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1 Einleitung

,Should the necessary information be thus obtained, the writer will repine at no
censure which the precipitate publication of mere conjectural suggestions may
incur; but shall think himself fully rewarded by having excited the attention of
those, who may point out the most appropriate means of relieving a tedious and

most distressing malady.

James Parkinson und seinem 1817 vero6ffentlichten ,,Essay on the Shaking Palsy*
verdankt die heutige Medizin sicherlich vieles, insbesondere muss jedoch seinem
zentral geaulRerten Wunsch, ,Aufmerksamkeit erregt zu haben®, Erfolg zugespro-
chen werden. In seinem Essay beschreibt der Hoxtoner Arzt sechs Patienten (,,six
illustrativ cases®). Zwei von ihnen waren James Parkinson aufgrund ihres lang-
samen und gebiickten Ganges aufgefallen, ein weiterer Patient verlor aufgrund
eines Schlaganfalls seine Ruhetremor-Symptomatik, welche sich nach Besse-

rung der Schlaganfallsymptomatik jedoch wieder ausbildete.

Der Essay von James Parkinson wird durch seine Schilderungen zur Fundgrube
fur eine bis heute giltige Phdnomenologie des idiopathischen Parkinsonsyn-
droms (IPS), z.B. mit Tremor, gebeugtem Gang, generalisierter Verlangsamung,
kleinschrittigem Gangbild und Fallneigung. Mit anderen Worten: James Parkin-
son beschrieb bereits damals die Symptomatik von Hypo- bis Akinesie, eines
Tremors und einer posturalen Instabilitat, die allesamt das Krankheitsbild pragen.
Auch wenn die Heilung dieser ,most distressing malady“ zum aktuellen Zeitpunkt,
zweihundert Jahre nach Parkinsons Beobachtungen, noch nicht in erreichbarer
Néhe scheint, haben vor allem die Entwicklungen der letzten Jahrzehnte bedeu-
tende Fortschritte erbracht. Eine Behandlung zur Symptomkontrolle wurde zum
Fokus therapeutischer Mal3hahmen. Es zeigte sich, je friher man das IPS und
seine Symptome behandelte, desto groRer wird die Mdglichkeit eines Gewinns

an Lebensqualitat fur die betroffene Person.

! PARKINSON, JAMES, An Essay on the Shaking Palsy, London 1817, Preface.

-1-
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Es scheint hierbei nur als logische Konsequenz zum Zweck eines frihen Thera-
piebeginns, den Fokus wissenschaftlicher Erkenntnissuche auf einen moéglichen
Ursprung der Erkrankung zu richten — oder zumindest sich diesem Ursprung im-
mer weiter anzunahern. Aus diesem Grund scheint die mdgliche Friiherkennung

einer spater voraussichtlich ausbrechenden Krankheit nur als wiinschenswert.

Zahlreiche mdgliche Risikofaktoren und physiologische Konstellationen noch ge-
sunder Probanden konnten mit bereits betroffenen Patienten in Verbindung ge-
bracht werden. Ebenso ermoéglicht die Begleitung zahlreicher Patienten im
Langsschnitt ihrer Erkrankung ein besseres Verstandnis der Genese, Pathophy-
siologie sowie ihres Verlaufes und so auch eine mdgliche Friherkennung.

Die vorliegende Arbeit will ebenfalls zum Verstéandnis der Erkrankung beitragen.
Es wird der Fokus auf das Gangbild betroffener IPS-Patienten und gefahrdeter
Personen gelegt werden. Armbewegungen wahrend des Gehens in verschiede-
nen Situationen scheinen hierfir besonders interessant (Mirelman et al. 2016,
Huang et al. 2012, Lewek et al. 2010, Lee et al. 2004). Es soll herausgestellt
werden, inwiefern Armbewegungen das Potential besitzen, Hochrisikoprobanden

fur das IPS von gesunden Probanden zu unterscheiden.
1.1 Idiopathisches Parkinson Syndrom (IPS)

1.1.1 Epidemiologie

Das IPS stellt mit einer Pravalenz von ca. 400.000 bis 450.000 Patienten (Heinzel
et al. 2018) die zweithaufigste neurodegenerative Erkrankung des zentralen Ner-
vensystems nach der Alzheimer-Demenz in Deutschland dar (Pringsheim 2014,
De Lau 2006) und gilt ebenfalls als die zweithdufigste Bewegungsstérung der
alteren Bevolkerung (Berg 2006). Jedes Jahr erhalten circa 70.000 neue Patien-
ten diese Diagnose (Heinzel et al. 2018). Die Pravalenz des IPS ist aufgrund der
demographischen Entwicklung zunehmend (Lang et al. 1998) und wird dies bis
auf weiteres bleiben, gar sich verstarken, sodass von einer Verdopplung der An-
zahl betroffener Patienten im Jahr 2030 gegenuber der aktuellen Zahl auszuge-
hen ist (Dorsey et al. 2007).
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1.1.2 Pathophysiologie

Zumindest mitverursachend fur das IPS ist das progrediente Absterben von neu-
romelaninhaltigen, dopaminergen Neuronen vorrangig in der Pars compacta der
Substantia nigra (SN), was einen Grof3teil der motorischen Symptome erklaren
konnte. Aufgrund dieses zellularen Sterbeprozesses kann post mortem eine
Depigmentierung der SN erkannt werden. Es lagern sich intrazellular eosinophile
Einschlusskorperchen ab (Gibb 1988), welche nach ihrem Entdecker als Lewy-
Kdrperchen bezeichnet werden (Spillantini et al. 1997), und welche zu einem gro-
Ren Teil aus aggregiertem a-Synuclein bestehen (allerdings auch aus zumindest
150 bis 200 weiteren Molekuilen). Aufgrund dieser Beobachtung wird das IPS

auch zu den a-Synucleinopathien gezahlt.

1.1.3 Klinische Symptomatik und therapeutische Optionen

Zur klinischen Diagnose eines IPS gehdren nach der United Kingdom Brain Bank
Society (UKBBS) eine Bradykinese sowie zumindest eines der folgenden Symp-
tome: Rigor, Tremor und/oder posturale Instabilitdt, wobei in einer aktuelleren
Klassifikation die posturale Instabilitat nicht mehr als Kardinalsymptom geflhrt
wird (Postuma et al. 2015, Zach et al. 2017). Ein einseitiger Beginn, eine persis-
tierende Asymmetrie im Gesamtverlauf, ein positives Ansprechen auf eine L-
Dopa-Therapie sowie der Ausschluss von anderen symptomatischen Parkinson-

formen unterstitzen die Diagnose (Oertel 2008).

Die in den UKBBS genannten Kardinalsymptome sind fiir diese Arbeit relevant

und werden daher im Folgenden detaillierter dargestellt.

Bradykinese / Akinese: Als Bradykinese wird die progrediente Verlangsamung
und die Verringerung der Bewegungsamplitude von repetitiven Willkiirbewegun-
gen (z.B. beim ,Gluhbirneneinschrauben®) bezeichnet. Beim IPS besteht neben
dieser Bradykinese aber auch praktisch immer eine Akinese, wobei eine Tren-
nung in der Literatur nicht immer scharf vollzogen wird. Daher werden im Folgen-
den auch akinetische Symptome erwahnt. Oftmals ist zu Beginn ein einseitig
mangelndes Mitschwingen eines Armes festzustellen (Pellicano 2007, Salarian

et al. 2007), im Verlauf entwickeln sich diese Bewegungseinschrankungen je-
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doch weiter, sodass ein kleinschrittiges Gangbild sowie eine akinetische Start-
hemmung entstehen kdnnen (Earhart et al. 2013). Wendebewegungen missen
auf diese Weise haufig durch zunehmende Zwischenschritte vollzogen werden
(Crenna et al. 2007). Durch diesen qualitativen Verlust der Gangphysiologie
steigt das Sturzrisiko der Patienten (Dibble et al. 2008, Benzinger et al. 2014).
Zudem &aufRert sich das reduzierte Vermogen von willkirlichen Bewegungen in
der mimischen Beweglichkeit (Hypomimie), einer verminderten Sprachlautstarke
(Mikrophonie) und aufféalligen Verlusten vor allem feinmotorischer Bewegungen,
wie etwa der Schrift (Mikrographie), aber auch alltaglicher Tatigkeiten wie Zah-
neputzen, Zuknopfen o. &. (Teulings et al. 1997). Vollstandige sekundenlange
Bewegungsblockaden, die als ,Freezing“ bezeichnet werden (Spildooren et al.
2010), treten bei Uber 50% der IPS-Patienten im Verlauf der Erkrankung auf.

Rigor: Dieser beschreibt eine geschwindigkeitsunabh&ngige Tonuserhéhung der
Muskulatur, welche tber die gesamte Strecke der Bewegung vorhanden bleibt
(Jankovic 2008, Singleton 2013, Zach et al. 2017) und nicht pl6tzlich nachlasst,
wie dies etwa bei einer Spastik der Fall ist. Oftmals beginnt diese Versteifung im
Bereich der Schulter- und Nackenmuskulatur und breitet sich dann aus. Das kli-
nische Bild vor allem der Extremitaten wird als Zahnrad-Phanomen bezeichnet
(Jankovic 2008, Siderowf et al. 2008). Es beschreibt das ruckartige, kleinschrit-
tige Nachgeben der flektierten Muskulatur bei passiver Streckung durch den Un-
tersucher. Im spateren Stadium fuhrt der erh6hte Muskeltonus zu einer Flexion
aller grol3en Gelenke und kann damit die charakteristische Beugehaltung des

fortgeschrittenen IPS-Patienten moglicherweise unterstitzen.

Tremor: Rund 70-75 % aller IPS-Patienten zeigen zumindest wéahrend einer
Phase ihrer Erkrankung (meist zu Beginn) eine unwillkiirliche Tremor-Sympto-
matik mit einer vorrangigen Frequenz von 4-6 Hz, die sich vor allem in entspann-
ter Muskulatur manifestiert und durch das wechselseitige Spiel der agonistischen
und antagonistischen muskularen Gruppen entsteht (Salarian et al. 2007, Earhart
et al. 2013). Verstarkende Faktoren stellen hierbei Stress, Anstrengung und wei-

tere &ulRere Einflisse dar (Wolz 2014). Auch der Tremor wird oftmals mit einsei-
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tigem Beginn erkannt und zeigt meist eine lebenslange Seitendifferenz, gemein-
sam mit der Rigorsymptomatik. Seit einigen Jahren ist bekannt, dass auch an-
dere Tremortypen, wie etwa ein Aktionstremor oder ein posturaler Tremor keine

Ausschlusskriterien fur die Diagnose eines IPS darstellen (Sethi 2002).

Posturale Instabilitat: Als solche wird die reduzierte Stabilitat bei aufrechter Kor-
perhaltung aufgrund einer Stoérung der Halte- und Stellreflexe sowie verminderter
visueller, sensomotorischer und vestibularer Gleichgewichtsdimensionen be-
zeichnet (Bronte-Stewart 2002, Btaszczyk et al. 2007, Rossi et al. 2009). Neue
Diagnoseskalen fir das IPS fihren dieses Symptom nicht mehr als Kardinal-
symptom an (Postuma et al. 2015). Die Instabilitdt nimmt mit dem Alter zu, ist
jedoch bei Patienten mit neurodegenerativen Erkrankungen in besonderer Weise
ausgepragt, sodass auch im Verlauf des progredienten IPS eine vermehrte pos-
turale Instabilitéat zu verzeichnen ist (Bloem et al. 1998, Chastan et al. 2008, Sma-
nia et al. 2010). Sie fuhrt bei den Patienten zu einer erhéhten Fallneigung mit
damit verbundenen Stirzen (Maetzler et al. 2012, Benzinger et al. 2014). Ebenso
drickt sie sich in Gangunsicherheit sowie erhdhter Schwierigkeit bei Richtungs-

wechseln aus (Salkovic et al. 2016).

Neben den klassischen motorischen Stérungen zeigen Probanden mit IPS auch
oft nicht-motorische Stérungen, so z.B. autonome Dysfunktionen, wie etwa
eine Obstipation (Jost et al. 2003) oder orthostatische Dysregulation (Goetz et al.
1986), eine Hypersalivation (Serrano-Duenas 2003) oder auch sexuelle Funkti-
onsstorungen (Gao et al. 2007). Ebenso zeigten zahlreiche Studien neuropsy-
chologische und kognitive Einschrankungen (Leverenz et al. 2009), wie etwa ein
gehauftes Auftreten von Stérungen des Rapid-Eye-Movement (REM)-Schlafes
(Poryazova et al. 2005, Postuma et al. 2006, Vendette et al. 2007) oder eine
olfaktorische Dysfunktion (Webster Ross et al. 2007, Kranick et al. 2008). Insbe-
sondere diese Symptome bergen ein enormes Potential einer moglichen Friher-
kennung und sind verantwortlich fiir den Verlust an Lebensqualitat sowie die re-
duzierte Lebenserwartung (Schrag 2000, Muller 2010, De Lau 2014).
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Zur Behandlung des IPS werden aktuell verschiedene medikamentdse Thera-
pien genutzt. Insbesondere die Behandlung mit L-Dopa zeigt hier eine erfolgrei-
che Madoglichkeit der Lebensqualitatsverbesserung sowie einer verbesserten
Prognose fur die Patienten, auch hinsichtlich der Mortalitat (Brichta 2013). Aber
auch manuelle, logopéadische, physio- und ergotherapeutische Therapiekonzepte
sind effektiv (Tomlinson 2012, Kurlan 2015). Ebenso stellen chirurgische Be-
handlungen durch tiefe Hirnstimulationen eine immer ofter genutzte Methode dar
(Benabid 2003, Fasano 2012, Wagle Shukla 2014). All diese Therapien verfolgen

einen symptomatischen Therapieansatz.

1.1.4 Prodromale Phase

Das IPS beginnt sehr wahrscheinlich viele Jahre vor der Diagnosestellung. Dies
ist eine ausgesprochen interessante Phase fur die Risikoquantifizierung der Aus-
bildung eines IPS, um den neuronalen Zelluntergang und Krankheitsprogress
rechtzeitig zu erkennen und somit eine kausale und neuroprotektive Therapie
entwickeln und damit zuklnftig auch anbieten zu kénnen. Aktuell wird daher zum
Ziel, Patienten mdglichst friih zu erkennen und sie einer Praventions- bzw. The-
rapieintervention zuzufuhren (Morgan et al. 2010, Lerche et al. 2014, Mielke et
al. 2014). Dies scheint insbesondere dadurch sehr interessant und realistisch, da
sich in dieser Phase bereits Symptome der Erkrankung detektieren lassen (Ga-
enslen et al. 2011, Postuma et al. 2012, Walter et al. 2013, Lerche et al. 2014,
Gaenslen et al. 2014, Zach et al. 2017).

Der Nutzen fur die klinische Anwendung ist derzeit noch unklar. Die Kriterien zur
Detektion von IPS-Personen im prodromalen Stadium missen noch weiter ver-
bessert werden (Berg et al. 2015, Zach et al. 2017). Diesem Thema widmet sich

die vorliegende Arbeit.

1.1.5 Risiko- und Prodromalmarker des IPS

Als Risikomarker werden Faktoren bezeichnet, welche die Wahrscheinlichkeit fur
ein zukunftiges Auftreten der Erkrankung erhéhen. Zu dieser Kategorie gehéren
etwa hoheres Alter (Stern et al. 2010) und mannliches Geschlecht (Siderowf et

al. 2012). In Bezug auf genetische Ursachenforschung des IPS konnte nachge-
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wiesen werden, dass bei ca. 10-15 % aller Erkrankten eine positive Familienan-
amnese vorliegt (Schweitzer et al. 2007, Gasser 2007, Zach et al. 2017). Auch
berufliche Losungsmittel-Exposition, regelmafiige Pestizidexposition, lebenslan-
ges Nichtrauchen und Koffeinabstinenz werden als mogliche Risikofaktoren an-
genommen (Zach et al. 2017).

Prodromalmarker (PM) sind Parameter, die innerhalb einer Prodromalphase
nachweisbar werden, und somit den Beginn der Erkrankung markieren. Mit Hilfe
derartiger PM erhofft man sich insbesondere beim IPS eine frihere Diagnose-
stellung (Brooks 2012, Berg et al. 2013, Berg et al. 2014, Berg et al. 2015, Zach
etal. 2017). Zu dieser Klassifizierung kdnnen nach aktuellem wissenschatftlichem

Kenntnisstand folgende Faktoren gezahlt werden:

Insbesondere durch die technischen Verdienste der letzten Jahre, konnte die Hy-
perechogenitat der SN (SN+) als PM definiert werden (Ruprecht-Dorfler et al.
2003, Behnke et al. 2010, Berg et al. 2013): Mittels transkranieller Ultraschallun-
tersuchung wird die Region der SN dargestellt; als SN+ wird dann das Phdnomen
der verstarkten Abgrenzbarkeit vom tbrigen Hirngewebe sowie eine Volumenzu-
nahme dieses hyperechogenen Areals bezeichnet (Berg et al. 2013). Studien
konnten das Vorliegen dieses Phadnomens bei ca. 90 % aller betroffenen Patien-
ten ermitteln, jedoch nur bei 10 % aller Nicht-Betroffenen (Liepelt et al. 2008,
Berg et al. 2013, Bouwmans et al. 2013, Mahlknecht et al. 2013). Diese Veréan-
derung kann a.e. als nigrostratiale Vorbelastung verstanden werden, die den

neurodegenerativen Prozessen des IPS vorausgeht (Berg et al. 2011).

Depression: Nach ICD-10 (= International Statistical Classification of Diseases
and Related Health Problems) gehéren zur Depression vor allem die Kernsymp-
tome einer gedriickten Stimmung, einer Interessen- und Freudlosigkeit sowie
eine erhohte Ermudbarkeit, verminderter Antrieb und ein Aktivitatsverlust.
Ebenso konnen verminderte Konzentration und Aufmerksamkeit, ein verminder-
tes Selbstwertgefuhl, Schuldgefuhle, negative und pessimistische Zukunftsvor-
stellungen sowie Suizidgedanken und vegetative Auswirkungen, z.B. Schlafsto-

rungen und verminderter Appetit auftreten. Zur Diagnose missen mindestens
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zwei der Kernsymptome sowie vier Begleitsymptome bestehen. Patienten mit ei-
ner Depression besitzen ein 2,4 — 3,2fach erhohtes Risiko, an einem IPS zu er-
kranken (Ishihara et al. 2006). Dies bestatigen retrospektive Untersuchungen von
IPS-Patienten, von welchen ca. 9 % von einer Depression in der Vorgeschichte
berichten konnen, wahrend dies bei der Kontrollgruppe nur zu ca. 4 % der Fall
war (Leentjens et al. 2003). Der grof3te Teil der Patienten mit einer Depression
wird jedoch im spéteren Verlauf niemals ein IPS entwickeln, weshalb die Spezi-

fitat und die Vorhersagekraft sehr gering ist (Postuma et al. 2017).

Hyposmie: Reduziertes Riechvermdgen stellte sich ebenfalls als ein PM fir die
Entwicklung einer neurodegenerativen Erkrankung heraus (Hawkes 2006, Hum-
mel et al. 2007, Fark et al. 2013), insbesondere des IPS und der Alzheimer-De-
menz (Baba et al. 2012, Wang et al. 2013). Bei 96 % aller Erstdiagnosen eines
IPS liegt eine Storung des Riechvermodgens vor (Haehner et al. 2011), zudem
kann solch eine Reduzierung bereits einige Jahre vor Diagnosestellung vorliegen
und erkannt werden (Sherer 2011). Hierbei sind zwei Komponenten des Riech-
vermogens zu beachten: Sowohl die subjektiv empfundene Riechleistung als
auch die objektiv ermittelbare Geruchserkennung und das Diskriminationsvermo-
gen (bspw. mittels Sniffin® Sticks). Es konnte gezeigt werden, dass sowohl IPS-
Patienten (75 %) als auch Hochrisikopersonen fir die Entwicklung eines solchen
(47,5 %) deutlich 6fter hyposmisch sind als Personen der Kontrollgruppe (5,1 %)
(Liepelt-Scarfone et al. 2013). Den erwéhnten Befund prinzipiell bestatigend,
zeigte eine grol3 angelegte Studie, dass im Verlauf von 4 Jahren eine Beeintrach-
tigung des Geruchssinns mit einem erhdhten Risiko fir das IPS einhergeht (Ross
et al. 2008). Diese Einschrankungen scheinen wahrend des Krankheitsverlaufes

weitestgehend stabil und nicht progredient zu sein (Maetzler et al. 2009).

Rapid-Eye-Movement (REM)-Schlaf-Verhaltensstérung (RBD): Unter diesem
Symptom versteht man das Ausbleiben einer Atonie wahrend der REM-Schlaf-
phase und mindestens eines der weiteren Kriterien: potentiell gefahrdendes
Schlafverhalten, Unterbrechungen und Beeintréachtigungen des Schlafes. Die Di-

agnose kann z.B. mittels eines anamnestischen Fragenkataloges (RBDSQ) er-
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folgen (Nomura et al. 2011, Poryazova et al. 2013) oder mithilfe einer Polysom-
nographie, die abnorme Korperbewegungen wahrend des Schlafes aufzeichnet
(Mayer 2011). Studien zeigen eine deutliche Korrelation und prognostische Aus-
sagekraft fur Patienten mit RBD in Hinblick auf die zukunftige Entwicklung eines
IPS: So zeigt sich, dass Patienten mit einer idiopathischen RBD ein Risiko von
80 % besitzen, im Verlauf eine neurodegenerativ bedingte Synucleinopathie zu
entwickeln, dabei vorrangig IPS (Postuma 2014). Genauer ergeben sich fir RBD-
Patienten ein 5-Jahres-Risiko fur eine neurodegenerative Erkrankung von tber
17 %, ein 10-Jahres-Risiko von tber 40 % sowie ein Uber 52 %iges Risiko inner-
halb von 12 Jahren nach Diagnose einer RBD ebenfalls eine neurodegenerative
Krankheit zu entwickeln, welche sich zum Grol3teil in dieser Studie als ein IPS
ausdrickte (Postuma et al. 2009). Somit stellt die RBD einen wichtigen PM fir
die Entwicklung eines IPS, zumindest jedoch eines neurodegenerativen Prozes-
ses, dar (Postuma et al. 2009, Mahowald et al. 2013, Postuma 2014).

Neben den bisher genannten kénnen auch zahlreiche motorische PM festgestellt
werden, die der eigentlichen Diagnosestellung bereits Jahre vorausgehen (Man-
cini et al. 2009, Lang 2011, Maetzler et al. 2012, Ross et al. 2012, Maetzler et al.
2013, Lerche et al. 2014). Solche prodromalen motorischen Auffélligkeiten sind
vor allem in Bezug auf das Gleichgewichtssystem nachweisbar (Mancini et al.
2011, Maetzler et al. 2012).

Mit dem Beobachterauge kaum feststellbare motorische Zeichen, wie etwa ein
einseitig reduzierter Armschwung, der Verlust von Mimik, die Verschlechterung
von Beweglichkeit und Verlangsamung von Bewegungen stellen hierbei Anzei-
chen einer solchen prodromalen motorischen Veranderung dar (Lees 1992, De
Lau et al. 2006, Berg et al. 2010, Gaenslen et al. 2011).

Es zeigte sich in einer prospektiven Studie, dass gesunde Probanden, die zu
Beginn der Untersuchungen leichte motorische Auffalligkeiten aufwiesen oder
angaben, im weiteren Verlauf ein signifikant erhdhtes Risiko fur die Ausbildung

eines IPS prasentierten (De Lau et al. 2006).
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Entscheidend in der Friherkennung solcher motorischer Symptome des gesun-
den Probanden ist, dass diese Symptome vor allem unter komplexen und her-
ausfordernden Situationen zu beobachten sind. Dies scheint einleuchtend, be-
denkt man, dass erst bei einer Degeneration von ca. 50-80 % der dopaminergen
Neuronen der SN sich die typischen motorischen Parkinsonsymptome zeigen
(Braak et al. 2003, De Lau 2006, Maetzler et al. 2009, Postuma et al. 2012, Pa-
rashos 2014). Zuvor gelingt es dem Korper — individuell verschieden, in manchen
Fallen besser, in anderen schlechter — den Folgen dieses Degenerationsprozes-

ses entgegenzuwirken und so motorische Defizite zu kompensieren.

Es konnte beispielsweise gezeigt werden, dass Patienten mit einem leichten do-
paminergen Defizit einfache motorische Aufgabenstellungen vergleichbar mit
Kontrollprobanden durchftihren konnten. Dies erreichten sie allerdings durch die
vermehrte Aktivierung von Hirnarealen, die ausgleichende Funktion Gbernahmen
(van Nuenen et al. 2009). Studien bei IPS-Patienten zeigten auf diese Weise im
Vergleich zu den Kontrollprobanden vermehrte Aktivitdten etwa im Kleinhirn, im
pramotorischen Kortex, im Precuneus sowie dem prafrontalen Kortex wahrend

sie motorische Aufgaben ausfuhrten (Wu et al. 2005).

Diese Kompensation funktioniert bei komplexeren Aufgaben nicht mehr so gut.
So werden die Defizite von IPS-Patienten im Vergleich zu Kontrollprobanden bei
komplexeren motorischen Aufgaben mit héherer kognitiver Forderung zuneh-
mend deutlicher (Postuma et al. 2009). Auch fiihrte schnelleres Gehen und Auf-
gaben mit geteilter Aufmerksamkeit zu einer erhohten Gangvariabilitat bei Risi-
koprobanden fiir das IPS im Vergleich zu den Kontrollprobanden (Mirelman et al.
2011). Eine ahnliche Beobachtung zeigte sich auch bei der Testung des Gleich-
gewichts, wo Hochrisikopersonen flir das IPS gegentuber Kontrollen und auch
bereits erkrankten IPS-Probanden erhdohte Beschleunigung und verstarkte jerks
(also Ausgleichsbewegung bei Erhalt des Gleichgewichts) zeigten (Maetzler et
al. 2012).

So lasst sich fur die prodromale Phase des IPS festhalten, dass neben nicht-
motorischen Parametern, wie Depression, Hyposmie und REM-Schlafstérungen,

auch motorische Parameter nachgewiesen werden kdnnen. Diese motorischen
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Parameter scheinen eine erfolgsversprechende Méglichkeit der Friiherkennung
von zukinftigen IPS-Patienten, insbesondere in den spateren Stadien der Prod-
romalphase, also wenige Jahre vor klinischer Manifestation des IPS (Schrag et
al. 2015). Hierbei zeigt sich, dass solche motorischen Defizite sich vor allem in

herausfordernden und komplexeren Situationen detektieren lassen.

1.1.6 Erh6hung des Erkrankungsrisikos durch erhdhte intraindividuelle
Anzahl von Risiko- und Prodromalmarkern

Oftmals treten die vorgestellten Risikofaktoren und PM nicht singulér auf, son-
dern scheinen sich gegenseitig zu beeinflussen und voneinander abzuhangen.
Beispielsweise erhoht sich die Auftrittswahrscheinlichkeit einer Hyposmie mit zu-
nehmender Anzahl an PM fur das IPS. So kann dieses Risiko bei vier oder mehr
PM deutlich ansteigen (Siderowf et al. 2012). Ebenso steigt die Wahrscheinlich-
keit des Vorliegens einer SN+ mit zunehmender Anzahl von PM. So sind etwa
singulare Obstipation, einseitig verminderter Armschwung, Hyposmie oder De-
pression zu 19 % mit einer SN+ verbunden, sobald jedoch mehr als zwei PM

vorliegen, erhoht sich diese Wahrscheinlichkeit auf 66 % (Liepelt et al. 2011).

Ebenso wurden Studien durchgefihrt, die eine direkte Korrelation mit der Ausbil-
dung des IPS aufweisen. Bei Vorliegen von zwei und mehr Risikofaktoren und
PM fur das IPS besitzen die Probanden bereits ein zehnfach erhdhtes Risiko fur
das spatere Auftreten eines IPS im Vergleich zu Probanden ohne Risikofaktoren
(Ross et al. 2012). Auch konnten erste Konstellationen ermittelt werden, die ein
IPS relativ spezifisch voraussagen konnen. Die Kombination von einem Alter
uber 50 Jahren, positiver Familienanamnese oder Hyposmie und einer SN+ geht
mit einer Sensitivitat von 80 % und einer Spezifitdt von 90 % einher (Berg et al.
2013).

1.2 Analyse von Gangbildern

Der Gang ist eine komplexe Bewegungsabfolge. Fir die Steuerung dieser Bewe-
gungsabfolge ist eine Interaktion erlernter, allméhlich automatisierter spinaler
Prozesse und solche des Hirnstammes verantwortlich. Auch besteht eine Betei-
ligung subkortikaler und kortikaler Komponenten (Malouin et al. 2003, Yogev-Se-
ligmann et al. 2008, Maetzler et al. 2013, Schoenburg et al. 2013).
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Die Untersuchung des Ganges mit seinen zahlreichen Dimensionen und Aspek-
ten wird durch die Korrelation von verschiedenen Parametern mit entsprechen-
den ,Gang-produzierenden Prozessen / Hirnzentren“ mdglich. So ist etwa die
Schrittlange und Schrittgeschwindigkeit assoziiert mit der generellen Mobilitat,
die Schrittvariabilitdit mit Basalganglienfunktionen und Verhalten bei Multitas-

kingsituationen in Kombination mit héheren Hirnzentren.

Solche Gangparameter kdnnen z.B. in jene des 1. Momentes und jenes des 2.
Momentes differenziert werden (Hausdorff 2009): So werden zum 1. Moment Pa-
rameter, wie etwa SchrittlAnge, Schrittfrequenz, Schrittanzahl und -geschwindig-
keit, hinzugezahlt, wahrend der 2. Moment deren Standardabweichung bezeich-
net, also die Variabilitat dieser Parameter wahrend des Gehens, und somit auch

Gangasymmetrien und bilaterale Differenzen in sich vereinigt.

Die spateren Stadien des IPS sind durch gut sichtbare Gangmusterveranderun-
gen gekennzeichnet. Da diese Arbeit ihren Fokus auf Gangdefizite setzt, wird im
Folgenden auf bereits bekannte Ursachen von Gangdefiziten eingegangen. Als
eine fur den Gang besonders relevante Komponente wird hierbei in besonderer
Weise der Armschwung berlcksichtigt. Obwohl verminderter Armschwung wah-
rend des Gehens eine bekannte motorische Dysfunktion bei Personen mit IPS ist
(Lewek et al. 2010), wurden quantitative Beschreibungen der Bewegungen in den
oberen Extremitaten wahrend des Gehens in der friihen bzw. prodromalen Phase

des IPS bisher kaum untersucht.

Bei der Untersuchung des Armschwunges zeigten Studien, dass sich dieser vor
allem aus passiven Bewegungen durch das Gehen bzw. Laufen der unteren Ext-
remitaten und des Rumpfes ergibt. Der Rumpf und die Schultern sind so primar
als elastische Verbindungen zwischen dem Becken, dem Schultergirtel und den
Armen zu sehen. Hierbei dienen die Arme als passive Massendampfer, welche
die Rumpf-, Oberkérper- und Kopfbewegungen wiederum reduzieren (Pontzer et
al. 2009). Durch die vorwiegend passive Bewegungsauslosung des Armschwun-
ges ergeben sich indirekte Vorteile von reduzierten vertikalen Bewegungsmo-
menten des restlichen Korpers. Auf diese Weise wird der Armschwung insgesamt

gangphysiologisch ,lohnend” (Collins et al. 2009). Meyns und Kollegen kommen
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zu dem Schluss, dass der Armschwung als ein integraler Bestandteil des
menschlichen Bipedal-Ganges zu sehen ist, der sich vorwiegend aus passiven
Bewegungen ergibt. Diese werden durch aktive Muskelkontrolle stabilisiert. Arm-
schwingen wéhrend des normalen Bipedal-Ganges trage hdchstwahrscheinlich
dazu bei, den Energieaufwand zu senken (Meyns et al. 2013).

Der Armschwung besitzt keine signifikanten unmittelbaren Auswirkungen auf die
lokale Gangstabilitat (Bruijn et al. 2010). Allerdings ist der Armschwung entschei-
dend bei der Wiederaufnahme des normalen Gangmusters nach einer Stérung
des Ganges. Bei eingeschranktem Armschwung ist diese Rickkehr zum norma-
len Gangmuster deutlich langsamer, was auf die wichtige Rolle bei der Erholung

von Stérungen wahrend des Ganges hindeutet (Bruijn et al. 2010).

1.2.1 Alter und Gehen

Das Alter stellt einen entscheidenden Faktor in der Veranderung des Gangmus-
ters und somit aller Voraussicht nach auch des Armschwunges dar. So wahlten
altere Probanden langsamere Gehgeschwindigkeiten, kirzere Schrittlangen, kuir-
zere Schrittschwungzeiten fur ihren Gang im Vergleich zu Jingeren (DeVita et
al. 2000). Ein geringeres Bewegungsausmal} von Huft-, Knie- und Ful3gelenken
schréankt die Beweglichkeit des Gangablaufs zusatzlich ein (Judge et al. 1996,
DeVita et al. 2000). Auch die Gangvariabilitdt nimmt mit zunehmendem Alter zu
(Brach et al. 2010, Galna et al. 2013). Ursachen hierfur konnten in diversen Stu-
dien bereits aufgezeigt werden: Unter anderem sind dies eine altersbedingte Ab-
nahme der Muskelmasse, der korperlichen Konstitution sowie der Muskelkraft.
Auch ein eingeschrankter Gleichgewichtssinn sowie eine reduzierte propriozep-
tive Wahrnehmung werden als ursachlich angenommen (DeVita et al. 2000).

Neben diesen motorischen und sensorischen Funktionseinschrankungen, sind
Einschrankungen hoherer, kognitiver Funktionen durch den Alterungsprozess
beschrieben. Insbesondere mentale Inflexibilitat und Verlangsamung bei alteren
Probanden sind hierbei Ph&nomene, welche Auswirkungen auf den Gang mit
sich bringen kénnen (Hobert et al. 2017, Yogev-Seligmann et al. 2008). Die Kor-
relation von kognitiven Defiziten des Alters mit motorischen Leistungsverande-

rungen — vor allem der Gehgeschwindigkeit — sind ebenfalls bereits bekannt
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(Watson et al. 2010). Dies gilt nicht zwangslaufig fir die Verschlechterung jegli-
cher kognitiven Fahigkeiten (Verghese et al. 2014).

Diese Phanomene verstarken sich bei der Durchfiihrung von herausfordernden
Situationen, etwa durch Dual Tasking (DT) (Hobert et al. 2017, Al-Yahya et al.
2011). Aller Voraussicht nach stellt die Verminderungen der Gehgeschwindigkeit
bzw. Gangleistung eine Strategie dar, die notwendige Gangsicherheit zu gewéh-
ren (Yogev-Seligmann et al. 2008). Die Priorisierung der Gangstabilitat stellt so-
mit ein Schutzmechanismus vor méglichen Stirzen dar (Bloem et al. 2006). Es
werden folglich entweder die Aufmerksamkeit auf die kognitive Aufgabe des DT
oder die Gehgeschwindigkeit verringert (Yogev-Seligmann et al. 2008).

1.2.2 IPS und Gehen

Auch fur das IPS sind zahlreiche Parameterveranderungen bei Gangdefiziten be-
schrieben (Hausdorff 2009): Hier existieren sogenannte episodische Gangsto-
rungen sowie kontinuierliche Gangstérungen. Zur ersten Gruppe der Gangsto-
rungen gehoéren die verzogerte Startinitierung, Festinationen (unwillkirliche
Gangbeschleunigungen, die bis zum Sturz fihren kénnen) und plétzlich auftre-
tende Gangblockaden (,freezing®). Die kontinuierlichen Gangveranderungen be-
schreiben einen grundsatzlich verlangsamten Gang mit verringerter Schrittlange,
vermindertem Armschwung und einer verlangerten Zeit, in welcher beide Ful3e
zeitgleich den Boden berthren (,double (limb) support®).

Beispielsweise zeigen de novo-Patienten eine reduzierte Gehgeschwindigkeit
sowie eine erhdohte Gangvariabilitdt gegeniber Kontrollprobanden (Baltadjieva et
al. 2006). Ebenfalls liel3 sich bei IPS-Patienten eine Steigerung der Gangveran-
derungen unter DT-Bedingungen nachweisen (Kelly et al. 2012), wie eine gestei-
gerte Gangasymmetrie (Yogev et al. 2007; Plotnik et al. 2009), eine reduzierte
Gehgeschwindigkeit und verkirzte Schrittlange (Lord et al. 2010; Plotnik et al.
2011) und eine erh6hte Gangvariabilitat (Plotnik et al. 2011).

Beim IPS konnte weiter gezeigt werden, dass sich das Ausmalf? des Armschwun-
ges in verschiedenen Gangmodi zwischen Betroffenen und gesunden Kontrollen
nicht signifikant unterscheidet. Die Armschwungs-Asymmetrie bei IPS-Patienten

war jedoch hoher als bei den Kontrollen (Lewek et al. 2010; auch: Gelb et al.
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1999, Wood et al. 2002, Lee et al. 2004). Auch eine hdhere Variabilitat konnte
bei IPS-Patienten beobachtet werden (Huang et al. 2012, Mirelman et al. 2016).

1.2.3 Armschwung bei prodromalem IPS bzw. Hochrisikopersonen fur das
IPS

Die beobachteten Veranderungen des Armschwunges bei IPS-Patienten sowie
die bedeutende Funktion des Armschwunges wéhrend des Gehens, lassen eine
Schlusselfunktion auch in der prodromalen IPS-Erkennung vermuten. Die Quan-
tifizierung solcher Veranderungen des Armschwunges konnte bereits mittels
technischer Bewegungsanalysen erfolgen (Maetzler et al. 2012, Maetzler et al.
2013, Mirelman et al. 2016; vgl. auch 1.3).

Vermutet wurden beispielsweise subtile Veranderungen des Armschwunges und
der axialen Rotation bereits in der prodromalen Phase des IPS. Mirelman und
Kollegen (Mirelman et al. 2016) verglichen hierzu mittels tragbarer Sensoren ge-
sammelte Daten von Probanden mit hohem Risiko fur zukUnftiges IPS mit Kon-
trollen wahrend dem normalen Gehen (NG) sowie wahrend DT. Unter DT zeigten
die Risikoprobanden eine hthere Armschwungasymmetrie, -variabilitat der Arm-
schwungamplitude und eine reduzierte Bewegungsflissigkeit. Der Vergleich die-
ser Gruppen fuhrte daher die Untersucher zu dem Schluss, dass v. a. Arm-
schwungasymmetrie und -variabilitat als differenzierende Marker genutzt werden
kénnen und so einen pradiktiven Wert fur die Pradiktion des IPS haben kdnnten.
Mit prospektiven Untersuchungen sollte festgestellt werden, ob diese oder wei-
tere Parameter des Armschwunges als Motormarker von prodromalem IPS ge-

nutzt werden kénnen (Mirelman et al. 2016).

Des Weiteren konnte als sensitiver PM bei IPS-Patienten auch die Spitzenwinkel-
geschwindigkeit (SWG), also die héchste erreichte Geschwindigkeit wahrend des
Armschwunges, (Zampieri et al. 2011, Maetzler et al. 2013) herausgestellt wer-

den.
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Veranderungen von Armschwungparametern in der prodromalen Phase des IPS
konnten folglich bereits teilweise nachgewiesen werden. Es ist daher moéglicher-
weise lohnenswert, weitere Parameter des Armschwunges hinsichtlich deren Po-

tential fur die Friherkennung des IPS zu untersuchen.

1.3 Quantitative Bewegungsanalyse

Insbesondere im klinischen Alltag findet die ,Unified Parkinson Disease Rating
Scale® (UPDRS) zur Erfassung motorischer Symptome des IPS ihre Nutzung.
Damit ist eine Beurteilung der Sprache, Mimik, Tremor, Rigiditat sowie Bradyki-
nese in verschiedenen Kaorperregionen moglich (Goetz et al. 2008). Die Skala
detektiert motorische Einschréankung verhaltnismafig zuverlassig; der Ungenau-
igkeit des untersuchenden Auges geschuldet, entgehen diesem jedoch entschei-
dende, subtile Einschrankungen geringen Ausmal3es (Maetzler et al. 2012). Auf-
grund dieser Ungenauigkeit werden zunehmend quantitative Messsysteme zur
exakteren Erfassung solcher minimalen Gang- und Bewegungsveranderungen
eingesetzt. Diese erlauben eine hohere Auflosung der detektierten Parameter
sowie reliablere Ergebnisse (Yang et al. 2010, Maetzler et al. 2013, Louter et al.
2014).

Zu diesen quantitativen Messverfahren gehéren zum Beispiel kameragesteuerte,
dreidimensionale Aufzeichnungssysteme (z.B. Vincon®; vgl. Najafi et al. 2003,
Alice et al. 2007), Bodenmatten mit integrierten Sensoren (z.B. GaitMat®; vgl.
Bilney et al. 2003, Yang et al. 2008, Najafi et al. 2009) oder etwa inertiale, por-
table Sensorsysteme (z.B. Mobility Lab®, Rehagait®, McRoberts®, Gait Up®,
etc.; vgl. Yang et al. 2010, Shany et al. 2012, Tao et al. 2012, Maetzler et al.
2013, Son et al. 2014). Vor allem letztere bieten Vorteile, da sie nicht an be-
stimmte Ortlichkeiten gebunden sind und damit auch Untersuchungen im hausli-

chen Umfeld leichter méglich werden.

Solche tragbare Sensoren bieten durch ihre quantitative Bewegungsanalyse eine
kostengunstigere und einfach handzuhabende Alternative zu den anderen bisher
bekannten Methoden. Durch das unmittelbare Tragen am Koérper und der Még-
lichkeit der punktuellen Bewertung einzelner Koperregionen, Achsen und Ge-

lenke kann eine exakte und differenzierte Analyse sowie Bewertung erfolgen.

-16 -



EINLEITUNG

Hierbei werden verschiedene Messverfahren genutzt, wie etwa Accelerometer,
Gyroskope oder Magnetometer (Lee et al. 2007, Dejnabadi et al. 2005). Insbe-
sondere Accelerometer haben in den letzten Jahrzehnten an Bedeutung gewon-
nen (Yang et al. 2010). Im Vergleich zu anderen Messverfahren wiesen Accele-
rometer eine hohe Validitat bei der Messung von raumlich-zeitlichen Gangpara-
metern auf (Mancini et al. 2011, Maffiuletti et al. 2008).

Auch in der Erforschung des IPS wurde die Methode der quantitativen Bewe-
gungsmessung ein wichtiges Messinstrument. So wurden derartige Sensorsys-
teme genutzt, um Unterschiede verschiedener Untersuchungsgruppen, betroffe-
ner Patienten und gesunder Probanden, herauszustellen (Haaxma et al. 2010,
Mirelman et al. 2011). Beispielsweise verhelfen Unterarmsensoren der Auf-
nahme etwa des Tremors und der Bradykinese (Griffiths et al. 2012). Des Weite-
ren konnten auch fir die prodromale Phase — noch vor Auftreten der klassischen
klinischen Kardinalsymptome — motorische Einschrdnkungen ermittelt werden,
die mittels technischer, quantitativer Bewegungsanalyse aufgezeichnet wurden
(Mancini et al. 2011, Mirelman et al. 2011, Maetzler et al. 2012). Mithilfe von trag-
baren Sensoren wurden zudem auch bereits Veranderungen des Armschwunges
wahrend des Ganges untersucht (Maetzler et al. 2012, Maetzler et al. 2013, Mi-

relman et al. 2016).

1.4 Fragestellung
Aufbauend auf die herangezogene und hier dargestellte Literatur, bearbeitet

diese Arbeit folgende Hypothesen:

1.) Die motorischen Parameter des Armschwunges unterscheiden sich
zwischen Probanden ohne PM und IPS-Patienten in raumlicher Dimen-
sion, zeitlicher Dimension, Variabilitat der Bewegungen und Symmet-
rie. DT verstarkt dieses Phanomen.

2.) Je hoher bei den Hochrisikoprobanden die Anzahl intraindividueller Ri-
sikofaktoren und PM ist und somit auch das Risiko, zukunftig an einem
IPS zu erkranken, desto naher liegen die aufgezeichneten Arm-

schwungparameter an jenen von bereits erkrankten IPS-Patienten.
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Die Arbeit stutzt sich auf zwei bereits existente Studien zur Friherkennung von
neurodegenerativen Erkrankungen mit dem Ziel, den Verlauf sowie die Ausbil-
dung von Frihsymptomen, aber auch Konstellationen von Risikomarkern und PM

festzustellen und besser verstehen zu kénnen.

2.1 Die TREND-Studie

Die Studie ,Tubinger Erhebung von Risikofaktoren zur Erkennung von Neurode-
generation“ (TREND) setzt sich seit dem Jahr 2009 zum Ziel, Daten zu bereits
bekannten prognostischen Frihmarkern neurodegenerativer Erkrankungen zu
erheben und neue PM zu definieren. Hierdurch sollen Erkenntnisse tber die Ent-
stehung und mdogliche Entwicklung vor allem der Alzheimer-Demenz sowie des
IPS ermittelt werden, um anhand dieser Erkenntnisse die Erkrankungen zukinftig
bereits frihzeitiger diagnostizieren zu konnen.

Die Studie wird von den Arbeitsgruppen Klinische Neurodegeneration (Prof.
Berg) und Funktionelle Neurogeriatrie (Prof. Maetzler) in Kooperation mit der Kli-
nik fir Neurologie — Abteilung Neurodegenerative Erkrankungen sowie der Klinik
fur Psychiatrie und Psychotherapie durchgefuhrt. Das Deutsche Zentrum fir
Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE) und das Hertie-Institut fur klinische
Hirnforschung (HIH) unterstitzen die Studie. Eine ethische Priifung des Stu-
diendesigns und der Studiendurchfuhrung liegt vor (Ethik-Nr. 90/2009B0O2).

2.1.1 Studiendesign

Die TREND-Studie ist eine prospektive longitudinale Beobachtungsstudie mit ins-
gesamt 1200 Probanden. Die Untersuchungen werden hierbei ambulant im 2-
Jahres-Rhythmus durchgefihrt und beinhalten verschiedene Einzeluntersuchun-
gen und Befragungen der Probanden, welche im Folgenden dargestellt werden.
Durch den Beginn der Studie im Jahr 2009/2010 mit der ersten Untersuchungs-
runde (Baseline), ergaben sich hieraus die zweite Untersuchungsrunde (Erstes
Follow-Up) im Jahr 2011/2012, die dritte Untersuchungsrunde (Zweites Follow-
Up) im Jahr 2013/2014 sowie die vierte Untersuchungsrunde (Drittes Follow-Up)

im Jahr 2015/2016, aus welcher auch die meisten Daten der hier vorliegenden
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Arbeit extrahiert wurden. Mittlerweile wurde auch ein Viertes Follow-Up
(2017/2018) durchgefinhrt.

2.1.2 Studienpopulation

Die Rekrutierung von Probanden zu Beginn der Studie erfolgte mittels folgender
Ausschlusskriterien: Alter unter 50 oder tber 80 Jahre, neurologische oder psy-
chiatrische Erkrankungen nach DSM IV (z.B. IPS, Demenz, Schizophrenie,
Schlaganfall, bipolare Stérungen, langjahrige Anorexie, schwere Personlichkeits-
stérungen) sowie Hirntraumata, kognitive Defizite, welche nicht durch die Symp-
tome wie etwa Depression erklart sind, Immobilitat, Einnahme von Neuroleptika
innerhalb der letzten drei Monate, Einnahme von Benzodiazepinen von mehr als
der Aquivalenzdosis zu 1,5 mg Lorazepam/Tag.

Bei Aufnahme in die Studienpopulation waren bereits vorhandene Risikofaktoren
zur Entwicklung neurodegenerativer Erkrankungen ausschlaggebend, woraus
sich eine Aufteilung von je etwa 200 Probanden mit einer Depression, einer Hy-
posmie und einer REM-Schlafverhaltensstérung sowie einer Gruppe ohne Risi-
kofaktoren ergibt. Mogliche Kombinationen mehrerer Risikofaktoren wurden hier-
bei vorzugsweise in die Studie aufgenommen.

In die Baseline-Erhebung wurden 715 Probanden eingeschlossen. Diese Kohorte
wurde im ersten Follow-up um insgesamt 427 Probanden aus einer vorangehen-
den &hnlichen Studie ,PRIPS* (Berg et al. 2013) — ,Prospective validation of risk
markers for Parkinson’s disease“ — ergénzt. Die PRIPS-Studie war im Vergleich
zur TREND-Studie jedoch nicht im Sinne einer Risiko-Kohorte konstituiert, son-
dern vielmehr bevolkerungsbasiert zusammengestellt. Zudem wurden einige wei-
tere Probanden nach den Ein- und Ausschlusskriterien der Baseline-Untersu-
chung nachrekrutiert. So nehmen aktuell ca. 1200 Probanden an den Untersu-
chungen der TREND-Studie teil und haben entweder eines oder mehrere der Ri-
sikofaktoren REM-Schlafstorung, Stérung der Geruchswahrnehmung und De-
pression oder aber sie zeigen keines dieser Symptome und gehdren daher zur

Kontrollgruppe ohne PM.

-19 -



METHODIK

2.1.3 Gruppeneinteilung

Es wurde eine Einteilung der Probanden anhand des Vorhandenseins und der
Anzahl inrer PM (Depression, Hyposmie und RBD) vorgenommen. Hierbei wur-
den Probanden ohne PM als Kontrollprobanden angesehen. Folgend waren Pro-
bandengruppen mit 1-3 PM verschiedenster Kombination maglich.

Entscheidend fur das Vorliegen einer Diagnose des vorliegenden Symptoms wa-

ren folgende Diagnoseskalen:

Eine mogliche aktuelle Depression wurde in der durchgefuihrten Studie mittels
des ,Beck-Depressions-Inventars® (BDI) erhoben (Kiihner et al. 2007, Beck et al.
1996). Probanden, die hierbei eine Punktezahl von = 18 Punkten erreichten, wur-
den in die Kohorte ,Depression” aufgenommen (friilhere Studien schlugen einen
Cut-off von = 14 vor, Kihner et al. 2007; der hier verwandte Cut-off scheint daher
durchaus zuverlassig, vgl. auch die Arbeit von Niebler 2012, Kap. 4.2.2 ). Auch wur-
den Probanden eingeschlossen, die anamnestisch angaben, zumindest einmalig

in der Vergangenheit unter einer Depression gelitten zu haben.

Das Riechvermdgen wurde mit der 16-ltem Riechtestbatterie der Sniffin Sticks
erfasst. Eine Hyposmie lag vor, wenn der Proband < 11 Geruche richtig definieren
konnte (Hummel et al. 1997, Hummel et al. 2007, Daum et al. 2000). Sofern je-
doch Probanden Einschrankungen wie etwa aktuellen Schnupfen oder zurticklie-
gende Operationen im betroffenen Gebiet angegeben hatten und folgend im Test
ein Ergebnis erzielten, das eine Klassifizierung als hyposmisch zur Folge hétte,

wurden diese in der Kategorie ,Hyposmie“ nicht berlcksichtigt.

Eine Zuteilung zur Kategorie der Probanden mit einer RBD wurde vorgenommen,
sofern bei der Durchfiihrung des RBDSQ eine Punktezahl von = 5 Punkten er-
reicht wurde (Sensitivitat = 0.96, Spezifitat = 0.56, vgl. Stiasny-Kolster et al.
2007).
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2.1.4 Studienentwicklung

Baseline: Bestandteile dieser Untersuchungen waren vor allem eine ausfuhrliche
neurologische Testung, eine quantitative Bewegungsmessung mit einem tragba-
ren Sensor des unteren LWS-Bereichs (Dynaport® von McRoberts, Den Haag,
Niederlande), eine ausfuhrliche Riechprifung (Sniffin Sticks), eine ausfihrliche
neuropsychologische Testung (CERAD plus) und eine Ultraschall-Untersuchung
(TCS).

1. Follow Up: Neben den Untersuchungen der Baseline-Untersuchung kamen
nun neu eine Feinmotorik-Untersuchung (Q-Motor Test) (Maetzler et al. 2015)
hinzu, ebenso die Untersuchung der Vagus evozierten Potentiale mittels Nahinf-
rarotspektroskopie (NIRS) (Villringer et al. 1993), eine autonome Testung (Herz-
frequenzvariabilitat, Haapaniemi et al. 2001; sympathische Hautantwort, Wang
et al. 1993, Marinis et al. 2000) und ein Farbsehtest.

2. Follow Up: Ab dieser Untersuchung erfolgte die quantitative Bewegungsmes-
sung mit dem MobilityLab System, bestehend aus acht am Kérper verteilten Sen-
soren. An den Handgelenken wurden zwei der Sensoren befestigt, womit ab die-
sem Zeitpunkt auch quantitative Daten zum Armschwung erhoben werden konn-
ten. Bei dieser Untersuchungsrunde wurde zudem zusatzlich eine Eye-Tracking-
Untersuchung hinzugefligt sowie die Messung der Bioimpedanz, was die Bestim-

mung der Muskelmasse erlaubt (Drey et al. 2017).
3. Follow Up: Die Untersuchungen des 2. Follow Ups wurde beibehalten.

2.1.5 Studiendurchfihrung

Die Untersuchungen zur Erhebung der fir diese Arbeit relevanten Daten wurden
als Zirkeltraining mit finf Teststationen gestaltet, die jeweils 35 Minuten dauerten
(vgl. hierzu Abb. 2).

Im Folgenden soll nun eine kurze Darstellung der einzelnen Teststationen der

durchgefuihrten Testkohorte, also des 3. Follow Ups, stattfinden.
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Abb. 1: Darstellung des Gesamtdurchlaufes der TREND-Testung des 3. Follow-Ups

Weiterfuhrende Literaturhinweise zu den durchgefiihrten Testungen seien hier

erwahnt:;

Station 1:

Station 2:

Station 3:

Neurologische Untersuchung

Blutabnahme Messung von Gewicht und Korpergrolie.

CERAD plus (Hulette et al. 1995)

Trail Making Test (Tombaugh 2004, Arnett et al. 1996)

WMS Langzeitgedéachtnis (Wechsler 2000)

Depressionstestung mithilfe des ,,Beck-Depressions-Inven-
tars“ (BDI) (Kihner et al. 2007, Beck et al. 1996)

Sonographische Untersuchung (Berg et al. 2008)
Bioimpedanz-Messung (Drey et al. 2017)

Geruchstestung

Mithilfe der ,Sniffin® Sticks® konnte die aktuelle Geruchswahrneh-
mung ermittelt werden (Daum et al. 2000). Dieser erlaubte im Ver-
lauf Aussagen uber eine Abnahme der Geruchswahrnehmung tref-

fen zu kénnen, bis hin zur Ermittlung einer klinischen Hyposmie als
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einem der wichtigen PM eines IPS. IPS-Patienten zeigten eine sig-
nifikant niedrigere ldentifikationsleistung als Kontrollprobanden, so-
dass die Identifikation von < 11 Gertichen bei der Testung mit 16
Duftstiften als Cut-off sinnvoll erscheint (vgl. Daum et al. 2000).
,Purdue PegBoard Test‘ (Buddenberg et al. 2000).

Gang und Balance (Quantitative Bewegungsmessung)

Mithilfe der Bewegungsmessung mittels Mobility Lab (vgl. 1.2 und
1.3 sowie detaillierte Darstellung nachfolgend unter 3.3) der vierten
Station wurden insbesondere Gang- und Bewegungsmuster der
Probanden analysiert. Insbesondere waren hierbei Gehstrecken
und Wendungen sowie die Messung der Balance von besonderer
Bedeutung.

Greifkraft

Fragebogen-Check

Vegetative Anamnese und Fragen zu RBD

Montreal-Cognitive Assessment (MoCA) (Nasreddine et al.
2005)

Teile von CERAD plus und WMS Langzeitgedachtnistest
Archimedes-Spirale (Miralles et al. 2006)

2.2 Messung der IPS-Patienten

Die gewonnenen Daten der Probanden ohne PM sowie der Probanden mit einer

verschiedenen Anzahl und Konstellation von PM sollten folgend einem Vergleich

mit Werten von IPS-Patienten unterzogen werden. Hierfur nutzte die vorliegende

Arbeit Daten aus einer anderen am Universitatsklinikum durchgefiihrten Quer-

schnittsuntersuchung von IPS-Patienten. Eine detaillierte Beschreibung dieser

Kohorte ist in einer anderen Doktorarbeit der Arbeitsgruppe durchgefiihrt worden:

,Die COEN-Studie ist ein Kooperationsprojekt des Deutschen Zentrums fur Neu-

rodegenerative Erkrankungen (DZNE) in Tubingen und des Canadian Institutes

of Health Research in Toronto, Kanada. In beiden Zentren wurden Analysen und
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Untersuchungen an Probanden bzw. deren Biomaterial vorgenommen. [...] Ziel
der Studie war die Identifikation eines méglichen inflammatorischen PD-Endop-
hanotyps [PD = Parkinson’s disease; FF]. Hierzu wurden die klinischen Untersu-
chungsergebnisse und Biomaterial-Analysen von 206 Probanden berucksichtigt*
(Bernhard, Diss. 2016).

Insbesondere die Erhebung von quantitativen Bewegungsdaten erfolgte in dieser
Studie mit denselben Paradigmen und Geraten, wie dies auch beim 3. Follow Up
der TREND-Studie durchgefuhrt wurde. Diese Daten waren somit vergleichbar.
Im Folgenden wird der Ablauf dieser quantitativen Bewegungsmessung detail-

lierter dargestellt.

2.3 Quantitative Bewegungsmessung

Fur die in dieser Arbeit erhobenen Daten wurden inertiale, portable Sensorsys-
teme der APDM Wearable Technologies Inc. verwendet (http://www.apdm.com),
welche die Bewegungsmessung durch acht Sensoren in verschiedenen Koérper-
bereichen ermdoglichten (1x Brust, 1x Kreuzbein, 2x Handgelenke, 2x Schien-

beine und 2x Fulie). Diese sind nachfolgend dargestellt:

9 Q2 5 28 A
SN

(~ (>N N\ o
N AL A0, @E

Abb. 2: Darstellungen der genutzten inertialen, portablen Sensorsysteme der ,APDM

Wearable Technologies” ©. Darstellung mit freundlicher Genehmigung von APDM.
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Mit dieser technischen Ausstattung durchliefen die Probanden ein Bewegungs-

protokoll mit folgendem Aufbau und Umfang:

a. Instrumented Timed up and go Test (iTUG)
Der Instrumented Timed up and go Test ist ein
Testverfahren zur Ermittlung der Mobilitdt von
Probanden. In dem speziellen Setting mussten
die Probanden nach einem Startsignal aufstehen,

eine Distanz von 7 m zuriickzulegen, umkehren,

zurlickgehen und sich wieder hinsetzen. Dies  ppp 3. Timed up and go Test (APDM ©)
wurde einmal mit der Anweisung ,normales

Tempo® und einmal ,schnelles Tempo* absolviert. Es werden auf diese Weise
folgende alltagsrelevante Bewegungen erfasst: Aufstehen, Gehen, Umdrehen,

Hinsetzen.

b. Instrumented Stand and Walk Test (iISAW)

Hierzu wurde der Proband aufgefordert sich zu- ®Q )

0
) ) (Y 1
( = <& i]‘\
still zu stehen, auf ein Startsignal wiederum 7 m X > 4 \
gerader Strecke zuriickzulegen, umzukehren und %& é \L [}
c Hon 5

dann an der Startposition wieder anzuhalten.

nachst 30 s der Messung nicht zu bewegen und

Auch dies wurde einmal mit der Anweisung ,nor-  Abb. 4: Stand and Walk Test (APDM ©)
males Tempo“ und einmal ,schnelles Tempo“ absolviert. Der Stand and Walk
Test erlaubt die Beurteilung von posturaler Stabilitdt wahrend des ruhigen Ste-

hens, die Schrittinitiierung, das Gehen und die Qualitadt von Umdrehbewegungen.

C. Postural Sway Test (SWAY)
Hierzu wurde der Proband aufgefordert sich

auf eine Kaltschaummatte (AIREX Balance-

Pad®) zu stellen, welche die Balance er-

schwert. Die Fuf3position hatte dabei wenn

moglich einen maximalen Abstand von 5 cm Abb. 5: Postural Sway Test — Balanceanalyse
(APDM ©)
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und war um eine halbe Ful3lange versetzt (Se- 0
\al

e e O W=
) Qe (el ey
war, wurde zunéchst ein normaler Stand mit un- \ \ w

ter 5 cm Abstand genutzt. Sofern auch dies w W m; Mg

nicht moglich war, wurde ein normaler Stand

mitandem-Stand). Sofern dies nicht mdglich <&

Abb. 6: Postural Sway Test —

mit Gber 5 cm grol3em Abstand der FuBe ge- |, . hiedene Konditionen (APDM ©)

nutzt. Dies wird zunachst mit geschlossenen

und folgend mit offenen Augen fir jeweils 30 s absolviert. Die Untersuchung ohne
Kaltschaummatte erfolgte bereits innerhalb der ersten 30 s des Stand and Walk
Tests. Der Postural Sway Test ermoglicht die Aufzeichnung des Gleichgewichts

des untersuchten Teilnehmers unter verschiedenen Bedingungen.

d. Instrumented Walk Test (iWALK) 0 a a ~
Diese Untersuchung diente als Grundlage der @ g> <( j i\
hier vorgestellten Arbeit. Hierzu wurde der Pro- | | = )) ‘J
band aufgefordert auf Startsignal hin eine gut- }L %\SL z 1 \1 (V; |
beleuchtete Gangstrecke von 20 Metern Lange \&
(i D

und zwei Metern Breite kontinuierlich 1 min

lang zu begehen. Abb. 7: Walk Test (APDM ©)

Auch diese Aufgabe wurde in vier Durchlaufen unter verschiedenen Bedingun-
gen absolviert und mit anderen Aufgaben verknipft: Der erste Durchgang stellte
hierbei die Messung unter der Anweisung ,schnelles Gehtempo® dar, der zweite
jene unter der Anweisung ,normales Gehtempo®. Die zwei weiteren Durchlaufe
wurden jeweils mit einer DT-Aufgabe verknupft. So bestand der dritte Durchlauf
aus der Verbindung schnellen Gehens (SG) mit der Aufgabe, Kreuze auf ein vor-
gefertigtes Rasterblatt mit 60 Késtchen zu zeichnen (Box-Checking). Die Proban-
den wurden instruiert moglichst schnell, vertikal Kreuze in die Kastchen zu set-
zen. Das Rasterpapier war hierzu auf einem Klemmbrett befestigt. Das Experi-
ment erforderte eine fortwahrende, visuelle Beobachtung des Rasterblattes wéah-
rend des Gehens, was somit Leistungseinschrankungen wahrend des DT auf
ideale Weise beobachtbar machte (Hobert et al. 2011).
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In ahnlicher Weise war auch der vierte Durchgang gestaltet. Anstelle jedoch der
optisch-motorischen Aufgabe des Kreuze-Zeichnens, wurde nun zusatzlich zum
SG die kognitive Aufgabe des Rechnens mittels einer seriellen Subtraktion ge-
stellt. So sollten die Probanden von einer festgelegten, dreistelligen Ausgangs-
zahl kontinuierlich wahrend dem SG in 7er-Schritten subtrahieren. Ebenfalls
sollte keine der beiden Aufgabenteile hierbei bevorzugt werden.

Fur beide DT Aufgaben (Kreuze-Zeichnen, Serielle Subtraktion) wurden zuvor
bereits Kontrolldurchlaufe im Stand durchgefihrt. Ebenso erlaubte die Durchfuh-
rung bei eingeschréankter Rechenféahigkeit des Probanden eine Vereinfachung in
3er-Schritte, je nach Kontrolldurchlauf. Mit dem iIWALK Test konnten Dimensio-
nen der Qualitat von Arm- und Beinbewegungen sowie des Kdrperstammes wah-
rend des Geradeaus-Gehens — auch unter verschiedenen Konditionen — unter-
sucht werden. Ebenso erméglichte er die Bewertung von Drehbewegungen an

den Umkehrpunkten der Laufstrecke.

Aus der zugrundeliegenden Literatur und der detektierten Daten der sensori-
schen Erfassung des Armschwunges ergaben sich fur die Zielsetzungen der vor-
liegenden Arbeit folgende motorische Marker des Armschwunges:

Spitzenwinkelgeschwindigkeit (SWG) [°/sec]

Spitze (95%) bzw. die Maxima der Winkelgeschwindigkeit des Armes in
Schwungphase in Grad pro Sekunde. Fiur diesen Motormarker konnte bereits ge-
zeigt werden, dass dieser als sensitiver PM in IPS-Patienten gemessen werden
konnte und auch eine exzellente test-retest-Reliabilitat erwies (o = 0.90, Zampieri
et al. 2011; Maetzler et al. 2013).

Rotationsbewegung des Armes (RoM Arm) [°]

Die sagittale Rotationsbewegung der Arme wahrend des Armschwunges wurde
bereits frih als mdglicherweise relevanter Marker fir die Identifikation des IPS
identifiziert (Knutsson 1972, Murray et al. 1978). Dieser Parameter bildet den
Durchschnitt der raumlichen Veranderung (3D-Vektor) der beiden Unterarme ent-
lang der sagittalen Achse des Armes in Grad wéahrend des Armschwunges ab.

Da wie bereits oben erwahnt das Ausmald des Armschwunges (Amplitude) als
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solche keine signifikante Unterscheidung gegeniber Kontrollen zuléasst (Lewek
et al. 2010), lasst sich erhoffen in der Rotationsbewegung einen zuverlassigen,
raumlichen Bewegungsmarker zu finden. Dies konnte allerdings bisher noch

nicht nachgewiesen werden (Mirelman et al. 2016).

Symbolischer Arm Symmetrie Index [%)]

Eine erhdhte Armasymmetrie als motorisches Symptom des IPS wurde bereits
an vorheriger Stelle erwadhnt (Mirelman et al. 2016). Zur Erfassung dieser Asym-
metrie bzw. Symmetrie des Armschwunges wahrend des Ganges erscheint der
Symbolische Arm Symmetrie Index eine gute Moglichkeit der Bewertung. Der
Symbolische Arm Symmetrie Index ist ein Produkt, welches mit sechs weiteren
Symmetrie-Messmethoden, darunter auch den meist genutzten (Crenshaw et al.
2006, Zifchock et al. 2008), evaluiert und verglichen wurde und beim Vergleich
von IPS-Patienten mit Kontrollen hoch-sensitiv und spezifisch war (Sant’Anna et
al. 2011). Ein héherer Symbolischer Arm Symmetrie Index bedeutete eine hdhere

Asymmetrie des Armschwungs.

Variabilitat der SWG

Eine erhdhte Variabilitat konnte bereits als signifikanter Parameter zur Unter-
scheidung von Kontrollen und IPS-Patienten herausgestellt werden (Mirelman et
al. 2016); hierbei wurde die Variabilitat der Armschwungamplitude genutzt. Der
Parameter der Variabilitdt von SWG ist noch nicht als verandert gezeigt bei IPS-
Patienten, scheint jedoch als vielversprechender Marker in Anbetracht der Vari-
abilitat, die sich bei anderen Motormarkern in Zusammenhang mit einem IPS fin-
den.

Mit den hier vorgestellten Parametern werden die verschiedenen Aspekte des
Armschwunges ermittelt: RAumliche Veranderung (Rotationsbewegung des Ar-
mes) kombiniert mit zeitlicher Veranderung (SWG) sowie deren Variabilitat (Va-
riabilitdt der SWG) und die Symmetrie der beiden Arme (Arm Symmetrie Index).
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2.4 Statistik

Die Daten wurden mithilfe der zugehoérigen Algorithmen der APDM Wearable
Technologies Inc. (http://www.apdm.com) analysiert. Die statistische Auswertung
dieser Daten erfolgte mit dem Statistik-Programm JMP 11.1 von SAS
(www.jmp.com). Werte von p<0.05 wurden als signifikant gewertet.

Zu den vorhandenen Daten der IPS-Probanden wurde eine méglichst aquiva-
lente Gruppe ohne PM in Hinsicht auf Geschlecht und Alter konstruiert (Mat-
ching). Es fand hierbei ein Ausschluss von Probanden statt, bei welchen motori-
sche Datensatze fehlten (etwa durch technische Probleme der Sensorik/Soft-
ware, fehlende Durchfiihrungen von Aufgaben 0.4.) oder fur welche kein passen-
des Matching-Korrelat gefunden werden konnte (etwa Altersunterschiede >5
Jahre).

Deskriptive Statistikwerte sind folgend als ,Mittelwert +Standardabweichung®
bzw. ,Schatzer Kleinste-Quadrate-Mittelwert +Standardfehler” (bei Beriicksichti-
gung von Covariablen, siehe unten) dargestellt. Die statistischen Gruppenver-
gleiche wurden mittels Varianzanalyse (ANOVA) durchgefihrt. Falls sich ein sig-
nifikanter Wert zeigte, wurde ein post-hoc Student’s t-Test mit Bonferroni-Korrek-
tur (0.05 / Anzahl der Gruppen) durchgefihrt. Da sich die Gruppen teilweise sig-
nifikant hinsichtlich Geschlecht, Koérpergréf3e, BDI und je genutzter Gehge-
schwindigkeit unterschieden (siehe S. 32-36), wurden die Ergebnisse fir diese
Parameter sowie die Armschwungparameter mittels eines linearen Regressions-

modells korrigiert.
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3 Ergebnisse

Der folgende Abschnitt stellt die demographischen und klinischen Ausgangs-
werte und die Ergebnisse der Bewegungsuntersuchungen dar. Bei letzterem wer-

den die verschiedenen Gangarten (NG, SG, DT) berucksichtigt.

3.1 Demographische und Klinische Daten der Studienpopulation
Die nach der in 3.4 dargestellten Methode generierte Studienpopulation zeigte in

Demographie und klinischer Befundung folgendes:

Die verschiedenen Kohorten waren bezuglich des Alters nicht signifikant unter-
schiedlich (p = 0.34). Das Geschlechterverhaltnis zwischen Probanden ohne PM
und IPS-Patienten war vergleichbar. Ebenso zu den Kohorten mit 1 PM und 2
PM war der Unterschied nicht signifikant. Lediglich die Gruppe mit 3 PM unter-
schied sich mit einem hoheren Frauenanteil signifikant von den anderen Gruppen
(p =0.02).

Das mittlere Koérpergewicht der Gruppen war nicht signifikant verschieden (p =
0.12). Die mittlere Kérpergréf3e unterschied sich hingegen signifikant (p = 0.0002,
mit signifikant grélR3eren Werten in den Gruppen ohne PM, mit 3 PM und IPS im
Vergleich zu den Gruppen mit 1PM und 2PM). Vgl. Tab. 1.

Das allgemeine kognitive Funktionsniveau (MMSE) zeigte keine signifikante Dif-

ferenz der verschiedenen Kohorten (p = 0.47).

Der BDI der Kohorte mit 2 PM war im Vergleich zu den Gruppen ohne PM (p =
0.02) und jener mit 1 PM (p = 0.002), wie erwartet, signifikant erhéht. Ebenso
zeigten die Werte der IPS-Patienten eine signifikante Erhohung im Vergleich zur
Gruppe mit 1 PM (p = 0.04). Insgesamt ergab sich hieraus eine signifikante Un-
terscheidung der Kohorten von p = 0.02.

Bei der Bewertung des UPDRS Il zeigten IPS-Patienten, wie erwartet, im Ver-
gleich zu allen anderen Gruppen signifikant hohere Werte (p < 0.0001). Hierbei
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erreichten Werte der IPS-Patienten ein Vielfaches der Werte der Probandengrup-

pen. Probanden mit 1 oder 2 PM zeigten &hnliche Werte wie die Gruppe ohne

PM. Vgl. Tab 1.

Tab. 1: Demographische Daten und klinische Beurteilungsskalen. Aufgeteilt
wurden die Gruppen in eine Gruppe ohne PM, mit 1, 2 oder 3 PM verschiedener

Konstellationen sowie IPS-Patienten.

0 1PM 2 PM 3PM | IPS | p-Wert
PM (n =1853) (n =70) (n= | (n=
(@ = Hyp Dep RBD | Hyp Dep RBD 13) 88)
88) (n= (n= (n= +De +RB  +Hy
70) 72) 11) D D D
(= (= (=
42) 18) 10)
Alter [Jahre] 67.9 69.1 69.6 70.5 | 68.2 0.34
(6.3) (7.0) (7.1) (6.9) (6.4)
Geschlecht: 67 58 59 31+ | 678 0.02
mannlich [%]
GréRRe [cm] 170 168" 168 170+ | 173+ | 0.0002
(8) (8) (1) (1) (10)
Gewicht [kg] 76.7 74.2 78.0 78.5 | 78.3 0.12
(125 (13.4) (13.2) (13.1) | (13.3)
)
MMSE (0-30) 28.5 28.6 28.2 28.4 | 28.4 0.47
(1.3) (1.4) (1.8) (1.7) (1.6)
BDI (0-63) 6.5 6.3 9.3+ 8.6 8.1* 0.02
(6.6) (5.5) (6.2) 3.7) (6.2)
UPDRS Il (O- 2.8 2.0 2.9 4.9 P25.7%% <0.0001
176) (5.0) (3.8) (4.3) (5.4) | (11.2)

Darstellung der ermittelten Daten mittels Mittelwert und Standardabweichung. Die Berechnung
der Signifikanzen zwischen den einzelnen Gruppen erfolgte mittels ANOVA und post-hoc Stu-
dent’s T-Test. - gegen ,Gruppe ohne PM*; * gegen ,Gruppe mit 1 PM*, * gegen “Gruppe mit 2
PM”; & gegen ,Gruppe mit 3 PM“. BDI: Beck-Depressions-Inventar, MMSE: Mini-Mental State
Examination, UPDRS III: Unified Parkinson Disease Rating Scale, 0/1/2/3 PM: Anzahl der Prod-

romalmarker, IPS: Gruppe des idiopathischen Parkinsonsyndroms.
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3.2 Hypothese 1: Unterschiede motorischer Armschwungparameter zwi-

schen Probanden ohne Prodromalmarker (PM) und IPS-Patienten

SWG der Arme

Die SWG der Arme zeigte in allen drei Durchlaufen signifikant hdhere Werte bei
Probanden ohne PM im Vergleich zu IPS-Patienten (pne < 0.0001; psc = 0.013;
pot = 0.001). Bei erhohtem Gehtempo (vgl. Durchgang NG und SG) nahmen die
Werte der SWG sowohl bei Probanden ohne PM als auch bei IPS-Patienten zu.
Bei DT (Schnelles Gehen mit zeitgleicher serienfolgender Subtraktion) zeigten
sich signifikante Differenzen zwischen den beiden Gruppen. Wéhrend die
Gruppe ohne PM vergleichbare Ergebnisse aufwies wie bei schnellem Geh-
tempo, zeigten IPS-Patienten reduzierte SWG — vergleichbar den Werten bei nor-
malem Gehtempo. Vgl. hierzu Tab. 2, 3 und 4.

Rotationsbewegung der Arme wéhrend des Armschwunges

Die Rotationsbewegung der Arme zeigte bei der Gruppe ohne PM in den Durch-
laufen des NG und des DT signifikant hthere Werte als die IPS-Patienten (pne =
0.001, por = 0.0003). Die Werte erh6hten sich mit zunehmendem Gehtempo so-
wohl bei Probanden ohne PM als auch bei IPS-Patienten. Unter zusatzlicher DT-
Bedingung zeigten IPS-Patienten einen Abfall dieses Rotationsbewegungsaus-
maldes. Die Probanden ohne PM hingegen zeigten noch hdéhere Werte als bei
SG. Vgl. hierzu Tab. 2, 3 und 4.

Symbolischer Arm Symmetrie Index

Der Symbolische Arm Symmetrie Index zeigte in allen Durchlaufen fir die Gruppe
ohne PM signifikant geringere Werte als jene der IPS-Patienten (pne = 0.002,
pscot < 0.0001), sprich einem symmetrischeren Armschwung als bei IPS-Pati-
enten. Zusatzlich zeigte der Symbolische Arm Symmetrie Index beider Gruppen
bei erhohtem Gehtempo niedrigere Werte; unter DT-Bedingung jedoch héhere
Werte, vergleichbar mit jenen des normalen Gehtempos. Vgl. hierzu Tab. 2, 3
und 4.
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Variabilitat der SWG des Armschwunges

Die Variabilitat der SWG zeigte unter NG keinen signifikanten Unterschied zwi-
schen den Gruppen (pnc = 0.17), ebenso unter SG (psc = 0.84). Auch unter DT-
Bedingung zeigten die Werte keinen signifikanten Unterschied (por = 0.06), wo-
bei die Gruppe der IPS-Patienten eine erhdhte Variabilitat der SWG des Arm-
schwunges im Vergleich zu den Probanden ohne PM zeigten. Vgl. hierzu Tab. 2,
3und 4.

Gehgeschwindigkeit

Die Gehgeschwindigkeit wies signifikante Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen in allen Paradigmen auf (pne = 0.01, psc = 0.0002, por < 0.0001). Hier-
bei wiesen die Probanden ohne PM im Vergleich zu den betroffenen IPS-Patien-
ten erhdhte Gehgeschwindigkeiten in allen drei Durchlaufen auf. Vergleichbar zu
den vorigen Parametern konnte hierbei eine Erh6hung bei SG beobachtet wer-
den sowie eine Senkung dieses Wertes unter Hinzunahme der DT-Bedingung.
Dies galt fur beide Gruppen in vergleichbarer Weise. Aufgrund dieser Unter-
schiede wurde eine statistische Korrektur notwendig, welche die Gehgeschwin-
digkeit je nach Gangmodus und Gruppe als Ko-Variable mitberticksichtigte. Vgl.
hierzu Tab. 2, 3 und 4.
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Tab. 2: Armschwung-Parameter von Probanden ohne PM und IPS-Patienten bei
NG.

0PM IPS p-Wert
Spitzenwinkelgeschw. [°/s] 226 £9.5 168 £7.0 < 0.0001
Rotationsausmal} [°] 28.7 £1.8 21.1+1.3 0.0007
Arm Sym. Index [%] 242 +2.2 33.0%1.6 0.02
Variab. Spitzenwinkelgeschw. [*] 0.14 +0.01 0.15 +0.01 0.17
Gehgeschwindigkeit [m/s] 1.40 £0.02 1.32 £0.02 0.01

Ergebnisse und p-Werte von Probanden ohne PM und IPS-Patienten; Ergebnisse dargestellt als Schatzer Kleinste-Quad-
rate-Mittelwert und Standardfehler nach Korrektur aller Armschwungparameter nach Geschlecht, KérpergréRe, BDI und
jeweiliger Gehgeschwindigkeit; Gehgeschwindigkeit korrigiert nach Geschlecht, KérpergréRe und BDI. ° = Grad, m =
Meter, s = Sekunde, Variabilitat der SWG dimensionslos.

Tab. 3: Armschwung-Parameter von Probanden ohne PM und IPS-Patienten bei
SG.

0PM IPS p-Wert
Spitzenwinkelgeschw. [°/s] 271 £12 233 19 0.01
Rotationsausmal? [°] 30.7 £2.2 25.6 1.6 0.06
Arm Sym. Index [%] 19.5+2.0 30.3+14 < 0.0001
Variab. Spitzenwinkelgeschw. [*] 0.14 +0.01 0.14 £0.01 0.84
Gehgeschwindigkeit [m/s] 1.63 £0.03 1.49 £0.02 0.0002

Ergebnisse und p-Werte von Probanden ohne PM und IPS-Patienten; Ergebnisse dargestellt als Schéatzer Kleinste-Quad-
rate-Mittelwert und Standardfehler nach Korrektur aller Armschwungparameter nach Geschlecht, KérpergréRe, BDI und
jeweiliger Gehgeschwindigkeit; Gehgeschwindigkeit korrigiert nach Geschlecht, Kérpergré3e und BDI. ° = Grad, m =
Meter, s = Sekunde, Variabilitat der SWG dimensionslos.

Tab. 4: Armschwung-Parameter von Probanden ohne PM und IPS-Patienten bei
SG und zeitgleicher, rechnerischer Subtraktion (DT).

0 PM IPS p-Wert
Spitzenwinkelgeschw. [°/s] 261 +13.5 203 £10.1 0.001
Rotationsausmal? [°] 31.2+2.1 21.5+1.6 0.0003
Arm Sym. Index [%] 20.9+2.4 34.6 £1.8 <0.0001
Variab. Spitzenwinkelgeschw. [*] 0.14 £0.01 0.18 £0.01 0.055
Gehgeschwindigkeit [m/s] 1.45 £0.03 1.24 +0.02 < 0.0001

Ergebnisse und p-Werte von Probanden ohne PM und IPS-Patienten; Ergebnisse dargestellt als Schatzer Kleinste-Quad-
rate-Mittelwert und Standardfehler nach Korrektur aller Armschwungparameter nach Geschlecht, KérpergroRe, BDI und
jeweiliger Gehgeschwindigkeit; Gehgeschwindigkeit korrigiert nach Geschlecht, Kérpergréf3e und BDI. ° = Grad, m =
Meter, s = Sekunde, Variabilitdt der SWG dimensionslos.
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Zur ndheren Differenzierung des Verhaltens der Armschwungparameter wahrend
des Gehens unter den verschiedenen Bedingungen bedarf es eines direkten Ver-
gleiches der verschiedenen Gangmodi in der jeweiligen Gruppe (Differenz zwi-
schen NG und SG sowie zwischen SG+DT). So kdnnen Unterschiede zwischen
den verschiedenen Gangbedingungen herausgestellt werden, die ebenfalls fir
die Parametersuche zur Fruhklassifizierung von Bedeutung sein kénnten (vgl. zu
dieser Methode auch Hobert et al. 2017):

SWG der Arme

Die Werte der Differenz der SWG der Arme von SG im Vergleich zu NG zwischen
den Werten von IPS-Patienten und Probanden ohne PM zeigten keinen signifi-
kanten Unterschied (p = 0.34). Vgl. hierzu Tab. 5.

Die Werte zur Differenz von SG und DT-Bedingung zeigten hingegen fiur IPS-
Patienten eine signifikant hdhere SWG-Veranderung als fur Probanden ohne PM
(p <0.01).

Es fallt auf, dass wahrend die Probanden ohne PM nur eine geringe Differenz
des Wertes (10.1+£10.9 °/s) durch das Hinzufligen der DT Aufgabe aufwiesen und
somit die SWG des Armschwunges unter den untersuchten Modi wenig Veran-
derung zeigte, sich bei IPS-Patienten eine deutliche Erhohung des Wertes der
SWG unter DT zeigte (31.2+7.7 °/s). Die Bewegungen der Arme zeigten also bei
IPS-Patienten eine erhéhte Veranderung des Wertes der SWG durch Hinzu-
nahme des DT als bei Probanden der gesunden Kontrollgruppe. Vgl. hierzu Tab.
6.

Rotationsbewegung der Arme wahrend des Armschwunges

Die Werte der Differenz der Rotationsbewegung der Arme von IPS-Patienten und
Probanden ohne PM zwischen NG und SG zeigten keinen signifikanten Unter-
schied (p = 0.11). Vgl. hierzu Tab. 5.

Zwischen den Werten bei SG und DT zeigte sich eine signifikante Differenz (p =
0.02). Wahrend bei den Probanden ohne PM eine minimale Erhéhung des Aus-
mal3es der Rotationsbewegung (0.5£1.6 °) beobachtbar war, zeigte die Gruppe
der IPS-Patienten eine Reduktion (-4.1+1.1 °). Vgl. Tab. 6.
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Symbolischer Arm Symmetrie Index

Die Werte der Differenz des Symbolischen Arm Symmetrie Indices von IPS-Pa-
tienten und Probanden ohne PM zeigten keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den verschiedenen Gangmodi (p = 0.49 fur NG versus SG; p = 0.67 fr
SG versus DT). Vgl. hierzu Tab. 5 und 6.

Variabilitat der SWG Armschwunges

Die Werte der Differenz der Variabilitdt der SWG zeigten keine signifikante Ver-
anderung zwischen NG und SG (p = 0.28). Vgl. hierzu Tab. 5.

Zwischen den Werten bei SG und DT zeigte sich eine signifikante Differenz (p =
0.01). Probanden ohne PM zeigten kaum eine Veranderung der Variabilitat unter
Hinzunahme des DT (-0.001+0.015). IPS-Patienten hingegen zeigten eine deut-
lich erhohte Variabilitatt des Armschwunges bei Hinzunahme des DT
(0.044+0.011). Vqgl. hierzu Tab. 6.

Gehgeschwindigkeit

Die Werte der Differenz der Gehgeschwindigkeit von IPS-Patienten und Proban-
den ohne PM zwischen NG und SG liel3 eine signifikante Unterscheidung zu.
IPS-Patienten erreichten eine weniger starke Erhéhung (0.17 +0.01) als dies bei
den Probanden ohne PM zu messen war (0.22 £0.02; p = 0.03). Vgl. hierzu Tab.
5.

Zwischen den Werten bei SG und DT zeigte sich ebenfalls eine signifikante Dif-
ferenz. Beide Gruppen liel3en eine Verlangsamung ihrer Gehgeschwindigkeit un-
ter DT verzeichnen. IPS-Patienten hatten hierbei eine starkere Geschwindigkeits-
verminderung (-0.25 +£0.01) als Probanden ohne PM (-0.18 +0.02; (p = 0.02). Vgl.
hierzu Tab. 6.

Die Tab. 5 und 6 stellen die Ergebnisse der Differenzen zwischen den verschie-
denen Gangparadigmen im Vergleich IPS-Patienten versus Probanden ohne PM

dar.
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Tab. 5: Differenz der Parameter von Probanden
schen NG und SG.

ohne PM und IPS-Patienten zwi-

0 PM IPS p-Wert
Spitzenwinkelgeschw. [°/s] 51.6 £7.9 60.8 £5.6 0.34
Rotationsausmal} [°] 2.0+1.3 4.6 £0.9 0.11
Arm Sym. Index [%] -4.6+2.0 -2.8+1.4 0.49
Variab. Spitzenwinkelgeschw. [*] - 0.002 -0.014 0.28

+0.001 +0.007
Gehgeschwindigkeit [m/s] 0.22 +0.02 0.17 £0.01 0.03

Ergebnisse der Differenzen des SG abzlglich des NG (Delta = SG-NG) und p-Werte von Pro-
banden ohne PM und IPS-Patienten; Ergebnisse dargestellt als Schéatzer Kleinste-Quadrate-Mit-
telwert und Standardfehler nach Korrektur aller Armschwungparameter nach Geschlecht, Korper-
grol3e, BDI und jeweiliger Gehgeschwindigkeit; Gehgeschwindigkeit korrigiert nach Geschlecht,
KdrpergréRe und BDI. ° = Grad, m = Meter, s = Sekunde, Variabilitdt der SWG dimensionslos.

Tab. 6: Differenz der Parameter von Probanden ohne PM und IPS-Patienten zwi-
schen SG und DT

0 PM IPS p-Wert
Spitzenwinkelgeschw. [°/s] 10.1 £10.9 31.2+£7.7 <0.01
Rotationsausmal} [°] 0.5+1.6 -41+1.1 0.02
Arm Sym. Index [%] 29422 4.1+1.6 0.67
Variab. Spitzenwinkelgeschw. [*] - 0.001 0.044 0.01

+0.015 +0.011
Gehgeschwindigkeit [m/s] -0.18 £0.02 -0.25 £0.01 0.02

Ergebnisse der Differenzen des DT abziiglich des SG (Delta = (SG+DT)-SG) und p-Werte von
Probanden ohne PM und IPS-Patienten; Ergebnisse dargestellt als Schatzer Kleinste-Quadrate-
Mittelwert und Standardfehler nach Korrektur aller Armschwungparameter nach Geschlecht, Kor-
pergrof3e, BDI und jeweiliger Gehgeschwindigkeit; Gehgeschwindigkeit korrigiert nach Ge-
schlecht, Koérpergréf3e und BDI. ° = Grad, m = Meter, s = Sekunde, Variabilitat der SWG dimen-
sionslos.

3.3 Hypothese 2: Erhdhung der Anzahl von PM flihrt bei Armschwungpa-

rametern zur Annaherung an jene Werte von IPS-Patienten

Die Gruppen mit 1 PM (Hyposmie oder Depression oder RBD), mit 2 PM (Hypos-
mie mit Depression oder Hyposmie mit RBD oder Depression mit RBD) und mit
3 PM (Hyposmie mit RBD und Depression) wurden folgend den Probanden ohne
PM und den IPS-Patienten gegenlbergestellt.
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SWG der Arme

Die Werte der SWG waren
unter NG bei IPS-Patienten
signifikant niedriger als die
Werte aller anderen Gruppen
(p <0.01).

Unter SG waren die Werte
der IPS-Patienten signifikant
niedriger als die Werte der
Gruppen ohne PM, mit 1 PM
und mit 2 PM (p < 0.01). Der
Unterschied zur Gruppe mit 3

PM war nicht signifikant.

Unter DT waren die Werte der
IPS-Patienten signifikant
niedriger als die Werte der
Gruppen ohne PM, mit 1 PM
und mit 2 PM (p < 0.01). Der
Unterschied zur Gruppe mit 3
PM war nicht signifikant.

Die SWG der Gruppen mit
PM naherte sich mit steigen-
der Anzahl den Werten der
IPS-Patienten an, da sich mit
steigernder Anzahl von PM
immer kleinere Werte zeig-

ten. Vgl. hierzu Tab. 7.

ERGEBNISSE

Abb. 8: Darstellungen der SWG bei Probanden mit ver-
schiedener Anzahl von Prodromalmarkern sowie IPS-Pa-
tienten unter a) normalem Gehen, b) schnellem Gehen
und c) Dual Tasking.
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Punktdiagramme der Mittelwerte aller Kohorten-teil-
nehmer ohne PM, mit 1, 2 oder 3 PM sowie von IPS-Pa-
tienten. Griine horizontale Linien zeigen Mittelwert der
jeweiligen Gruppe an, die graue horizontale Linie den
Mittelwerte der Gesamtgruppe (Mittellinien), die blauen
Balken markieren signifikante Differenzen zwischen Ko-
horten und nebenstehenden p-Werten. DT = Dual Tas-
king, ° = Grad, sec = Sekunde.
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Rotationsbewegung der Arme wahrend des Armschwunges

. . Abb. 9: Darstellungen der Rotationsbewegung der
Die Werte der Rotationsbe- ) & _ ) gung

_ Arme bei Probanden mit verschiedener Anzahl von Pro-
wegung waren unter NG bei dromalmarkern sowie IPS-Patienten unter a) normalem

IPS-Patienten signifikant Gehen, b) schnellem Gehen und c) Dual Tasking.

niedriger als die Werte aller

anderen Gruppen (p < 0.01). N - —
S ol . -
Unter SG waren keine signifi- 5} 50 i .- .
kanten Unterschiede zu be- g oL
obachten (p = 0.1). : ﬁ I _:i_’ i.
Unter DT waren die Werte der T ., i ‘t
IPS-Patienten signifikant i ’ e o
niedriger als die Werte der "'
Gruppen ohne PM (p = > ) . ..
0.0003), mit 1 PM (p = 3 ° z'- : o
0.0004) und mit 2 PM (p = ;| i . £
0.025). Der Unterschied zur ; 30 1,: o <
Gruppe mit 3 PM war nicht 3":- £ J}-‘ : %
signifikant. ) R
Das Rotationsausmald der a0 — 8
Gruppen mit PM néherte sich 8 ] -
mit steigender Anzahl den ‘- ‘ o ; . K
Werten der IPS-Patienten an, s 0 ¥ }
da sich mit steigernder An- . : * " : -r. ; j
zahl von PM immer kleinere 4 ." . :" . &
Werte zeigten. Vgl. hierzu - 1 ' : :

Tab. 7. Anzahl Bisikefsktoren F5
Punktdiagramme der Mittelwerte aller Kohorten-teil-
nehmer ohne PM, mit 1, 2 oder 3 PM sowie von IPS-Pa-
tienten. Griine horizontale Linien zeigen Mittelwert der
jeweiligen Gruppe an, die graue horizontale Linie den
Mittelwerte der Gesamtgruppe (Mittellinien), die blauen
Balken markieren signifikante Differenzen zwischen Ko-
horten und nebenstehenden p-Werten. DT = Dual Tas-
king, RoM = RotationsausmaR der Arme, ° = Grad.
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Symbolischer Arm Symmetrie Index

Abb. 10: Darstellungen des Arm Symmetrie Indices bei
Die Werte des Symbolischen Probanden mit verschiedener Anzahl von Prodromal-
Arm Symmetrie Indices waren markern sowie IPS-Patienten unter a) normalem Gehen,

) _ _ b) schnellem Gehen und c) Dual Tasking.
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p < 0.0001). Vgl. hierzu Tab. 7.

nehmer ohne PM, mit 1, 2 oder 3 PM sowie von IPS-Pa-
tienten. Griine horizontale Linien zeigen Mittelwert der
jeweiligen Gruppe an, die graue horizontale Linie den
Mittelwerte der Gesamtgruppe (Mittellinien), die blauen
Balken markieren signifikante Differenzen zwischen Ko-
horten. DT = Dual Tasking, % = Prozent Erhéhung der Ar-
masymmetrie.
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Variabilitat der SWG des Armschwunges

Die Werte der Variabilitat wa- Abb. 10: Darstellungen der Variabilitdt der SWG mit bei
ren unter NG bei IPS-Patien- Probanden rT1it verschiedener Anzahl von Prodromal-
markern sowie IPS-Patienten unter a) normalem Gehen,

ten signifikant hoher als die b) schnellem Gehen und c) Dual Tasking.
Werte der Gruppen mit 1 PM

Werte der Gruppe mit 2 PM

(p = 0.0073) und 3 PM (p = :'6 -
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PM-Anzahl an die Werte der f 05 T ‘
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deutlich auf, da sie den IPS-

Anzahl Risikofaktoren 75

Werten am ahnlichsten wa-

Punktdiagramme der Mittelwerte aller Kohorten-teil-
nehmer ohne PM, mit 1, 2 oder 3 PM sowie von IPS-Pa-
tienten. Griine horizontale Linien zeigen Mittelwert der
jeweiligen Gruppe an, die graue horizontale Linie den
Mittelwerte der Gesamtgruppe (Mittellinien), die blauen
Balken markieren signifikante Differenzen zwischen Ko-
horten. DT = Dual Tasking.

ren. Vgl. hierzu Tab. 7.
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In Tab. 7 werden die erhobenen Armschwungparameter von Probanden ohne
PM, IPS-Patienten und allen Probandengruppen verschiedener Anzahl diagnos-

tizierter PM dargestellt:
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Tab. 7: Darstellung der Armschwungparameter der Gruppe ohne Prodromalmarker (0 PM), der Gruppen mit 1/2/3 PM sowie der IPS-Patienten

0PM 1PM 2PM 3PM IPS p-Wert Hyposmie Depression RBD Hyp+Dep Hyp + RBD Dep + RBD
Normales Gehen:
Spitzenwinkelgeschw. [°/s] 226 +9.5 223 +5.4 217 7.9 209 +17.9 < 0.0001 222 +8.4 230 +7.7 191 +18.5 221+9.9 183 +21 229 +16.7
Rotationsausman [°] 28.7 £1.8 28.0 £1.0 25.2£1.5 28.4 £3.3 0.001 29.3 £1.6 28.3+1.4 20.5 £3.5 25.3+1.8 24.2 £3.9 25.5+3.1
Arm Sym. Index [%)] 242422 22.9£1.3 38.1+1.9* 20.4 +4.2° < 0.0001 22.9+1.8 23.7£1.6 21.0 £3.9 48.7 2.1 17.0 4.5 21.9 +3.6
Variab. Spitz:enwin- 0.14 £0.01 0.13 +0.01 0.14+0.01  0.11 +0.01 0.04 0.13 +0.01 0.13 0.01 0.13 +0.02 0.14 +0.01 0.11 +0.02 0.13 £0.02
I((Seelﬂeg}(sezt\év\./vi[rgdigkeit [m/s] 1.40 +0.02 1.41 +0.01 1.37 £0.02 1.45 £0.01 0.001 1.41 +0.02 1.41 +0.02 1.43 +0.05 1.38 £0.03 1.24 +0.06 1.42 +0.04
Schnelles Gehen:
Spitzenwinkelgeschw. [°/s] 271 +12.2 286 +6.8 279 £10.0 260 +22.7 0.0001 302 +£10.9 281 +9.7 240 +23.4 280 +12.3 264 +28.3 283 +21.1
Rotationsausman [°] 30.7 2.2 31.0+1.2 28.9 +1.8 28.3+4.1 0.1 34.6 £1.9 29.8 1.7 20.8 4.2 28.2 2.2 30.7 5.1 29.1 +3.8
Arm Sym. Index [%)] 19.5+2.0 20.6 1.1 20.0 £1.6 18.1 £3.7 < 0.0001 20.6 +1.8 20.9 £1.6 18.6 £3.9 19.3+2.0 21.5+1.8 21.2+#3.5
Variab. Spitz:enwin- 0.14 +0.01 0.13 +0.01 0.13 +0.01 0.1 £0.01 0.25 0.12 +0.01 0.13 £0.01 0.13 +0.02 0.13 +0.01 0.12 +0.01 0.12 +0.01
Iéeelglzz(;:\g\}vi[rgdigkeit [m/s] 1.63 £0.03 1.57 £0.02 1.55+0.02  1.68 +0.06" 0.0004 1.48 +0.02 1.63 £0.02 1.66 +0.05 1.56 +0.03 1.41 +0.07 1.63 £0.05
Schnelles Gehen + Dual
Task.:
Spitzenwinkelgeschw. [°/s] 261 +13.5 257 +7.5 262 +11.0 219 +27.2 0.0001 260 +11.6 260 +10.5 222 +25.6 253 +13.5 249 +31.0 297 +23.2
Rotationsausman [°] 31.2+2.1 28.7 1.2 26.8 £1.7 30.0 4.2 0.002 31.5+1.8 27.8 1.6 20.3 £3.9 26.6 £2.1 26.1 +4.8 27.2 3.6
Arm Sym. Index [%] 20.9 2.4 23.1+1.3 38.5+2.0* 21.8 +4.9" < 0.0001 23.3+1.9 24.1+1.8 18.9 +4.3 47.7 2.3 16.4 £5.2 24.4 +3.9
Variab. Spitz*enwin- 0.14 +0.01 0.14 +0.01 0.17 £0.01* = 0.14 +0.02 0.03 0.14 +0.01 0.14 +0.01 0.14 +0.03 0.17 +0.01 0.14 +0.03 0.17 +0.02
I((Beelﬂgzztw\}vi[rgdigkeit [m/s] 1.45 £0.03 1.41 +0.02 1.4 +0.03 1.5 +0.06 0.001 1.4 +0.03 1.42 £0.02 1.43 +0.06 1.4 +0.03 1.28 +0.08 1.48 +£0.05

Ergebnisse dargestellt als Schatzer Kleinste-Quadrate-Mittelwert und Standardfehler nach Korrektur aller Armschwungparameter nach Geschlecht, KérpergrofRe, BDI und jeweiliger Gehge-
schwindigkeit; Gehgeschwindigkeit korrigiert nach Geschlecht, KorpergrofRe und BDI. Die Berechnung zwischen den einzelnen Gruppen erfolgte mittels post-hoc Student’s T-Test mit Bon-
ferroni-Korrektur. ~ gegen ,,Probanden ochne PM*; * gegen ,,Gruppe mit 1 PM*“; “gegen “Gruppe mit 2 PM”; ¢ gegen ,Gruppe mit 3 PM*“. Variabilitat der SWG als Mittelwert aller Standardab-
weichungen der SWG, daher keine Einheit. ° = Grad, m = Meter, s = Sekunde.

Die Werte auf der rechten Hélfte der Tabelle zeigen zur Vollstandigkeit die Untergruppen verschiedener PM-Anzahl und -kombination — sie ermoglichen bei der Auswertung der Ergebnisse
eine differenziertere Erlduterung.



ERGEBNISSE

Zuletzt wurden die gewonnen Erkenntnisse vor allem in Bezug auf den jeweiligen
Gangmodus untersucht. Wie dies bereits bei den Probanden ohne PM und den
IPS-Patienten getan wurde, erfolgte diese Analyse folgend durch den Vergleich
der Differenzen zwischen den Gangmodi: Differenz der Parameterwerte durch
das SG (A = SG — NG) und Differenz der Parameterwerte durch das DT (A =DT
- SG).

SWG der Arme

Zwischen den Werten der verschiedenen Gruppen konnten durch das SG keine
signifikanten Unterschiede der SWG der Arme festgestellt werden. Vgl. hierzu
Tab. 8.

Auch durch DT konnten zwischen den Werten der Gruppen keine signifikanten

Unterschiede der SWG der Arme festgestellt werden. Vgl. hierzu Tab. 9.
Rotationsbewegung der Arme wahrend des Armschwunges

Zwischen den Werten der verschiedenen Gruppen konnten durch das SG keine
signifikanten Unterschiede der Rotationsbewegung der Arme festgestellt werden.
Vgl. hierzu Tab. 8.

Durch DT konnten signifikante Unterschiede der Rotationsbewegung der Arme
zwischen den Gruppen der IPS-Patienten und jenen ohne PM (p = 0.02) sowie
den IPS-Patienten und jenen mit 3 PM (p = 0.049) festgestellt werden. Vgl. hierzu
Tab. 9.

Symbolischer Arm Symmetrie Index

Die Differenz der Werte von SG und NG zeigte bei der Gruppe mit 2 PM einen
signifikant niedrigeren Wert des Symbolischen Arm Symmetrie Indices im Ver-
gleich zu allen anderen Gruppen (p war hierbei immer < 0.0001). Vgl. hierzu Tab.
8.

Auch unter DT konnten signifikante Unterschiede des Arm Symmetrie Indices

zwischen der Gruppe mit 2 PM und allen anderen Gruppen festgestellt werden
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2PM-0PM/ 2PM-1PM/ 2PM-IPS: p<0.0001; 2 PM -3 PM: p =0.01).
Vgl. hierzu Tab. 9.

Variabilitat der SWG des Armschwunges

Zwischen den Werten der verschiedenen Gruppen konnten durch das SG keine
signifikanten Unterschiede der Variabilitdt der SWG der Arme festgestellt wer-

den. Vgl. hierzu Tab. 8.

Durch DT konnten signifikante Unterschiede der Variabilitat der SWG der Arme
zwischen der Gruppe ohne PM und 2 PM (p = 0.047) festgestellt werden sowie
jeweils zwischen den IPS-Patienten und den Gruppen ohne PM (p = 0.01) und
mit 1 PM (p = 0.01). Vgl. hierzu Tab. 9.
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Tab. 8: Differenz der Parameter aller Probandengruppen zwischen ,,Normalem Gehen” und ,,Schnellem Gehen”.

0PM 1PM 2 PM 3PM IPS p-Wert Hyposmie Depression RBD Hyp+Dep Hyp + RBD Dep + RBD
Spitzenwinkelgeschw. [°/s] 51.6 £7.9 64.3 4.4 61.0 £6.6 61.9 +£14.7 0.73 75.3 £7.5 57.2 6.4 57.0 £15.3 60.6 +8.2 60.8 +18.3 59.7 +13.8
Rotationsausman [°] 2.0+1.3 2.7 0.7 3.7+1.1 -0.1+2.4 0.24 5.1+1.2 1.4+1.0 0.4 +25 3.0+1.3 6.1+3.0 3.7+2.2
Arm Sym. Index [%)] -4.6+20 -2.8+1.1 -18.4 £1.7° -1.7+3.8 < 0.0001 -2.7£1.7 -3.3%1.4 -1.9+£3.4 -29.3+1.8 4.0+4.1 -0.5+3.1
Variab. Spitz*enwin- - 0.002 +0.009 - 0.002 +0.005 - 0.008 +0.008 0.006 +0.002 0.6 0.003 £0.009 -0.006 +0.008 -0.009 +0.02 ~ -0.01 +0.01  0.007 +0.02  -0.009 +0.02
‘((Beelagsecsrc]w\}vi[rgdigkeit [m/s] 0.22 +0.02 0.16 £0.01 0.18 £0.02  0.23 +0.04 0.04 0.07 +0.02 0.22 +0.02 0.23 +0.03 0.18 £0.02 0.17 +0.05 0.22 +0.03

Ergebnisse der Differenzen des Schnellen Gehens abziiglich des Normalen Gehens (Delta SG-NG) und p-Werte; Ergebnisse dargestellt als Schatzer Kleinste-Quadrate-Mittelwert und Stan-
dardfehler nach Korrektur aller Armschwungparameter nach Geschlecht, KérpergroRe, BDI und jeweiliger Gehgeschwindigkeit; Gehgeschwindigkeit korrigiert nach Geschlecht, KérpergrofRe
und BDI. Die Berechnung zwischen den einzelnen Gruppen erfolgte mittels post-hoc Student's T-Test mit Bonferroni-Korrektur. ~ gegen ,,Gruppe ohne PM*; * gegen ,,Gruppe mit 1 PM*; *
gegen “Gruppe mit 2 PM”; & gegen ,,Gruppe mit 3 PM“. Variabilitit der SWG als Mittelwert aller Standardabweichungen der SWG, daher keine Einheit. ° = Grad, m = Meter, s = Sekunde.

Tab. 9: Differenz der Parameter aller Probandengruppen zwischen ,,Schnellem Gehen” und ,,Schnellem Gehen unter Dual Tasking“.

0PM 1PM 2 PM 3PM IPS p-Wert Hyposmie Depression RBD Hyp+Dep Hyp + RBD  Dep + RBD
Spitzenwinkelgeschw. [°/s] 10.1 £10.9 26.0 +5.9 12.3+8.9 31.5+21.7 0.35 39.4 9.8 20.8 +8.4 17.8 £20.4 26.4 £10.8 -10.6 £26.7  -15.0 #18.5
RotationsausmaR [°] 0.5+1.6 -2.1+0.9 -1.9+1.3 2.6+3.2 0.09 -3.1£15 -1.8£1.2 0.03 £3.0 -1.6 £1.6 -3.8 £3.9 -1.6 £2.7
Arm Sym. Index [%] 29422 24+1.2 18.6 +1.8™* 6.1+4.4° < 0.0001 2.4+18 3.5+1.6 0.7 £3.8 28.4+2.0 -7.2+4.9 3.6+3.4
Variab. Spitzenwin- -0.001 £0.015 0.01 +0.008 0.037 0.032 £0.03 0.04 0.016 £+0.014 0.004 +0.012 0.006 £0.028 0.039 £0.015 0.008 £0.037 0.046 +0.026
kelgeschw. [*] +0.012
Gehgeschwindigkeit [m/s] -0.18+0.02  -0.16 +0.01  -0.15#0.02 -0.20 +0.05 0.0002 -0.08 £0.02  -0.21+0.02  -0.22+0.04  -0.15+0.02 -0.12+0.06 -0.16 +0.04

Ergebnisse der Differenzen des Schnellen Gehens abziiglich des Normalen Gehens (Delta = SG-NG) und p-Werte der getesteten Probanden; Ergebnisse dargestellt als Schatzer Kleinste-
Quadrate-Mittelwert und Standardfehler nach Korrektur aller Armschwungparameter nach Geschlecht, KérpergroRRe, BDI und jeweiliger Gehgeschwindigkeit; Gehgeschwindigkeit korrigiert
nach Geschlecht, KérpergrofRe und BDI. Die Berechnung zwischen den einzelnen Gruppen erfolgte mittels post-hoc Student’s T-Test mit Bonferroni-Korrektur. ~ gegen ,Gruppe ohne PM*;
*gegen ,Gruppe mit 1 PM“; "gegen “Gruppe mit 2 PM”; $ gegen ,,Gruppe mit 3 PM*“. Variabilitit der SWG als Mittelwert aller Standardabweichungen der SWG, daher keine Einheit. ° = Grad,

m = Meter, s = Sekunde.



4 Diskussion

Die Erkrankung des IPS beginnt bereits Jahrzehnte vor der Méglichkeit einer kli-
nischen Diagnose. Die moglichst friihzeitige Diagnose wurde einen friheren Be-
ginn neuroprotektiver Mal3inahmen ermdglichen und so evtl. auf die Progression
der Erkrankung einen Einfluss haben. PM, die praklinische Veranderungen an-
zeigen, stellen hierbei eine vielversprechende Chance fir ein solches Verfahren
dar. In besonderer Weise konnten hierfir bereits motorische Frihzeichen wah-
rend des Gehens festgestellt werden. Die Aufzeichnung mittels inertialer Sensor-
systeme bildet hierbei eine kostengiinstige, einfache und zuverlassige Méglich-

keit, motorische Veranderungen und Gangstdrungen zu erfassen.

Die vorliegende Arbeit setzte sich mit der quantitativen Erfassung motorischer
Armschwungparameter wahrend des Gehens unter verschiedenen Gangbedin-
gungen (NG, SG, DT) auseinander. Basierend auf der Unterteilung verschiede-
ner Kohorten ohne, mit 1, mit 2 oder mit 3 PM sowie einer Kohorte mit IPS-
Patienten wurden die Daten verschiedener Parameter des Armschwunges mitei-

nander verglichen.

Zunachst werden hier die quantitativen Unterschiede der Armschwungparameter
zwischen Kontrollprobanden ohne PM und IPS-Patienten diskutiert. Hierdurch
soll die Gute der ausgewahlten Parameter in Bezug auf die Studienpopulation
uberpruft werden. Dann werden die Ergebnisse der Probanden mit ansteigender
Anzahl von PM diskutiert. Abschliel3end wird auf mogliche Grenzen und Ein-

schrankungen der hier vorliegenden Arbeit eingegangen.

4.1 Unterschiede motorischer Armschwungparameter von Probanden ohne
PM und IPS-Patienten

Die dargestellten Ergebnisse zeigen, dass die ausgewéhlten Parameter des Arm-
schwunges, SWG, Rotationsausmal? und Arm Symmetrie Index, eine signifikante
Unterscheidung zwischen Probanden ohne PM und IPS-Patienten ermdglichen.
Lediglich der Parameter der Variabilitdt der SWG lasst solch eine deutliche Un-

terscheidung nicht zu
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Fur den Vergleich der einzelnen Parameterwerte zwischen den Gruppen der Pro-
banden ohne PM und den IPS-Patienten lasst sich im Einzelnen folgendes fest-

halten:

IPS-Patienten zeigten im Mittel geringere Werte der SWG der Arme, also einen
langsameren Armschwung wahrend des Gehens, im Vergleich zur Gruppe ohne
PM. Diese Beobachtung deckt sich mit dem bereits seit langerem beschriebenen
Jlangsameren Armschwung®, zumeist einseitig beginnend, bei IPS-Patienten. Der
Parameter der SWG ermdoglicht es somit insbesondere die Dimension der
bradykinetischen Verdnderungen im Verlauf der Erkrankung zu quantifizieren.
Auch eine Tonuserhdéhung der Muskulatur (Rigor), wie sie haufig bei IPS-Patien-
ten aufzufinden ist, kénnte Auswirkungen auf die SWG besitzen. Ein Zusammen-
hang, wie er hier beschrieben wurde, konnte auch in anderen Studien gezeigt
werden (Pellicano 2007, Salarian et al. 2007).

Auch das Rotationsausmald der Arme war bei den IPS-Patienten im Vergleich
zu jenem der Probanden ohne PM reduziert. Eine mogliche Erklarung fur den
weniger auslenkenden Armschwung unter NG und DT ware die progrediente Ein-
schrankung aufgrund eines Rigors oder auch verkleinerte Bewegungen im Rah-
men der bestehenden A- oder Bradykinese (Jankovic 2008, Singleton 2013, Zach
et al. 2017). IPS-Patienten kdnnten so aufgrund der geschwindigkeitsunabhangi-
gen Tonuserhdhung der Muskulatur ein eingeschrankteres Bewegungsausmarl
auch des Armschwunges besitzen.

Unter SG konnte ein solch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Grup-
pen nicht gezeigt werden. Das schnellere Gehen erfordert beim Gesunden eine
forciert aktive Hinzunahme des Armschwung, um der Ganginstabilitat entgegen-
zuwirken (Wu et al. 2016). Im Fall unserer Studie konnte dieser Effekt bei beiden
Gruppen deutlich gezeigt werden, bei IPS-Probanden jedoch stérker als bei Pro-
banden ohne PM. Mdglicherweise kann die erhohte Ganginstabilitat der IPS-Pa-
tienten unter der Kondition eines bewusst schnelleren Ganges diesen Effekt ver-

starken. Gré3ere Ganginstabilitat wirde sich so unter forciert schnellerem Gehen
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in einer starkeren Steigerung des Ausmalies an Armschwung — trotz des erh6h-
ten Rigors und der Bradykinesie im Normalfall — und somit auch in einer Rotation

des Armes ausdricken.

Die Werte des Arm Symmetrie Indices bei IPS-Patienten waren im Vergleich zu
Probanden ohne PM erhoht, wiesen folglich also eine gré3ere Asymmetrie auf.
Auch die erhohte Asymmetrie der Armbewegungen steht in engem Zusammen-
hang mit posturaler Stabilitat (vgl. fir den Gang: Yogev et al. 2007; Plotnik et al.
2009; fur den Armschwung: Lewek et al. 2010; Gelb et al. 1999, Wood et al. 2002,
Lee et al. 2004). Das IPS drickt sich in einer verstarkten Asymmetrie des Arm-
schwunges aus, da die progrediente Bradykinesie sowie der Rigor und Tremor
sich ebenfalls vorzugsweise einseitig bzw. im Verlauf an einer Seite verstarkt nie-
derschlagen (Oertel 2008, Pellicano 2007, Salarian et al. 2007). Dieser einseitige
Beginn und Verlauf der IPS-Symptome scheint sich auch wahrend des Arm-
schwunges beim Gehen abzuzeichnen, da eine verstarkte Asymmetrie zu be-
obachten ist. Schnelleres Gehen lasst diesen Effekt weniger deutlich hervortreten
als unter NG oder — am deutlichsten — unter DT. Hier erfordert die kognitive Be-
anspruchung durch DT mdglicherweise eine Vernachlassigung der motorischen
Bewegungsablaufe und somit auch des Armschwunges, wodurch Asymmetrien
gehauft ermdglicht werden und gleichzeitig die Gangstabilitat dadurch relativ ab-

nimmt.

Die Variabilitat der SWG der beiden Arme war bei IPS-Patienten im Vergleich
zu Probanden ohne PM erhoht, am deutlichsten wurde dies unter der DT-Bedin-
gung. Als signifikant konnten hierbei jedoch keine der Differenzen herausgestellt
werden. Die tendenziell hoheren Werte der Variabilitat der SWG bei IPS-
Patienten ist aufgrund der bestehenden Literatur nachvollziehbar: Eine héhere
Variabilitdt der SWG koénnte vor allem aufgrund der posturalen Instabilitdt von
IPS-Patienten verursacht werden (vgl. fur den Gang Plotnik et al. 2011; fir den
Armschwung: Huang et al. 2012; Mirelman et al. 2016). Die Stérung aufgrund
verminderter Halte- und Stellreflexe kdnnte sich in Gangunsicherheit sowie er-
hohter Schwierigkeit bei Richtungswechseln ausdriicken (Salkovic et al. 2016;
wobei diese in der vorliegenden Arbeit nicht mit einbezogen wurden). Auch
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konnte sie zu erhohter Fallneigung fihren (Maetzler et al. 2012, Benzinger et al.
2014, Fasano et al. 2017). Die verminderte Funktion flr einen rhythmischen
Gang bei IPS-Patienten konnte UngleichméafRigkeiten wéahrend des Gehens for-
dern, wodurch ,Ausgleichsbewegungen®, um Sturze zu verhindern, notwendig
werden konnten (Maetzler et al. 2012). Diese ,Korrekturen® wirden sich folglich
zumindest in einer grol3eren Variabilitdt des Armschwunges ausdrticken, die als
Bild solcher ,Ausgleichsbewegungen® verstanden werden kann (Huang et al.
2012). Dieser Unterschied konnte in der verwandten Studie ebenfalls tendenziell
gezeigt werden.

Dass die Unterschiede zwischen den Gruppen unter NG deutlicher sind als unter
SG, lasst sich durch eine ,Rhythmisierung“ oder ,Synchronisierung“ des Ganges
bei Erh6hung der Gehgeschwindigkeit erklaren (vgl. Mirelman et al. 2015); daher
wird der Unterschied der Variabilitdt der SWG von IPS-Patienten und Probanden
ohne PM unter NG (Wert IPS versus Wert Kontrollprobanden, p = 0.17) ver-
gleichsweise geringer als unter SG (Wert IPS versus Wert Kontrollprobanden, p
= 0.84). Auch die DT-Bedingung erlaubte bei diesem Parameter keine signifi-
kante Differenzierung zwischen den beiden Gruppen, wenn auch eine Tendenz
feststellbar war (p = 0.055). Eine mdgliche Erklarung wére hierflir die geforderte
Konstellation des DT mit SG und zeitgleichem Rechnen. Da, wie hier erklart
wurde, schnelleres Gehen sich durch die Rhythmisierung in einer Reduktion der
Gangvariabilitat niederschlagt, muss dies ebenso fur den genutzten Fall des DT
gelten. Zwar verstarkte DT grundsatzlich die Gangvariabilitat, das geforderte
schnelle Gehen scheint diesen Effekt jedoch aufzuheben. Daraus kdnnte gefol-
gert werden, dass fur die Verstarkung des Variabilitatseffektes bei IPS-Patienten
maglicherweise eine andere DT-Kombination effektiver sein kénnte.
Zusammenfassend scheint die Variabilitat der SWG unzureichend zur Differen-

zierung der beiden Gruppen.

Wirde man die Klassifizierung von Hausdorff (Hausdorff 2009) der Schrittpara-
meter auf den Armschwung Ubertragen, kbnnte man also von einer Verminde-
rung des 1. Momentes sowie einer Erh6hung des 2. Momentes bei IPS-Patienten
sprechen. Dieses Verhalten konnte bei allen drei Gangparadigmen (NG, SG, DT)

der genutzten Parameter beobachtet werden. Die einzige Ausnahme bildete der
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Parameter der Variabilitat der SWG unter allen drei Bedingungen. Die Unter-
schiede zwischen IPS-Patienten und Probanden ohne PM waren zwar deutlich,
aber nicht signifikant. Dies deckt sich auch mit Untersuchungen der Gangvaria-
bilitdt von Schrittgeschwindigkeit, -lange und -weite sowie Stand- und Schwung-
dauer bei IPS-Patienten kurz nach Diagnosestellung (Brach et al. 2013). Eine
Variabilitdtsveranderung ist daher wohl erst im spateren und schwereren Verlauf

des IPS und seiner motorischen Einschrankungen zu erwarten.

Die Untersuchung der Parameterveranderung — also der Differenz —, die durch
den Wechsel in einen anderen Gangmodus bewirkt wurde, lieferte folgende

Ergebnisse:

Der Wechsel von NG zu SG zeigte bei keinem der Parameter des Armschwun-
ges eine signifikante Unterscheidung zwischen der IPS-Gruppe und jener ohne
PM. Der Wechsel von SG zum Gehen unter DT-Bedingung aber zeigte eine
signifikante Veranderung des Rotationsausmalfies (p = 0.02, héher in der Gruppe
ohne PM) sowie der Variabilitdt der SWG (p = 0.01, hoher in der IPS-Gruppe).
Die Hinzunahme des DT fuhrte bei den Parametern der Variabilitat der SWG
sowie des Arm Symmetrie Indices zu einer weiteren ,Zunahme* der bereits oben
angesprochenen Unterschiede zwischen Probanden ohne PM und IPS-
Patienten. Sie ermoglichte daher eine deutlichere Differenzierung als dies unter
Single Tasking-Bedingungen moglich war. Dieses Ergebnis kann moglicherweise
am besten mit der Beobachtung der reduzierten Aufmerksamkeit auf die motori-
sche Aufgabe bei gleichzeitiger kognitiver Aufgabenstellung und der ihr zuge-
messenen Priorisierung erklart werden (Woollacott et al. 2002, Yogev et al. 2005,
Al-Yahya et al. 2011, Mirelman et al. 2015). Die zu beobachtende Verminderung
der Gehgeschwindigkeit unter Hinzunahme von DT stellt aller Voraussicht nach
eine Strategie dar, die notwendige Gangsicherheit bestmdglich zu gewahrleisten
(Bloem et al. 2006, Yogev-Seligmann et al. 2008). DT konnte daher als geeigne-
tere Gang-Kondition zur Unterscheidung der beiden Gruppen herausgestellt wer-
den. Dies konnte fur eine zukinftige Nutzung ebendieser Differenz zwischen NG
bzw. SG und DT fir die Pradiktion von IPS sprechen.
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Die Differenz der SWG der Arme zwischen den beiden Gruppen wurde durch das
DT zwar ebenfalls erhdht, die Verdnderung war jedoch nicht signifikant unter-
schiedlich (p = 0.1). Auch die Veranderung des Arm Symmetrie Indices durch
das DT ermdglichte keine signifikante Differenzierung der beiden Gruppen (p =
0.67). Diese Werte der Parameterveranderung des Arm Symmetrie Indices durch
den Wechsel in einen anderen Gangmodus scheinen sich daher nicht fir die Dif-

ferenzierung der Gruppen zu eignen.

Auf Basis der bis hierhin gewonnenen Erkenntnisse konnte Hypothese | zu
weiten Teilen bestatigt werden: Es finden sich neue Sensor-basierte Parame-
ter des Armschwunges, die IPS von Gesunden unterscheiden lassen. Auf diese
Weise konnte die Studie von Mirelman und Kollegen (Mirelman et al. 2016) be-
statigt werden, was die Parameter Armschwungasymmetrie und Variabilitat unter
DT angeht. Zudem konnte die dargelegte Erhebung die SWG und das Rotations-
ausmald als vielversprechende Parameter in der o.g. Fragestellung definieren
(Zampieri et al. 2011; Maetzler et al. 2013). Die bis hierhin gewonnenen Erkennt-
nisse sprechen insgesamt fur ein relevantes Potential der Armschwungparame-
ter SWG, Armschwungasymmetrie und Rotationsausmall fur die Detektion von
IPS-Patienten. Die Variabilitat der SWG musste unter Bertcksichtigung aller
Durchlaufe als unzureichend verworfen werden.

Ebenso konnte fir alle anderen Parameter nachgewiesen werden, dass Unter-
schiede zwischen den Gruppen unter DT-Bedingung vermehrt auftraten, was
frihere Ergebnisse hinsichtlich Verstarkung der Unterschiede unter DT-Bedin-
gungen bestarkt (Yogev et al. 2005, Mirelman et al. 2015).

Auch die hier durchgefiihrte Differenzierung der beiden Gruppen unter verschie-
denen Gehgeschwindigkeiten (SG, NG) liefert neue Erkenntnisse, obwohl die
fehlenden signifikanten Unterschiede zwischen den diversen Gangmodi eher ge-
gen ein hohes Potential dieser Geschwindigkeitsunterscheidung sprechen.

4.2 Erhéhung der Anzahl von PM fuhrt bei Armschwungparametern zur An-
naherung an jene Werte von IPS-Patienten

Aus der Erkenntnis, gut differenzierende Parameter des Armschwunges zwi-
schen Probanden ohne PM und IPS-Patienten gefunden zu haben, ergab sich
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folgende Fragestellung: Kénnen diese motorischen Parameter des Armschwun-
ges als potentielle motorische Friihzeichen fir ein IPS empfohlen werden? (Vgl.
Mancini et al. 2009, Mancini et al. 2011, Lang 2011, Maetzler et al. 2012, Ross
et al. 2012, Maetzler et al. 2013, Lerche et al. 2014). Die Beobachtungen an den
motorischen Armschwungparametern, die im Hinblick auf diese Frage bei den
Gruppen mit aufsteigender Anzahl an PM sowie IPS-Patienten gemacht werden

konnten, sollen im Folgenden beschrieben und diskutiert werden.

Insbesondere eine signifikante Annaherung der Werte der Armschwungparame-
ter von Hochrisikoprobanden an die Werte von IPS-Patienten (= signifikanter Un-
terschied zu den Werten anderer Gruppen, nicht jedoch zur Gruppe der IPS-Pa-
tienten) waren hierbei von besonderem Interesse, da die Werte insofern eher mit
den IPS-Patienten vergleichbar waren als mit den ,gesunden® Probanden ohne
PM:

Signifikante Annaherung an Werte von IPS-Patienten?

Die Werte der SWG der Arme zeigten unter NG signifikante Unterschiede zwi-
schen IPS-Probanden und den Probandengruppen ohne, sowie mit 1, 2 und 3
PM. Unter SG zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen IPS-Patienten und
den Probandengruppen ohne, mit 1 und 2 PM; der Wert der Gruppe mit 3 PM
war hier nicht signifikant verschieden von der Gruppe der IPS-Patienten. Auch
unter DT-Bedingung zeigten sich signifikante Unterschiede nur zwischen den
Gruppen von IPS-Patienten und jenen ohne, mit 1 und 2 PM, nicht aber jener mit
3 PM. Diese Beobachtung lasst sich wie folgt interpretieren: Der ,abnehmende®
(also nicht mehr signifikante) Unterschied von NG zu SG bzw. DT zwischen IPS-
Probanden und der Gruppe mit 3 PM (was bei den anderen, weniger IPS-gefahr-
deten Gruppen nicht nachweisbar war) spricht fur ein ,IPS-assoziiertes” Verhal-
ten der Hochrisikoprobanden mit 3 PM. Dies ist gut mit der bereits beschriebenen
verstarkten Rekrutierung von Hirnarealen und Netzwerken bereits unter Normal-
bedingungen bei prodromalem IPS (van Nuenen 2009) und einer — zu hypotheti-
sierenden — daraus folgenden ,Uberforderung” dieser Netzwerke unter Belastung
zu vereinbaren. Dies spricht somit fur die Richtigkeit von Hypothese 2 zumindest
im Fall der SWG der Arme, wobei einschrédnkend gesagt werden muss, dass
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keine signifikanten Unterschiede z.B. zwischen Hochrisikoprobanden mit 3 PM

und der Gruppe ohne PM gefunden wurden.

Die Werte der Rotationsbewegung der Arme zeigten ebenfalls unter NG signi-
fikante Unterschiede zwischen IPS-Patienten und allen Nicht-IPS Gruppen. Unter
SG war gar kein signifikanter Unterschied aufzuzeigen. Diese Beobachtung deckt
sich mit der bereits beschriebenen mangelnden signifikanten Differenzierung zwi-
schen IPS-Patienten und jenen ohne PM flr diesen Parameter — schnelleres Ge-
hen erfordert ein gréReres Ausmald an Rotationsbewegungen, um die Gangin-
stabilitdt auszugleichen (vgl. oben). Ein IPS-assoziiertes Verhalten der Hochrisi-
koprobanden wird bei diesem Parameter daher nicht unter SG erkannt. Unter DT-
Bedingung zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den IPS-Patienten
und den Gruppen ohne, mit 1 und 2 PM, nicht jedoch 3 PM. Es ist daher nahelie-
gend, dass sich die Hochrisikogruppe mit 3 PM unter normalen Bedingungen e-
her wie ,gesunde“ Probanden ohne PM verhalt und unter schwierigen Bedingun-
gen (vgl. DT) eher wie IPS-Patienten, also ein IPS-assoziiertes Verhalten zeigt.
Damit verhalt sich dieser Parameter zumindest unter NG und unter DT vergleich-
bar der oben diskutierten SWG und durfte daher ahnlichen Mechanismen unter-

liegen.

Interessant waren die Beobachtungen des Symbolischen Arm Symmetrie In-
dices. Hier waren unter NG und DT die gleichen Beobachtungen zu machen:
IPS-Patienten zeigten einen signifikant hheren Wert im Vergleich zu den Grup-
pen ohne PM sowie mit 1 PM und 3 PM. Ebenso verhielt sich auch die Gruppe
mit 2 PM; auch sie zeigte einen signifikant hoheren Wert als die Gruppen ohne
PM, mit 1 PM und 3 PM. Der Wert des Arm Symmetrie Indices der Gruppe mit 2
PM ging hierbei sogar tber jenen der IPS-Patienten hinaus (IPSnc: 33.0£1.6 %;
2 PMne: 38.1+1.9; IPSpt: 34.6 £1.8; 2 PMprt: 38.5 £2.0). Unter SG konnte diese
Beobachtung nicht gezeigt werden, hier waren nur signifikante Unterschiede zwi-
schen den Werten der IPS-Patienten und den Gruppen ohne, mit 1, 2 und 3 PM
zu erkennen. Eine solche Beobachtung wich von den erwarteten Parameterver-
haltnissen ab, ware insbesondere eine Anndherung der Gruppe mit 3 PM an jene
Werte der IPS-Patienten erwartbar (vgl. SWG und Rotationsbewegung).
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Diese Beobachtung liel3 zwei mdgliche Erklarungsversuche zu: Entweder war 1.)
der Wert der Gruppe mit 2 PM héher als er dies sein durfte oder aber war 2.) der
Wert der Gruppe mit 3 PM niedriger als er dies sein durfte.

Der erste Ansatz fuhrte die Untersuchung zur ndheren Analyse der Subgruppen.
Es stellte sich heraus, dass arithmetisch hierfur vor allem die Gruppe mit kombi-
nierter Hyposmie und Depression verantwortlich war. Diese zeigte unter NG so-
wie unter DT-Bedingung die am deutlichsten abweichenden Werte. Die Frage,
wieso genau diese Gruppe sich so verhalt, kann aktuell nicht beantwortet werden
und sollte daher in zukunftigen spezifischen Studien untersucht werden. In die-
sem Rahmen sollte auch untersucht werden, warum der Effekt nur bei NG und
beim DT, nicht jedoch bei SG beobachtet wurde (ggf. sind hier vergleichbare Me-
chanismen wie bei der Rotationsbewegung unter SG beteiligt). Da jedoch der
IPS-ahnliche Wert von Probanden mit 2 PM, wo er dies bei den Gruppen ohne
und mit 1 PM noch nicht war, mit der Hypothese 2 in Einklang stand und auch
andere Studien eine klare Korrelation von 2 PM mit IPS nachweisen konnten (vgl.
etwa Ross et al. 2011), schien der zweite Erklarungsansatz als passender:

Eine ausreichende Gite zur Differenzierung von IPS-Patienten und Probanden
ohne PM konnte flir den Parameter bereits nachgewiesen werden. Das Verhalten
der Hochrisikogruppe mit 3 PM ist hiermit nicht vereinbar. Unpassend war der
Wert der Gruppe mit 3 PM, da dieser den IPS-Patienten nicht ahnlich war, ja
sogar die deutlichste Differenz zu den IPS-Patienten aufwies. Urséchlich hierflr
konnte die Grol3e der Gruppe mit 3 PM gewesen sein, stellte diese die mit Ab-
stand kleinste Gruppe dar. Bei einer aufbauenden Untersuchung ist folglich v.a.
auf vergleichbar groRe Gruppen zu achten, was in dieser Studie nicht mdglich
war (Personen mit 3 PM sind wesentlich schwerer zu finden als Personen mit

weniger PM).

Der Parameter der Variabilitat der SWG zeigte kaum signifikante Unterschiede
zwischen den Gruppen und stimmt insofern mit den Beobachtungen im Rahmen
der Bearbeitung von der Hypothese 1 Uberein, bei welchen die mangelnde Gute
der Variabilitdt der SWG herausgestellt wurde. Unter NG unterschieden sich le-

diglich IPS-Patienten von den Gruppen mit 1 PM sowie 3 PM signifikant. Unter
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SG war keiner der Unterschiede signifikant. Unter DT-Bedingung waren die Un-
terschiede zwischen IPS-Patienten und jenen mit 1 PM signifikant; auch der Wert
der Probanden mit 2 PM unterschied sich hierunter signifikant von jenen mit 1
PM. Es konnte fur die Variabilitdt der SWG nicht gezeigt werden, dass sich der
Wert der Gruppe mit den meisten PM dem Wert der IPS-Patienten am &hnlichs-
ten verhalt, wie dies erwartet wirde (vgl. SWG und Rotationsausmal3). Die Vari-
abilitat der SWG kann folglich als ungeeignet fir eine Differenzierung zwischen
IPS-Patienten, Hochrisikoprobanden und Kontrollprobanden wie unter 5.1 be-
schrieben bestatigt werden.

Die Werte, die bei der Untersuchung der Differenz der verschiedenen Gang-
modi gewonnen wurden, bestétigten diese Beobachtungen: Da der Wechsel von
NG zu SG und die mit ihm verbundenen Parameterveranderungen keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen IPS-Patienten und Probanden ohne PM erlaubte,
waren auch keine signifikanten Unterschiede zu den anderen Gruppen zu erwar-
ten. Dies bestatigte sich (vgl. Tab. 8).

Auch der Wechsel von SG zum Gehen unter DT-Bedingung brachte keine neuen
Erkenntnisse fur die Parameter SWG, Rotationsausmald und Arm Symmetrie In-
dex; signifikante Unterschiede oder Trends waren nicht eindeutig darstellbar. Le-
diglich der Parameter der Variabilitat der SWG erlaubte eine solche Trenddar-
stellung. Wéahrend signifikante Unterschiede nur zwischen IPS-Patienten und den
Probanden ohne und mit 1 PM aufgezeigt werden konnten, war dies nicht mehr
moglich fir Probanden mit 2 oder 3 PM. Die Werte néherten sich im direkten
Gruppenvergleich mit zunehmender Anzahl der PM an jenen der IPS-Patienten
an. Daraus lasst sich schliel3en, dass zwar die Variabilitat der SWG als solche
ungeeignet zur Differenzierung ist (vgl. oben), jedoch insbesondere der Wechsel
in den DT-Gangmodus sich in diesen Parameterveranderungen niederschlagt.
Folglich prasentierten samtliche Gruppen zunachst eine vergleichbare Variabili-
tat der SWG unter den jeweiligen Gangmodi. Der Wechsel von SG zu DT jedoch
— der eine erhdhte Aufmerksamkeit auf das Gehen benétigen wirde, aber insbe-
sondere bei IPS-Patienten dank (méglicherweise falscher) Prioritatensetzung fur
eine hohere SWG-Variabilitdt und damit UngleichmaRigkeit des Armschwunges

sorgt — zeigte, dass mit zunehmender PM-Anzahl die Prioritdtensetzung auf das
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Gehen reduziert wird und so eine erhdhte Variabilitat bewirkte (vgl. fir andere
Parameter: Hobert et al. 2017, Al-Yahya et al. 2011, Yogev-Seligmann et al.
2008). Je mehr PM die untersuchte Gruppe aufwies, desto deutlicher wurden die
Unterschiede der Variabilitat der SWG im Wechsel von SG zu DT.

Zusammenfassend lasst sich somit Hypothese 2 zumindest teilweise (n&m-
lich fir die SWG und das Rotationsausmal sowie die Variabilitdt der SWG
beim Wechsel von SG zu DT) bestatigen, wobei die Art des Gehexperiments
einen Einfluss auf die Ergebnisse hatte. Vor allem die Werte der SWG und
des Rotationsausmalies konnten ein IPS-assoziiertes Verhalten der Gruppe mit
3 PM unter NG und DT zeigen. Eine signifikante Differenzierung der Hochrisiko-
patienten von jenen der Gruppe ohne PM war jedoch nicht méglich. Wahrend das
NG sowie das Gehen unter DT-Bedingungen hierbei zuverlassige Ergebnisse zur
Auswertung des Armschwunges boten, konnte dies unter SG nicht beobachtet
werden. Dies liegt moglicherweise am Einfluss, den schnelles Gehen per se auf
den Armschwung hat, insbesondere auf dessen raumliches Ausmal. Parameter,
die dieses messen, wie das hier genutzte Rotationsausmalf3, kbnnten unter dem
schnellen Gehtempo folglich eine schlechtere ,Gute” fur die hier relevante Fra-
gestellung aufweisen. Geeigneter sind hierfir die Gangmodi NG und DT. Auch
fur den Wechsel von SG zu Gehen unter DT-Bedingung konnte eine Annaherung
der Variabilitat der SWG mit steigender PM-Anzahl herausgestellt werden.

Die anderen Parameter, Arm Symmetrie Index und alle anderen Gehbedingun-
gen der Variabilitat der SWG, zeigten mit zunehmender PM-Anzahl keine signifi-
kante Annaherung an Werte der IPS-Patienten. Mogliche Griinde fir dieses Ver-
halten sollten zum Gegenstand weiterer Untersuchungen gemacht werden, da
die Relevanz zumindest des Arm Symmetrie Indices flr die hier genannte Frage-
stellung bereits in 5.1 aufgezeigt werden konnte. Die unerwarteten Beobachtun-
gen an den Gruppen mit 2 PM (oder genauer: kombinierter Hyposmie und De-
pression) sowie der Gruppe mit 3 PM konnten mit Hypothese 2 nicht eindeutig in
Einklang gebracht werden. Die Gruppe mit 2 PM hat daher in Bezug auf den Arm
Symmetrie Index eine héhere Bedeutung in der Anndherung an IPS-Probanden
als die Gruppe mit 3 PM — eine mogliche Erklarung hierfir war die geringe Grup-

pengrof3e der Gruppe mit 3 PM.

-57-



DISKUSSION

Darstellbare Trends als Annéherung an Werte von IPS-Patienten?

Dennoch sollte die Untersuchung noch einen Schritt weiter gehen, denn die er-
mittelten Ergebnisse zeigten doch eine Wertannaherung einiger Parameter der
Gruppen mit steigender PM-Anzahl an jene Werte der IPS-Patienten. Eine solche
Trenddarstellung konnte vor allem fir die Parameter des 1. Momentes (vgl. Haus-
dorff 2009) beobachtet werden (vgl. hierzu die Grafiken in Kap. 4.3). Dass diese
Beobachtungen im weiteren Prodromalverlauf der Erkrankung sich verdeutlichen
wurden, ist zu erwarten (Brooks 2012, Berg et al. 2013, Berg et al. 2014, Berg et
al. 2015, Zach et al. 2017). Fur die Parameter des 2. Momentes, Asymmetrie und

Variabilitdt, konnte ein solcher Trend nicht gezeigt werden.

Untersuchung der einzelnen Gruppen verschiedener PM-Konstellation
Fur die Gruppen mit 1 PM und 2 PM konnten verschiedene PM-Konstellationen

auf ihre Parameter-Werte hin ndher untersucht werden:

Bei der Untersuchung aller Gruppen mit 1 PM (Depression/ Hyposmie/ RBD)
zeigte sich unter allen drei Gangmodi, dass die Werte der SWG, des Rotations-
ausmalRes und des Arm Symmetrie Indices bei der Gruppe mit RBD hierbei am
deutlichsten vom arithmetischen Mittel abweichen. Dieser Effekt konnte durch die
GrolRRe der jeweiligen Subgruppen verstarkt worden sein, da die Gruppe mit allei-
niger RBD die kleinste Gruppe mit 1 PM darstellte (Hyp: 70; Dep: 72; RBD: 11).
Dies deutet unter Bertcksichtigung der IPS-Werte darauf hin, dass sich insbe-
sondere die Werte der RBD-Subgruppe &hnlich den Werten der IPS-Patienten
verhalten. RBD konnte insofern als am ehesten als ,IPS-assoziierter* PM in Zu-
sammenhang zum Armschwung identifiziert werden, was eine Vorrangstellung
unter den genutzten PM in der Ausbildung einer IPS-assoziierten Armmotorik be-
deuten wiirde. Dies lasst eine vergleichsweise hohere Spezifitat der RBD als PM
des IPS vermuten als dies bei der Depression und Hyposmie der Fall ist (vgl.
etwa Postuma et al. 2017, Ross et al. 2008).

Auch die Untersuchung der diversen Konstellationen der Gruppen mit 2 PM un-

terstreicht die eben genannten Interpretationen: Die Werte der Konstellation mit
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kombinierter Depression und RBD sind sowohl bei SWG als auch beim Rota-
tionsausmal in allen drei Gangmodi am deutlichsten verantwortlich fur die Erho-
hung der Werte in Richtung IPS-Patienten.

Fiar den Parameter des Arm Symmetrie Indices konnte ebenfalls eine vergleich-
bare Beobachtung gemacht werden: Die Werte der Subgruppe mit kombinierter
Hyposmie mit RBD zeigten ein dem IPS am ahnlichsten Verhalten. Die Werte
der Subgruppe mit kombinierter Hyposmie und Depression waren im Durch-
gang des NG und des DT am weitesten von den Werten der IPS-Patienten ent-
fernt.

Somit lasst sich aus der Analyse der Subgruppen diverser PM-Konstellationen
folgendes schlieRen: Personen mit RBD (entweder allein mit diesem PM oder in
Kombination mit anderen) zeigen beim Armschwung ein Bewegungsmuster das
dem vom IPS-Patienten am nachsten kommt. Probanden mit RBD scheinen da-
her voraussichtlich besonders geeignet zur Untersuchung prodromaler Arm-

schwungveranderungen des IPS.

5.3 Limitationen

Die Arbeit wies folgende Limitationen auf:

Die vorliegende Arbeit ist eine Querschnittsanalyse, womit Aussagen hinsichtlich
einer tatsachlichen Entwicklung zu IPS nicht méglich sind. Dies kann im weiteren
Verlauf der TREND-Studie durchgefihrt werden. Weiter war die Geschlech-
teraufteilung in den verschiedenen Gruppen nicht ganz vergleichbar. Probanden-
gruppen mit PM bestanden anteilsmafdig aus mehr Frauen als dies bei der
Gruppe ohne PM und der IPS-Gruppe der Fall war. Im Besonderen zeigte sich
dies in der Probandengruppe mit 3 PM. Die Unterschiede kdnnten einen Einfluss
auf die Gangparameter gehabt haben. Dem wurde begegnet, indem die Ge-
schlechteraufteilung als Co-Variable in die statistische Berechnung aufgenom-
men wurde. Weiter wurde flr die Uberpriifung der ersten Hypothese eine etwas
Jidealisierte” Kontrollgruppe herangezogen, namlich eine Gruppe ohne PM.
Diese Gruppe entsprach maoglicherweise nicht der Normalbevdélkerung. Auch
konnten, wie in derart grof3en Studien ublich, nicht alle méglichen Einflussfakto-
ren erhoben und berlcksichtigt werden. Nichtsdestotrotz ist davon auszugehen,

dass durch den gewéhlten Ansatz und das so weit wie moglich durchgefiihrte
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Matching der Gruppen die hier dargestellten Daten valide sind. Eine weitere Li-
mitation liegt in der Bewertung der Sensor-basierten Parameter: Fir die hier ge-
nutzten Armschwungparameter existieren bis dato keine Werte zur Retest-Reli-
abilitat, die Aussagen Uber die Konsistenz der Parameter ermoglichen wirden.
Es ist sicherlich mit tagesformabh&ngigen Veréanderungen und &uf3eren Einflus-
sen zu rechnen, die sich beim gewéhlten Setting unserer Kontrolle entzogen. Wir
gehen jedoch davon aus, dass zumindest die meisten Limitationen durch die ins-

gesamt grol3e Studienpopulation adaquat kompensiert werden konnten.

5.4 Wissenschaftlicher Ausblick

Wie bereits vermutet, konnte der Nutzen von Armschwungparametern als unter-
scheidendes Kriterium von Probanden ohne PM zu IPS-Patienten bestatigt wer-
den. Auch Anndherungen einzelner Parameterwerte (SWG, Rotationsausmal3,
Variabilitdt der SWG fur den Gangmodus-Wechsel von SG zu DT) mit steigender
Anzahl von bekannten PM an Werte von IPS-Patienten sprechen fir die Aussa-

gekraft der Parameter im Sinne einer Friherkennung von IPS-Patienten.

Um den Verlauf der Hochrisikoprobanden und somit auch die Relevanz der vor-
gestellten Armschwungparameter genauer bestimmen zu kénnen, sollten Folge-
studien ein longitudinales Design verwenden. Hierdurch kénnen durch Ver-
laufsbeobachtungen genauere Aussagen z.B. bezuglich einer Anndherung der
verschiedenen Armschwungparameter an jene der IPS-Probanden innerhalb ei-
ner langeren Zeitperiode getroffen werden und so nicht nur die Aussagekraft der
hier vorgestellten Thesen bekraftigt, sondern ggf. noch frihzeitigere Entwicklun-
gen motorischer Beeintrachtigungen ,hin zu den Werten eines IPS* beobachtet

und beschrieben werden.

Unter 5.2 wurde bereits angesprochen, dass zahlreiche Teilnehmer der Kohorten
trotz ihrer aktuellen PM-Konstellationen (zum Gliick) wohl nie ein IPS ausbilden
werden. Es konnte daher ein besonders geeigneter Ansatz sein, prodromale Da-
ten von Personen, die dann im spateren Verlauf ein IPS entwickeln, besonders
zu bericksichtigen und retrospektiv zu beurteilen. Auf diese Weise kdénnen in
Zukunft spezifisch intraindividuell vergleichbare Analysen der Armparameter-

Werte vorgenommen werden. Bei einer solchen Analyse sollte ein besonderes
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Augenmerk auf die hier gewonnenen Erkenntnisse gelegt und die erarbeiteten

motorischen Parameter herangezogen werden.

Die longitudinale TREND-Studie mit einem Fokus auf die Entwicklung von neu-
rodegenerativen Erkrankungen ist hierzu bestens geeignet (vgl. Kapitel 3.1). Die
zweijahrlich durchgefuhrten Folgeuntersuchungen ermdglichen die Erfassung
der genutzten Armschwungparameter und den Vergleich mit den bis hierhin ge-
wonnenen Erkenntnissen. Auch vergleichbare retrospektive Analysen der erho-
benen Datensétze waren zukunftig nach der Ausbildung eines IPS bei einigen
Probanden durchaus mdglich.
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5 Zusammenfassung

Die Erkrankung des IPS beginnt bereits Jahrzehnte vor der derzeit moglichen
klinischen Diagnose. Eine frihere Diagnosestellung wirde einen friiheren Beginn
neuroprotektiver Malinahmen erméglichen und so mdglicherweise auch das Po-
tential haben, die Progression der Erkrankung zu verlangsamen. Prodromale
Marker, die préklinische Veranderungen anzeigen, stellen hierbei eine vielver-
sprechende Chance fir eine Friherkennung dar. In besonderer Weise konnten
hierflr bereits motorische Friihzeichen wahrend des Ganges festgestellt werden.
Die Aufzeichnung mittels inertialer Sensorsysteme bildet hierbei eine kosten-
gunstige, einfache und zuverlassige Mdglichkeit, motorische Veranderungen ins-

besondere im Bereich von Gang zu erfassen.

Die vorliegende Arbeit setzt sich mit der quantitativen Erfassung von Arm-
schwungparametern wahrend des Gehens unter verschiedenen Gangbedingun-
gen (Normales Gehen, Schnelles Gehen, Schnelles Gehen unter DT-Bedingung)
auseinander. Es wurden dabei Parameter des Armschwunges in Kohorten ohne
und mit 1, 2 oder 3 PM (je mehr PM, desto héher dirfte das Risiko sein, in der
Zukunft ein IPS zu entwickeln) sowie in eine Kohorte mit IPS-Patienten unter-

sucht und miteinander verglichen.

Es konnte gezeigt werden, dass sich Armbewegungen zwischen Probanden
ohne PM und IPS-Probanden in verschiedenen Dimensionen unterscheiden. Un-
terschiede konnten in zeitlicher Dimension (SWG), rdumlicher Dimension (SWG,
Rotationsausmal des Armes) sowie in der Dimension der Symmetrie des Arm-
schwunges nachgewiesen werden. Auf diese Weise konnte die Studie von Mirel-
man et al. 2016 bestétigt werden, was die Parameter Armschwungasymmetrie
und Variabilitdt unter DT angeht. Daruber hinaus konnten jedoch die SWG und
das Rotationsausmal} als weitere vielversprechende Parameter in der o.g. Fra-
gestellung definiert werden. Die Variabilitdt der SWG stellte sich als wenig geeig-
net fur diese Fragestellung heraus, da sie keine signifikante Differenzierung er-
moglichte. Folglich konnte von einem relevanten Potential der Armschwungpara-
meter SWG, Armschwungasymmetrie und Rotationsausmal} fur die Detektion

von prodromalen IPS-Patienten ausgegangen werden.
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Die detektierten Unterschiede der einzelnen Parameter zwischen den Gruppen
wurden durch eine kognitive DT-Bedingung wéhrend des Gehens verstarkt. DT
stellte sich daher als geeignetere Gang-Kondition zur Unterscheidung der beiden

Gruppen heraus.

Die explorative Untersuchung von Hochrisikoprobanden mit Kombinationen von
Depression, Hyposmie und RBD erlaubte zunéchst keine grundsatzliche, statis-
tisch aussagekraftige Bestatigung der Hypothese, dass eine steigende Anzahl
der PM mit ,IPS-ahnlichem Armschwung“ einhergeht. Dennoch zeigte sich fur
den Parameter der SWG und des Rotationsausmalfies bei Probanden mit 3 PM
ein dem IPS ,anndherndes“ Armschwungverhalten. Ebenso zeigten Probanden
mit 2 PM im Parameter der Variabilitdt der SWG ein den IPS-Patienten &hnliches
Verhalten unter SG und DT. Eine signifikante Differenzierung dieser Hochrisiko-
patienten von jenen der Gruppe ohne PM war jedoch nicht mdglich.

Es stellte sich heraus, dass insbesondere NG und Gehen unter DT-Bedingung
zuverlassige Ergebnisse zur Auswertung des Armschwunges bietet, wahrend
dies unter SG nicht immer moglich war. Vor allem raumliche Parameter des Arm-
schwunges wiesen unter schnellerem Gehen eine schlechtere Gute zur Differen-
zierung der Gruppen auf. Der Unterschied zwischen SG und DT ist daher von

geringerer Aussagekraft.

Die differenzierte Analyse der Subgruppen verschiedener PM(-Konstellationen)
erlaubte erste Hinweise, dass jene Gruppen mit RBD als PM deutlicher ein IPS-
assoziiertes Verhalten aufweisen als dies die anderen Gruppen taten. Dies lasst,
zumindest fir Armschwungparameter, im Vergleich zu Depression und Hypos-

mie eine vergleichsweise hdhere Spezifitdt der RBD als PM des IPS vermuten.

Um den Verlauf der Hochrisikoprobanden und somit auch die pradiktive Aussa-
gekraft der vorgestellten Armschwungparameter genauer bestimmen zu kénnen,
sollten Folgestudien ein longitudinales Studiendesign wahlen. Hierdurch kdnnten
noch genauere Aussagen uber prodromale Markerkonstellationen getroffen wer-
den und aufgrund einer solchen Verlaufsbeobachtung nicht nur die Aussagekraft
der hier vorgestellten Thesen bekraftigt, sondern noch frihzeitigere Entwicklun-

gen ,hin zu einem |IPS" beobachtet und beschrieben werden.
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