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Effekte kognitiver Stimulation bei Patient*innen mit Parkinson-Demenz
1. Zusammenfassung

Hintergrund. Heutzutage ist bereits bekannt, dass Kognitive Stimulation (KS) das Potenzial hat, die kog-
nitive Leistungsfahigkeit bei Demenzpatienten zu verbessern und somit als vielversprechende Thera-
piemoglichkeit bei kognitiven Beeintrachtigungen gesehen wird. Im Bereich der Parkinson’s Disease
Dementia (PDD) mangelt es bisher noch an aussagekréaftigen Studien, sodass es schwer féllt, eine ein-
deutige Empfehlung auszusprechen. Unsere Studie untersucht den Effekt von KS auf die globale Kogni-

tion sowie die sekundaren Outcomes Depression und Lebensqualitat.

Methoden. Fur die Studie wurden 28 PDD-Patienten randomisiert entweder der Interventions- (KS;
n=16) oder der aktiven Kontrollgruppe (Bewegungstherapie; n=12) zugeteilt. Die Probanden der Inter-
ventionsgruppe erhielten liber einen Zeitraum von acht Wochen jeweils zweimal wochentlich fir 60
Minuten eine Trainingseinheit (16 Ubungseinheiten) mit dem kognitiven Stimulationsprogramm NEU-
ROvitalis Sinnreich Parkinson’s Disease (NV Sinnreich PD). Jeweils zeitnah vor, sowie im Anschluss an

die Interventionsphase wurde eine elaborierte neuropsychologische Testbatterie durchgefihrt.

Hauptergebnisse. Wir fanden keinen Hinweis auf eine Verbesserung der globalen Kognition, der De-
pressionswerte oder der Lebensqualitdt durch KS. Die Between-group Analyse, bei der die Differenzen
der Pri- und Posttest-Werte verglichen wurden, zeigte eine Uberlegenheit der Kontrollgruppe in Bezug
auf globale Kognition (CERAD Total Score), Depression (GDS) und Lebensqualitat (QoL-AD). Der Grup-
penunterschied war jedoch nicht statistisch signifikant. Bei der Within-group Analyse fanden wir in der
Interventionsgruppe eine leichte Verschlechterung der kognitiven Leistung und der subjektiv wahrge-
nommenen Lebensqualitdt bei einem gleichbleibenden Depressionsniveau. In der Kontrollgruppe
zeigte sich demgegeniiber eine geringe Verbesserung der globalen Kognition sowie der depressiven
Symptomatik. Die Lebensqualitdt blieb konstant. Insgesamt erreichte keines unserer Ergebnisse die

Schwelle der statistischen Signifikanz.

Schlussfolgerung. Obwohl anhand der Ergebnisse dieser Studie keine signifikanten Verbesserungen der
Kognition, der depressiven Symptomatik oder der Lebensqualitdt aufgezeigt werden konnte, ist die Evi-
denz flir die Wirksamkeit von KS bei Demenzpatienten groR. Aus diesem Grund sollte KS auch weiterhin
als vielversprechende Option in der PDD-Therapie gesehen werden. Zuséatzliche Studien mit einer gro-
Reren Stichprobe und einheitlichen Einschlusskriterien sind nétig, um mogliche Effekte von KS bei PDD-

Patienten weiter zu untersuchen.
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Effekte kognitiver Stimulation bei Patient*innen mit Parkinson-Demenz
2.  Einleitung

In der Gesamtheit ist die Parkinson’s Disease (PD) mit einer geschatzten Haufigkeit von 160/100.000
Erkrankten im Alter Gber 65 Jahren sehr haufig, wobei Inzidenz und Pravalenz ab dem 60. Lebensjahr
mit zunehmendem Lebensalter steigen (Driver, Logroscino, Gaziano, & Kurth, 2009). Zusatzlich stellt
PD nach dem Morbus Alzheimer die zweithaufigste neurodegenerative Erkrankung des menschlichen
Nervensystems dar.

Vor dem Hintergrund der fortschreitenden demographischen Entwicklung und mit Blick auf den
dadurch prognostizierten Anstieg der Erkrankungsfalle, gewinnt PD weiter an Bedeutung (Dorsey, et al.,
2007). Erschwerend kommt hinzu, dass es aktuell noch keine kausalen Behandlungsmaoglichkeiten gibt.
Sowohl operativ als auch medikamentds sind die Therapiemdoglichkeiten fir eine Symptomkontrolle
begrenzt. Da PD-Patienten? eine langjahrige und umfangreiche Therapie benétigen, ergibt sich fiir PD
neben der klinischen auch eine nicht unerhebliche sozio6konomische Relevanz.

Zudem flhrt die Erkrankung fir den einzelnen Patienten oftmals zu einer bedeutenden Einschrankung
der Lebensqualitat, die sich im Vergleich mit anderen chronischen Erkrankungen sogar aggraviert
darstellt.

Zudem ist bisher noch keine Maoglichkeit der Pravention von kognitiven Stérungen, wie sie im

Erkrankungsverlauf bei einem GroRteil der Patienten auftreten, bekannt.

Kognitive Storungen gehoren zu den klinisch haufig auftretenden Symptomen bei PD-Patienten. Bereits
bei Diagnosestellung leiden ca. 15-20% der Betroffenen unter leichten kognitiven Stérungen (MCI)
(Aarsland, 2016; Muslimovic, Post, Speelman & Schmand, 2005). Die Pravalenz einer leichten
kognitiven Storung (PD-MCI) bei nicht dementen PD-Patienten liegt bei ca. 30% (Aarsland, Brgnnick &
Fladby, 2011) und ist somit ebenso hoch wie die Punktpravalenz einer Parkinson-Demenz (Parkinson‘s
Disease Dementia, PDD) (Emre, et al., 2007). MCI schreitet tblicherweise im Krankheitsverlauf weiter
fort, wobei Demenz einen haufigen klinischen Endpunkt darstellt (Aarsland, 2016). Kognitive Stérungen
beeintrachtigen die Lebensqualitat der Patienten und ihrer Angehdérigen (Leroi, et al., 2012) und haben
Auswirkungen auf die Krankheitsprognose (Bosboom, Stoffers & Wolters, 2004) und Mortalitatsrate
(De Lau, Verbaan, Marinus & van Hilten, 2014; Lawson et al., 2014) sowie die
Behandlungsmaoglichkeiten (bspw. Tiefe Hirnstimulation, THS) (Hilker et al., 2009). Auch das Wissen
Uber die medikamentdse Therapie kognitiver Stérungen befindet sich zurzeit noch auf einem

unzureichenden Stand. Cholinesterasehemmer (z.B. Rivastigmin) sind zwar flir PDD-Patienten

2 Die Formulierungen ,Patient” bzw. ,Patienten”, ,Proband” bzw. ,Probanden ,(Studien-) Teilnehmer” u.A.
beziehen sich stets auf Personen aller Geschlechter.
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Effekte kognitiver Stimulation bei Patient*innen mit Parkinson-Demenz

zugelassen und das Antidementivum Memantin wird zunehmend als weitere Behandlungsoption
diskutiert (Rolinski, Fox, Maidment & McShane, 2012; Seppi et al., 2011; Wang et al., 2015), die Effekte
sind jedoch limitiert.

Besonders vor dem Hintergrund des oben beschriebenen Mangel an Therapieoptionen, befasst sich
die hier vorgestellte Studie mit den nicht-medikamentdsen Behandlungsmoglichkeiten der kognitiven
Einschrankungen im Rahmen der PDD. Vor allem kognitionsbasierte Interventionen scheinen in diesem
Zusammenhang vielversprechend und wurden aus diesem Grund in dieser Studie untersucht.

Die vorliegende Arbeit wurde zur Erlangung der medizinischen Doktorwiirde an der Universitat zu Kéln
verfasst und steht in Anlehnung an ein Forschungsprojekt des Instituts fiir Medizinische Psychologie |
Neuropsychologie und Gender Studies & dem Centrum fiir Neuropsychologische Diagnostik und
Intervention (CeNDI) unter der Leitung von Frau Prof. Dr. Elke Kalbe.

Das Forschungsprojekt untersucht die Wirkung eines kognitiven Stimulationsprogramms auf die

Kognition von PDD-Patienten.
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Effekte kognitiver Stimulation bei Patient*innen mit Parkinson-Demenz

2.1 Krankheitsbild: Parkinson-Syndrom

Das Parkinson-Syndrom beschreibt ein klinisches Krankheitsbild, welches durch einen Dopaminmangel
jeglicher Genese verursacht wird und mit den Kardinalsymptomen Bradykinesie, Ruhetremor, Rigor
und posturale Instabilitat einhergeht. Innerhalb des Parkinson-Syndroms lassen sich vier verschieden

Formen unterschiedlicher Atiologie unterscheiden (Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN), 2016).

2.1.1 Definition und Diagnosekriterien

Die h&ufigste Form des Parkinson-Syndroms ist PD (auch: Idiopathisches Parkinson-Syndrom, IPS),
dessen Atiologie bisher nicht abschlieBend geklart ist. PD manifestiert sich typischerweise nach dem
50. Lebensjahr, verlauft langsam progredient, ist nicht heilbar und zeigt einen stadienhaften Verlauf,
der durch unterschiedliche motorische und kognitive Beeintrachtigungen charakterisiert ist. Ein PD, das
vor dem 40. Lebensjahr auftritt wird als ,friih beginnend’, eines, das vor dem 21. Lebensjahr auftritt als
Jjuvenil’ klassifiziert (Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN), 2016). Je jlinger ein Patient zum
Zeitpunkt der klinischen Manifestation ist, desto wahrscheinlicher ist eine genetische Ursache
(Hufschmidt, Licking, Rauer & Glocker, 2017). Bei Patienten, die vor dem 20. Lebensjahr erkranken,
findet sich in knapp 75% der Félle eine zugrundeliegende Mutation (Licking et al., 2000).

Die klinisch nicht allzu relevante Unterteilung in die vier Verlaufstypen Aquivalenz-Typ,
Tremordominanz-Typ, akinetisch-rigider Typ und den seltenen monosymptomatischen Ruhetremor
bezieht sich auf die Auspragung der Kardinalsymptome. Dabei weist der Aquivalenz-Typ alle drei
Kardinalsymptome in dhnlicher Auspragung auf, wahrend bei dem Tremordominanz-Typ der Tremor
die Symptomatik dominiert und bei der akinetisch-rigiden Form der Tremor nur minimal ausgepragt
vorliegt oder sogar ganzlich fehlt (Masuhr, Masuhr & Neumann, 2013).

Neben dem PD existieren noch die seltenen genetischen Formen des Parkinson-Syndroms. Hierunter
fallen verschiedene autosomal-dominante wie auch autosomal-rezessive Formen. Bei diesen Formen
kommt es durch monogenetische Gendefekte auf den bisher bekannten Genloci (PARK 1- PARK 21) zur
Degeneration dopaminerger Neurone der Substantia nigra (SN) mit folgendem Dopaminmangel und
der typischen Parkinson-Symptomatik (Hufschmidt, Liicking, Rauer & Glocker, 2017).

Weiterhin kann eine Parkinson-Symptomatik im Zusammenhang mit einem sekundaren Parkinson-
Syndrom (auch: symptomatisches Parkinson-Syndrom) auftreten. In diesen Fallen wird die
charakteristische Symptomatik durch einen sekunddren Dopaminmangel verursacht. Dieser kann
sowohl medikament6s (z.B. durch Valproinsdure und Metoclopramid (MCP)) entstehen, als auch

traumatisch, entziindlich, metabolisch, toxisch oder tumorbedingt sein.
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Zuletzt sollen noch die atypischen Parkinson-Syndrome erwahnt werden, bei denen es aufgrund
anderer neurodegenerativer Erkrankungen zum Untergang dopaminerger Neurone kommt. Zum
Formenkreis der atypischen Parkinson-Syndrome gehoren folgende Erkrankungen (Deutsche
Gesellschaft fur Neurologie (DGN), 2016):

Multisystematrophie: Parkinson-Typ oder zerebelladrer Typ

A\

Lewy-Korperchen-Demenz (DLB)
» Progressive supranukleadre Blickparese

» Kortikobasale Degeneration

In dieser Studie wurden ausschlieBlich PD-Patienten untersucht. Die Diagnose des PD ist in erster Linie
eine klinische Diagnose und orientiert sich an den ,,UK Parkinson's Disease Society Brain Bank Clinical
Diagnostic Criteria“ der UK-Brain-Bank. Diese Kriterien sind die einzigen neuropathologisch (post
mortem) gesicherten Diagnhosekriterien (Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN), 2016). Die

Sicherung der Verdachtsdiagnose eines PD erfolgt mittels eines dreischrittigen Diagnose-Algorithmus.

Schritt 1

Der erste Schritt beinhaltet das Konstatieren eines Parkinson-Syndroms. Hierzu muss eine Brady- bzw.
Akinesie sowie ergdnzend mindestens eines der Zusatzsymptome Rigor, Ruhetremor mit einer
Frequenz von 4-6 Hz oder posturale Instabilitat, die nicht primar durch visuelle, vestibulare, zerebellare

oder propriozeptive Dysfunktion verursacht ist, vorliegen.

Schritt 2

Schritt zwei umfasst den Ausschluss eines atypischen oder sekundaren Parkinson-Syndroms unter
Bericksichtigung der IPS-Ausschlusskriterien. Zu diesen gehéren der anamnestische Nachweis
mehrfacher Schlaganfille, eine langsame Progression des Parkinsonismus, mehrfache
Kopfverletzungen oder der Nachweis einer Enzephalitis in der Krankengeschichte. Frihzeitige und
schwere Involvierung des autonomen NS sowie rasche und schwergradige Demenz mit Stérung von
Sprache, Gedachtnis und exekutiven Funktionen sprechen ebenso gegen ein PD. Ein positives Babinski-
Zeichen deutet auf eine Schadigung der Pyramidenbahn hin und ist im Rahmen eines PD nicht typisch,
ebenso wie eine streng unilaterale Symptomatik nach drei Jahren. Da es sich bei dem Neurotoxin MPTP
um einen Stoff handelt, welcher eine Parkinson-Symptomatik auslost, ist eine MPTP-Exposition
ebenfalls unter den Ausschlusskriterien aufgelistet.

Weitere Ausschlusskriterien umfassen die okulogyre Krise, die Behandlung mit Neuroleptika zu
Symptombeginn, anamnestisch mehr als einen betroffenen Verwandten, anhaltende Remission der

Symptomatik, eine supranukledre Blickparese, eine Kleinhirn-Symptomatik, die Existenz eines
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Kleinhirntumors oder eines kommunizierenden Hydrozephalus und ein negatives Ansprechen auf die

Gabe hoher Dosen Levodopa (L-DOPA) bei ausgeschlossener Malabsorption.

Schritt 3

Im dritten Schritt werden die im weiteren Verlauf eintretenden Symptome berlcksichtigt, die die
Diagnose eines PD unterstiitzen. Hier miissen mindestens drei der im Folgenden erwdahnten Symptome
zur definitiven PD-Diagnose vorliegen. Ein einseitiger Beginn oder persistierende Asymmetrien im
Krankheitsverlauf (z.B. Tremor auf einer Seite starker ausgepragt) sowie ein gutes Ansprechen auf die
L-DOPA-Gabe sprechen dabei ebenso fiir das Vorliegen eines PD wie ein progressiver Verlauf,
choreatiforme Dyskinesien durch L-DOPA-Gabe und ein Ruhetremor. Auch ein klinischer Verlauf, der
langer als 10 Jahre besteht, unterstiitzt die PD-Diagnose.

Ein anderer Diagnosealgorithmus wurde von der Arbeitsgruppe der International Parkinson und
Movement-Disorder-Society (MDS) im Jahr 2015 vorgestellt (Watanabe, Hara, Ito, Katsuno & Sobue,
2018). Dieser berlicksichtigt verstarkt die nicht-motorische Symptomatik im Zusammenhang mit der
Frih- und Differenzialdiagnostik und bezieht Ergebnisse zusatzlicher Untersuchungsbefunde mit in die
Diagnosestellung ein. Dadurch kdnnen fakultativ erhobene Untersuchungsbefunde wie beispielsweise
ein Riechtest mit in die Diagnosefindung eingeschlossen werden. Durch diesen neuen Algorithmus soll
der Anteil an richtig diagnostizierten PD-Patienten erhéht werden. Er hat bisher jedoch noch nicht

Eingang in die aktuellen klinischen Leitfaden gefunden.

2.1.2 Atiologie

Wie bereits in Kapitel 3.1 erwahnt, erfolgt die dtiologische Unterteilung der Parkinson-Syndrome in vier
Gruppen. PD tritt mit einem Anteil von 75 % am haufigsten auf und ist ein Einschlusskriterium fiir die
Probanden in der hiesigen Studie. PD liegt ein Dopaminmangel zugrunde, dessen Ursprung in einer
Degeneration dopaminerger Neurone liegt. Dabei sind vor allem die Neurone in den ventrolateralen
Anteilen der pars compacta der SN und des Locus coeruleus betroffen (Hufschmidt et al., 2017).
Dopamin ist ein iberwiegend exzitatorischer Neurotransmitter und wird primar von den Neuronen der
SN im Mittelhirn ausgeschiittet. Er ist Haupttransmitterstoff des extrapyramidalen Systems und
beeinflusst die Reizweiterleitung von Impulsen zum primar motorischen Cortex. Von dort aus werden
alle motorischen Reize als Aktionspotenzial an die Muskelendplatten geleitet. Die Atiologie der
Degeneration der dopaminergen Neurone ist bislang noch unklar. Es wird von einer multifaktoriellen
Genese ausgegangen, bei der auch die genetische Disposition eine Rolle spielt. Anders als bei den

genetischen Parkinson-Syndromen, welche monogenetischen Ursprungs sind, wird bei PD von einem
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polygenetischen Einfluss ausgegangen. Beispielsweise gelten Mutationen im GBA-Gen aktuell als
bedeutendster genetischer Risikofaktor fiir die Entwicklung eines PD (Sidransky et al., 2009).

Die Atiologie des Parkinson-Syndroms hat unter anderem Auswirkungen auf die Auspriagung der
Symptomatik und den Krankheitsverlauf. In einer Studie von Brockmann und Kollegen wurde bei 20
Parkinson-Patienten mit heterozygoter Glucocerebrosidase-Mutation (GBA-assoziiertes Parkinson-
Syndrom) ein vermehrtes Auftreten neurologischer und neuropsychiatrischer Symptome wie Demenz
und autonome Dysfunktion nachgewiesen (Brockmann et al., 2011). Weiterhin konnte beobachtet
werden, dass sich die Erkrankung bei Patienten mit GBA-assoziiertem Parkinson-Syndrom friiher
manifestiert, schneller fortschreitet und im Vergleich zu nicht-Mutationstragern eine reduzierte
Uberlebensrate zeigt (Brockmann et al., 2015).

Neben den genetischen Pradispositionen spielen noch weitere Risikofaktoren eine wichtige Rolle bei
der Krankheitsentstehung. Mit Blick auf den demographischen Wandel erscheint das Alter einer der
bedeutendsten zu sein. Mit zunehmendem Alter werden verschiedene fiir die Funktion der
dopaminergen Neurone der SN essenzielle Prozesse beeintrachtigt. Dazu zdhlen unter anderen der
Dopamin-Metabolismus, die Vervielfaltigung der mitochondrialen Wildtyp-DNA und der Protein-Abbau
(Reeve, Simcox & Turnbull, 2014). Daher schlussfolgern Reeve et al.,, dass die altersabhadngige
Beeintrachtigung dieser Prozesse schlieRlich in ihrer Gesamtheit zu einer Schwachung der Neurone
fihrt, aufgrund derer diese ihre Widerstandsfahigkeit gegeniber Pathogenen, die im Krankheitsverlauf
des PD vorkommen (z.B. mitochondriale Dysfunktion und fehlgefaltetes alpha-Synuklein), verlieren.
Diese vermehrte Verletzbarkeit der Neurone der SN fihrt letztlich zum neuronalen Zelltod, wobei
einige der Prozesse wie beispielsweise Mutationen in der mitochondrialen DNA oder Veranderungen
im Protein-Abbau bereits bei alleinigem Vorkommen das Potenzial fiir neuronalen Zellverlust haben
(Hara et al., 2006; Kraytsberg et al., 2006).

Weiterhin gibt es einige Studien, die das Auftreten von PD im Zusammenhang mit exogenen Toxinen,
im Besonderen mit in der Landwirtschaft gebrduchlichen Substanzen, untersucht haben. Ein
Zusammenhang zwischen einem bestimmten Toxin und PD konnte dabei bei den Pestiziden Paraquat
und Rotenon nachgewiesen werden. Paraquat verursacht oxidativen Stress, wahrend Rotenon zu einer
funktionellen Beeintrachtigung der Mitochondrien fihrt (Tanner et al., 2011). Die Kombination von
Paraquat-Exposition und traumatischer Hirnschadigung verdreifacht das Risiko eines Parkinson-
Syndroms (Lee, Bordelon, Bronstein & Ritz, 2012).

Ein isolierter Zusammenhang mit der Entwicklung eines PD besteht auferdem mit mehrfachen
Schadel-Hirn-Traumata (Hufschmidtet al., 2017), jedoch bezieht sich diese Korrelation ausschlieRlich
auf als schwer klassifizierte Schadel-Hirn-Traumata. Zwischen leichten bis mittelschweren Hirnschaden

und dem Auftreten eines PD scheint es keinen Zusammenhang zu geben (Kenborg et al., 2015).
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2.1.3 Pathophysiologie

Ein wesentliches fiir PD charakteristisches pathologisches Bild ist die Entwicklung von
Einschlusskorperchen in Nervenzellen (Braak, et al., 2003). Auch wenn die typischen Symptome Rigor,
Tremor und Bradykinesie zwar auf PD hinweisen, konnen Sie jedoch auch im Rahmen eines
Parkinsonismus im Zusammenhang mit anderen Nervenerkrankungen wie beispielsweise der DLB oder
der Multisystematrophie auftreten. Die Einschlusskorperchen gelten als pathognomonisch fiir PD. Da
man ihre Entstehung bisher nicht im normalen Alterungsprozess nachweisen konnte, gibt dies Grund

zu der Annahme, dass sie eine pathologische Bildung im Rahmen der Neurodegeneration darstellen.

Wie es auch bei vielen anderen degenerativen Erkrankungen der Fall ist, erkennt der Kliniker bisher nur
symptomatische Stadien. In post-mortem Untersuchungen, welchen unter anderem die oben
genannten Einschlusskdrperchen als Diagnosekriterien zugrunde liegen, konnen jedoch mittlerweile
auch die friihen symptomfreien PD-Stadien nachgewiesen werden.

Der Hauptbestandteil der Einschlusskorperchen ist das Protein alpha-Synuklein, welches unter
physiologischen Bedingungen besonders in den Axonen und Synapsen von Nervenzellen vorkommt. Es
liegt gel6st im Zytoplasma der Nervenzelle vor und kann im ungefalteten Zustand an die Membranen
der synaptischen Kontaktstellen binden.

Unter bestimmten, bisher unzureichend geklarten Umstéanden, kann alpha-Synuklein seine raumliche
Struktur verdndern, sodass es in einigen Teilbereichen in Form eines starren beta-Faltblattes vorliegt.
Diese Konformationsanderung fiihrt zum Verlust der Bindung zwischen Protein und Membran, sodass
alpha-Synuklein als freies Molekil im Plasma vorliegt. In dieser Form tendiert das Molekil zur
Aggregation mit anderen, ebenfalls raumlich verdanderten, alpha-Synuklein-Molekilen, sodass sich
ungewohnlich stabile Aggregate bilden, die von den zelleigenen Enzymen nicht abgebaut werden

kénnen und sich im Zytoplasma der betroffenen Neurone ansammeln (Braak & Del Tredici, 2006).

Mit der Zeit bilden sich aus den Aggregaten in den Axonen langliche Lewy-Neurite und in den

Zellleibern kugelige Lewy-Korperchen (Dennis, Dickson, Roy & Weller, 2011).

Viele Nervenzellen kdnnen mit einer solchen Ansammlung von Lewy-Kérperchen und Lewy-Neuriten
noch eine bestimmte Zeit weiterleben, verlieren jedoch friihzeitig an Funktion und degenerieren.

Allerdings sind nicht alle Nervenzellen des zentralen Nervensystems (ZNS) anfallig fir die Bildung
beschriebener Einschlusskérperchen. Die Entstehung der Aggregate beschrankt sich auf Nervenzellen,
mit einem bestimmten GroéRenverhdltnis von Zellleib zu Axon und einem bestimmten Grad der
Myelinisierung der Axone. So sind bei PD ausschlielRlich Projektionsneurone mit, im Vergleich zum

Zellleib, langen diinnen Axonen und einer schwachen oder ganzlich fehlenden Myelinisierung betroffen.
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Resistent gegeniiber der Bildung von Lewy-Korperchen und -Neuriten sind demnach Neurone mit
kurzen und stark myelinisierten Axonen (Braak & Del Tredici, 2006).

Unter Beriicksichtigung der Gemeinsamkeiten von befallenen Nervenzellen entwickelten Braak und
Kollegen 2003 das weithin anerkannte Braak-Modell, welches den topographischen Progress der
Krankheit zeitlich beschreibt und so ein Staging der Erkrankung ermoglicht. Laut des Braak-Modells
beginnt der pathologische Prozess in den dorsalen Motoneuronen des Nervus (N.) vagus sowie in
anterioren olfaktorischen Strukturen. Von dort steigt der Prozess rostral des N. vagus durch anfillige
Regionen der Medulla oblongata, des Tegmentums, des Mittel- und des Vorderhirns bis in den
cerebralen Cortex hinauf (Braak, et al., 2003). Dieser stereotype Verlauf ist nicht zufallig und weist nur
wenige interindividuelle Unterschiede auf, was sich durch oben genannte Pradisposition der einzelnen
Nervenzellen erklaren l3sst.

Je weiter die Erkrankung im Hirnstamm aufsteigt, desto fortgeschrittener ist das neuropathologische
Stadium und desto erheblicher fallt der Schweregrad der Lasionen und der klinischen Manifestation
aus (Braak, Rub, Jansen Steur, Del Tredici & de Vos, 2005).

Obwohl das Braak-Modell impliziert, dass der Ursprung der pathologischen Prozesse im Hirnstamm
liegt, zeigen weitere Untersuchungen von Braak et al. und Shannon et al., dass es bereits im
prasymptomatischen Stadium zur Bildung von Einschlusskorperchen in Nervenzellen des enterischen
NS kommt (Braak et al., 2005; Shannon et al., 2012). Die Autoren stellen aufgrund dieser Ergebnisse
die Hypothese auf, dass der Ursprung des PD in den besonders empfindlichen Zellen des enterischen
NS liegt. Von dort kann der Prozess durch transsynaptische Ubertragung iiber den N. vagus bis in das
ZNS vordringen.

Aufgrund der peripheren Lokalisation von kirzlich entdeckten prasymptomatischen Prozessen, wird
von Hawkes und Kollegen ein weiterer Einflussfaktor diskutiert. Sie beschreiben in ihrer ,dual-hit“-
Hypothese ein noch unbekanntes exogenes neurotropes Pathogen, welches fir den Beginn der
Erkrankung ausschlaggebend sein soll (Hawkes, Del Tredici & Braak, 2007). Dieses, am
wahrscheinlichsten virale, Pathogen kdnnte entweder gastral oder nasal (daher der Name , dual-hit“)
in den Koérper aufgenommen werden und dann von gastralen oder olfaktorischen Nervenzellen durch
transsynaptische Ubertragung Zugang zum ZNS finden. Der Befall der olfaktorischen Nervenzellen
wirde auch die Hyposmie bzw. Anosmie bei Parkinson-Patienten erkladren, die bereits Jahre vor dem
Auftreten weiterer Symptome bestehen kénnen.

Weiterhin wird im Zusammenhang mit den charakteristischen alpha-Synuklein-Aggregaten die
sogenannte Prionen-Hypothese diskutiert. Prionen sind Proteine, die im Korper sowohl in
physiologischer als auch in pathogener Konformation vorkommen. Durch Verdnderung ihrer

Sekundarstruktur entwickeln sie sich von physiologischen Proteinen zu pathogenen Eiweilmolekiilen.
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Besonders ist, dass Prione die Eigenschaft haben, ihre Struktur auf andere Proteine zu (ibertragen
(Replikation). Des Weiteren neigen diese strukturveranderten Molekiile dazu, sich zu zellschddigenden
Aggregaten zusammenzulagern. Unter der Annahme, dass das in den Lewy-Korperchen befindliche
alpha-Synuklein ein den Prionen dhnliches Verhalten zeigt, konnte die topographische Ausbreitung der

Einschlusskorperchen erklart werden (Olanow & Prusiner, 2009).

2.1.4 Symptomatik

Im Rahmen des PD ist ein sehr breites Spektrum an klinischer Symptomatik moglich. Die motorischen
Symptome, auf denen die klinische Diagnose beruht, beginnen oftmals schleichend und asymmetrisch.
AulBerdem kann eine groBe Anzahl sehr variabler nicht-motorischer Symptome auftreten, deren
Feststellung und Behandlungsmaéglichkeit in vielen Fallen nicht so eindeutig ist wie die der motorischen

Symptome.

Motorische Symptome

Die klinische PD-Diagnose beruht zurzeit vor allem auf der Identifizierung der charakteristischen
motorischen Symptomatik, welche Folge des dopaminergen Defizits ist (Chaudhuri, Healy & Schapira,
2006). Die folgenden motorischen Symptome liegen typischerweise bei PD vor und sind daher ein
wegweisendes Indiz bei der Diagnosestellung. Des Weiteren stellen sie einen zentralen Grund fir die

Reduktion der Lebensqualitdt bei PD-Patienten dar.

Bradykinesie

Das einzige obligate Symptom des PD ist die Bradykinesie. Der Begriff bezeichnet die Verlangsamung
und erschwerte Initiierung der Willkiirmotorik bei erhaltener Kraft und Koordinationsfahigkeit.
Eingeschrankt ist vor allem die Durchflihrung paralleler motorischer Tatigkeiten und schneller
sequenzieller Bewegungen (Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN), 2016). Ursachlich fir die
Bradykinesie ist der Dopaminmangel an den Rezeptoren des Striatums, der durch den Verlust der
dopaminergen Neurone in der SN entsteht. Die SN ist Teil der Basalganglienschleife und hemmt durch
die Dopaminausschiittung den Motorik-inhibierenden Teil des Striatums. Durch diese Disinhibition
wirkt sie Motorik-fordernd. Bei PD fehlt, durch den Untergang der dopaminergen Neurone, ebendiese
inhibierende Wirkung auf das Striatum. Ohne die Disinhibition (bt das Striatum einen hemmenden
Einfluss auf die Motorik aus und fihrt so zur Ausbildung einer Bradykinesie (Oertel, Deuschl & Poewe,

2012).
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Tremor

Ein weiteres typisches PD-Symptom ist der Tremor. Als Tremor werden unwillkirliche, rhythmisch-
alternierende Bewegungen im Bereich der Extremitdten und des Kopfes bezeichnet. Das Vorliegen
eines Tremors gilt flir PD als prognostisch giinstiger Faktor (Zetusky, Jankovic & Pirozzolo, 1985).
Ursachlich far den Tremor ist ein erhohter Muskeltonus, der aus der fehlenden Inhibition in der
Basalganglienschleife resultiert (s.0.). Ein weiterer Grund ist der relative Uberschuss cholinerger
Interneurone innerhalb der Basalganglienschleife.

Es gilt, drei verschiedene Tremorformen voneinander zu unterscheiden. Klassisch fiir PD ist der
Ruhetremor (Parkinsontremor), der in entspannter Haltung einsetzt und dessen Amplitude bei der
Initiierung von Willkirbewegungen abnimmt. Der Ruhetremor hat eine Frequenz von ca. 4-8 Hz und
wird auch als ,Minzenzdhler-Tremor” bezeichnet, da die charakteristischen Kontraktionen der
Pronatoren und Supinatoren des Unterarms an die Bewegungen beim Miinzenzdhlen erinnern.
Weiterhin charakteristisch fir diese Tremorform ist die Aktivierbarkeit durch Ablenkung oder
Emotionen (Deutsche Gesellschaft flir Neurologie (DGN), 2016). Mit steigender Anspannung und
emotionaler Aufregung nimmt der Tremor an Amplitude zu, wahrend die Amplitude bei Bewegung
abnimmt.

Seltener und teilweise auch gemeinsam mit einem Ruhetremor treten auch der Haltetremor (5-7 Hz)

oder der Aktionstremor (8-12 Hz) bei PD auf.

Rigor

Rigor bezeichnet eine, die Agonisten und Antagonisten betreffende, gesteigerte Grundspannung der
Skelettmuskulatur. Die Ursache ist eine Schadigung im extrapyramidalen System. Vor allem als
motorisches Frihsymptom bei PD kdnnen Schmerzen im Schulter- und Nackenbereich oder in der

Wirbelsaule auftreten, die durch einen Rigor der proximalen Muskulatur entstehen.

Stand und Gang

Das typische Stand- und Gangbild des PD-Patienten ist ebenfalls auf die Beeintrdachtigung der Motorik
durch den Dopaminmangel zurickzufiihren. Die charakteristische Haltung eines PD-Patienten zeigt
gebeugte Ellenbogen-, Knie- und Hiftgelenke, einen nach vorne gebeugten Rumpf und eng am Kérper
adduzierte Arme, die beim Gehen weniger mitschwingen als bei einem Gesunden. Weiterhin typisch
ist ein kleinschrittiger Gang mit schlurfenden Schritten, die unwillkiirlich immer schneller werden,
sowie eine Anlauf- und Abbremshemmung. In der kérperlichen Untersuchung fallen auBerdem eine

Retro-, Latero- und Propulsionstendenz auf.
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Posturale Instabilitdt

Normalerweise wird die Stabilitdt in Stand und Gang durch Reflexe (Stellreflexe) aufrechterhalten.
Diese sind jedoch bei PD-Patienten vermindert ausgepragt, wodurch es zu
Gleichgewichtsunsicherheiten kommt. Diese Unsicherheiten werden unter dem Begriff posturale
Instabilitdt zusammengefasst. Die Standunsicherheit ist Ausdruck einer Stérung der reflektorischen
Ausgleichsbewegungen bei passiver Auslenkung aus dem Gleichgewicht (Deutsche Gesellschaft fiir

Neurologie (DGN), 2016).

Dyskinesie

Als Dyskinesien werden unwillkiirliche choreatiforme Uberbeweglichkeiten bezeichnet, die unter L-
DOPA-Therapie auftretende. Sie treten sowohl bei einer zu hohen als auch einer zu niedrigen L-DOPA-
Menge im Korper auf. Typisch sind zum Beispiel unwillkiirliche Bewegungen von Armen, Schultern und
Beinen, ruckartige und nestelnde Bewegungen der Hande oder auch Grimassen schneiden (Hufschmidt
et al.,, 2017). Als positiver Pradiktor fir das Auftreten von Dyskinesien gilt eine ausgepragte

prasynaptische dopaminerge Denervation (Hong et al., 2014).

Zu den weiteren, im fortschreitenden Krankheitsverlauf auftretenden, motorischen Symptomen
gehoren aulerdem die Mikrographie, die Hypomimie, die Hypophonie und die Dysphagie, auf die
jedoch im Rahmen dieser Arbeit aufgrund einer geringeren klinischen Relevanz nicht naher

eingegangen wird.

Auch wenn vor allem die motorischen Symptome zur Diagnosestellung und Charakterisierung bei PD-
Patienten herangezogen werden, stellen sie nur einen Teil des Krankheitsbildes dar. Neben den
motorischen Symptomen entwickeln sich im Rahmen eines PD auBerdem nicht-motorische Symptome.
Hierzu zdhlen kognitive und neuropsychiatrische Defizite, sowie autonome Dysregulationen, die im

folgenden Kapitel behandelt werden.
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Nicht-motorische Symptome
Die nicht-motorischen Symptome eines PD-Patienten diirfen nicht unterschatzt werden, da sie einen

zentralen Beitrag zur Lebensqualitdt des Patienten und dessen Angehdrigen liefern.

Auch wenn die Diagnosestellung sich derzeit stark an den motorischen Kardinalsymptomen orientiert
(Chaudhuri, Healy & Schapira, 2006), konnen folgende nicht-motorische Symptome ebenfalls bereits

zu Krankheitsbeginn vorliegen (Osterreichische Parkinson Gesellschaft, 2013):

Depression
Demenz
Psychose

Hyposmie/Anosmie

YV V. VYV V V

Autonome Dysfunktion
o Orthostatische Hypotension
o Blasenstoérung
o Erektile Dysfunktion
o Obstipation
o Sialorrho
» Erkrankungen des Schlaf- und Wachrhythmus
o Rapid Eye Movement (REM)-Schlaf-Verhaltensstérung (RBD)
o Schlaffragmentation und Insomnie

o Tagesmiudigkeit und Einschlafattacken

Im Allgemeinen verschlechtern sich nicht-motorische Symptome mit Voranschreiten der Erkrankung.

Auf einige der oben aufgefiihrten Symptome wird in diesem Kapitel nun ndher eingegangen.

Depression

Depression ist das haufigste neuropsychiatrische Symptom bei PD-Patienten. Im Krankheitsverlauf sind
30-50% der PD-Patienten von einer Depression betroffen (Miller et al., 2007), wodurch die Pravalenz
einer Major Depression (MD) flir PD-Patienten im Vergleich zur gesunden Normalbevélkerung etwa um
den Faktor drei- bis flinfmal erhéht ist (Wittchen H. U., Jacobi, Klose & Ryl, 2010). Des Weiteren kann
davon ausgegangen werden, dass eine Depression in einigen Fallen der Diagnose des PD vorausgeht.
Laut Ravina et al. erfahren PD-Patienten durch eine Depression zusatzlich zu den motorischen
Symptomen eine erhebliche Beeintrachtigung, sodass das Vorliegen einer Depression in einigen Fallen

als Anlass fiir eine intensivierte Parkinson-Therapie gewertet werden sollte (Ravina et al., 2007). Als
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pathophysiologische Ursache fiir das Ausbilden einer Depression werden nicht nur die
neurodegenerativen Veranderungen in den dopaminergen nigrostriatalen Bahnen erwogen, sondern
im Besonderen auch Zellverluste in subkortikalen Projektionskernen (Jellinger, 1991). Aber auch die
Degeneration serotonerger und noradrenerger Gebiete im Nucleus raphe und im Locus coeruleus wird
als Ursprung diskutiert (Lemke, 2004). Die Tatsache, dass sich die Depression unter PD-Therapie positiv
entwickelt, unterstitzt zudem die Annahme, dass das Vorliegen einer MD bei PD-Patienten weniger als
eine psychologische Reaktion des Patienten auf eine entkraftende Erkrankung gesehen werden sollte,

sondern eher als ein spezifisches Symptom der Krankheit selbst (Lieberman, 2006).

Mild Cognitive Impairment und Parkinson’s disease dementia

Eines der bedeutendsten nicht-motorischen Symptome bei PD ist das Mild Cognitive Impairment (MCl),
welches eine Einschrankung der kognitiven Leistungsfahigkeit beschreibt. Zu den kognitiven
Fahigkeiten zahlen im groben Sinne alle Prozesse, sowohl bewusst als auch unterbewusst ablaufend,
die fur die Aufnahme, Verarbeitung und Speicherung von neuen Informationen nétig sind. Dazu zdhlen
unter anderem die Konzentration, das Lernen, das logische Denken und das raumliche Empfinden,
sowie das Planen und Handeln und die Sinneswahrnehmungen.

Kognitive Storungen gehoéren zu den klinisch haufig auftretenden Symptomen bei PD-Patienten. Laut
Litvan et al. leiden ca. 27% der nicht-dementen PD-Patienten an MCI (Litvan et al.,, 2011). Die
Unterteilung der MCI erfolgt bei PD-Patienten, ahnlich wie bei Alzheimer Demenz-Patienten zum einen
in amnestische (mit Gedachtnisstérung) und nicht-amnestische (ohne Gedachtnisstérung), sowie zum
anderen in ,single domain” (nur einen kognitiven Bereich betreffende Stérung) und ,,multiple
domain’ (mehrere kognitive Bereiche betreffend). Laut Litvan und Kollegen zeigen sich aulRerdem
signifikante interindividuelle Unterschiede in der Bandbreite der betroffenen kognitiven Domanen,
wobei die Beeintrachtigung einer einzelnen kognitiven Domaéne (single domain MCI) haufiger ist, als
die Beeintrachtigung multipler kognitiver Bereiche (multiple domain MCI). AuBerdem kommen nicht-
amnestische kognitive Stérungen haufiger vor als amnestische (Litvan et al., 2011).

Die Frequenz der PD-MCI erhoht sich mit zunehmendem Lebensalter, Krankheitsdauer und
Schweregrad.

Ein groRer Anteil der PD-MCI-Patienten entwickelt im Krankheitsverlauf eine Demenz. Durch ein hohes
Lebensalter und einen akinetisch-rigiden Verlaufstyp, welche beide Risikofaktoren fiir die Entwicklung
einer PDD darstellen, kann sich die Inzidenz einer PDD bis auf das sechsfache erhéhen (Emre et al.,
2007).

Die Punktpravalenz einer Demenz bei PD liegt dabei bei etwa 30%. Fiir die Diagnose einer PDD miissen

jedoch laut den Diagnose-Empfehlungen der Movement Disorder Society (MDS) mindestens zwei
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kognitive Domanen betroffen sein, welche aullerdem zu einer héhergradigen Einschrankung im Alltag
des Patienten fihren (Dubois et al., 2007). Typisch fiur die PDD sind Beeintrdachtigungen in
Aufmerksamkeit, Gedachtnis, exekutiven und visuokognitiven Funktionen, aber auch
Verhaltensverdnderungen wie Halluzinationen, Apathie und Affektstérungen (Emre et al., 2007). Es
liegt zudem Evidenz vor, dass verschiedene kognitive Profile mit speziellen neuropathologischen
Veranderungen assoziiert sind. Vor diesem Hintergrund werden exekutive Stérungen, wie z.B. die
Beeintrachtigung des Arbeitsgedachtnis und der Planungsfahigkeit eher mit dem dopaminergen Defizit
in Verbindung gebracht, wahrend visuell-rdaumliche Stérungen und Gedachtnisdefizite eher mit dem
cholinergen System assoziiert werden (Kehagia, Barker & Robbins, 2013). Erstere Gruppe zeigt einen
stabileren Verlauf im Vergleich zur zweiten Gruppe, in der die Patienten schneller eine Demenz

entwickeln.

Weitere nicht-motorische Symptome
Im Folgenden werden noch einige weitere nicht-motorische Symptome genannte, die im Unterschied

zu der oben aufgefiihrten Symptomatik nicht ganz so haufig vorkommen.

REM-Schlaf-Verhaltensstérung

Die RBD ist eine Parasomnie und gehort zu den vegetativen PD-Frilhsymptomen, weshalb sie auch zu
den Prodromalsymptomen gezahlt wird. Bei der RBD wird das Getraumte wahrend des Schlafs teilweise
aggressiv ausgelebt, da die normalerweise aktive Inhibition spinaler alpha-Motoneurone in der REM-
Phase ausbleibt (Hufschmidt et al., 2017). Laut Boeve et al. weist die RBD auf eine entstehende
neurodegenerative Erkrankung hin (Boeve et al., 2007). In einer aktuellen Studie von Duarte Folle et al.
zeigt sich, dass das Vorhandensein einer RBD bei PD-Patienten einen klinischen Marker fiir den
beschleunigten Verfall kognitiver und moglicherweise auch motorischer Funktionen reprasentiert

(Duarte Folle, Paul, Bronstein, Keener & Ritz, 2019).

Hyposmie

Hyposmie oder Anosmie ist definiert als teilweiser oder vollstidndiger Geruchsverlust. Besonders
Hyposmie kann bereits Jahre vor anderen PD-Symptomen auftreten und gilt als anerkanntes
Prodromalsymptom. Es wird jedoch meist erst retrospektiv als solches wahrgenommen. Aus diesem
Grund wird Hyposmie in neueren Diagnosealgorithmen mitbericksichtigt (Watanabe, Hara, Ito,
Katsuno & Sobue, 2018). Ponsen et al. zeigen in ihrer Studie, dass eine idiopathische Hyposmie mit
einem um mindestens zehn Prozent erhohten Risiko fiir die Entstehung eines PD einhergeht (Ponsen

et al., 2004).
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Sialorrhé und Seborrhé

Eine signifikante Anzahl der PD-Patienten leidet unter Sialorrhé oder Seborrhd. Als Sialorrh6 bezeichnet
man das unwillkiirliche AbflieBen von Speichel aus dem Mundraum. Laut einer aktuellen Studie leiden
etwa die Halfte aller PD-Patienten unter erhéhtem Speichelfluss (Ou et al., 2015). Sialorrho gehért zu
den vegetativen Spatsymptomen. Ursachlich ist bei PD-Patienten neben der autonomen Dysregulation
auch die motorische Schluckstérung (Dysphagie) und der daraus resultierende unzureichende Abfluss
des Speichels, aber auch die Hypersalivation, also die vermehrte Speichelbildung, tragt einen Teil zur
Auspragung der Sialorrh6 bei (Chou, Evatt, Hinson & Kompoliti, 2007). Ein weiteres Symptom aus dem
Kreis der vegetativen Spatsymptome ist die Seborrhg, die gesichtsbetonte tibermaRige Talgproduktion.
Dieses Symptom wird im Zusammenhang mit PD-Patienten auch als ,Salbengesicht’ bezeichnet

(Masuhr, Masuhr & Neumann, 2013).

2.1.5 Diagnostik

PD ist hauptsachlich eine klinische Diagnose, weshalb sowohl die Anamnese als auch die kérperliche
neurologische Untersuchung eine wesentliche Rolle spielen. Da die Erkrankung zu Beginn meist
einseitig auftritt (Hemiparkinson), ist der Seitenvergleich bei der Untersuchung von zentraler

Bedeutung.

Basisdiagnostik

Laut S3-Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) fiir die Diagnostik eines PD besteht
die Basisdiagnostik aus einer vollstdndigen neurologischen Untersuchung mit besonderem Fokus auf
die anamnestischen Angaben zu Beginn und Dauer der Beschwerden, die Seitenbetonung, die
autonomen Funktionen und die Familienanamnese (Deutsche Gesellschaft fir Neurologie (DGN),
2016). Weiterhin sollte besonders auf das Vorliegen der Kardinalsymptome (Akinese, Rigor, Tremor und
posturale Instabilitdt), Zeichen einer kognitiven LeistungseinbuRe sowie Anzeichen einer Verhaltens-
oder psychischen Stérungen geachtet werden. Auch okulomotorische Stérungen wie beispielsweise
eine vertikale Blickparese oder eine Fixationssuppression des vestibulookuldren Reflexes (VOR) sollten
beachtet werden. Dazu wird im Rahmen der Untersuchung die Sakkadengeschwindigkeit beobachtet

und der VOR getestet. Zerebelldre Zeichen, Zeichen der Apraxie, Pyramidenbahn- und frontale Zeichen
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wie Primitivreflexe oder motorische Perseverationen konnen ebenfalls auf das Vorliegen eines PD
hinweisen. Mittels des Schellong-Tests kann auerdem das vegetative NS lGberpriift werden.

Das Ziel dieser umfassenden neurologischen Untersuchung ist vor allem der differentialdiagnostische
Ausschluss eines atypischen oder sekundaren Parkinson-Syndroms.

Die diagnostischen Tests der neurologischen Untersuchungen zielen dabei auf die charakteristischen
PD-Symptome ab. Tabelle 1 zeigt eine Ubersicht der (iblichen Untersuchungen und ihrer fiir ein PD

charakteristischen Befunde.
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Tabelle 1: Manuelle Standard-Untersuchungen zur PD-Diagnostik

Symptom Untersuchung

Typischer Befund

e Gangbild testen

Kleinschrittiges Gangbild mit
erhéhter Wendeschrittanzahl (5-8)

e Priufung der Diadochokinese

(Gluhbirne eindrehen)
Bradykinesie/Akinesie

e Faust-Offnung und -Schluss

. Repetitive Finger-Daumen-

Kontakte

Bradydiadochokinese

verlangsamt

verlangsamt

e Retro- und Antepulsions-Test

Posturale Instabilitat

Fallneigung und Notwendigkeit
von Ausfallschritten, um das

Gleichgewicht zu halten

Ruhetremor e Von 100 riickwarts zahlen lassen

Demaskierung des Tremors

Hyperreflexie e  Glabella-Reflex-Testung

Unerschopflicher Glabella-Reflex

. Pendeltest

e  Passives Durchbewegen der

Extremitaten

o Kopffall-Test

Rigor

. Froment-Mandver

Einseitig vermehrtes Pendeln

Zahnradphanomen, bleierner

Widerstand

Kopf fallt nur langsam zuriick nach

unten

Demaskierung eines subklinischen
Rigors:

Rigor verstarkt sich bei
Faustschluss der kontralateralen

Hand

Medikament6se Diagnostik

Ein weiterer diagnostischer Test ist der L-DOPA-Test (L-DOPA-Response Test) bzw. Apomorphin-Test.

Dieser Test dient der Differenzierung zwischen idiopathischem und atypischem Parkinson-Syndrom,
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wird jedoch nicht in der aktuellen Routine-Diagnostik eingesetzt. Das Vorgehen ist wie folgt (Deutsche

Gesellschaft fuir Neurologie (DGN), 2016):

1. Vormedikation mit Domperidon liber > 24h

2. Einschatzung der Parkinson-Symptomatik eine halbe Stunde vor L-DOPA-Gabe

3. Gabe von L-DOPA (150 - 250 mg) nach ca. 12h Medikamentenpause

4. Alternativ: Injektion von Apomorphin (1,5 mg, 3 mg und 5 mg)

5. Einschatzung der Parkinson-Symptomatik eine Stunde nach L-DOPA-Gabe bzw. 15-20

Minuten nach Apomorphin-Injektion

Die Auswertung erfolgt anhand der Veranderung in der Parkinson-Symptomatik. Aufgrund der Tatsache,
dass PD-Patienten ein gutes Ansprechen auf L-DOPA zeigen (Hufschmidt et al., 2017), weist eine
verbesserte Symptomatik nach L-DOPA-Gabe auf PD hin, wahrend eine unveranderte Symptomatik fiir
ein atypisches Parkinson-Syndrom spricht. Weder der L-DOPA-Test noch der Apomorphin-Test zeigen
gegenlber der chronischen  L-DOPA-Therapie  Vorteile  beziiglich  einer  erhohten
differentialdiagnostischen Aussagekraft.

Bericksichtigt werden missen auerdem mogliche medikamenteninduzierte Nebenwirkungen, die
durch die Vorbehandlung mit Domperidon und die Verabreichung von Apomorphin und L-DOPA
auftreten kénnen. Zuletzt |asst sich noch herausstellen, dass ein negativer L-DOPA-Test ein gutes
Ansprechen auf die chronische L-DOPA-Therapie nicht ausschlieft (Deutsche Gesellschaft fiir
Neurologie (DGN), 2016).

Eine weitere Moglichkeit zur Sicherung der Diagnose ist die Beobachtung des Ansprechens auf eine L-
DOPA- bzw. Dopaminagonisten-Langzeittherapie. Aus der klinischen Praxis ist bekannt, dass PD-
Patienten unter L-DOPA- bzw. Dopaminagonisten-Langzeittherapie eine deutliche Verbesserung der
Kardinalsymptome mit Ausnahme des Tremors zeigen. Ein positives Ansprechen liegt per definitionem
bei einer klinischen Verbesserung der Symptomatik von mehr als 30% vor (Deutsche Gesellschaft fir

Neurologie (DGN), 2016).

Bildgebende Diagnostik

Abzugrenzen von den korperlichen neurologischen Untersuchungen ist die bildgebende Diagnostik. Der
Standard bei Erstdiagnose ist die Durchflihrung einer cranio-Computertomographie (cCT) oder
Magnetresonanztomographie (MRT), um ein atypisches Parkinson-Syndrom auszuschlieRen.

Signalhyperintensitdten im MRT (sog. Leukaraiosen) sind, unabhdngig vom vorliegenden Grad der
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dopaminergen Denervation, signifikant mit Gang- und Haltungsstérungen bei PD-Patienten assoziiert
(Bohnen et al., 2011). Des Weiteren ist bei PD-Patienten in der Diffusionswichtung haufig der Anteil an
freiem Wasser in der SN erhoht. Dieser Marker korreliert mit der Krankheitsprogression und steigt im
Krankheitsverlauf an. AuRerdem lasst er eine Prognose beziiglich der dyskinetischen und kognitiven
Entwicklung zu (Guttuso et al., 2018).

Als weiterflihrende bildgebende Diagnostik, die jedoch bisher keine Verwendung in der klinischen
Routinediagnostik findet, sind der DaTSCAN (Dopamin-Transporter-Szintigraphie) und die IBZM-SPECT
(Dopamin-D2-Rezeptor-Szintigraphie) zu nennen.

Mittels DaTSCAN lasst sich nicht-invasiv der Dopaminstoffwechsel in den nigrostriatalen Bahnen durch
den Nachweis von Dopamintransportern (DaT) darstellen. In Studien wurde bestétigt, dass auffallend
abnormale Befunde im DaTSCAN mit dem Erkrankungsmuster des PD korrelieren (Gayed et al., 2015).
Der Nutzen des DaTSCANs ergibt sich daher vor allem im Zusammenhang mit einer klinisch unklaren
Diagnose.

Die IBZM-SPECT ist eine Untersuchung mittels derer die D2-Rezeptordichte im Striatum bestimmt
werden kann. In Abgrenzung zu den atypischen Parkinson-Syndromen ergeben sich bei dieser

Untersuchungsmethode flir PD meist unauffallige Befunde.

Staging

Das Staging erfolgt mittels der Hoehn & Yahr-Skala (Hoehn & Yahr, 1967) oder der Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale (UPDRS) (Fahn & Elton, 1987) bzw. der Movement Disorder Society-sponsored
revision of the Unified Parkinson's Disease Rating Scale (MDS-UPDRS) (Goetz et al., 2007). Um die
Leistungsfahigkeit des Patienten zu eruieren kann auBerdem auf die Schwab & England ADL-Skala

(Schwab & England, 1968) zurlickgegriffen weren.

Tabelle 2: Stadieneinteilung nach Hoehn & Yahr (Hoehn & Yahr, 1967)

Stadium Grad der klinischen Einschrankung

»  Einseitige Beteiligung, Ublicherweise ohne oder nur mit minimaler

Stadium |
funktioneller Einschrankung
» Bilaterale oder Mittellinien-Beteiligung ohne Beeintrachtigung des
Stadium Il
Gleichgewichtssinnes
»  Erste Anzeichen einer Beeintrachtigung der Stellreflexe. Liegt vor bei
Stadium Ill Unsicherheit wahrend des Umdrehens, bei positivem Ante- bzw.

Retropulsionstest
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Stadium Grad der klinischen Einschrankung
»  Funktionell ist der Patient ein wenig eingeschrankt in seinen Aktivitdten aber
ist, abhangig von seiner Art der Beschaftigung, noch arbeitsfahig
»  Der Patient ist physisch in der Lage selbststdndig zu Leben
»  Einschrankungen sind mild bis moderat
» Vollstandig entwickelte, schwer beeintrachtigende Erkrankung
Stadium IV »  Der Patient ist noch in der Lage ohne Hilfe zu stehen und zu gehen, ist
jedoch merklich behindert
Stadium VvV »  Patient ist ohne Hilfe an Bett oder Rollstuhl gebunden

Hoehn & Yahr entwickelten im Jahr 1967 eine Stadieneinteilung (Stadium 1-V), die sich am Grad der

motorischen Einschrankung orientiert (Hoehn & Yahr, 1967). Diese Stadieneinteilung (Tab. 2) ist heute

weithin anerkannt und klinisch verbreitet.

Tabelle 3: Aufbau der UPDRS (Fahn & Elton, 1987)

Teil Erfasste Aspekte
Teil 1: Gedachtnis, Verhalten und Stimmung
Teil 2: Probleme bei Aktivitdten des taglichen Lebens (ADL)
Teil 3: Motorische Untersuchung
Teil 4: Probleme durch die medikamentdse Therapie
Teil 5: Staging mittels der Hoehn & Yahr-Skala (Hoehn & Yahr, 1967)
Teil 6: Schwab und England- ADL Skala (Tab. 4)

Mittels der UPDRS lassen sich Verschlechterungen und Verbesserungen im Grad der Beeintrachtigung

bei PD-Patienten sowohl auf motorischer als auch auf nicht-motorischer Ebene (iber einen langen

Zeitraum beobachten und auswerten. Der Test wurde im Jahr 1987 von Fahn und Kollegen entwickelt.
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Der in sechs Teile untergliederte Score (Tab. 3) soll nicht nur die motorischen Leitsymptome erfassen,
sondern auch die typischen nicht-motorischen Symptome, die bei PD auftreten. Heute ist der Test einer
der am haufigsten verwendeten Scores zur Einschatzung der Einschriankungen im Leben von PD-
Patienten. Der Test differenziert bei der Beurteilung der Patienten zwischen On- und Off Status, wobei
der On-Status den typischen Zustand bezeichnet, in dem ein Patient gut auf seine Medikamente
anspricht und der Off-Status ein schlechtes Ansprechen bezeichnet. Abhdngig von dem zu
untersuchenden Teil erfolgt die Datenerhebung durch die Einschatzung des Untersuchers oder durch
die Befragung des Patienten bzw. der Angehorigen. Die UPDRS wurde auch in der hier vorgestellten
Studie als Beurteilungsschema genutzt.

Im Jahr 2007 wurde im Auftrag der MDS eine modifizierte Version der UPDRS vorgestellt (MDS-UPDRS)
(Goetz, et al., 2007). Die MDS-UPDRS ist in vier Teile unterteilt:

Teil | Erfahrungen des taglichen Lebens — nicht-motorische Aspekte
Teil 1l Erfahrungen des taglichen Lebens — motorische Aspekte

Teil 11l Motorische Untersuchung

Teil IV Motorische Komplikationen

Teil I ist nochmals unterteilt in die zwei Komponenten: IA und IB. Teil IA sieht die Beantwortung der
Fragen durch den Patienten und seine(n) Angehdrige(n) mit Unterstiitzung des Untersuchers vor,
wahrend Teil IB als Selbstfragebogen konzipiert ist. Beide Teile, Teil 1A und Teil IB, beziehen sich auf
Verhaltensauffalligkeiten im Alltag des Patienten.

Auch Teil Il besteht aus einem Selbstfragebogen. Sowohl bei der Auswertung von Teil | als auch bei der
Auswertung von Teil Il wird nicht zwischen On- und Off-Phasen unterschieden.

In Teil 1l erfolgt die motorische Untersuchung des Patienten durch den Untersucher mithilfe
vorgegebener Instruktionen, die entweder vorgelesen oder demonstriert werden. In Teil IV verbindet
der Untersucher seine patientenbezogenen Beobachtungen mit der Patientenbefragung, um die
motorischen Beeintrdchtigungen durch Komplikationen der Behandlung zu ermitteln.

Als weiteres Messinstrument stellt die Schwab & England ADL-Skala (Schwab & England, 1968) ein
haufig genutztes Messinstrument fir die Bewertung der Bewaltigungsfahigkeit alltaglicher Aufgaben
im Leben eines PD-Patienten dar. Die Skala bewertet die Leistungsfahigkeit des Patienten von 0

(schlecht-moglichste Funktionsfahigkeit) bis 100 (keine Einschréankung) (Tab. 4).
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Tabelle 4: Schwab & England — ADL-Skala (Schwab & England, 1968)

Erreichte Punktzahl

Grad der Einschrankung in Aktivitaten des taglichen Lebens

100%

Vollstandig unabhangig.
Der Patient ist in der Lage alle Hausarbeiten ohne Einschrankungen, Schwierigkeiten oder

Verzogerungen zu Idsen. Keine erkennbaren Probleme.

90%

Vollstandig unabhéngig und in der Lage alle Hausarbeiten mit geringem Grad an Einschrankungen,
Schwierigkeiten oder Verzégerung zu lésen.
Einzelne Aktivitdten konnen dabei doppelt so lange dauern.

Anfangliches Bewusstwerden der Probleme.

80%

Vollstandig unabhangig in manchen Hausarbeiten.
Einzelne Tatigkeiten kdnnen doppelt so lange dauern.

Bewusstheit liber Schwierigkeiten und Verzégerungen.

70%

Nicht vollstandig unabhangig.
GroBere Schwierigkeiten bei den Hausarbeiten, einzelne Aktivititen dauern drei- bis viermal so

lange. Ein GroRteil des Tages muss fir Hausarbeit aufgewendet werden.

60%

Geringe Abhangigkeit.
Die meisten Hausarbeiten konnen durchgefihrt werden, jedoch sehr langsam und mit groRer Muhe.

Einige Aufgaben kdnnen nicht geleistet werden. Fehler treten vermehrt auf.

50%

MaRige Abhangigkeit.
Fiir die Halfte der Hausarbeiten wird Hilfe benétigt. Die Ausfiihrung ist langsamer und es treten

vermehrt Schwierigkeiten bei allen Aufgaben auf.

40%

Grol3e Abhangigkeit, aber der Patient ist in der Lage bei allen Hausarbeiten zu helfen.

Einiges kann selbststandig durchgefiihrt werden.

30%

Alle Aufgaben erfordern groe Anstrengung.

Wenige Hausarbeiten kdnnen allein bewaltigt oder wenigstens begonnen werden.

20%

Keine der Aufgaben kann allein durchgefiihrt werden.
Der Patient kann geringfligige Hilfe bei einigen Hausarbeiten leisten, bendtigt aber bei allen

Aktivitaten Unterstitzung.

10%

Vollstandig Abhdngigkeit und Hilfsbedirftigkeit bei allen Aktivitdten des taglichen Lebens.

0%

Bettlagerigkeit.
Ausfall der vegetativen Funktionen mit dem Verlust der Kontrolle Gber Schlucken, Blasen- und

Darmfunktionen.
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2.1.6 Behandlungsmaoglichkeiten

Da fiir PD-Patienten aktuell noch keine kausalen Therapieansatze existieren, erfolgt die Behandlung in

erste Linie symptomatisch und hat als primares Ziel die Verbesserung der Lebensqualitat.

Medikamentése Behandlungsmaoglichkeiten
Fir die medikamentdse Therapie stehen folgende Substanzklassen zur Auswahl (Tab. 5), die teilweise

auch in Kombination verwendet werden (Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN), 2016):

L-DOPA (in Kombination mit einem Decarboxylasehemmer)
Dopaminagonisten (Ropinirol, Pramipexol)
MAO-B-Hemmer (Selegilin, Rasagilin)

COMT-Inhibitoren (Entacapon, Tolcapon)
NMDA-Antagonisten (Amantadin, Budipin)

YV V. V VYV V VY

Anticholinergika (Biperiden)

Die klassische PD-Therapie besteht in der Gabe von L-DOPA, einer ZNS-gdngigen Vorstufe in der
Synthesekette des Dopamins, die im Korper durch das Enzym DOPA-Decarboxylase zu Dopamin
umgewandelt wird (Lloyd, Davidson & Hornykiewicz, 1975). Durch diesen Prozess kann der
Dopaminmangel, der durch das Absterben der dopaminergen Neurone in der SN entstanden ist,
abgepuffert werden. Die Aktivitdt der DOPA-Decarboxylase beschrankt sich jedoch nicht nur auf das
ZNS, weshalb ein GroRteil des aufgenommenen L-DOPAs bereits vor dem Ubertreten der Blut-Hirn-
Schranke zu Dopamin umgewandelt wird und dort peripher wirksam ist. Dies resultiert in einer nicht
unwesentlichen Anzahl an Nebenwirkungen und einer geringeren zentralen Bioverfligbarkeit.
Weiterhin behalt L-DOPA seine komplette Funktionsfahigkeit im Durchschnitt nur etwa finf Jahre und
flhrt danach bei den meisten Patienten zu Spatkomplikationen, dem sogenannten On-Off-Phdanomen,
welches durch Fluktuationen in der Schwere der Symptomatik charakterisiert ist (Marsden & Park,
1976). Ursachlich fur diese On-Off-Fluktuationen ist am wahrscheinlichsten das Fortschreiten der
Grunderkrankung. In spateren Krankheitsstadien ist das Gehirn weniger gut in der Lage, das zugefihrte
Dopamin zu speichern und nach und nach zu verwerten. Dies fiihrt zu motorischen Nebenwirkungen,
zu denen typischerweise der abrupte Wechsel zwischen Uberbeweglichkeit und Dyskinesie gehért.

L-DOPA wird in der Regel in Kombination mit einem peripheren Decarboxylasehemmer (Benserazid
oder Carbidopa) verabreicht, um die periphere dopaminerge Wirkung und damit die Nebenwirkungen,
zu denen unter anderem Ubelkeit und Erbrechen gehéren, zu verringern. Zusétzlich wird so die zentrale

Bioverfligbarkeit des L-DOPAs gesteigert. Aktuell gilt L-DOPA als das Mittel mit dem besten Nutzen-
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Nebenwirkungs-Verhaltnis. Generell sollte sich der Beginn der L-DOPA-Therapie jedoch nach dem
Einschrankungsgrad des Patienten richten und so lange wie moglich hinausgezogert werden.

Der Beginn des oben beschriebenen On-Off-Phdanomens gilt als Indikation fiir den Einsatz von
Dopaminagonisten wie Ropinirol oder Cabergolin. Dopaminagonisten reduzieren die Haufigkeit,
Schwere und Dauer der On-Off-Perioden und erlauben zusatzlich eine Reduzierung der L-DOPA-
Dosierung (Poewe, 1998). Bei jlingeren Patienten kann eine primare Monotherapie erwogen werden,
um motorische Spatkomplikation hinauszuzégern. Da Dopaminagonisten im Gegensatz zu L-DOPA
keine Prodrugs sind, kdnnen sie direkt an die striatalen Dopaminrezeptoren binden, ohne vorher in den
Neuronen umgewandelt werden zu miissen. Dadurch sind sie auch noch in spateren Krankheitsstadien

wirksam und Wirkungsfluktuationen treten Ublicherweise nicht auf.

COMT-Hemmer

COMT-Hemmer wirken, indem sie Gber eine Hemmung der zentralen Catechol-O-Methyltransferase
(COMT) den Dopaminabbau inhibieren. Dadurch fiihren sie zu einer indirekten Verstirkung der
Dopaminwirkung. Wirkungsfluktuationen kdnnen so abgeschwéacht werden, weshalb COMT-Hemmer
vor allem in fortgeschrittenen Krankheitsstadien indiziert sind.

Des Weiteren sollten COMT-Hemmer immer in Kombination mit L-DOPA und einem

Decarboxylasehemmer verabreicht werden.

NMDA-Antagonisten

NMDA-Antagonisten (z.B. Memantin) wirken antagonistisch am Glutamat- und NMDA-Rezeptor
Dadurch haben sie eine dopaminerge Wirkung. Memantin steht in der Diskussion fir die dementielle
Symptomatik zum Einsatz zu kommen (Aarsland et al., 2010). Budipin hemmt auBerdem noch die

Monoaminooxidase-B (s.h. MAO-B-Hemmer).

MAO-B-Hemmer

MAO-B-Hemmer inhibieren in bestimmter Dosierung selektiv die MAO-B (Monoaminooxidase-B), die
flir den Dopamin- und Katecholaminabbau im ZNS verantwortlich ist. Dadurch kommt es zu einer
verlangerten Wirkdauer des Dopamins, sodass, um denselben Effekt zu erreichen, niedrigere L-DOPA-

Dosen bendtigt werden.

35



Effekte kognitiver Stimulation bei Patient*innen mit Parkinson-Demenz

Anticholinergika

Anticholinergika hemmen exzitatorische cholinerge Neurone und tragen dadurch Uber eine

Erniedrigung des, im Vergleich zum Dopaminspiegel relativ erhéhten Acetylcholinspiegels zu einer

Symptomverbesserung bei.

Tabelle 5: Substanzklassen, Wirkstoffe und unerwiinschte Arzneimittelwirkungen in der

medikamentdsen Parkinson-Therapie

Haufige unerwiinschte
Substanzklasse Wirkstoffe
Arzneimittelwirkungen
»  Motorisch:
e  On-Off-Phdnomen
»  Vegetativ:
e Nausea und Emesis
» L-DOPA + Benserazid
L-DOPA + e  Orthostatische Hypotonie
» L-DOPA + Carbidopa
Decarboxylasehemmer »  Psychisch:
»  L-DOPA + Carbidopa + Entacapon
e Unruhe
e Verwirrtheit
e Halluzinationen
e  Psychose
»  Non-Ergot-Dopaminagonisten: »  Vegetativ:
o  Ropinirol e  Ubelkeit
o  Pramipexol . Erbrechen
o Apomorphin e  Orthostatische Hypotension
o  Rotigotin e  Schwindel
(@) Piribedil > Psychisch:
Dopaminagonisten . Unruhe
»  Ergot-Dopaminagonisten: e Impulskontrollstérung
©  Bromocriptin e  Halluzinationen
o  Pergolid e  Psychose
o Lisurid
o  Cabergolin
»  Motorisch:
e  Dyskinesien
»  Entacapon »  Vegetativ:
COMT-Hemmer
» Tolcapon e  Gastrointestinale Storungen
»  Psychisch:
e  Halluzinationen
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Haufige unerwiinschte
Substanzklasse Wirkstoffe
Arzneimittelwirkungen
»  Vegetativ:
e Ubelkeit
e  Erbrechen
e  Orthostatische Hypotonie
» Amantadin »  Psychisch:
NMDA-Antagonisten »  Budipin e Unruhe
» Memantin e  Verwirrtheit
e  Halluzinationen
e  Psychosen
»  Weitere:
e  QT-Zeit-Verlangerung
»  Motorisch:
e  Dyskinesien
»  Psychisch:
e  Halluzinationen
> Selegilin
MAO-B-Hemmer »  Weitere:
> Rasagilin
e  Kopfschmerzen
e  Bei hoher Dosierung auch
Inhibierung der MAO-A—>
amphetaminerge Wirkung
e  Mundtrockenheit
e  Steigerung des Magen-pH
e  Hyperthermie und
Hautrétung
e  Tachykardie
Anticholinergika »  Biperiden e Vasokonstriktion
e  Darmatonie/
Verdauungsstérungen
. Miktionsstérung/ Harnverhalt
e  Glaukom
e  Akkommodationsstorung

Chirurgische Behandlungsmaoglichkeiten
Die chirurgischen Interventionen werden im Rahmen der PD-Behandlung eher als Ultima ratio gesehen
und kommen erst dann zum Einsatz, wenn die bisherige leitliniengerechte Therapie an ihre Grenzen

stoft. Des Weiteren ist nicht jeder PD-Patient fiir eine operative Therapie geeignet.
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Tiefe Hirnstimulation

Die THS stellt eine sehr effektive neurochirurgische Therapie der motorischen Symptome dar. Die
Indikation ist durch schwerwiegende Wirkungsfluktuationen, Therapieresistenz von Dyskinesien und
Tremor, ausgepragte Off-Phasen und gravierende Nebenwirkungen durch die Medikamente gegeben
(Hufschmidt et al., 2017).

Die high-frequent Stimulation des Nucleus subthalamicus (STN) fiihrt zu einer signifikanten Reduktion
der hypo- und hyperkinetischen Symptome (Herzog & Deuschl, 2010), zu einer Verbesserung der
Lebensqualitat (Voon et al., 2008) und stellt laut Schuepbach et al. eine, der medikamentdsen Therapie
gegeniiber Uberlegene, Therapiemdglichkeit dar. Diese Uberlegenheit bezieht sich auf motorische
Einschrankungen und ADL (Schuepbach et al., 2013).

Allerdings gilt eine erhaltene Wirksamkeit des L-DOPAs auf Akinese und Rigor als Voraussetzung fir die
THS. Weiterhin muss bedacht werden, dass es im Rahmen der Stimulation des STN zu schweren
Nebenwirkungen kommen kann. So steigt nach Stimulation des STN die Inzidenz fiir Depression und
Apathie (Bronstein et al., 2011) und es werden aulRerdem ein Anstieg der Suizidalitdt (Herzog & Deuschl,
2010) sowie eine Verschlechterung des Sprechflusses und der exekutiven Funktionen (Bronstein et al.,
2011) unter den moglichen Komplikationen beobachtet.

Eine Stimulation des Thalamus kann bei vorherrschendem therapieresistenten Ruhe- oder Haltetremor
indiziert sein und geht im Vergleich zur Stimulation des STN mit einer geringeren Inzidenz fir

neuropsychiatrische Nebenwirkungen einher (Hufschmidt et al., 2017).

Nicht-medikamentdse, nicht-chirurgische Behandlungsmaéglichkeiten

Nicht-medikamentdse und nicht-chirurgische Behandlungsmoglichkeiten gehéren laut der aktuellen
S3-Linie (Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN), 2016), die den (bergreifenden Konsens
relevanter Berufsgruppen und Fachgesellschaften reprdsentieren, ebenso zu den Grundbausteinen
eines umfassenden Therapiekonzeptes wie die medikamentdse Therapie. Sie stellen einen wichtigen
Behandlungsansatz dar. Einerseits weisen sie ein vergleichsweise gilinstiges Nebenwirkungsprofil auf
und andererseits bieten sie einen Vorteil mit Blick auf die, bei den meisten PD-Patienten bereits
bestehende, Polypharmazie. Diese Art von Behandlungsansatz beinhaltet verschiedene
Therapieformen wie beispielsweise Physiotherapie, Ergotherapie oder Logopéadie aber auch sportliche
Ansatze mit deren potenziell krankheitsmodulierender Wirkung.

Neben den oben genannten Therapieformen soll im folgenden Abschnitt aulerdem auf

kognitionsbasierte Verfahren zur Behandlung von PD-Patienten eingegangen werden.
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Physiotherapie und spezielle Bewegungstherapie

Physiotherapie wirkt sich bei PD-Patienten nachgewiesener Weise positiv auf die motorischen
Symptome und Einschrankungen der Patienten aus und erreicht daher in den S3-Leitlinien den
Empfehlungsgrad A (soll angeboten werden) (Deutsche Gesellschaft fir Neurologie (DGN), 2016).
Physiotherapie fiihrt zu einer Verbesserung der Ganggeschwindigkeit, der Schrittlange, der Balance
und der mittels UPDRS erfassten Leistungen (Tomlinson et al., 2012). Weiterhin konnte eine durch
physiotherapeutische Aktivitdat ausgeloste generelle Verbesserung der Lebensqualitdt aufgezeigt
werden (Hufschmidt etal.,, 2017). Als weiteres Beispiel aus dem Bereich der speziellen
Bewegungstherapien wirkt sich Tai-Chi positiv auf die posturale Instabilitdit von PD-Patienten aus,
verbessert das Gleichgewicht und erreicht dadurch eine Reduktion der Stiirze (Li, et al., 2012). Weitere
Evidenz fir bewegungsinduzierte Symptomverbesserung liefern Heiberger und Kollegen. In
Zusammenhang mit einer wochentlichen Tanzeinheit konnten Sie eine Verbesserung von Rigor,
Feinmotorik und Mimik nachweisen. RegelmafRige Tango-Einheiten sind bei PD-Patienten dariiber
hinaus mit einer Verbesserung der Ganggeschwindigkeit (Duncan & Earhart, 2012) und einer Reduktion

des UPDRS-Scores (Lotzke, Ostermann & Bussing, 2015) assoziiert.

Ergotherapie

Viele PD-Patienten absolvieren eine Ergotherapie. Die Wirksamkeit einer solchen Therapie auf die PD-
Symptomatik ist bisher jedoch noch nicht eindeutig belegt (Dixon et al., 2009). Vor diesem Hintergrund
findet die Ergotherapie in der PD-Therapie zurzeit noch empirische Anwendung und wird in den S3-
Leitlinien von 2016 mit dem Empfehlungsgrad B (sollte der Patientengruppe angeboten werden)
versehen. Ziel des Einsatzes von Ergotherapie bei PD-Patienten ist laut DGN vor allem der Erhalt der
ADL und der gesellschaftlichen Teilhabe zur Verbesserung der Lebensqualitdt. Um dieses Ziel erreichen
zu konnen, inkludiert die Ergotherapie in diesem Fall zusatzlich die Verdanderung von Umweltfaktoren
wie z.B. Wohnraumanpassung, Hilfsmittelversorgung und Angehérigenberatung (Deutsche

Gesellschaft fiir Neurologie (DGN), 2016).

Logopdidie

Im Gegensatz zu Ergotherapie lasst sich die Indikation einer logopadischen Therapie zur
Symptomverbesserung evidenzbasiert stellen. Bei der Behandlung von PD-Patienten kommt besonders
das Lee Silverman Voice Treatment (LSVT) zum Einsatz.

Unter LSVT-Therapie lassen sich positive Langzeiteffekte auf die Sprechlautstarke (Sapir, Ramig & Fox,
2008) und das Stimmvolumen (Sanuki & Isshiki, 2009) nachweisen. Dariber hinaus konnten im Rahmen

dieser Trainings kortikale Verdnderungen mit Hinweis auf neuronale Plastizitat aufgezeigt werden (Sapir,
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Ramig & Fox, 2008). Der Effekt des LSVT verstédrkt sich bei zeitlicher Intensivierung der Therapie
(Spielman, Ramig, Mahler, Halpern & Gavin, 2007).

Ein weiterer logopadischer Schwerpunkt in der PD-Therapie ist die Behandlung der Dysphagie, die
oftmals im spéateren Krankheitsverlauf auftritt (Hufschmidt et al., 2017). So kann durch ein

logopadisches Training eine Besserung der Schluckstorung erreicht werden.

Sport und generelle physische Aktivitdit

Die praventiven und gesundheitsférdernden Effekte von Sport sind in der heutigen Gesellschaft bereits
weithin bekannt. Gleichwohl beschrankt sich das Wissen der meisten Menschen auf die positiven
Auswirkungen von Bewegung auf Muskulatur, Stoffwechsel und Herz-Kreislauf-System, wahrend nur
Wenigen der stimulierende Einfluss sportlicher Aktivitdt auf das ZNS bekannt ist. PD-Patienten
profitieren daher neben den generell gesundheitsfordernden Effekten auch von krankheitsspezifischen
und potenziell krankheitsmodifizierenden Effekten (Speelmann, van Nimwegen, van de Warrenburg &
Petzinger, 2011).

Bereits 2004 konnten Hollmann & Strider zeigen, dass sich kérperliche Bewegung durch Mobilisation
der neuronalen Genexpression auf die Gehirnplastizitat auswirkt (Hollmann & Striider, 2004).

In ihrer Arbeit untersuchten sie unter anderem speziell die Auswirkung des zentralen Neurotrophins
brain-derived neurotrophic factor (BDNF) und konnten diesbeziiglich zeigen, dass eine anaerobe
dynamische Ausdauerbelastung, sowie eine Beanspruchung der Koordination zu einer signifikanten
Erhohung der zentralen BDNF-Konzentration flihrte. Die Bedeutung dieser Entdeckung fiir die kognitive
Leistungsfahigkeit wird besonders deutlich, wenn man bedenkt, dass die Langzeitpotenzierung (LTP),
welche fiir das Lernen und Gedachtnis von groRer Bedeutung ist, unmittelbar von einer ausreichenden
BDNF-Produktion abhédngig ist. Daraus resultieren ein gesteigertes Lernvermégen bei erhohter
intrakranieller BDNF-Produktion, sowie neben neuroprotektiven Auswirkungen, zusatzlich eine
Stimulation der Neurogenese, selbst im adulten Gehirn. Skriver et. al. konnten durch die Untersuchung
der Blutkonzentration von Neurotrophinen nach sportlicher Aktivitdt nachweisen, dass eine erhohte
BDNF-Blutkonzentration mit einer Verbesserung des prozeduralen Gedachtnisses korrelierte. In diesem
Zusammenhang wurde auch festgestellt, dass sich die gesteigerte Leistungsfahigkeit der Probanden
nicht nur kurz nach der sportinduzierten Erh6hung der BDNF-Konzentration nachweisen lieR, sondern
ebenso bei der Follow-Up-Untersuchung sieben Tage spater (Skriver et al., 2014). Diese Ergebnisse
lassen vermuten, dass regelmaRige sportliche Betatigung neben einem unmittelbaren Benefit ebenfalls
zu positiven Langzeiteffekten auf das implizite Lernen und folglich das prozedurale Gedéachtnis flhrt.
Des Weiteren konnte BDNF in einer Studie von Winter et al. mit Verbesserungen der verbalen

Gedachtnisleistungen in Verbindung gebracht werden (Winter et al., 2007). Eine auf akute korperliche
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Belastung zuriickzufiihrende Erhéhung der peripheren BDNF-Konzentration war hier mit einer
signifikant schnelleren Einprdagung von Vokabeln (Zeitdifferenz: 20%) sowie einer Verbesserung des
Kurzzeitgedachtnisses assoziiert.

Speziell im Zusammenhang mit PD beschreiben Hou et al. in ihrer Ubersichtsarbeit, dass physische
Aktivitdt in bestimmter Intensitdt und Dauer nicht nur protektiv der Entwicklung eines PD
entgegenwirkt, sondern ferner einen neuroprotektiven Einfluss auf die dopaminergen Neurone bei
bereits bestehenden PD ausiibt (Hou, Chen, Liu, Qiao & Zhou, 2017). Weitere positive Resultate in der
Arbeit mit PD-Patienten zeigt eine Studie von Tanaka et al. auf, in der durch ein sechs-monatiges
multimodales physisches Training eine, im Vergleich zur Kontrollgruppe (KG), deutliche Verbesserung
der exekutiven Funktionen gezeigt werden konnte (Tanaka et al., 2009). Zusatzlich entdeckten Cruise
et al. in ihrer Untersuchung einen vorteilhaften Effekt von physischer Aktivitat auf einzelne kognitive
Funktionen, die sich durch eine Verbesserung der Frontallappen basierten exekutiven Funktionen
darstellten (Cruise et al., 2011). Die positiven Auswirkungen von sportlicher Betatigung auf kognitive
Outcomes beschreiben auch Erickson et al. in ihrem Review. Darin stellten sie heraus, dass moderate
bis intensive physische Belastung zu einer voriibergehend gesteigerten kognitiven Leistungsfahigkeit in
der Erholungsphase zu fiihren scheint. Aullerdem reduziert sich durch langfristige korperliche

Betatigung sowohl das Risiko fiir ein MCI als auch fiir eine Alzheimer Demenz (Erickson et al., 2019).

Kognitionsbasierte Ansditze

Kognitionsbasierte Ansatze stellen einen vielversprechenden Behandlungsansatz in Zusammenhang
mit PD-Patienten dar. Sie scheinen eine Moglichkeit zu bieten, sowohl die kognitiven Funktionsein-
schrankungen als auch die psychosozialen Veranderungen im Rahmen der Erkrankung positiv zu beein-
flussen. Des Weiteren sind sie ein sicheres Verfahren, bei dem Nebenwirkungen im Sinne unerwiinsch-
ter Ereignisse sehr selten sind.

Der Einsatz kognitionsbasierter Therapien in der PD-Behandlung stellt nach aktuellem Wissensstand
einen vielversprechenden Bereich mit groRem Forschungsbedarf dar. Besonders bei Patienten mit kog-
nitiven Defiziten und leichter Demenz zeigt sich bisher noch ein Mangel an aussagekraftigen For-
schungsarbeiten. So gibt es beispielsweise kaum Studien, die die Effekte einer kognitiven Stimulations-
therapie bei PD-Patienten mit kognitiven Einschrankungen untersuchen. Aufgrund der signifikanten Er-
gebnisse aus Studien mit Alzheimer Demenz-Patienten wird jedoch angenommen, dass bei der Thera-
pie von PD-Patienten dhnliche Ergebnisse erwartet werden kénnen. Systematische Studien zu kogniti-
onsbasierten Interventionen im Rahmen der Alzheimer Demenz konnten im Zusammenhang mit kog-
nitivem Training vielversprechende Effekte auf exekutive und kognitive Funktionen nachweisen (Sitzer,

Twamley & Jeste, 2006). Auch in einer weiteren Studie zu kognitiver Stimulationstherapie bei Alzheimer
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Demenz-Patienten konnte eine Verbesserung der Kognition und des Gedachtnisses gezeigt werden
(Spector, Woods & Orrell, 2008).

Im Bereich der PD-Forschung kamen Leung et al. in ihrem systematischen Review und Meta-Analyse zu
dem Schluss, dass kognitives Training bei nicht-dementen PD-Patienten zu einer Verbesserung der kog-
nitiven Funktionen fiihrt. So konnten beispielsweise Effekte auf das Arbeitsgedachtnis, die Verarbei-
tungsgeschwindigkeit (speed of processing, SOPT) und die exekutiven Funktionen gezeigt werden
(Leung et al., 2015). Auch Cerasa und Kollegen zeigten in ihrer Studie positive Effekte auf Kognitions-
defizite und neuronale Plastizitat bei nicht-dementen PD-Patienten auf (Cerasa et al., 2014).

All diese Ergebnisse lassen kognitionsbasierte Therapieansatze als Behandlungsoption fiir kognitive
Stoérungen im Zusammenhang mit PD sehr vielversprechend wirken. In Bezug auf PDD-Patienten man-
gelt es jedoch weiterhin sowohl an quantitativen als auch an qualitativen evidenzbasierten Daten
(Hindle, Petrelli, Clare & Kalbe, 2013).

Angesichts der zentralen Rolle kognitionsbasierter Therapieansatze fiir diese Arbeit, sowie aufgrund
ihrer zunehmenden Thematisierung in der aktuellen Forschung und bei der Entwicklung neuer Thera-
piekonzepte wird in Kapitel 4 ndher auf die einzelnen Therapieformen und deren Bedeutung im Kontext

mit PD eingegangen.
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2.2 Kognitionsbasierte Ansatze: Konzepte, Zielgruppen und

Praxisbeispiele

Die Bedeutung kognitiver beziehungsweise kognitionsbasierter Interventionen fiir die PD-Therapie

wurde bereits in Kapitel 3 herausgestellt und erldutert.

Generell handelt es sich bei kognitiven Interventionen um nicht-pharmakologische Therapieansatze,

die vor allem durch kognitive Ubungen sowohl zu einer direkten als auch indirekten Verbesserung kog-

nitiver Funktionen fihren sollen. Dabei gilt es zwischen kognitivem Training (KT), kognitiver Rehabilita-

tion (KR), kognitiver Stimulationstherapie (KS) und Reminiszenztherapie zu unterscheiden, deren in-

haltliche Konzepte in Tabelle 6 dargestellt sind. Aus Griinden der inhaltlichen Kongruenz werde ich im

Folgenden nur auf die ersten drei genannten Interventionstypen eingehen. Ein Uberblick zum Einsatz

der verschiedenen Interventionsformen ist in Abbildung 4 dargestellt.

Tabelle 6: Kurzbeschreibung kognitionsbasierter Interventionen (Folkerts & Kalbe, 2017)

Interventionsform

Kurzbeschreibung

Kognitives Training
(NEUROVitalis)

Direktes Training spezifischer kognitiver Funktionen durch Einsatz standardisierter
Papier- und Bleistift- oder computerisierter Aufgaben; Einsatz kompensatorischer
oder restaurativer Ansatze; Psychoedukation als moglicher Trainingsbaustein; Einzel-
oder Gruppensetting

Kognitive Rehabilitation

Individualisierter Ansatz; Auswahl individueller alltagsbezogener Ziele, die im
Rahmen der Rehabilitation fokussiert werden; Einsatz kompensatorischer oder
restaurativer Ansdtze; Psychoedukation als moglicher Trainingsbaustein;
Uberschneidungen mit Ansitzen der kognitiven Verhaltenstherapie moglich;
Einzelsetting

Kognitive Stimulation
(CST, NEUROVitalis sinnreich)

Indirekte und globale Stimulierung kognitiver und sozialer Funktionen; keine
Spezifizierung auf spezifische kognitive Funktionen; Einsatz von kognitiv
stimulierenden Ubungen, Spielen und Gesprichsrunden; Gruppensetting

Reminiszenztherapie

Aktivierung autobiographischer Erinnerungen an Erlebnisse und Erfahrungen der
Vergangenheit durch den Einsatz von Fotos, Gegenstinden, Musik oder
Zeitungsartikeln; eine komplette Lebensriickschau ist moglich; Einzel- oder
Gruppensetting

Abkiirzungen: CST, Cognitive Stimulation Therapy.
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2.2.1 Kognitives Training

Durch KT werden gezielt und direkt spezifische kognitive Funktionen (z. B. Gedachtnis, Aufmerksamkeit
oder exekutive Funktionen) meist mittels Papier- und Bleistift-Ubungen oder computerbasiert trainiert.
Die erwarteten Verbesserungen kognitiver Domanen durch den Einsatz von KT begriinden sich in der
Hypothese, dass praktische Ubungen das Potenzial haben, die trainierten Kompetenzbereiche zu ver-
bessern oder zumindest deren Funktion zu erhalten.

Aufgrund von computergestiitzten Trainingspaketen ist es moglich, den Schwierigkeitsgrad der Ubun-
gen individuell an die kognitiven Fahigkeiten des Patienten anzupassen (Bahar-Fuchs, Clare & Woods,
2013). KT kann sowohl in Einzel- als auch in Gruppentherapiesitzungen durchgefiihrt werden, sowie
erfolgreich mit Psychoedukation kombiniert werden. Im deutschsprachigen Raum sind zurzeit vier Trai-
ningsprogramme verfligbar und zwar NEUROvitalis (NV), CogniPlus, NeuroNation und RehaCom®
(Folkerts & Kalbe, 2017).

Die drei wissenschaftlich fundierten und in Deutschland etablierten Trainingsprogramme CogniPlus,
NeuroNation und RehaCom® sind digitale Programme, die im Einzelsetting am PC durchgefiihrt werden.
Sie bieten keine spezifische Ubungskollektion fiir PD-Patienten an, allerdings kénnen die verschiedenen
Ubungen von einem Therapeuten je nach Bedarf zusammengestellt werden. Fiir die verschiedenen,
bei PD-Patienten besonders eingeschrankten, kognitiven Funktionen wie das Arbeitsgeddchtnis, die
Exekutivfunktionen, die Aufmerksamkeit und das Gedachtnis sind verschiedene Ubungen vorhanden,
die beliebig kombiniert werden kénnen. Ein Vorteil der digitalen Programme liegt darin, dass sie einer
Unter- bzw. Uberforderung der Patienten entgegenwirken, indem sich der Schwierigkeitsgrad der
neuen Ubungen am Leistungsniveau der bereits bearbeiteten Ubungen orientiert. Ein weiterer Vorteil
besteht in der Verfligbarkeit in verschiedenen Sprachen (z.B. Russisch (NeuroNation) und Tiirkisch
(CogniPlus und RehaCom®) (Folkerts et al., 2017).

Bei NV (Baller, Kalbe, Kaesberg & Kessler, 2009) handelt es sich um ein strukturiertes kognitives Trai-
ningsprogramm. Es ist das einzige nicht-digitale Trainingsprogramm, das bereits in Studien mit PD-Pa-
tienten in einem Gruppensetting erprobt wurde (Petrelli et al., 2014; Petrelli et al., 2015). Das kognitive
Stimulationsprogramm, das fir die Experimentalgruppe der hiesigen Studie verwendet wurde, basiert
auf dem Grundkonzept des Programms NV (vgl. Kapitel 7.3.1). Im Folgenden soll daher kurz das zugrun-
deliegende Trainingsprogramm NV skizziert werden.

Jede der insgesamt zwolf 90-minitigen NV-Sitzungen beinhaltet ein Gruppen-Aktivierungsspiel, einen
psychoedukativen Theorieanteil, Gruppentibungen, die an den Theorieteil ankniipfen sowie Papier-

und Bleistift-Einzellibungen. Zusatzlich trainieren die Patienten téglich fiir 10 Minuten selbststandig im
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Sinne von ,Hausaufgaben” ihre Kognition (Folkerts & Kalbe, 2017). Aufgrund des weiten Einsatzspekt-
rums existieren zwei Schwierigkeitsstufen (Stufe 1: neurologische & psychiatrische Patienten, MCI;
Stufe 2: gesunde Altere).

In der S3-Leitlinie der DGN wird KT in der Behandlung exekutiver Funktionsstorungen der Empfehlungs-
grad B (sollte der Patientengruppe angeboten werden) zugeordnet (Deutsche Gesellschaft fir
Neurologie (DGN), 2016).

In mehreren Studien konnte die Wirksamkeit von KT bereits gezeigt werden (Kelly et al., 2014; Kurz,
Leucht & Lautenschlager, 2011). Auf die Indikation und die Effekte von KT in der PD-Behandlung wird

in Kapitel 5 vertiefend eingegangen.

2.2.2 Kognitive Rehabilitation

KR hat den vorrangigen und individualisierten Ansatz, besonders alltagsrelevante kognitive Fahigkeiten
zu erhalten oder wiederzuerlangen. Dieser Therapieansatz kommt daher beispielsweise in der Rehabi-
litation von Schlaganfall-Patienten zum Einsatz. Dabei werden gemeinsam mit dem Patienten Ziele ge-
setzt, die primar mit alltagsnahen Situationen in Zusammenhang stehen, sog. ,real-world set-
tings” (Kalbe & Folkerts, 2016).

Aufgrund der unzureichenden Forschungslage zum Einsatz von KR bei Demenz-Patienten, wird in der
aktuellen S3-Leitlinie fir Demenzen zurzeit noch keine Empfehlung ausgesprochen (Deutsche

Gesellschaft fiir Neurologie (DGN), 2016).

Die Wirksamkeit von KR bei nicht-PD-MCI-Patienten konnte bereits aufgezeigt werden (Kurz, Pohl,
Ramsenthaler & Sorg, 2008). In einer Pilot-Studie untersuchten Hindle und Kollegen erstmalig den Ef-
fekt und die Durchfiihrbarkeit von KR bei PDD-Patienten (Hindle et al., 2018). In ihrer randomisiert
kontrollierten Studie (RCT) wurden die Teilnehmer in drei Gruppen aufgeteilt: KR, Entspannungsthera-
pie oder unverdnderte Therapie (therapy as usual; TAU). Nach zwei Monaten kam es bei KR zu deut-
lich positiveren Ergebnissen, sowohl bezliglich der primaren Outcomes (selbst eingeschéatzte Zielerrei-
chung und Zufriedenheit mit der Zeilerreichung) als auch auf einige der sekundaren Outcomevariablen,
zudenen unter anderem Lebensqualitdt, Gesundheitsstatus und Stresslevel gehorten. Auch nach sechs
Monaten zeigte sich KR der Entspannungstherapie und der TAU Uberlegen. Daraufhin schlussfolgerten

die Autoren, dass die Durchflihrung von KR im Rahmen einer PDD umsetzbar und potenziell effektiv ist.
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2.2.3 Kognitive Stimulation

Bei KS wird eine indirekte Aktivierung der globalen, kognitiven und sozialen Funktionen angestrebt.
Diese wird durch kognitiv stimulierende Ubungen, erginzt durch Spiele, Diskussionen und Gespriche
im Kleingruppensetting erreicht (Folkerts & Kalbe, 2017).

Das kognitive Stimulationsprogramm Cognitive Stimulation Therapy (CST) wurde von Spector und Kol-
legen fiir Patienten mit leicht- bis mittelgradiger Demenz entwickelt und war das erste kognitive Stimu-
lationsprogramm fiir Patienten mit Demenz (Spector, Thorgrimsen, Woods & Orrell, 2012). Das Pro-
gramm setzt sich aus den Elementen Realitdtsorientierung, Reminiszenz und Bewegung zusammen,
findet in Kleingruppen mit 5 — 7 Demenzpatienten statt und besteht aus zwei Teilen. Der erste Teil
beschaftigt sich mit der Verbesserung kognitiver Funktionen durch einen zweimal pro Woche stattfin-
denden intensiven Basiskurs (Spector et al., 2012). Im zweiten Teil steht die Aufrechterhaltung der kog-
nitiven Funktionen durch einen einmal woéchentlich stattfindenden Aufbaukurs im Vordergrund
(Aguirre et al., 2018). Der inhaltliche Ablauf einer Sitzung beginnt mit einer zehnminitigen Einfiihrung
z.B. durch ein Bewegungsspiel, Lied oder Gesprache, gefolgt von einer themenabhangigen Hauptakti-
vitat fir 25 Minuten und einer zehnmin(tigen Abschlussphase, bestehend aus einer Zusammenfassung,
Feedback und einem Lied. Fiir das Programm existieren zwei Schwierigkeitsstufen.

Eine Weiterentwicklung des kognitiven Trainingsprogramms NV (vgl. Kapitel 4.1) stellt das kognitive
Stimulationsprogramm NEUROVitalis Sinnreich (NV Sinnreich) (Middelstadt et al., 2020) dar, welches
speziell fur Patienten mit leichter bis mittelschwerer Demenz modifiziert wurde und bereits an De-
menzpatienten im stationdren Setting erprobt wurde (Middelstadt, Folkerts, Blawath & Kalbe, 2016).
NV Sinnreich unterscheidet sich von dem Originalprogramm NV sowohl durch das Konzept, als auch
durch die verwendeten Materialien. Wahrend sich das Originalprogramm auf das gezielte Training spe-
zifischer kognitiver Funktionen konzentriert, legt NV Sinnreich den Fokus durch breit ausgelegte kogni-
tive Ubungen und verschiedene Schwierigkeitsstufen vermehrt auf die Verbesserung der globalen Kog-
nition. Das Programm besteht aus 16, in sich abgeschlossenen Ubungseinheiten, welche laut Empfeh-
lung der Autoren in Kleingruppen iber einen Zeitraum von mindestens acht Wochen zweimal wochent-
lich fiir mindestens sechzig Minuten durchgefiihrt werden sollten.

In einer Pilotstudie von Liesk et al. wurde deutlich, dass KT in der Arbeit mit Demenz-Patienten grund-
satzlich Potenzial zeigt, jedoch in der Umsetzung Schwierigkeiten aufwirft. Das in der Studie verwen-
dete Trainingsprogramm NV war fiir viele Demenz-Patienten aufgrund des Schwierigkeitsgrades und
der psychoedukativen Anteile nicht ausreichend gut umsetzbar (Liesk, Hartogh & Kalbe, 2015). Auf die-
sen Erkenntnissen basiert die Entwicklung des fiir Demenz-Patienten modifizierten kognitiven Stimula-
tionsprogramms NV Sinnreich. Im Rahmen von NV Sinnreich wurde auf den Programmbaustein der

Psychoedukation verzichtet, da er viele Demenz-Patienten liberfordert (Liesk, Hartogh & Kalbe, 2015).
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Aullerdem wurde der Fokus verstarkt auf die Verbesserung der globalen kognitiven Leistungsfahigkeit
gelegt und es wurden Wahrnehmungsiibungen zur Ansprache der Sinne (haptisch, auditorisch, olfak-
torisch) als zusatzlicher Programmbestandteil erganzt. Ein weiterer Unterschied ist die GruppengroRe,
die im Vergleich zu NV von 3-8 Teilnehmern auf 3-5 Teilnehmer reduziert wurde. Tabelle 7 zeigt den

Aufbau einer Programmeinheit.

Tabelle 7: NEUROVvitalis Sinnreich: Aufbau einer Programmeinheit (Middelstddt et al., 2020)

Programmpunkt Inhalt Dauer
| Eingangsritual: BegriRung und Stimmungsbarometer 5 Minuten
1 Hauptphase 1: Ubungen kognitiver Funktionen 25 Minuten
1l Entspannungsiibung 10 Minuten
\Y) Hauptphase 2: Multisensorische Stimulation 15 Minuten
Vv Abschlussritual: Stimmungsbarometer und Verabschiedung 5 Minuten

Laut der Metaanalyse von Huntley et al. konnte bei Demenz-Patienten durch KS eine signifikante Ver-
besserung im Mini-Mental-Status-Test (MMST) sowie in der Alzheimer's Disease Assessment Scale -
Cognition erreicht werden (Huntley, Gould, Liu, Smith & Howard, 2015).

Wahrend die Wirksamkeit von KS bei Patienten mit nicht-PD-Demenz bereits mehrfach demonstriert
werden konnte (Aguirre et al., 2013; Huntley et al., 2015; Spector et al., 2003), stellt sich der For-
schungsstand im Bereich der PDD bisher lickenhaft dar. Vor allem die Heterogenitat in Art und Inten-
sitdt der Interventionen erschwert das Aussprechen konkreter Empfehlungen (Kalbe & Folkerts, 2016;
Folkerts et al., 2018; Leroi, Vatter & McCormick, 2019). Aufgrund der vielversprechenden Erkenntnisse
aus Studien mit Demenz-Patienten, wird jedoch auch von einer Wirksamkeit von KS bei PDD-Patienten
ausgegangen.

In einer RCT von Spector et al. wurden beispielsweise die Auswirkungen von KS auf Kognition und Le-
bensqualitdt von alteren Probanden mit Demenz untersucht (Spector et al., 2003). Zu diesem Zweck
wurden 115 Demenz-Patienten einer Interventionsgruppe mit KS zugeteilt und mit 85 weiteren Pro-
banden aus der KG verglichen. Die Ergebnisse zeigen eine signifikante Verbesserung der Interventions-
gruppe gegeniber der KG im MMST, der ADAS—Cog und der Lebensqualitat. Die Autoren schlussfolgern,

dass KS bei Menschen mit Demenz zu signifikanten Verbesserungen im Bereich der Kognition fihrt,
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welche im Grad ihrer Auswirkungen mit den Effekten einer medikamentdsen Therapie vergleichbar
sind.
Von der DGN wird kognitive Stimulationstherapie daher als Therapieoption bei Demenzen jeglicher

Atiologie mit dem Empfehlungsgrad B versehen (Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN), 2016).

2.2.4 Zielgruppen kognitiver Interventionen
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Abbildung 1: Kognitive Interventionen zur Therapie kognitiver Stérungen bei PD: ein
praxisorientierter Uberblick (modifiziert nach Folkerts & Kalbe, 2017)

Die Abbildung zeigt, welche Interventionsmethoden flir welche Patientengruppen geeignet sind. Die <<?>>
kennzeichnen weitere potenzielle Zielgruppen, die bisher noch nicht untersucht worden sind.

Die Abgrenzung der verschiedenen kognitiven Anséatze voneinander ist schwierig, da sie sich inhaltlich
zum Teil Gberlappen. Die abgebildete Grafik stellt einen Vorschlag zum Einsatz kognitiver Interventio-
nen bei PD-Patienten abhangig von ihrem kognitiven Status dar (Abb. 1). Die Grafik stiitzt sich im Be-
reich des KT vor allem auf die Erkenntnisse aus Studien mit PD-Patienten. In Bezug auf die anderen
Interventionsformen sind die Vorschlage jedoch aufgrund der geringen Verfligbarkeit an PD-spezifi-
schen Daten hauptséachlich aus Studien mit anderen Patientengruppen abgeleitet (Folkerts et al., 2017).
KT richtet sich besonders an adltere Menschen ohne kognitive Einschrankungen im Sinne der Pravention

kognitiver Einschrankungen (Kelly et al., 2014) aber auch an Patienten mit neurologischen (z.B. Multiple
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Sklerose) und psychiatrischen Erkrankungen (z.B. Depression) oder MCI-Patienten (Folkerts & Kalbe,
2017).

KR wird zurzeit vor allem bei Patienten mit weiter fortgeschrittenen kognitiven Funktionsstérungen
angewendet. Zu dieser Patientengruppe gehoren Patienten mit leichten kognitiven Stérungen sowie
anfanglicher Demenz.

KS scheint besonders bei Zielgruppen mit MCl im fortgeschrittenen Stadium bis hin zur moderaten De-
menz erfolgreich zu sein (Folkerts & Kalbe, 2017; Spector, Thorgrimsen, Woods & Orrell, 2012). Diese
Annahme stitzt sich vor allem auf mehrere Studien mit nicht-PD-Demenzpatienten, in denen durch KS
eine Verbesserung der kognitiven Leistungsfahigkeit erreicht werden konnte (Aguirre et al., 2013; Deut-

sche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN), 2016; Huntley et al., 2015).

49



Effekte kognitiver Stimulation bei Patient*innen mit Parkinson-Demenz

2.3 Kognitive Ansatze bei Parkinson's Disease: Aktueller Stand der
Forschung

Kognitive Einschrankungen und demenzielle Entwicklung sind bei PD-Patienten haufig (Emre et al.,
2007; Muslimovic et al., 2005) und werden in der Klinik als fundamentaler Bestandteil der Parkinson-
Symptomatik bericksichtigt. Aufgrund der hohen Pravalenz des MCI (Aarsland et al., 2011) und dem
signifikanten Einfluss auf Lebensqualitdt und subjektives Befinden der Betroffenen (Leroi et al., 2012;
Reginold et al., 2013), ist der Bedarf an evidenzbasierten Therapieansatzen dringlich. Bedingt durch die
begrenzten pharmakologischen Therapiemdoglichkeiten der kognitiven und neuropsychiatrischen
Symptomatik (z.B. Depression) werden kognitionsbasierte Therapien zur Behandlung und Pravention
kognitiver Funktionseinschrankungen zunehmend als erfolgsversprechender Ansatz in der PD-Therapie
anerkannt (Rolinski, Fox, Maidment & McShane, 2012; Wang et al., 2015). Trotz der stetig zunehmen-
den Anzahl an Studien im PD- und PDD-Bereich besteht weiterhin dringender Bedarf an Studien mit
ausreichender StichprobengréfRe und standardisierten Diagnosekriterien, um eine sichere Aussage

Uber klinische Wirksamkeit und Relevanz treffen zu konnen (Orgeta et al., 2020).

2.3.1 Kognitives Training

Bezliglich des Einsatzes von KT in der PD-Therapie liegen bisher einige vielversprechende Erkenntnisse
hinsichtlich der Wirksamkeit vor, auf die im Folgenden naher eingegangen werden soll.

Aus Studien, die die Auswirkungen von KT auf die kognitive Leistungsfahigkeit alterer Patienten ohne
bekannte kognitive Einschrankungen untersuchten, wissen wir bereits, dass KT die kognitive Leistung
mitunter langfristig verbessert (Kelly et al., 2014).

Auferhalb des PD-Bereichs wiesen Hagovska et al. bei dlteren nicht-PD-MCI-Patienten hinsichtlich der
nicht-kognitiven Symptomatik durch KT signifikante Effekte auf die Lebensqualitdt nach (Hagovska,
Dzvonik & Olekszyovd, 2017). Auch in einer weiteren Studie mit nicht-PD-MCI-Patienten gelang es, eine
Verlangsamung des kognitiven Leistungsabfalls sowie eine Verbesserung der ADL aufzuzeigen, die mit
den Effekten einer pharmakologischen antidementiven Therapie vergleichbar waren (Kurz, Leucht &
Lautenschlager, 2011).

Im PD-Bereich konnte in mehreren Studien an nicht-dementen PD-Patienten bereits eine Verbesserung
von Kognition und Lebensqualitat durch KT aufgezeigt werden. Beispielsweise zeigten Edwards et al. in
ihrer RCT, dass sich die SOPT von nicht-dementen PD-Patienten nach einem dreimonatigen KT im Ver-

gleich zur KG signifikant erhéhte (Edwards et al., 2013). In diesem Kontext fanden auch Petrelli et al. in
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einer RCT heraus, dass sowohl affektive als auch kognitive Funktionen durch KT bei PD-Patienten ver-
bessert werden konnen (Petrelli et al., 2014). Dabei unterschieden sie zusatzlich zwischen den beiden
Interventionsgruppen, von denen die Teilnehmer der einen Gruppe das strukturierte kognitive Trai-
ningsprogramm NV erhielten, wahrend die Teilnehmer der anderen Interventionsgruppe an einem un-
strukturierten kognitiven Trainingsprogramm (,,Mentally fit“) teilnahmen, bei dem sie willkiirlich zu-
sammengestellte kognitive Aufgaben erhielten. Sie wiesen nach einem sechswdchigen, kognitiven,
multi-component-treatment bei den beiden Interventionsgruppen im Vergleich zur TAU-KG statistisch
signifikante Verbesserungen von Kurzzeit- und Arbeitsgedachtnis sowie eine Reduktion des Depressi-
onslevels nach. AuRerdem konnten sie feststellen, dass die NV-Gruppe sich signifikant mehr im Bereich
des Arbeitsgedachtnisses verbesserte, wohingegen die ,,Mentally fit“-Gruppe bessere Ergebnisse in der
Depressionsauswertung erzielen konnte. Die Kollegen schlossen daraus, dass spezifische Effekte, bei-
spielsweise auf das Kurzzeit- und Arbeitsgedachtnis sowie die depressive Symptomatik abhangig von
der Art des KT sind. In einer weiteren Studie konnten sie zudem zeigen, dass KT bei PD-Patienten die
Verschlechterung der kognitiven Leistungen reduziert und das Risiko der Entwicklung eines MCI signi-
fikant verringert (Petrelli et al., 2015).

In einer systematischen Metaanalyse zu den Effekten von KT bei PD-Patienten zeigten Leung et al., dass
durch KT eine sichere, wenn auch moderate Verbesserung der kognitiven Funktionen erreicht werden
kann (Leung et al., 2015). Die von KT profitierenden Bereiche umfassten laut ihrer Analyse vor allem
das Arbeitsgedachtnis, die psychomotorische Geschwindigkeit und die exekutiven Funktionen. Im Ge-
gensatz dazu konnte mit Blick auf die Outcome-Variablen globale Kognition, Depression, Aufmerksam-
keit, Lebensqualitat, visuell-rdumliche Funktionen und Gedéachtnis keine statistisch signifikante Verbes-

serung durch KT aufgezeigt werden.

Auch die Untersuchung von Kalbe & Folkerts unterstiitzt die genannten Erkenntnisse. Sie stellten in
ihrem neuesten systematischen Uberblick in neun von elf RCTs mit KT bei PD-Patienten positive Effekte
auf die Kognition, insbesondere auf verschiedene Exekutivfunktionen und Aufmerksamkeitsleistungen,

sowie das Gedachtnis fest (Kalbe & Folkerts, 2016).

Studien zu KT im PDD-Bereich fehlen bislang. Aus Studien mit nicht-PD-Demenzpatienten lasst sich ab-
leiten, dass KT an Effektivitat verliert, wenn die kognitiven Einschrankungen den Grad der Demenz er-
reichen (Huntley, Gould, Liu, Smith & Howard, 2015). Diese Tatsache lasst sich dadurch begriinden,
dass die spezifischen Aufgabenstellungen des KT von Demenzpatienten aufgrund einer Uberforderung
oft nicht zu bewaltigen sind (Liesk, Hartogh & Kalbe, 2015). Daher gilt der Einsatz von KT im Rahmen
einer PDD momentan nicht als empfehlenswert. Bei der Untersuchung der Auswirkungen von KT auf
die depressive Symptomatik wiesen Garcia-Casal et al. bei Demenzpatienten nur sehr geringe Effekte

nach (Garcia-Casal et al., 2017).
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In Bezug auf KT bei PD-Patienten lasst sich somit abschliefend zusammenfassen, dass signifikante Ef-
fekte, sowohl auf die Kognition (Kalbe & Folkerts, 2016; Leung et al., 2015; Petrelli et al., 2014) als auch
auf die depressive Symptomatik (Garcia-Casal et al., 2017; Petrelli et al., 2014) und Lebensqualitat
(Hagovska et al., 2017) nachgewiesen werden konnten. Die Zielgruppe von KT sind vor allem PD-Pati-
enten ohne kognitive Einschrankungen oder mit einem MCI, wohingegen die Wirksamkeit bei Demenz-
patienten abzunehmen scheint (Huntley et al., 2015). Besonders im Bereich der MCI sind in diesem
Bereich jedoch weitere Studien nétig, welche insbesondere auf einer ausreichende Stichprobengrofle

und einheitlichen Diagnosekriterien der kognitiven Einschriankungen aufbauen (Orgeta et al., 2020).

2.3.2 Kognitive Rehabilitation

Neben KT stellt auch KR einen potenziellen Behandlungsansatz fir die kognitiven Stérungen von PD-
und PDD-Patienten dar.

In ihrer rezenten Ubersichtsarbeit konnten Diez-Cirarda und Kollegen zeigen, dass KR bei PD-Patienten
zu einer Verbesserung der kognitiven Funktionen fihrt (Diez-Cirarda et al., 2018). Diese Erkenntnisse
deckten sich mit den Ergebnissen, welche sie in ihrer eigenen Studie zu den Langzeiteffekten von KR
auf die kognitive Leistungsfahigkeit von PD-Patienten erhoben (Diez-Cirarda et al., 2018). Darin wiesen
die Autoren nach einem dreimonatigen kognitiven Rehabilitationsprogramm sowie bei der Follow-Up-
Untersuchung nach 18 Monaten signifikante Verbesserungen der Kognition nach. Die Autoren gehen
daher davon aus, dass KR die kognitive Leistung langfristig verbessert und dem Abbau der kognitiven
Leistungsfahigkeit entgegengewirkt.

Im Bereich der PDD ergab sich nach einer dreimonatigen KR eine Verbesserung der Stimmung und Le-
bensqualitat (Hindle et al., 2018). Laut der aktuellen S3-Leitlinie wird jedoch fiir KR im Zusammenhang
mit Demenzen keine Empfehlung ausgesprochen (Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN), 2016).
Es lasst sich festhalten, dass KR bei PD-Patienten zu Langzeiteffekten auf kognitive Outcome-Variablen
flhrt. Mit Blick auf PDD mangelt es weiterhin an Studien. Bisher gilt KR auf Basis des aktuellen Wis-

sensstands als nicht erfolgreich in der Demenzbehandlung.

2.3.3 Kognitive Stimulation

Im Bereich der PD-MCI- und bei PD-Patienten ohne kognitive Einschrankungen liegt bisher keine Evi-

denz tber die Wirksamkeit einer kognitiven Stimulationstherapie vor.
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Leroi et al. entwickelten fiir ihre rezente RCT eine spezifisch an PD-MCI-, PDD-, und DLB-Patienten an-
gepasste kognitive Stimulationstherapie (CST-PD) und untersuchten unter anderem deren Effekt auf die
globale Kognition und Lebensqualitat (Leroi, Vatter & McCormick, 2019). Fiir die Studie wurde die KS-
Interventionsgruppe einer TAU-KG gegenibergestellt. Die Intervention wurde tber einen zwolfwochi-
gen Zeitraum dreimal wochentlich fir jeweils 30 Minuten im privaten Umfeld der Patienten durchge-
flhrt. Am Ende des Interventionszeitraumes beschrieben die Autoren eine Verbesserung der kogniti-
ven Leistungsfahigkeit in der Interventionsgruppe verglichen mit der TAU-Gruppe, die jedoch nicht sta-
tistisch signifikant war.

Im Pilot zu dieser Studie untersuchten Folkerts et al. erstmalig die Effekte einer kognitiven Stimulati-
onstherapie ausschlieflich bei PDD-Patienten (Folkerts et al., 2018). Dafiir wurden zwolf in einem Pfle-
geheim lebende Patienten randomisiert entweder der Interventionsgruppe (n=6) oder der passiven
TAU-KG (n=6) zugeteilt. Die Patienten der Interventionsgruppe nahmen im Vergleich zur TAU-Gruppe
an einem 60-mindtigen kognitiven Stimulationsprogramm teil, das Giber einen Zeitraum von sechs Wo-
chen zweimal wochentlich stattfand. Die Pilotstudie lieferte vielversprechende Ergebnisse, die auf po-
sitive Effekte von KS sowohl auf kognitive als auch auf nicht-kognitive Outcome-Variablen hinwiesen.
So wurden nur in der Interventionsgruppe Verbesserungen der globalen Kognition und der Depressi-
onswerte festgestellt. Beim Gruppenvergleich zeigte sich die Interventionsgruppe in Bezug auf die Ver-
besserungen der mittels des CERAD Total Score erfassten globalen Kognition iberlegen. Obwohl die
Ergebnisse die Schwelle zur statistischen Signifikanz knapp verfehlten, zeigen sie, dass KS fiir PDD-Pati-
enten potenziell effektiv ist und geben Anlass fiir umfangreichere Untersuchungen mit einem gréBeren
Stichprobenumfang.

Insgesamt lasst sich bisher leider nur wenig Evidenz zu kognitiver Stimulationstherapie im PD- und PDD-
Bereich finden. Aus dem nicht PD-Demenz-Bereich wissen wir jedoch, dass KS im Gegensatz zu KT und
KR laut aktueller Forschungsergebnisse bei Patienten mit nicht-PD-Demenz wirksam ist (Deutsche Ge-
sellschaft fir Neurologie (DGN), 2016) und zu einer signifikanten Verbesserung der Lebensqualitdt und
der kognitiven Funktionen (Woods et al., 2012) fiihrt, was sich unter anderem durch Verbesserungen
im MMST zeigt (Huntley et al., 2015).

Im Cochrane Review von Woods und Kollegen zu KS bei Demenzpatienten, in dem die Daten von 718
Patienten aus 15 RCTs ausgewertet wurden, zeigten sich eindeutige Verbesserungen der globalen Kog-
nition und der Lebensqualitdt, welche auBerdem den Effekten einer medikamentosen Therapie tber-
legen waren (Woods et al., 2012). Die Autoren schlussfolgerten daraus, dass Patienten mit leichter bis
moderater Demenz von KS sowohl beziiglich kognitiver, als auch in Bezug auf nicht-kognitive Outcomes

profitieren.
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Auch Lin et al. kommen in ihrer rezenten Studie zu dhnlichen Resultaten (Lin, Yang, Cheng & Wang,
2018). Fir die Studie wurden Demenzpatienten aus zehn Pflegeeinrichtungen in drei Gruppen (KS, KR,
TAU) eingeteilt. Die Teilnehmer der Interventionsgruppen erhielten ein zehnwochiges Training mit ei-
ner wochentlichen 50-minditigen Intervention. Nach Abschluss der Interventionsphase war das kogni-
tive Stimulationsprogramm den beiden anderen Therapieformen tberlegen. Die Autoren wiesen posi-
tive Effekte sowohl auf die Kognition (gemessen mittels MMST) als auch auf die Lebensqualitat (gemes-
sen mittels QoL-AD) nach.

In Kontrast zu den obigen Erkenntnissen stehen die Ergebnisse aus der aktuellen RCT von Orrell et al.,
in der die Effekte individualisierter kognitiver Stimulation (iCST) bei nicht-PD-Demenzpatienten unter-
sucht wurden (Orrell et al., 2017). Fiir die Studie wurden 356 eingeschlossene Teilnehmer randomisiert
entweder der Interventionsgruppe (iCST) oder der KG (TAU) zugewiesen. Die Interventionsgruppe er-
hielt ein Gber 25 Wochen dreimal wochentlich stattfindendes 30-min(tiges Therapieprogramm. Nach
Abschluss der Interventionsphase konnten die Autoren allerdings keinen statistisch signifikanten Effekt
auf die Kognition oder die Lebensqualitat feststellen (Orrell et al., 2017). Die Autoren betonen jedoch
eine niedrige Interventions-Adhéarenz in der KS-Interventionsgruppe.

Ein positiver Effekt auf die depressive Symptomatik konnte bereits bei nicht-PD-Demenzpatienten (Fol-
kerts et al., 2017) und bei den PDD-Patienten der Pilotstudie nachgewiesen werden (Folkerts et al.,
2018). Da die Datenlage in diesem Bereich jedoch nicht eindeutig ist (Woods et al., 2012), sind weitere
Studien notig, um die Entwicklung der depressiven Symptomatik unter KS zu untersuchen.
Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass sich KS, basierend auf den praxisorientierten Erkenntnis-
sen, besonders flir Menschen mit leicht- bis mittelgradiger Demenz zu eignen scheint. Positive Effekte
auf Kognition und Lebensqualitdt konnten bisher sowohl in Studien mit nicht-PD-Demenzpatienten, als
auch in Studien mit PDD-Patienten gezeigt werden. Die Ergebnisse aus dem PDD-Bereich sind trotz der
noch ungeniigenden Studienlage vielversprechend und machen weitere Studien mit groRerem Stich-
probenumfang notig, um eine klarere Aussage Uber die Effektivitdat von KS bei PDD-Patienten treffen zu

kénnen.
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2.4 Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Die folgende Arbeit soll als multizentrische doppelblinde RCT einen Beitrag zur Diskussion um die Wirk-
samkeit kognitionsbasierter Interventionen bei PDD-Patienten leisten. Im Rahmen dieser Dissertation
wird der Fokus auf die Effektivitat von KS hinsichtlich kognitiver und nicht-kognitiver Outcome-Variab-
len gelegt.

Folgende Fragestellungen (FS) und Hypothesen (H) sollen Uberprift werden:

FSi: Welche Aussagen lassen sich zur Feasibility von kognitiver Stimulationstherapie als
Therapieansatz bei PDD-Patienten treffen?

H: KS ist bei PDD-Patienten feasible.

FSy: Welche Effekte ergeben sich durch KS im Vergleich zu einer KG?

Hi: In der Experimentalgruppe ergeben sich positive Effekte auf die globale Kognition.
H,: KS wirkt sich positiv auf die depressive Symptomatik aus.
Hs: KS wirkt sich positiv auf die Lebensqualitat aus.
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3. Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Die hier vorgestellte Studie wurde als multizentrische einfachblinde RCT konzipiert. Das Studiendesign
ist in Abbildung 2 dargestellt. Dazu wurden in flinf deutschlandweiten Zentren (Koln, Bochum,
Disseldorf, Kiel, Tibingen) 28 Level | diagnostizierte PDD-Patienten (Dubois et al., 2007) rekrutiert.
Die Studie wurde nach den CONSORT-Richtlinien (Boutron, Moher, Altman, Schulz & Ravaud, 2008)
berichtet (Abb. 3). Die Studienteilnehmer wurden randomisiert einer Experimentalgruppe mit einem
achtwochigen (zweimal wochentlich, je 60 Minuten) kognitiven Stimulationsprogramm oder einer
aktiven KG (leichte physische Bewegung) zugeordnet. Zeitnah vor sowie im Anschluss an die
Intervention wurde eine elaborierte neuropsychologische Testbatterie durchgeflhrt. Zusatzlich

erfolgte eine Follow-Up-Untersuchung nach drei und zwalf Monaten (Abb. 2).
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Abbildung 2: Studiendesign (modifiziert nach Folkerts et al., 2018)

Am Anfang der Studie stand die Prifung der Studieneignung. Hierflr wurde ein kurzes cirka 15-
mindtiges Gesprach zu den Eckdaten des potenziellen Teilnehmers gefiihrt, in dem unter anderem das
Alter, die Schulbildung und die Krankengeschichte abgefragt wurden. Im Anschluss gab es eine kurze
Befragung zur Uberpriifung der Alltagskompetenz des Teilnehmers, sowie eine Einschitzung der
Stimmungslage mittels der Geriatrischen Depressionsskala (GDS) (Sheikh & Yesavage, 1986). Als letzter
Punkt erfolgte die Einschatzung der kognitiven Leistungsfahigkeit mithilfe einer gekirzten Version der
CERAD-PLUS Testbatterie, die aus den Untertests Phonematische Fllssigkeit: ,S-Worter”, Boston

Naming Test und MMST bestand.

Sollten alle Einschlusskriterien erfillt worden sein und zudem keine Ausschlusskriterien vorliegen (vgl.
Tab. 8), wurde die zuféllige Verteilung auf die beiden Therapiegruppen vorgenommen.
Fir diese einfachblinde RCT fand eine zentrale Randomisierung durch eine dritte Person, die nicht an

Studienaufbau oder Durchfiihrung beteiligt war, am Standort Koln statt. Flir die Randomisierung wurde
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das Computerprogramm Research Randomizer verwendet. Hierdurch wurden fiir die einzelnen Zentren
separate Randomisierungslisten generiert. Am jeweiligen Zentrum wurde dafiir nach der Rekrutierung
von acht bis zehn Patienten eine pseudonymisierte Liste mit Patienten-IDs erstellt, die im Anschluss
zum Zweck der Gruppenzuteilung (Interventionsgruppe oder KG) an den Standort K6ln gesendet wurde.
Vor Start der Interventionsphase nahmen die Probanden an einer Pratestung teil, um das individuelle
Baseline-Niveau zu ermitteln. Die Pratestung bestand aus einer neuropsychologischen und einer
klinischen Untersuchung sowie einer Befragung. Die neuropsychologische Untersuchung erfolgte
mithilfe einer gemischten Testbatterie (vgl. Kapitel 7.4). Die klinische Untersuchung zur Erhebung des
Schweregrads der PD-Symptomatik wurde per Video aufgezeichnet und teilweise extern durch einen
Facharzt fir Neurologie ausgewertet. Zusatzlich wurden Fragebogen zu Lebensqualitat und Stimmung
bearbeitet (vgl. Kapitel 7.4).

Parallel zur Eingangsuntersuchung der Probanden wurde eine Fremdeinschatzung von Stimmung,
Verhaltens- und psychiatrischen Symptomen, sowie der Alltagskompetenz des Patienten durch die
angehorige Person vorgenommen. Zusatzlich wurden die personlichen Eckdaten (u.a. Alter,
Schulbildung und Beruf) der Angehérigen aufgenommen und ein kurzes Interview zum Thema Pflege-
und Belastungsaufwand gefiihrt. AuBerdem sollten zwei weitere Fragebbdgen zu Stimmung und
Lebensqualitdt durch die Angehorigen ausgefullt werden.

Die Untersuchungen der Pratestung wurden im selben Umfang erneut nach Abschluss der
Interventionsphase im Rahmen der Posttestung, sowie in einem Follow-Up nach drei bzw. 12 Monaten
wiederholt.

Die Dauer der Erstuntersuchungen mit Prifung auf Studieneignung und anschlieRender Pratestung
belief sich insgesamt auf etwa 80 Minuten. An den Folgeterminen, direkt nach Therapieende und beim
3- und 12-monatigen Follow-Up war der Zeitaufwand durch den Wegfall der Studieneignungsprifung
geringer.

Fir die Teilnahme an der Studie wurde den Teilnehmern kein Patienten-Honorar gezahlt, jedoch
erhielten Patient und Angehoriger gemeinsam fiir die vier Untersuchungstermine (Pratestung,
Posttestung, Follow-Up nach 3 Monaten, Follow-Up nach 12 Monaten) eine Aufwandsentschadigung

von je 20€ pro wahrgenommenen Termin (insgesamt maximal 80€).

Datenerhebung
Die in diese Doktorarbeit einflieRenden Daten wurden im Zeitraum von Juli 2017 bis August 2019
erhoben. Es wurden die Daten aus allen fiinf teilnehmenden Studienzentren bericksichtigt und fir die

Berechnungen verwendet.
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3.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien
Die Voraussetzung flir den Studieneinschluss der Patienten (nach Level I-Diagnostik fir PDD (Dubois et
al., 2007)) bestand in der Erfullung folgender Kriterien (Tab. 8):
» Diagnose eines IPS (bestatigt durch einen Neurologen oder Psychiater)
» Parkinson-Syndrom entwickelte sich vor der Demenz
» Einfluss der dementiellen Symptomatik auf die Alltagskompetenz
» Kognitive Beeintrachtigungen - erfillt, wenn...
- MMST-Gesamtwert = 25 Punkte und
- ...mindestens zwei der folgenden Testergebnisse vorliegen:
= MMST: min. zwei Fehler im ,,Sevens Backwards“
=  CERAD-Plus: S-Worter, 60 Sek.: = 9 oder weniger Worter
= MMST-Pentagon: kein Punkt entsprechend der Auswertungsinstruktionen
= MMST-Abruf: min. ein fehlendes Wort
» Nicht-Vorhandensein einer MD (erfasst mittels der Geriatrischen Depressionsskala (=10
Punkte)
Kein Vorliegen eines Delirs

Ausschluss einer anderen Krankheit, die der PDD-Diagnose entgegenstehen wiirde
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Tabelle 8: Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien Ausschlusskriterium

Diagnose eines IPS (bestétigt durch einen Neurologen oder | MMST-Gesamtscore (iber 25 Punkten bzw. unter 10 Punkten

Psychiater)

PDD-Diagnose nach Level | Diagnostik der Movement Major Depression (operationalisiert tiber die GDS > 10
Disorder Society Task Force (Dubois et al., 2007; Emre et al., | Punkte)
2007)

Leichte bis moderate/mittelschwere Demenz Weitere schwerwiegende/lebensbedrohliche

operationalisiert Uber den MMST-Gesamtscore zwischen 10 | Komorbiditaten, die einer Studienteilnahme

und 25 Punkten entgegenstehen

Der Patient ist in der Lage Instruktionen zu folgen Alkohol- und Drogenmissbrauch in den letzten drei Jahren
Ein Angehoriger des Patienten willigt ein, Schwerwiegende neurologische und/oder psychiatrische
Fremdeinschatzungen (iber den Patienten sowie Erkrankungen mit kognitiven Symptomen (andauernd oder
Selbstauskiinfte zu der eigenen Person zu geben in der Vergangenheit; Psychosen, Epilepsie, Schlaganfall,

Schédel-Hirn-Trauma, Hirntumore)

Alter: ab 50 Jahren Akute Suizidalitat

Muttersprache Deutsch bzw. sehr gute Deutschkenntnisse

Uneingeschrankte oder ausreichend korrigierte Seh- und

Horfahigkeit

Der Patient ist in der Lage 10 m ohne Hilfe zu gehen

Abkiirzungen: GDS, Geriatrische Depressionsskala;, IPS, idiopathisches Parkinson-Syndrom; MIMST, Mini-Mental Status Test; PD,

Parkinson’s disease; PDD, Parkinson's disease dementia.

3.1.2 Verblindung

Die Studie wurde als einfachblinde RCT konzipiert. Die Datenerhebung zu den vier Messzeitpunkten
(Pra- und Posttestung, FU nach drei und zwolf Monaten) erfolgte durch geschulte wissenschaftliche
Mitarbeiter*innen und Hilfskrafte (Studierende der Psychologie, Medizin oder angrenzender
Fachgebiete mit Bachelorabschluss), die nicht an der Durchfiihrung der Interventionen beteiligt waren
und keine Informationen Uber die Gruppenzugehorigkeit der Probanden erhielten. Zusatzlich erfolgte
eine partielle Verblindung der Probanden und Angehdrigen. Den Teilnehmern wurde mitgeteilt, dass
sie an einer Studie zur Untersuchung von Verbesserungen der kognitiven, funktionellen und
Alltagsfahigkeiten durch eine nicht-pharmakologische Therapie teilnahmen, jedoch erhielten die

Teilnehmer keine Informationen zu den genauen Inhalten der Interventionen.
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3.1.3 Ethikvotum und Funding

Das Ethikvotum fir die dieser Arbeit zugrundeliegende Studie wurde durch die Ethikkommission der

Medizinische Fakultdt der Universitat zu K6ln im Marz 2017 erteilt. In den beteiligten Studienzentren

sind zusatzlich Zweitvoti bei den zustandigen Ethikkommissionen eingeholt worden. Die Studie wurde

teilfinanziert durch die Deutsche Gesellschaft fiir Parkinson und Bewegungsstérungen (DPG) e.V..

Weitere Kosten (insbesondere Personal- und Materialkosten) sind von den Haushaltskosten der

beteiligten Studienzentren libernommen worden.

Beurteilung der Eignung n=40

A\

Ausgeschlossen (n=12)

L Screening-Failure (n=12)

4

Teilnahme abgelehnt (n-0)

Randomisiert n=28

Zur kognitiven Stimulation
zugeordnet (n=16)

e Intervention wie geplant
erhalten (n=14)

e Intervention nicht wie geplant
erhalten (n=2)

Drop-Out vor Interventionsstart (n=1)
Drop-Out wahrend Intervention (n=1)
Drop-Out nach Intervention (n=0)

Daten analysiert (n=14)

Von der Datenanalyse
ausgeschlossen (n=2)

Zur Kontrollgruppe zugeordnet

(n=12)

e Intervention wie geplant
erhalten (n=8)

e Intervention nicht wie geplant

erhalten (n=4)

Drop-Out vor Interventionsstart (n=1)
Drop-Out wahrend Intervention (n=2)

Drop-Out nach Intervention (n=1)

Daten analysiert (n=8)

Von der Datenanalyse
ausgeschlossen (n=4)

Abbildung 3: CONSORT Flussdiagramm (modifiziert nach Boutron et al., 2008)
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3.2 Interventionen

Nachdem die Patienten in die Studie eingeschlossen wurden und die verschiedenen Untersuchungen
durchlaufen haben, schloss sich etwa zehn bis vierzehn Tage spater entweder das kognitive
Stimulationsprogramm  oder das Bewegungstraining an. Die Teilnahme an den
Interventionsprogrammen war fiir die Probanden kostenfrei. Die Interventionen fanden Uber einen

Zeitraum von acht Wochen jeweils zweimal wdchentlich fiir je 60 Minuten statt.

3.2.1 Kognitives Stimulationsprogramm

Im Rahmen der KS nahmen die Patienten an einer Gruppenveranstaltung teil, bei der die geistigen
Leistungen, die Feinmotorik, die Wahrnehmung (z.B. durch Riech- und Fiihlibungen) sowie die soziale
Interaktion in Kleingruppen mit drei bis finf Personen geférdert wurden. Die Durchfiihrung des
spezifisch an PDD-Patienten angepassten Programms oblag erfahrenen Psycholog*innen und
Gerontolog*innen.

Bei dem fir die Studie verwendeten Interventionsprogramm handelt es sich um das strukturierte
kognitive Stimulationsprogramm NEUROvitalis Sinnreich Parkinson‘s Disease, welches eine
modifizierte Version des bereits wissenschaftlich erprobten und publizierten kognitiven
Stimulationsprogramm NV Sinnreich (Middelstadt et al., 2020) darstellt, das in Kapitel 4.3 erldutert
wurde. Fir diese Arbeit wurde das Programm NV Sinnreich auf die speziellen Bediirfnisse der PDD-
Patienten angepasst, indem das Basisprogramm NV Sinnreich um Ubungen der Exekutivfunktionen, der
Visuokognition und der Feinmotorik ergdanzt wurde (Folkerts et al., 2018). Die Intervention wurde liber
einen Zeitraum von acht Wochen jeweils zweimal wéchentlich (16 Ubungseinheiten) fiir jeweils 60

Minuten durchgefihrt.

3.2.2 Bewegungsprogramm

Die Patienten der KG erhielten ein leichtes Bewegungsprogramm mit Ubungen zur Verbesserung der
Beweglichkeit, Lockerung, Dehnung und Entspannung, bei dem aufgrund des Aufbaus keine
Verbesserung der Kognition zu erwarten war. Auch hier arbeiteten die Probanden in Kleingruppen mit
drei bis fiinf Teilnehmern. Hinsichtlich des Settings, der Frequenz und der Intensitdt entspricht es dem
kognitiven Stimulationsprogramm. Die Ubungen wurden explizit fir PDD-Patienten entwickelt und von

einem Physiotherapeuten und einem Masterstudierenden der Bewegungsgerontologie betreut.
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3.3 Outcomes und Messinstrumente

Das primare Outcome dieser Studie war die globale kognitive Leistungsfahigkeit, die mittels der CERAD-
Plus-Testbatterie (Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease (Aebi, 2002)), erweitert
um die Zahlenspanne riickwérts aus dem Wechsler Gedachtnistest flir Erwachsene (Harting et al., 2000)
erfasst wurde.

Als sekundare Outcomes wurden Lebensqualitdt, Depression, ADL, Motorik, sowie das
Belastungserleben, die Lebensqualitit und das Depressionslevel der Angehdrigen untersucht.
AulRerdem sollten Interviews mit den Hauptpflegepersonen Aufschluss Uber unmittelbare und
langerfristige subjektive Trainingseffekte geben und es sollten mdogliche Verdnderungen des
Belastungserlebens durch die Intervention erfasst werden. Die erhobenen Outcomes beziehen sich
zum einen auf den Patienten und wurden durch direkte Patientenbefragung und mittels
Fremdeinschatzung durch die angehorige Person erhoben. Zum anderen beziehen sich einige
Outcomes auf die Angehdrigen (u.a. Belastungserleben, Lebensqualitdt und Depression).

Im Rahmen der Posttestung wurden aullerdem teilstrukturierte Interviews mit zwolf Angehdrigen
durchgefiihrt (jeweils sechs aus der Interventionsgruppe und sechs aus der KG). Die Interviews
ermoglichen es, riickblickend festzustellen wie der Angehdrige den Zeitraum der Interventionsphase
erlebt. Dabei geht es besonders darum, wie die Intervention das Leben des Patienten auRerhalb der
Klinik beeinflusst (subjektive Trainingseffekte unmittelbar nach der Intervention und Uber die
Intervention  hinweg). So sollen Veranderungen der kognitiven, psychischen und
Verhaltenssymptomatik durch Fremdbeobachtung erfasst werden. Weiterhin dienen diese Interviews
auch der Ermittlung des Belastungserlebens der Angehérigen wahrend der Intervention (z.B. zu viel
logistischer Aufwand).

Im Rahmen dieser Studie werden die folgenden Outcomes jeweils durch die unten aufgefiihrten Tests

erfasst und zu den dargestellten Zeitpunkten gemessen (Tab. 9).
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Tabelle 9: Outcomes, Testinstrumente und Messzeitpunkte

Selbsteinschatzung)

Follow- Follow-
Domane Test/Fragebogen Screening Pratestung | Posttestung Upl Up Il
(3 Monate) | (12 Monate)
Globale Mini-Mental Status
Kognition Examination (MMST; X X X X
& Gesamtpunktzahl)
Serial 7 (MMST) X X X X
Aufmerksamkeit | Zahlenspanne riickwérts
(Wechsler X X X X
Gedachtnistest)
Verbale Flussigkeit
,5" (CERAD-Plus) X X X X
Exekutive Verbale Flissigkeit X X X X
Funktionen , Tiere“ (CERAD-Plus)
Trail Making
Test A & B (CERAD-Plus) X X X X
Pentagon (MMST) X X X X
Visuell-rdaumliche
Fahigkeiten i i
Figuren abzeichnen X X X X
(CERAD-Plus)
Wortliste lernen, abrufen
und wiedererkennen X X X X
Gedaichtnis (CERAD-Plus)
Figuren abrufen (CERAD- X X X X
Plus)
Benennen,
Nachsprechen,
Kommandos befolgen, X X X X
Sprache Schreiben, Lesen (MMST)
Boston-Naming-Test
(CERAD-Plus) X X X X
Quality of Life in
... |Alzheimer’s Disease
Lebensqualitat (QOL-AD: X X X X
Selbsteinschatzung)
Geriatrische
Depression Depressionsskala (GDS; X X X X

Abkiirzungen: CERAD, Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease (Aebi, 2002); GDS, Geriatrische Depres-
sionsskala (Sheikh & Yesavage, 1986); MMST, Mini-Mental Status Test (Folstein et al., 1975); QoL-AD, Quality of Life in Alz-

heimer’s Disease (Logsdon et al., 1999; Logsdon et al., 2002).
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Weitere patientenrelevante Outcomes:
» Depression: Cornell Depressionsskala (CDS, Fremdeinschatzung)
» Verhaltens- & psychische Symptome: Neuropsychologisches Inventar (NPI, Fremdeinschatzung)
» Motorik: Unified Parkinson Disorder Rating Scale (UPDRS) Ill (motorische Untersuchung),
UPDRSV (Hoehn & Yahr Stadieneinteilung, Fremdeinschatzung), Timed ,,Up and Go“- Test (TUG;

mit kognitiver und manueller Dual-Task Zusatzaufgabe)

Zu den gemessenen angehdrigenrelevanten Outcomes gehéren die im Folgenden aufgelisteten:
» Belastungserleben: Zarit Burden Index (ZBI; Selbsteinschatzung)
» Lebensqualitdt: EQ-5D-5L (Selbsteinschatzung)

» Depression: Beck Depressionsinventar Il (BDI II; Selbsteinschatzung)

Im Rahmen dieser Doktorarbeit wird jedoch nur auf die drei Outcomes (1) globale Kognition (CERAD-
Total Score), (2) Lebensqualitat (QoL-AD) und (3) Depression (GDS) eingegangen. Zusatzlich werden in
den Case Reports einzelne Patienten mit besonders eindriicklichen Verlaufen vorgestellt.

Der Aufbau der in Klammern stehenden Tests fir die drei oben genannten Outcomes wird im Folgenden

etwas detaillierter dargestellt.

Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease Plus (CERAD-Plus)

Die CERAD-Plus-Testbatterie (Aebi, 2002) ist eine Weiterentwicklung der fir Alzheimer-Demenz
entwickelten CERAD-Testbatterie, besteht aus elf Untertests und misst die globale Kognition, die
Aufmerksamkeit, die exekutiven und die visuell-rdumlichen Funktionen, das verbale und non-verbale

Gedachtnis und die Sprache.

> \erbale Flissigkeit: Kategorie ,Tiere”:

Bei diesem Test wird der Patient instruiert innerhalb einer Minute so viele Tiere wie moglich
aufzuzdhlen. Die genannte Anzahl wird notiert. Dieser Untertest misst vorrangig die exekutiven

Funktionen und dauert insgesamt etwa 3 Minuten.

> Modifizierter Boston Naming Test:

Durch diesen ca. 5-minitigen Test werden primar die Sprachfdhigkeit und Wortfindung des
Patienten gemessen. Daflir werden dem Patienten nacheinander 15 Bilder von einer Vorlage
prasentiert, die von dem Probanden korrekt benannt werden miissen. Die Anzahl der korrekt

benannten Objekte wird notiert.

> Mini-Mental Status Test (MMST) (Folstein, Folstein & McHugh, 1975):
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Der MMST wird im Klinikalltag als Screeningverfahren bei Verdacht auf kognitive
Beeintrachtigung verwendet und dauert ca. 10 Minuten. Der Cut-off flr kognitive Defizite liegt
bei <26/26+. Die zehn Untertests des MMST beinhalten: Fragen zur zeitlichen und rdumlichen
Orientierung, Merken von drei Wortern, Rechnen oder riickwarts buchstabieren, Erinnern der
drei Worter, Benennen von Gegenstdanden, einen Satz nachsprechen, ein Kommando des
Testleiters ausfiihren, eine visuell dargebotene Anweisung ausfiihren, einen Satz schreiben und

Nachzeichnen eines Pentagons.

> Wortliste Lernen:

Dieser etwa 5-miniitige Untertest erlaubt eine Aussage (iber die verbale Lernfahigkeit. Dem
Probanden werden hintereinander zehn Worter gezeigt, die er vorlesen und sich einpragen soll.
Insgesamt wird dies dreimal durchgefiihrt. Nach jedem Lerndurchgang werden die Worter
notiert, an die sich der Proband korrekt erinnern konnte. Maximal kdnnen so 30 Wérter notiert

werden.

> Figuren Abzeichnen:

Bei diesem Untertest miissen vier Figuren mit unterschiedlichem Schwierigkeitsgrad moglichst
exakt abgezeichnet werden. Dabei handelt es sich um einen Kreis, einen Rhombus, zwei sich
Uberschneidende Vierecke und einen Wirfel. Mit diesem Untertest werden die
visuokonstruktiven Fertigkeiten des Probanden bewertet. Die Auswertung erfolgt anhand
mehrerer Kriterien. Es kdnnen maximal 11 Punkte erreicht werden. Die durchschnittliche

Bearbeitungszeit betragt 9 Minuten.

> Wortliste Abrufen:

Dieser Untertest misst die verbale Erinnerungsleistung nach einem kurzen
Verzogerungsintervall. Dazu soll der Proband die zehn, zuvor im Untertest ,Wortliste
Lernen” gelernten, Worter frei erinnern. Maximal kdnnen 10 Punkte erreicht werden. Der Test

dauert etwa 2 Minuten.

> Wortliste Wiedererkennen:

Mit diesem Untertest wird die mittelfristige Erinnerungsleistung des episodischen
Gedachtnisses nach einem kurzen Verzogerungsintervall gemessen. Aufbauend auf dem zuvor
durchgefiihrten Untertest ,Wortliste Lernen” werden dem Probanden bei diesem Test
hintereinander 20 Worter prasentiert, unter denen sich auch die 10 Worter aus dem Untertest
,Wortliste Lernen” befinden. Der Patient muss nach jedem Wort entscheiden, ob es sich um
ein bereits bekanntes oder ein neues Wort handelt. Die Durchfiihrung dauert etwa 4 Minuten

und es kdnnen maximal 10 Punkte erreicht werden.

> Figuren Abrufen:
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In diesem ca. 8-minditigen Test sollen die zuvor abgezeichneten Figuren aus dem Untertest
,Figuren Abzeichnen” reproduziert werden. Zusatzlich soll das Pentagon aus dem MMST
repliziert werden. Dadurch wird das nonverbale Gedachtnis gemessen. Maximal kénnen 14

Punkte vergeben werden.

> Trail Making Test (TMT) A:

Bei diesem Test muss der Proband auf einem DIN-A4-Blatt nummerierte Kreise in aufsteigender
Reihenfolge mit einem Stift verbinden. Nach einer vorherigen Ubung an einer Beispielaufgabe
hat der Proband 3 Minuten Zeit fiir die Durchfiihrung des Tests. Nach 3 Minuten wird der Test
abgebrochen. Die bendtigte Zeit in Sekunden wird vom Untersucher notiert. Durch diesen

Untertest werden primar die exekutiven Funktionen getestet.

> Trail Making Test (TMT) B:

In der B-Version des TMT werden ebenfalls primar die exekutiven Funktionen getestet. Aufgabe
des Probanden ist es auf einem weiteren DIN-A4-Blatt eingekreiste Ziffern und Buchstaben in
alternierender und aufsteigender Reihenfolge miteinander zu verbinden. Auch hier erfolgt im
Vorfeld eine Ubungsaufgabe, um das Prinzip zu verdeutlichen. Der Test wird nach 5 Minuten

abgebrochen. Die benétigte Zeit wird in Sekunden notiert.

> Phonematische Flissigkeit: Buchstabe ,,S“:

Bei diesem Untertest wird der Proband gebeten, in einer Minute so viele Worter mit dem
Anfangsbuchstaben ,,S“ aufzuzdhlen wie moglich. Die Anzahl der korrekt genannten Worter
wird notiert. Nicht zuldssig sind Namen von Personen, geographische Namen, Nummern und
Worter mit gleichem Wortstamm. Durch diesen Untertest werden ebenfalls die exekutiven

Funktionen gemessen. Die Durchfiihrungsdauer inklusive Instruktion betragt 3 Minuten.

Fir jeden Untertest existieren alters- und bildungsspezifische Referenzwerte (z-Werte), die eine
separate Aussage Uber die einzelnen kognitiven Fahigkeiten liefern.

Zusatzlich konnen die CERAD-Total Scores nach Chandler (Chandler et al., 2005) und Seo (Seo et al.,
2010) ermittelt werden, deren Werte sich aus der Summe mehrerer Subtests ergeben (Tab. 10). Dabei
entspricht der CERAD-Total Score nach Seo (Seo et al., 2010) dem CERAD-Total Sore nach Chandler
(Chandler et al., 2005) ergdnzt um den Subtest ,Constructional Recall”. Der maximal erreichbare Score

liegt bei 100 Punkten nach Chandler bzw. 111 Punkten nach Seo.
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Tabelle 10: Berechnung des CERAD-Total Scores nach Chandler (Chandler et al., 2005) und
Seo (Seo et al., 2010)

Chandler (2005) Seo (2010)
Subtest Maximalscore Subtest Maximalscore
Verbale Flissigkeit , Tiere” 24 Verbale Flussigkeit , Tiere” 24
Boston Naming Test 15 Boston Naming Test 15
Wortliste lernen 30 Wortliste lernen 30
Constructional Praxis 11 Constructional Praxis 11
Wortliste erinnern 10 Wortliste erinnern 10

Word List Recognition

Discriminability 10
Word List Recognition Discriminability 10

Constructional Recall 11
Total Score 100 Total Score 111

Ausgehend vom CERAD-Total Score nach Chandler kann ergdnzend mittels einer mathematischen
Formel ein korrigierter CERAD-Total Score berechnet werden, welcher Alter, Geschlecht und Bildung
des Patienten berticksichtigt. In der wissenschaftlichen Praxis kommen alle drei CERAD-Total Scores zur
Anwendung. In dieser Arbeit werden jedoch nur der CERAD-Total Score nach Seo, sowie der korrigierte
CERAD-Total Score nach Chandler verwendet, da dadurch sowohl ein weiterer Subtest als auch

patientenspezifische Charakteristika bericksichtigt werden kdnnen.

Geriatrische Depressionsskala (GDS)

Die GDS (Sheikh & Yesavage, 1986) ist ein Selbstbeurteilungsbogen zur Evaluation depressiver
Symptome bei dlteren Menschen. Die Kurzform der Skala beinhaltet 15 Ja-Nein-Fragen zu Stimmung,
Zufriedenheit und Gedanken der Person. Bei der Auswertung werden die ,Ja“~-Antworten summiert.
Dadurch konnen maximal 15 Punkte erreicht werde. Je hoher die Punktzahl, desto starker ist der
Verdacht auf das Vorliegen einer Depression. Des Weiteren kann der Proband anhand des

Summenwertes einer der Kategorien: ,Normal“ (0 bis 5 Punkte), ,leichte bis maRige Depression“ (5 bis
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10 Punkte) oder ,schwere Depression” (11 bis 15 Punkte) zugeteilt werden. Die Beantwortung der

Fragen dauert etwa 7 Minuten.

Quality of Life in Alzheimer’s Disease (QoL-AD)

Der QoL-AD (Logsdon R., Gibbons, McCurry & Teri, 1999; Logsdon R. G., Gibbons, McCurry & Teri, 2002)
stellt eine verlassliche und valide Methode zur Erhebung der Lebensqualitat kognitiv eingeschrankter
Patienten (MMST-Gesamtscore 10-26 Punkte) dar. Durch den QoL-AD werden insgesamt 13 Items auf
einer vierstufigen Skala (1= schlecht, 2= einigermalien, 3= gut, 4= ausgezeichnet) eingeschatzt. Die
Einschatzung erfolgt fir diese Studie in Form einer Selbsteinschdatzung im Rahmen eines
semistrukturierten Interviews, kann jedoch prinzipiell auch durch Fremdeinschatzung erfolgen. Der
Qol-AD-Kurzfragebogen dauert ca. 10 Minuten und beurteilt die Lebensqualitdit des Patienten.
Maximal kénnen 52 Punkte (= ausgezeichnete Lebensqualitdt), minimal 13 Punkte (= schlechte

Lebensqualitat) erreicht werden.

3.4 Statistische Analyse

Fir die Auswertung der Daten wurde SPSS 25 Statistics Software (IBM) verwendet.
Zur Schatzung des bendtigten Stichprobenumfanges wurde eine a priori-Poweranalyse durchgefiihrt,
die sich hinsichtlich der Effektstarken aufgrund fehlender PD-spezifischer Studien an einer Metaanalyse
zur Effektivitat kognitiver Stimulation bei nicht-PD-Demenz-Patienten (Aguirre et al., 2013) orientierte.
Laut der Ergebnisse dieser Studie konnten kleine bis mittlere Effektstarken erwartet werden, sodass in
der hiesigen Studie fiir eine Power von 80% bei einem Alpha-Niveau von 0.05 eine Stichprobengrofie
von 68 PDD-Patienten benétigt wird (jeweils n=34 in EG und KG) no6tig. Unter Bericksichtigung einer
20%igen-Drop-out-Rate nach einem Jahr wurde eine absolute Teilnehmerzahl von 82 Patienten (jeweils
n=41in EG und KG) fiir diese Studie angestrebt. Die Post-hoc-Analyse und Berechnung der Effekt-GroR3e
wurden unter Verwendung des G*Power 3.1 vorgenommen. Im Rahmen dieser Arbeit wurden die Out-
comes globale Kognition, Depression und Lebensqualitdt analysiert. Das Alpha Level wurde fir alle
Analysen auf 0.05 festgelegt. Auf Normalverteilung wurde mittels Shapiro-Wilks-Test gepriift. Fir die
Berechnung der Within-Group-Effekte von post- zu prainterventionell (Kurzzeiteffekt) wurde der t-Test
flr normalverteilte Daten und der Wilcoxon signed rank Test flir nicht-normalverteilte Daten verwen-
det. Fir die Analyse der Between-Group-Effekte wurden der t-Test fiir unabhéngige Stichproben fir
den CERAD-Total Score (Seo et al., 2010) und den korrigierten CERAD Total Score (Chandler et al., 2005)
und der Mann-Whitney U Test fiir QoL- AD (Logsdon et al., 1999; Logsdon et al., 2000) und GDS (Sheikh
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& Yesavage, 1986) verwendet. Fiir die Analyse wurden jeweils die Verdnderungen zwischen den Zeit-
punkten post-interventionell und pra-interventionell miteinander verglichen.

Der Test auf Gruppengleichheit hinsichtlich der Baseline-Charakteristik erfolgt Giber einen Gruppenver-
gleich mittels Mann-Whitney U Test fir die Variablen Alter, Geschlecht, MMST-Gesamtscore und GDS
und dem t-Test fir unabhangige Stichproben fiir die Variablen Bildung (Anzahl der Schul- und Ausbil-
dungsjahre insgesamt) und den korrigierten CERAD-Total Score nach Chandler.

Es wurde keine Intention-to-treat-Analyse durchgefiihrt. Die Ergebnisse dieser Arbeit basieren auf ei-
ner Per-Protocol-Analyse, nach der nur die Patientendaten ausgewertet wurden, welche die Interven-
tion erfolgreich erhalten und sowohl an der Pra- als auch an der Posttestung teilgenommen haben. Es

wurden keine Imputationen vorgenommen.
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4. Ergebnisse

Zu Studienbeginn wurden 40 Patienten rekrutiert. Es ergab sich eine Screening-Failure Anzahl von n=12.
Eine Ablehnung der Teilnahme zum Zeitpunkt des Screenings ergab sich nicht. Die librigen 28 Proban-
den wurden nach der Eignungsprifung randomisiert entweder der Interventionsgruppe (n=16) oder

der KG (n=12) zugeteilt. Die Gesamt-Drop-out Rate der Studie lag bei 21,4% (n=6) (Abb. 3).

4.1 Stichprobenbeschreibung

Die Eigenschaften der Teilnehmer sind in Tabelle 11 zusammengefasst. Insgesamt waren 80,77% der
Teilnehmer mannlich. Es lieRen sich keine statistisch signifikanten Gruppenunterschiede hinsichtlich
Alter (U= 54,500, z=-0,10, p= 0,92), Geschlecht (U= 51,000, z= -0,51, p=0,764), Anzahl der Schul- und
Ausbildungsjahre insgesamt (U= 48,500, z= -0,52, p= 0,616), vergangener Zeit seit PD-Diagnose (t (20)=
1,550, p=0,137), Hoehn & Yahr Stadium (U= 50,000, z= -0,42, p= 0,674), MMST-Gesamtscore (t (20)= -
1,004, p= 0,327), CERAD Total Score nach Seo (U= 36,000, z= -1,367, p= 0,172), korrigiertem CERAD
Total Score nach Chandler (U= 39,500, z=-1,13, p= 0,260) oder der Medikamentenanamnese beziiglich
der Anzahl eingenommener Antidepressiva (U=49,000, z= - 0,553, p= 0,580) und Antidementiva (U=
44,000, z=-0,982, p= 0,326) nachweisen. Deskriptiv hatten die Probanden der Interventionsgruppe im
Mittel eine geringere Anzahl an Ausbildungsjahren. Weiterhin waren die mittleren Gesamtscores im
CERAD Total Score (Seo), im fiir Alter, Geschlecht und Bildung korrigierten CERAD Total Score (Chandler)
sowie im MMST in der Interventionsgruppe deskriptiv deutlich niedriger als in der KG (Tab. 11). Alle
Probanden waren muttersprachlich deutsch.

In der Interventionsgruppe konnte eine erfolgreiche Studienteilnahme bei n=14 Probanden, in der KG

bei n= 8 Probanden erreicht werden (Abb. 3).
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Tabelle 11: Ubersicht der Gruppencharakteristika

Demographlsche. IO Patienten mit PD-Demenz
andere Variablen
. Kontrollgruppe
Kategorische Variablen Interventionsgruppe (n=14) (n=8) p-Wert
n % n %
mannlich 11 78,57 7 87,5
Geschlecht 0,764
weiblich 3 21,43 1 12,5
1-15 3 21,43 1 12,5
2-25 6 42,86 3 37,5
Hoehn & Yahr Stadium |3 3 21,43 1 12,5 0,674
4 2 14,29 3 37,5
5 0 0 0 0
Einnahme von Antidementiva 10 71,43 4 50 0,326
Einnahme von Antidepressiva 7 50 3 37,5 0,580
Interventionsgruppe Kontrollgruppe p-Wert
Fortlaufende Variablen
n Median n Median
(SD) (SD)
Alter in Jahren 72 72
1 (8,34) 8 (35) 092
Anzahl der Schul- und Ausbildungsjahre 13 14
insgesamt 14 (3,45) 8 (3,74) 0616
CERAD Total Score (Seo) 52 74,5
14 (15,84) 8 (14,41) 0.172
Korrigierter CERAD Total Score (Chandler) 65,5 78
14 (15,33) 8 (14,71) 0,260
n Mittelwert n Mittelwert
(SD) (SD)
MMST-Gesamtscore 21,29 23,13
14 (4,08) 8 (4,22) 0,327
Jahre seit PD-Diagnose 9,7 6,88
14 (4.3) 8 (3,9) 0,137

Abkiirzungen: CERAD, Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease; MMST, Mini-Mental Status Test; PD, Parkin-
son’s Disease.

4.2 Between-group-Effekte

Durch die Datenanalyse fanden sich keine statistisch signifikanten Unterschiede hinsichtlich einer Ver-
besserung der globalen Kognition (CERAD Total Score nach Seo) von pra- nach post-interventionell;
t(20) =-0,493, p= 0,628 (Tab. 12). Bei der Betrachtung des CERAD Total Scores nach Seo, ergab sich bei

der Interventionsgruppe (KS) eine mittlere Differenz zwischen Pratestung und Posttestung von
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MD= -1,14, (SD= 9,98), wahrend sich bei der KG eine mittlere Differenz von MD= 1 (SD= 9,5) ergab.
Auch mit Blick auf die, bezlglich Alter, Bildung und Geschlecht korrigierten, CERAD Werte nach Chan-
dler zeigten sich keine signifikanten Gruppenunterschiede zwischen der Interventionsgruppe (M= -0,98,
SD=9,97) und der KG (M= 1,08, SD=9,41); t (20)=-0,48, p=0,64.

Des Weiteren stellte sich die Interventionsgruppe weder hinsichtlich der Lebensqualitat (U= 53,000, z=
-0,21, p= 0,868) noch beziglich der depressiven Symptomatik (U= 34,000, z= -1,53, p= 0,145) der KG
signifikant Gberlegen dar, wobei sich deskriptiv eine Zunahme der Depressionswerte in der Interventi-
onsgruppe und eine Verringerung der Depressionswerte in der KG beschreiben lassen. Deskriptiv nahm
aulBerdem die subjektive Lebensqualitat der Probanden in der Interventionsgruppe ab, wahrend sie in
der KG konstant blieb.

Insgesamt gab es in der Interventionsgruppe im Vergleich zur KG deutlich weniger Studien-Drop-outs.

Tabelle 12: Ergebnisse der Between-Group-Analyse

Interventionsgruppe Kontrollgruppe Gruppenvergleich
Outcome Mittlere Differenz Mittlere Differenz Mittlere Differenz 95%-KI der
der Werte SD der Werte SD der Differenzen Dif(:‘erenz p-Wert
(Post - Pra) (Post-Pra) (KS - KG)
Untere: -11,21
CERAD Total Score 1,14 9,08 1,00 9,5 2,14 0,628
(Seo) Obere: 6,93
Untere: -11,1
CERAD Total Score 0,98 9,97 1,08 9,41 -2,06 0,640
(Chandler) Obere: 6,98
Untere: -5,83
QolL-AD -1,29 5,37 0 3,93 -1,29 0,145
Obere: 3,27
Untere: -0,52
GDS 1,07 2,84 -0,88 2,3 1,95 0,868
Obere: 4,41

Abkiirzungen: CERAD, Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease; GDS, Geriatrische Depressionsskala; KG,
Kontrollgruppe; KI= Konfidenzintervall; KS, Kognitive Stimulation; QoL-AD, Quality of Life in Alzheimer’s Disease; SD, Stan-
dardabweichung.

4.3 Within-group-Effekte
Die Within-group-Effekte sind in Tabelle 13 dargestellt. In beiden Gruppen konnten keine signifikanten

Verbesserungen der gepriften Outcome-Variablen aufgezeigt werden.

4.3.1 Interventionsgruppe/Kognitive Stimulationstherapie
Nach dem achtwdchigen kognitiven Stimulationsprogramm lieRen sich in der Interventionsgruppe
keine statistisch signifikanten Verbesserungen im CERAD Total Score (Seo) (M prs= 58,07, SD= 15,84; M
rost= 57,86, SD= 19,14) nachweisen; t (13)= 0,07, p= 0,942.
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AuBerdem ergab sich kein Hinweis auf einen mittels Qol-AD gemessenen Zugewinn an Lebensqualitat
(M prs= 32,68, SD=6,31; M posi= 31,57, SD=7,80); t(13)= 0,90, p= 0,387).

Auch im fur Alter, Bildung, und Geschlecht korrigierten CERAD Total Score (Chandler) konnte zwischen
Pratestung (M=66,84, SD=15,35) und Posttestung (M= 65,86, SD= 17,77) keine signifikanten Verbesse-
rung aufgezeigt werden; t(13)= 0,37, p=0,719.

Im MMST zeigten sich zwischen der Pratestung (M= 21,29, SD= 4,08) und der Posttestung (M= 21,93,
SD= 5,77) geringe Verbesserungen der erreichten Gesamtpunktzahl, die jedoch nicht statistisch signifi-
kant waren; t(13)= -0,75, p= 0,469. Bei der Betrachtung der bezliglich Alter, Geschlecht und Bildung
korrigierten z-Werte wird diese Entwicklung zwischen Pratestung (M=-4,27, SD= 1,92) und Posttestung
(M=-3,78, SD= 2,75) noch deutlicher; t(13)=-1,1, p= 0,291.

Die Auswertung der GDS ergab keine statistisch signifikante Veranderung der Posttest-Werte (Mdn=
2,5, M= 4,43, SD= 3,52) im Vergleich zu den erhobenen Pratest-Werten (Mdn= 2,5, M= 3,36, SD= 3,23);
z=-1,37, p= 0,170.

Tabelle 13: Ergebnisse der Within-group-Analyse

Kognitive Stimulationstherapie Bewegungstherapie
Outcome Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)
Differenz Differenz
n (Post - p-Wert n (Post - p-Wert
Pra Post Pra) Pra Post Pra)
Normalverteilung
CERAD
Total 58,07 57,86 66,00 66,63
Score Rohwert | 14 (15.84) | (19.14) -0,21 0,942 8 (14.41) | (19,03) +0,63 0,881
(Seo)?
CERAD Total 66,84 65,86 73,71 74,79
Score (Chandler)? 14 (15,35) | (17,77) 0,98 0,719 8 (14,61) | (17,55) +1,08 0,755
21,29 21,93 23,13 23,25
Rohwert | 14 (4,08) (5,77) +0,64 0,469 (4,22) (4,30) +0,12 0,925
MMST? 8
-4,27 -3,78 -3,42 -3,33
z-Wert 14 (1,92) (2,75) +0,49 0,291 (1,86) (1,93) +0,09 0,883
32,68 31,57 33,00 33,00
QolL-AD? 14 (6,31) (7.8) -1,11 0,387 8 (3,59) (5,43) 0 1
Keine Median Differenz Median Differenz
. n (Post - p-Wert n (Post - p-Wert
Normalverteilung Pri Post Pra) Pra Post Pra)
GDSP 14 2,5 2,5 0 0,17 8 3,5 1,5 -2 0,292

Die Tabelle stellt eine Ubersicht der Ergebnisse zur Verdeutlichung der Unterschiede zwischen dem Baseline-Niveau und der
Ist-Leistung nach acht Wochen Therapie dar. Unter Ausnahme der GDS bedeutet ein positives Vorzeichen in der Spalte ,Diffe-
renz (Post-Pra)” eine Verbesserung der Outcome-Variable. Ein negatives Vorzeichen bedeutet eine Verschlechterung des Out-
comes. Bezlglich der GDS besteht dieser Zusammenhang genau im umgekehrten Sinne. Das Signifikanzniveau wurde auf
p=0,05 festgelegt.

Abkiirzungen: CERAD, Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease; GDS, Geriatrische Depressionsskala; MMST,
Mini-Mental Status Test; QoL-AD, Quality of Life in Alzheimer’s Disease; SD, Standardabweichung.

ahéhere Werte bedeuten eine bessere Leistung; ? geringere Werte bedeuten eine bessere Leistung.
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AbschlieBend zusammengefasst konnten wir bei den Probanden der kognitiven Stimulationstherapie
deskriptiv einen leichtgradigen Abfall der kognitiven Leistungsfahigkeit und der Lebensqualitat be-
obachten, welcher jedoch nicht statistisch signifikant war. Auerdem zeigte sich keine Veranderungen

in der depressiven Symptomatik der Probanden.

4.3.2 Kontrollgruppe/Bewegungstraining

Die Ergebnisse in der KG (Tab. 13) waren dhnlich denen der Interventionsgruppe. Nach dem achtwo-
chigen Bewegungstraining konnte eine nicht statistisch signifikante Verbesserung im CERAD-Total Score
nach Seo (M prz= 66,00 SD= 14,41; M pos= 66,63, SD= 19,03; t(7)= -0,16, p= 0,881) festgestellt werden.
Bei der Betrachtung des fiir Alter, Geschlecht und Bildung korrigierten CERAD Total Score nach Chandler
zeigte sich eine geringe, jedoch nicht statistisch signifikante Verbesserung der Werte von Pra (M=73,71,
SD= 14,61) nach Post (M= 74,79, SD= 17,55); t (7)=-0,33, p= 0,755. AuRerdem zeigte sich eine leichte
nicht statistisch signifikante Verbesserung in der MMST-Gesamtpunktzahl (M ps= 23,13 SD= 4,22; M
rost= 23,25, SD= 4,30; t(7)=-0,10, p= 0,925), die auch nach Betrachtung der korrigierten z-Werte (M p=
-3,42 SD= 1,86;

M post=-3,33, SD= 1,93) nicht an Signifikanz gewinnt; t(7)= -0,15, p= 0,883.

Die subjektive Lebensqualitdt blieb Gber den gesamten Trainingszeitraum konstant (M pz= 33,00 SD=
3,59; M post= 33,00, SD=5,43; t(7)= 0,00, p= 1,000).

Hinsichtlich der depressiven Symptomatik, die mittels der GDS erfasst wurde, liel8 sich keine Verbesse-
rung feststellen. Die erreichten Punktzahlen in der GDS bei der Posttestung (Mdn= 1,50, M= 2,88, SD=
2,59) waren nicht signifikant niedriger als die erreichten Punktzahlen im Rahmen der Pratestung (Mdn=
3,50, M= 3,75, SD= 2,44); z=-1,05 p= 0,292. Allerdings liel’ sich deskriptiv eine Verringerung der Werte
feststellen.

Zusammenfassend formuliert zeigte sich in der Bewegungstherapie-KG eine leichtgradige, nicht statis-
tisch signifikante Verbesserung der globalen Kognition, sowie eine Stagnation der subjektiven Lebens-
qualitat. Hinsichtlich der depressiven Symptomatik konnten wir deskriptiv eine Verbesserung der

Werte feststellen, die jedoch ebenfalls nicht statistisch signifikant war.

4.4 Case Report
Die im Folgenden prasentierten Case Reports stellen zwei Patienten der KS-Gruppe vor, die sehr von

der kognitiven Stimulationstherapie profitiert haben. Sie sind nicht die einzigen Patienten, die in gro-
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Rerem Ausmal? von der Intervention profitierten, jedoch sollen anhand ihrer Falle besonders eindrick-
liche Verlaufe vorgestellt werden. Zusatzlich flieBen in die Case Reports auch Informationen aus den,

mit den Angehorigen durchgefiihrten, Interviews mit ein.

4.4.1 Herrl., 69 Jahre

Herr L. erhielt die PD-Diagnose des akinetisch-rigiden Typs im Alter von 64 Jahren. Der Neurologe stellte
die Diagnose auf Basis der klinischen Untersuchung erweitert um zerebrale Bildgebung und DAT-Scan.
Kognitive Stérungen im Sinne eines MCI traten bei Herrn L. etwa zweieinhalb Jahre spater auf, bevor
schlieBlich knapp drei Jahre nach der PD-Diagnose vom Neurologen die PDD-Diagnose gestellt wurde.
Herr L. ist verheiratet und lebt zusammen mit seiner Frau in einem Zwei-Personenhaushalt. Nachdem
er die mittlere Reife erworben hatte, vollendete er seine Ausbildung zum Industriekaufmann. Kurz vor
Diagnosestellung war Herr L. noch selbststandig in diesem Bereich tatig bis er vor fiinf Jahren in Rente
ging.

Der Patient hat keine relevanten Vorerkrankungen. Er nimmt L-DOPA und Benserazid 100mg/25mg als
Kombinationspraparat sowie Rivastigmin Pflaster 9,5 mg zur Verbesserung der demenziellen Sympto-
matik ein. Unter der Medikation treten jedoch des Ofteren unerwiinschte Nebenwirkungen in Form
von Halluzinationen und Tagesmiidigkeit auf, die den Patienten sehr belasten. Zum Zeitpunkt des Stu-
dieneinschlusses befand sich der Patient weder in logopadischer noch in physio- oder ergotherapeuti-
scher Betreuung. Zudem hatte er noch nie zuvor an einem strukturierten Gedachtnistraining teilge-

nommen.

Priitestung

In der Pratestung zeigte sich bei Herrn L. ein globales kognitives Defizit (Abb. 4). Im MMST wurde eine
deutliche Beeintrachtigung der visuell-rdumlichen Fahigkeiten (Pentagon) sowie der Aufmerksamkeit
(rickwarts buchstabieren) und dem Gedachtnis (drei Worter erinnern) deutlich. Insgesamt erzielte der
Patient im MMST 21 Punkte.

Im Rahmen der CERAD-Plus-Testbatterie erreichte Herr L. einen Total Score (Chandler) von 38 Punkten
(maximal erreichbarer Wert: 100). Auch hier befanden sich seine gréRten Schwachen im Bereich des
Gedachtnisses (Wortliste lernen, abrufen und wiedererkennen, Wortliste Savings). Der korrigierte CE-
RAD Total Score (Chandler) fur Herrn L. betrug 51,55 Punkte.

Des Weiteren waren die exekutiven Funktionen stark eingeschrankt (Abb. 4). Fiir die Durchfiihrung des

TMT A bendétigte der Patient weit mehr Zeit (trvra= 3:54 Minuten) als fir die maximale Bearbeitungs-
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zeit (3 Minuten) vorgesehen war. Der TMT B wurde nach mehreren Fehlern und subjektiver Uberfor-
derung seitens des Patienten abgebrochen. Auch die Bearbeitung des Tests Verbale Fliissigkeit
,Tiere” bereitete dem Patienten Probleme.

Herr L. fallt laut der PDD-Definitionskriterien dieser Studie, nach denen mindestens zwei Domanen der
CERAD Plus-Testbatterie unterhalb von -1,5 Standardabweichungen des z-Werts liegen missen, ein-
deutig in die Kategorie PDD.

Hinsichtlich einer depressiven Symptomatik fanden sich im Rahmen der Pratestung keine Auffalligkei-
ten. Der Patient erzielte einen normalen Score in der GDS (3/15 Punkte), sodass kein Verdacht auf eine
Depression bestand.

Bei der Ermittlung der Lebensqualitdt mittels QoL-AD ergab sich ein Ergebnis von 39/52 Punkten. Der
Patient fiihlte sich vor allem durch seine kognitive Leistungsfahigkeit eingeschrankt. Er beschrieb sein
derzeitiges Energieniveau als ,einigermafRen”, ebenso wie sein Gedachtnis und die Fahigkeit, Dinge im
und um das Haus zu erledigen. Zu seiner Person war er im Allgemeinen positiv eingestellt und bezeich-

nete sein Leben im Gesamten als ,ausgezeichnet”.

Posttestung

Herr L. war bei 15 der 16 Trainingseinheiten anwesend. Bei der Auswertung der Daten aus der Postte-
stung ist eine deutliche Verbesserung der globalen Kognition sichtbar (Abb. 5). Im MMST konnte sich
Herr L. von 21 auf 24 Punkte verbessern und auch der CERAD Total Score (Chandler) erhdhte sich um 4
Punkte von 38 auf 42 Punkte. Der korrigierte CERAD Total Score (Chandler) stieg um 4,33 Punkte von
51,55 auf 55,88 Punkte an.

In der Aufschliisselung der CERAD-Testbatterie in die einzelnen Untertests werden eindriickliche Ver-
besserung im Bereich des Gedéachtnisses sichtbar (Tab. 14). Insgesamt konnten Verbesserungen in 12

der 15 Untertests beobachtet werden.
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Tabelle 14: Herr L. - Aufschliisselung der CERAD-Testbatterie nach Untertests

Differenz der

Differenz der z-

CERAD-Plus Untertest P':;::;ﬁr:g P:s(:::::;:\g Rohwerte Werte
(Post - Pri) (Post - Pra)

CERAD Total Score 38 51 13 -
Verbale Flissigkeit Tiere 7 7 0 +0,04
Boston Naming Test 11 11 0 +0,02
MMST 21 24 3 +1,33
Wortliste lernen Total 5 7 2 +0,68
Wortliste lernen: 1. Durchgang 0 2 2 +1,5
Wortliste lernen: 2. Durchgang 2 2 0 +0,04
Wortliste lernen: 3. Durchgang 3 3 0 +0,04
Wortliste Abrufen 1 3 2 +1,1
Wortliste: Intrusionen 2 0 -2 +2,13
Wortliste: Savings 34% 100% 66% +3,98
Figuren abzeichnen 8 7 -1 -0,53
Figuren abrufen 5 3 -2 -0,68
Figuren: Savings 63% 43% -20% -0,68
Phonematische Flissigkeit: S-Worter 4 6 2 +0,65

Diese Tabelle zeigt eine Ubersicht der z-Wert-Differenzen zwischen Baseline-Niveau und Post-Interventions-Niveau.
Abkiirzungen: CERAD, Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease; MMST, Mini-Mental Status Test.

Im MMST verbesserte sich Herr L. vor allem im Bereich der Aufmerksamkeit (riickwarts buchstabieren).

Die Bearbeitung dieser Aufgabe war im Rahmen der Pritestung aufgrund einer Uberforderung des Pa-

tienten nicht moglich gewesen. Zur Zeit der Posttestung erreichte Herr L. 3 von 5 méglichen Punkten.
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Gedachtnis Wortliste Lernen Total-Score
Gedachtnis Wortliste Lernen 1. Durchgang
Gedachtnis Wortliste Lernen 2. Durchgang
Gedachtnis Wortliste Lernen 3. Durchgang

Gedachtnis Wortliste Abrufen
Gedachtnis Wortliste Intrusionen
Gedachtnis Wortliste Savings

Gedachtnis Wortliste Wiedererkennen
Gedachtnis Figuren Abrufen

Gedachtnis Figuren Savings

Globale Kognition (MMST)

Semantische Wortflissigkeit ("Tiere")
Phonematische Wortflussigkeit ("S-Worter")
Exekutive Funktionen Trail Making Test B
Exekutive Funktionen Trail Making Test A
Aufmerksamkeit Zahlenspanne riickwarts
Visuokognition Figuren Abzeichnen
Sprache Boston Naming Test

z-Wert

-5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4

Abbildung 4: CERAD-Leistungsprofil von Herrn L. zum Zeitpunkt der Préitestung

Abgebildet sind die Ergebnisse in den einzelnen Untertests der CERAD-Testbatterie. Die z-Werte geben an, wie viele Stan-
dardabweichungen der Skalenwert Gber oder unter dem erwarteten Wert liegt.
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Abbildung 4: CERAD-Leistungsprofil von Herrn L. zum Zeitpunkt der Posttestung

Abgebildet sind die Ergebnisse in den einzelnen

Untertests der CERAD-Testbatterie. Die z-Werte geben an, wie viele

Standardabweichungen der Skalenwert Gber oder unter dem erwarteten Wert liegt.
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Eine leichte Verbesserung zeigte sich des Wei-

teren auch hinsichtlich der depressiven Symp- 151(5)
tomatik. Der mittels der GDS ermittelte Score ;1(5)
verminderte sich um einen Punkt von 3 auf 2 2(5) Pratestung
Punkte. ig M Posttestung
Mit Blick auf die Lebensqualitat lieB sich keine 1(5)

0

bedeutende Verdanderung beobachten. Die Le- N
Lebensqualitat (Qol-AD)

bensqualitdt (QolL-AD) verringerte sich leicht
a @ ) J Abbildung 5: Herr L. - Gegenliiberstellung der Pré- und Postwerte

um einen Punkt von 39 auf 38 Punkte. Eine der der Quality of Life in Alzheimer’s Disease (QoL-AD)

Ubersicht der Score-Entwicklung in der GDS und 35
3
Qol-AD stellen die Abbildungen 6 und 7 dar. 55
2

Pratestung

Im Anschluss an die Interventionsphase wurde 1,5
W Posttestung

im Rahmen der Posttestung ein Interview mit !
0,5
der Ehefrau und Hauptpflegeperson des Patien- 0
ten durchgefihrt. Depression (GDS)

Darin sollten vor allem qualitative Veranderun- Abbildung 6: Herr L. - Gegeniiberstellung der Pri- und Postwerte
der Geriatrischen Depressionsskala (GDS)

gen in Alltag und Stimmung des Patienten eru-

iert werden. Die Ehefrau konnte eine positive Kritik an dem Trainingsprogramm duRern. Im Vergleich
zu der Pratest-Situation zeige ihr Mann zum Zeitpunkt des Interviews beispielsweise mehr Interesse an
ihrer Person. Vorher sei sein Fokus zu Hause eher nur auf sich gerichtet gewesen, nun sei er jedoch
vermehrt aktiv auf seine Frau zugegangen. Er habe beispielsweise fiir sie den Tisch gedeckt und ihr die
Ture aufgehalten, sowie im Haushalt mehr Eigeninitiative gezeigt (zum Beispiel habe er unaufgefordert
die Spilmaschine ausgeraumt). Diese kleinen Verbesserungen im Alltag fiihrt die Ehefrau unter ande-
rem auf die Trainingseinheiten zurick. AuBerdem sei ihr Mann gesprachiger geworden. Er kénne sich
sehr gut an die Inhalte der einzelnen Therapieeinheiten erinnern und erzdhle im Anschluss gerne dar-
Uber. Auch seine Stimme sei auffallig starker und selbstsicherer geworden. Bei Besuch beteilige er sich
nun wieder mehr an den Gesprachen. Diese Verhaltensveranderungen fiihrt seine Frau vor allem auf
eine Steigerung des Selbstbewusstseins durch die Trainingseinheiten zurlick. Darlber hinaus profitiere
ihr Mann laut ihrer Einschatzung sehr von den Erfolgserlebnissen, die er gehabt habe, nachdem ihm
eine Ubung gut gelungen sei. Eine negative Stimmung nach weniger gut gelungenen Trainingseinheiten
konnte die Ehefrau nicht berichten. Bei der Auswertung des Stimmungsbarometers, anhand dessen die
Probanden jeweils vor und nach jeder Trainingseinheit ihre aktuelle Stimmung einschatzen sollten, gab

Herrn L. bei zehn Einheiten eine unverdnderte, bei zwei Einheiten eine leicht verschlechterte und bei

79



Effekte kognitiver Stimulation bei Patient*innen mit Parkinson-Demenz

drei Einheiten eine verbesserte Stimmung an. Laut der Ehefrau habe sich ihr Mann vor allem (iber die
neuen Kontakte gefreut, die er im Rahmen des Trainingsprogramms habe kniipfen konnen. Im direkten
Anschluss an das Training sei er stets guter Laune gewesen. Im Allgemeinen lache er seit Beginn der
Interventionen haufiger und erscheine seiner Ehefrau frohlicher. Seine Motorik habe sich wahrend der

Zeit der Studie nicht verandert.

4.4.2 HerrF., 68 Jahre

Die PD-Diagnose des Tremordominanz-Typs wurde bei Herrn F. von einem Neurologen im Jahr 2007
anhand der UK-Brain Bank Kriterien gestellt. Herr F. ist verheiratet und lebt in einem Mehr-Personen-
haushalt. Er hat Pflegegrad 3 und wird rund um die Uhr von seiner Ehefrau betreut.

Nach Beendigung der Volksschule machte der Patient eine Ausbildung zum Jungwerker bei der Bun-
desbahn, wo er spater die langste Zeit als Kundenberater arbeitete. Seit 1998 befindet er sich in Friih-
rente. Herr F. nimmt weder eine logopadische noch eine ergotherapeutische oder physiotherapeuti-
sche Therapie in Anspruch. Allerdings nahm er bereits 2017 einmalig an einem strukturellen Gedacht-
nistraining teil. Zusatzlich betreibt er tdglich eine halbe Stunde Nordic Walking. Bei Herrn F. sind keine
relevante Vorerkrankungen bekannt. Im Rahmen seiner PD nehme er L-DOPA in unbekannter Dosie-

rung, Safinamid 100mg und die Dopaminagonisten Piribedil 50mg und Rotigotin 12mg ein.

Priitestung

In der Pratestung fielen bei Herrn F. besonders flachendeckende Einschrankungen in den Tests der glo-
balen Kognition auf. Er erreichte zum Zeitpunkt der Pratestung einen CERAD Total Score (Chandler) von
70 Punkten. Der korrigierte CERAD Total Score lag bei 85,02 Punkten. Die deutlichsten Einschrankungen
im Rahmen der CERAD-Testbatterie bestanden in den Kategorien der Visuokognition (Figuren abzeich-
nen) und des Gedachtnisses (Figuren abrufen, MMST und Wortliste lernen) (Abb. 8). Im MMST er-
reichte der Proband 21 Punkte, was einem z-Wert von -4,33 entspricht und somit deutlich unter dem
an Alter, Geschlecht und Bildung angeglichenen Normwert liegt.

Obwohl bei ihm nie offiziell eine PDD festgestellt wurde, fallt auch Herr F. laut der PDD-Definitionskri-
terien dieser Studie (vgl. Kapitel 7.1.1) eindeutig in die Kategorie der PDD.

Bei der Betrachtung der Depressionswerte ergab sich bei erzielten 1/15 Punkten keinerlei Hinweis auf
das Vorliegen einer Depression. Im QoL-AD erreichte der Patient eine Gesamtpunktzahl von 25/52.
Besonders belastet fiihle er sich von seinem aktuellen kérperlichen Gesundheitszustand, den er,
ebenso wie sein Gedachtnis und sein aktuelles Energieniveau, als ,schlecht” bezeichnete. Seine mo-

mentane Wohnsituation, die finanzielle Situation und seine Ehe bezeichnete er als ,einigermaRen”.
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Sein Leben im Gesamten empfindet er als ,einigermalien”, wohingegen er seine Person in der Gesamt-

heit als ,,gut” wahrnimmt.

Posttestung

Herr F. war bei 13 der 16 Trainingseinheiten anwesend. Auch bei ihm zeigte sich eine eindriickliche
Verbesserung zwischen den Ergebnissen der Pra- und denen der Posttestung (Abb. 9). In besonderem
MaRe profitierten die Gedachtnisleistungen. Im CERAD Total Score (Chandler) ergab sich eine Verbes-
serung um 7 Punkte, von 70 auf 77 Punkte. Im korrigierten CERAD Total Score betrug das Ausmald der
Verbesserung 7,33 Punkte. Die erreichte Punktzahl stieg von 85,02 auf 92,35 Punkte.

Bei der Aufschlisselung der CERAD-Testbatterie ergaben sich Verbesserungen in 10 der 15 Untertests
(Tab. 15).

Zu den Bereichen mit der deutlichsten Verbesserung gehdren bei Herrn F. die Visuokognition (Figuren
abzeichnen) und das Gedachtnis (MMST, Wortliste Lernen, Wortliste wiedererkennen) (vgl. Tab. 15). Im
MMST konnte sich Herr F. von 21 auf 27 Punkte steigern, was einem z-Wert von -1,39 (vorher -4,33)
entspricht.

Tabelle 15: Herr F. - Aufschliisselung der CERAD-Testbatterie nach Untertests

Rohwert Rohwert Differenz der Differenz der z-
CERAD-Plus Untertest Pritestung Posttestung Rohwertf Werte )
(Post - Pra) (Post - Pra)
CERAD Total Score 70 77 7 -
Verbale Fllssigkeit Tiere 25 24 -1 -0,15
Boston Naming Test 14 13 -1 -0,76
MMST 21 27 6 +2,94
Wortliste lernen Total 12 19 7 +2,26
Wortliste lernen: 1. Durchgang 1 3 2 +1,5
Wortliste lernen: 2. Durchgang 6 8 2 +1,54
Wortliste lernen: 3. Durchgang 5 8 3 +2,5
Wortliste Abrufen 6 4 -2 -0,89
Wortliste: Intrusionen 5 3 -2 +0,5
Wortliste: Savings 120% 50% -70% -4,74
Dt o5% to0% 2 #1865
Figuren abzeichnen 5 7 2 +1,05
Figuren abrufen 3 4 1 +0,44
Figuren: Savings 60% 57% -3% -0,08
Phonematische Flissigkeit: S-Worter 8 12 4 +1,03

Diese Tabelle zeigt eine Ubersicht der z-Wert-Differenzen zwischen Baseline-Niveau und Post-Interventions-Niveau.
Abkiirzungen: CERAD, Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease; MMST, Mini-Mental Status Test.
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Gedachtnis Wortliste Lernen Total-Score
Gedachtnis Wortliste Lernen 1. Durchgang
Gedachtnis Wortliste Lernen 2. Durchgang
Gedachtnis Wortliste Lernen 3. Durchgang

Gedachtnis Wortliste Abrufen
Gedachtnis Wortliste Intrusionen
Gedachtnis Wortliste Savings

Gedachtnis Wortliste Wiedererkennen
Gedachtnis Figuren Abrufen

Gedachtnis Figuren Savings

Globale Kognition (MMST)

Semantische Wortflussigkeit ("Tiere")
Phonematische Wortflussigkeit ("S-Worter")
Exekutive Funktionen Trail Making Test B
Exekutive Funktionen Trail Making Test A
Aufmerksamkeit Zahlenspanne rickwarts
Visuokognition Figuren Abzeichnen
Sprache Boston Naming Test
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Abbildung 7: CERAD-Leistungsprofil von Herrn F. zum Zeitpunkt der Prétestung

Abgebildet sind die Ergebnisse in den einzelnen Untertests der CERAD-Testbatterie. Die z-Werte geben an, wie viele
Standardabweichungen der Skalenwert Gber oder unter dem erwarteten Wert liegt.

Gedachtnis Wortliste Lernen Total-Score
Gedachtnis Wortliste Lernen 1. Durchgang
Gedachtnis Wortliste Lernen 2. Durchgang
Gedachtnis Wortliste Lernen 3. Durchgang

Gedachtnis Wortliste Abrufen
Geddachtnis Wortliste Intrusionen
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Abbildung 8: CERAD-Leistungsprofil von Herrn F. zum Zeitpunkt der Posttestung

Abgebildet sind die Ergebnisse in den einzelnen Untertests der CERAD-Testbatterie. Die z-Werte geben an, wie viele
Standardabweichungen der Skalenwert Giber oder unter dem erwarteten Wert liegt.

82



Effekte kognitiver Stimulation bei Patient*innen mit Parkinson-Demenz

Die Depressionswerte blieben im Vergleich zur Pratestung unverandert, sodass weiterhin kein Hinweis
auf eine Depression besteht. Der erreichte Gesamtwert im QoL-AD stieg um 3 Punkte von 25 auf 28

Punkte an. Eine Ubersicht der Score-Entwicklung in der GDS und QolL-AD stellen die Abbildungen 10

und 11 dar.

29 1,2

28 1

27 0,8

26 Pratestung 0,6 Pratestung

25 B Posttestung 0,4 W Posttestung

24 0,2

23 0

Lebensqualitdt (Qol-AD) Depression (GDS)

Abbildung 9: Herr F. - Gegentiberstellung der Pré- und Abbildung 10: Herr F. - Gegenliberstellung der Prd- und
Postwerte der der Quality of Life in Alzheimer’s Disease Postwerte der Geriatrischen Depressionsskala (GDS)
(QoL-AD)

In dem im Anschluss an die Interventionsphase durchgefiihrten Interview wurde die Ehefrau von Herrn
F. befragt. Als Hauptpflegeperson nimmt sie die Betreuung ihres Mannes vor allem psychisch-emotio-
nal als sehr belastend wahr. Ihr Mann sei friiher sehr offen und aktiv gewesen. Damals habe er von sich
aus gerne Kontakt aufgenommen, sei jetzt jedoch komplett verandert. Er schlafe viel, sei zuriickgezogen,
unterhalte sich kaum mit ihr und verhalte sich teilweise sogar paranoid. Die Ehefrau beschreibt die
Teilnahme ihres Mannes an dem Interventionsprogramm als persoénlich entlastend. So habe sie auch
einmal Zeit fiir sich gehabt, was sie als forderlich fir die Beziehung erachte. Weiterhin empfand sie es
als besonders positiv, dass ihr Ehemann den Alltag durch die Trainingseinheiten fir einige Zeit hinter
sich lassen und etwas Neues erleben konnte. Herr F. erreichte die Trainingsstatte selbststandig nach
eineinhalbstiindiger Fahrt mit Bus und Bahn. Die Stimmung nach der ersten Sitzung sei auffallend po-
sitiv gewesen. Bei den darauffolgenden Sitzungen gab es laut Ehefrau weniger AuBerungen zum Trai-
ningsprogramm, da er sich nach der langen Fahrt oftmals nicht mehr an die Trainingsinhalte erinnern
konnte. Bei der Betrachtung des von dem Probanden vor und nach jeder Trainingseinheit ausgefiillten
Stimmungsbarometers zeigte sich eine tendenziell verbesserte Stimmung nach der Intervention. Den
Ubungsleitern gegeniiber erwihnte der Patient, dass er sich teilweise von den Ubungen unterfordert

gefiihlt habe.
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Insgesamt konnte die Ehefrau, im Vergleich zu der Situation vor Beginn der Intervention, keine bedeu-
tenden Veranderungen ihres Ehemanns benennen. Dennoch wiirde sie eine erneute Teilnahme ihres

Mannes an dem Trainingsprogramm unterstiitzen und habe das Programm bereits weiterempfohlen.
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5. Diskussion

Ziel dieser Studie war es, die potenziellen Effekte von KS auf die globale Kognition, die depressive Symp-
tomatik und die Lebensqualitdt von PDD-Patienten aufzuzeigen. Obwohl bei einzelnen Probanden der
KS-Gruppe Verbesserungen in den Outcome-Variablen festgestellt werden konnten und vor allem in
der Einzelfallbetrachtung eindrucksvolle Effekte sichtbar waren, erreichte keine der Veranderungen die

Schwelle der statistischen Signifikanz.

5.1 Diskussion der Fragestellung

Fir die Interpretation der Ergebnisse sollte bedacht werden, dass es sich bei der kognitiven Leistungs-
fahigkeit sowie auch bei subjektiv wahrgenommenen Qualitdten wie Stimmung (depressive Sympto-
matik) und Lebensqualitdt um Leistungen und Konstrukte handelt, die mitunter stark von der Tages-
form abhéangig sind. Sowohl die Pratestung als auch die Posttestung stellen nur Momentaufnahmen
dar. Dariber hinaus erfolgte bei der Auswertung der Daten keine Berticksichtigung des Trainingserfol-
ges, im Sinne der Kontrolle einer regelmaRigen und konsequenten Teilnahme an den Trainingseinheiten.
Bedingt durch die geringe StichprobengréRe besteht diesbeziiglich grofles Potenzial fir Verzerrungen
durch Probanden, die an dem Programm nur unzureichend teilgenommen haben und bei denen daher

kein Effekt zu erwarten ist.

Globale Kognition

In Bezug auf die globale Kognition boten die Probanden der KS-Gruppe zum Zeitpunkt der Posttestung
ein im Vergleich zum Zeitpunkt der Pratestung leicht erniedrigtes kognitives Leistungsniveau, wohinge-
gen in der KG eine leichte Verbesserung der Kognition festgestellt werden konnte. Wenngleich dieser
Gruppenunterschied nicht signifikant war, stehen diese Ergebnisse im Widerspruch zur aktuellen Stu-
dienlage (Folkerts et al., 2018; Leroi et al., 2019). Basierend auf bisherigen Studienergebnissen konnte,
trotz bisher fehlender statistischer Signifikanz, zuverlassig eine Verbesserung der kognitiven Leistungs-
fahigkeit unter KS aufgezeigt werden, sodass davon ausgegangen werden kann, dass KS bei PDD-Pati-
enten potenziell effektiv ist.

Vor diesem Hintergrund sollte daher diskutiert werden, dass eine fehlende Verbesserung der Kognition
nicht pauschal gegen die Wirksamkeit von KS bei PDD-Patienten spricht. Da es sich bei allen einge-
schlossenen Patienten um Demenzpatienten handelt, ist schon krankheitsbedingt von einer progre-
dienten Abnahme der kognitiven Leistungsfahigkeit auszugehen. Somit ist es moglich, dass trotz feh-
lender Verbesserung der kognitiven Leistungsfahigkeit, ein positiver Effekt im Sinne einer Prolongation

ebendieses progredienten Leistungsabfalls, durch KS erreicht werden konnte. Da sich im Nachhinein
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jedoch nicht feststellen lasst, welches AusmaR der Leistungsverlust des einzelnen Patienten ohne die
Therapie gehabt hatte, ist es schwierig eine konkrete Aussage Uber einen potenziell protektiven Effekt
der KS zu treffen. Um diese Hypothese untersuchen zu kdnnen, ist ein Studiendesign mit einer passiven

Kontrollgruppe nétig.

Die Annahme, dass KS bei PDD-Patienten potenziell wirksam ist, wird in unserer Studie vor allem durch
die Beobachtungen auf Ebene der Einzelfallbetrachtung unterstiitzt. Bei einigen Patienten konnten
deutliche Verbesserungen, sowohl in den kognitiven als auch in den neuropsychiatrischen Outcomes
gezeigt werden.

Ein weiterer zu diskutierender Punkt ist die Vergleichbarkeit der bereits existierenden Studien. Fir
diese ist von Bedeutung, ob bei den bisher existierenden Studien Unterschiede in der Baseline-Charak-
teristik oder dem Interventionsprogramm vorliegen, die moglicherweise zu einem unterschiedlichen
Ansprechen der Patienten auf die kognitive Stimulationstherapie flihren. Leroi et al. verwendeten bei-
spielsweise ein anderes Interventionsprogramm (CST) als in dieser Studie, welches auRerdem Uber ei-
nen deutlich langeren Zeitraum durchgefiihrt wurde. Des Weiteren wurden in die Studie, neben PDD-
Patienten (n=40) auch PD-MCI- (n=15) und DLB-Patienten (n=21) eingeschlossen, sodass ein direkter

Gruppenvergleich mit der hiesigen Interventionsgruppe schwerféllt (Leroi et al., 2019).

Da besonders die Ergebnisse der Pilotstudie von Folkerts et al. Anlass zu dieser Studie gaben (Folkerts
et al., 2018), soll im Folgenden ausfiihrlich auf mogliche Griinde fiir das Abweichen von diesen Ergeb-
nissen eingegangen werden.

In der Pilotstudie konnten Folkerts et al. bei zwolf Heimpatienten mit PDD mittels KS eine deutliche
Verbesserung der globalen Kognition erreichen. Fiir die kognitive Stimulationstherapie verwendeten
sie das Programm NV Sinnreich PD. lhre Ergebnisse verfehlten dabei nur knapp die Schwelle der statis-
tischen Signifikanz (p=0,060) (Folkerts et al., 2018). Bei Vergleich der Gruppencharakteristika der Pilot-
studie und unserer Studie fallt ein deutlicher Unterschied im Grad der Demenz auf. Wahrend die Pati-
enten der Pilotstudie zum Zeitpunkt der Pratestung im Mittel einen CERAD Total Score von 35,50 Punk-
ten aufwiesen und damit eher an einer moderaten Demenz litten, lag bei den Patienten unserer Studie
eher eine leichte Demenz mit einem durchschnittlichen CERAD Total Score von 58,07 Punkten vor. Der
Cut-Off-Wert fur kognitive Einschrankungen liegt im MMST bei 26 von 30 Punkten, sodass auch dieser
Wert, der bei unseren Patienten im Mittel bei 21,29 Punkten lag, eher auf eine leichte Demenz hindeu-
tet. Basierend auf Erfahrungen aus der Praxis mit Nicht-PD-Demenzen wird KS zwar sowohl fir Patien-
ten mit moderater als auch mit leichter Demenz empfohlen (Folkerts et al., 2017; Spector et al., 2008),
jedoch scheint sich die optimale Wirksamkeit von KS vor allem im Bereich der moderaten Demenz zu

entfalten (Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN), 2016). Patienten mit MCI oder einer leichten
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Demenz neigen unter reiner KS eher zu einer Unterforderung. Da es fiir die Wirksamkeit kognitiver
Interventionen allerdings von zentraler Bedeutung ist, einer Uber- oder Unterforderung der Patienten
entgegenzuwirken, scheint es besonders im Anfangsstadium der Demenz ratsam zu sein, eine Kombi-
nationstherapie aus KS und KT anzuwenden, um eine moglichst hohe Passgenauigkeit zu erreichen. Vor
diesem Hintergrund sollte die Moglichkeit in Betracht gezogen werden, dass die Patienten dieser Studie
von Teilen des Stimulationsprogrammes nicht ausreichen gefordert werden konnten. Diese Vermutung
bestitigt sich durch einige Aussagen, die einzelne Patienten gegeniiber den Ubungsleitern duBerten
und laut denen sie sich durch die Ubungen unterfordert fiihlten (Kapitel 8.4.2). Mit dem Ziel ebendieses
Problem im besten Fall gar nicht erst aufkommen zu lassen, erhalt das Konzept der personalisierten
Medizin (PM) seit einiger Zeit immer mehr Aufmerksamkeit. PM strebt eine Behandlung des Patienten
unter Einbeziehung individueller Gegebenheiten an. Die Berticksichtigung der individuellen Situation

des Patienten erfolgt dabei vor allem tiber Pradiktionsanalysen, auf die in Kapitel 9.3 eingegangen wird.

Depression und Lebensqualitdt

In dieser Studie konnte hinsichtlich der depressiven Symptomatik bei den Patienten der Interventions-
gruppe keine Veranderung durch KS aufgezeigt werden, wie dies beispielsweise in der Pilotstudie (Fol-
kerts et al., 2018) und in einer weiteren Studie mit nicht-PD-Demenzpatienten moglich war (Folkerts et
al., 2017). Unsere Ergebnisse stimmen damit mit den Resultaten des Cochrane Reviews von Woods und
Kollegen tiberein, in dem bei Demenzpatienten ebenfalls kein Einfluss auf das Depressionsniveau fest-
gestellt werden konnte (Woods et al., 2012).

Demgegeniber lieR sich in der KG eine Verminderung der depressiven Symptomatik feststellen, wobei
hier bericksichtigt werden muss, dass die Patienten der KG mit durchschnittlich 3,5/15 Punkten in der
GDS einen hoheren Ausgangswert hatten als die Patienten der Interventionsgruppe mit im Mittel
2,5/15 Punkten. Da der Cut-off fuir eine leichte Depression bei < 5 / 5+ liegt, waren beide Gruppen zum
Zeitpunkt der Pratestung hinsichtlich depressiver Symptomatik unauffallig. Aus diesem Grund ist ein
Vergleich zu den Patienten der Pilotstudie, die zum Zeitpunkt der Pratestung mit einem mittleren GDS
Score von 8,5 Punkten eine leichte bis moderate Depression aufwiesen mit Vorsicht anzustellen.
Ebenso wie im Bereich der kognitiven Leistungsfahigkeit, waren die Patienten der Pilotstudie wesent-
lich mehr von einer depressiven Symptomatik beeintrachtigt. Daher liegt auch in diesem Fall eine mog-
liche Erklarung flir das Ausbleiben von Verbesserungen in dieser Studie darin, dass Patienten mit einem
hoheren Ausgangswert merklicher von der KS profitieren als Patienten mit einem niedrigen Ausgangs-
wert.

Bezliglich der Lebensqualitdt konnten ebenfalls keine Verbesserungen durch KS aufgezeigt werden. Im

Gegensatz zum Cochrane Review von Woods et al., in dem ein positiver Effekt auf die Lebensqualitat
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von nicht-PD-Demenzpatienten beschrieben wurde (Woods et al., 2012), fanden wir bei unseren Pati-
enten eine geringe und nicht statistisch signifikante Verschlechterung der subjektiven Lebensqualitat
um 1,1 Punkte in der QoL-AD. Diese Ergebnisse decken sich mit den Ergebnissen der Pilotstudie, die
ebenfalls keine Verbesserung der Lebensqualitat aufzeigte (Folkerts et al., 2018).

Sowohl hinsichtlich der depressiven Symptomatik als auch der Lebensqualitat sollte weiterhin bedacht
werden, dass es sich um subjektiv wahrgenommene Konstrukte handelt und die in den Testungen er-
hobenen Werte nur Momentaufnahmen darstellen. Dadurch ergibt sich ein mitunter hohes Verzer-
rungspotenzial aufgrund von tagesformabhangigen Befindlichkeiten. Um eine konkrete Aussage treffen
zu kdnnen, erscheint es sinnvoll, die Inhalte der Trainingstagebiicher mit in die Ergebnisanalyse einflie-
Ren zu lassen, um vor allem hinsichtlich der depressiven Symptomatik einen besseren Uberblick tiber
die Entwicklung der Outcomes zu erlangen.

Insgesamt gibt es im Bereich der KS nur wenige Studien, in denen nicht-kognitive Outcomes beriick-
sichtigt werden (Kalbe et al., 2018). Aus diesem Grund sind weitere Untersuchungen nétig, um den
potenziellen Effekt von KS auf nicht-kognitive Variablen wie die depressive Symptomatik und Lebens-

qualitadt besser evaluieren zu kénnen.

Stichprobenumfang

Die Schwierigkeit bei der Rekrutierung einer ausreichend groRen Stichprobe begriindete sich einerseits
in der zeitlichen Begrenzung der Studie und andererseits in den umfangreichen Ein- bzw. Ausschluss-
kriterien. Da die Patienten aus dem ambulanten Sektor rekrutiert wurden, war die Erreichbarkeit ein
problematischer Faktor. Es stellte sich als schwierig heraus, die geplante Anzahl an Patienten in einem
relativ kurzen Zeitraum zu rekrutieren, obwohl die Anzahl der potenziell zu rekrutierenden Patienten
durch die Multizentralitat der Studie bereits erhoht war. Vor allem Kiel und Tibingen hatten aufgrund
ihres sehr hohen Einzugsgebietes Schwierigkeiten bei der Rekrutierung. Aber auch alle anderen Zen-
tren blieben weit unter der geplanten Teilnehmerzahl. Zusatzlich handelte es sich bei einem Grofiteil
der Probanden um geriatrische Patienten, sodass auch Faktoren wie Multimorbiditat, Anfahrt und das
hohe Alter der meisten Angehorigen, welche einen enormen Teil zur erfolgreichen Teilnahme beitrugen,
entscheidend waren und bericksichtigt werden mussten. Des Weiteren musste aufgrund der Multi-
morbiditdt und des geriatrischen Hintergrundes der Patienten von einer gewissen Anzahl an Drop-outs
ausgegangen werden, die im Vergleich zu Studien mit jingeren oder geslinderen Patienten erhoht ist.

Aufgrund der genannten Aspekte stellte es eine Herausforderung dar, eine ausreichend groRe Anzahl
an Probanden zu rekrutieren und die Drop-out Rate zu minimieren. So gelang es uns nur knapp ein
Drittel (28 Patienten) des urspriinglich geplanten Stichprobenumfangs von 82 Probanden zu randomi-

sieren.
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Die umfangreichen Einschlusskriterien flihrten auBerdem zu mehreren Screening-Failures, bei denen
der Patient meist kognitiv zu fit war (MMST >25 Punkte) und die Einschlusskriterien dadurch knapp
verfehlte. An dieser Stelle sollen die Einschlusskriterien daher noch einmal kritisch hinterfragt werden.
Hierbei wird insbesondere auf die Operationalisierung der Demenz mittels des MMST eingegangen.
Obwohl der MMST zu den klinisch am haufigsten angewandten Tests fiir die Feststellung kognitiver
Einschrankungen und die Einschdtzung des Schweregrads einer Demenz gehort, weisen neuere Er-
kenntnisse auf eine erniedrigte Sensitivitat des MMST im Vergleich zu anderen Tests wie beispielsweise
dem Montreal Cognitive Assessment Test (MoCA) hin (Ciesielska et al., 2016). AuRerdem wird der
MMST haufig als diagnostisches Mittel missverstanden. Aufgrund von Floor- und Ceiling-Effekten ist er
dafiir jedoch nicht geeignet, sondern stellt lediglich ein Screening-Instrument dar. Des Weiteren weist
er nur eine limitierte Sensitivitat fur kognitive Veranderungen auf (Sheehan, 2012). Bei Untersuchun-
gen speziell im PD-Bereich konnte sogar festgestellt werden, dass der MMST weder fiir das MCl noch
fir die PDD ein addquates Screening-Instrument darstellt (Breder et al., 2017; Hoops et al., 2009).
Unter diesen Umstdnden sollte tiberlegt werden, ob der Einsatz des MMST im Rahmen dieser Studie,
in der bereits geringgradige Veranderungen der kognitiven Leistungsfahigkeit relevant waren, ange-

messen war.

Akzeptabilitiit und Toleranz der Probanden gegeniiber dem Interventionsprogramm

Vor Beginn der Studie wurde mit einer Drop-out Rate von 20% gerechnet. Diese Zahl konnte bestétigt
werden. Die Drop-out Rate der Studie lag bei 21,4 % (n=6). Vier der sechs Drop-out-Probanden waren
der KG zugeteilt. Dabei schied ein Patient noch vor Interventionsstart, zwei weitere wahrend des Inter-
ventionszeitraumes und ein Proband nach Abschluss der Intervention jedoch vor der Durchfiihrung der
Posttestung aus. In der KS ereignete sich ein Abbruch der Teilnahme noch vor Interventionsstart und

ein weiterer im Interventionsverlauf.

Outcome-Variablen

Das primare Outcome dieser Studie war die globale Kognition. Als sekunddre Outcome-Variablen wur-
den aulRerdem Depression und Lebensqualitdt untersucht. Vor dem Hintergrund der PM sollte jedoch
die Priorisierung der Outcomes diskutiert werden. Dabei muss vor allem berticksichtigt werden, welche
Outcomes die hochste Prioritat fir die Patienten haben. Um dies herauszufinden, ist der Einsatz soge-
nannter Patient Reported Outcome Measures (PROMs) moglich, die in Kapitel 9.3 naher erlautert wer-

den.
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5.2 Limitationen und Starken der Studien

Als Limitation dieser Studie muss zuerst die geringe StichprobengrofSe genannt werden, aufgrund derer
keine endgliltige Aussage hinsichtlich klinischer Relevanz und Implikationen getroffen werden kann.
Des Weiteren besteht aufgrund des geringen Stichprobenumfangs in Kombination mit dem niedrigen
Signifikanzniveau (p=0,05) die Gefahr, potenziell signifikante Verdanderungen zu tGbersehen.

Darliber hinaus werden im Rahmen dieser Arbeit nur die Kurzzeiteffekte aufgezeigt, die auf den Veran-
derungen zwischen Pratestung und Posttestung basieren. Die Datenerhebung der Studie ist jedoch
noch nicht beendet, da zusatzlich die Follow-Up-Testungen nach 3 und 12 Monaten durchgefiihrt wer-
den. Die Auswertung der Langzeiteffekte durch die Analyse der Follow-Up-Daten ist demnach noch
ausstehend und hat das Potenzial deutlichere Gruppenunterschiede aufzuzeigen sowie weitere Within-
Group Effekte aufzuzeigen.

Auch ergeben sich Limitationen durch das Studiendesign. Wie bereits in Kapitel 8.1 angeschnitten,
konnte aufgrund der aktiven KG kein Vergleich zu Patienten mit unveranderter Therapie gezogen werde.
In der Arbeit mit Demenzpatienten, bei der ohnehin von einer krankheitsbedingten progredienten kog-
nitiven Verschlechterung auszugehen ist, ist es wichtig festzustellen, ob die KS im Vergleich zu TAU eine
Konservierung der kognitiven Leistungsfahigkeit erwirken kann. So kann sichergestellt werden, dass

positive Effekte der KS nicht Giberlagert werden.

Eine besondere Starke unserer Studie ergibt sich demgegeniber vor allem durch das randomisiert kon-
trollierte Studiendesign, das dem Goldstandard in der medizinischen Forschung entspricht. Dieses De-
sign bildet die beste Grundlage fir den empirischen Nachweis einer Therapiewirksamkeit. Auch die
Beriicksichtigung der CONSORT-Richtlinien bei der Berichterstattung kann als weitere Starke aufgefihrt
werden. Zuséatzlich wurde durch die Verblindung der Auswerter die Gefahr einer Verzerrung der Ergeb-
nisse minimiert.

Besonders herausgestellt werden sollte auRerdem die Anwendung des PD-spezifischen Trainingspro-
grammes NV Sinnreich PD (vgl. Kapitel 7.3.1), welches in der Pilotstudie bereits erfolgreich getestet
wurde und das aufgrund seiner Krankheitsspezifitdt einen weiteren wichtigen Vorteil im Vergleich zu
anderen Arbeiten darstellt (Folkerts et al., 2018).

Aulerdem ergibt sich durch die besonders umfangreichen Ein- und Ausschlusskriterien (vgl. Kapitel 7.1)

eine einheitliche und spezifische Probandengruppe.
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5.3 Implikationen fiir zukiinftige Studien und die Klinik

Wie in Kapitel 5.3 erlautert, ist die aktuelle Studienlage zum Einsatz von KS in der PDD-Therapie bisher
noch unzureichend und nicht eindeutig. Um die Wirksamkeit von KS auf die kognitiven Funktionen von
PDD-Patienten weiter zu untersuchen, sind daher zusatzliche Studien in diesem Bereich notig. Auf
Grundlage der in dieser Arbeit erhobenen Ergebnisse lassen sich einige Implikationen fiir die weitere

Forschung und Praxis ableiten.

Implikationen fiir zukiinftige Studien

Vor dem Hintergrund der in Kapitel 9.2 aufgezeigten Limitationen ist es sinnvoll, die Ergebnisse dieser
Studie noch einmal kritisch zu betrachten.

Deskriptiv konnten sowohl bei der Within-group- als auch bei der Between-group-Analyse Verdnderun-
gen festgestellt werden, die jedoch in keinem der Félle statistisch signifikant waren. Dies kann an der
sehr geringen StichprobengroRe liegen, die daher in weiteren Studien moglichst ausgeweitet werden
sollte.

AulRerdem war es nicht moglich beim Vergleich der Pra- und Postwerte die Qualitdt der Therapieteil-
nahme (z.B. totale Anwesenheit bei den Ubungseinheiten, aktives Einbringen in den Gruppenspielen,
etc.) zu bericksichtigen. So ist es beispielsweise moglich, dass eine fehlende Verbesserung der Outco-
mes bei den Probanden auf eine unvollstandige Trainingsteilnahme zurtickzufihren ist. Es wird jedoch
nicht einfach sein, diesen Faktor in zukiinftigen Studien zu modulieren, da das Durchschnittsalter der
Patienten, deren Multimorbiditdt sowie die kérperlichen Einschrankungen eine ausnahmslos vollstan-
dige Teilnahme an allen Ubungseinheiten sehr erschweren. Eine wichtige Méglichkeit fiir weitere Stu-
dien ware dennoch die Beriicksichtigung der Anzahl wahrgenommener Sitzungen, um bei Therapieer-

folg bzw. -versagen Riickschliisse auf die Trainingsteilnahme ziehen zu kénnen.

Weiterhin ist, wie bereits in Kapitel 9.1 erwahnt, flr zukiinftige Studien ein Design mit einer passiven
Kontrollgruppe vorteilhaft. Hierdurch kann der krankheitsbedingte Abfall der kognitiven Leistungsfa-
higkeit aufgezeigt werden und potenziell protektive Effekte von KS kénnen besser dargestellt werden.
Moglich wére in diesem Zusammenhang auch ein dreiarmiges Studiendesign mit einer Interventions-
gruppe und einer aktiven sowie passiven KG.

Darliber hinaus sollten in zukinftigen Studien sensitivere Messinstrumente zur Anwendung kommen,
die es ermoglichen, sowohl eine kognitive Leistungsminderung als auch geringe Verbesserungen der
kognitiven Funktionen friihzeitig sichtbar zu machen. Wie in Kapitel 9.1 beschrieben, weist der MMST

bei PD-MCI- und PDD-Patienten beispielsweise eine mangelnde Sensitivitdt sowohl in Bezug auf das
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Erkennen von kognitiven Einschrankungen als auch hinsichtlich der Verdanderungen der kognitiven Leis-
tung auf. Vor dem Hintergrund alternativer Messinstrumente ist auch eine Miteinbeziehung von Bio-
markern (z.B. BDNF) oder strukturellem und funktionellem Brain-imaging denkbar, um die kognitive
Leistungsfahigkeit umfassender darstellen zu kdnnen. Durch die Kombination verschiedener Instru-
mente konnen aullerdem tagesformabhangige Schwankungen besser herausgefiltert werden. Zuséatz-
lich kann Gberlegt werden, mehrere Zwischentests einzufiihren, um ein ganzheitlicheres Bild zu bekom-
men und die Entwicklung des einzelnen Patienten Uber den gesamten Interventionszeitraum besser

aufzeigen zu kénnen.

Einen weiteren Punkt, den es in kiinftigen Studien zu beriicksichtigen gilt, stellen Messinstrumente fiir
Patienten zentrierte Outcomes (Patient Reported Outcome Measures, PROs; Patient Reported Experi-
ence Measures, PREMs) dar.

Durch die Erfassung von PROMs und PREMs kénnen Vorteile von KS aufgezeigt werden, die nicht primar
eine Verbesserung der globalen Kognition betreffen. Beispielsweise sind die Effekte von KS auf nicht-
kognitive Variablen wie Lebensqualitat und Depression bis heute noch weitgehend unklar, da sie in den
meisten bisherigen RCTs nicht bericksichtigt wurden (Kalbe et al., 2018). Weiterhin ist es interessant
zu erfahren, wie KS von den Patienten erlebt wird und inwiefern sich unter der Intervention der sub-
jektive Gesundheitszustand verandert. Eines der wichtigsten Ziele in diesem Zusammenhang ist auRer-
dem in Erfahrung zu bringen, welche Outcomes die groRte Relevanz fiir die Patienten haben. Mithilfe
dieser Erkenntnis kdnnen wichtige sekundare ,softe” Variablen, wie beispielsweise der SpaRfaktor, die
Gruppendynamik oder das Gemeinschaftsgefiihl in den Trainingsgruppen identifiziert werden und in
der weiteren Forschung beriicksichtigt werden.

AbschlieBend soll noch einmal auf die Pradiktionsanalysen eingegangen werden, die im Rahmen der
PM zunehmend an Bedeutung gewinnen. Das Ziel von Pradiktionsanalysen ist es, unter Bericksichti-
gung patientenspezifischer Informationen eine Aussage Gber einen moglichen Therapieerfolg zu tref-
fen. Dabei flieRen sowohl soziodemographische als auch neuropsychiatrische, klinische und genetische
Variablen mit in die Analyse ein. Um das Konzept der PM auch in der PDD-Therapie und speziell im
Bereich der kognitiven Therapieanséatze realisieren zu kénnen, sind Studien nétig, mit deren Hilfe eben-
diese Pradiktoren identifiziert werden konnen. Fiir diese Art von Berechnungen ist jedoch eine ausrei-
chend grolRe Stichprobe noétig, die mindestens zehn Probanden pro zu untersuchendem Pradiktor bie-
ten kann.

Generell sind die Analysemoglichkeiten unserer Daten mit dieser Arbeit noch nicht ausgeschopft. Um
eine gezieltere Aussage zu Wirksamkeit und Langzeiteffekten treffen zu kénnen ist die Miteinbeziehung

der Follow-Up Daten sinnvoll.
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Implikationen fiir die Klinik

Auch wenn durch diese Studie kein signifikanter Effekt durch KS bei PDD-Patienten aufgezeigt werden
konnte, wurde in zahlreichen friheren Studien groRe Evidenz fiir die Wirksamkeit von KS bei Demenz-
patienten gefunden (z.B. Folkerts et al., 2017; Folkerts et al., 2018; Lin et al., 2018; Woods et al., 2012).
Aus diesem Grund wird KS auch von der DGN in der aktuellen S3-Leitlinie fir alle Demenzpatienten
empfohlen (Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN), 2016).

An dieser Stelle soll deshalb Uberlegt werden, wie KS erfolgreich an den einzelnen Patienten herange-
bracht werden kann.

Die wohl wichtigste Voraussetzung, die es zu erfiillen gilt, ist die ausreichende Aufklarung sowohl auf
Seiten des Patienten als auch auf Seiten des Arztes zu erreichen. Patienten sollten méglichst bald nach
Diagnosestellung alle nétigen Informationen zu KS als Therapieoption erhalten und auch Arzte sollten
sowohl im stationdren als auch im ambulanten Setting tber KS als leitliniengerechten Behandlungsan-
satz informiert sein.

Vorteilhaft sind auch Trainingsprogramme, die von Arzt und Patient im ambulanten oder hauslichen
Setting angewandt werden kénnen. Hierfir sind z.B. PC- oder Tablet-basierte Programme geeignet (Ka-
pitel 4). An der Entwicklung und Verbesserung solcher Programme sollte weiterhin geforscht werden.
Vor allem im ambulanten und hauslichen Setting ist es aullerdem von grolRer Bedeutung, die Angeho-
rigen der Patienten mitin die Behandlung einzubeziehen. Dies ist fiir die Realisierbarkeit der hduslichen
Therapie unerlasslich und unterstitzt zusatzlich die Arzt-Patienten-Kommunikation.

Zudem sollte, basierend auf Kosten-Effektivitdts-Analysen, eine Kostenlibernahme durch die Kranken-

kassen angestrebt werden, um maglichst vielen Patienten den Zugang zu KS zu ermdglichen.

5.4  Fazit und Ausblick

Bisher wissen wir, dass KS bei Demenzpatienten eine wirksame Therapie zur Verbesserung und Konser-
vierung kognitiver Funktionen darstellt (Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN), 2016). Im Bereich
der PDD mangelte es bislang an einheitlichen Studien, die eine zuverlassige Aussage bezliglich der
Wirksamkeit zulassen wiirden (Orgeta et al., 2020). Aufgrund der Studien mit nicht-PD-Demenzpatien-
ten kann jedoch von einer Wirksamkeit ausgegangen werden, die auch in aktuellen Studien mit PDD-
Patienten bereits bestatigt werden konnte (Folkerts, et al., 2018; Leroi et al., 2019).

In der vorliegenden Arbeit konnten wir keinen signifikanten Effekt von KS auf kognitive oder nicht-kog-
nitive Variablen (Depression und Lebensqualitat) aufzeigen. Dies mag zum einen an dem sehr geringen

Stichprobenumfang und zum anderen an den verwendeten Messinstrumenten (mangelnde Sensitivitat
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des MMST im PD-Bereich) und der Gruppencharakteristik liegen, da unsere Daten darauf hinweisen,
dass sich der Einsatz von KS vor allem fiir Patienten mit moderater Demenz eignet.

Generell findet sich in der aktuellen Studienlage leider nur eine mangelnde Vergleichbarkeit der Stu-
dien, die sich unter anderem in weitreichenden Unterschieden hinsichtlich der Gruppencharakteristik
begriindet. KS zeigt in der PDD-Behandlung jedoch weiterhin groRes Potenzial und sollte als mogliche
Behandlungsoption in Betracht gezogen werden. Aus diesem Grund ist weitere Forschung in diesem
Bereich von grofRer Bedeutung. Die Indikation fiir weitere Forschung kann dabei sowohl auf Basis der
Erkenntnisse aus Studien mit nicht-PD-Demenzpatienten als auch auf rezenten Studien mit PDD-Pati-

enten gestellt werden.
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