmen® deckte
sich in der Gesamtkohorte signifikant mit den Ergebnissen zum pathologischen
BDI-II-Score. Insbesondere in allen Depressionskohorten zeigte sich ein signifi-
kanter Zusammenhang mit |¢|pep=0,420, |@|pep+Hyp=0,433 und |¢|pep+rep= 0,445.
(siehe Tabelle 34). Beispielsweise stimmten in der Depressionskohorte 72% der
als objektiv auffallig eingeteilten Probanden dieser subjektiven Erhebung zu.
Neunzig Prozent der als objektiv unauffallig definierten Probanden der Kontroll-
gruppe verneinten diese Frage. In der Kontrollgruppe und der Hyposmiekohorte
war der Zusammenhang noch geringer (|¢|kon=0,285; |¢|ny,=0,266), da bei-
spielsweise auch 56% bzw. 50% der objektiv auffalligen dies subjektiv nicht an-
gegeben hatten. In der RBD- und der Hyposmie + RBD-Kohorte waren nur 3
von 35 bzw. 1 von 18 Probanden im BDI-Il auffallig; entsprechend war die
Selbsteinschatzung nicht signifikant. In der Kohorte mit allen 3 Prodromalmar-
kern gaben alle 3 im BDI-Il auffalligen Probanden auch eine subjektive Ein-
schrankung an (|¢|=0,612; p>0,05; siehe Tabelle 34).
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Objektive " . x
Untersuchung Subjektive Einschatzung
Mir fallt es oft schwer, neue Dinge in Angriff
zu nehmen 5 3
Kohorten BDI Effektstarke Naherungs
ja nein [l weise Sig.
Anzahl Prozent Anzahl Prozent
auffallig 23 44.2% 29 55,8%
Gesund o ,285 p<0,001
unauffallig 56 10,0% 506 90,0%
auffallig 55 72,4% 21 27 6%
Depression e 2 s 420 p<0,001
unauffallig 33 29,7% 78 70,3%
auffalli 3 50,09 3 50,09
Hyposmie g % % ,266 ,014
unauffallig 10 12,7% 69 87,3%
auffallig 2 66,7 % 1 33,3%
RBD —_ 2 2 287 ,090
unauffallig 7 21,9% 25 78,1%
auffallig 11 78,6% 3 21,4%
Dep+Hyp S > 2 433 022
unauffallig 5 35,7% 9 64,3%
auffallig 15 83,3% 3 16,7%
Dep+RBD —_ 2 2 445 019
unauffallig 4 40,0% 6 60,0%
auffallig 1 100,0% 0 0,0%
Hyp+RBD ~_ 2 2 304 197
unauffallig 6 35,3% 11 64,7%
Dep+Hyp+ |aufféllig 3| 100,0% 0 0,0%
prere ,612 71
RBD unauffallig 1 50,0% 1 50,0%
Tabelle 34 Antrieb: Vergleich Selbsteinschatzung versus BDI-ll in den einzelnen Kohorten,

BDI=Becks Depressions Inventar-ll, Dep=Depression, Hyp=Hyposmie, RBD=REM-Schlaf-
Verhaltensstérung

Ein BDI-II Score oberhalb des Grenzwertes stimmte auch in der Mehrheit der
Subgruppen signifikant mit der Aussage ,Mir fallt es schwerer als fruher, mei-
nen Alltag zu bewaltigen® Uberein. Am starksten zeigte sich der Zusammenhang
in der Depression + RBD-Kohorte bei |¢|=0,71 (p<0,001). Dreiundachtzig Pro-
zent der als objektiv auffallig definierten Probanden dieser Kohorte hatten eine
subjektive Einschrankung angegeben. Die geringste noch signifikante Uberein-
stimmung zeigte sich in der Kontrollgruppe bei |¢|=0,33. In der RBD-, der De-
pression + Hyposmie-Kohorte und in der Kohorte mit 3 Prodromalmarkern war
kein statistisch signifikanter Zusammenhang bei Effektstarken von |¢|=0,132,
|p|=0,298 und |¢|=0,167 zu finden (vergleiche auch Tabelle 35).
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Objektive s . x
Untersuchung Subjektive Einschatzung
Mir fallt es schwerer als friher, meinen
Kohorien 5D Alltag zu bewaltigen Effektstarke [Naherungs
ja nein [l weise Sig.
Anzahl Prozent Anzahl Prozent
auffallig 23 451% 28 54,9%
Gesund — ,330 p<0,001
unauffallig 44 7.8% 521 92,2%
auffallig 53 69,7% 23 30,3%
Depression — 2 2 ,420 p<0,001
unauffallig 31 27.2% 83 72,8%
auffallig 3 50,0% 3 50,0%
Hyposmie ~_ 2 2 419  p<0,001
unauffallig 4 51% 75 94,9%
auffalli 1 33,3% 2 66,7 %
RBD 9 > > 132 436
unauffallig 5 15,6% 27 84,4%
auffallig 7 50,0% 7 50,0%
Dep+Hyp - . 2 298 115
unauffallig 3 21,4% 11 78,6%
auffalli 15 83,39 3 16,79
Dep+RBD _9 _ 3% 7% 710  p<0,001
unauffallig 1 10,0% 9 90,0%
auffallig 1 100,0% 0 0,0%
Hyp+RBD e - 2 542 021
unauffallig 2 11,8% 15 88,2%
Dep+Hyp+ |auffallig 2 66,7% 1|  333% 167 209
RBD  [|unauffallig 1 50,0% 1 50,0% ' '

Tabelle 35 Alltagsbewaltigung: Vergleich Selbsteinschatzung versus BDI-ll in den einzelnen Kohor-
ten, BDI=Becks Depressions Inventar-ll, Dep=Depression, Hyp=Hyposmie, RBD=REM-Schlaf-
Verhaltensstérung

Die Aussage ,Ich habe das Gefuhl langsamer zu denken als friher deckte sich
nur in 3 Kohorten signifikant mit dem pathologischen BDI-II-Score: In der
Hyposmie-Kohorte gaben 83% der Probanden, die einen BDI-lI-Wert oberhalb
des definierten Grenzwerts erreichten, eine zustimmende Antwort, wahrend
80% derer, die im BDI-Il weniger als 11 Punkte hatten, diese Frage auch ver-
neinten. || war 0,375 (p=0,001). Auch in der Kontrollgruppe und in der Depres-
sions-Kohorte zeigte sich eine signifikante Ubereinstimmung, hier betrug die
Effektstarke jeweils 0,340 bzw. 0,289 und p<0,001.

In den Kohorten mit zwei Prodromalmarkern lag |¢| zwischen 0,367 (Depressi-
ons + Hyposmie-Kohorte) und 0,337 (Depressions + RBD-Kohorte). In der
RBD-Kohorte betrug der Zusammenhang 0,207 und am geringsten war er in
der Kohorte mit allen 3 Prodromalmarkern bei 0,167, p nahm in diesen Kohor-
ten Werte >0,05 an (siehe Tabelle 36).
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Objektive L . .
Untersuchung Subjektive Einschatzung
Ich habe das Geflihl langsamer zu denken
als friher 3 3
Kohorten BDI Effektstarke Naherungs
ja nein [o]] weise Sig.
Anzahl Prozent Anzahl Prozent
auffallig 34 65,4% 18 34,6%
Gesund e ,340 p<0,001
unauffallig 91 16,3% 467 83,7%
auffallig 49 64,5% 27 35,5%
Depression e 2 2 ,289 p<0,001
unauffallig 39 35,1% 72 64,9%
_|aufféallig 5 83,3% 1 16,7%
Hyposmie — 375 ,001
unauffallig 16 20,3% 63 79,7%
auffallig 0 0,0% 3 100,0%
RBD —_ 2 2 207 220
unauffallig 11 34,4% 21 65,6%
auffalli 11 84,6% 2 15,4%
Dep+Hyp 9 ° > 367 057
unauffallig 7 50,0% 7 50,0%
auffalli 16 88,9% 2 11,1%
Dep+RBD 9 2 2 337 074
unauffallig 6 60,0% 4 40,0%
auffallig 1 100,0% 0 0,0%
Hyp+RBD e - - 343 146
unauffallig 5 29,4% 12 70,6%
auffallig 2 66,7% 1 33,3%
Dep+Hyp+ . > > 167 709
RBD unauffallig 1 50,0% 1 50,0%

Tabelle 36 Verlangsamtes Denken: Vergleich Selbsteinschiatzung versus BDI-ll in den einzelnen
Kohorten, BDI=Becks Depressions Inventar-ll, Dep=Depression, Hyp=Hyposmie, RBD=REM-Schlaf-
Verhaltensstérung

Verglichen mit der Gesamtkohorte zeigte sich auch in der Mehrheit der Sub-
gruppen eine signifikante Beziehung zwischen der hohen BDI-II-Punktezahl und
der Aussage ,Ich kann mich nicht mehr so gut konzentrieren wie friher®. Wie
bereits in der Frage ,Mir fallt es schwerer als fruher, neue Dinge in Angriff zu
nehmen®, zeigte sich auch hier in allen Kohorten mit depressiven Probanden
die hochste Ubereinstimmung: |¢| betrug hier 0,413 (Depressions-Kohorte,
p<0,001), 0,577 (Depression + Hyposmie-Kohorte, p=0,003) und 0,519 (De-
pression + RBD-Kohorte, p=0,006). Jeweils 84%, 93% und 95% der objektiv
auffallig definierten Probanden hatten der subjektiven Einschrankung zuge-
stimmt. Auch in der Hyposmie-Kohorte und der Kontrollgruppe zeigte sich ein
signifikanter Zusammenhang mit einer Effektstarke von 0,246 und 0,232. Die
verbliebenen 3 Kohorten zeigten keine signifikante Ubereinstimmung bei Effekt-
starken zwischen 0,408 (Kohorte mit allen 3 Prodromalmarkern) und 0,235
(RBD-Kohorte; vergleiche Tabelle 37).
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Objektive L . .
Untersuchung Subjektive Einschatzung
Ich kann nicht mehr so gut konzentrieren
wie friher 5 3
Kohorten BDI Effektstarke Naheruggs
ja nein [l weise Sig.
Anzahl Prozent Anzahl Prozent
auffallig 30 57.7% 22 42,3%
Gesund o 232 p<0,001
unauffallig 122 21,8% 438 78,2%
auffallig 64 84,2% 12 15,8%
Depression e hd hd 413 p<0,001
unauffallig 47 43,1% 62 56,9%
auffallig 4 66,7% 2 33,3%
Hyposmie ,246 ,023
w I unauffallig 19 24.1% 60 75,9%
auffallig 0 0,0% 3 100,0%
RBD — 235 ,(164
unauffallig 13 40,6% 19 59,4%
auffallig 13 92,9% 1 7,1%
Dep+H 577 ,003
PP I nauffallig 5| 385% 8| 615%
auffalli ° 9
Dep+RBD ? - 17 94.4% 1 5.6% ,519 ,006
unauffallig 5 50,0% 5 50,0%
Hvo+RBD auffallig 1| 100,0% 0 0,0% — .
w unauffallig 6| 353% 11|  64,7% ’ '
+ + |auffallig 2 66,7% 1 33,3%
Dep+Hyp — ° > 408 361
RBD unauffallig 2 100,0% 0 0,0%

Tabelle 37 Konzentration: Vergleich Selbsteinschdtzung versus BDI-ll in den einzelnen Kohorten,
BDI=Becks Depressions Inventar-ll, Dep=Depression, Hyp=Hyposmie, RBD=REM-Schlaf-
Verhaltensstérung

3.2.5 RBD

3.2.5.1 Vergleich Selbsteinschiatzung und Antworten des RBDSQ in der
Gesamtkohorte

Es zeigte sich bei allen Probandenfragen ein signifikanter Zusammenhang zwi-

schen der Selbsteinschatzung von Schlafproblemen im Vergleich mit dem

RBDSQ (p<0,001). Die héchsten Effektstarken >0,5 fanden sich bei der Aussa-

ge ,ich rede oder schreie im Schlaf* mit |¢|=0,654 und ,bei nachtlichem Erwa-

chen kann ich schlecht wieder Einschlafen® mit |¢|=0,529.

,ich habe haufig Probleme beim Einschlafen“ sagten 46% der als objektiv

auffallig definierten Probanden, 92% der objektiv unauffalligen verneinten diese

Aussage. Es zeigte sich ein Zusammenhang von |¢|=0,438.

Bei der Aussage ,bei nachtlichem Erwachen kann ich schlecht wieder ein-

schlafen®, kreuzten 70% der Probanden mit pathologischem RBDSQ 9 ,ja“ an.

Die Effektstarke betrug 0,529 und p war <0,001.
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subjektive Einschatzung RBDSQ
|p|-Koeffizient/
Probandenfragen Signifikanz
auffallig unauffallig
RBDSQ 9
auffallig unauffallig
ja (Anzahl) 139 57
3 im |% 46,2% 8,2%
Ich habe haufig Probleme beim |7 o o 0,438/ p<0,001
Einschlafen nein (Anzahl) 162 634
% 53,8% 91,8%
ja (Anzahl) 216 116
Bei ngchtllchem Ervyachen % 71.1% 16,9%
kann ich schlecht wieder 0,529/ p<0,001
Einschlafen nein (Anzahl) 88 572
% 28,9% 83,1%
RBDSQ 6.1
auffallig unauffallig
ja (Anzahl) 77 10
% 53,8% 1,2%
Ich rede oder schreie im Schlaf 0,654/ p<0,001
nein (Anzahl) 66 838
% 46,2% 98,8%
RBDSQ 2
auffallig unauffallig
ja (Anzahl) 36 35
% 38,7% 3,8%
Ich habe oft Alptraume 0,394/ p<0,001
nein (Anzahl) 57 878
% 61,3% 96,2%
RBDSQ 1
auffallig unauffallig
ja (Anzahl) 206 12
% 64,8% 1,8%
Ich habe oft lebhafte Traume 0,390/ p<0,001
nein (Anzahl) 112 673
% 35,2% 98,2%
RBDSQ3-7
auffallig unauffallig
ja (Anzahl) 33 1
. o 9,6% 2%
Ich schlage in der Nachtoftum |7 o o 0,244/ p<0,001
mich nein (Anzahl) 310 595
% 90,4% 99,8%

Tabelle 38 RBD: Vergleich Selbsteinschatzung versus Antworten des RBDSQ in der Gesamtkohor-
te, RBDSQ=Rapid Eye Movement Sleep Behavior Disorder Screening Questionnaire

,ich rede oder schreie im Schlaf* behaupteten lediglich 54% der als objektiv
auffallig definierten Probanden, 99% der als objektiv unauffallig definierten Pro-

banden verneinten diese Aussage. || betrug somit 0,654.
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Neununddreil3ig Prozent der Probanden, die patholgische Werte im RBDSQ 2
hatten, stimmten der Aussage zu, dass sie Item haufig Alptraume hatten.
Sechsundneunzig Prozent der unauffalligen Probanden verneinten diese Frage.
Es zeigte sich eine Effektstarke von 0,394 und p<0,001.

,ich habe oft lebhafte Traume® deckte sich signifikant mit einem als objektiv
auffallig definieten RBDSQ: 65% der im RBDSQ 1 auffalligen Probanden
stimmten dieser Aussage zu, 98% der unauffalligen Probanden kreuzten die
Frage mit ,nein“ an. |¢| betrug 0,390 (p<0,001).

Bei der letzte Frage zu RBD, ,Ich schlage in der Nacht oft um mich® stimm-
ten 10% der als objektiv auffallig definierten Probanden dieser Aussage zu, da
fast 100% der objektiv unauffalligen Probanden dies verneinten zeigte sich

dennoch eine signifikante Ubereinstimmung bei |¢|=0,244 (s. Tabelle 38).

3.2.5.2 Vergleich Selbsteinschatzung und Antworten des RBDSQ in den
einzelnen Kohorten

Die im Folgenden beschriebenen Ergebnisse sind auch in Tabelle 39 darge-
stellt. Wie bereits in der Gesamtkohorte zeigte sich auch in fast allen einzelnen
Kohorten ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Aussage ,Ilch habe
haufig Probleme beim Einschlafen“ und einem RBDSQ-Score oberhalb des
definierten Grenzwertes. Der starkste Zusammenhang zeigte sich in der De-
pressions + Hyposmie-Kohorte mit |¢|=0,478. Vierundvierzig Prozent der Pro-
banden mit auffaligem RBDSQ stimmten dieser Aussage zu, 95% der Proban-
den mit unauffaligem RBDSQ verneinten diese Aussage. Auch in der
Depressions-, der RBD- und der Depressions + RBD-Kohorte betrug die Effekt-
starke Werte >0,4. In der Kontrollgruppe lag || bei 0,373, den kleinsten Wert
nahm || in der Hyposmiekohorte mit 0,368 an. Alle Probanden der Kohorte mit
3 Prodromalmarkern hatten pathologische Werte im RBDSQ, deshalb konnte
|| hier nicht berechnet werden. 2 von 5 Probanden in dieser Kohorte hatten
eine subjektive Einschrankung angegeben.

Auch bei der Frage ,bei nachtlichem Erwachen kann ich schlecht wieder
einschlafen” zeigte sich analog zur Gesamtkohorte in den meisten Kohorten
eine signifikante Ubereinstimmung mit dem RBDSQ. In der Depressionskohor-
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te, der Hyposmie + RBD-Kohorte und in der Kontrollgruppe lag die Effektstarke
>0,5. Achtzig Prozent, 89% bzw. 70% der Probanden mit patholgischem
RBDSQ hatten dieser Aussage zugestimmt. In der Hyposmie-, der Depressions
+ Hyposmie- und der Depressions + RBD-Kohorte betrug der Zusammenhang
zwischen 0,478 und 0,386. Nur in der RBD-Kohorte war p>0,05, in dieser Ko-
horte zeigte sich auch die geringste Effektstarke mit |¢|=0,289. In der Kohorte
mit allen 3 Prodromalmarkern hatten auch bei dieser Untersuchung alle Pro-
banden pathologische RBDSQ-Werte, 3 von 5 hatten eine subjektive Ein-
schrankung bejaht.

Die Aussage ,Ilch rede oder schreie im Schlaf hatte von allen Selbstein-
schatzungen zur RBD in der Gesamtkohorte den starksten signifikanten Zu-
sammenhang mit einem pathologischen RBDSQ gezeigt, auch in fast allen Ein-
zelkohorten zeigte sich eine konsistente Ubereinstimmung. Mit Ausnahme der
Hyposmie + RBD-Kohorte hatten mindestens 95% der Probanden samtlicher
Kohorten mit unauffalligem RBDSQ diese Fragestellung verneint. Allein in der
Hyposmie + RBD-Kohorte war p nicht signifikant bei |¢|=0,396. In der Kohorte

mit allen 3 Prodromalmarkern lag der Zusammenhang bei 1 (s. Tabelle 39).

Kohorten
Gesund |Depression| Hyposmie RBD Dep+Hyp| Dep+RBD | Hyp+RBD [D+H+RBD
RBDSQ + - + - + - + - + - + - + - + -
~ |anzan] 51| 33| s4] 16| 7| 4] 7| 4] 4] 1] 12 2 2] of 2| o
Ich habe | ja
hiufig % 1381 7[60,7] 16,2 35| 6| 389| 56| 44| 53| 66,7| 22,2| 25| o 40[ 0
Probleme | . |Anzahl] 83| 438| 35| 83| 13| 63| 11| 17| 5/ 18/ 6| 7| e 8 3 o
beim """ [ % 61,9 93| 39,3| 83,8 65| 94| 61,1 94,4| 56| 95| 33,3| 77,8 75/100] 60| O
Einschiafe ™| 373 460 368 401 478 419 378
" Sig. p p<0,001 | p<0,001 | p<0,001 | p<0,001 | ,011 ,029 131
Bei ja Anzahi] 95| 69| 71| 25| 12| 9| o 4| 6| 5/ 16| 4| 4| of 3| o
néchtiichem % |69,9| 14,6| 79,8| 25,5 60| 13,8| 50| 22,2| 67| 26| 88,9 44,4| 44,4 o 60| O
Bwachen [ Tanan| 41| a02] 18] 73 8| 56 9| 14| 3| 14 2 5 5] 8 2| o
kannich |nein
schlecht % | 30,1] 85,4| 20,2| 74,5| 40| 86,2| 50| 77,8| 33| 73| 11,1 55,6| 55,6/ 100[ 40| ©
wieder ol 518 542 454 289 1386 478 523
einschlafen [~ p<0,001 | p<0,001 | p<0,001 083 041 013 031
~ |anzan] 17| 2| 13| 4] 3| 2| 16| o 4] 1| 10 o 10 1 4 o
wnroge Lo | % |386] 04 464] 26333] 27/762] of 80| 5556 0| 71,4] 25| 100
oder  |Anzanl] 27| see| 15| 152 6| 73| 5| 15| 1| 19| 8 9f 4| 3| o 1
schreieim || % 61,4| 99,6| 53,6| 97,4| 66,7| 97,3| 23,8| 100| 20| 95| 44,4| 100| 28,6| 75| 0| 100
Schiaf lol 570 544 401 756 750 542 396 1,000
Sig. p p<0,001 | p<0,001 | p<0,001 | p<0,001 |p<0,001| 005 093 025

Tabelle 39 RBD 1. Teil: Vergleich Selbsteinschatzung versus Antworten des RBDSQ in den einzel-
nen Kohorten; + steht fiir ,auffillige Untersuchung“ und - fiir ,unauffillige Untersuchung®,
Dep=Depression, Hyp=Hyposmie, RBD=REM-Schlaf-Verhaltensstérung, RBDSQ=Rapid Eye Move-
ment Sleep Behavior Disorder Screening Questionnaire
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Wahrend in der Gesamtkohorte die Aussage ,ich habe oft Alptraume® signifi-
kant mit einem pathologischen RBDSQ-Score ubereinstimmte, zeigte sich vor
allem in der Depressions + Hyposmie- und der Hyposmie + RBD-Kohorte ein
signifikanter Zusammenhang bei |¢|=0,659 bzw. |¢|=0,564. Hundert Prozent
bzw. 55% der Probanden dieser Kohorten mit als objektiv auffallig definiertem
RBDSQ stimmten dieser Aussage zu, 87% bzw. 100% der objektiv unauffalli-
gen verneinten diese Frage. Auch in der Depressions- und der RBD-Kohorte
war p<0,05 mit Effektstarken von 0,452 und 0,356. Alle 5 Probanden der Kohor-
te mit 3 Prodromalmarkern hatten in der Selbsteinschatzung eine Einschran-
kung angegeben.

Analog zur Gesamtkohorte war auch in allen Kohorten die Ubereinstimmung
zwischen der Aussage ,ich habe oft lebhafte Traume®“ und einem pathologi-
schen RBDSQ konsistent. Der grofdte Zusammenhang zeigte sich in der De-
pressions + Hyposmie-Kohorte mit |¢]|=0,92, 100% (3 von 3) der Probanden mit
pathologischem RBDSQ-Wert stimmten dieser Aussage zu, 87% der Proban-
den mit unauffalligem RBDSQ kreuzten diese Frage mit ,nein“ an. Die geringste
Effektstarke betrug in der Hyposmie + RBD-Kohorte 0,57. In den Ubrigen Ko-
horten lag |¢|>0,631. Auch bei dieser Frage hatten alle Probanden der Kohorte
mit 3 Prodromalmarkern der Selbsteinschatzung zugestimmt.

In der letzten Frage zum Schlafverhalten (,ich schlage in der Nacht oft um
mich“) hatte sich in der Gesamtkohorte, verglichen mit den anderen Fragen
zum Schlafverhalten, die geringste Effektstarke gezeigt. In den einzelnen Ko-
horten konnte in keiner Kohorte ein signifikanter Zusammenhang gefunden
werden: abgesehen von der Hyposmie+ RBD- Kohorte und der Kohorte mit 3
Prodromalmarkern hatten in den ubrigen Kohorten mindestens 74% der Pro-
banden, die einen auffalligen RBDSQ-Score zeigten, diese Aussage verneint.

In der Kohorte mit allen 3 Prodromalmarkern hatten 3 von 5 Probanden die

Frage zur Selbsteinschatzung verneint (siehe Tabelle 40).
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Kohorten
Gesund |Depression| Hyposmie RBD Dep+Hyp| Dep+RBD | Hyp+RBD |D+H+RBD
RBDSQ + - + - + - + - + - + - + - + -
~ lanzan] 2] 14| o 11| o 1] 7] 3] 3| 3] 4] 3] e of 5 o
a % 6,9 2,4| 56,3] 6,3 ol 1,3 46,7| 14,3]100| 13| 50| 15,8 54,5 Of 100 0
"’h:;be omlpzn| 27 s7s| 7] 1es| 6| 79| 8| 18] of 20 4 16| 5[ 7] of o
Alptraume % 93,1| 97,6 43,8 93,7| 100| 98,8| 53,3| 85,7 0| 87| 50| 84,2| 45,5(100 0 0
lol 060 452 030 356 659 356 564
Sig. p 135 | p<0,001 783 032 001 064 017
~ |anzani] 84| 6] so| 5| 11| 1] 20 o o of 14 of 13 of 5 o
1 % 56,8 1,3| 68,5 4,3| 52,4 1,5| 74,1 o[ 90| 0] 77,8 0| 81,3 O 100 0
01'::;2:2:9 i |mznil 64l aso| 23] 112] 10| es| 7] of 1[ 16| [ 10[ 3] 2| of o
Traume % 43,2( 98,7| 31,5| 95,7| 47,6| 98,5( 25,9 100| 10(100| 22,2 100| 18,8| 100 0 0
lo| 671 689 631 645 920 745 570
sig.p | p<0001 | p<0,001 | p<0,001 | p<0,001 [p<0001] p<0,001 | 016
~ fanzan] 3] 1] 2] of 1] o 8 o 1] o e of 10 of 2] o
Ich % 18 o2 31] o 43 o258 of 10| o 222] o588 o a0 o
ZZ*:'Z?C;: i|pzni] 162] 06| 63| 113] 22| e3] 23] of of 13[ 21[ of 7] of 3[ o
oftum % 98,2| 99,8 96,9 100| 95,7| 100| 74,2 O 90|100| 77,8 0| 41,2 O 60 0
mich ol ,085 141 ,180 243
Sig. p 041 061 ,096 244

Tabelle 40 RBD 2. Teil: Vergleich Selbsteinschatzung versus Antworten des RBDSQ in den einzel-
nen Kohorten; + steht fiir ,auffillige Untersuchung“ und - fiir ,unauffillige Untersuchung“ ,
Dep=Depression, Hyp=Hyposmie, RBD=REM-Schlaf-Verhaltensstérung, RBDSQ=Rapid Eye Move-
ment Sleep Behavior Disorder Screening Questionnaire

3.2.6 Autonome Dysfunktion

3.2.6.1 Vergleich Selbsteinschatzung und Antworten des UMSARS zu au-
tonomen Symptomen in der Gesamtkohorte

Die in den folgenden Abschnitten beschriebenen Ergebnisse sind auch in Ta-

belle 41 und Tabelle 42 dargestellt.

Von den 19 Probanden, die im UMSARS 4 auffallig waren, erklarten 17, haufig

Verstopfung zu haben. Unter den 965 Probanden, die im UMSARS 4 keine

Probleme angaben, hatten 901, also 93%, die Frage nach haufiger Verstopfung

verneint. Der Zusammenhang betrug 0,415 und p<0,001.

Auch die Frage ,Ilch muss haufig dem Stuhlgang nachhelfen® wurde von 78%

der Probanden, die im UMSARS 4 mindestens leichte Beschwerden angegeben

hatten, bejaht. Umgekehrt verneinten 96% der auch im UMSARS unauffalligen

diese Frage. Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang von p<0,001 bei

|p]|=0,452.

Die Aussage ,Ich habe hidufig Durchfall* zeigte dafiir Gberhaupt keine Uber-

einstimmung mit dem UMSARS: von 19 Probanden, die eine Beeintrachtigung

im UMSARS angaben, bejahte nur einer diese Frage und 94% derer, die im
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UMSARS keine Probleme angaben, verneinten auch diese Frage. Die Effekt-
starke lag hier bei 0,003 und p betrug 0,919.

subjektive Einschatzung objektive Untersuchung
|p|-Koeffizient/
Probandenfragen Signifikanz
auffallig unauffallig
UMSARS 4
auffallig unauffallig
ja (Anzahl) 17 64
% 89,5% 6,6%
Ich habe haufig Verstopfung | — 2 °} 0,415/ p<0,001
nein (Anzahl) 2 901
Y% 10,5% 93,4%
ja (Anzahl) 14 36
3 % 77.8% 3,7%
Ich muss haufig dem o o o 0,452/ p<0,001
Stuhlgang nachhelfen nein (Anzahl) 4 928
% 22,2% 96,3%
ja (Anzahl) 1 56
% 5,3% 5,8%
Ich habe h&ufig Durchfall 2 2 °] 0,003/ p=0,919
nein (Anzahl) 18 907
Y% 94.7% 94,2%

Tabelle 41 Stuhlgang: Vergleich Selbsteinschidtzung zu Problemen mit Stuhlgang versus UMSARS
4 in der Gesamtkohorte; UMSARS=Unified Multiple System Atrophy Rating Scale

Im UMSARS 2 waren insgesamt 82 Probanden auffallig, davon behaupteten
74% (61), Probleme beim Wasserlassen zu haben; 73% der unauffalligen
Probanden verneinten diese Frage. Der Zusammenhang zeigte sich signifikant
mit p<0,001 und |¢|=0,285.

,ich habe tagsuber Probleme das Wasser zu halten“ sagten 43% der Pro-
banden, die auch im UMSARS 2 Beschwerden angaben. Einundneunzig Pro-
zent der Probanden in der unauffalligen Gruppe verneinten diese Frage. Auch
hier stimmten beide Aussagen signifikant Uberein mit einer Effektstarke von
0,303.

Auch Auffalligkeiten im UMSARS 1 deckten sich signifikant mit der Aussage
,Beim Aufstehen wird mir oft schwindelig oder schwarz vor Augen® bei
einer Effektstarke von 0,272. 18 von insgesamt 44 im UMSARS auffalligen Pro-
banden stimmten dieser Aussage zu, 902 von 959 (94%) unauffalligen wider-

sprachen dieser Frage (siehe Tabelle 42).

70



Aminah Flinspach

Kapitel 3 Ergebnisse

subjektive Einschatzung objektive Untersuchung
|p|-Koeffizient/
Probandenfragen Signifikanz
auffallig unauffallig
UMSARS 2
auffallig unauffallig
ja (Anzahl) 61 244
% 74,4% 26,6%
Ich leide unter Harndrang 0,285/ p<0,001
nein (Anzahl) 21 672
%o 25,6% 73,4%
ja (Anzahl) 35 76
(i % 43,2% 8,3%
Ich habe tagsuber Probleme o o o 0,303/ p<0,001
das Wasser zu halten nein (Anzahl) 46 842
% 56,8% 91,7%
UMSARS 1
auffallig unauffallig
ja (Anzahl) 18 57
Beim Aufstehen wird mir oft % 40,9% 5,9%
schwindelig oder schwarz vor 0,272/ p<0,001
Augen nein (Anzahl) 26 902
% 59,1% 94,1%

Tabelle 42 Vegetative Symptome: Vergleich Selbsteinschatzung versus UMSARS in der Gesamtko-
horte; UMSARS=Unified Multiple System Atrophy Rating Scale

3.2.6.2 Vergleich Selbsteinschatzung und Antworten des UMSARS zu au-
tonomen Symptomen in den einzelnen Kohorten
Auch beim Vergleich in den einzelnen Kohorten deckte sich die Aussage ,lIch
habe haufig Verstopfung” signifikant mit dem UMSARS 4.
In der RBD-, Depressions+ Hyposmie- und der Hyposmie+ RBD- Kohorte hatte
keiner der Probanden Auffalligkeiten im UMSARS 4 gezeigt. Mindestens 77%
der Probanden dieser Kohorten verneinten auch die subjektive Einschatzung. In
den Ubrigen Kohorten hatten mindestens 75% der im UMSARS 4 auffalligen
auch eine subjektive Einschrankung angegeben und umgekehrt mindestens
77% der im UMSARS 4 unauffalligen keine subjektiven Beschwerden angege-
ben. Es zeigten sich somit hohe Effektstarken zwischen |¢|=0,343 (Kontroll-

gruppe) und |¢|=1 (Kohorte mit 3 Risikomarkern; siche Tabelle 43).
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Objektive e ) .
Untersuchung Subjektive Einschatzung
Ich habe haufig Verstopfung Effektstirke |Nah
- - ektstarke [Naherungs
Kohorten UMSARS 4 ja nein ol weise Sig.
Anzahl Prozent Anzahl Prozent
auffallig 6 75,0% 2 25,0%
Gesund — ,343 <0,001
unauffallig 29 4.8% 570 95,2%
auffallig 6 100,0% 0 0,0%
Depression e 2 2 442 <0,001
unauffallig 21 11,9% 155 88,1%
auffalli 2 100,0% 0 0,0%
Hyposmie 9 2 2 621 <0,001
unauffallig 3 3,6% 80 96,4%
RBD auffallig 0 0,0% 0 0,0%
unauffallig 1 2,.9% 34 97,1%
Dep-+Hyp auffallig 0 0,0% 0 0,0%
unauffallig 6 23,1% 20 76,9%
auffalli 9 9
Dep+RBD g 1 100,0% 0 0,0% 469 017
unauffallig 3 12,0% 22 88,0%
Hyp+RBD auffallig 0 0,0% 0 0,0%
unauffallig 1 5,6% 17 94.4%
auffallig 2 100,0% 0 0,0%
Dep+Hyp+ 9 ° 2 1,000 ,025
RBD unauffallig 0 0,0% 3 100,0%

Tabelle 43 Verstopfung I: Vergleich Selbsteinschdtzung mit UMSARS 4 in den einzelnen Kohorten,
Dep= Depression, Hyp= Hyposmie, RBD=REM-Schlaf-Verhaltensstorung, UMSARS=Unified Multiple
System Atrophy Rating Scale

Wie bereits in der Gesamtkohorte zeigte sich auch in den einzelnen Kohorten
ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem UMSARS 4 und der Aussage
,iIch muss haufig dem Stuhlgang nachhelfen®. Alle Probanden der Depressi-
ons-, der Depressions+ RBD- und der Kohorte mit 3 Risikomarkern, die einen
auffalligen USMARS 4 zeigten, hatten dieser Probandenfrage zugestimmt. Es
zeigten sich hohe Effektstarken zwischen 0,632 und 1,0.

In der RBD-, der Depressions+ Hyposmie- und der Hyposmie+ RBD-Kohorte
hatten, wie oben erwahnt, keiner der Probanden Auffalligkeiten im UMSARS 4
gezeigt. Mindestens 92% der Probanden dieser Kohorten verneinten eine sub-

jektive Einschrankung (siehe Tabelle 44).
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Objektive e ) .
Untersuchung Subjektive Einschatzung
Ich muss haufig dem Stuhlgang nachhelfen Effektstirke |N&h

- - ektstarke |[Naherungs

Kohorten UMSARS 4 ja nein ol weise Sig.
Anzahl Prozent Anzahl Prozent
auffallig 5 62,5% 3 37,5%

Gesund — 332 <0,001
unauffallig 21 3,5% 579 96,5%
auffallig 5 100,0% 0 0,0%

Depression e 2 2 632 <0,001
unauffallig 7 4.0% 168 96,0%
auffallig 1 50,0% 1 50,0%

Hyposmie e ,291 ,007
w unauffallig 4 4.8% 79 95,2%
RBD auffallig 0 0,0% 0 0,0%
unauffallig 1 2,.9% 34 97,1%
Dep-+Hyp auffallig 0 0,0% 0 0,0%
unauffallig 2 8,0% 23 92,0%
auffalli 1 100,09 0 0,09

Dep+RBD g - % % ,693 <0,001
unauffallig 1 4,0% 24 96,0%
Hyp+RBD auffallig 0 0,0% (] 0,0%
unauffallig 0 0,0% 18 100,0%
auffallig 2 100,0% 0 0,0%

Dep+Hyp+ =z 2 . 1,000 025
RBD unauffallig 0 0,0% 3 100,0%

Tabelle 44 Verstopfung lI: Vergleich Selbsteinschidtzung mit UMSARS 4 in den einzelnen Kohorten,
Dep=Depression, Hyp=Hyposmie, RBD=REM-Schlaf-Verhaltensstérung, UMSARS=Unified Multiple
System Atrophy Rating Scale

Wahrend der UMSARS 2 in der Gesamtkohorte signifikant mit der Aussage ,Ich
leide unter Harndrang“ Ubereinstimmte, traf dies nicht auf alle Kohorten zu.
Am grofdten war der Zusammenhang in der Depressions + Hyposmie- und in
der RBD-Kohorte mit |¢|=0,478 bzw. |¢|=0,418. In der Depressions + RBD- und
der Hyposmie + RBD-Kohorte betrug der Zusammenhang 0,346 und 0,329 bei
p>0,05. In allen Kohorten gaben mindestens 68% der Probanden, die im
UMSARS 2 auffallig waren, an, unter Harndrang zu leiden. Mindestens 56% der
im UMSARS 2 unauffalligen Probanden aller Kohorten verneinten diese Aussa-
ge. Eine Ausnahme bildete die Kohorte mit 3 Prodromalmarkern: kein Proband
zeigte auffallige Werte im UMSARS 2, 3 von 5 Probanden gaben an, unter

Harndrang zu leiden (vergleiche Tabelle 45).
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Objektive e ) .
Untersuchung Subjektive Einschatzung
Ich leide unter Harndrang Effektstirke |Nah
- - ektstarke |[Naherungs
Kohorten UMSARS 2 ja nein ol weise Sig.
Anzahl Prozent Anzahl Prozent
G q auffallig 28 68,3% 13 31,7% 271 <0.001
eSune i nauffallig 123 21.7% 445  783% ’ ’
auffallig 13 68,4% 6 31,6%
Depression — 2 2 213 ,003
unauffallig 58 34,1% 112 65,9%
auffallig 4 80,0% 1 20,0%
H i ,252 ,020
YPosMI® [ inauffallig 24|  296% 57|  704%
auffallig 4 100,0% (] 0,0%
RBD 418 ,012
unauffallig 11 34,4% 21 65,6%
auffalli 9 9
Dep+Hyp g ' 6 100,0% 0 0,0% 478 013
unauffallig 9 42.9% 12 57,1%
auffalli 9 9
Dep+RBD g . 3 100,0% 0 0,0% 346 067
unauffallig 11 44,0% 14 56,0%
auffallig 3 75,0% 1 25,0%
Hyp+RBD ,329 ,163
w unauffallig 5| 357% o| 643%
Dep+Hyp+ |auffallig 0 0,0% ] 0,0%
RBD unauffallig 3 60,0% 2 40,0%

Tabelle 45 Harndrang: Vergleich Selbsteinschitzung mit UMSARS 2 in den einzelnen Kohorten,
Dep=Depression, Hyp=Hyposmie, RBD=REM-Schlaf-Verhaltensstérung, UMSARS=Unified Multiple
System Atrophy Rating Scale

In den Kohorten mit einem Prodromalmarker zeigte sich ein signifikanter Zu-
sammenhang zwischen der Aussage ,ich habe tagsuber Probleme das Wasser
zu halten® und dem UMSARS 2. Die hdchste Effektstarke zeigte sich in der
RBD-Kohorte bei |¢|=0,553, in der Kontrollgruppe, der Hyposmie- und der De-
pressionskohorte lag |¢| zwischen 0,321 und 0,256. In diesen Kohorten hatten
mindestens 85% der Probanden mit unauffalligem UMSARS 2 eine subjektive
Einschrankung verneint. In der Kontrollguppe, der Hyposmiekohorte und der
Depressionskohorte hatten 40% bzw. 47% der im UMSARS 2 auffalligen Pro-
banden eine subjektive Einschrankung angegeben. In der Kohorte mit allen 3
Prodromalmarkern waren alle Probanden, wie oben erwahnt, unauffallig, 3 von

5 gaben an, keine Probleme zu haben (siehe Tabelle 46).
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Objektive e ) ..
Untersuchung Subjektive Einschatzung
Ich habe tagslber Probleme das Wasser
Kohorten UMSARS 2 zu halten Effektstérke INaherungs
ja nein [l weise Sig.
Anzahl Prozent Anzahl Prozent
auffallig 16 40,0% 24 60,0%
Gesund — 321 <0,001
unauffallig 31 54% 539 94,6%
auffallig 9 47 4% 10 52,6%
Depression — -~ . ,256 <0,001
unauffallig 25 14,7% 145 85,3%
auffallig 2 40,0% 3 60,0%
Hyposmie — 2 - 263 014
unauffallig 6 7,3% 76 92, 7%
auffalli 3 75,09 1 25,09
RBD g - % % ,553 ,001
unauffallig 3 9.4% 29 90,6%
auffalli 3 50,0% 3 50,0%
Dep+Hyp 5 -~ 2 294 127
unauffallig 4 19,0% 17 81,0%
auffalli 1 33,39 2 66,79
Dep+RBD S 3% 1% 101 595
unauffallig 5 20,0% 20 80,0%
auffallig 1 25,0% 3 75,0%
Hyp+RBD e > 2 451 063
unauffallig 0 0,0% 13 100,0%
Dep+Hyp+ auffallig 0 0,0% 0 0,0%
RBD unauffallig 2 40,0% 3 60,0%

Tabelle 46 Kontinenz: Vergleich Selbsteinschiatzung mit UMSARS 2 in den einzelnen Kohorten,
Dep=Depression, Hyp=Hyposmie, RBD=REM-Schlaf-Verhaltensstérung, UMSARS=Unified Multiple
System Atrophy Rating Scale

Beim Vergleich vom UMSARS 1 mit der Aussage ,beim Aufstehen wird mir oft
schwindelig oder schwarz vor Augen® zeigte sich der hochste Zusammenhang
in der Depressions + Hyposmie-Kohorte und in der Gruppe mit 3 allen Prodro-
malmarkern bei |¢|=0,757 und |¢|=0,612. In der Depressions + RBD-Kohorte,
der Kontrollgruppe und der Depressionskohorte nahm |@| Werte zwischen 0,338
und 0,152 an. In der Hyposmie- und der RBD-Kohorte zeigte sich ein Zusam-
menhang <0,1. Kein Proband in der Hyposmie + RBD-Kohorte war in der objek-
tiven Untersuchung auffallig, 83% der Probanden in dieser Kohorte erklarten sie

hatten keine orthostatischen Beschwerden (vergleiche Tabelle 47).
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Objektive e ) ..
Untersuchung Subjektive Einschatzung
Beim Aufstehen wird mir oft schwindelig
oder schwarz vor Augen 5 5
Kohorten UMSARS 1 Effektstarke Naherungs
ja nein [l weise Sig.
Anzahl Prozent Anzahl Prozent
G 4 auffallig 8 471% 9 52,9% 082 <0.001
sun 5 :
esu unauffallig 31 52% 568 94.8%
auffalli 3 23,1% 10 76,9%
Depression g -~ . ,152 ,036
unauffallig 12 6,8% 164 93,2%
auffallig 0 0,0% 2 100,0%
H i ,029 ,787
YPOSTI® I Unaufrallig 3| 35% 82| 965%
auffallig 0 0,0% 2 100,0%
RBD ,080 ,645
unauffallig 3 9,7% 28 90,3%
auffalli 4 80,0% 1 20,0%
Dep+Hyp 5 -~ 2 757|  <0,001
unauffallig 1 4.3% 22 95,7%
auffalli 9 9
Dep+RBD g . 2 50,0% 2 50,0% 338 079
unauffallig 3 13,0% 20 87,0%
auffalli ° 9
Hyp+RBD g . 0 0,0% 0 0,0%
unauffallig 3 16,7% 15 83,3%
Dep+Hyp+ auffallig 1 100,0% 0,0% 812 171
RBD [unauffallig 1 25,0% 3| 750% ' '

Tabelle 47 Orthostase: Vergleich Selbsteinschiatzung mit UMSARS 1 in den einzelnen Kohorten,
Dep=Depression, Hyp=Hyposmie, RBD=REM-Schlaf-Verhaltensstérung, UMSARS=Unified Multiple

System Atrophy Rating Scale
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4 Diskussion

Die vorliegende Dissertation untersucht Daten der TREND-Studie, welche Pro-
dromalmarker und Frihzeichen erforscht, die auf eine spatere Entwicklung ei-
nes IPS hinweisen kdnnen. Im Rahmen dieser Dissertation wurde die (subjekti-
ve) Wahrnehmung prodromaler Zeichen dieser Erkrankung untersucht,
(objektiven) Ergebnissen validierter Messinstrumente gegenulbergestellt und
das MalB an Ubereinstimmung statistisch analysiert. Die Selbsteinschatzungen
und objektiven Testergebnisse wurden in der Gesamtkohorte der TREND-
Studie und innerhalb einzelner Untergruppen, wie Kohorten mit ,Hyposmie®,
,Depression, ,RBD", sowie in Personen mit mehreren bzw. ohne diese Pro-
dromalmarker untersucht. Je nach Merkmal, d.h. Gegenstand der Einschatzung
bzw. Untersuchung zeigten sich starke Ubereinstimmungen oder deutliche Un-
terschiede zwischen der subjektiven und objektiven Erhebung der prodromalen
Zeichen des IPS. Im Folgenden werden die Ergebnisse nach den
Symptomkomplexen ,Hyposmie®, ,Motorik®, ,Kognition“, ,Depression“, ,RBD*
und ,autonome Dysfunktion® geordnet und hinsichtlich inhaltlicher und methodi-
scher Aspekte sowie vor dem Hintergrund der Erkenntnisse aus der wissen-

schaftlichen Literatur diskutiert.

41 Geruch

Bezlglich der Riechleistung zeigten in der Gesamtkohorte 70% der subjektiv
eingeschrankten Probanden pathologisch auffallige Werte in der Sniffin® Sticks
Untersuchung. Im Vergleich berichteten 87% der Personen, die keine auffallige
Riechleistung zeigten, auch selber keine Einschrankung in der Riechleistung.
Der Zusammenhang zwischen der subjektiven und objektiven Erhebung zeigte
insgesamt eine mittelgrol3e Effektstarke von |¢|=0,48.

In der Hyposmiekohorte, d.h. in Personen mit objektiver Einschrankung der
Reichleistung, gaben lediglich 66% der Probanden an, ihre Geruchswahrneh-
mung habe nachgelassen. In der Sniffin’ Sticks Untersuchung erreichten sie im
Mittel 6,2 Punkte. Probanden dieser Kohorte ohne subjektiv eingeschrankte

Geruchsleistung erzielten hingegen einen Mittelwert von 8,5 Punkten. Auch die
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Probanden aller anderen Kohorten (inkl. der Gesamtkohorte) erzielten signifi-
kant weniger Punkte in der Sniffin’ Sticks Untersuchung, wenn sie auch selbst
eine Geruchseinschrankung angaben. Leichtgradige Geruchsminderungen
scheinen nicht oder zumindest vermindert wahrgenommen zu werden. Es
braucht erst ,hohergradige® Einschrankungen, bis diese von Betroffenen be-
merkt werden. Eine subjektiv nicht wahrgenommene Geruchsminderung bei
objektiv auffalligem Geruchstest bedeutet demnach also nicht ein generelles
,Nicht-wahrnehmen® bzw. eine Anosognosie der Hyposmie. Es scheint viel-
mehr, dass die Hyposmie dann noch zu geringgradig ist, um von den Personen
wahrgenommen zu werden.

Ahnlich zu den Ergebnissen dieser Dissertation zeigte sich in einer Studie von
Whitegg, dass von 203 Patienten zwischen 18 und 80 Jahren, die sich mit unter-
schiedlichen Ursachen einer Dysosmie in einer Klinik fir Geruchs- und Ge-
schmacksstorungen vorstellten, um die 60% ihre Riechleistung korrekt ein-
schatzten.

Im Gegensatz dazu hatten in 3 Studien mindestens 77% der Probanden aus
der alteren Allgemeinbevdlkerung ihre Hyp- oder Anosmie nicht bemerkt’®"8.
Auch bei Patienten mit IPS wurden geringere Ubereinstimmungen zwischen
subjektiver und objektiver Einschatzung der Reichleistung berichtet. So konnte
in einer Studie bei 96 IPS-Patienten im Vergleich zwischen subjektiver Ein-
schrankung des Geruchsinns und ihrer Leistung in einer objektiven Riechtes-
tung nur ein Korrelationskoeffizient von 0,47 gezeigt werden, was weniger als
25% aufgeklarter Varianz entspricht?®. In all diesen Studien wurde jedoch nicht
der Schweregrad der Hyposmie untersucht, es erfolgte lediglich eine Einteilung
in Hyposmiker und Normosmiker.

In einer weiteren Studie mit 81 Patienten mit IPS konnte gezeigt werden, dass
sich nur 28% der Probanden ihrer Riechminderung bewusst waren?. Die Pro-
banden, die eine Geruchseinschrankung bemerkten, erzielten auch in dieser
Studie signifikant weniger Punkte in der objektiven Untersuchung (18 von ma-
ximal 40 Punkten vs. 22 Punkte in der Gruppe ohne subjektive Einschrankung;
p=0,023).
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Bei den vorher erwahnten Studien stammten die Teilnehmer entweder aus der
Allgemeinbevolkerung oder es waren IPS-Patienten, und diese entsprachen
daher nicht der Zusammensetzung der TREND-Kohorte mit einer Anreicherung
von Personen mit einem oder mehreren IPS Prodromalmarkern, was zum Teill
die Unterschiede in den Ergebnissen erklaren konnte.

Zusammenfassend ergibt sich hinsichtlich der Fragestellung der Dissertation fur
den Bereich der Hyposmie, dass die subjektive Angabe ,Meine Fahigkeit, Ge-
riche zu erkennen oder zu unterscheiden hat nachgelassen® in einem zukunfti-
gen Screening-Fragebogen zur Erhebung von Hochrisikopersonen fir ein IPS
mit aufgenommen werden sollte. Auch wenn eine Verneinung keine definitive
Aussage Uber eine Normosmie geben kann, so liefert eine Zustimmung zu die-
ser Aussage doch haufig (in 70% der Falle) einen korrekten Hinweis auf eine
verminderte Leistung in einer objektiven Riechtestung. Da die Erhebung der
subjektiven Einschatzung der Riechleistung durch eine einfache Frage deutlich
weniger Zeit-, Kosten- und Personal-intensiv ist als eine objektive Erhebung ist,
konnte diese fir ein erstes Screening einer sehr grofen Stichprobe von groliem
praktischen Vorteil sein. Fur eine genauere und sensitivere Erhebung (einer
kleineren Stichprobe) sollte jedoch eine objektive (und quantitative) Erhebung
der Reichleistung bevorzugt werden. Insbesondere bei (noch) wenig einge-
schrankten Hyposmikern kénnte die Rate der Falsch-Negativ identifizierten
Personen relativ hoch sein kann. Um das prodromale IPS-Risiko aufgrund einer
Hyposmie genauer und sensitiver bestimmen zu kdnnen bietet sich somit eher

die objektive Erhebung der Geruchsleistung an.
4.2 Motorik

4.2.1 Allgemeine Diskussionspunkte zur Motorik

Da sich motorische Fahigkeiten bzw. deren subjektive und/oder objektive Ein-
schrankung vielseitig zeigen konnen, werden im Folgenden zunachst allgemei-
ne Diskussionspunkte behandelt, bevor die spezifischen subjektiv und objektiv
erhobenen Bewegungsaspekte diskutiert werden.

Normale Alterserscheinungen oder degenerative Erkrankungen des Bewe-
gungsapparates, wie z.B. eine Arthritis oder Arthrose, kdnnen Ursachen flr mo-
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torische Einschrankungen darstellen. Beispielsweise wurden fur haufige Er-
krankungen im Alter, wie z.B. Arthritis oder Spondylose, erhdhte Werte im
UPDRS Il gezeigt'®.

Da alle Teilnehmer mindestens 50 Jahre alt waren, konnten normale Alters-
assoziierte Ursachen, und nicht neurologische Defizite aufgrund prodromaler
neurodegenerativer Anderungen, fiir die subjektiven und/oder objektiven Ein-
schrankungen verantwortlich sein. Fraglich ist auch, ob die objektiv erhobenen
motorischen Defizite im weiteren Verlauf bestehen bleiben werden, sich ver-
schlechtern oder vielleicht sogar verbessern. Einige Probanden kdnnten auf-
grund einer guten (bzw. schlechten) Verfassung am Untersuchungstag eine
ungewdhnlich gute (bzw. schlechte) motorische Leistung gezeigt haben, wo-
durch sich eine Diskrepanz zwischen subjektiver und objektiver Erhebung erge-
ben kann.

Subjektive Beschwerden Uber steife Muskeln, Tremor oder Gleichgewichtssto-
rungen wurden vormals mit einem erhdhten IPS Risiko assoziiert'®%.

Vielleicht wird sich langfristig die Selbsteinschatzung als zuverlassiger Parame-
ter flr eine spatere Erkrankung am IPS erweisen, unabhangig oder erganzend
zu auffalligen Werten in der objektiven Untersuchung. Um das herauszufinden,
muss der weitere Studienverlauf abgewartet und weiter untersucht werden,
welche Symptome bzw. Prodromalmarker mit einem erhéhten Prodromalmarker
fur ein IPS assoziiert sind.

Jedoch konnten viele der subjektiven Einschatzungen auch davon abhangen,
ob Probanden verheiratet sind oder mit Lebenspartnern zusammen wohnen.
Hierdurch kann eine Rickmeldung bzgl. gewisser Defizite erfolgen, die von den
Probanden sonst nicht bemerkt wurden. Dies konnte Unterschiede bei den sub-
jektiven Einschatzungen hervorrufen, die bei den objektiven nicht auftreten.
Zahlreiche als objektiv auffallig eingestuften Probanden schatzten ihre motori-
schen Fahigkeiten falsch ein: im extremsten Fall hatten nur 3 von 160 Proban-
den mit vermindertem Armschwung diesen auch bei sich selbst bemerkt (siehe
unten). Es ist mdglich, dass schleichende Veranderungen motorischer Fahigkei-

ten von Probanden (noch) nicht wahrgenommen werden, da der subjektive
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Schwellenwert noch nicht Gberschritten ist— ahnlich des oben diskutierten
Riechdefizits.

Andererseits zeigte eine Studie, dass ein Teil der Patienten mit IPS (28%) dazu
neigte, Dyskinesien zu verneinen oder zu verharmlosen®. Eine weitere Publika-
tion fand heraus, dass IPS-Patienten sich selbst als weniger funktionseinge-
schrankt wahrzunehmen schienen als ihre Angehérigen’®. Diese Anosognosie
konnte als Bestandteil der Pathologie auch in der prodromalen Phase vorhan-
den sein.

Fraglich ist aber auch, inwieweit eine spezifische motorische Einschrankung im
Alltagsleben relevant ist und tatsachliche Funktionseinbuf3en bedeutet und da-
her personlich auffallt. Je nach Art der motorischen Einschrankung kénnten un-

terschiedliche Aspekte eine Rolle flir deren subjektive Einschatzung spielen.

4.2.2 Spezifische Diskussion der einzelnen motorischen Erhebungen

Bei der Frage ,Meine Handschrift ist kleiner geworden“ konnte, verglichen mit
der objektiven Untersuchung, kein signifikanter Zusammenhang gefunden wer-
den, und das weder in der Gesamt- noch in den einzelnen Kohorten. Von den
objektiv auffalligen Probanden hatten sich in der Gesamtkohorte nur 4% als
eingeschrankt eingeschatzt. Ein Grund fir die schlechte Ubereinstimmung
konnte eine fehlende Referenz bezlglich des Zeitaspekts gewesen sein: es war
unklar, in Bezug auf welchen Zeitpunkt die Handschrift kleiner geworden ist.
Eventuell war auch die Art der Fragestellung hier ungunstig: eine Frage nach
einer zunehmend unleserlichen Handschrift ware gegebenenfalls passender
gewesen. Es konnte generell eher eine Riuckmeldung von anderen Personen
ndtig sein, um selbst Anderungen der Handschrift wahrzunehmen.

Im Vergleich zu den anderen Erhebungen zu motorische Einschrankungen hat-
ten bei der Frage ,Ich habe Schwierigkeiten mit feinen Tatigkeiten (z.B. Knop-
fe zumachen)“ die grofite absolute Anzahl an Probanden eine subjektive Ein-
schrankung angegeben (insgesamt 185). Dies kdonnte daran liegen, dass wie
bei den allgemeinen Diskussionspunkten bereits erwahnt, gerade bei dieser
Frage generelle Alterserscheinungen bzw. degenerative Erkrankungen wie
rheumatoide Arthritis der Fingergelenke und nicht primar neurodegenerative

Veranderungen zur einer Zustimmung der Frage geflhrt haben kdnnten. Fur
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z.B. die rheumatoide Arthritis wurde ein Einfluss auf die Leistung in der
Pegboarduntersuchung' vormals gezeigt. Ungeachtet der Ursache fiir die mo-
torische Einschrankung héatte sich eine entsprechende Ubereinstimmung zwi-
schen subjektiver und objektiver Untersuchung zeigen mussen. Dies zeigte sich
jedoch nicht in der TREND-Studie: lediglich 28% der objektiv auffalligen Pro-
banden der Gesamtkohorte hatten dieser Aussage zugestimmt. Ebenso verhielt
es sich In den Einzelkohorten mit maximal 39% Bestatigung der objektiv Auffal-
ligen.

Der Schwellenwert zur Einteilung in auffallig/unauffallig war die 25. Perzentile
der Leistung in der Pegboard-Untersuchung der Gesamtkohorte. Die Vergleiche
wurden bei dieser Frage auch explorativ mit der 10. Perzentile berechnet (die
Ergebnisse werden in dieser Dissertation nicht gezeigt). Bei dieser Berechnung
zeigte sich jedoch ebenfalls eine schlechte Selbsteinschatzung (d.h. von 134
Auffalligen laut Pegboard-Definition hatten nur 49 Probanden der Frage zuge-
stimmt.).

Auch bei der Frage nach Hypokinese (,lch brauche mehr Zeit fiur alltagliche
Vorrichtungen*) zeigte sich keine gute Ubereinstimmung (|¢|<0,1) zwischen ob-
jektiver und subjektiver Untersuchung. Sowohl in der Gesamtkohorte als auch
bei fast allen Einzelkohorten gaben weniger als 43% der auffalligen Probanden
an, selbst eine Verlangsamung bemerkt zu haben. Auch hier kdnnte der Zeitas-
pekt einen Einfluss auf die Beantwortung der Frage gehabt haben, da der Refe-
renzzeitpunkt zur Bewertung der motorischen Verschlechterung bei der subjek-
tiven Erhebung nicht genannt wurde. Eine Anderung der Lebensumstinde
konnte ebenfalls einen Einfluss haben: Mit dem Beginn des Ruhestandes ha-
ben die Probanden oft mehr Zeit, welche auch fur alltédgliche Vorrichtungen
verwendet werden kann. So koénnte der subjektive Eindruck entstehen, dass im
Vergleich zu ,friher* mehr Zeit fur diese Tatigkeiten bendtigt wird, obwohl ein-
fach nur mehr Zeit zur Verfigung steht.

Bei den Untersuchungen zur Sprache (,Meine Stimme ist leiser geworden®)
konnte ebenfalls kein Zusammenhang zwischen objektiver und subjektiver Er-
hebung gefunden werden (|¢|<0,1). Einer der Grunde hierfur kdnnte sein, dass

durch zunehmende Hoérminderung im Alter eine leisere Stimme nicht wahrge-
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nommen wird. Auch fallt eine leisere Stimme vor allem in Interaktion mit ande-
ren auf. Insbesondere in der Depressionskohorte kdnnte durch das Vermeiden
sozialer Situationen eine hierfur nétige Rickmeldung ausbleiben. Andererseits
zeigte sich gerade in der Depressions- und Depressions- + RBD-Kohorte ein
statistisch signifikanter Zusammenhang (|¢|=0,25 bzw. 0,47) zwischen subjekti-
ver und objektiver Erhebung. Eine Erklarung hierfir konnte eine erhdohte Acht-
samkeit flr die eigene Sprache bzw. bewusstes leise sprechen und soziale
Ruckmeldungen in der Depressionskohorte darstellen. Bei manchen Depressi-
ven konnte daher eine korrekte Selbsteinschatzung der leisen Stimme erfolgen.
Auch bei der Rigiditat war kein Zusammenhang zwischen objektiver und sub-
jektiver Erhebung feststellbar (|¢|<0,01). Auffallig war, dass im Vergleich zu den
ubrigen Erhebungen zur Motorik der Anteil der Probanden, die Uber steife Mus-
keln klagten, relativ hoch war (181/1006). Von diesen wurden jedoch nur 4 in
der objektiven Untersuchung als auffallig eingestuft. Ahnlich verhielt es sich in
der Rotterdam Studie, bei der ein Drittel der Teilnehmer Uber steife Muskeln
berichteten’®. In dieser Studie zeigte sich fiir ein subjektives Steifigkeitsgefiihl
eine (etwa verdoppelte) erhéhte Wahrscheinlichkeit spater an IPS zu erkranken,
und zwar mit einer Hazard Ratio von 2,11 (95% CI, 1,25-3,55; p=0,005). Ob
sich dies auch bei den Teilnehmern der TREND-Studie zeigt, muss noch durch
die zukunftigen Verlaufsuntersuchungen gezeigt werden. Auch ist die Fragestel-
lung sehr allgemein, und evtl. wurde bei der Beantwortung der Frage an be-
stimmte Muskelgruppen nicht gedacht, wohingegen diese in der objektiven Er-
hebung Uberpruft wurden.

Bei der Frage nach einem kleinschrittigen Gangbild zeigte sich mit |¢|=0,14
eine geringe Effektstarke des Zusammenhangs zwischen objektiver und subjek-
tiver Erhebung. Knapp die Halfte (42 von 90) der dieser Aussage zustimmen-
den Probanden wurde auch in der objektiven Untersuchung als auffallig einge-
stuft. Ein Grund hierflr kdnnte eine verzerrte Erinnerung sein. Auch hier kdnnte
der ungenaue Zeitvergleich einen Einfluss gehabt haben (wann war ,friher?).
Nach Maier'® scheinen bei Parkinsonpatienten vermehrte Gangschwierigkeiten
und posturale Instabilitdt mit einer verminderten Wahrnehmung motorischer

Defizite korreliert zu sein. Dies konnte allgemein auf die Wahrnehmung von
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Gangschwierigkeiten zutreffen, da das Gangbild auch perspektivenabhangig ist
und eine externe Wahrnehmung nicht unbedingt der Eigenbeobachtung ent-
spricht. Die Kleinschrittigkeit des Gangbildes ist zudem bei der subjektiven Er-
hebung nicht klar definiert, was zur Abweichung zwischen objektiver und sub-
jektiver Erhebung beigetragen haben konnte.

Obwohl 160 Probanden in der objektiven Untersuchung einen auffalligen Arm-
schwung beim Gehen zeigten, hatten nur 3 davon eine Einschrankung selbst
bemerkt. Die Selbsteinschatzung wich also sehr stark von der objektiven Unter-
suchung ab. Ein Grund konnte auch hierfur eine verzerrte Erinnerung sein. In
einer retrospektiven Studie, in der IPS-Patienten bezuglich des Auftretens pro-
dromaler Symptome befragt wurden, waren im Mittel 2,2 Jahre vor der Diagno-
sestellung von einem reduzierten Armschwung berichtet worden'®. Eine Publi-
kation von Bruijn zeigte bei Probanden mit fehlendem Armschwung eine
ahnliche Gangstabilitat wie bei normalem Armschwung. Es zeigte sich jedoch
bei Stérung des Gehens (durch kurzzeitige Krafteinwirkung auf den Stamm)
eine verzdgerte Erholung des Gangbilds bei fehlendem Armschwung'®. Dies
konnte ein Grund fur die schlechte Selbstwahrnehmung sein. Da ein verminder-
ter Armschwung oft keinen stérenden Einfluss auf die Gangstabilitat beim nor-
malen Gehen zu haben scheint, konnte dieser oftmals subjektiv nicht auffallen.
Bezuglich der gebeugten Korperhaltung (,beim Gehen ist mein Oberkoérper oft
nach vorne gebeugt®) zeigte sich in der Gesamtkohorte eine geringe Effektstar-
ke |¢|=0,15. Die Fragestellung ,oft* kdnnte hier zu Verwirrung gefuhrt haben.
Auch wurden degenerative oder rheumatologische Ruckenerkrankungen bei
dieser Frage nicht berucksichtigt, die ebenfalls einen Einfluss auf die (Rucken-)
Haltung haben koénnen'®'%°. Zudem erfordern manche Tatigkeiten (z.B. im
Haushalt) eine gebeugte Haltung und Personen kdnnten die subjektive Angabe
daher positiv beantwortet haben, obwohl objektiv kein motorisches Defizit vor-
lag.

Bzgl. der Wahrnehmung von Tremor-Symptomen hatten 50% der Probanden
der Gesamtkohorte, die in der objektiven Untersuchung auffallig waren, selbst
ein Zittern bei sich bemerkt; || betrug 0,38. Auch in den Einzelkohorten konnte

in den meisten Gruppen ein mittelstarker Zusammenhang gefunden werden,
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wobei || zwischen 0,34 (Kontrollgruppe) und 0,54 (Depressions-Kohorte) lag.
Besonders in der RBD-Kohorte und in allen Kohorten mit Depression deckten
sich die objektiven Erhebungen relativ gut mit den Selbsteinschatzungen.

In den vorher diskutierten Untersuchungen zur Motorik war die Anzahl der auf-
falligen Probanden im UPDRS Il in den einzelnen UPDRS Il Unterpunkten
immer sehr gering (<40). Bei der Untersuchung des Tremors war die Gesamt-
zahl der in der objektiven Untersuchung auffalligen Probanden héher (mit ins-
gesamt 119 objektiv auffalligen Probanden). Die Menge der auffalligen und un-
auffalligen Probanden war somit besser ausgeglichen, im Gegensatz zu
anderen Untersuchungen des UPDRS lll, bei denen die Anzahl auffalliger Pro-
banden oft viel geringer war. Im Vergleich zu ungleichen Gruppengréf3en kénn-
te dies die statistische Power bzw. die Robustheit des Befundes erhdht haben.
Ein mdglicher Grund firr die recht gute Ubereinstimmung der objektiven und
subjektiven Marker des Tremors konnte sein, dass ein Tremor der Hand ein
allgemein sehr augenfalliges und flir IPS sehr bekanntes Symptom ist. Daher
konnte ein Tremor Patienten und auch Angehdrigen eher auffallen als andere

Parkinsonsymptome wie z.B. eine verminderte Beweglichkeit'.

Zusammengefasst konnten im 1. Follow-Up der TREND-Studie bezlglich moto-
rischer Symptome kaum Zusammenhange zwischen objektiver Untersuchung
und subjektiver Erhebung gefunden werden. Die Aussagen ,Ich habe Schwie-
rigkeiten mit feinen Tatigkeiten (z.B. Knopfe zumachen)®, ,Beim Gehen mache
ich kleinere Schritte als friher” und ,Beim Gehen ist mein Oberkoérper oft nach
vorne geneigt” sowie subjektive Erhebungen bezlglich eines Tremors scheinen
zumindest eine geringe Aussagekraft bezuglich einer objektiven Einschrankung
zu geben und koénnten in einem Screening-Fragebogen zur Risikoerfassung
eines IPS Anwendung finden. Insgesamt scheinen Einschrankungen in der Mo-
torik jedoch durch objektive Untersuchungen zuverlassiger erhoben zu werden

als durch subjektive Angaben der motorischen Einschrankungen.

4.3 Kognition
Von insgesamt 965 Probanden hatten 703 bei mindestens einer Frage zur sub-
jektiven Einschrankung der Gedachtnisleistung zugestimmt. Gerade einmal 11
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Probanden zeigten jedoch im MMSE Auffalligkeiten. Jeder dieser 11 Probanden
hatte auch bei sich selbst Gedachtniseinbul3en festgestellt und diese angege-
ben.

Der MMSE ist ein gut geeignetes Untersuchungsinstrument fur fortgeschrittene
kognitive Einschrankungen. Bei milden kognitiven Einbul3en ist seine Differen-
zierungsfahigkeit jedoch begrenztme’m. Da bei den meisten TREND-Probanden
wenn Uberhaupt nur eine leichte kognitive Beeintrachtigung vorlag, konnte dies
der Grund fur die geringe Anzahl auffalliger Probanden im MMSE sein.

Bei dem Vergleich zwischen subjektiven GedachtniseinbufRen und der Wortliste
Savings bzw. der konstruktiven Praxis Savings herrschte ein besseres Zahlen-
verhaltnis, da das am schlechtesten abschneidende Quartil der gesamten Ko-
horte als auffallig eingestuft wurde (und nicht wie beim MMSE anhand einer
Punktzahl von 0-25 von 30 Punkten) . Insbesondere bei der Wortliste Savings
zeigte sich eine bessere Ubereinstimmung, 78% der objektiv auffalligen Teil-
nehmer (189 Probanden) gaben auch Gedachtnisschwierigkeiten an. Allerdings
war die Anzahl der objektiv unauffalligen Probanden, die dennoch tber Ge-
dachtniseinbul3en berichteten, mit 514 sehr hoch. Dadurch war die Effektstarke
sehr gering mit |¢|<0,1 (p=0,03).

Zusammengefasst gaben >70% der Teilnehmer Gedachtniseinbullen an, ob-
wohl sie im objektiven Test keine Auffalligkeiten zeigten. Somit konnten keine
Zusammenhange zwischen objektiver und subjektiver Erhebung gefunden wer-
den. Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen konnte in mehreren Studien eine
Pravalenz von Gedachtnisbeschwerden in der Allgemeinbevidlkerung zwischen
22% und 56% gefunden werden®', bei den Teilnehmern der TREND-Studie lag
sie jedoch weit dartber. Die Zusammensetzung der TREND-Kohorte entsprach
aber auch nicht der Allgemeinbevolkerung, sondern die Teilnehmer waren eine
Hochrisikokohorte flr IPS und Alzheimer, was die erhohte Menge an subjekti-
ven Gedachtnisbeschwerden erklaren konnte. Ein weiterer moglicher Grund fur
den hohen Anteil an subjektiv angegebenen Gedachtniseinbullen ware, dass
der Eindruck einer verminderten Gedachtnisleistung durchaus auch flr einige
Probanden ein Bewegungsgrund fur die Studienteilnahme gewesen sein konn-
te. Bei der Rekrutierung und Vorstellung der TREND-Studie wurde das Ziel der
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IPS und Alzheimer Fruherkennung klar den Probanden kommuniziert. Damit vor
allem Alzheimer frih erkannt werden kann, konnten manche Probanden ,vor-
sorglich“ bzw. ,helfend“ die subjektive kognitive Einschrankung angegeben ha-
ben, damit auch eine leichte Einschrankung in jedem Fall entdeckt wird, obwonhl
dieses durch die objektive Erhebung in vielen Fallen aber evtl. nicht mdglich ist.
Mehrere prospektive Studien kamen zu dem Ergebnis, dass subjektive Ge-
dachtnisschwierigkeiten mit einem erhohten Risiko einhergehen, im weiteren
Verlauf eine Demenz zu entwickeln, auch wenn objektive kognitive Untersu-
chungen noch unauffallig sind”®®". Ahnlich kénnte es sich auch mit der TREND-
Kohorte verhalten, hierzu mussen jedoch die Daten weiterer Follow-Up Unter-
suchungen analysiert werden.

Fast 90% der Probanden verneinten die Aussage, dass sie sich an neuen Or-
ten nicht mehr so gut zurecht fanden wie fruher — egal ob sie in der damit
verglichenen objektiven Untersuchung ,konstruktive Praxis® in die auffallige
oder unauffallige objektive Gruppe eingeteilt wurden. Ahnlich verhielt es sich in
den Einzelkohorten. Die konstruktive Praxis stellt ein Maf flr visuokonstruktive
Fahigkeiten dar®. Sie scheint jedoch zu abstrakt zu sein, um mit tatsachlichen
Orientierungsproblemen unter realen Bedingungen vergleichbar zu sein. Auch
konnte eine verzerrte Erinnerung ein Grund fur die schlechte Selbsteinschat-
zung sein.

Der Aussage ,Ich habe das Gefluihl langsamer zu denken als friher” stimmten
34% der im TMT A auffalligen Probanden zu. Ein Grund fiir die schlechte Uber-
einstimmung koénnte sein, dass diese Einschatzung perspektivenabhangig ist —
die Eigenwahrnehmung entspricht nicht unbedingt der externen Beobachtung.
Bei der Frage ,Ich kann mich nicht mehr so gut konzentrieren wie friiher*
gaben 43% der im TMT B auffalligen Probanden eine Einschrankung an. Im
Vergleich zu den Ubrigen Erhebungen zur Kognition zeigte sich hier die hochste
Ubereinstimmung zwischen subjektiver und objektiver Untersuchung bei einer
Effektstarke |¢|=0,10 (p=0,002). Dies kénnte daran liegen, dass Verschlechte-
rungen der Konzentrationsfahigkeit ggf. aufgrund einer nur schleichenden Ver-
anderung nicht wahrgenommen werden. Auch in dieser Frage fehlte ein klarer
Zeitpunkt, auf den Bezug genommen werden soll.
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Auch auf die Aussage ,Oft fallen mir Namen und Worte nicht gleich ein“ ga-
ben 730 von 1008 Probanden eine zustimmende Antwort, 71% der objektiv un-
auffalligen Probanden empfanden bei sich Einschrankungen. Eventuell wurde
von einigen Probanden diese Frage missverstanden, da sie aufgrund von leich-
ten Schwierigkeiten, sich nicht immer sofort an die Namen von Bekannten zu
erinnern, der Frage zustimmten. Das kommt in der allgemeinen alteren Bevol-
kerung jedoch durchaus haufig vor und ist nicht zwangslaufig pathologisch,
sondern Teil eines physiologischen Alterungsprozesses, welcher haufig auch
mit kognitiver Verlangsamung oder Einschrankung im Vergleich zu gesunden
jungen Erwachsenen einhergeht1°8. Dieser Punkt wollte aber vielmehr Proble-
me bei dem Benennen von Dingen erfragen. Bei dieser Frage kénnte es sich
ahnlich wie bei den bereits erdrterten subjektiven Gedachtniseinschrankungen
verhalten: die Zusammensetzung der Teilnehmer als Risikokohorte kdnnte die
erhdhte Anzahl an Gedachtnisbeschwerden erklaren und subjektiv wahrge-
nommene EinbulRen stellten einen wichtigen Motivationsgrund fir die Studien-
teilnahme dar. Bei dieser Probandeneinschatzung konnten, wie bei anderen
Gedachtnisbeschwerden auch, subjektive Leistungsminderungen erste Anzei-
chen eines kognitiven Abbaus sein trotz objektiv noch nicht messbaren Defizi-
ten.

Mit Ausnahme der Frage nach Orientierung hatten in allen Erhebungen zur
Kognition Probanden der Depressionskohorten haufiger subjektiven Einbul3en
zugestimmt. Auch psychische Faktoren bzw. ein beeintrachtigtes Selbstwertge-
fiihl, wie es bei der Depression haufig ist®, kénnen die Selbstwahrnehmung
zum schlechteren hin verandern, obwohl keine objektive Verschlechterung vor-
liegt. Dies wurde den vorliegenden Ergebnissen entsprechen. Auch in mehreren
Studien konnte eine depressive Symptomatik mit vermehrten subjektiven Be-

schwerden Uber Gedachtnisprobleme assoziiert werden®'+'%%11°,

Insgesamt wich die Selbsteinschatzung zu Kognition stark von den objektiven

Erhebungen ab, sodass keine dieser Fragen in einen Screening-Fragebogen

aufgenommen werden sollte.

88



Aminah Flinspach Kapitel 4 Diskussion

4.4 Depression

Bei allen Vergleichen zwischen den subjektiven und objektiven Untersuchungen
zu depressiven Symptomen zeigte sich eine mittelstark ausgepragte Uberein-
stimmung. In der Gesamtkohorte betrugen die Effektstarken zwischen 0,39 und
0,53 bei p<0,001, wobei bei jedem Punkt 61%-75% der im BDI-Il auffalligen
Probanden subjektiven Einschrankungen zustimmten. Auch in den Einzelkohor-
ten nahm || immer Werte >0,1 an, wobei nur die RBD-Kohorte und einige
Kombinationskohorten haufig keine signifikanten Zusammenhange zeigten.

Die objektive Untersuchung und Einteilung beruhte auf dem BDI-II, ein validier-
ter Fragebogen zur Einschatzung der Depressivitat. Somit handelte es sich hier
vielmehr um einen Vergleich zwischen zwei Fragebogen. Warum |¢| trotzdem
nur mittlere Zusammenhange zeigte, konnte daran liegen, dass der BDI-Il das
Befinden innerhalb der letzten 2 Wochen beurteilt. Der Probandenfragebdgen
wurden aber bereits einige Wochen vor der Untersuchung verschickt. Da eine
Depression episodisch verlaufen bzw. die Symptomatik auch Schwankungen
unterliegen kann, konnte der unterschiedliche Erhebungszeitpunkt eine Rolle
bei der Starke der Ubereinstimmung gespielt haben.

Ob Fragen nach depressiven Symptomen in einen Screening-Fragebogen zur
Risikoerfassung neurodegenerativer Erkrankungen mit aufgenommen werden
sollten lasst sich anhand der hier vorliegenden Ergebnisse somit nicht beurtei-
len. Auch bei diesen Symptomen mussen weitere Langzeitergebnisse der Stu-
die bezuglich auftretender Erkrankungen abgewartet werden und dann ein

eventueller Zusammenhang mit prodromalen Symptomen untersucht werden.

4.5 RBD

Bei allen subjektiven Erhebungen zur REM-Schlaf-Verhaltensstérung zeigte
sich ein hoch signifikanter Zusammenhang (p<0,001) mit der objektiven Erhe-
bung, |¢| lag bei fast allen Untersuchungen zwischen 0,39 (haufig lebhafte
Traume) und 0,65 (im Schlaf sprechen/schreien). Bei diesen Erhebungen ga-
ben zwischen 39% (haufige Alptraume) bis 71% (erschwertes Wiedereinschla-
fen) derer, die in der objektiven Untersuchung auffallig waren, auch subjektive

Einschrankungen an.
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Am geringsten zeigte sich die Ubereinstimmung bei der Frage nach n&chtli-
chem um sich schlagen, || lag hier bei 0,24 (p<0,001). Diese subjektive Erhe-
bung wurde mit den RBDSQ Punkten 3-7 verglichen. Der Unterpunkt RBDSQ 4
(traumbezogene Bewegung des Korpers oder der Glieder im Schlaf) ist jedoch
ein erforderliches Diagnosekriterium fur eine RBD, deshalb waren alle Proban-
den mit einer RBD bei diesem Vergleich in die objektiv auffallige Gruppe einge-
teilt. Nicht jede Person mit einer RBD schlagt jedoch auch nachts um sich®®;
dies konnte der Grund dafur sein, dass nur knapp 10% der objektiv auffalligen
Probanden auch eine subjektive Einschrankung angaben und || mit 0,24 eine
recht schwache Ubereinstimmung zeigte. Durch den Vergleich der zwei Frage-
bdgen konnte meist eine mittelstark ausgepragte bis hohe Ubereinstimmung in
den Aussagen der Probanden gefunden werden. Dass es bei einigen Erhebun-
gen nur zu mittelstark ausgepragten Zusammenhangen kam, konnte daran lie-
gen, dass die Fragebdgen nicht immer exakt das Gleiche erfragten, z.B. wurde
die subjektive Einschatzung ,ich habe oft lebhafte Traume" mit der RBDSQ
Frage 1 ,ich habe teilweise sehr lebhafte Traume® verglichen oder ,ich habe oft
Alptraume*“ mit der RBDSQ Frage 2 ,meine Traume haben des Ofteren aggres-
siven/ aktionsgeladenen Inhalt“. Diese Erhebungen zeigten dann auch nur mit-
telstark ausgepragte Zusammenhange von |¢|=0,39; jeweils 65% bzw. 39% der
Probanden, die in den RBDSQ Fragen auffallig waren, gaben auch subjektive
Einschrankungen an.

Bei den Untersuchungen zur RBD basierte die objektive Erhebung auf einem
validierten Fragebogen. Die hohe Effektstarke des Zusammenhanges der sub-
jektiv-objektiv Vergleiche konnte jedoch eher das Ergebnis eines Test-Retest
Vergleiches weitestgehend subjektiver Angaben zum nachtlichen Schlafverhal-
ten wiederspiegeln. Eine rein objektive Untersuchung wirde die
Polysomnographie darstellen. Eine Diagnosestellung ware mit dieser Methode
zwar ziemlich zuverlassig, flr so eine gro3e Kohorte ist diese Untersuchung
jedoch zu zeit- und kostenaufwendig. Eine validierte und einfache Screening-
Frage konnte eine hohe Sensitivitat und Spezifitat von etwa 90% fur die Erken-
nung von RBD erreichen®. Diese Frage (RBD1Q) erhebt das Kernsymptom der

RBD: ,Wurde Ihnen jemals gesagt oder vermuten Sie selbst, dass Sie wahrend

90



Aminah Flinspach Kapitel 4 Diskussion

des Schlafes den Inhalt Ihrer Traume ausfuhren? (z.B. Schlagen, Arme schwin-
gen, Laufbewegungen machen, usw.)*

Zusammengefasst empfiehlt es sich nach diesen Untersuchungen, den RBDSQ
und/oder den RBD1Q als validierte Messinstrumente mit einer hohen Sensitivi-
tat und Spezifitat®>® in einen Screening-Fragebogen mit aufzunehmen.
Insgesamt lasst sich auch bei diesen Untersuchungen anhand der bisherigen
Ergebnisse nicht sicher sagen, ob die Fragen der subjektiven Erhebungen zur
RBD in einen Screening-Fragebogen mit aufgenommen werden sollten. Auch
bei diesen Symptomen wird es davon abhangen, welche Probanden der Studie
eine neurodegenerative Erkrankung entwickeln werden, um im Nachhinein die
subjektiven Aussagen in der prodromalen Phase sicher beurteilen zu kdnnen.
Fir das (subjektive) RBD-Screening bietet es sich, auch flr den spateren Ver-
gleich mit anderen Studien, jedoch an zumindest validierte Fragebdgen
(RBDSQ) oder eine validierte Frage (RBD1Q) anstatt der hier untersuchten

nicht-validierten Fragen der subjektiven RBD Erhebungen zu verwenden.

4.6 Autonome Dysfunktion

Bei Fragen zu autonomen Dysfunktionen zeigten sich in der Gesamtkohorte
hoch signifikante Ubereinstimmungen (p<0,001) zwischen objektiver und sub-
jektiver Untersuchung mit Effektstarken zwischen 0,27 (Orthostase) und 0,45
(Obstipation). Einzige Ausnahme war die Frage nach haufigem Durchfall mit
||=0,003. Da die hiermit verglichene objektive Erhebung primar Verstopfungen
untersuchte, war dies auch nicht Uberraschend. Da es keine quantitativen Mes-
sungen zu autonomen Dysfunktionen gab, beruhte die objektive Erhebung auf
einem standardisierten Fragebogen. Somit waren auch die als ,objektiv* defi-
nierten Erhebungen weitestgehend subjektive Angaben, welche den als subjek-
tiv definierten Untersuchungen sehr ahnlich waren, was vermutlich zu den signi-
fikanten und relativ hohen Effektstarken fuhrte.

Objektive, quantitative Erhebungen von vegetativen Symptomen, die auch in
grolen Kohorten als Screening-Methoden verwendet werden kdénnen (und des-
halb nicht zu zeit- und kostenintensiv sein durfen) fehlen bisher. Die
urodynamische Untersuchung zum Beispiel ergibt zwar eine zuverlassige Diag-

nostik, ist aber zu aufwendig fur eine so groRe Kohorte. Eine mogliche Option
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waren Stuhl- und Miktionstagebucher, wodurch quantitative Parameter wie z.B.
die durchschnittliche wdchentliche Stuhlfrequenz erhoben werden konnten oder
aber die Einnahme unverdaulicher Samen, um so die Darmpassagezeit erhe-
ben zu kdnnen. Auch die einfache Eigenangabe durchschnittlicher wochentli-
cher Stuhlgange konnte einfach zu erheben und ein quantitatives Mal} darstel-
len, das gut zwischen Studien vergleichbar wére™.

Zusammengefasst lasst sich, wie auch bei den Erhebungen zu depressiven
Symptomen, anhand der hier vorliegenden Ergebnisse nicht beurteilen, ob sub-
jektive Erhebungen zu autonomen Dysfunktionen in einen Screening-
Fragebogen mit aufgenommen werden sollten. Auch bei diesen Symptomen
sollten der weitere Verlauf der Studie beztiglich auftretender Erkrankungen und
der zeitlichen Anderung der subjektiven Angaben abgewartet werden, um dann

einen moglichen Zusammenhang mit prodromalen Symptomen zu untersuchen.

4.7 Grenzen der Studie

Einige Limitationen der TREND-Studie und der vorliegenden Dissertation mus-
sen fur die Interpretation der Ergebnisse bertcksichtigt werden.

(1) Die Zusammensetzung der Probanden entsprach nicht der Aligemeinbevél-
kerung, sondern es handelte sich um eine Hochrisikokohorte, da der Anteil an
Menschen mit einer Depression, einer Hyposmie oder einer RBD hdher war als
in der Allgemeinbevdlkerung. Diese drei Symptome sind assoziiert mit einem
erhdhten Risiko flr neurodegenerative Erkrankungen.

(2) Nicht bei allen Probanden war Deutsch die Muttersprache, sodass es even-
tuell auch zu Verstandnisproblemen kam, die die Untersuchungsergebnisse und
insbesondere die subjektiven Angaben in Fragebdgen beeinflusst haben kénn-
ten. AuRerdem fiillten nicht alle Probanden die Fragebdgen vollstandig aus.
Vermutlich wurden insbesondere die Fragen nicht beantwortet, bei denen sich
die Probanden unsicher waren. Diese fehlenden Antworten hatten noch einen
Einfluss auf die Ergebnisse, wie z.B. die Gute der Zusammenhange zwischen
objektiver und subjektiver Erhebung, haben kdnnen.

(3) Auch wenn die vorliegende Disseration eine Querschnittsanalyse beinhaltet,
so ist doch bei longitudinalen Studien wie der TREND-Studie zu bedenken,

dass Personen aus verschiedenen Grinden die Studienteilnahme abbrechen.
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Je starker die Probanden durch korperliche oder kognitive Einschrankungen
belastet sind, desto eher kdnnten diese dazu neigen die Studienteilnahme ab-
zubrechen. Eine hohere Abbrecherquote unter den erkrankten bzw. einge-
schrankten Probanden verzerrt wiederum die Studienergebnisse, zumal eben
die korperlich oder kognitiv eingeschrankten Probanden besonders relevant
bezuglich der Untersuchung der prodromalen Phase neurodegenerativer Er-
krankungen sind. Moglicherweise haben im hier untersuchten Follow-Up 1 be-
reits einige Probanden nicht mehr teilgenommen, die objektiv und auch subjek-
tiv kdrperliche und/oder kognitive Einschrankungen gezeigt hatten.

(4) Fur die TREND-Studie wurden gezielt Probanden mit den Prodromalmar-
kern Hyposmie, Depression und RBD gesucht. Diese Menschen hatten also
bereits diagnostische Untersuchungen durchlaufen und wussten von ihren Defi-
ziten. Dieses Vorwissen hatte vermutlich einen Einfluss auf die Selbsteinschat-
zung.

(5) Da einige Teilnehmer aus der PRIPS-Studie rekrutiert wurden und andere
bereits an der Baseline-Untersuchung teilgenommen hatten, konnten den Teil-
nehmern einige Untersuchungen bereits bekannt gewesen sein, wodurch gera-
de in den Untersuchungen zu Kognition vielleicht Lerneffekte entstanden sind.
Insbesondere bei kognitiven Defiziten ist es durch Ubungen wie z.B. Gedécht-
nistraining méglich, seine Leistungsfahigkeit in diesem Bereich zu verbessern.
Gerade Probanden mit (leichten) kognitiven Defiziten hatten sich durch kogniti-
ve Ubungen auf die Untersuchungen vorbereiten kdénnen, was wiederum zu
besseren Ergebnissen gefluhrt haben konnte. Auch bei motorischen Untersu-
chungen, z.B dem Purdue Pegbard Test sind Lerneffekte moglich'" 2,

(6) Falls bei vorher durchgeflhrten Untersuchungen kognitive Defizite auftraten,
wurden die Probanden daruber informiert, auch dieses Vorwissen hatte vermut-
lich wiederum einen Einfluss auf die Selbsteinschatzung.

(7) In den objektiven Erhebungen, die nicht mit z-Werten arbeiteten, wurde der
Einfluss von Alter, Geschlecht und Bildung nicht untersucht. Auch in allen sub-
jektiven Erhebungen wurde dieser Einfluss nicht berlcksichtigt. Sowohl Alter,
Geschlecht als auch Bildung kdnnen aber auch einen Einfluss auf die Selbst-

einschatzung haben. Schwierig kann es auch sein, den physiologischen Alte-
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rungsprozess von prodromalen Zeichen einer degenerativen Erkrankung abzu-
grenzen; zum Beispiel nimmt die Riechleistung physiologisch mit dem Alter ab?
und ein klare Abgrenzung zu einer pathologischen Hyposmie ist nicht immer
sicher moglich.

(8) Einige Probanden konnten aufgrund einer guten (bzw. schlechten) Verfas-
sung am Untersuchungstag eine ungewohnlich gute (bzw. schlechte) Leistung
gezeigt haben. Dies kann einen Einfluss auf objektive Leistungsformen haben,
aber auch die subjektive Einschatzung beeinflussen.

(9) Der semi-quantitativ erhobene UPDRS Il kdnnte von der klinischen Beurtei-
lung und Erfahrung des Untersuchenden abhangig sein. In der Bewertung mo-
torischer Defizite kann es zwischen mehreren Untersuchern zu unterschiedli-
chen Ergebnissen kommen. Insbesondere bei milden motorischen Defiziten
sich kénnten sich Untersucher haufig in ihrer Beurteilung unterscheiden'". Die
Untersuchung der Probanden mittels UPDRS Il in der TREND-Studie wurde
von mehreren Arzten durchgefiihrt. Deshalb wéare es mdglich, dass es abhangig
vom Untersuchenden zu unterschiedlichen Werten im UPDRS Il kam.

(10) Ein eingeschranktes Sehvermdgen zeigte vormals einen Einfluss auf die
Leistung im Pegboard''*. Des Weiteren sinkt die Leistung im Pegboard mit dem
Alter'. Diese (Alters-assoziierten) Aspekte wurden bei der Einteilung in auffal-
lig bzw. unauffallig nicht bertcksichtigt.

(11) Die erfolgte Einteilung in die 25. Perzentile der Gesamtkohorte bei einigen
Erhebungen zu Kognition und Motorik ist wenig spezifisch, da bei einem Viertel
der Kohorte eine Auffalligkeit per definitionem vorhanden ist. Dies entspricht
jedoch keinem Schwellenwert, der eine tatsachliche objektive Auffalligkeit be-
deutet. Zudem ist diese Einteilung abhangig von der Komposition der Stichpro-
be und daher wenig generalisierbar auf andere Stichproben oder die Allge-
meinbevolkerung.

(12) Die Erwartungshaltung der Untersucher kdnnte einen Einfluss auf die ob-
jektive Erhebung gehabt haben. Indem besonders grundlich nach motorischen
Auffalligkeiten untersucht wurde oder ggf. die Bewertung besonders streng aus-
fiel weil motorische Auffalligkeiten erwartet wurden, kdénnten gewisse Erwar-

tungseffekte entstanden sein. Einen ahnlichen Erwartungseffekt (lediglich in
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entgegengesetzter Richtung) zeigte Goetz et al.: nach Gabe von Placebos ga-
ben Untersucher bessere UPDRS-Scores'".

(13) Leider war es bei den Symptomen zu RBD, Depression und vegetativer
Symptomatik nicht mdglich, den Probandenfragen rein objektive Untersuchun-
gen gegenuberzustellen, sodass auf validierte Fragebdgen zurlckgegriffen
werden musste. Die vergleichenden Untersuchungen entsprachen somit eher
einer Test-Retest Reliabilitatspriufung subjektiver Angaben.

(14) In vielen Untersuchungen (insbesondere zu motorischen Symptomen) war
die Anzahl der unauffalligen Probanden mindestens doppelt so hoch wie die
Anzahl der auffalligen — am hochsten war die Differenz bei den Erhebungen zu
Sprache und Rigiditat: 14 bzw. 20 Probanden zeigten in den jeweiligen Unter-
suchungen Auffalligkeiten und wurden mit > 980 unauffalligen Probanden ver-
glichen. Dieses unausgeglichene Verhaltnis konnte ein Grund fur die niedrigen
Zusammenhange sein und die Robustheit einiger signifikanter Befunde konnte
wenig stark ausgepragt sein. D.h. bereits eine zahlenmaRig geringe Anderung
von richtigen bzw. falschen Selbsteinschatzungen bei den nur wenigen objektiv
Auffalligen kdnnte eine groRe Anderung der Ergebnisse bewirken. Insbesonde-
re die Subkohorten zeigten teilweise sehr kleine Gruppengrdfien (z.B. waren in
der Kohorte mit 3 Prodromalmarkern nur 5 Probanden), wodurch ein eigentlich
vorhandener Effekt verborgen geblieben beziehungsweise verzerrt gewesen
sein konnte.

(15) Die Starke des Zusammenhangs wurde mit dem Kontingenzkoeffizienten
|| als Effektstarke berechnet. Zur Bewertung des Zusammenhangs zwischen
objektiver und subjektiver Erhebung hatte man noch andere Malde wie z.B. die
Sensitivitat, Spezifitat oder den positiv bzw. negativ pradiktiven Wert bestimmen
koénnen. Eine prazisere Beurteilung der Verhaltnisse von subjektiv/objektiv als
falsch/richtig erhobenen Marker ware dadurch méglich gewesen.

4.8 Potentielle Probandenfragen fiir einen Screening-Fragebogen
Folgende Fragen wirden nach den vorliegenden Ergebnissen fir einen Scree-
ning-Fragebogen fir das IPS in Frage kommen. Diese zeigten Effektstarken

von |¢|>0,1 zwischen der subjektiven und objektiven Erhebung:

95



Aminah Flinspach Kapitel 4 Diskussion

1. ,Meine Fahigkeit, Gerlche zu erkennen oder zu unterscheiden hat nach-
gelassen®
2. ,lch habe Schwierigkeiten mit feinen Tatigkeiten (z.B. Knopfe zuma-
chen)“
. ,Beim Gehen mache ich kleinere Schritte als fruher”

. ,Beim Gehen ist mein Oberkorper oft nach vorne geneigt®

3

4

5. ,lch zittere manchmal wenn ich nicht darauf achte®

6. ,lch zittere oft wenn ich mich konzentrieren méchte*

7. ,lch zittere oft wenn ich aufgeregt bin”

8. .Meine Hande zittern oft beim Zeitung lesen

9. ,Meine Hande zittern z.B. wenn ich eine Tasse halte oder Suppe I6ffle

10.,Manchmal zittert mein Kopf*

11.,0ft zittert beim Sprechen meine Stimme*

12.,Wurde |Ihnen jemals gesagt oder hatten sie jemals den Verdacht, dass
Sie wahrend des Schlafens lhre Traume auszuleben scheinen (z.B.
durch um-sich-schlagen, mit den Armen in der Luft fuchteln, Laufbewe-

gungen mit den Beinen machen)?*

4.9 Ausblick

Ein groRer Vorteil der TREND-Studie ist die prospektive Erhebung der wichtigs-
ten bekannten Prodromalmarker flr eine neurodegenerative Erkrankung in ei-
ner grolien Kohorte. Wahrend zu Studienbeginn die Probanden noch gesund
sind werden einige im Laufe der Studie inzident mit IPS oder Alzheimer diag-
nostiziert werden. Inwiefern die Prodromalmarker wirklich vor der Krankheitsdi-
agnose bereits auftreten und welchen pradiktiven Wert diese haben kann somit
untersucht werden. Bisher beruhen viele Studien zur prodromalen Phase des
IPS nur auf retrospektiven Erhebungen. Im Nachhinein sind objektive Messun-
gen nicht mehr durchfihrbar und es ist schwierig auszumachen, ab welchem
Zeitpunkt welche Symptome auftraten. Diese retrospektiven Erhebungen sind
immer subjektiv und dabei moglicherweise verzerrt erinnert.

Diese Dissertation stellt eine Querschnittsanalyse in einer longitudinalen Studie
dar. Im weiteren Verlauf der Studie wird sich zeigen, welche und wie viele der

Probanden eine neurodegenerative Erkrankung entwickeln werden. Des Weite-
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ren wird man evaluieren konnen, welche Prodromalmarker (-kombinationen)
eine erhOhte Assoziation mit einem IPS zeigen. Auch die Vorhersagefahigkeit
der Selbsteinschatzung zu jeweiligen Defiziten wird ihre langfristige Zuverlas-
sigkeit zeigen.

Besserungen und Lerneffekte sind auch in einzelnen Bereichen moglich.
Praktisch ware ein unkompliziertes erstes Screening von potentiellen Risiko-
kandidaten flr neurodegenerative Erkrankungen mithilfe eines Screening-
Fragebogens; Personen konnten in hausarztlichen Praxen unter geringem zeit-
lichem und 6konomischem Aufwand abgefragt werden. Die Ergebnisse dieser
Dissertation lassen einen reinen Fragebogen unwahrscheinlich erscheinen, rea-
listischer ware eine aussagefahige Kombination aus subjektiven Erhebungen
und objektiven klinischen Messungen wie einer korperlichen Untersuchung der
Motorik und Kognitionstestung. Desweiteren wird fur die Vorhersage eines IPS
eine Kombination aus mehreren Prodromalmarkern nétig sein, da kein Prodro-
malmarker alleine eine ausreichende Sensitivitat und Spezifitat fur eine Erkran-
kung am IPS aufweist. Eine solitar auftretende Hyposmie zum Beispiel reicht
nicht aus um ein erhdhtes Risiko fur ein spateres IPS auszumachen, da diese
auch in >30% der alteren Bevolkerung auftritt. Zur genaueren Aussagekraft ein-
zelner Prodromalmarker und deren Zusammenhang mit anderen Prodromal-
markern bezuglich einer Identifikation von Hochrisikopersonen fir ein IPS muss

noch der weitere Verlauf der Studie abgewartet werden.
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5 Zusammenfassung

In dieser Dissertation wurde die subjektive Wahrnehmung prodromaler Zeichen
des idiopathischen Parkinson Syndroms (IPS) in einer Hochrisikokohorte fur
Parkinson und Alzheimer untersucht und mit der (objektiven) Leistung in klini-
schen Untersuchungen verglichen. Es handelte sich um eine
Querschnittsanalyse der ersten Follow-Up Untersuchung der longitudinalen
TREND-Studie. In dieser prospektiven Studie wurden insgesamt etwa 1200
Probanden zwischen 50-80 Jahren auf prodromale klinische Zeichen des IPS
und der Alzheimer-Erkrankung hin untersucht. Es erfolgte eine Einteilung der
Probanden in 3 Risikogruppen (Hyposmie, Depression und REM-Schlaf-
Verhaltensstérung (RBD)), in Gruppen mit Kombinationen dieser Marker sowie
in eine Kontrollgruppe ohne diese Marker. Alle Probanden wurden hinsichtlich
ihrer subjektiven Einschatzung ihrer Riechminderung, motorischen und kogniti-
ven Defizite, depressiven Symptome, Zeichen flir RBD sowie autonomen
Symptomen befragt. Zudem wurden die Probanden auch bezlglich dieser As-
pekte klinisch untersucht. Die Diskrepanz bzw. Ubereinstimmung der subjekti-
ven Einschatzung mit der in der klinischen Untersuchung festgestellten Leistung
bzw. Symptome wurde jeweils in einer Vierfeldertafel fir die Gesamtkohorte,
die definierten Risikokohorten und die Kontrollgruppe untersucht. Fir jede der
Gruppen wurden statistische Unterschiede zwischen subjektiven und objektiven
MalRen mittels Chi-Quadrat Test Uberpruft und die Effektstarke des Zusammen-
hangs als Kontingenzkoeffizient |@| angegeben. In der Testung zur Geruchs-
wahrnehmung wurde zusatzlich die subjektive Einschatzung des Geruchssinns
mit Hilfe eines t-Testes mit der Leistung in der Geruchsuntersuchung vergli-
chen.

Insbesondere in der Riechtestung und bei der Untersuchung des Tremors zeig-
ten sich signifikante Zusammenhange mit mittelgroBen Effektstarken
(|e|nyr=0,48, |@|Trem=0,38; p<0,001) zwischen objektiver Untersuchung und der
Selbsteinschatzung der Probanden. Bezuglich der Riechleistung zeigte sich in
allen untersuchten Kohorten ein signifikanter Zusammenhang zwischen der

subjektiven Einschatzung und der Leistung in der Sniffin’ Sticks Untersuchung:
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Probanden, die ihre Geruchswahrnehmung als vermindert empfanden erzielten
eine geringere Punktezahl in der Sniffin’ Sticks Untersuchung und umgekehrt.
In Erhebungen zu Einschrankungen in der Motorik zeigten sich geringe Effekt-
starken bei feinmotorischen Tatigkeiten (|¢|=0,19, p<0,01) und Stérungen des
Gangpbilds (kleinschrittiges Gangbild: |¢|=0,14, p<0,01; gebeugter Oberkorper:
|p|=0,15, p<0,01). Bezlglich der Untersuchung der Konzentrationsfahigkeit
zeigte sich ebenfalls nur eine geringe Effektstarke des Zusammenhangs
(|¢|=0,1 p=0,002). In weiteren Erhebungen zu Motorik und Kognition betrug die
Effektstarke |¢|<0,1 zwischen subjektiver und objektiver Erhebung. Bei den Un-
tersuchungen zur Gedachtnisleistung gaben >70% aller Teilnehmer subjektive
Einbulden an, wenngleich objektiv weniger als die Halfte der Teilnehmer dies-
bezuglich Auffalligkeiten zeigten. Hohe bis mittlere Effektstarken konnten zwar
in den Erhebungen zu Depression (|¢|=0,5-0,39, p<0,01), RBD (]¢|=0,65-0,24,
p<0,01) und autonome Dysfunktion (|¢|=0,45-0,27, p<0,01) gezeigt werden,
allerdings beschrankte sich hier die klinische Untersuchung (wie auch die
Selbsteinschatzung) auf einen selbst ausgeflllten Fragebogen und nicht auf
eine quantitative objektive klinische Untersuchung. Auch der Vergleich inner-
halb der einzelnen Risikokohorten zeigte keine schlissigen Ergebnisse.

Die Selbsteinschatzung allein kann nach den Ergebnissen dieser Dissertation in
einzelnen Bereichen auf tatsachlich vorhandene Defizite hinweisen. Die Anzahl
der sich falsch einschatzenden Probanden war jedoch in allen Bereichen zu
hoch, um sich allein auf subjektive Angaben zu verlassen. Fir einen Screening-
Fragebogen mit subjektiven Einschatzungen der Riechleistung und motorischer
Defizite kdnnten sich insgesamt 12 Fragen (mit |¢|>0,1) anbieten. Zusatzliche
objektive (klinische) Untersuchungen scheinen allerdings nétig zu sein um Ein-
schrankungen verlasslich feststellen zu kdnnen. Allerdings ist bisher noch un-
klar, welche Teilnehmer mit welchen subjektiven Einschrankungen sowie Pro-
dromalmarkern im Studienverlauf eine neurodegenerative Erkrankung
entwickeln werden (bzw. entwickelt haben) und wie sich somit der langfristige

Vorhersagewert der subjektiven Wahrnehmung darstellt.
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