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1.  Zusammenfassung

Die Tiefe Hirnstimulation (THS) ist ein anerkanntes Verfahren fur die Therapie des fortgeschrit-
tenen idiopathischen Parkinson-Syndroms." Klinisch relevante psychiatrische Komorbiditaten,
wie Depression, Angst, Apathie, Manie und Impulskontrollstérungen haben einen grof3en Ein-
fluss auf das Outcome der THS und stellen relative Kontraindikationen dar.?? Die THS kann
sich jedoch auch positiv auf psychiatrische Symptome, insbesondere auf Angst* und Impuls-
kontrollstdrungen® auswirken.® Eine sorgfaltige praoperative Evaluation psychiatrischer
Komorbiditaten ist sowohl fiir die Uberpriifung der Kontraindikationen als auch der Indikatio-
nen essenziell.

Das Ziel dieser Dissertation war die Entwicklung einer reduzierten Iltembatterie als Grundlage
fur einen Screening-Fragebogen zur Optimierung der Erfassung des affektiv-behavioralen Sta-
tus bei Parkinsonpatient:innen im Rahmen der Indikationsprifung fir eine THS.

Als Basis flr diese Itembatterie dienten die Daten von funf etablierten Selbstbeurteilungsfra-
gebogen (Beck-Depressions-Inventar-I1,”® Hospital Anxiety and Depression Scale,®'° Apathie-
Evaluationsskala,’"'? Manie Selbstbeurteilungsskala,'' Questionnaire for Impulsive-Com-
pulsive Disorders in Parkinson’s Disease-Rating Scale'®), die im Rahmen des Klinikstandards
an der Uniklinik KéIn in der Diagnostik psychischer Komorbiditaten bei Parkinsonpatient:innen
seit einigen Jahren verwendet werden. Fur die Entwicklung des reduzierten Itempools wurden
die im Rahmen der Indikationsprufung erhobenen Daten von 297 Parkinsonpatient:innen ret-
rospektiv analysiert. In einem zweistufigen Prozess, bestehend aus einer statistischen ltemre-
duktion und einem Expertenrating wurden aus den funf bestehenden Fragebdgen die fur Par-
kinsonpatient:innen relevanten ltems herausgearbeitet. Die finale Auswahl aus den initial 129
Iltems ergab 38 Items, wobei acht ltems Depression erfassen, funf Items Angst, acht Items
Apathie, zehn ltems Manie, sechs Items Impulskontrollstorungen und ein ltem Halluzinationen.
Cutoff-Werte mit der jeweiligen Area under the curve, Sensitivitat und Spezifitdt wurden fur die
einzelnen Subskalen ermittelt. Die ltemauswahl wurde anhand mehrerer statistischer Metho-
den (exploratorische und konfirmatorische Faktorenanalyse, Cronbach’s alpha, Korrelationen
zwischen der Kurz- und Langversion und zwischen den Subskalen) analysiert.

Die Ergebnisse zeigen, dass die reduzierte ltembatterie eine reliable, valide und effiziente Al-
ternative zu den originalen Fragebogen fur die Erfassung des affektiv-behavioralen Status bei

Parkinsonpatient:innen darstellt.



2. Einleitung

Die vorliegende Dissertation befasst sich mit der Optimierung der Erhebung des affektiv-be-
havioralen Status bei Parkinsonpatient:innen im Rahmen der Indikationsprufung fir eine Tiefe
Hirnstimulation (THS). Affektiv-behaviorale Beeintrachtigungen werden an der Uniklinik KoIn
bis dato neben der klinischen Exploration durch eine:n Psychiater:in Uber mehrere, umfang-
reiche Fragebdgen zu unterschiedlichen psychopathologischen Syndromen erhoben. Der Zeit-
aufwand fur die Erhebung und Auswertung ist erheblich und fir die Patient:innen belastend.
Das Kernelement dieser Arbeit ist die Entwicklung der ltem-Grundlage fur einen kurzen Scree-
ning-Fragebogen, welcher geeignet ist, die Symptome der Depression, Angst, Apathie, Manie
und Impulskontrollstérungen bei Parkinsonpatient:innen valide zu erfassen. Nach einer Einlei-
tung in das idiopathische Parkinson-Syndrom mit Fokus auf die neuropsychiatrischen Symp-
tome und die THS werden die etablierten Fragebdgen beschrieben, welche bis dato fir die
Diagnostik verwendet werden und die Grundlage fur die Entwicklung eines reduzierten Item-
Pools darstellen. AnschlieRend folgt eine Erlauterung der Fragestellung mit Hinleitung zu den

Hypothesen der Dissertation.

2.1 Idiopathisches Parkinson-Syndrom
Das idiopathische Parkinson-Syndrom (IPS), auch Morbus Parkinson genannt, ist nach der
Alzheimer-Krankheit die zweithaufigste neurodegenerative Erkrankung.'® Es wird zu den hy-

pokinetischen Bewegungsstérungen gezahit."”

Erstmals beschrieben wurde die Erkrankung
1817 von dem Londoner Apotheker und Chirurgen James Parkinson in seinem Aufsatz ,An
Essay on the Shaking Palsy“ als die sogenannte ,Schuttellahmung® (Englisch: Shaking
Palsy)."®'® Im Jahr 1872 gab der franzésische Neurologe und Pathologe Jean-Martin Charcot
der Krankheit den Namen ,Parkinson-Krankheit* (Original: Maladie de Parkinson).?° Das IPS
stellt mit 75 % das haufigste aller Parkinson-Syndrome (PS) dar. Zu den PS gehdren geneti-
sche Formen, PS im Rahmen anderer neurodegenerativer Erkrankungen (atypische PS) so-
wie sekundare (symptomatische) PS, beispielsweise im Rahmen von medikamentdsen Ne-
benwirkungen, Tumorerkrankungen oder vaskuldren Komplikationen.'®2! Weltweit sind iber
sechs Millionen Menschen von der Erkrankung betroffen.?? Die Gesamtpravalenz liegt bei 0,1—
0,2 % der Bevélkerung,'® wobei nur 4 % der Inzidenzfalle im Alter von unter 50 Jahren auftre-

ten.?®> Manner sind um den Faktor 1,46 haufiger betroffen als Frauen.'®

2.1.1 Motorische Symptome und Diagnosestellung

Patient:innen mit einem IPS fallen haufig durch ein kleinschrittiges Gangbild, vermindertes
Mitschwingen der Arme und eine Hypomimie auf.'” Basierend auf den motorischen Sympto-
men erfolgt eine klinische Diagnosestellung. Die ,UK Parkinson's Disease Society Brain Bank

«24

clinical diagnostic criteria“®* galten lange als diagnostischer Goldstandard."®?® Aktualisiert wur-

den die Diagnosekriterien 2015 von Postuma et al. im Rahmen der ,Movement Disorder
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Society Clinical Diagnostic Criteria for Parkinson’s Disease”.?® Voraussetzung fir die Diagno-
sestellung anhand dieser Kriterien ist der Parkinsonismus mit dem Kardinalsymptom Bradyki-
nese mit mindestens einem der beiden weiteren Symptome Rigor und Ruhetremor. Zusatzlich
werden mindestens zwei weitere unterstitzende Kriterien vorausgesetzt und es dirfen weder
,Red Flags*“, noch absolute Ausschlusskriterien vorliegen.?® Zu den unterstiitzenden Kriterien
gehdren unter anderem das stark positive Ansprechen auf eine dopaminerge Therapie sowie
das Auftreten von Levodopa-induzierten Dyskinesien. ,Red Flags® stellen beispielsweise eine
rapide Verschlechterung des Gangbildes mit Notwendigkeit eines Rollstuhls innerhalb der ers-
ten funf Jahre oder eine symmetrische Symptomatik ohne Seitenbetonung dar. Die absoluten
Ausschlusskriterien beinhalten Hinweise fiir ein symptomatisches oder atypisches PS.% Bei
unklaren Fallen kann ergdnzend eine prasynaptische Dopamin-Transporter-Single-Photonen-
Emissions-Computertomographie (DAT-SPECT) oder eine Fluordesoxyglucose-Positronen-

Emissions-Tomographie (FDG-PET) durchgefiihrt werden.®

2.1.2 Nicht-motorische Symptome

Nicht-motorische Symptome des idiopathischen Parkinson-Syndroms

Neuropsychiatrische Symptome Autonome Dysfunktionen

Depression Miktionsstorungen

Angst Hyperhidrose

Apathie Orthostatische Dysregulation

Aufmerksamkeitsstdrungen Herzrhythmusstérungen

Verwirrtheit* Erektile Dysfunktion

Demenz Libidoverlust

Halluzinationen, lllusionen, Delusionen* Hypersexualitat*

Impulskontrollstérungen und repetitives Verhalten*

Hypomanie/Manie* Schlafstorungen
Restless-Legs-Syndrom

Sensorische Symptome REM-Schlaf-Verhaltensstérungen

Schmerzen Tagesmudigkeit

Parasthesien Schlafattacken

Hyposmie Insomnie

Gastrointestinale Symptome Weitere Symptome

Hypersalivation Fatigue

Dysphagie Doppelbilder, Verschwommensehen

Ubelkeit* Seborrhoe

Obstipation Dysarthrie, Hypophonie

Tabelle 1. Nicht-motorische Symptome des idiopathischen Parkinson-Syndroms. Die mit * markierten
Symptome kdnnen medikamentenassoziiert auftreten. Abkiirzung: REM = Rapid-eye-movement. Modi-
fiziert nach Schapira et al. 2009%” & 201728 und Maier et al. 2014.%°

Lange Zeit lag der Fokus in der Diagnostik und Therapie des IPS auf den motorischen Symp-
tomen. Diese werden auch nach wie vor zur Diagnosestellung herangezogen. Im Laufe der

letzten Jahre rickten allerdings zunehmend die zahlreichen nicht-motorischen Symptome
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(NMS), unter denen Parkinsonpatient:innen leiden, in den Vordergrund, da diese zu einer er-
heblichen Einschrankung der Lebensqualitat fithren.*® Ein Uberblick Uber die haufigsten NMS
des IPS ist in Tabelle 1 dargestellt. NMS nehmen im Verlauf der Erkrankung einen immer
groler werdenden Stellenwert ein und kénnen teilweise den motorischen Symptomen um
Jahre vorausgehen. Dies betrifft insbesondere die Hyposmie,*' REM-Schlaf-Verhaltensstérun-

gen,*3 Tagesmidigkeit,®* Depressionen,®3#

orthostatische Dysregulation und autonome
Dysfunktionen wie Obstipation.?®*#? |m Folgenden wird auf die fiir diese Arbeit relevanten

neuropsychiatrischen Symptome und Syndrome eingegangen.

21.21 Depression

Eine Metaanalyse Uber 36 systematisch ausgewahlte Studien von Reijnders et al. zeigt, dass
klinisch relevante depressive Symptome im Mittel bei 35 % der Parkinsonpatient:innen auftre-
ten, wobei 17 % an einer Major Depression, 22 % an einer Minor Depression und 13 % an
einer Dysthymie leiden.*® Ahnliche Pravalenzen werden in weiteren Studien genannt.***® De-
pressionen gehen beim IPS mit einer Verschlechterung sowohl der motorischen Symptomatik
als auch der Lebensqualitat einher.*®*” Die zentralen depressiven Symptome bei Parkinson-

patient:innen umfassen Anhedonie und Interessensverlust.*®

Die Diagnosekriterien fur eine
Major Depression anhand der funften Auflage des ,Diagnostischen und Statistischen Manuals

Psychischer Stérungen® (DSM-V)*® sind in Tabelle 2 dargestellt.

Diagnosekriterien fiir eine Major Depression

A Mindestens fiinf der folgenden Symptome bestehen iber mindestens zwei Wochen, ein Symp-
tom davon ist entweder (1) depressive Verstimmung oder (2) Verlust an Interesse oder Freude:
1) Depressive Verstimmung
2) Deutlich vermindertes Interesse oder Freude an (fast) allen Aktivitaten
3) Deutlicher Gewichts-/Appetitverlust oder Gewichts-/Appetitzunahme
4) Insomnie/Hypersomnie
5) Psychomotorische Unruhe/Verlangsamung
6) Mudigkeit/Energieverlust
7) Gefihle von Wertlosigkeit/ibermafRige oder unangemessene Schuldgefiihle
8) Konzentrationsschwierigkeiten/Entscheidungsunfahigkeit
9) Wiederkehrende Gedanken an den Tod/Suizidvorstellungen/Suizidversuch/Suizidplan

B Die Symptome verursachen in klinisch bedeutsamer Weise Leiden oder Beeintrachtigungen.
Die Symptome sind nicht Folge der physiologischen Wirkung einer Substanz oder eines medizi-
nischen Krankheitsfaktors.

D Das Auftreten einer Major Depression kann nicht besser durch eine Schizoaffektive Stérung,
Schizophrenie, Schizophrenieforme Stérung, Wahnhafte Stérung oder andere Stérungen aus
dem Schizophrenie-Spektrum oder andere Psychotische Stérungen erklart werden.

E Es bestand niemals eine manische oder hypomane Episode.

Tabelle 2. Ausziige aus den DSM-V-Kriterien fir eine Major Depression.*°

11



21.2.2 Angst

Broen et al. untersuchten 2016 in einem systematischen Review die Pravalenz von Angster-
krankungen beim IPS.%° Die durchschnittliche Punktpravalenz betragt demnach 31 %, wah-
rend die am haufigsten auftretende Angsterkrankung die generalisierte Angststérung (14,1 %)
ist, gefolgt von sozialer Phobie (13,8 %), nicht weiter klassifizierten Angststorungen (13,3 %),
spezifischen Phobien (13,0 %) und der Agoraphobie (8,6 %). Eine Panikstérung wird in 6,8 %
der Falle beobachtet. 31,1 % dieser Patient:innen wiesen zwei oder mehr komorbide Angst-

stérungen auf.>°

Risikofaktoren fur die Komorbiditat einer Angststorung im Rahmen eines IPS
sind ein junges Erkrankungsalter, eine starke Beeintrachtigung durch die Krankheit und das
Auftreten von Dyskinesien und Gangstérungen.®' Haufig leiden die Patient:innen zusétzlich
unter depressiven Verstimmungen.®**® Eine Zunahme der Angst wird bei erhéhten motori-

t.54

schen Fluktuationen mit niedrigem Dopamin-Level beobachtet.”® Umgekehrt dazu verbessert

sich die éngstliche Symptomatik unter dopaminerger Therapie und THS.*

21.23 Apathie

Apathie ist ebenfalls ein beim IPS haufig beobachtetes Phanomen. Bei Apathie handelt es sich
um eine verminderte Motivation mit quantitativer Reduktion des freiwilligen, zielgerichteten
Verhaltens, der Kognition und des emotionalen Ausdrucksvermégens.®®® Dabei ist das Auf-
treten von Apathie beim IPS mit einem hohen Alter, niedrigen kognitiven Fahigkeiten, einem
niedrigen Bildungsstatus und einer schlechten motorischen Fahigkeit assoziiert.>’*® In einem
systematischen Review von den Brok et al. wird eine gepoolte Pravalenz von Apathie beim
IPS mit 39,8 % angegeben.*® Etwa die Halfte der Parkinsonpatient:innen mit Apathie leiden

zusétzlich unter Depressionen.%®%°

21.24 Hypomanie und Manie

Bei der Hypomanie und Manie handelt es sich um weitere neuropsychiatrische Stérungsbilder,
welche im Rahmen eines IPS auftreten kénnen. Sie werden zu den affektiven Stérungen ge-
zahlt und treten episodisch auf, sowohl im Rahmen von bipolaren Stérungen als auch isoliert.*®
Die Diagnosekriterien fiir eine manische Episode anhand des DSM-V* sind in Tabelle 3 dar-
gestellt. Im Gegensatz zu einer manischen Episode kann eine hypomane Episode bereits ab
einer Dauer von ,4 aufeinanderfolgenden Tagen* (Kriterium A) diagnostiziert werden.*® Es diir-
fen dann keine sozialen oder beruflichen Funktionsbeeintrachtigungen vorliegen, eine Hospi-
talisierung darf nicht notwendig sein, und es durfen keine psychotischen Symptome bestehen
(Kriterium C).*° Beim IPS wurde ein Zusammenhang manischer Episoden mit Erhéhung der
dopaminergen Medikation festgestellt.?>° In einer Studie von Maier et al. wurde eine medika-
mentds assoziierte Hypomanie in 11,1 % der Parkinsonpatient:innen beobachtet, wobei eine

manifeste Manie mit 5,6 % seltener auftrat.?*
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Diagnosekriterien fur eine Manische Episode

A Abgegrenzte Periode von abnorm und anhaltend gehobener Stimmung, expansiver oder reiz-
barer Stimmung und abnorm und anhaltend gesteigerter zielgerichteter Aktivitat oder Energie
von mindestens einer Woche Dauer.

B Wahrend der Periode bestehen mindestens drei (bei nur reizbarer Verstimmung mindestens
vier) der folgenden Symptome in deutlichem Ausmal}:
1) Ubersteigertes Selbstwertgefiihl/GroRenideen
2) Vermindertes Schlafbediirfnis
3) Vermehrte Gesprachigkeit/Rededrang
4) Ideenflucht/subjektives Gefiihl des Gedankenrasens
5) Erhohte Ablenkbarkeit
6) Zunahme zielgerichteter Aktivitat/psychomotorische Unruhe
7) UbermaBige Beschaftigung mit Aktivitaten, die mit hoher Wahrscheinlichkeit unangenehme
Konsequenzen nach sich ziehen

C Deutliche soziale oder berufliche Funktionsbeeintrachtigungen, Notwendigkeit einer Hospitali-
sierung zur Abwendung einer Selbst- oder Fremdgefahrdung oder psychotische Symptome.

D Die Episode ist nicht Folge der physiologischen Wirkung einer Substanz oder eines medizini-
schen Krankheitsfaktors.

Tabelle 3. Ausziige aus den DSM-V-Kriterien fir eine Manische Episode.*®

21.2.5 Impulsiv-zwanghaftes Verhalten

Impulsiv-zwanghaftes Verhalten wird bei Parkinsonpatient:innen in erster Linie in Kombination
mit einer dopaminergen Therapie beobachtet.®' Dazu zahlen Impulskontrollstérungen (IKS)
wie Spielsucht, Esssucht, Kaufsucht und Hypersexualitat, das Dopamin-Dysregulations-Syn-
drom (DDS: zwanghafter Missbrauch der Parkinson-Medikation), Hobbyismus und Punding
(repetitives Durchfiinren einfacher Aktivitaten).%? Eine IKS liegt bei 13,6 % der Patient:innen
vor, wahrend 3,9 % zwei oder mehr IKS aufweisen. Eine Spielsucht wird dabei in 5 %, eine
Esssucht in 4,3 %, eine Kaufsucht in 5,7 % und Hypersexualitat in 3,5 % der Falle beobach-

tet.%3

Hypersexualitat und Spielsucht treten haufiger bei Mannern auf, wahrend eine Ess- oder
Kaufsucht haufiger Frauen betrifft.?>%* Insbesondere der Gebrauch von oralen, nicht-ergolinen
Dopaminagonisten stellt einen Risikofaktor fir die Entwicklung einer IKS dar.®' Weitere Risi-
kofaktoren sind ein junges Alter, Zigarettenrauchen und eine positive Familienanamnese fur

Spielsucht.®?

2.1.3 Motorische Subtypen, Krankheitsverlauf und Stadieneinteilung

Anhand der motorischen Symptomauspragungen lasst sich das IPS in drei Subtypen einteilen:
akinetisch-rigider Typ, tremor-dominanter Typ und Aquivalenztyp.'®%® Abhangig vom Subtyp
werden unterschiedliche Krankheitsverlaufe beobachtet. Der tremor-dominante Subtyp weist
eine verhaltnismaRig langsame Progression gegeniiber den anderen Subtypen auf.?®¢” Das
Vorhandensein einer posturalen Instabilitat mit Gangunsicherheiten ist hingegen mit starkeren
kognitiven Einschrankungen vergesellschaftet®® und weist auf einen schweren Krankheitsver-

lauf hin.®"% Trotz der beobachteten Unterschiede zwischen den Subtypen kdnnen keinesfalls

13



sichere prognostische Schliisse gezogen werden, da individuell sehr unterschiedliche Verlaufe
zu beobachten sind.”® Prognostische Aussagen anhand des motorischen Subtyps werden
ebenfalls dadurch erschwert, dass sich dieser wahrend des Krankheitsverlaufs andern kann.”
Unabhangig von den individuell unterschiedlichen Krankheitsverlaufen handelt es sich bei dem
IPS um eine stadienhaft verlaufende, chronisch-progrediente Erkrankung, fur die aktuell keine
kausale Therapie existiert.'® Bereits Jahre vor Auftreten der typischen motorischen Symptome
konnen Anzeichen fur die Erkrankung bestehen (siehe Kapitel 2.1.2 Nicht-motorische Symp-
tome). Im Verlauf folgen die IPS-definierenden motorischen Symptome sowie weitere NMS. In
spaten Stadien leiden die Patient:innen vermehrt unter Komplikationen wie Dyskinesien, Wirk-
fluktuationen und Psychosen.®

Das Krankheitsstadium wird haufig anhand der Hoehn und Yahr Skala aus dem Jahr 1967 in
funf Stufen (1-5) eingeteilt.”> 2004 entwickelte die Movement Disorder Society Task Force
eine modifizierte Hoehn und Yahr Skala, wodurch eine Einteilung der Stadien in sieben Stufen
zwischen 1,0 und 5,0 (zusétzlich 1,5 und 2,5) méglich ist.”®

Zur Beurteilung des Krankheitsprogresses wird die Unified Parkinson‘s Disease Rating Scale
(UPDRS) aus dem Jahre 1987 von Fahn et al.,”* bzw. die revidierte Version der Movement
Disorder Society (MDS-UPDRS) aus dem Jahr 2008 verwendet.” Shulman et al. zeigten, dass
bei einem UPDRS-Wert <20 und HY Stadium 1-2 Schwierigkeiten des taglichen Lebens ohne
einen Verlust der Unabhangigkeit auftreten. Bei einem UPDRS-Wert von 30—40 und HY Sta-
dium 2-3 berichten die Patient:innen von starken Einschrankungen mit Verlust der Unabhan-
gigkeit.”®

Zahlreiche Studien zeigen, dass Parkinsonpatient:innen im Vergleich zur Gesamtnbevélke-
rung eine geringfiigig niedrigere Lebenserwartung haben.””® Die Todesursache ist in vielen
Fallen nicht eindeutig zu stellen, jedoch werden Pneumonien, zerebrovaskulare und kardi-

ovaskuldre Ereignisse als die haufigsten nachweisbaren Ursachen angegeben.®'

2.1.4 Pathophysiologie

Lange wurde davon ausgegangen, dass die Pathophysiologie des IPS rein auf dem Verlust
dopaminerger Neurone in der Substantia nigra pars compacta (SNc) mit konsekutiver dopa-
minerger Denervierung der Basalganglien beruht.?’® Im Vergleich zur gesunden Population
konnte bei Parkinsonpatient:innen eine Verminderung um 66 % der 550.000 pigmentierten
Neuronen in der Substantia nigra nachgewiesen werden, wobei die nicht-pigmentierten Neu-
ronen um 24 % reduziert waren.®? Auf die Pathophysiologie der Basalganglienschleife durch
den bestehenden Dopaminmangel und die Entstehung der motorischen Symptome wird naher
in Kapitel 2.1.5.1 im Rahmen der medikamentdsen Therapie eingegangen. Neuere For-
schungsansatze zeigen, dass die Pathophysiologie des IPS jedoch weitaus komplexer ist. Im
Rahmen der Erkrankung kommt es zu einer Degeneration multipler Neurotransmittersysteme

(Dopamin, Noradrenalin, Adrenalin, Acetylcholin, Serotonin und Gamma-Aminobuttersaure),*®
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basierend auf der Aggregation von alpha-Synuclein zu Lewy-Kérperchen.®* GemaR der Stadi-
eneinteilung nach Braak et al. beginnt diese in dorsalen Kerngebieten des Nervus vagus, des
Nervus glossopharyngeus und im Bulbus olfactorius und breitet sich von dort auf den Locus
coeruleus, die Substantia nigra, den Hypothalamus und den zerebralen Kortex von kaudal
nach kranial aus.®* Lewy-Kérperchen lassen sich ebenfalls im Riickenmark sowie dem peri-
pheren und enterischen Nervensystem finden.® Dies unterstreicht die durch neuere Erkennt-
nisse gestutzte Theorie, dass die Entstehung des IPS im gastrointestinalen System beginnt
und sich von dort aus uber den Nervus vagus auf die anderen Regionen prionenartig ausbrei-
tet.%887 Die Betroffenen leiden haufig bereits Jahre vor dem Auftreten erster motorischer Symp-
tome unter gastrointestinalen Beschwerden wie Obstipation, welche mit Fortschreiten der
Krankheit zunehmen.® Auch wurde beobachtet, dass Personen, die eine Vagotomie erhielten,
seltener ein IPS entwickeln.®

Borghammer und Van Den Berge stellten 2019 die Theorie ,brain first — body first* auf, die
besagt, dass es zwei Entstehungsorte des IPS gibt, welche mit unterschiedlichen IPS-Typen
einhergehen. Der im peripheren Nervensystem beginnende Typ geht mit einer REM-Schlaf-
Verhaltensstorung in der Prodromalphase einher und ist gekennzeichnet durch eine Beteili-
gung des autonomen Nervensystems vor Schadigung des dopaminergen Systems. Der zent-
ral beginnende Typ weist hingegen keine REM-Schlaf-Verhaltensstorung in der Prodromal-
phase auf und das autonome Nervensystem ist erst im Verlauf nach dem dopaminergen Sys-
tem betroffen.®® Unterstiitzt wird diese Theorie durch neuropathologische®!%?
basierte®*** Studien.

Die komplexe Pathophysiologie des Morbus Parkinson fihrt zum einen zu einer Stérung der

und bildgebungs-

Bewegungsablaufe und der Beweglichkeit mit den Kardinalsymptomen Akinese, (Ruhe-)Tre-

mor und Rigor, zum anderen zu vielfaltigen bereits in Kapitel 2.1.2 genannten NMS.

2.1.5 Therapie des idiopathischen Parkinson-Syndroms

Da die Therapie des IPS bisher keinen kurativen Ansatz beinhaltet, liegt der Schwerpunkt auf
der symptomatischen Therapie mit dem Ziel, eine mdglichst hohe Lebensqualitat fur die Pati-
ent:innen zu erhalten. Im Folgenden wird auf die medikamentdse und chirurgische Therapie
der motorischen sowie nicht-motorischen Symptome eingegangen. Neben diesen Verfahren
spielen auch Physiotherapie, Logopadie und diatetische Mallnahmen eine Rolle in der Thera-
pie.*® Auf diese wird im Folgenden jedoch nicht weiter eingegangen, da sie fiir die Fragestel-

lung der vorliegenden Arbeit keine Relevanz haben.
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2.1.51 Medikamentose Therapie

Die medikamentdse Therapie der motorischen Symptome bezieht sich in erster Linie auf die
Substitution des striatalen Dopaminmangels, welcher fur die Entstehung der motorischen
Symptome verantwortlich gemacht wird (siehe Kapitel 2.1.4 Pathophysiologie).*® Fiir das Ver-
standnis der medikamentosen Therapie ist die Wirkungsweise des Dopamins im Striatum und
das Verstandnis der motorischen Basalganglienschleife essenziell. Dopamin wirkt insbeson-
dere postsynaptisch ber D1- und D2-Rezeptoren. Uber den Dopamin-Transporter wird Do-
pamin in die prasynaptische Nervenendigung aufgenommen und anschliel3end tUber die Mo-
noaminooxidase-B (MAO-B, hauptsachlich in Gliazellen) und Catechol-o-Methyltransferase
(COMT) abgebaut.*® Die Basalganglienschleife ist zur Veranschaulichung der Pathophysiolo-
gie mit den Zielstrukturen der medikamentosen, aber auch der chirurgischen Therapie in Ab-

bildung 1 dargestellt.
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Abbildung 1. Basalganglienschleife mit Darstellung des direkten (Motorik férdernden) und indirekten
(Motorik hemmenden) Wegs fiir die Veranschaulichung der Entstehung der motorischen Symptome
beim IPS. Die Abbildung dient auch der Darstellung des Zusammenhangs der fiir die medikamentose
und chirurgische Therapie relevanten anatomischen Strukturen. Das IPS beruht auf einer relativen
Uberaktivierung des Motorik-hemmenden, indirekten Wegs mit Resultieren der hypokinetischen Bewe-
gungsstoérung.*® Abkirzungen: D1/-2 = Dopamin-Rezeptor-1/-2, GABA = Gamma-Aminobuttersaure,
GPe = Globus pallidus externus, GPi = Globus pallidus internus, SNc = Substantia nigra pars compacta,
SNr = Substantia nigra pars reticularis, STN = Nucleus subthalamicus, VIM = Nucleus ventralis inter-
medius, VL = Nucleus ventrolateralis. Eigene Darstellung modifiziert nach Oertel et al. 2012.48
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In frihen Stadien empfiehlt die S3-Leitlinie zum Idiopathischen Parkinson-Syndrom den Ein-
satz von Levodopa (L-Dopa), nicht-ergolinen Dopaminagonisten (DA) und MAO-B-Hem-
mern.'® L-Dopa als Vorstufe des Dopamins eignet sich sowohl zur Monotherapie als auch in
Kombination mit anderen Praparaten.’®*® Insbesondere die motorischen Symptome kénnen
durch L-Dopa erfolgreich behandelt werden, wobei es den beiden anderen Substanzklassen
Uberlegen ist.®® Unter der Therapie mit L-Dopa kommt es im Vergleich zu DA dosisabhangig
haufiger zu Dyskinesien,® wahrend L-Dopa in Bezug auf die Lebensqualitat gegeniiber den
DA filhrend ist.% In der Regel wird L-Dopa in Kombinationspréaparaten mit einem Decarboxyla-
sehemmer, wie beispielsweise Carbidopa oder Benserazid, verabreicht.'®

DA werden zur Dosiseinsparung von L-Dopa und zur Verringerung von Wirkungsfluktuationen
eingesetzt.®” Sie wirken (iber Stimulation der striatalen D2- und D3-Rezeptoren. Da diese di-
rekt verfigbar sind, haben DA jedoch durch Stimulation peripherer Rezeptoren ein groeres
Nebenwirkungsprofil und fihren unter anderem zu Ubelkeit, Mundtrockenheit, Blutdruckabfall,
Benommenheit und Midigkeit."®*® Insbesondere orale nicht-ergoline DA I6sen bei bis zu 40 %
der Patient:innen IKS aus.®' Psychosen treten ebenfalls gehauft auf.®®

MAO-B-Hemmer reduzieren den Abbau von Dopamin und bewirken dadurch eine héhere en-
dogene Dopaminkonzentration im Striatum.*® Alternativ kdnnen COMT-Hemmer eingesetzt
werden. In Kombination mit L-Dopa bewirken diese bei motorischen Fluktuationen eine Ver-
kiirzung der OFF-Phasen und werden so haufig in spateren Krankheitsstadien eingesetzt.'
Auch die Modulation anderer Neurotransmittersysteme durch Glutamat (NMDA)-Rezeptor-An-
tagonisten, Anticholinergika sowie Betablocker sind Bestandteil der Therapie des IPS."648%7
Da die NMS, wie oben beschrieben, zu einer erheblichen Einschrankung der Lebensqualitat
fihren, ist eine sorgfaltige Therapie dieser Symptome von grof3er Relevanz. Im Folgenden
wird auf die Therapie der fur diese Arbeit relevanten neuropsychiatrischen Symptome einge-
gangen: Trizyklische Antidepressiva oder Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(SSRI) werden in der Therapie von Depressionen und Apathie beim IPS eingesetzt.?’ Pra-
mipexol (DA) hat ebenfalls, unabhangig von seiner Wirkung auf motorische Symptome, eine
antidepressive Wirkung.*® Fiir die Therapie einer isoliert auftretenden Apathie kénnen DA, wie
Ropinirol, zu einer Verbesserung der Symptomatik fiihren.'® Da eine &ngstliche Symptomatik
haufig in Kombination mit motorischen Komplikationen auftritt, steht die Therapie dieser Kom-
plikationen im Vordergrund. Ist dies nicht ausreichend, kann jedoch eine erganzende anxioly-
tische Therapie erforderlich sein.?” Manische Episoden treten insbesondere mit Erhéhung der
dopaminergen Medikation auf, weshalb diesbezuglich eine Anpassung der Medikation erfol-
gen sollte.?*%° Die Therapie von IKS wird kontrovers diskutiert. Haufig wird eine Reduktion der
DA empfohlen, da diese die Entwicklung einer IKS begiinstigen.®>'"" Eine Studie von Papay
et al. untersuchte die Wirkung von Naltrexon auf IKS, welche zwar nicht eindeutig belegt wer-

den konnte, eine Reduktion der Symptomatik jedoch vermuten lasst.'® Der Einsatz von SSRI
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wird ebenfalls diskutiert, jedoch konnte bisher keine Studie einen eindeutigen positiven Effekt
zeigen.*®531%" Da Halluzinationen haufig medikamentés durch DA, Amantadin, Anticholiner-
gika, aber auch COMT-Hemmer bedingt sind, kann eine Dosisreduktion erforderlich sein.”’
Erganzend kdnnen Clozapin und andere atypische Neuroleptika wie Quetiapin eingesetzt wer-
den.

In spaten Krankheitsstadien kénnen die motorischen und nicht-motorischen Symptome der
Patient:innen haufig nicht mehr ausreichend durch medikamentdse und weitere nicht-invasive
Therapieverfahren kontrolliert werden. Zudem uUbersteigen die Nebenwirkungen durch not-
wendige Dosiserhdhungen den Nutzen. In diesen Fallen kann eine THS erwogen wer-

den 16,103,104

2.1.5.2 Tiefe Hirnstimulation

Die THS ist das gangigste operative Verfahren beim IPS. Am haufigsten wird in Europa die
bilaterale stereotaktische Implantation von Elektroden in den Nucleus subthalamicus (STN)
vorgenommen. Seltener dienen als Zielpunkte der Globus pallidus internus (GPi) und der Nu-
cleus ventralis intermedius (VIM) des Thalamus."® Der GPi kann alternativ zum STN als Ziel-
punkt verwendet werden, wobei vergleichbare Ergebnisse bezlglich des motorischen Outco-
mes und den ,Aktivitdten des téglichen Lebens*” erzielt werden.'® Der STN ist gegeniiber dem
GPi in Bezug auf die Reduktion der dopaminergen Medikation tberlegen, wobei der GPi bes-
sere Effekte bezliglich einer depressiven Symptomatik aufweist.'>'% Der VIM wird hingegen
nur sehr selten bei einem Uberwiegenden Tremor und Kontraindikationen gegen eine STN-
THS als Zielpunkt eingesetzt, da ausschliellich der Tremor, jedoch nicht die anderen motori-
schen Symptome positiv beeinflusst werden.'?”1% Bei Patient:innen mit einer stark asymmet-
rischen Symptomatik kann eine unilaterale Elektrodenimplantation erwogen werden."'%

Die Stimulation durch die stereotaktisch implantierten Elektroden erfolgt durch eine kontinu-
ierliche Abgabe von hochfrequenten Stromimpulsen an das umliegende Gewebe.''° Der Wirk-
mechanismus der THS ist noch nicht vollstandig geklart. Viele Studien fokussierten auf den
Iasionsartigen Effekt des applizierten Stroms, welcher eine Unterbrechung der pathologischen
Basalganglienschleife nach sich zieht.?'"""'? Neuere Ergebnisse weisen darauf hin, dass die
Mechanismen weitaus komplexer sind.""*'"® Diese umfassen die elektrische Beeinflussung
von einzelnen Neuronen und neuronalen Netzwerken, die Veranderung von Neurotransmitter-
konzentrationen und deren Dynamik sowie eine Veranderung des Mikromilieus, bestehend

aus Astrozyten, Mikroglia und Endothelzellen.'®"”
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21.5.21 Wirkungen und Nebenwirkungen der THS

Die Wirkungen der bilateralen THS sind im Vergleich zur bestmdglichen medikamentésen The-
rapie wie folgt: Der Grad der motorischen Einschrankung und das Auftreten von Dyskinesien
und motorischen Fluktuationen sind in der THS-Gruppe geringer. Insbesondere die Kardinal-
symptome Bradykinese, Rigor und Tremor sprechen langfristig gut auf die THS an."'®'"° Axiale
Symptome (posturale Instabilitdt und Freezing of gait) sprechen initial ebenfalls gut auf die
THS an,'®'2! wobei der positive Effekt jedoch weniger lange persistiert.'"® Die benétigte Me-
dikamentendosis kann nach einer THS reduziert werden, wodurch in der THS-Gruppe weniger
medikamenteninduzierte Komplikationen auftreten.'? Diese Effekte halten bis zu zehn Jahre
postoperativ an.""®

Der Einfluss der STN-THS auf die neuropsychiatrischen Symptome wird kontrovers diskutiert.
Die Lebensqualitdt nimmt im Vergleich zur ausschliel3lich medikamentésen Therapie posto-

1,103,104,123

perativ zu und stellt gleichzeitig einen prognostisch relevanten Faktor fir das Out-

come der THS dar."®* Praoperativ bestehende Depressionen kénnen durch die THS positiv

beeinflusst werden, 25126

jedoch wird auch das Auftreten einer Depression nach THS in bis zu
4 % der Falle beschrieben.'?” Zudem werden nach THS vermehrt Suizidversuche (0,9 %) und
vollzogene Suizide (0,45 %) beobachtet, insbesondere im ersten postoperativen Jahr. Risiko-
faktoren stellen unter anderem praoperativ bestehende Depressionen und vorangegangene
Suizidversuche dar.'?® Die angstliche Symptomatik der Patient:innen bessert sich haufig durch
die THS,*'?612° jedoch wird eine postoperative Verschlechterung ebenfalls beobachtet.'3%3’
Apathie tritt nach THS haufig zusammen mit Depression und Angst auf und wird in erster Linie
mit der Reduktion der dopaminergen Medikation in Verbindung gebracht.'”"*® Hypomanie und
Manie kdnnen ebenfalls therapiebedingt durch die THS im STN auftreten.''32"34 Hypomanie
wird in bis zu 15 % der Falle beschrieben,' wahrend das Auftreten von Manie seltener ist
(0,9-1,7 %)."?” Besonders bei Stimulation im anteromedialen limbischen Anteil des STN sowie
bei einer hochfrequenten Stimulation (> 100 Hz) wird das Auftreten von Manie/Hypomanie
berichtet.?'33136.137 Der Einfluss der THS auf impulsiv-zwanghaftes Verhalten wird kontrovers
diskutiert.#'31% Einige Studien konnten einen positiven Effekt der THS nachweisen, wobei
erneut ein Zusammenhang mit der Reduktion der dopaminergen (insbesondere der dopamin-
agonistischen) Medikation vermutet wird."**'*" Demgegeniiber steht eine Studie von Halbig et
al., die ein vermehrtes Auftreten von IKS bei THS-Patient:innen im Vergleich zu medikamentds
behandelten Patient:innen feststellte.*?

Grundsatzlich muss bertcksichtigt werden, dass in bis zu 4,9 % schwere, nicht-reversible
Komplikationen durch die Intervention auftreten.' Diese umfassen sowohl operative als auch
technische und stimulationsbedingte Komplikationen.'™® Die Mortalitat liegt zwischen 0,14 %'

und 0,4 %' und ist am haufigsten durch intrakranielle Blutungen und Suizide bedingt.'*? Um
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Komplikationen zu vermeiden, muss eine sorgfaltige multidisziplinare Indikationsprufung mit
Fokus auf das individuelle Risikoprofil des/der Patient:in erfolgen.

Es mussen die Patientiinnen identifiziert werden, bei denen aufgrund des Risikoprofils von
einer Verschlechterung des (neuropsychiatrischen) Zustands ausgegangen werden kann. Ge-
gebenenfalls kann nach spezifischer Behandlung und Minimierung von Risikofaktoren eine

Re-Evaluation mit erneuter Indikationspriifung erwogen werden."*

21.5.2.2 Ein- und Ausschlusskriterien der THS
Die Kriterien der S3-Leitlinie zum IPS der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie,'® die erfiillt
sein mussen, damit von einem Vorteil der STN-THS im Vergleich zur medikamentésen The-

rapie fur die Patient:innen ausgegangen werden kann, sind in Tabelle 4 dargestellt.

Voraussetzungen fir eine bilaterale STN-THS

1. Patient:innen mit einem nachgewiesenen IPS und einer der folgenden Krankheitsauspragungen:
e medikamentds nicht behandelbare motorische Fluktuationen und Dyskinesien oder
e ein medikamentds nicht kontrollierbarer Tremor
und

Symptome sprechen auf L-Dopa an (> 33 % Verbesserung im UPDRS-III, Tremor muss nicht
ansprechen)

e keine Friihsymptome einer Demenz (Mattis Score > 130)

o keine signifikante psychische oder somatische Komorbiditat

e keine neurochirurgischen Kontraindikationen

2. Patient:innen mit nachgewiesenem IPS < 60 Jahre, innerhalb der ersten drei Jahre nach Beginn
von Fluktuationen oder Dyskinesien
und
o  Symptome sprechen auf L-Dopa an (> 50 % Verbesserung im UPDRS-III, Tremor muss nicht
ansprechen)
o keine Friihsymptome einer Demenz (Mattis Score > 130)
o keine signifikante psychische oder somatische Komorbiditat
e keine neurochirurgischen Kontraindikationen

Tabelle 4. VVoraussetzungen fir eine bilaterale STN-THS. Abkirzungen: IPS = Idiopathisches Parkin-
son-Syndrom, L-Dopa = Levodopa, UPDRS-III = Unified Parkinson’s Disease Rating Scale-Teil Ill (mo-
torischer Teil). Modifiziert nach der S3-Leitlinie zum Idiopathischen Parkinson-Syndrom der Deutschen
Gesellschaft fir Neurologie.®

Die optimale Symptomkontrolle bei den Patient:innen durch eine THS ist in der Regel nicht
besser als der beste medikamentose ON-Zustand der Patient:innen. Motorische Symptome,
die nicht gut auf eine medikamentdse Therapie ansprechen (posturale Instabilitat und freezing
of gait) stellen somit keine Operationsindikation dar.'® Davon ausgenommen ist das Anspre-
chen der THS auf einen Tremor, welcher sich teilweise durch die THS im Vergleich zu L-Dopa
deutlich verbessert.'® Beziiglich der psychischen Komorbiditdten sehen Krauss et al. vor,

dass sowohl eine manifeste paranoide Psychose, schwere Affektstérungen wie eine Major

20



Depression oder Manie, als auch schwere Persdnlichkeits- oder Verhaltensstérungen Aus-
schlusskriterien fir eine THS darstellen.'® Diese Stérungen sind zudem die bedeutsamsten
pradisponierenden Faktoren fiir das Auftreten von affektiven Nebenwirkungen nach THS.31°
Eine sorgfaltige und ausfuhrliche interdisziplindre Indikationsprifung mit Berticksichtigung der
individuellen Risikofaktoren ist demnach essenziell, um geeigneten Patient:innen eine THS
anbieten zu kdnnen, aber auch um Patient:innen mit einem hohen Risikoprofil von einer THS
auszuschlieen. Insbesondere psychische Stérungen sind wesentliche Ausschlusskriterien far
eine THS, weshalb im Rahmen der Indikationsprifung eine sorgfaltige Diagnostik des neu-
ropsychiatrischen Status der Patient:innen mit IPS vorgenommen werden muss. Darauf wird

im Folgenden eingegangen.

2.2 Fragebogen zur Erfassung der neuropsychiatrischen Symptome

Im Rahmen der Indikationsprufung fur eine THS werden bei den Patient:innen an der Uniklinik
Kdéln im Rahmen des Klinikstandards flnf Selbstbeurteilungsfragebdgen zur Erhebung von
Depression, Angst, Apathie, Manie und Impulskontrollstorungen herangezogen. Unabhangig
von den Ergebnissen der Fragebdgen erfolgt ein psychiatrisches Interview, um etwaige Kont-
raindikationen oder Risiken fur eine THS zu eruieren. Anschliellend werden diese Befunde
gemeinsam mit den weiteren im Rahmen der Indikationsprifung erhobenen Befunden (u.a.
eine kraniale Magnetresonanztomographie, der kognitive Status des/der Patient:in und eine
neurologische Untersuchung) in einer interdisziplinaren THS-Konferenz besprochen. An die-
ser Konferenz nehmen Expert:innen fir Bewegungsstorungen, Stereotaktik, Psychiatrie, Neu-
ropsychologie und ggf. Sprach- und Physiotherapie teil, welche gemeinsam entscheiden, ob
der/die Patient:in fur eine THS geeignet ist. Da die funf Selbstbeurteilungsfragebogen im Rah-
men der neuropsychiatrischen Indikationsprifung die Grundlage fir diese Arbeit darstellen,

werden sie im Folgenden vorgestellt.

2.2.1 Beck-Depressions-Inventar-ll (BDI-II)

Das BDI-Il ist ein Fragebogen zur Erhebung des Schweregrads einer depressiven Symptoma-
tik bei Jugendlichen ab 13 Jahren und Erwachsenen.” Das BDI-II stellt die Revision des ur-
spriinglichen BDI aus dem Jahr 1961 von Beck et al. Dar."*” Die deutsche Version des BDI-II
wurde von Hautzinger et al. bereitgestellt.® Der Fragebogen besteht aus 21 ltems, welche die
neun oben genannten DSM-V-Kriterien abdecken (siehe Kapitel 2.1.2.1 Depression).* Bei
den Antwortvorgaben handelt es sich um ein vierstufiges Antwortmuster (0—3). Demzufolge
kann der erreichte Punktewert zwischen 0 und 63 Punkten liegen. Bis zu einem Summenwert
von < 8 Punkten liegt keine Depression vor, 9-13 Punkte sprechen fur eine minimale depres-
sive Symptomatik und 14—19 Punkte fir eine leichte Depression. Bei 20—28 Punkten liegt eine
mittelschwere Depression vor, wahrend = 29 Punkte eine schwere Depression charakterisie-

ren.”® In der klinischen Beurteilung sollte ein besonderes Augenmerk auf die ltems zwei und

21



neun gelegt werden, da sie mégliche Indikatoren eines Suizidrisikos darstellen.2 Das BDI-II
hat sich als reliabler und valider Fragebogen fiir Parkinsonpatient:innen erwiesen'® und wird

als Screening-Instrument empfohlen.'®

2.2.2 Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

Bei der HADS handelt es sich um einen Selbstbeurteilungsfragebogen, welcher Angst und
Depression erfasst und insbesondere im Rahmen der Diagnostik in der somatischen Medizin
eingesetzt wird.>'® Der Fragebogen dient zum Screening und zur Verlaufskontrolle bei Er-
wachsenen und Jugendlichen (iber 15 Jahren.'® Auf der Grundlage der englischen Original-
version von Zigmond und Snaith aus dem Jahr 1983,° wurde 1995 die deutsche Version der
HADS erstmals verdffentlicht.’® Der Fragebogen ist aus zwei Subskalen aufgebaut: der
Angstskala (HADS-A) und der Depressionsskala (HADS-D). Beide Subskalen bestehen aus
je sieben ltems mit vierstufigen Antwortmaoglichkeiten (0—3) in wechselnden Schlusselrichtun-
gen. Die Auswertung erfolgt bei den jeweiligen Unterskalen getrennt. Pro Skala werden die
Punktewerte der Items addiert. Es konnen jeweils zwischen 0 und 21 Punkte erzielt werden.
Werte < 7 Punkten werden als unauffallig, 8—10 Punkte als grenzwertig und = 11 Punkte als
auffallig interpretiert. Eine auffallige Symptomatik kann zudem in eine schwere (11-14 Punkte)
und eine sehr schwere Symptomatik (15-21 Punkte) eingeteilt werden.'® Die HADS ist ein fir

Parkinsonpatient:innen validiertes und empfohlenes Screening-Instrument.'%1>!

2.2.3 Apathie-Evaluationsskala (AES)

Die AES ist ein Fragebogen mit 18 Items fur die Erfassung von Apathie von Marin et al. aus
dem Jahr 1991."" Lueken et al. stellten 2006 die deutsche Version bereit.'? Die Antwortmég-
lichkeiten reichen von 1 bis 4, mit einem minimalen Gesamtpunktewert von 18 und einem
Maximum von 72. In einer 2014 im ,Journal of Neurology“ publizierten Validierungsstudie der
AES fur Parkinsonpatient:innen von Santangelo et al. wird ein Cutoff-Wert fur eine Apathie bei
Parkinsonpatient:innen von = 34 empfohlen.'®®> Mele et al. untersuchten in einer Metaanalyse
im Jahr 2019 verschiedene Skalen zur Erfassung von Apathie bei Parkinsonpatient:innen. Die
AES hatte dabei die héchste Sensitivitat und Spezifitat (beide 90 %) und eignet sich demnach

sehr gut als Screening-Fragebogen fiir Parkinsonpatient:innen.'?

2.2.4 Manie-Selbstbeurteilungsskala (MSS)

Die MSS wurde 1992 im englischen Original unter dem Titel ,Self-Report Manic Inventory*
(SRMI) von Shugar et al. herausgegeben.' 1997 folgte die deutsche Ubersetzung der Skala
von Kriiger et al.'* Die MSS umfasst 48 dichotome Items, welche mit ,Ja“ oder ,Nein“ beant-
wortet werden kdnnen. Die ltems wurden in Anlehnung an die Kriterien des DSM erstellt, "
wobei sich das letzte ltem auf die Krankheitseinsicht nach Heinrichs et al. bezieht."*® Bei einem

maximalen Punktewert von 48 liegt der Cutoff-Wert fiir Screening-Zwecke bei = 14."%*'% Die
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MSS ist der am besten untersuchte, validierte Fragebogen fiir die Erfassung von Manie."** Es
fand keine Validierung speziell fur Parkinsonpatient:innen statt, die MSS wurde aber bereits in

vielen Studien an Parkinsonpatient:innen angewandt.""'%

2.2.5 Questionnaire for Impulsive-Compulsive Disorders in Parkison’s Dis-
ease- Rating Scale (QUIP-RS)

Die QUIP-RS wurde 2012 basierend auf dem QUIP'® als Selbstbeurteilungsfragebogen von
Weintraub et al. entwickelt."® Der Fragebogen umfasst 28 Items, welche sich in die vier IKS
(Glucksspiel, Hypersexualitat, Kaufsucht und Esssucht) und die damit assoziierten Stérungs-
bilder Dopamin-Dysregulations-Syndrom (DDS), Hobbyismus und Punding aufteilen. Jede Ka-
tegorie wird mit vier Fragen abgedeckt, die wiederum ein funfstufiges (0—4) Antwortmuster
aufweisen. Die Kategorien werden einzeln ausgewertet und interpretiert. Der maximale Punk-
tewert fir IKS betragt 64 mit einem Cutoff-Wert von = 10."® Hobbyismus, DDS und Punding
haben einen maximalen Punktewert von 16, wobei der Cutoff fur Hobbyismus = 4 ist und der
fur DDS und Punding = 3.®" Die QUIP-RS wurde in viele Sprachen (bersetzt und vali-

diert 161,162

2.3 Fragestellung und Hypothesen

Ausgangspunkt der Dissertation ist die Notwenigkeit der Erfassung affektiv-behavioraler
Symptome bei Parkinsonpatient:innen im Rahmen der Indikationsprufung fur die THS. Daraus
resultiert die der Arbeit zugrundeliegende Fragestellung, wie dieser Erhebungsprozess opti-
miert werden kann.

Aktuell erfolgt die Indikationsprufung fur die THS an der Uniklinik Kéln durch die Erhebung von
funf Selbstbeurteilungsfragebdgen mit insgesamt 129 Items flr die Erfassung von Depression
(BDI-I"® und HADS-D®"?), Angst (HADS-A®"%), Apathie (AES'"'?), Manie (MSS''*) sowie Im-
pulskontrollstdrungen und damit assoziierte Storungsbilder (QUIP-RS™). Die Fragebdgen wer-
den durch eine psychiatrische Einschatzung der Patient:innen im Rahmen eines Interviews
erganzt. Die Erhebung des affektiv-behavioralen Zustands ist von erheblicher Relevanz fir die
Entscheidung, ob die Patient:innen fur eine THS geeignet sind oder ob Kontraindikationen im
psychiatrischen Spektrum vorliegen (siehe Kapitel 2.1.5.2 Tiefe Hirnstimulation). Ferner kann
die Notwendigkeit einer engeren postoperativen Nachsorge festgestellt oder die Zielpunktwahl
durch Beriicksichtigung einer bestehenden Vulnerabilitat beeinflusst werden. %

Beim Ausfulllen der Fragebdgen berichten Patient:innen von grof3en Anstrengungen oder sind
krankheitsbedingt durch motorische Einschrankungen oder eine verringerte Konzentrationsfa-
higkeit oft nicht in der Lage, alle Fragebogen vollstandig auszufullen. Daraus resultieren feh-
lende Werte, die die Aussagekraft der Ergebnisse reduzieren. Hinzu kommt, dass bei Erheben
mehrerer eigenstandiger Fragebdgen eine Redundanz innerhalb der Itembatterie vorliegt. Bei-
spiele sind die Aussagen ,Ich blicke mit Freude in die Zukunft‘ (HADS Item 12)' und ,Ich bin

23



mutloser als friiher, was meine Zukunft angeht (BDI-II ltem 2 ,Pessimismus*).® Problematisch
ist weiterhin, dass die Fragebdgen Symptome abfragen, die bei Parkinsonpatient:innen krank-
heitsbedingt unabhangig von dem Vorliegen einer psychiatrischen Vorerkrankung auftreten.
Ein Beispiel ist die Frage im BDI-lIl nach ,Veranderungen der Schlafgewohnheiten® (BDI-II
Item 16).% Diese treten regelméRig als NMS beim IPS auf (siehe Kapitel 2.1.2 Nicht-motorische
Symptome), weshalb ein Rickschluss auf eine depressive Symptomatik anhand dieses Items
bei Parkinsonpatient:innen kritisch betrachtet werden muss.'®® Ein weiteres Beispiel ist die
Frage nach Rastlosigkeit und standigem Bewegungsdrang in der HADS (HADS ltem 11)%°
als Indikator fur eine angstliche Symptomatik. Dies tritt ebenfalls als haufiges motorisches
Symptom oder im Rahmen eines Restless Legs Syndroms (RLS) beim IPS auf'®® und steht
bei Parkinsonpatient:innen in keinem eindeutigen Zusammenhang mit dem Vorhandensein
einer angstlichen Symptomatik.

Um die NMS beim IPS zu erfassen, existieren bereits verschiedene Skalen, wie die Non-Motor
Symptom Scale (NMSS),"® die Movement Disorder Society-Unified Parkinson’s Disease Ra-
ting Scale (MDS-UPDRS) Teil I,”® die Movement Disorder Society - Non-Motor Rating-Scale
(MDS-NMS)'®*"%¢ ynd der Non-Motor Symptom Questionnaire (NMSQ)."®” Allerdings sind die
NMSS, die MDS-UPDRS und die MDS-NMS keine Selbstbeurteilungsfragebdgen, sondern
mussen in einem Expert:iinneninterview erhoben werden. Der NMSQ ist ein Selbstbeurtei-
lungsfragebogen, jedoch deckt er weder Manie noch Impulskontrollstérungen ab. Zudem wird
jedes Symptom lediglich durch ein einzelnes dichotomes Item erhoben. Bis dato existiert kein
einheitlicher Selbstbeurteilungs-Screening-Fragebogen, um speziell Depression, Angst, Apa-
thie, Manie und Impulskontrollstérungen bei Parkinsonpatient:innen im Rahmen der Indikati-
onsprufung fur eine THS zu erfassen.

Um die Genauigkeit und Aussagekraft der Erfassung des affektiv-behavioralen Status zu er-
héhen, die Erhebung spezifisch auf Parkinsonpatient:innen anzupassen und die Bearbeitungs-
anforderungen zu minimieren, ist das Ziel, die bestehenden Fragebdgen und deren ltems in
ihrer Aussagefahigkeit bei Parkinsonpatient:innen zu analysieren und eine Grundlage fir ei-
nen zukunftigen Screening-Fragebogen zu entwickeln.

Fir die Herausarbeitung der relevanten Items soll ein zweistufiger Prozess dienen, bestehend
aus einer statistischen Itemanalyse und -reduktion sowie einem Expertenrating. Die statistisch
gekurzte Iltembatterie soll im Rahmen der Analyse auf die Gutekriterien Reliabilitdt und Kon-
struktvaliditat Gberpriuft werden.

In Bezug auf dieses Ziel wurden folgende Hypothesen aufgestellt:

1. Hypothese: Die interne Konsistenz der Subskalen als MaR fur die Reliabilitat der re-

duzierten Itembatterie ist zufriedenstellend (Cronbach’s alpha > 0,7).
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2. Hypothese: Die Uberpriifung der Konstruktvaliditat der gekiirzten Itembatterie an-
hand einer konfirmatorischen Faktorenanalyse ergibt einen guten Mo-

dell-Fit fur das aufgestellte theoretische Modell.

3. Hypothese: Die konvergente Validitdt, gemessen anhand von Korrelationen
der Subskalen der reduzierten ltembatterie mit den Summenwerten der
originalen Fragebdgen, ist zufriedenstellend (Spearman-Korrelationsko-

effizienten 2 0,7).

Der auf dieser Arbeit aufbauende zukunftige Screening-Fragebogen kann nach Entwicklung
und Validierung anderen Zentren zur Verfigung gestellt werden, welche bisher im Rahmen
der Indikationsprufung keine ausfuhrliche Erhebung der psychiatrischen Symptomatik durch-
fuhren. Durch den zukunftigen Fragebogen kann eine effiziente, im Klinikalltag realisierbare
und patient:innenorientierte Moglichkeit fur die Berlcksichtigung neuropsychiatrischer Symp-

tome im Rahmen der Indikationsprufung fur die THS ermdoglicht werden.
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Objective: To analyze well-established questionnaires as a pilot-study with the long term aim to develop a screening tool
evaluating affective-behavioral dysfunction, including depression, anxiety, apathy, mania, and impulse control disorders, in
PD patients screened for DBS.

Methods: Two hundred ninety-seven inpatients with PD underwent standardized neuropsychiatric testing including German
versions of Beck Depression Inventory-II, Hospital Anxiety and Depression Scale, Apathy Evaluation Scale, Self-Report
Manic Inventory, and Questionnaire for Impulsive-Compulsive Disorders in PD-Rating Scale, to assess appropriateness for
DBS. Statistical item reduction was based on exploratory factor analysis, Cronbach’s alpha, item-total correlations, item
difficulty, and inter-item correlations. Confirmatory factor analysis was conducted to assess factorial validity. An expert
rating was performed to identify clinically relevant items in the context of PD and DBS, to maintain content validity. We
compared the shortened subscales with the original questionnaires using correlations. To determine cutoff points, receiver
operating characteristics analysis was performed.

Results: The items of the initial questionnaires were reduced from 129 to 38 items. Results of confirmatory factor analyses
supported the validity of the shortened pool. It demonstrated high internal consistency (Cronbach’s alpha = 0.72-0.83 across
subscales), and the individual subscales were correlated with the corresponding original scales (r; = 0.84-0.95). Sensitivities
and specificities exceeded 0.7.

Conclusion: The shortened item pool, including 38 items, provides a good basis for the development of a screening tool,
capturing affective-behavioral symptoms in PD patients before DBS implantation. Confirmation of the validity of such a
screening tool in an independent sample of PD patients is warranted.

Keywords: Parkinson’s disease, deep brain stimulation, screening tool, questionnaire, depression, anxiety, apathy, mania,

impulse control disorders, hallucinations

INTRODUCTION

Deep brain stimulation (DBS) of the subthala-
mic nucleus (STN) is a well-established treatment to
improve motor symptoms, activities of daily living,
and quality of life in patients with Parkinson’s dis-
ease (PD) carefully selected for this procedure [1].
Multiple factors need to be considered in deciding
whether a patient with PD is a suitable candidate for
DBS. Clinically relevant psychiatric disorders such
as depression, anxiety, apathy, mania, impulse con-
trol disorders (ICD), and hallucinations may have
a large impact on the overall outcome of DBS and
may constitute a relative contraindication for DBS
[2, 3]. At the same time, recent studies suggest that
DBS may improve psychiatric disorders in PD, espe-
cially in the context of ICD and anxiety [4—6]. For
this reason, preoperative assessment of affective-
behavioral dysfunctions is essential to determine an
individual’s psychiatric benefit-risk profile, and for
evaluating both, contraindication and indication, for
DBS surgery.

Indication testing for DBS at the University Hos-
pital Cologne is based on multidisciplinary assess-
ments by movement disorders specialists, stereotactic
neurosurgeons, neuropsychologists, and psychia-
trists. The neuropsychiatric assessment of affective-
behavioral symptoms includes five questionnaires

(Beck Depression Inventory-II [7, 8], Hospital Anxi-
ety and Depression Scale [9, 10], Apathy Evaluation
Scale [11, 12], Self-Report Manic Inventory [13, 14],
and Questionnaire for Impulsive-Compulsive Disor-
ders in PD-Rating Scale [15]) which have proven
their usefulness in the clinical context over the
years. Using the five separate scales for all rele-
vant psychiatric symptoms of concerns was found
to be time-consuming, sometimes exhausting for the
patient then resulting in incomplete answering. Fur-
thermore, general measures may not address areas
salient to specific diseases and may contain items that
are not suitable for PD, leading to incorrect results.

There are different scales to assess non-motor
symptoms in PD, like the Non-Motor Symp-
tom Scale (NMSS) [16], the Movement Disorder
Society-Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
(MDS-UPDRS) part one [17], the Movement Dis-
order Society-Non-Motor Rating Scale (MDS-NMS)
[18, 19], and the Non-Motor Symptom Questionnaire
(NMSQ) [20]. However, the NMSS, MDS-UPDRS
part one, and MDS-NMS are rater-administered ver-
sions and not for self-rating purposes. Only the
NMSQ is a patient-based questionnaire, but it does
not cover mania and ICD and each symptom is cov-
ered by a single dichotomous question.

Therefore, this pilot study aimed to analyze well
established questionnaires in the context of PD
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with the long term aim to develop a non-commer-
cial self-rating screening tool assessing the broad
affective-behavioral state including depression, anx-
iety, apathy, mania, and ICD in PD patients under-
going DBS, to reduce the burden of the patients and
increase the practicability and informative value of
the assessment.

METHODS

Farticipants and ethical approval

Three hundred thirty-nine in-patients with PD who
underwent evaluation testing for DBS implantation at
the University Hospital of Cologne from March 2014
to April 2019 were retrospectively analyzed. Patients
records were examined for age, sex, disease duration,
PD motor-subtype, levodopa equivalent daily dose
(LEDD) [21], Hoehn and Yahr stage [22] and Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale-1II (UPDRS-III)
in Medication-ON and -OFF [23]. The retrospective
pilot study was carried out following the Declara-
tion of Helsinki and approved by the local ethics
committee (University of Cologne, Germany).

Measures

The neuropsychiatric examination was carried out
using the following scales:

The Beck Depression Inventory-I1 (BDI-II) [7,
8] is a 21-question self-report questionnaire measur-
ing depression severity, with each item scored on a
scale value of 0 to 3. The total score ranges from 0
to 63, with the severity levels being: no depression
(0 to 8 points), minimal (9 to 13 points), mild (14
to 19), moderate (20 to 28), and severe depression
(29 points or higher). The BDI-II is a reliable and
valid tool [24], comprising two factors, described as
“somatic-affective” and ““cognitive” [7].

The Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS) comprises subscales for anxiety and depres-
sion (HADS-A and -D) with seven items each [9,
10]. The two subscales’ scores each range from
0 (no anxiety/depression) to 21 (maximum anxi-
ety/depression). Items are scored on a scale from
0 to 3. Recommended cutoff scores are: <7 (no
depression/ anxiety), 8—10 (mild), 11-14 (moderate),
and > 15 (severe) [9]. The questionnaire has been val-
idated in PD patients [24, 25] and has a two-factor
structure (depression and anxiety).

Apathy was evaluated using the self-report version
of the Apathy Evaluation Scale (AES) [12], which
is a validated diagnostic tool for PD patients [11, 26].

The scale contains 18 items ranging from 1-4. The
total score ranges from 18 to 72, with a suggested
cutoff score > 34 points [26]. For better comparabil-
ity with the other scales, we recoded the scale (0 to 3
points) and the cutoff (> 16) [11]. Lueken et al. found
a two-factor structure. One factor includes problems
of awareness, independently performing tasks, struc-
turing the day, interest in learning experiences and
perseverance. The other factor includes the judgment
of the importance of friendship, motivation, and per-
sonal initiative [11].

The Self-Report Manic Inventory (SRMI) [13,
14] consists of 48 dichotomous items (yes/no) and is
divided into nine subscales with an additional item
asking about insight. The factor structure has only
been examined for the nine subscales, not for the 48
items [14]. A cutoff of > 14 is suggested for screen-
ing purposes [27]. The SRMI is the best-validated
instrument for measuring mania [27].

The Questionnaire for Impulsive-Compulsive
Disorders in Parkinson’s Disease-Rating Scale
(QUIP-RS) [15] is a validated tool to assess ICD
and related disorders in PD [28, 29]. It comprises 28
items, divided into four ICDs and three related disor-
ders: pathological gambling (A), hypersexuality (B),
compulsive buying (C), compulsive eating (D), hob-
byism (E), punding (F) and dopamine dysregulation
syndrome (DDS) (G). Each item ranges from 0 to
4. The optimal cutoff point for ICD is > 10 [15], for
hobbyism > 4 and for punding and DDS > 3 [29]. A
two-factor structure has been identified [28].

Statistical item reduction

The item reduction was conducted with IBM SPSS
version 25, separately for each questionnaire. Kaiser-
Meyer-Olkin Test was used to analyze how suitable
the data is for factor analysis, with values > 0.6 indi-
cating adequate sampling [30]. An exploratory factor
analysis, informed by eigenvalues and scree plots,
was used to determine the number of factors that
best represent the data. Factor structures in the given
sample were compared with the ones described in
the literature. Exclusion criteria were defined as fol-
lows: a factor loading of > 0.5 was used to determine
those items to be retained in a factor; items with
lower factor loadings (<0.5) were excluded [31].
Furthermore, items reducing internal consistency
(indicated by Cronbach’s alpha) [32] were excluded.
An item-total correlation <0.4 [30] and item

difficulty [P = Gomim 100} < 10%/ > 90%

(max—min)
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[33] were additional exclusion criteria. We analyzed
intercorrelations, as we wanted to select items that
reflect the breadth of the original subscale content.
Within pairs of highly correlated items (>0.5) we
excluded the item with the lower item-total correla-
tion to reduce redundancy [31].

Factorial validity

To assess factorial validity, confirmatory factor
analyses (CFA) were conducted for the reduced
item pool’s subscales and the overall model. We
implemented robust maximum-likelihood estimation
methods and goodness-of-fit statistics because dis-
tributions of some model variables deviated from
normality [34]. For each analysis, models were iden-
tified by setting the variances of each factor to 1.0.
Model fit was evaluated with the Satorra-Bentler
robust chi-square statistic, while chi-square/ degrees
of freedom ratio of 3 or less was taken as an indi-
cator of acceptable model fit [35]. Based on the
recommendations of Hu and Bentler we used addi-
tional fit indices, including the standardized root
mean square residual (SRMR), the root mean square
error of approximation (RMSEA), the comparative fit
index (CFI), and the Tucker-Lewis index (TLI). Val-
ues of CFI greater than 0.95 [36] and TLI greater than
0.90 are indicative of well-fitting models [37], while
SRMR values below 0.08 and RMSEA values < 0.06
(N>250)/ <0.08 (N<250) indicate a reasonable
error [36].

Expert rating

As recommended in previous research, we com-
bined the statistically driven strategy with a
judgmental approach [38, 39]. This process is usually
based on the Delphi method [40]. Here, a modified
Delphi method was used, i.e., we presented the results
of the statistical test shortening process to three
renowned experts of psychiatric comorbidities in PD
(KW, PK, and DW). The experts had to decide inde-
pendently whether they agree or disagree with each
excluded and included item in the clinical context
of indication testing for DBS. Therefore, we pre-
sented the experts a table with the statistical results.
They had to check every single item for clinical rel-
evance. They also had the opportunity to comment
each decision. The first-round results were presented
anonymously to all three experts in a second round,
in which they had the opportunity to reconsider their
decision based on the other experts’ decision and

comments. Afterwards, they were able to adjust their
decision about the item selection. Based on the results
of the second round, it was decided whether a further
round was needed, since Delphi procedures include
at least two rounds. Criteria for this decision were
the achievement of consensus or the occurrence of
‘diminishing returns’ [41].

Internal consistency and comparison of the long
and short form

As a measure of the reduced item pool’s reliabil-
ity (internal consistency), we calculated Cronbach’s
alpha for each subscale [32]. A value of > 0.7 was
considered acceptable, > 0.8 good, and > 0.9 excel-
lent [42]. To assess the relationship between the initial
questionnaire and the reduced item pool, we com-
puted Spearman correlations between the original
questionnaires’ total scores and the subscale scores of
the shortened pool. The degree of association of > (0.7
was considered strong [43].

Correlation between the short form subscales

To investigate potential overlaps between the dif-
ferent subscales, we computed Spearman correlations
between the five subscales of the reduced item pool
(depression, anxiety, apathy, mania, and ICD). The
degree of association of <0.4 was considered weak,
0.4 — 0.6 moderate, and > 0.6 strong [43, 44].

Cutoff points

Receiver operating characteristics (ROC) analy-
sis was performed to determine cutoff points for
each shortened subscale of the reduced item pool.
The area under the curve (AUC), as well as sensi-
tivity and specificity, were calculated. Final cutoffs
were defined using the Youden index [J = Sensitivity +
Specificity — 1] [45]. As a criterion for positive test
results in the initial questionnaires, the following
cutoffs were used: BDI-II > 14 [7], HADS-D > 8
[9], HADS-A >8 [9], AES>16 [11], SRMI> 14
[27], QUIP-ICD > 10, QUIP-Hobbyism > 4, QUIP-
Punding > 3, QUIP-DDS > 3 [15, 29].

RESULTS

Participants

Patient records of 339 PD patients with neuropsy-
chiatric examination were retrospectively screened.
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Descriptive statistics of the five questionnaires in the sample

Range Cutoff N X SD Positive test [%]
BDI-II 0-63 > 14 279 11.0 8.2 28.0
HADS-D 0-21 >8 243 52 3.5 225
HADS-A 0-21 >8 243 6.4 3.9 33.2
AES 0-54 >16 252 13.0 8.6 31.3
SRMI 048 >14 271 7.0 7.0 14.4
QUIP-RS 0-112 233 16.6 14.6
ICD 0-64 >10 216 8.0 8.6 343
Gambling 0-16 236 0.7 2.1
Sex 0-16 227 24 2.9
Buying 0-16 229 2.1 2.7
Eating 0-16 228 3.1 3.5
Hobbies 0-16 >4 224 3.6 32 46.0
Punding 0-16 >3 226 2.8 29 48.2
DDS 0-16 >3 224 3.7 7.3 49.8

Descriptive statistics of the five questionnaires (BDI-II [8], HADS [10], AES [12], SRMI [14], QUIP-RS [15]) in
the sample. AES, Apathy Evaluation Scale; BDI-II, Beck Depression Inventory-II; DDS, Dopamine dysregulation
syndrome; HADS-D/-A, Hospital Anxiety and Depression Scale-Depression/-Anxiety; ICD, Impulse control dis-
orders; QUIP-RS, Questionnaire for Impulsive-Compulsive Disorders in Parkinson’s Disease-Rating Scale; SD,
standard deviation; SRMI, Self-Report Manic Inventory; ¥, mean.

Forty-two patients were excluded because they were
diagnosed with atypical PD. The final study sam-
ple consisted of 297 patients (200 male, 97 female)
with a mean age of 65.2 years (standard devia-
tion + 9.4) at the time of indication testing with 9.4
years (£ 5.5) disease duration, 906.1 mg (£495.2)
dopaminergic medication requirement (LEDD), and
a median Hoehn and Yahr score of 3.0 (interquar-
tile range: 2.0-3.0). All PD types were represented,
with the majority of patients having akinetic-rigid
PD (n=123), followed by mixed PD (n=103) and
tremor-dominant PD (n=71). Mean UPDRS-III-
ON was 23.49 (£ 11.95) and UPDRS-III-OFF 37.4
(£ 13.86).

Statistical item reduction

Descriptive statistics of the five questionnaires are
reported in Table 1. According to the Kaiser-Meyer-
OlKkin test, the sample was adequate for factor analysis
(all > 0.6). Exploratory factor analyses reproduced
the factor structures of the five questionnaires (two-
factor-structures for depression, apathy, mania, and
ICD, one-factor structure for anxiety). Of 129, 99
items were excluded, resulting in a reduced item pool
containing 30 items, including 7 items for depres-
sion, 5 items for anxiety, 6 items for apathy, 7 items
for mania, and 5 items for ICD. Exploratory factor
analyses (EFA) of the shortened subscales repro-
duced the long versions’ factor structures, except
for the depression and ICD subscales. Depression
and ICD subscales resulted in one factor, as most

items of the second factor were excluded in the item
reduction process. The items of the statistically eval-
uated reduced item selection and the excluded items,
including mean, standard deviation, item-total cor-
relation, and item difficulty, can be found in the
Supplementary Material (Supplementary Table 1).
Results of the exploratory factor analyses are dis-
played in the Supplementary Table 2.

Factorial validity

Structural equation modeling was used to model
relationships between directly observed variables
(items of the reduced item pool) and indirectly
observed latent variables (factors). Loadings on each
factor were defined by scale memberships of the items
and the preceding exploratory factor analyses. The
resulting seven-factor model, including standardized
factor loadings, is shown in Fig. 1. Depression, anxi-
ety, and ICD each load for one factor, and mania and
apathy each load for two factors. Confirmatory fac-
tor analyses for the subscales and the overall model
yielded adequate-to-excellent fit across all fit indices
(Table 2).

Expert rating

The expert rating included two-rounds and resulted
in a final item pool with 38 items, excluding three
items and adding eleven items to the statistically-
generated reduced item selection. After the second
round, the exclusion of all three items was decided
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Fig. 1. Structural equation model of the reduced item pool after the statistical item reduction. Structural equation model of the 30-item
selection after the statistical item reduction showing standardized coefficients for the model fitted to the total sample. All coefficients are
statistically significant (p <0.001). Observed variables are displayed in rectangles (number of the items of the original questionnaires), the
names of latent variables in ovals. Straight lines with arrow-heads on one end are paths that link a predicting latent and a predicted observed
variable. Curves with arrow-heads on both sides stand for correlations between latent variables. The items are from the questionnaires BDI-II
[8], HADS [10], AES [12], SRMI [14] and QUIP-RS [15]. AES, Apathy Evaluation Scale; BDI-II, Beck Depression Inventory-I1I; HADS-
A, Hospital Anxiety and Depression Scale-Anxiety; ICD, Impulse control disorders; QUIP-RS, Questionnaire for Impulsive-Compulsive
Disorders in Parkinson’s Disease-Rating Scale; SRMI, Self-Report Manic Inventory.

Table 2
Fit Indices for tested models
Model N df 2 P x2 1 df CFI TLI RMSEA SRMR
Depression 1 factor 273 14 9.8 0.776 0.70 1.000 1.017 0.000 0.025
Anxiety 1 factor 242 5 9.0 0.107 1.80 0.984 0.968 0.067 0.031
Apathy 2 factors 263 8 12.2 0.142 1.53 0.987 0.975 0.051 0.035
Mania 2 factors 219 5 7.0 0.221 1.40 0.991 0.982 0.057 0.029
ICD 1 factor 261 13 19.3 0.113 1.49 0.963 0.940 0.054 0.047
Complete model 7 factors 198 413 475.1 0.019 1.15 0.957 0.951 0.031 0.061

Results of the confirmatory factor analysis of each individual subscale and the complete model with all categories. CFI, Comparative fit index
(>0.95); df, degrees of freedom; ICD, Impulse control disorders; p-value (>0.1); RMSEA, Root mean square error of approximation (<0.06
(N'>250)/ < 0.08 (N <250); SRMR, Standardized root mean square residual (<0.08); TLI, Tucker-Lewis index (> 0.9); x2, Chi-square; x> /
df (<3).

consensually by the experts. Out of the eleven opinion (SRMI 10, 16, and 21). We decided not to
included items, eight items were included consen- perform a third round, as this would not have added

sually, three items were included based on majority further results, since neither of the experts changed
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Item selection before expert rating
Depression: BDI-Il1 1,2, 4,11, 12, 14, 15
Anxiety: HADS-A1, 3, 5,9, 13

Apathy: AES 3,7,9, 13,14, 16

Mania: SRMI 11, 14, 26, 30, 36, 37, 42
ICD: QUIP-RS 2B, 2C, 2D, 2E, 2G

Expert rating

Excluded: BDI-II 11

SRMI 30, 37

Included: BDI-II 5,9

AES 11,18

SRMI 10, 16, 21, 31, 32
QUIP-RS 2A

Adapted from UPDRS Item 2

Item selection after expert rating

Depression: BDI-II 1,2, 4,5,9, 12,14, 15

Anxiety: HADS-A1, 3,5, 9, 13

Apathy: AES 3,7,9,11, 13, 14, 16, 18

Mania: SRMI 10, 11, 14, 16, 21, 26, 31, 32, 36, 42
ICD: QUIP-RS 2A, 2B, 2C, 2D, 2E, 2G
Psychosis: Adapted from UPDRS Item 2

Fig. 2. Flowchart with the item selection before and after the expert rating. Excluded items during the expert rating are highlighted in red
and included items in blue (both boldface). The items are from the questionnaires BDI-II [8], HADS [10], AES [12], SRMI [14], QUIP-RS
[15] and UPDRS [23]. AES, Apathy Evaluation Scale; BDI-II, Beck Depression Inventory-II; HADS-A, Hospital Anxiety and Depression
Scale-Anxiety; ICD, Impulse control disorders; QUIP-RS, Questionnaire for Impulsive-Compulsive Disorders in Parkinson’s Disease-Rating
Scale; SRMI, Self-Report Manic Inventory; UPDRS, Unified Parkinson’s Disease Rating Scale.

their mind within the two rounds regarding the three
items. The criterion of the occurrence of ‘diminishing
returns’ was fulfilled. We presented the final results
of the two rounds to the experts, with which all three
experts agreed. Results of the expert rating are dis-
played in Fig. 2. Notably, the experts unanimously
suggested to include an item about visual halluci-
nations, since it is a common and highly relevant
psychiatric symptom in PD [46]. In fact, no item
from the original questionnaires addresses hallucina-
tions in general, or visual hallucinations specifically.
Therefore, the experts decided to include a suitable
item about hallucinations and psychosis based on the
UPDRS (part one, item 2): “Have you seen or heard
things that were not really there?” [23]. The item was
added to the reduced item pool in a separate category.

Corresponding characteristic values of the final item
selection (without the additional hallucination item)
are displayed in Table 3. The final item pool includes
eight items for depression, five items for anxiety,
eight items for apathy, ten items for mania, six items
for ICD and related disorders, and one item for hallu-
cination. This reduced item pool as a potential basis
for a new screening tool was developed as a scientific
project, not for commercial purposes.

Internal consistency and comparison of the
original questionnaires and the shortened
subscales

All subscales of the short version demon-
strated acceptable-to-good internal consistency, with
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Table 3
Final item selection with corresponding characteristic values

N X SD ITC P [%]
Beck Depression Inventory-11
Sadness (1) 280 04 0.6 0.6 123
Pessimism (2) 279 0.6 0.8 0.5 19.7
Loss of pleasure (4) 281 0.5 0.7 0.6 18.0
Guilty Feelings (5) 281 0.2 0.5 0.5 7.7
Suicidal Thoughts or Wishes (9) 280 0.2 0.4 0.5 6.0
Loss of Interest (12) 280 04 0.7 0.6 12.0
Worthlessness (14) 280 04 0.7 0.6 13.7
Loss of Energy (15) 279 1.0 0.8 0.6 34.0
Hospital Anxiety and Depression Scale-Anxiety
Tension (1) 244 1.0 0.7 0.5 31.8
Frightened feeling (3) 244 0.9 0.9 0.6 29.8
Worrying thoughts (5) 244 0.8 0.8 0.6 27.7
Anxious feeling in stomach (9) 244 0.7 0.6 0.5 24.7
Panic (13) 242 0.5 0.7 0.7 17.9
Apathy Evaluation Scale
Getting things started on my own is imported to me (3) 270 0.8 0.8 0.5 25.8
I approach life with intensity (7) 271 1.1 0.9 0.6 37.8
I spend time doing things that interest me (9) 273 0.7 0.8 0.6 23.0
I am less concerned about problems than I should be (11) 268 0.9 0.9 0.0 304
Getting together with friends is important to me (13) 270 0.6 0.9 0.5 20.7
When something good happens, I get excited (14) 273 0.5 0.7 0.5 17.6
Getting things done during the day is important to me (16) 271 0.7 0.8 0.7 24.0
I have motivation (18) 273 0.9 0.8 0.7 28.2
Self-Report Manic Inventory
I slept fewer hours than usual (10) 267 0.2 0.4 0.4 26.6
I started things that I didn’t finish (11) 268 0.3 0.5 0.4 31.0
I spend money more freely (14) 269 0.2 0.4 0.5 17.9
I made unwise business decisions (16) 267 0.1 0.3 0.4 9.0
I had sex with people that I usually wouldn’t have sex with (21) 263 0.0 0.2 0.2 34
I butted into conversations (26) 269 0.1 0.3 0.3 11.5
I felt as if I was on top of the world (31) 269 0.1 0.3 0.3 11.5
I was more cheerful than my usual self (32) 268 0.2 0.4 0.3 16.0
My thoughts raced through my mind (36) 269 0.4 0.5 0.5 40.5
I wanted to take on jobs that I was not trained to handle (42) 268 0.1 0.3 0.5 11.6
Questionnaire for Impulsive-Compulsive Disorders in Parkinson’s

Disease-Rating Scale

Gambling (2A) 239 0.2 0.6 0.1 4.2
Sex (2B) 234 0.6 0.9 0.6 14.2
Buying (2C) 236 0.4 0.8 0.7 10.9
Eating (2D) 236 0.8 1.0 0.7 18.7
Tasks or hobbies (2E) 236 0.9 1.1 0.7 22.6
PD medications (2G) 230 0.9 1.2 0.5 223

In the brackets behind the items, the number of the items in the original questionnaires (Beck Depression Inventory-1I [8], Hospital Anxiety and
Depression Scale-Anxiety [10], Apathy Evaluation Scale [12], Self-Report Manic Inventory [14], Questionnaire for Impulsive-Compulsive
Disorders in Parkinson’s Disease- Rating Scale [15]) are displayed. ITC, item-total correlation; P, item difficulty; PD, Parkinson’s disease;

SD, standard deviation; ¥, mean.

Cronbach’s alpha coefficients of 0.83 for the depres-
sion subscale; 0.80 for anxiety; 0.79 for apathy; 0.72
for mania, and 0.79 for ICD. Summary scores of the
original questionnaires were highly correlated with
the corresponding shortened subscales (depression,
ry=0.87; anxiety, r; =0.90; apathy, r; =0.95; mania,
rs=0.85; and ICD, r;=0.84, all p <0.001).

Correlation between the short form subscales

The correlation between the short version’s sub-
scales were as follows: Correlation of depression
with anxiety, r; =0.57; depression with apathy, r;=
0.42; depression with mania, r;=0.30; depression
with ICD, ry=0.23; anxiety with apathy, r;=0.29;
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Table 4
Cutoffs with corresponding sensitivities and specificities
N AUC* Range Cutoff** Sensitivity Specificity
Depression 274 0.934 0-24 >4 0.88 0.81
Anxiety 242 0.955 0-15 >5 0.91 0.88
Apathy 252 0.975 0-24 >8 0.92 0.93
Mania 253 0.895 0-10 >3 0.88 0.81
ICD 215 0.945 0-16 >3 0.82 0.94
Hobbyism 224 0.892 04 >1 0.89 0.77
DDS 223 0.840 0-4 >1 0.78 0.84

*p<0.001; **defined by Youden-index [J = Sensitivity + Specificity —1]. AUC, Area under the curve;
DDS, Dopamine dysregulation syndrome; ICD, Impulse control disorders.
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Fig. 3. Receiver operating characteristic curves. Receiver oper-
ating characteristic curves are displayed for the short forms of
depression, anxiety, apathy, mania, ICD (including gambling, sex,
eating and buying), hobbyism, and DDS. All areas under the curve
are statistically significant (p <0.001). DDS, Dopamine dysregu-
lation syndrome; ICD, Impulse control disorders.

anxiety with mania, r;=0.37; anxiety with ICD,
rs=0.29; apathy with mania, r;=0.23; apathy with
ICD, r;=0.24; and mania with ICD, r,=0.30 (all
p<0.001).

Cutoff points

Optimal cutoffs for the reduced item pool’s sub-
scales are: > 4 for depression, > 5 for anxiety, > 8 for
apathy, > 3 for mania, > 3 for ICD, > 1 for hobbyism,
and > 1 for DDS. The cutoffs with corresponding
sensitivities, specificities, and areas under the curve
(AUC) are displayed in Table 4, ROC-curves are dis-
played in Fig. 3.

DISCUSSION

In the present pilot study, we performed an item
reduction of existing questionnaires with the long
term aim to develop a screening tool to assess PD
patients’ affective-behavioral states before DBS. The
initial item pool was reduced from 129 to 38 items.
Results of confirmatory factor analyses supported the
validity of the shortened item pool. An expert rating
subsequent to the statistical procedure confirmed the
clinical relevance of the reduced item pool.

The need for adequate affective-behavioral assess-
ment is essential. Clinically relevant psychiatric
disorders may constitute relative contraindication
for DBS and may have a large impact on DBS’s
overall outcome [2, 3]. Further, more recent stud-
ies suggest that DBS may also improve psychiatric
symptoms in PD, especially in the context of ICD
and anxiety [4, 5]. Therefore, the identification of
affective-behavioral dysfunctions pre-DBS surgery
is mandatory, not only for evaluating contraindi-
cations for DBS but also for indication. A careful
assessment is essential to determine a patient’s indi-
vidual benefit-risk for DBS. Covering all aspects of
affective-behavioral changes with the original sepa-
rate questionnaires is burdensome, time-consuming,
and might not be feasible at all DBS centers.

The major advantages of a novel screening tool
would include reduced patient burden, increased
practicability and meaningfulness in research and
clinical practice, and minimization of administration
time. Since 70.5% of the items were excluded in the
reduced item pool, a potential screening tool with
comparable number of items could be completed
much faster than the full battery of questionnaires,
while information loss due to incomplete answering
would be minimized. Compared to other screen-
ing instruments of non-motor symptoms in PD, the
reduced item pool covers depression, anxiety, apa-
thy, mania, ICD and hallucinations. Especially in
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the context of DBS it is important to assess those
symptoms carefully. The potential screening tool’s
benefit is to enable the psychiatrist to focus on impor-
tant clinical symptoms without missing relevant
information.

The reduced item pool was developed by removal
of items from well-established, international self-
assessment scales, measuring depression (BDI-II
[8], HADS-D [10]), anxiety (HADS-A [10]), apathy
(AES [12]), mania (SRMI [14]), and ICD (QUIP-RS
[15]) in PD patients. To develop the reduced item pool
we applied a two-step procedure, with the first step
including a statistical item reduction based on classi-
cal test theory [30]. In the second step, we aimed to
increase content validity of the reduced item pool by
including an expert rating, which is a common and
recommended method in the context of questionnaire
development [38, 39, 47]. This is advantageous, as
several items of the original questionnaires were not
applicable in PD. For example, restlessness (HADS-
A item 11) [10] may not be indicative of anxiety in
PD, and insomnia (BDI-II item 16) [8] can occur
for several reasons irrespective of the presence of
depression in PD patients. Including those items may
result in misclassification [48]. Furthermore, by fol-
lowing a statistical approach only, items like, e.g.,
BDI-Ilitem 9 “suicidal thoughts or wishes” [8] would
have been excluded through statistical exclusion cri-
teria, since selectivity and item difficulty were low.
However, a careful preoperative assessment of sui-
cidal tendencies is still essential, even if it rarely
occurs, as suicidal tendencies might increase after
DBS [49] and therefore constitute contraindication.
Moreover, the QUIP-RS item about pathological
gambling [15] would have been excluded, as only
2.7% reported to suffer from pathological gam-
bling in our sample (item difficulty >90%). Also,
selectivity of the items was low (item-total corre-
lations < 0.4), suggesting that pathological gambling
might not correlate highly with the presence of other
symptoms of ICD. Therefore, gambling might be
interpreted as an independent symptom of ICD. This
finding is consistent with DSM-V changes, as the
gambling diagnosis was reclassified from ICD to
substance-related and addictive disorders [50]. This
modification was based on previous studies, which
observed correlations between pathological gam-
bling and substance-related disorders [51]. However,
although pathological gambling in PD does not occur
very often, consequences can be tremendous [52].
This underlines the judgmental approach’s impor-
tance, as a solely statistically procedure may miss

rare but highly relevant aspects of a careful clinical
assessment.

During the expert rating, there was an extensive
discussion on the item “I heard voices when people
weren’t there” (SRMI 46) [14]. The experts consen-
sually decided that it is important to include one
item about psychotic symptoms in the reduced item
pool, as it is a common phenomenon in advanced
PD. However, the item from the SRMI does not suit
PD patients, as these mostly suffer from visual, but
not auditory hallucinations [46]. The original ques-
tionnaires used to develop the reduced item pool do
not include an item about visual hallucinations. The
experts suggested to include one question about hallu-
cinations and psychosis based on the original UPDRS
part one, item two (‘“Have you seen or heard things
that were notreally there?””) [23]. This item was added
to the reduced item pool in a separate category, as we
were interested in a comprehensive assessment of the
affective-behavioral state in PD patients.

Considering depression, only items from the BDI-
I were included. Items from HADS-D were excluded
as they were very similar to items of the BDI-II
but had lower selectivity. This is consistent with a
study by Schrag et al., who compared depression rat-
ing scales in PD and recommended the BDI-II for
screening purposes [24].

The correlations between the reduced item pool
subscales revealed moderate correlations between
depression and anxiety (r;=0.57), and depression
and apathy (r; =0.42). This is reasonable, as symp-
toms of depression overlap with symptoms related
to anxiety and apathy [53]. Degrees of association
between the other subscales were weak, which indi-
cates minimal overlap between those subscales.

The scoring of the original questionnaires was kept
within the reduced item pool, to enable the calculation
of cutoff points. In a potential future screening tool
this should be more unified. Further, the time frame
to which patients shall refer their symptoms to while
answering the questions is different between the orig-
inal questionnaires. For a potential future screening
tool we would suggest four weeks, although BDI-II
originally covers two weeks [8], and HADS covers
one week [10]. AES, SRMI and QUIP-RS cover four
weeks [12, 14, 15], and since the potential future
screening tool favors a high sensitivity, a longer
period of time seemed more appropriate.

The reduced item pool’s subscales exhibit high
correlations with the corresponding original ques-
tionnaires (all »>0.8). Also, although the number
of items was reduced substantially, there was no
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fundamental loss of internal consistency for subscale
scores. The complete reduced item pool’s inter-
nal consistency was found to be good (Cronbach’s
alpha=0.88). This suggests that the reduced item
pool is a promising foundation for an alternative to
the full battery of questionnaires to assess affective-
behavioral symptoms in PD for screening purposes.

Limitations

A few limitations apply to this study. There are
several other self-rating scales to assess affective-
behavioral symptoms than the ones’ we used to
develop the reduced item pool for the future screen-
ing tool. However, the short version was developed
retrospectively, the BDI-II [8], HADS [10], AES
[12], SRMI [14], and QUIP-RS [15] were cho-
sen by an interdisciplinary team at the University
Hospital Cologne, to assess affective-behavioral
symptoms in PD patients in 2014. Clinical experience
supported that those questionnaires cover relevant
affective-behavioral symptoms in PD undergoing
DBS. Therefore, we decided to choose existing data
of those questionnaires for the development of the
reduced item pool. Responses to the short form’s
items may deviate from answers retrieved for these
items in the original long form, as responses to these
questions might be impacted by the other questions
(e.g., sequence effects). However, the item reduction
approach is common practice, as it is not functional
to include the original and the shortened pool in the
same assessment [54]. The reduced item pool was
developed in the context of indication testing for DBS
in PD patients. At this point of time, the patients had
an advanced disease stage (median Hoehn and Yahr
score of 3.0; interquartile range: 2.0-3.0) with a mean
disease duration of 9.4 (£ 5.5) years. Thus, the given
results cannot be readily transferred to a more gen-
eral PD cohort without further validation. Moreover,
although the present study relates to the time point
of indication testing, it is reasonable that the future
screening tool might be advantageous for follow-up
examinations, too, as the original questionnaires are
used at all time points, and the correlation of the
reduced item pool with the initial questionnaires was
high (all r>0.8).

The statistical results of the analysis of the reduced
item pool suggest that such a screening tool is a reli-
able alternative to assess affective-behavioral states in
PD before DBS. Construct validity explored by the
CFA revealed good to excellent model fit, indicat-
ing that the subscales represent the allocated states.

By means of increasing content validity, those results
were analyzed by movement disorders specialists in
a second step, to improve the informative value of the
reduced item pool in the clinical context. Although,
future studies are needed to validate such a reduced
item pool as a screening tool against an external
criterion, such as DSM diagnoses of behavioral syn-
dromes in a separate sample and to define its floor-
and ceiling-effects, its variation, sensitivity to change
and test-retest reliability. Further validation should
also analyze such a screening tool in relation to qual-
ity of life, since this is a highly relevant predictor for
DBS outcome in PD [55].

As it will only be a screening tool, it cannot replace
a more detailed neuropsychiatric assessment before
DBS, if one or more of the subscales have a positive
test result. Naturally, it cannot replace a comprehen-
sive psychiatric in-person interview, which is also
required when assessing DBS eligibility and which
should occur in parallel to psychometric neuropsy-
chiatric assessments. The potential screening tool’s
benefit will be to enable the physician to focus on cer-
tain symptoms in an interview. Ensuing investigations
must evaluate for false positives, as these may lead
to incorrect rejection from DBS and increase poten-
tial stigma. Moreover, non-motor fluctuations should
be considered, as these often occur in PD patients
with motor fluctuations [56]. Therefore, non-motor
fluctuations should be addressed in the psychiatric
interview, as these may also lead to misclassification.

For the test evaluation, each subscale of such a
screening tool (depression, anxiety, apathy, mania,
ICD, hobbyism, DDS, and hallucinations) would
have to be analyzed separately with an individual
cutoff. There is no total score, as each psychiatric
dysfunction may occur separately or in combina-
tion. One total score, including all categories, could
lead to misinterpretation by not being able to dif-
ferentiate between a high score in one category or
combined low scores in several categories. We used
the cutoffs described in the literature for the original
questionnaires to define if the patient has a positive or
negative test value. As for some of the original ques-
tionnaires, different cutoffs had been recommended.
By choosing the cutoff for the original questionnaire,
we focused on recommendations in the context of PD
as well as the most frequently recommended cutoffs.
As the new cutoffs were chosen based on this cri-
terion, it supposes that the original questionnaires’
classification of positive and negative test results
is correct. Future studies should include psychiatric
expert ratings as an external criterion to confirm the
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cutoffs. As we had no data about the hallucination
item, sensitivity and specificity for this modified sin-
gle dichotomous item could not be established. As in
the other categories, if there is a positive result (in
this case, the answer is “yes”), further information
is needed to verify if this should be considered an
exclusion criterion for DBS.

CONCLUSION

The reduced item pool is an efficient alternative
to assess the affective-behavioral state in PD patients
in the context of DBS. The present results suggest
that the reduced item pool is a reliable base for a
future screening tool that improves the original ques-
tionnaires’ diagnostic utility in the context of PD and
DBS. Further validation of such screening tool in a
different sample and against an external criterion is
needed.

ACKNOWLEDGMENTS

Tabea Thies and Anna Isselhard contributed to the
statistical analyses.

CONFLICT OF INTEREST

The authors reported no conflicts of interests
related to the manuscript.

SUPPLEMENTARY MATERIAL

The supplementary material is available in the
electronic version of this article: http://dx.doi.org/
10.3233/JPD-202375.

REFERENCES

[11 Deuschl G, Schade-Brittinger C, Krack P, Volkmann J,
Schafer H, Botzel K, Daniels C, Deutschlander A, Dill-
mann U, Eisner W, Gruber D, Hamel W, Herzog J, Hilker R,
Klebe S, Kloss M, Koy J, Krause M, Kupsch A, Lorenz D,
Lorenzl S, Mehdorn HM, Moringlane JR, Oertel W, Pinsker
MO, Reichmann H, Reuss A, Schneider GH, Schnitzler A,
Steude U, Sturm V, Timmermann L, Tronnier V, Trottenberg
T, Wojtecki L, Wolf E, Poewe W, Voges J, German Parkinson
Study Group, Neurostimulation Section (2006) A random-
ized trial of deep-brain stimulation for Parkinson’s disease.
N Engl J Med 355, 896-908.

[2] Volkmann J, Daniels C, Witt K (2010) Neuropsychiatric
effects of subthalamic neurostimulation in Parkinson dis-
ease. Nat Rev Neurol 6, 487-498.

[3] Lang AE, Houeto JL, Krack P, Kubu C, Lyons KE, Moro
E, Ondo W, Pahwa R, Poewe W, Troster Al, Uitti R, Voon

(4]

(5]

(6]

(7]

(8]

(9]

[10]

(11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

V (2006) Deep brain stimulation: Preoperative issues. Mov
Disord 21 Suppl 14, S171-196.

Witt K, Daniels C, Reiff J, Krack P, Volkmann J, Pinsker
MO, Krause M, Tronnier V, Kloss M, Schnitzler A, Wojtecki
L, Botzel K, Danek A, Hilker R, Sturm V, Kupsch A, Karner
E, Deuschl G (2008) Neuropsychological and psychiatric
changes after deep brain stimulation for Parkinson’s dis-
ease: A randomised, multicentre study. Lancet Neurol 7,
605-614.

Lhommee E, Wojtecki L, Czernecki V, Witt K, Maier F,
Tonder L, Timmermann L, Halbig TD, Pineau F, Durif F,
Witjas T, Pinsker M, Mehdorn M, Sixel-Doring F, Kupsch
A, Kruger R, Elben S, Chabardes S, Thobois S, Brefel-
Courbon C, Ory-Magne F, Regis JM, Maltete D, Sauvaget
A, Rau J, Schnitzler A, Schupbach M, Schade-Brittinger
C, Deuschl G, Houeto JL, Krack P, EARLYSTIM study
group (2018) Behavioural outcomes of subthalamic stimu-
lation and medical therapy versus medical therapy alone
for Parkinson’s disease with early motor complications
(EARLYSTIM trial): Secondary analysis of an open-label
randomised trial. Lancet Neurol 17, 223-231.

Santin MDN, Voulleminot P, Vrillon A, Hainque E, Bereau
M, Lagha-Boukbiza O, Wirth T, Montaut S, Bardinet E,
Kyheng M, Rolland AS, Voirin J, Drapier S, Durif F, Eusebio
A, Giordana C, Auzou N, Houeto JL, Hubsch C, Jarraya B,
Laurencin C, Maltete D, Meyer M, Rascol O, Rouaud T, Tir
M, Moreau C, Corvol JC, Proust F, Grabli D, Devos D, Tran-
chant C, Anheim M, Predistim Study Group (2021) Impact
of subthalamic deep brain stimulation on impulse control
disorders in Parkinson’s disease: A prospective study. Mov
Disord 36, 750-757.

Hautzinger M, Keller F, Kiihner C, Beck AT, Steer RA,
Brown GK (2009) Beck Depressions-Inventar: BDI-II,
Revision. Manual. Pearson Assessment, Frankfurt am Main.
Beck AT, Steer RA, Brown GK (1996) Manual for the Beck
Depression Inventory-II. San Psychological Corporation,
Antonio, TX.

Herrmann-Lingen C, Buss U, Snaith RP (2011) Hospital
anxiety and depression scale HADS-D; deutsche Version;
Manual, Huber, Bern.

Zigmond AS, Snaith RP (1983) The hospital anxiety and
depression scale. Acta Psychiatr Scand 67, 361-370.
Lueken U, Seidl U, Schwarz M, Volker L, Naumann D,
Mattes K, Schroder J, Schweiger E (2006) [Psychometric
properties of a German version of the Apathy Evaluation
Scale]. Fortschr Neurol Psychiatr 74, 714-722.

Marin RS, Biedrzycki RC, Firinciogullari S (1991) Reliabil-
ity and validity of the Apathy Evaluation Scale. Psychiatry
Res 38, 143-162.

Kriger S, Braunig P, Shugar G (1997) Manie-Selbst-
beurteilungsskala: MSS; deutsche Bearbeitung des Self-
Report manic inventory (SRMI), Beltz.

Shugar G, Schertzer S, Toner BB, Di Gasbarro I (1992)
Development, use, and factor analysis of a self-report inven-
tory for mania. Compr Psychiatry 33, 325-331.

Weintraub D, Mamikonyan E, Papay K, Shea JA, Xie
SX, Siderowf A (2012) Questionnaire for Impulsive-
Compulsive Disorders in Parkinson’s Disease-Rating Scale.
Mov Disord 27, 242-247.

Chaudhuri KR, Martinez-Martin P, Brown RG, Sethi K,
Stocchi F, Odin P, Ondo W, Abe K, Macphee G, Macmahon
D, Barone P, Rabey M, Forbes A, Breen K, Tluk S, Naidu
Y, Olanow W, Williams AJ, Thomas S, Rye D, Tsuboi Y,
Hand A, Schapira AH (2007) The metric properties of a
novel non-motor symptoms scale for Parkinson’s disease:

38



[17]

[18]

[19]

(20]

(21]

[22]

(23]

[24]

[25]

[26]

(27]

(28]

C. Schedlich-Teufer et al. / Affective-Behavioral States in PD Before DBS

Results from an international pilot study. Mov Disord 22,
1901-1911.

Goetz CG, Tilley BC, Shaftman SR, Stebbins GT, Fahn
S, Martinez-Martin P, Poewe W, Sampaio C, Stern MB,
Dodel R, Dubois B, Holloway R, Jankovic J, Kulisevsky
J, Lang AE, Lees A, Leurgans S, LeWitt PA, Nyenhuis D,
Olanow CW, Rascol O, Schrag A, Teresi JA, van Hilten JJ,
LaPelle N, Movement Disorder Society UPDRS Revision
Task Force (2008) Movement Disorder Society-sponsored
revision of the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
(MDS-UPDRS): Scale presentation and clinimetric testing
results. Mov Disord 23, 2129-2170.

Martinez-Martin P, Schrag A, Weintraub D, Rizos A,
Rodriguez-Blazquez C, Chaudhuri KR, Group INMPS
(2019) Pilot study of the International Parkinson and Move-
ment Disorder Society-sponsored Non-motor Rating Scale
(MDS-NMS). Mov Disord Clin Pract 6, 227-234.
Chaudhuri KR, Schrag A, Weintraub D, Rizos A,
Rodriguez-Blazquez C, Mamikonyan E, Martinez-Martin
P (2020) The Movement Disorder Society nonmotor rating
scale: Initial validation study. Mov Disord 35, 116-133.
Chaudhuri KR, Martinez-Martin P, Schapira AH, Stocchi F,
Sethi K, Odin P, Brown RG, Koller W, Barone P, MacPhee
G, Kelly L, Rabey M, MacMahon D, Thomas S, Ondo W,
Rye D, Forbes A, Tluk S, Dhawan V, Bowron A, Williams
AJ, Olanow CW (2006) International multicenter pilot study
of the first comprehensive self-completed nonmotor symp-
toms questionnaire for Parkinson’s disease: The NMSQuest
study. Mov Disord 21, 916-923.

Tomlinson CL, Stowe R, Patel S, Rick C, Gray R, Clarke
CE (2010) Systematic review of levodopa dose equivalency
reporting in Parkinson’s disease. Mov Disord 25, 2649-
2653.

Hoehn MM, Yahr MD (1967) Parkinsonism: Onset, pro-
gression and mortality. Neurology 17, 427-442.

Fahn S, Elton R, Committee UD (1987) Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale. In: Recent Developments in Parkin-
son’s Disease, Fahn S, Marsden CD, Calne D, Goldstein M,
eds. Macmillan Healthcare Information, Florham Park, NJ,
pp. 153-163.

Schrag A, Barone P, Brown RG, Leentjens AF, McDonald
WM, Starkstein S, Weintraub D, Poewe W, Rascol O, Sam-
paio C, Stebbins GT, Goetz CG (2007) Depression rating
scales in Parkinson’s disease: Critique and recommenda-
tions. Mov Disord 22, 1077-1092.

Marinus J, Leentjens AF, Visser M, Stiggelbout AM, van
Hilten JJ (2002) Evaluation of the hospital anxiety and
depression scale in patients with Parkinson’s disease. Clin
Neuropharmacol 25, 318-324.

Santangelo G, Barone P, Cuoco S, Raimo S, Pezzella D,
Picillo M, Erro R, Moccia M, Pellecchia MT, Amboni M,
Santangelo F, Grossi D, Trojano L, Vitale C (2014) Apa-
thy in untreated, de novo patients with Parkinson’s disease:
Validation study of Apathy Evaluation Scale. J Neurol 261,
2319-2328.

Braunig P, Shugar G, Kriiger S (1996) An investigation of
the Self-Report Manic Inventory as a diagnostic and severity
scale for mania. Compr Psychiatry 37, 52-55.

Marques A, Vidal T, Pereira B, Benchetrit E, Socha J, Pineau
F, Elbaz A, Artaud F, Mangone G, You H, Cormier F, Gal-
itstky M, Pomies E, Rascol O, Derkinderen P, Weintraub
D, Corvol JC, Durif F, DIGPD study group (2019) French
validation of the questionnaire for Impulsive-Compulsive
Disorders in Parkinson’s Disease-Rating Scale (QUIP-RS).
Parkinsonism Relat Disord 63, 117-123.

[29]

(30]
(31]
[32]

[33]

[34]

[35]

(36]

(37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]
[43]
[44]
[45]

[40]

[47]

(48]

[49]

1429

Probst CC, Winter LM, Moller B, Weber H, Weintraub D,
Witt K, Deuschl G, Katzenschlager R, van Eimeren T (2014)
Validation of the questionnaire for impulsive-compulsive
disorders in Parkinson’s disease (QUIP) and the QUIP-
rating scale in a German speaking sample. J Neurol 261,
936-942.

Pospeschill M (2010) Testtheorie, Testkonstruktion, Teste-
valuation, UTB.

Field A (2013) Discovering Statistics using IBM SPSS
Statistics, Sage Publications Ltd.

Cronbach LJ (1951) Coefficient alpha and the internal struc-
ture of tests. Psychometrika 16, 297-334.

Budischewski K, Kriens K (2015) SPSS fiir Einsteiger
Einfiihrung in die Statistiksoftware flir die Psychologie;
[Arbeitsmaterial], Beltz, Weinheim u.a.

Satorra A, Bentler PM (1994) Corrections to test statis-
tics and standard errors in covariance structure analysis. In
Latent Variables Analysis: Applications for Developmental
Research, von Eye A, Clogg CC, eds. Sage Publications,
Inc., pp. 399-419.

Schermelleh-Engel K, Moosbrugger H, Miiller H (2003)
Evaluating the fit of structural equation models: Tests
of significance and descriptive goodness-of-fit measures.
Methods Psychol Res Online 8, 23-74.

Hu L-t, Bentler PM (1998) Fit indices in covariance struc-
ture modeling: Sensitivity to underparameterized model
misspecification. Psychol Methods 3, 424.

Bentler P, Bonett D (1980) Significance test and goodness
of fit in the analysis of covariance structures. Psychol Bull
88, 588-606.

Smith GT, McCarthy DM, Anderson KG (2000) On the sins
of short-form development. Psychol Assess 12, 102-111.
Coste J, Guillemin F, Pouchot J, Fermanian J (1997)
Methodological approaches to shortening composite mea-
surement scales. J Clin Epidemiol 50, 247-252.

Dalkey N, Helmer O (1962) An experimental application
of the Delphi method to the use of experts. Rand, Santa
Monica, CA.

Keeney S, Hasson F, McKenna H (2006) Consulting the ora-
cle: Ten lessons from using the Delphi technique in nursing
research. J Adv Nurs 53, 205-212.

George D, Mallery P (2016) IBM SPSS statistics 23 step by
step: A simple guide and reference. Routledge.

Dancey CP, Reidy J (2014) Statistics without maths for
psychology. Pearson, New York.

Akoglu H (2018) User’s guide to correlation coefficients.
Turk J Emerg Med 18, 91-93.

Youden WJ (1950) Index for rating diagnostic tests. Cancer
3, 32-35.

Ffytche DH, Creese B, Politis M, Chaudhuri KR, Weintraub
D, Ballard C, Aarsland D (2017) The psychosis spectrum
in Parkinson disease. Nat Rev Neurol 13, 81-95.

Lee J, Lee SH, Chang GT (2020) Expert consensus on
the development of a health-related questionnaire for the
pediatric field of Korean medicine: A Delphi study. BMC
Complement Med Ther 20, 10.

Schapira AHV, Chaudhuri KR, Jenner P (2017) Non-
motor features of Parkinson disease. Nat Rev Neurosci 18,
435-450.

Voon V, Krack P, Lang AE, Lozano AM, Dujardin K, Schup-
bach M, D’Ambrosia J, Thobois S, Tamma F, Herzog J,
Speelman JD, Samanta J, Kubu C, Rossignol H, Poon YY,
Saint-Cyr JA, Ardouin C, Moro E (2008) A multicentre
study on suicide outcomes following subthalamic stimu-
lation for Parkinson’s disease. Brain 131, 2720-2728.

39



1430

(50]

[51]

(52]

(53]

C. Schedlich-Teufer et al. / Affective-Behavioral States in PD Before DBS

American Psychiatric Association (2013) Diagnostic and
statistical manual of mental disorders DSM-5. American
Psychiatric Publishing, Washington, DC.

Rumpf H-J, Kiefer F (2011) DSM-5: Die Aufhebung der
Unterscheidung von Abhangigkeit und Missbrauch und die
Offnung fiir Verhaltenssiichte. DSM-5: Removal of the Dis-
tinction between Dependence and Abuse and the Opening
for Behavioural Addictions. Sucht 57, 45.

Vilas D, Pont-Sunyer C, Tolosa E (2012) Impulse control
disorders in Parkinson’s disease. Parkinsonism Relat Disord
18 Suppl 1, S80-84.

Weiss HD, Pontone GM (2019) “Pseudo-syndromes” asso-
ciated with Parkinson disease, dementia, apathy, anxiety,
and depression. Neurol Clin Pract 9, 354-359.

[54]

[55]

[56]

van Straten A, de Haan RJ, Limburg M, Schuling J, Bossuyt
PM, van den Bos GA (1997) A stroke-adapted 30-item ver-
sion of the Sickness Impact Profile to assess quality of life
(SA-SIP30). Stroke 28, 2155-2161.

Schuepbach WMM, Tonder L, Schnitzler A, Krack P, Rau
J, Hartmann A, Halbig TD, Pineau F, Falk A (2019) Quality
of life predicts outcome of deep brain stimulation in early
Parkinson disease. Neurology 92, ¢1109-e1120.
Martinez-Fernandez R, Schmitt E, Martinez-Martin P,
Krack P (2016) The hidden sister of motor fluctuations in
Parkinson’s disease: A review on nonmotor fluctuations.
Mov Disord 31, 1080-1094.

40



Supplementary Material

Assessment of Affective-Behavioral States in Parkinson’s Disease Patients: Toward a New
Screening Tool

Supplementary Table 1. Descriptive statistics of the items
of the original questionnaires

N 7 SD ITC P [%]

BDI-I1

Item] *+ 280 0.4 0.6 0.6 12.3
Item 2 *+ 279 0.6 0.8 0.6 19.7
Item 3 281 0.3 0.6 0.4 9.0
Item 4 *+ 281 0.5 0.7 0.7 18.0
Item 5 + 281 0.2 0.5 0.7 7.7
Item 6 282 0.2 0.5 0.5 6.7
Item 7 279 0.2 0.6 0.6 6.0
Item 8 279 0.4 0.7 0.4 13.7
Item 9 + 280 0.2 0.4 0.4 6.0
Item 10 279 0.5 0.8 0.5 16.3
Item 11 * 278 0.8 0.8 0.5 25.0
Item 12 *+ 280 0.4 0.7 0.5 12.0
Item 13 280 0.5 0.6 0.5 17.7
Item 14 *+ 280 0.4 0.7 0.6 13.7
Item 15 *+ 279 1.0 0.8 0.6 34.0
Item 16 257 1.2 1.0 0.3 38.7
Item 17 281 0.4 0.6 0.4 12.3
Item 18 273 0.5 0.7 0.5 17.0
Item 19 280 0.8 0.7 0.5 27.0
Item 20 278 0.9 0.7 0.6 30.7
Item 21 276 0.7 0.9 0.5 223
HADS-A

Item 1 *+ 244 1.0 0.7 0.6 31.8
Item 3 *+ 244 0.9 0.9 0.6 29.8
Item 5 *+ 244 0.8 0.8 0.6 27.7
Item 7 243 1.1 0.8 0.4 35.1
Item 9 *+ 244 0.7 0.6 0.5 24.7
Item 11 240 1.3 1.0 0.4 42.5
Item 13 *+ 242 0.5 0.7 0.6 17.9
HADS-D

Item 2 244 0.7 0.7 0.6 22.8
Item 4 244 0.6 0.7 0.6 20.5
Item 6 242 0.6 0.7 0.7 20.0
Item 8 244 1.3 0.8 0.4 43.0
Item 10 244 0.6 0.9 0.5 19.5
Item 12 243 1.0 0.8 0.6 335
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Item 14 244 0.4 0.7 0.4 14.1
AES

Item 1 272 0.7 0.8 0.6 24.2
Item 2 271 0.7 0.8 0.6 24.7
Item 3 *+ 270 0.8 0.8 0.5 25.8
Item 4 272 0.8 0.9 0.6 28.1
Item 5 271 1.0 0.9 0.6 32.2
Item 6 273 0.4 0.7 0.2 14.2
Item 7 *+ 271 1.1 0.9 0.7 37.8
Item 8 271 0.6 0.8 0.6 21.3
Item 9 *+ 273 0.7 0.8 0.6 23.0
Item 10 273 0.3 0.7 0.3 10.7
Item 11 + 268 0.9 0.9 0.1 30.4
Item 12 266 0.7 0.9 0.5 22.4
Item 13 *+ 270 0.6 0.9 0.6 20.7
Item 14 *+ 273 0.5 0.7 0.5 17.6
Item 15 272 0.8 0.8 0.5 27.5
Item 16 *+ 271 0.7 0.8 0.7 24.0
Item 17 273 0.8 0.8 0.7 26.6
Item 18 + 273 09 0.8 0.7 28.2
SRMI

Item 1 266 0.2 0.4 0.3 19.1
Item 2 265 04 0.5 0.3 42.5
Item 3 258 0.1 0.3 0.3 7.8
Item 4 265 0.0 0.2 04 38
Item 5 269 0.2 04 0.5 17.8
Item 6 269 0.0 0.2 0.3 35
Item 7 270 0.2 0.4 0.3 16.3
Item 8 267 0.1 0.3 0.3 12.4
Item 9 269 0.2 04 04 20.1
Item 10 + 267 0.3 04 0.4 26.6
Item 11 *+ 268 0.3 0.5 04 31.0
Item 12 270 0.2 04 0.3 20.4
Item 13 269 0.2 0.4 0.3 21.6
Item 14 *+ 269 0.2 0.4 0.5 17.9
Item 15 269 0.1 0.3 0.3 8.2
Item 16 + 267 0.1 0.3 0.4 9.0
Item 17 268 0.0 0.2 04 3.0
Item 18 269 0.1 0.3 04 7.1
Item 19 266 0.1 0.2 0.4 6.0
Item 20 267 0.1 0.3 04 8.6
Item 21 + 263 0.0 0.2 0.3 3.4
Item 22 266 0.2 0.4 0.5 15.4
Item 23 263 0.1 0.3 04 11.8
Item 24 267 0.3 0.4 0.3 27.0
Item 25 269 0.2 04 0.3 16.8
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Item 26 *+ 269 01 03 04 11.5
Item 27 260 01 02 02 4.1

Item 28 260 01 03 03 6.7

Item 29 267 01 03 04 11.3
Item 30 * 268 01 03 05 10.1
Item 31 + 2690 01 03 02 11.5
Item 32 + 268 02 04 04 16.0
Item 33 268 04 05 03 35.8
Item 34 266 01 03 04 13.2
Item 35 268 03 05 03 33.2
Item 36 *+ 260 04 05 05 40.5
Item 37 *+ 268 02 04 04 22.0
Item 38 261 01 03 03 6.9

Item 39 260 00 02 03 3.7

Item 40 265 01 03 03 6.8

Ttem 41 260 00 02 02 3.0

Ttem 42 * 268 01 03 05 11.6
Item 43 266 01 03 02 9.8

Item 44 270 01 02 04 5.9

Item 45 267 01 02 03 5.2

Item 46 260 01 03 03 10.8
Ttem 47 260 00 02 05 3.4

Ttem 48 266 03 04 03 29.7
QUIP-RS

Item 1A 242 03 07 04 7.4

Item 1B 239 12 1.1 0.5 28.8
Item 1C 238 10 1.0 0.6 23.9
Item 1D 239 13 12 07 32.2
Item 1E 236 17 13 06 41.6
Item 1F 236 12 1.1 0.6 28.7
Item 1G 231 16 15 06 39.2
Item 2A + 239 02 06 02 4.2

Item 2B *+ 234 06 09 07 14.5
Item 2C *+ 236 05 08 07 12.0
Item 2D *+ 236 08 1.0 07 19.4
Item 2E *+ 236 10 1.1 0.7 24.2
Item 2F 235 07 09 07 18.5
Item 2G *+ 230 09 12 06 23.0
Item 3A 237 02 06 03 4.6

Item 3B 234 05 08 06 12.2
Item 3C 236 05 08 07 11.8
Item 3D 233 07 1.0 07 18.0
Item 3E 231 07 10 07 18.6
Item 3F 233 06 09 07 15.0
Item 3G 233 06 1.0 06 15.5
Ttem 4A 237 01 04 03 2.0
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Item 4B 235 0.2 0.7 0.6 53

Item 4C 236 0.2 0.6 0.7 5.3
Item 4D 235 0.3 0.7 0.7 6.7
Item 4E 235 0.3 0.8 0.7 8.1
Item 4F 236 0.3 0.7 0.7 8.0
Item 4G 233 0.3 0.8 0.6 6.9

*Items included in the statistically selected short version.
+Items included in the short version after expert rating. The
items are from the questionnaires BDI-II [8], HADS [10],
AES [12], SRMI [14], QUIP-RS [15].

AES, Apathy Evaluation Scale; BDI-II, Beck Depression
Inventory-II; HADS-A/-D, Hospital Anxiety and
Depression Scale-Anxiety/-Depression; ITC, item-total
correlation; P, item difficulty; QUIP-RS, Questionnaire for
Impulsive-Compulsive Disorders in Parkinson’s Disease-
Rating Scale; SD, standard deviation; SRMI, Self-Report
Manic Inventory; y , mean.
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Supplementary Table 2. Exploratory factor analysis after statistical item
reduction

Factor

1 2 3 4 5 6 7
BDI-II
Item 1 0.65 0.23 0.15 0.00 0.06 -0.03 -0.07
Item 2 0.67 0.33 0.08 0.00 -0.06 -0.02 0.17
Item 4 0.62 0.28 0.09 -0.03 0.10 0.08 0.14
Item 11 0.45 0.20 0.17 0.02 0.25 0.15 0.10
Item 12 0.73 0.02 0.03 0.24 0.12 0.01 -0.01
Item 14 0.56 0.27 -0.03 0.14 0.14 0.12 0.07
Item 15 0.72 0.06 0.24 0.04 0.11 0.00 0.00
HADS
Item 2 0.30 0.58 0.03 0.03 0.07 0.03 0.25
Item 3 0.22 0.77 -0.07 0.09 0.12 -0.02 0.13
Item 5 0.34 0.62 -0.01 0.07 0.25 -0.03 0.17
Item 9 0.24 0.62 0.22 -0.09 -0.02 0.21 -0.02
Item 13 0.17 0.70 0.23 -0.07  0.27 0.05 0.08
AES
Item 3 0.13 0.00 0.77 0.02 0.10 -0.13 0.17
Item 7 0.36 0.11 0.68 027 -0.01 0.12 -0.01
Item 9 0.10 0.15 0.63 0.37 0.10 0.08 -0.02
Item 13 0.18 -0.08 0.11 0.75 0.18 -0.08 -0.02
Item 14 -0.01 0.01 0.16 0.84 -0.09 0.07 0.04
Item 16 0.15 0.14 0.49 0.56 0.07 0.12 0.09
SRMI
Item 11 0.09 0.19 0.18 0.12 0.64 0.20 0.02
Item 14 0.17 0.01 -0.10 0.02 0.14 0.74 0.23
Item 26 0.21 -0.16 -0.02 0.06 0.30 0.49 0.24
Item 30 -0.16 0.21 0.14 0.01 0.16 0.73 0.09
Item 36 0.08 0.11 0.09 -0.11 0.66 0.04 0.23
Item 37 0.30 0.06 0.08 0.10 0.62 0.03 0.14
Item 42 0.05 0.15 -0.11 0.04 0.68 0.21 0.10
QUIP-RS
Item 2B -0.01 0.01 0.05 0.01 0.17 -0.12 0.82
Item 2C 0.13 0.14 0.02 0.10 0.06 0.30 0.68
Item 2D 0.16 0.11 -0.01 0.07 0.10 0.30 0.76
Item 2E -0.04 0.13 0.00 -0.02 0.15 0.01 0.83
Item 2G 0.01 0.18 0.24 -0.08 0.06 0.31 0.61

Exploratory factor analysis with factor loadings of each item after the
statistical item reduction and before the expert rating. The items are from the
questionnaires BDI-II [8], HADS [10], AES [12], SRMI [14], QUIP-RS [15].
AES, Apathy Evaluation Scale; BDI-II, Beck Depression Inventory-II;
HADS, Hospital Anxiety and Depression Scale; QUIP-RS, Questionnaire for
Impulsive-Compulsive Disorders in Parkinson’s Disease-Rating Scale;
SRMI, Self-Report Manic Inventory.



4. Diskussion

41 Zusammenfassung der Ergebnisse

In dieser Dissertation wurde eine sowohl zeitokonomische und zumutbare als auch reliable
und valide Erfassung des affektiv-behavioralen Status von Patient:innen mit Morbus Parkin-
son, die eine Indikationsprufung fur die Behandlung mit der THS erhalten, angestrebt. Als Ba-
sis dienten dazu die retrospektiv erhobenen Daten von funf Selbstbeurteilungsfragebégen, die
standardmafig in der Uniklinik Koln in der Diagnostik neuropsychiatrischer Komorbiditaten bei
Parkinsonpatient:innen verwendet werden. Fur die Erfassung von Depression werden das
BDI-1I"® und die HADS-D*'® verwendet. Angst wird durch die HADS-A,*'° Apathie durch die
AES""2 und Manie durch die MSS™ (Englisch: Self-Report Manic Inventory (SRMI)'®) erfasst.
Impulskontrollstérungen und damit assoziierte Erkrankungen werden durch die QUIP-RS™ er-
hoben (siehe Kapitel 2.2 Fragebdgen zur Erfassung der neuropsychiatrischen Symptome). In
die statistische Auswertung wurden die ausgefullten Fragebogen von insgesamt 297 Pati-
ent:innen einbezogen.

In einem zweistufigen Prozess wurden aus den bestehenden etablierten Fragebdgen die fur
Parkinsonpatient:innen relevanten ltems herausgearbeitet. Der erste Schritt umfasste eine
statistische Itemreduktion, mittels derer anhand festgelegter Kriterien (Exploratorische Fakto-
renanalyse, Cronbach’s alpha, ltemtrennscharfe, ltemschwierigkeit und Inter-ltem-Korrelation)
Iltems aus dem urspringlichen Itempool ausgeschlossen wurden. Die Itemauswahl wurde so-
wohl fur die einzelnen Domanen als auch fur das Gesamtmodell mit einer konfirmatorischen
Faktorenanalyse auf Konstruktvaliditat Gberpruft. Dabei zeigte sich, dass die statistisch ermit-
telten Items das jeweilige Konstrukt (Depression, Angst, Apathie, Manie und Impulskontroll-
storungen) hinreichend bis exzellent reprasentieren. Im zweiten Prozessschritt zur Identifizie-
rung der relevanten Items folgte ein Expertenrating, um die Itemauswahl im Kontext klinischer
Expertise einer Beurteilung zu unterziehen und dadurch die Inhaltsvaliditat zu erhdhen. Dieses
Expertenrating wurde nach einem modifizierten Delphi-Verfahren durchgefiihrt.'® Drei ausge-
wiesene Experten flr neuropsychiatrische Symptome bei Parkinson und THS beurteilten die
Iltems im Hinblick auf ihre klinische Relevanz in einem dreistufigen Prozess. Im Ergebnis wur-
den elf ltems zusatzlich eingeschlossen und drei ltems ausgeschlossen. Das Expertenrating
resultierte in einer finalen Auswahl von 38 Items, wobei eine sechste Kategorie mit einem ltem
fur das Erfassen von optischen und akustischen Halluzinationen hinzugefligt wurde.

Die gekurzte Itembatterie dient als Grundlage fur die zukunftige Entwicklung eines Screening-
Fragebogens und umfasst acht Items fur Depression, funf Items flr Angst, acht Items flr Apa-
thie, zehn Items fir Manie, sechs Items fUr IKS und ein Item fUr die Erfassung von Halluzina-

tionen.
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Im Anschluss an die Herausarbeitung der relevanten ltems wurde die interne Konsistenz der
Subskalen der finalen Itemauswahl als MaR fiir die Reliabilitat mittels Cronbach’s alpha'®® er-
mittelt. Diese war fUr alle Subskalen akzeptabel bis gut. Die Summenwerte der einzelnen Sub-
skalen der Kurzversion korrelierten zudem stark mit denen der originalen Fragebdgen (Spe-
arman-Korrelationskoeffizient rs = 0,84). Fir die Uberpriifung der Redundanz wurde die Kor-
relation zwischen den Subskalen der Kurzversion ermittelt. Die Korrelationen zwischen den
einzelnen Subskalen waren bis auf zwei Ausnahmen schwach, zwischen Depression und
Angst sowie Depression und Apathie moderat.

FUr die Bestimmung der Cutoff-Werte des reduzierten Itempools wurden fiir die einzelnen
Subskalen Receiver Operating Characteristics (ROC)-Kurven mit zugehdriger Area under the
curve (AUC), Sensitivitat und Spezifitat ermittelt. Folgende Cutoff-Werte wurden bestimmt: De-
pression = 4, Angst = 5, Apathie = 8, Manie = 3, IKS = 3, Hobbyismus = 1 und DDS = 1.

4.1.1 Uberpriifung der Hypothesen

Cronbach’s alpha der finf Doméanen firr die verschiedenen Versionen

Langversion Kurzversion vor Kurzversion nach

Expertenrating Expertenrating

Depression 0,92 0,81 0,83
(BDI-Il und HADS-D)
Angst 0,79 0,80 0,80
(HADS-A)
Apathie 0,89 0,80 0,79
(AES)
Manie 0,87 0,72 0,72
(MSS)
IKS 0,94 0,83 0,79
(QUIP-RS)

Tabelle 5. Cronbach’s alpha der fiinf Domanen fiir die verschiedenen Versionen. Abgebildet sind die
Werte fiir Cronbach’s alpha jeweils fiir die Langversion sowie die Kurzversion vor und nach Experten-
rating. In grauen Klammern ist jeweils die Anzahl der Items der Version angegeben. Die mit * markierten
Items sind ausschlieBlich aus dem BDI-II. Fir alle Werte gilt p < 0,001. Abkirzungen: AES= Apathie-
Evaluationsskala; BDI-II= Beck-Depressions-Inventar-1l; HADS-A/-D= Hospital Anxiety and Depression
Scale-Angst/-Depression; IKS= Impulskontrollstérungen; MSS= Manie Selbstbeurteilungsskala; QUIP-
RS= Questionnaire for Impulsive-Compulsive Disorders in Parkinson’s Disease-Rating Scale.

Die erste Hypothese ,Die interne Konsistenz der Subskalen als Mal fir die Reliabilitat der
reduzierten ltembatterie ist zufriedenstellend (Cronbach’s alpha > 0,7)" konnten wir bestatigen.

In Tabelle 5 sind die Werte flr Cronbach’s alpha fir die originalen Fragebdgen (Langversion)
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sowie fur die Kurzversionen vor und nach Expertenrating aufgefiihrt. Diese betragen in der
finalen Version = 0,72 und haben somit akzeptable (= 0,7) bis gute (= 0,8) Werte.'”°

Die zweite Hypothese ,Die Uberpriifung der Konstruktvaliditat der gekiirzten ltembatterie an-
hand einer konfirmatorischen Faktorenanalyse ergibt einen guten Modell-Fit fir das aufge-
stellte theoretische Modell“ konnte ebenfalls bestatigt werden. Die Ergebnisse der durchge-
fuhrten konfirmatorischen Faktorenanalyse lassen darauf schliefen, dass die ltemauswahl
das jeweilige Konstrukt (Depression, Angst, Apathie, Manie, Impulskontrollstérungen) repra-

sentiert (siehe 4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse und Publikation Figure 2).

Die dritte Hypothese ,Die konvergente Validitdt, gemessen anhand von Korrelationen
der Subskalen der reduzierten Itembatterie mit den Summenwerten der originalen Fragebd-
gen, ist zufriedenstellend (Spearman-Korrelationskoeffizienten 2 0,7)“ konnte ebenfalls besta-
tigt werden. Die Spearman-Korrelationskoeffizienten lagen fir alle Dimensionen = 0,84 (siehe

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse).

4.2 Diskussion der Ergebnisse

Im Folgenden werden die Vor- und Nachteile der Itemauswahl als Grundlage fir den zukinf-
tigen Screening-Fragebogen im klinischen Kontext diskutiert. Dabei werden die zu berucksich-
tigenden Aspekte bei Anwendung eines neuen Fragebogens, mit Fokus auf die Interpretation
der Ergebnisse, herausgearbeitet. Der Schwerpunkt liegt in diesem Teil nicht auf den Limitati-
onen, die sich aus dem Studiendesign ergeben, da diese in einem separaten Abschnitt (Kapitel

4.3 Diskussion des Studiendesigns) diskutiert werden.

4.2.1 Vorteile eines Screening-Fragebogens

Gegenuber den originalen Fragebdgen bietet ein auf der Itemauswahl basierender neuer
Screening-Fragebogen einige Vorteile. Das Beantworten der urspriinglichen 129 Fragen stellt
fur die Patient:innen mit IPS eine groRe Hurde dar. Krankheitsbedingt erschweren die motori-
schen Einschrankungen den Patient:innen haufig das Ausfullen der vielen Fragebdgen. Hinzu
kommt, dass Parkinsonpatient:innen regelhaft unter Aufmerksamkeits- und Konzentrations-
stérungen leiden,?” weshalb Fragen (bersehen oder nicht beantwortet werden. Durch eine
Reduktion der Itemanzahl um 70.5 % auf insgesamt 38 ltems kann davon ausgegangen wer-
den, dass die Beantwortung eines entsprechenden Screening-Fragebogens im Vergleich zu
den originalen Fragebdgen eine Entlastung der Patient:innen darstellt. Das Testgutekriterium
der ,Zumutbarkeit* wird somit optimiert und die Motivation erhéht.'! Ebenfalls kann einem
Informationsverlust durch unvollstandiges Ausfullen der Fragebogen entgegengewirkt werden.
Die originalen Fragebdgen erstrecken sich auf insgesamt neun Seiten mit sehr unterschiedli-

cher Darstellung der einzelnen Fragebdgen. Der zukinftige kurze Screening-Fragebogen
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kann hingegen in einem einheitlichen Design auf zwei bis drei Seiten dargestellt werden und
ist dadurch fur die Patient:innen deutlich Ubersichtlicher und einfacher auszufullen. Die Erhe-
bung und Auswertung der flnf originalen Fragebdgen ist darliber hinaus sehr zeitaufwendig
und im Klinikalltag nicht in allen THS-Zentren realisierbar. Ein kurzer Screening-Fragebogen
erma@glicht auch in Zentren mit geringeren Ressourcen eine standardisierte Erhebung des af-
fektiv-behavioralen Status bei Parkinsonpatient:innen mit moderatem Zeitaufwand.

Ein weiterer Vorteil eines kurzen Screening-Fragebogens ist, dass die fur Parkinsonpatient:in-
nen relevanten Fragen enthalten sind. In den originalen Fragenbogen sind Items enthalten,
die fur Parkinsonpatient:innen ungeeignet sind, da sie bei diesen nicht in Zusammenhang mit
der zu erfassenden Pathologie stehen. Im Folgenden werden einige Beispiele erlautert.

Wie schon unter Kapitel 2.3 (Fragestellung und Hypothesen) aufgefihrt erlaubt die Frage nach
,Veranderungen der Schlafgewohnheiten* im BDI-Il (BDI-II ltem 16)® keinen Riickschluss auf
eine depressive Symptomatik bei Parkinsonpatient:innen.'®

Die Frage nach ,Konzentrationsschwierigkeiten* (BDI-II ltem 19)? ist bei Parkinsonpatient:in-
nen im Kontext einer Depression ebenfalls kritisch zu betrachten. Betroffene leiden bereits in
friihen Krankheitsstadien unter Aufmerksamkeits- und Konzentrationsstérungen.?” Im Verlauf
der Erkrankung nehmen die kognitiven Einschrankungen zu und resultieren nach 20 Jahren
bei Giber 80 % der Patient:innen in einem dementiellen Syndrom.'”? Die Manie-Selbstbeurtei-
lungsskala beinhaltet ebenfalls eine Aussage, die von Patient:innen mit Konzentrationsschwie-
rigkeiten assoziiert werden kann (,Ich konnte mich nicht langer als ein paar Minuten auf eine
Aufgabe konzentrieren, MSS ltem 37)."* Diese Frage bezieht sich innerhalb der MSS aller-
dings auf die DSM-V Kriterien der Manischen Episode ,Ideenflucht/subjektives Geflhl des Ge-
dankenrasens und Erhéhte Ablenkbarkeit* (siehe Kapitel 2.1.2.4 Hypomanie und Manie).*
Demzufolge liegt nahe, dass diese Frage bei Parkinsonpatient:innen ebenfalls ungeeignet ist,
um auf das Vorliegen einer Manie zu verweisen.

Auch die Aussage ,Ich filhle mich in meinen Aktivitaten gebremst* (HADS Item 8)'° erscheint
im Kontext mit dem IPS ungeeignet, um als Symptom auf eine Depression zu schliefen. Pati-
ent:innen berichten haufig, dass sie durch ihre Erkrankung Schwierigkeiten haben oder sogar
nicht mehr in der Lage sind, Aktivitaten des taglichen Lebens durchzufiihren.' Die Frage
kann auch mit der Bradykinese in Verbindung gebracht und dadurch bejaht werden. Ein Rick-
schluss auf eine depressive Symptomatik anhand dieser Frage ist demzufolge problematisch.
Die Aussage ,Ich bin so unruhig oder erregt, dass es schwer ist, mich nicht zu bewegen® (BDI-
Il ltem 11 ,Unruhe“)® ist im Kontext mit den motorischen Symptomen, insbesondere mit Tre-
mor, Dyskinesien oder einem begleitenden RLS ebenfalls ungeeignet, da bei Bejahung gege-
benenfalls falschlicherweise auf eine depressive Symptomatik geschlossen wird. In dieselbe
Kategorie fallt ebenfalls die auch schon in Kapitel 2.3 (Fragestellung und Hypothesen) disku-

tierte Frage nach Rastlosigkeit und standigem Bewegungsdrang in der HADS (HADS
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Item 11)®'° als Riickschluss auf eine angstliche Symptomatik. Diese treten als haufige moto-
rische Symptome oder im Rahmen eines RLS beim IPS auf'® und stehen bei Parkinsonpati-
ent:innen nicht zwangslaufig in direktem Zusammenhang mit dem Vorhandensein einer angst-
lichen Symptomatik. Auch die Frage, ob die Person behaglich dasitzen und sich entspannen
kénne (HADS Item 7),%'° kann zu einer Fehlinterpretation fiihren. Sie kann auf die Auspragung
der motorischen Symptomatik oder eine eingeschrankte Lebensqualitdt durch die motorischen
Symptome abzielen und von einem/einer Parkinsonpatient:in auch unabhangig von einer
angstlichen Symptomatik verneint werden. Eine Aussage mit ahnlichen Einschrankungen (,Ich
konnte nicht ruhig sitzen bleiben®) ist in der Manie-Selbstbeurteilungsskala (MSS Item 2)'
enthalten.

Durch diese Beispiele wird deutlich, dass eine Abgrenzung der affektiv-behavioralen Sympto-
matik als Komorbiditat des IPS differenziert erhoben werden muss und allgemeingtiltige Fra-
gebdgen zu ungenauen oder sogar falschen Ergebnissen fihren kdnnen. Bei der Verwendung
mehrerer verschiedener Fragebodgen liegt zudem eine hohe Redundanz innerhalb der Fragen
vor (siehe Kapitel 2.3 Fragestellung und Hypothese), die durch die Analyse und Extraktion der
relevanten ltems reduziert wurde.

Der zukunftige Screening-Fragebogen kann nicht nur im klinischen Alltag, sondern auch in der
Forschung eingesetzt werden und stellt somit ein klinisch und empirisch praktikables und viel-

faltig einsetzbares Instrument dar.

4.2.2 Klinische Einschrankungen eines kurzen Screening-Fragebogens

Der auf Basis der Itemauswahl zu entwickelnde Fragebogen dient lediglich zu Screening-Zwe-
cken und ersetzt nicht das psychiatrische Interview. Er fungiert als Weichenstellung fur den/die
Psychiater:in oder Neuropsycholog:in, um in dem anschlielenden Interview den Fokus auf
bestimmte psychopathologische Syndrome zu legen.

Bei der Interpretation der Ergebnisse ist zu berlcksichtigen, dass weder die Sensitivitat noch
die Spezifitat 100 % betragen und sowohl falsch positive als auch falsch negative Ergebnisse
resultieren kdnnen. Der Fragebogen kann nicht alleinstehend als Mittel der Diagnostik verwen-
det werden. Basierend auf den Ergebnissen des Screening-Fragebogens allein darf auch
keine Indikation/Kontraindikation fur eine THS gestellt werden. Bei Missachtung dieser Ein-
schrankungen besteht das Risiko, dass Patient:innen falschlicherweise von der THS ausge-
schlossen werden, wenn ein falsch positives Ergebnis vorliegt. Bei einem positiven Testergeb-
nis in einem oder mehreren Bereichen muss eine weitergehende Evaluation der Symptomatik
erfolgen. Damit wird auch das diagnostische Qualitatskriterium der Triangulation erfillt.'* Die
Triangulation besagt, dass eine Kombination aus quantitativen und qualitativen Verfahren zu
einer Erhdhung der Validitat der Ergebnisse fuhrt, da diese multimethodal abgesichert wer-

den 175
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Ein weiterer zu berlcksichtigender Aspekt ist, dass Parkinsonpatient:innen haufig unter Fluk-
tuationen der NMS leiden."® Priméar wird ein Zusammenhang der Fluktuationen mit der dopa-
minergen Medikation berichtet. Eine Verschlechterung der Stimmung kann mit einer motori-
schen End-of-Dose-Verschlechterung einhergehen.'”” Depression, Angst und Apathie sind da-
bei starker mit den OFF-Phasen assoziiert,>* %178 Impulsivitat und Manie treten haufiger oder
ausschlieBlich in medikamentésen ON-Phasen auf.?*'7817° Der zukiinftige Screening-Frage-
bogen sollte sich allerdings auf einen definierten Zeitraum von beispielsweise vier Wochen
und nicht ausschliel3lich auf den aktuellen psychischen Status beziehen, wodurch diese Prob-
lematik relativiert wird. Dies setzt allerdings voraus, dass der/die Patient:in den Fragebogen
losgeldst von seiner/ihrer aktuellen psychischen Befindlichkeit mdglichst reprasentativ fur
sein/ihr psychisches Erleben in den letzten Wochen beantwortet. Kritisch anzumerken ist, dass
dies aufgrund kognitiver Einschrankungen nicht immer gelingt. Ob das Ergebnis des Scree-
ning-Fragebogens eine Momentaufnahme ist oder die psychische Situation in den letzten Wo-

chen abbildet, muss ebenfalls in der klinischen Exploration abgesichert werden.

4.3 Diskussion des Studiendesigns

Fur die Entwicklung der Itemauswahl wurden bereits bestehende Daten verwendet und diese
retrospektiv analysiert. Die Fragebdgen wurden wahrend der Indikationsprifung far eine THS
bei Parkinsonpatient:innen im Rahmen des Klinikstandards der Uniklinik Kéln zwischen Marz
2014 und April 2019 erhoben.

Zunachst stellt sich die Frage, warum die in Kapitel 2.2 genannten Fragebdgen als Grundlage
fir den neuen Screening-Fragebogen ausgewahlt wurden, da auch andere Fragebdgen flr
die Erfassung der fiinf Dimensionen existieren, insbesondere fir Depression, %8 Angst,'®!
und Apathie."®' Die fiinf genutzten Fragebdgen wurden in einem interdisziplindren Team der
Uniklinik KdIn, bestehend aus Neurolog:innen, Neuropsycholog:innen und Psychiater:innen,
fur die Indikationspriifung der THS nach sorgfaltiger Uberpriifung ausgewahit. Alle fiinf Frage-
bdgen sind gut validierte Instrumente, die im klinischen Kontext und in der Forschung seit
vielen Jahren verwendet werden und auch bei Parkinsonpatient:innen haufig zum Einsatz
kommen. BDI-II, HADS, AES und QUIP-RS sind speziell fir die Anwendung bei Parkinsonpa-
tient:innen validiert und werden fiir die Diagnostik explizit empfohlen.’>'*3'%3 F{ir Manie exis-
tiert kein speziell fur Parkinsonpatient:innen validierter Fragebogen, jedoch gilt die MSS als
die Skala mit den besten Gutekriterien fir die Diagnostik und Verlaufsbeurteilung von Manie."*
Zudem wurde die MSS in vielen Studien an Parkinsonpatient:innen angewandt."s”-'*®

Bei einem prospektiven Vorgehen hatten auch andere Fragebdgen als Grundlage fir den
Screening-Fragebogen in Betracht gezogen werden kénnen. Seit Mai 2014 existiert beispiels-
weise ein Fragebogen flr die Erfassung von Angst bei Parkinsonpatient:innen, die ,Parkinson

Anxiety Scale“ (PAS),'® welche alternativ zur HADS hatte verwendet werden kénnen. Die PAS
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zeigt in ersten Studien gute psychometrische Eigenschaften'®218®

und sollte flr prospektive
Forschungsvorhaben bericksichtigt werden.

Ein weiterer Aspekt, der aus dem retrospektiven Vorgehen resultiert, ist, dass von den in die
Studie eingeschlossenen Patient:innen alle 129 Fragen beantwortet wurden. Es stellt sich die
Frage, ob die Beantwortung der einzelnen Fragen anders ausgefallen ware, wenn nur die 38
Fragen der finalen Itemauswahl vorhanden gewesen waren, da das Antwortmuster durch an-
dere Fragen beeinflusst werden kann.'® Dennoch ist das Vorgehen, die Langversion zu erhe-
ben, um anschliel3end geeignete Fragen fir eine geklrzte Version herausarbeiten zu kénnen,
gangige Praxis, da es nicht sinnvoll ist, sowohl die Kurz- als auch die Langversion zum selben
Zeitpunkt anzuwenden.'®®

Die Fragebogen wurden zum Zeitpunkt der Indikationsprifung fur eine THS erhoben. Dadurch
kann nicht automatisch davon ausgegangen werden, dass der zukinftige Screening-Fragebo-
gen zu anderen Zeitpunkten ebenfalls aussagekraftig ist. Die originalen Fragebogen werden
jedoch auch zu anderen Zeitpunkten wie zum Beispiel bei Follow-Up-Untersuchungen nach
erfolgter Elektrodenimplantation verwendet. Da die reduzierte Itembatterie eine hohe Korrela-
tion (= 0,84) mit den originalen Fragebdgen aufweist, liegt die Vermutung nahe, dass ein zu-
kunftiger Screening-Fragebogen ebenfalls zu anderen Zeitpunkten anwendbar ist.
Grundsatzlich handelt es sich bei der Stichprobe um eine hoch-selektierte Kohorte, da einer-
seits einige Parkinsonpatient:innen aufgrund von Komorbiditaten, hohem Alter oder anderen
Ausschlusskriterien nicht fur eine Indikationsprufung zur THS in Frage kamen und somit in
dieser Kohorte nicht reprasentiert sind. Auf der anderen Seite befanden sich die Patient:innen,
die sich in der Klinik fir eine Indikationsprufung vorstellten und somit eingeschlossen wurden,
bereits in einem fortgeschrittenen Krankheitsstadium (Mittleres Hoehn und Yahr Stadium 3,0;
Interquartilsabstand 2,0-3,0) mit einer mittleren Krankheitsdauer von 9,4 (+5,5) Jahren. Ohne
eine weitere Validierung kann demnach nicht automatisch darauf geschlossen werden, dass
der zukunftige Fragebogen auch fur Parkinsonpatient:innen in anderen Krankheitsstadien ge-
eignet ist.

Im Folgenden werden die einzelnen Schritte der Fragebogenentwicklung sowie weitere Stu-

dienbestandteile diskutiert.

4.3.1 Statistische Itemreduktion

Die statistische Itemreduktion stellt den ersten Schritt der Herausarbeitung der fur das IPS
relevanten Items dar. Als Kriterien fir den Ausschluss von Items dienten eine exploratorische
Faktorenanalyse, Cronbach’s alpha, die Itemtrennscharfe, ltemschwierigkeit und die Inter-
Item-Korrelation. Diese stellen weit verbreitete und haufig angewendete statistische Methoden
und Kriterien in der Fragebogenentwicklung dar.""'%¢ In Tabelle 6 ist dargestellt, welche und

wie viele Items durch die jeweiligen statistischen Methoden ausgeschlossen wurden.
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Ausschlusskriterien der Items in der statistischen Iltemreduktion
Fragebogen Item Ausschlusskriterium

EFA CA rit P Corr
BDI-II N 9 5 1
HADS-D N 2 1 4
HADS-A N 2
AES N 1 3 8
MSS N 4 37 18
QUIP-RS N 1 2 8 15
Gesamt N 12 8 42 31 28

Tabelle 6. Ausschlusskriterien der ltems in der statistischen Itemreduktion. Abgebildet sind die Aus-
schlusskriterien der statistischen Itemreduktion mit der jeweiligen Anzahl der Items, die pro Kriterium
pro Fragebogen sowie insgesamt pro Kriterium ausgeschlossen wurden. Die grauen, eingeklammerten
Zahlen stellen die jeweiligen Nummern der ausgeschlossenen Items der originalen Fragebdgen dar.
Abkilrzungen: AES= Apathie-Evaluationsskala; BDI-lI= Beck-Depressions-Inventar-1l; CA= Cronbach’s
alpha; Corr= Inter-ltem-Korrelationen; EFA= Exploratorische Faktorenanalyse; HADS-A/-D= Hospital
Anxiety and Depression Scale-Angst/-Depression; MSS= Manie Selbstbeurteilungsskala; N= Anzahl;
Nr.=Nummer; P= Itemschwierigkeit; QUIP-RS= Questionnaire for Impulsive-Compulsive Disorders in
Parkinson’s Disease-Rating Scale; ri= Itemtrennscharfe.

Dabei fallt auf, dass die meisten Items (N = 42) aufgrund ihrer geringen Trennschérfe ausge-
schlossen wurden. Eine hohe Trennscharfe eines Items liegt vor, wenn Personen mit einer
hohen Merkmalsauspragung das ltem bejahen, wohingegen Personen mit niedriger Merk-
malsauspragung das ltem verneinen.'®® Eine hohe Trennschérfe der Items ermdglicht eine
gute Differenzierung zwischen einem positiven und negativen Ergebnis. Die niedrige Trenn-
scharfe einiger ltems kann auf den Unterschieden in der klinischen Prasentation der jeweiligen
Dysfunktionen beim IPS im Vergleich zu allgemeinen Kohorten beruhen. Sie ergibt sich aus
den Problematiken einiger Items als Ruckschluss auf die jeweilige Dysfunktion beim IPS. Auf
diese Problematik wurde bereits in Kapitel 4.2.1 (Vorteile des Screening-Fragebogens) einge-
gangen.

30 Items wiesen eine sehr geringe (< 10 %) oder sehr hohe (> 90 %) Schwierigkeit auf. Dieses
Kriterium ist geeignet, um Items zu erfassen, die entweder sehr haufig bejaht oder verneint

werden. Bei einem Wert von 50 % liegt eine maximale Streuung der Beantwortung und damit
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eine hohe Differenzierung zwischen Merkmalstrager:innen und Nicht-Merkmalstrager:innen
vor."® Das Kriterium der Itemschwierigkeit ist jedoch bei der Fragebogenkonstruktion — in Ab-
grenzung zur Entwicklung von Leistungstests — mit Vorsicht zu betrachten. Nur weil ein Item
sehr selten bejaht wird, bedeutet das nicht zwangslaufig, dass es fir die Diagnostik irrelevant
ist. Fur die Iltemschwierigkeit werden abhangig von der Fragestellung unterschiedliche Grenz-
werte empfohlen.'® In der vorliegenden Arbeit wurde ein strenger Grenzwert (< 10 %/> 90 %)
gewahilt.

29 Items wurden aufgrund inhaltlicher Redundanz (operationalisiert durch eine hohe Inter-I-
tem-Korrelation) ausgeschlossen. Dies ist plausibel, da durch die Verwendung von funf eigen-
standigen Fragebdgen grofle Redundanzen zwischen den Fragebdgen vorliegen. Als Beispiel
kénnen die ltems ,Ich blicke mit Freude in die Zukunft* (HADS ltem 12)'° und ,Ich bin mutloser

als friiher, was meine Zukunft angeht* (BDI-Il Item 2 ,Pessimismus®)® genannt werden.

4.3.2 Konfirmatorische Faktorenanalyse

Zur Uberpriifung der Konstruktvaliditat der statistisch ermittelten Itemauswahl wurde zuséatz-
lich eine konfirmatorische Faktorenanalyse durchgeflihrt. Die Ergebnisse zeigen, dass sowohl
fur das Gesamtmodell als auch fur die einzelnen Subskalen die Daten zufriedenstellend die
konstruierten Modelle reprasentieren. Es kann darauf geschlossen werden, dass die Items der
Subskalen das jeweilige Konstrukt (Depression, Angst, Apathie, Manie, IKS) abbilden. Dabei
muss allerdings berticksichtigt werden, dass die Analyse vor dem Expertenrating durchgefuhrt
wurde und sich anschlielend die einzelnen Subskalen geringfligig geandert haben. Fur die
Uberpriifung der Konstruktvaliditat des geplanten Screening-Fragebogens sollte dieser an-

hand einer neuen Stichprobe evaluiert werden.

4.3.3 Expertenrating

Die Kombination eines statistischen Verfahrens mit einem Expert:innen-basierten Verfahren
wird in der Literatur zur Fragebogenentwicklung empfohlen.'®”'® Dem folgend beinhaltete der
zweite Schritt der Iltemanalyse ein Expertenrating mit dem Ziel, die Inhaltsvaliditat der Itemaus-
wahl zu erhdéhen.'®18° Weshalb die Kombination mit einem Expert:innenrating unverzichtbar
ist, wird im Folgenden erldutert. Der Itempool, der durch die statistische Itemreduktion gene-
riert wurde, beinhaltete ltems, die im klinischen Kontext bei Parkinsonpatient:innen ungeeignet
sind. Dazu zdhlen das Item ,Ich konnte mich nicht l&nger als ein paar Minuten auf eine Aufgabe
konzentrieren“ aus der MSS (MSS Item 37)," sowie das Item ,Unruhe* aus dem BDI-II (BDI-
Il ltem 11)® (vergleiche Kapitel 4.2.1 Vorteile eines Screening-Fragebogens). Andererseits
wurden durch die statistische Itemreduktion aufgrund einer niedrigen Trennscharfe oder
Itemschwierigkeit Items ausgeschlossen, die zwar selten, aber im klinischen Kontext durchaus

relevant sind. Das Item ,Selbstmordgedanken oder -wiinsche* des BDI-Il (BDI-Il Item 9)®
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wurde ausgeschlossen, da nur 0,7 % der Patient:innen der Aussage ,Ich wirde mich umbrin-

gen, wenn ich die Méglichkeit hatte*®

zustimmten (Itemschwierigkeit > 90 %). Die sorgfaltige
Erfassung von Suizidalitat ist allerdings obgleich der Seltenheit essenziell, da suizidale Ten-
denzen nach THS zunehmen kénnen'?® und aus diesem Grund praoperativ eine Kontraindi-
kation darstellen.'"°

Des Weiteren wurde das Item zu pathologischem Gliicksspiel aus der QUIP-RS'™ ausge-
schlossen, da die Trennscharfe des Items niedrig war (< 0.4) und in unserer Kohorte nur 2,7 %
der Patient:innen Uber Spielsucht berichteten (ltemschwierigkeit > 90 %). Aufgrund der niedri-
gen Trennscharfe liegt die Vermutung nahe, dass eine Spielsucht nicht stark mit den anderen
Symptomen einer Impulskontrollstérung korreliert und gesondert betrachtet werden sollte.
Diese Erkenntnis spiegelt sich auch in den Uberarbeitungen des DSM-V im Vergleich zum
DSM-IV wider. Pathologisches Glucksspiel wurde im DSM-V nicht mehr unter den Impulskon-
trollstorungen, sondern in den ,Stérungen im Zusammenhang mit psychotropen Substanzen
und abhangigen Verhaltensweisen® aufgefiihrt.*® Als Grundlage firr diese Entscheidung dien-
ten Studien, die einen Zusammenhang zwischen pathologischem Glicksspiel und substanz-
bezogenen Stérungen identifizierten.'®®'! Parallelen finden sich zum einen in der klinischen
Prasentation. Spielsucht tritt demnach gehauft ohne impulsives Verhalten in anderen Berei-
chen auf,'®? es bestehen Schwierigkeiten das Verhalten trotz negativer Konsequenzen zu kon-
trollieren,®® bei Unterlassen treten Entzugssymptome auf'®* und haufig entwickeln die Perso-
nen eine Toleranz.'® Zudem bestehen neurobiologische und genetische Ubereinstimmungen
zwischen substanzbezogenen Stérungen wie Alkohol- oder Drogenabhéangigkeit und Spiel-
sucht.'®®1% Abgesehen von der neuen Zuordnung des ,pathologischen Gliicksspiels* im
DSM-V wurde der Begriff in ,,Stérung durch Glicksspielen® (Englisch: Gambling Disorder) ge-
andert, zumal ,pathologisches Gliicksspiel“ als abwertend und redundant eingestuft wurde.'®®
Da in unserer Kohorte eine Spielsucht mit 2,7 % selten auftrat, wurde das Item zusatzlich
aufgrund der sehr hohen Itemschwierigkeit ausgeschlossen. Weintraub et al. berichten in ih-
rem Review aus dem Jahr 2017 von Pravalenzen zwischen 1,7 % und 7,1 % bei Parkinson-
patient:innen.®? Obwonhl dies unterstreicht, dass unsere Kohorte repréasentativ fiir Spielsucht
beim IPS ist, tritt sie selten auf. Die Konsequenzen einer Spielsucht sind fur die Patient:innen
allerdings sowohl finanziell, gesellschaftlich als auch familiar enorm und fuhren zu einer deut-
lichen Einschrankung der Lebensqualitat.?® Es ist demnach wichtig, auch diese seltenen Falle
zu erkennen.

Weiterhin wurde wahrend des Expertenratings das Item ,Ich habe Stimmen gehdrt, obwonhl
niemand in der Nahe war‘ (MSS Item 46)" intensiv diskutiert. Die Experten entschieden ein-
heitlich, dass es wichtig sei, ein ltem zu Halluzinationen in die ltemauswahl als Grundlage fur
den zukinftigen Screening-Fragebogen mit aufzunehmen, da sie haufig beim fortgeschritte-

nen IPS auftreten. Laut einer Studie von Goetz et al. treten psychotische Symptome in bis zu
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60 %, zunehmend in spateren Krankheitsstadien, auf.?’" Am haufigsten werden dabei visuelle
Halluzinationen und Illusionen berichtet, wohingegen akustische, olfaktorische und taktile Hal-
luzinationen seltener beobachtet werden.?°>2% Da sich das Item der MSS auf akustische Hal-
luzinationen bezieht und nicht auf die haufigeren visuellen Halluzinationen, entschieden die
Experten, dass dieses Item fir einen zukiinftigen Screening-Fragebogen ungeeignet sei. Da
keiner der originalen funf Fragebdgen ein Item bezlglich visueller Halluzinationen beinhaltet,
empfahlen die Experten ein zusatzliches Item, basierend auf der Frage zu Halluzinationen und
Psychose aus der UPDRS (Teil 1, Frage 2)™, zu der ltemauswahl hinzuzufiigen. Dieses Item
(,Haben Sie Dinge gesehen oder gehort, die nicht wirklich vorhanden waren?“) wurde zu der
Iltemauswahl in einer separaten Kategorie hinzugefligt. Dadurch, dass dieses Item nach der
statistischen Analyse zu der Iltemauswahl hinzugefugt wurde, kdnnen diesbezlglich keine sta-
tistischen Aussagen getroffen werden. Die Kennwerte dieses Items mussen anhand einer
neuen Stichprobe analysiert werden.

Die Diskussion und die Entscheidungsprozesse zu den ltems verdeutlichen, weshalb ein Ex-
pert:innenrating von auf3erordentlicher Relevanz fir die Entwicklung eines umfassenden diag-
nostischen Screening-Instrumentes ist, da ein ausschlieBlich statistisches Vorgehen seltene,
aber wesentliche klinische Aspekte nicht bertcksichtigt.

Ein kritischer Aspekt des Expertenratings ist, dass dieses auf subjektiven Einschatzungen ein-
zelner Experten beruht. Die drei Experten (Prof. Paul Krack, Prof. Karsten Witt und Prof. Daniel
Weintraub) wurden jedoch gezielt und explizit ausgewahlt, um eine moglichst professionelle
Bewertung abzugeben. Alle drei Experten sind hochst erfahrene Kliniker und Empiriker der
Neurologie und Psychiatrie mit dem Schwerpunkt Morbus Parkinson und neuropsychiatrische
Symptome im Kontext der THS. Aufgrund der hohen Expertise und langjahrigen klinischen
Erfahrung der Experten war bei einer weiteren Ausweitung des Expertenkreises fur das Del-
phi-Verfahren kein héherer Erkenntnisgewinn zu erwarten, weshalb wir das Expertengremium
auf drei Personen begrenzten. Um das Verfahren zu standardisieren, verwendeten wir eine
modifizierte Delphi-Methode,®® bestehend aus mehreren Runden. Durch die anonyme Dis-
kussion der ltems konnte ausgeschlossen werden, dass sich die Experten gegenseitig beein-
flussen. Nach zwei Runden wurde das Expertenrating beendet, da eine weitere Runde keinen
zusatzlichen Erkenntnisgewinn und keine weitere Verdnderung der Itemstruktur ergeben
hatte. Abschlielend wurde das finale Ergebnis der Itemauswahl den Experten vorgelegt, wo-

mit sich alle einverstanden zeigten.

4.3.4 Interne Konsistenz und Vergleich zwischen der Lang- und Kurzversion

Fur die Bestimmung der Reliabilitdt wurde die interne Konsistenz der Subskalen sowie die der
gesamten finalen Itemauswahl ermittelt. Die Reliabilitat spiegelt die Messgenauigkeit und Zu-
verlassigkeit des Tests wider. Sie kann dabei zwischen null (keine Reliabilitat) und eins (per-

fekte Reliabilitat) liegen.'®® Die Ermittlung der internen Konsistenz als MaR fiir die Reliabilitat
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der einzelnen Subskalen der ltemauswahl ergab zufriedenstellende Werte (Cronbach’s alpha
> 0.7), fur die gesamte ltembatterie sogar einen sehr guten Wert (Cronbach’s alpha 0,88). Bei
der Interpretation missen die Eigenschaften von Cronbach’s alpha bertcksichtigt werden.
Cronbach’s alpha steigt mit zunehmender Itemanzahl und positiver Inter-Item-Korrelation.'®
Aus diesem Grund ist es plausibel, dass bei Reduktion der Iltemanzahl und Ausschluss von
stark korrelierenden Items Cronbach’s alpha substantiell abnimmt. Dies sollte bei der Interpre-
tation berucksichtigt werden, da es unter diesen Voraussetzungen zu einer Unterschatzung
der Reliabilitat kommen kann.'® Es besteht die Méglichkeit, dass die Reliabilitat der ltemaus-
wahl als Grundlage fur den zukinftigen Screening-Fragebogen groRer ist als bisher angenom-
men. Eine Uberpriifung anhand einer neuen Stichprobe ist sinnvoll.

Um die Subskalen der reduzierten Itembatterie mit den jeweiligen originalen Fragebdgen zu
vergleichen, wurden die Korrelationen der Subskalen mit den Summenwerten der originalen
Fragebogen ermittelt. Da diese stark miteinander korrelieren (= 0,84), kann davon ausgegan-
gen werden, dass die Ergebnisse des reduzierten Itempools die Ergebnisse der jeweiligen
Langversion reprasentieren. Das Gitekriterium der konvergenten Validitat wird somit erfullt.””
Dies unterstutzt die Annahme, dass die reduzierte Iltemauswahl eine valide und 6konomische

Alternative zu den sehr umfangreichen originalen Fragebogen darstellt.

4.3.5 Korrelationen zwischen den Subskalen

Um mégliche Uberschneidungen zwischen den einzelnen Subskalen zu ermitteln, wurden die
Spearman-Korrelationen zwischen den funf Subskalen berechnet. Es zeigten sich moderate
Korrelationen zwischen Depression und Angst sowie zwischen Depression und Apathie. Die
Ergebnisse sind insofern plausibel, als dass sich die Symptome einer Depression mit denen
von Angst und Apathie liberschneiden.?*2%° Reduzierte Aktivitat, Motivation und Spontaneitét
bei Patient:innen mit einer Apathie werden haufig als depressive Symptomatik interpretiert.2%*
Anhedonie stellt eines der Kernelemente einer Depression dar, kann aber auch als Symptom
einer Apathie ohne Depression auftreten.?”® Die Korrelationen zwischen den anderen Sub-
skalen waren schwach, weshalb in diesen Fallen von geringen Uberschneidungen ausgegan-

gen werden kann.

4.3.6 Cutoff-Werte

Fur die Auswertung des zukiinftigen Screening-Fragebogens mussen die Kategorien (Depres-
sion, Angst, Apathie, Manie, IKS, Hobbyismus und DDS) einzeln, mit einem eigenen Cutoff-
Wert analysiert werden. Die Erhebung eines Gesamtwertes fur den zukunftigen Screening-
Fragebogen ist insofern nicht sinnvoll, da die Dysfunktionen sowohl einzeln als auch in Kom-
bination auftreten konnen. Es kann folglich nicht unterschieden werden, ob in einer Kategorie

ein besonders hoher Wert oder in mehreren Kategorien niedrige Werte erzielt werden.
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Fir die Ermittlung der Cutoff-Werte der einzelnen Subskalen der ltemauswahl definierten wir
als Kriterium fur das Vorhandensein der jeweiligen Dysfunktion, ob die Patient:innen in den
originalen Fragebogen positive Ergebnisse erzielten. Dies war definiert anhand der in der Li-
teratur fir die originalen Fragebdgen empfohlenen Cutoff-Werte. Lagen spezifische Cutoff-
Werte fUr Parkinsonpatient:innen vor, wurden diese herangezogen. Bei diesem Vorgehen
wurde vorausgesetzt, dass die in der Literatur beschriebenen Cutoff-Werte zuverlassig sind.

Um die ermittelten Cutoff-Werte zu bestétigen, sollte zukiinftig eine Uberpriifung anhand eines
externen Kriteriums erfolgen. Dazu eignet sich beispielsweise eine neuropsychologische oder

psychiatrische Einschatzung der Patient:innen im Rahmen eines strukturierten Interviews.

4.4 Limitationen

Wahrend der Diskussion des Studiendesigns wurde bereits auf die einzelnen Aspekte der Ent-
wicklung einer reduzierten ltembatterie als Grundlage flr einen neuen Screening-Fragebogen
mit ihren Vor- und Nachteilen eingegangen. Im Folgenden wird nur noch auf die relevanteste
Limitation eingegangen, mit Uberleitung zu Schlussfolgerung und Ausblick.

Die statistisch analysierten Ergebnisse lassen darauf schlieRen, dass die reduzierte ltemaus-
wahl eine reliable Grundlage flir einen alternativen Screening-Fragebogen darstellt, um den
affektiv-behavioralen Status bei Parkinsonpatient:innen wahrend der Indikationsprifung far
eine THS zu erheben. Die Konstruktvaliditat, gemessen anhand der konfirmatorischen Fakto-
renanalyse, ergab gute bis exzellente Fitindices. Fitindices sind statistische Parameter, welche
die Anpassungsgiite eines Strukturgleichungsmodells widerspiegeln.'" Diese Ergebnisse un-
terstitzen die Annahme, dass die Items das jeweilige zu messende Konstrukt abbilden. Um
die Inhaltsvaliditat der reduzierten Items im klinischen Kontext zu erhdhen, wurde die statisti-
sche Analyse mit einem darauffolgenden Expertenrating kombiniert. Da das Expertenrating
den zweiten Schritt der Itemreduktion darstellt, kdnnen allerdings keine Aussagen Uber die
Konstruktvaliditat der finalen Itemauswahl getroffen werden. Diese Einschradnkung wurde je-
doch in Kauf genommen, da die Berucksichtigung der Inhaltsvaliditat im klinischen Kontext als
unverzichtbar angesehen wurde. Die Kombination eines statistischen Verfahrens mit einem
Experten-basierten Verfahren deckt sich mit den Empfehlungen zur Fragebogenkonstruktion
in der Literatur. 87188

Die erzielte Itemauswahl kann zuklnftig nicht eins zu eins im klinischen Kontext eingesetzt
werden, da es sich um Fragen aus funf verschiedenen Fragebogen handelt, die auch in ihren
Antwortkategorien unterschiedlich konzipiert sind. Es bedarf dementsprechend der Entwick-
lung eines neuen Fragebogens auf dieser Grundlage und der erneuten Uberpriifung der G-

tekriterien.
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4.5 Schlussfolgerung und Ausblick

Die Vor- und Nachteile eines kurzen Screening-Fragebogens, perspektivisch auf Grundlage
der erzielten ltemauswahl, wurden in Bezug auf Methodik und Anwendungsbereiche diskutiert.
Dies fuhrt zu der Schlussfolgerung, dass eine ltemauswahl mit 38 anstatt der urspringlichen
129 Items eine hinreichend reliable, valide und praktikable Grundlage fur einen Screening-
Fragebogen darstellt, um im Kontext der Indikationsprifung fir eine Tiefe Hirnstimulation den
affektiv-behavioralen Status bei Parkinsonpatient:innen zu erfassen. Ein Fragebogen auf Ba-
sis der 38 Items bietet den Vorteil, dass er mit einer Auswahl an fur Parkinsonpatient:innen
geeigneten Fragen die krankheitsspezifischen Besonderheiten des IPS bertcksichtigt. Ein kur-
zer Screening-Fragebogen ermdglicht sowohl fur die Patient:innen als auch fir die Kliniker:in-
nen eine deutliche Entlastung wahrend der Indikationsprifung. Er ermdglicht eine effiziente
und standardisierte Erfassung relevanter affektiv-behavioraler Symptome bei Parkinsonpati-
ent:innen im Rahmen der Indikationsprifung fur die THS auch in anderen Klinken. Um aus der
in dieser Arbeit geschaffenen Grundlage einen neuen Screening-Fragebogen entwickeln zu
konnen, mussen einige Aspekte berucksichtigt werden.

Die Beantwortung des Fragebogens kann durch eine homogene Formulierung der ltems er-
leichtert werden. Um bestimmte Gesamtpunktwerte der einzelnen Subskalen zu berechnen,
wird vorausgesetzt, dass die Skala einheitlich formuliert wird. FUr das Antwortmuster des zu-
kinftigen Fragebogens bietet sich eine Ratingskala mit einer einheitlichen Anzahl von Ant-
wortstufen an. Dabei ist eine verbale Ratingskala mit ausformulierten Antwortmoglichkeiten
empfehlenswert, da die Interpretation einheitlicher erfolgt als beispielsweise bei einer numeri-
schen Ratingskala.'”" Bei ltembatterien werden 5+2 Skaleneinheiten empfohlen.®® Insbeson-
dere bei Personen mit Konzentrationsschwierigkeiten reduzieren einheitliche Antwortmaoglich-
keiten das Risiko fir falsche Antworten. Durch die Vereinheitlichung des Antwortmusters des
zukUnftigen Screening-Fragebogens missen neue Cutoff-Werte ermittelt werden.

Ein zukunftiger Screening-Fragebogen erfordert einen neuen Validierungsprozess im Rahmen
einer prospektiven Studie. Die Inhaltsvaliditadt wird erneut im Rahmen eines Expert:innen-
ratings Uberpruft. Die Folgestudie sollte dann insbesondere auch die Kriteriumsvaliditat an-
hand eines AuRenkriteriums ermitteln.’"'®¢ Als AuRenkriterium kann ein strukturiertes psychi-
atrisches Interview mit Berlcksichtigung der DSM-V-Kriterien fur die jeweiligen Dimensionen
durchgefihrt werden. Da die Konstruktvaliditat des Itempools vor Durchfiihrung des Experten-
ratings ermittelt wurde, soll dieser Aspekt der Validitat fir den zuklnftigen Fragebogen eben-
falls anhand der neuen Stichprobe Uberprift werden.

Die Reliabilitat muss ermittelt werden, woflr sich beispielsweise die Test-Retest- oder die Pa-
ralleltest-Reliabilitat eignet.'®® Die interne Konsistenz des zukiinftigen Screening-Fragebogens

sollte ebenfalls anhand der neuen Stichprobe ermittelt werden.
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Um eine hinreichende Anzahl an Patient:innen in die Validierungsstudie des zuklnftigen Fra-
gebogens einzuschlielen, kann eine multizentrische Durchfihrung an mehreren THS-Zentren
in Betracht gezogen werden. Die Studie sollte auch die Aussagekraft des zukunftigen Scree-
ning-Fragebogens im Hinblick auf die Lebensqualitat analysieren, da sie einen wesentlichen
Einfluss auf das Outcome nach THS darstellt und bei der Indikationsstellung berlicksichtigt
werden soll."** Um einen zukinftigen Screening-Fragebogen international nutzen zu kénnen,

sollte die Validierung auch in anderen Sprachen erfolgen.
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