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Zusammenfassung

Eine eingeschrankte Selbstwahrnehmung motorischer Symptome (ISAm) hat bei Morbus
Parkinson eine hohe Prévalenz, mit bis zu 66 % der Patienten je nach Studie. (Maier et al.,
2012). In den letzten Jahren hat die Untersuchung von ISAm bei Parkinson Patienten an
klinischer Bedeutung gewonnen, da sie mit einer herabgesetzten Therapieadhdrenz der
Patienten und daraus folgend mit einer hoheren Patientensterblichkeit und Belastung der
Pflegekrafte einhergeht. (Prigatano et al., 1999)

In dieser Arbeit wurde das bereits validierte Testsystem ISAm-PD zur Messung der
eingeschrankten Selbstwahrnehmung motorischer Symptome im OFF-Zustand eingesetzt, um
einen moglichen Zusammenhang des Schweregrades von ISAm-OFF mit verschiedenen
klinischen und demografischen Parametern bei Parkinson Patienten zu untersuchen. Alle
Messungen erfolgten im OFF-Zustand, das heifl3t ohne vorherige Levodopa Medikation.

Der ISAm-PD Test umfasst 15 motorische Symptome, die mittels 5 Aufgaben untersucht
werden. Die Durchflihrung der Aufgaben wurde gefilmt und von zwei unabhangigen Experten
im Hinblick auf eine vorhandene Einschrénkung der Selbstwahrnehmung sowie den
Schweregrad der Einschrankung bewertet.

Von besonderem Interesse war hier die Untersuchung eines mdoglichen Zusammenhanges
zwischen dem Schweregrad im ISAm-OFF und der Kdrperseite bei Erkrankungsbeginn sowie
zwischen dem Schweregrad im ISAm-OFF und die Summe aller links und rechtsseitigen
Symptome geméall UPDRS-III-OFF, um den Einfluss der Erkrankungsseite auf die
eingeschrankte Selbstwahrnehmung motorischer Symptome néher zu beleuchten. AuBerdem
war von Interesse, inwieweit sich Mild Cogntive Impairment (MCI) bei Parkinson Patienten
auf die ISAm-OFF Test Ergebnisse sowie der Symptomschwere geméll UPDRS-I1I-OFF
auswirkt. Die Haupthypothese dieser Studie bestand in der Erwartung, dass eine eingeschrankte
Selbstwahrnehmung motorischer Symptome im OFF-Zustand bei Parkinson Patienten in einem
hoheren Malle mit einer linksseitigen Erkrankung sowie mit dem Auftreten von MCI assoziiert
ist.

Parkinson Patienten mit und ohne MCI zeigten keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf
die eingeschréankte Selbstwahrnehmung motorischer Symptome, auch wenn Patienten mit MCI
wesentlich hohere ISAm-OFF Schweregrad Werte aufwiesen. Die Ergebnisse deuten somit
darauf hin, dass hinter dem Phdnomen ISAm bei Parkinson Patienten neben MCI noch andere
Pathomechanismen stecken konnten. Mithilfe von Korrelationsanalysen konnte eine

signifikante positive Korrelation zwischen linksseitiger Symptomlast im UPDRS-111-OFF und
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dem Schweregrad von ISAm-OFF-Werten bestatigt werden, hingegen bestand keine
signifikante positive Korrelation zwischen rechtsseitiger Symptomlast im UPDRS-111-OFF und
dem Schweregrad von ISAm-OFF. Im Mittelwertvergleich zeigte unsere Strichprobe zudem
héhere ISAm-OFF Schweregradwerte bei einem linksseitigen Erkrankungsbeginn im
Vergleich zu einem rechtseitigen Erkrankungsbeginn. Der Vergleich zwischen den beiden
Kdorperseiten hingegen konnte in beiden Fallen keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf
ISAm-OFF Schweregrad liefern, was auf eine zu kleine Patientenkohorte zurtickgefuhrt
werden konnte.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen in unserer Stichprobe nicht destotrotz eine gewisse
Abhéangigkeit zwischen der linken Erkrankungsseite und dem Schweregrad im ISAm-OFF und
stitzen damit die Vermutung, dass eine eingeschrénkte Selbstwahrnehmung motorischer
Symptome im OFF bei Parkinson Patienten moglicherweise mit einer Funktionsstorung der
rechten Hemisphare, insbesondere dem rechten IFG zusammenhéngt. (Maier et al., 2016).
Weitere Studien mit gréReren Patientenkohorten sind notwendig, um diesen Zusammenhang
naher zu untersuchen.

Insgesamt tragen die Ergebnisse dieser Arbeit dazu bei, Angehdrige und medizinisches
Personal fir die Wahrnehmungsdefizite von Parkinson Patienten beziiglich ihrer motorischen
Symptome zu sensibilisieren, dabei die Erkrankungsseite und ihre Auswirkung zu
beruicksichtigen sowie préaventive, therapeutische und pflegerische Malnahmen fur den
Umgang mit ISAm bei Morbus Parkinson Patienten zu entwickeln.
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1. Einleitung

1.1. Morbus Parkinson

Neurodegenerative Erkrankungen stellen, insbesondere durch ihre vielfaltige Auswirkung auf
korperliche Funktionen, Motorik und Kognition, fir die &ltere Bevolkerung eine grof3e
Herausforderung dar. (Erkkinen et al., 2018). Morbus Parkinson, auch als Parkinson-Krankheit
bezeichnet, ist die zweithaufigste neurodegenerative Erkrankung nach Morbus Alzheimer und
die Pravalenz dieser Erkrankung nimmt kontinuierlich zu, mit im Rahmen der Global Burden
of Disease-Studie im Jahr 2016 weltweit geschétzt 6 Millionen Betroffenen (GBD, 2018). Dies
wird unter anderem auf die steigende Lebenserwartung, insbesondere in Industrielandern
zuriickgefuhrt, aber auch auf Umweltfaktoren und genetische Faktoren, die diese Erkrankung
begunstigen. (Kouli et al., 2018). Morbus Parkinson betrifft hauptsachlich éltere Menschen und
ist durch den schleichenden Verlust dopaminhaltiger Neuronen in der Substantia nigra des
Gehirns gekennzeichnet. (Hindle, 2010). Zudem kommt es zu der Bildung von unléslichen
Proteinaggregaten, den sogenannten Lewy-Korpern die sich nicht nur in der Substantia nigra,
sondern auch in anderen Hirnregionen ablagern. (Gibb & Lees, 1988). Das Auftreten von
Lewy- Korperchen im Gehirn geht einher mit einem starken Verlust von Neuronen in diesem
Gebiet (Gibb & Lees, 1988). Obwohl auch andere Hirnregionen an der Pathophysiologie von
Morbus Parkinson beteiligt sind, ist es vor allem der Untergang der dopaminergen Neuronen
in der Substantia nigra, der die krankheitsspezifischen motorischen Symptome wie
Bradykinese, Tremor und Rigor hervorruft. (Galvan & Wichmann, 2008; Simon et al., 2020).
Bereits Jahre vor dem Auftreten motorischer Probleme konnen sich nicht-motorische
Symptome sogenannten ,NMSP* (non-motor-symptoms of Parkinson) manifestieren. (Simon
et al., 2020). Im Folgenden wird unteranderem die Epidemiologie, Atiologie und Klinik von
Morbus Parkinson erldutert. Zuletzt wird in diesem Kapitel auf ISAm und MCI bei Morbus
Parkinson ndher eingegangen.

1.1.1. Epidemiologie

In der Global Burden of Disease-Studie 2016 wurde eine Verdopplung der Parkinson-
Prévalenz im Zeitraum von 1990 bis 2016 beobachtet (GBD, 2018). Im Jahr 2019 wurde die
Prévalenz auf weltweit 8,5 Millionen Menschen geschétzt (WHO, 2023). In Deutschland wird

eine Pravalenz von etwa 400.000 Menschen angenommen (DPG, 2022). Das Zentralinstitut fur

12



die kassenarztliche Versorgung berichtete im Jahr 2022 von einem abnehmenden Trend der
Parkinson-Inzidenz in Deutschland. (Dammertz, 2022). Dieser Bericht wird jedoch von
Fachgesellschaften der Parkinson-Erkrankung, wie der Deutschen Gesellschaft fur Parkinson
und Bewegungsstorungen, angezweifelt und eher auf eine verzerrte Messung anhand der
Diagnosecodes zuruickgefuhrt (DPG, 2022). Manner haben ein etwa doppelt so hohes Risiko
wie Frauen, an Parkinson zu erkranken, aber die Mortalitdt von erkrankten Frauen ist

gegeniiber der von Ménnern erhoht. (Cerri et al., 2019).

1.1.2.  Atiologie

Die primare Ursache fir die Entstehung von Morbus Parkinson sowie die pathogenen
Mechanismen, die zur Strukturveranderung von Proteinen und vorzeitiger Neurodegeneration
fihren, sind nach wie vor unbekannt. (Cacabelos, 2017). Es handelt sich nach derzeitigem
Kenntnisstand um eine multifaktorielle Erkrankung, deren Entstehung durch demographische
Faktoren (Alter, Geschlecht), Umweltfaktoren (Pestizide, Ldsungsmittel, Schwermetalle),
Traumata (insbesondere Kopfverletzungen), und genetische Faktoren (Genmutationen)
begunstigt wird. (Galvan & Wichmann, 2008; Simon et al., 2020).

Untersuchungen haben Mutationen in 15 Genen identifiziert, die im Verlauf ein genetisch
bedingtes Parkinson auslésen koénnen, dieser macht jedoch nur eine kleine Anzahl aller
Parkinson Erkrankungen aus. (Correia Guedes et al., 2020). Dabei wird zwischen autosomal-
dominanten und autosomal-rezessiven Formen unterschieden. Haufige Mutationen sind im o-
Synuclein-Gen (SNCA), im Gen der Leucine-rich repeat kinase 2 (LRRK2), im Gen der Ligase
Parkin (PRKN), im Gen der PTEN-induzierten Kinase 1 (PINK1), und im Gen des vacuolar
protein sorting 35 (VPS35) lokalisiert. (Correia Guedes et al., 2020). Diese monogenetischen
Parkinsonsyndrome werden in drei verschiedenen Subgruppen unterteilt, je nachdem wie stark
die Symptomatik dem idiopathischen Parkinson ahnelt und inwieweit atypische Symptome
vorhanden sind. (Marras et al., 2016).

Umweltfaktoren in Form von industriellen Schadstoffen werden mit Morbus Parkinson in
Verbindung gebracht, da in Landern mit einer schnell voranschreitenden Industrialisierung die
hochste Parkinson-Inzidenz zu beobachten ist. (Dorsey et al., 2018). Pestizide stellen einen
Risikofaktor fiir Morbus Parkinson dar. Die Exposition gegeniber Pestiziden und eine
Beschaftigung in der Landwirtschaft wurden mit einem erhdhten Erkrankungsrisiko assoziiert.

(Simon et al., 2020). Zahlreiche Untersuchungen konnten zudem Schwermetalle als
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Risikofaktoren fiir Morbus Parkinson identifizieren. (Ullah et al. 2021). Dabei werden durch
diese Schadstoffe Entziindungsreaktionen in den Gang gesetzt, die eine Degeneration von
dopaminergen Neuronen verursachen konnen, zudem verursachen die Schadstoffe einen
erhdhten oxidativen Stress und die Ausbildung von Proteinaggregaten im Gehirn. (Jomova et
al., 2010).

Leichte bis mittelschwere Kopfverletzungen, die Jahre vor der Diagnose einer Parkinson-
Erkrankung stattfanden, kénnten an der Krankheitsentstehung beteiligt sein, wobei eine solche
Assoziation nicht in allen Studien nachgewiesen werden konnte. (Kenborg et al., 2015; Taylor
et al., 2016). Der Einfluss einer Kopfverletzung auf das Erkrankungsrisiko scheint von
verschiedenen Faktoren abhangig zu sein, unter anderem das Alter zum Zeitpunkt des Traumas
und ein Bewusstseinsverlust aufgrund des Traumas. (Taylor et al., 2016).

Zudem wird ein Zusammenhang zwischen Morbus Parkinson und bestimmten
Lebensstilfaktoren, wie dem Nikotin- und Koffeinkonsum, vermutet. (Breckenridge et al.,
2016). Der ansonsten gesundheitlich bedenkliche Tabakkonsum korreliert in einigen Studien
invers mit dem Morbus-Parkinson-Risiko. (Hernan et al., 2002). Der Konsum von Koffein geht
anderen Studien zufolge ebenfalls mit einem geringeren Morbus Parkinson-Risiko einher,
insbesondere bei Mannern. (Hong et al., 2020). Eine gesunde Erndhrung, die reich an Obst,
Gemise und Getreide ist, sowie regelmaRige korperliche Aktivitdt werden mit einem

geringeren Morbus Parkinson-Risiko in Verbindung gebracht. (Knight et al., 2022).

1.1.3. Pathophysiologie

Das Hauptmerkmal der Pathophysiologie von Morbus Parkinson ist die Degeneration von
Neuronen in der Substantia nigra des Gehirns, die Dopamin synthetisieren. (Dauer et al., 2003).
Diese dopaminergen Neuronen regulieren ber den Neurotransmitter Dopamin die Motorik
durch neuronale Verbindungen zum Striatum, einem wichtigen Teil der Basalganglien.
Dopamin ist hierbei bei einer kontrollierten Aktivierung und Hemmung eines
Bewegungsablaufes beteiligt. (Kravitz et al., 2010). Bei Dopamin handelt es sich um einen zu
der Gruppe von Katecholamin gehérigen Neurotransmitter, der an die Dopaminrezeptoren D1
bis D5 bindet und neben motorische auch nichtmotorische Funktionen reguliert. Diese
umfassen neben der Fortbewegung, das Gedachtnis, die Impulskontrolle, die Aufmerksamkeit,
die Kognition und den Schlaf. (Shin etal., 2011). Der Abbau dopaminerger Neuronen resultiert
daher in der Beeintrachtigung relevanter motorischer und kognitiver Funktionen. (Kouli et al.,
2018).
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Die Bindung an Dopamin Rezeptor D 1 und D 5 initiiert die Aktivierung von G-Protein-
kontrollierten Adenylatzyklasen, was zu der Bildung von zyklischem AMP (CAMP) und der
Aktivierung von Proteinkinasen flhrt. (Missale et al., 1998). Hingegen fuhrt die Bindung an
den Dopamin Rezeptoren D2-D4 durch eine Kaskade zu einer Reduktion des CAMP Spiegels
in der Zelle. (Missale et al., 1998). Der Dopaminmangel wirkt sich auch auf die Konzentration
anderer Neurotransmitter wie Acetylcholin, Serotonin und Noradrenalin aus. Auch diese
Neurotransmitter verursachen durch ihre Konzentrationsverdnderung motorische sowie nicht-
motorische Symptome bei Parkinson Patienten, die die Psyche und das Vegetative
Nervensystem betreffen konnen. (Kouli et al., 2018).

Bei der Degeneration von dopaminergen Neuronen ist zudem eine Aggregation des Proteins -
Synuclein in Lewy-Kdérperchen zu beobachten. (Galvin et al., 1999). Die physiologische
Funktion von a-Synuclein ist bisher noch nicht genau bekannt. (Jacob et al., 2013). Das Protein
reichert sich in der prasynaptischen Endigung an und ist vermutlich am vesikularen Transport
von Neurotransmittern und bei der Ausschittung derer aus den Synapsen beteiligt. (Maroteaux
et al., 1988). Beim Pathologischen a-Synuclein kommt es hingegen zu einer Fehlfaltung des
Proteins und die Prtoteinaggregate bilden sogenannte Lewy-Korperchen aus, die sich dann in
verschiedenen Regionen im Gehirn ablagern. (Galvin et al., 1999). Diese unldslichen Fibrillen
sind wiederum beim oxidativen Stress mit einer (berméRigen Produktion von
Sauerstoffradikalen beteiligt und kdnnen mit diesem Prozess unter anderem den Untergang
dopaminerger Neurone in der Substantia Nigra mitverursachen. (M.Tolnay, 2000). Durch
Autophagie wird unter physiologischen Bedingungen die pathologische Proteinaggregation
verhindert, die jedoch bei einer Parkinson Erkrankung aussetzen kann und infolgedessen den
Untergang der dopaminergen Neuronen einleitet. (Halliday et al., 2011). Mit fortschreitender
Erkrankung flhrt dies zu den typischen motorischen Symptomen wie Tremor,
Gleichgewichtsstérungen, Bradykinesie und Rigor. (Kouli et al., 2018). Auch
Entziindungsreaktionen sind an der Pathophysiologie von Morbus Parkinson beteiligt.
(Nagatsu et al., 2000). So wurde im Gehirn von Parkinsonpatienten ein Anstieg
inflammatorischer Zytokine wie den Interleukinen 1f, 2, 4 und 6, dem Tumornekrosefaktor o
(TNF-a) und dem transforming growth factor B (TGF-f) beobachtet. (Nagatsu et al., 2000).
Ein Zusammenhang zwischen immunologischen Reaktionen und verdnderten Apoptose
Mechanismen, die wiederum zu einer Degenration dopaminerger Neurone fihren, wird
diskutiert. (Nagatsu et al., 2000).
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Sekundarer Parkinsonismus kann durch eine regelmaRige Einnahme von Neuroleptika
verursacht werden, welche die Dopamin Rezeptoren im Gehirn blockieren und infolgedessen
parkinsondhnliche Symptome zum Vorschein bringen. (Marsden et al. 1980). Das Absetzen
der Neuroleptika gilt hier als primédres Behandlungsziel und bessert im Laufe der Zeit die
Motorik, eine Medikation mit Levodopa ist hierbei nicht zielfihrend. (Marsden et al. 1980).
Zudem kann sekundarer Parkinsonismus auch durch vaskuldre Ldsionen, selten auch

Hirntumore verursacht werden. (Zijimans et al., 2004; Krauss et al., 1995)

1.1.4. Klinik

Das klinische Bild von Morbus Parkinson beruht auf den charakteristischen motorischen
Symptomen sowie weiteren vegetativen, kognitiven und psychischen Symptomen, den
sogenannten NMSP ,non-moto-symptoms of Parkinson‘. (Jankovic et al., 2008). Die
Leitsymptome von Morbus Parkinson sind Bradykinesie, Rigor und Ruhetremor (Kouli et al.,
2018). Eine Hypokinesie die sich unter anderem in eine Hypomimie oder Mikrographie sowie
Mikrophonie duf3ern kann, z&hlt des Weiteren zu den kennzeichnenden Symptomen des
Morbus Parkinson. (Kouli et al., 2018). Bei fortschreitender Erkrankung tritt eine posturale
Instabilitat auf. (Kouli et al., 2018). Zu den vegetativen Symptomen von Morbus Parkinson
gehoren Pseudohypersalivation, Hyperhidrose, Seborrhoe und Stérungen in der Blasen- und
Darmfunktion, zudem orthostatische Hypotonie, Stérungen in der Temperaturregulation, und
Stérungen in der Sexualfunktion. (Poewe, 2008). Kognitive Symptome wie Vergesslichkeit,
Beeintrachtigung der Exekutivfunktion und Aufmerksamkeit, Stérungen im Antrieb und
Verlangsamung von Denkprozessen werden insbesondere bei dlteren Patienten vermehrt
beobachtet. (Dubois & Pillon, 1997; Goldman et al., 2018;). Psychische Symptome, wie
Depressionen und Angste, kdnnen zu Beginn einer Parkinson-Erkrankung auftreten und im
Verlauf der Erkrankung zunehmen. (Isella et al., 2002). Bei Parkinson Patienten kann es neben
Defiziten im Arbeitsgedéachtnis auch zu Apathie kommen. (Isella et al., 2002). Es wird auch
ein Zusammenhang zwischen Apathie und beeintrachtigten Exekutivfunktionen bei Parkinson
Patienten vermutet. (Dubois & Pillon, 1997). Demnach besteht bei Parkinson Patienten eine
wechselseitige Interaktion zwischen den motorischen Symptomen und den NMSP, die
gemeinsam zu einem komplexen Krankheitshild beitragen und sich gegenseitig in der
Auspragung bedingen. (Poewe, 2018).

Zu den Komplikationen einer Parkinson Erkrankung, die teilweise auch durch eine

Nebenwirkung der Medikamente auftreten kdnnen, zdhlen Wirkfluktuationen sogenannte
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,Wearing-off*, Freezing, Psychosen, Halluzinationen, Dyskinesien, akinetische Krise sowie
auch Impulskontrollstérungen. (Kouli et al., 2018). In der Literatur werden nach dem
klinischen Verlauf drei verschiedene Formen des idiopathischen Parkinson Syndroms
klassifiziert. (Jingru et al., 2020). Beim Tremor-Dominanztyp dominiert vor allem der Tremor,
dabei sind Akinese und Rigor eher mild bis gar nicht ausgepréagt. Beim akinetisch-rigiden Typ
dominiert die Akinese und der Rigor, der Tremor ist entweder leicht ausgepragt oder gar nicht
ausgepragt. Beim Aquivalenz-Typ sind die drei typischen Parkinson Symptome Akinese,
Rigor, Tremor &hnlich stark ausgepragt. (Jingru et al., 2020),

1.1.5. Diagnose

Die United Kingdom Parkinson's Disease Society Brain Bank (UKPDSBB) erstellte bereits in
den 80ern formale Diagnosekriterien, die sich im ersten Schritt auf die klinische Diagnose des
Parkinson-Syndroms beziehen, im zweiten Schritt Ausschlusskriterien fiir Morbus Parkinson
definieren und im dritten Schritt prospektiv unterstiitzende Kriterien benennen. (Goetz et al.,
2008).

Diese ursprunglichen Konzepte wurden seit ihrer Entwicklung erweitert, da ihr Fokus auf den
motorischen Symptomen der Erkrankung liegt, aber bei Morbus Parkinson auch eine Vielzahl
nicht-motorischer Symptome auftreten kénnen. Zu diesen zahlen wie bereits angerissen
Schlafstérungen, affektive Storungen, autonomes Versagen, sensorische und kognitive
Beeintrachtigungen. (Simon et al., 2020).

Im Jahr 2015 wurde demnach durch die Movement Disorder Society (MDS) eine Uberarbeitete
Version der Diagnosekriterien fir Morbus Parkinson vorgestellt. (Postuma et al., 2015). Um
diese Kriterien anwenden zu kénnen muss bei dem Patienten zunéchst ein Parkinsonismus
vorliegen, der auf dem Vorhandensein einer Bradykinesie in Kombination mit Ruhetremor,
Rigiditat oder beidem beruht. Fir eine definitive Parkinson Diagnose darf nachfolgend kein
Ausschlusskriterium oder sogenanntes ,Red Flag® vorhanden sein und es sollten mindestens
zwei unterstutzende Kriterien erfullt sein. Zu den unterstitzenden Kriterien zdhlen eine
positive Reaktion auf die dopaminerge Therapie, das Vorhandensein einer Levodopa-
induzierten Dyskinesie, Ruhetremor einer Extremitét, sowie der Verlust des Geruchssinnes.
(Postuma et al., 2015). Folgenden Ausschlusskriterien mussen fehlen: zerebelldre Syndrome
die eine Gangstorungen oder Ataxie zur Folge haben, vertikale supranukleédre Blickparese,
Diagnose einer verhaltensbetonten Variante der frontotemporalen Demenz oder einer primar

progredienten Aphasie, Merkmale von Parkinson, die seit mehr als drei Jahren nur auf die

17



unteren Extremitaten beschrankt sind, Behandlung mit einem Dopaminrezeptorblocker oder
einem Dopamin-abbauenden Mittel in einer Dosis und einem zeitlichen Verlauf, die mit
medikamentos induziertem Parkinsonismus vereinbar sind, kein erkennbares Ansprechen auf
hochdosiertes Levodopa trotz zumindest maRiger Schwere der Erkrankung, Stérungen der
Sinnesverarbeitung,  unauffalliger  nuklearmedizinischer ~ Befund  prasynaptischen
dopaminergen Systems sowie das VVorhandensein einer plausiblen alternativen Erklarung der
Parkinson Symptome. (Postuma et al., 2015). Zu den sogenannten ,Reg Flags® gehoren unter
anderem eine rasante Verschlechterung des Gangbildes innerhalb der ersten 5 Jahre nach
Krankheitsbeginn mit der Notwendigkeit eines Rollstuhls zur Fortbewegung, ein fehelender
Progress der motorischen Symptome im Zeitraum von 5 Jahren bei fehlender Behandlung,
frihe bulbére Storungen mit schwerer Dysphagie, Dysarthrie oder Dysphonie als Folge
innerhalb der ersten 5 Jahre, schwere autonome Dysfunktionen in den ersten 5 Jahren aber auch
ein bilateral symmetrischer Beginn der Parkinson Symptome. (Postuma et al., 2015).

Im Hinblick auf die Frihdiagnose von Parkinson konzentriert man sich zunehmend auf eine
Reihe von nichtmotorischen Symptomen, die der Parkinson Erkrankung um Jahre oder
Jahrzehnte vorausgehen (Noyce et al., 2012) In der prdmotorischen Phase der Erkrankung
leiden Parkinson Patienten oft unter einer Stérung der Geruchswahrnehmung, Depression,
chronische Obstipation, gastrointestinale Symptome und REM-Schlaf-Verhaltensstdrungen.
(Noyce et al., 2012)

1.1.6. Therapie

Die medikamentose Behandlung von Morbus Parkinson zielt darauf ab, den Verlust
dopaminerger Neuronen durch die Substitution von Dopamin zu kompensieren. Das klassische
Medikament hierfur ist Levodopa auch als L-Dopa bezeichnet, ein Dopaminvorlaufer, der
durch die Kombination mit einem Dopamin-Decarboxylase-Inhibitoren oder mit einem
Catechol-O-Methyl-Transferase (COMT)-Inhibitoren die Blut-Hirn-Schranke passiert und im
Gehirn zu Dopamin umgewandelt wird. (Salat et al., 2013). Diese Kombination ist notwendig,
damit L-Dopa in der Peripherie nicht zu Dopamin abgebaut wird, sondern die Blut
Hirnschranke Gberwinden kann, um im ZNS umgewandelt zu werden. (Salat et al., 2013).

Levodopa wird Ublicherweise oral verabreicht, bei Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung
und starken motorischen Einschrdnkungen besteht jedoch auch die Mdglichkeit einer
intestinalen Infusion. (Olanow et al., 2014). Die sogenannte Levodopa-Pumpe kommt bei
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fortgeschrittenem Parkinson-Syndrom in Frag, insbesondere in Féllen, wo die orale Therapie
unzureichend ist. (Jost, 2022). Die Parkinson Medikation kann im Laufe der Jahre trotz
regelmaRiger Einnahme in bestimmten Fallen das Auftreten motorischer Fluktuationen oder
starker Einschréankungen der Patienten im Alltag nicht verhindern. (Jost, 2022). Wenn eine
Umstellung der oralen Medikation bei ,,Wearing-off* keine Besserung mehr bewirkt, kommt
die Levodopa Pumpe in Frage. (Jost, 2022). Kontraindikationen flr Levodopa umfassen unter
anderem die Einnahme von nicht selektiven Monoaminooxidase-Inhibitoren oder
beispielsweise ein Engwinkelglaukom (Gelbe-Liste, Pharamaindex, 2020). Dopaminagonisten
hingegen ahmen die Wirkung von Dopamin nach, indem sie Dopaminrezeptoren stimulieren.
Dopaminagonisten kénnen in D1- D 5 Agonisten unterteilt werden, da sie eine unterschiedliche
Affinitat zu den Dopamin Rezeptoren aufweisen. (Woitalla et al., 2023). Dopaminagonsiten
werden fur Parkinson-Patienten, die jiinger als 70 Jahre sind, empfohlen, da sie ein glinstigeres
Nebenwirkungsprofil bei etwas schwécherer Wirkung im Vergleich zu Levodopa aufweisen.
(Woitalla et al., 2023). Monoaminoxidase B-Inhibitoren blockieren das Dopamin-abbauende
Enzym im Gehirn und kénnen somit in Kombination mit L-Dopa den Dopaminspiegel im
Gehirn erhdhen (Riederer & Laux, 2011). N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Antagonisten wie
Amantadin wirken indirekt als Agonisten auf Dopamin-Rezeptoren. Insbesondere im Striatum
fiihren sie auf dieser Weise zu einer erhdhten Dopaminfreisetzung sowie zu einer Hemmung
der Wiederaufnahme von Dopamin in die prasynaptische Nervenzelle. (Rascol, 2021).

Als chirurgische Intervention fur die Therapie von Parkinson-Patienten bietet sich die tiefe
Hirnstimulation (deep brain stimulation/DBS) an, bei der eine Elektrode in den Nucleus
subthalamicus, ein Kerngebiet in den Basalganglien, implantiert wird. (Groiss et al., 2009).
Alternativ bei Dyskinesien kann die Elektrode bei Parkinson Patienten im Globus pallidus
internus implantiert werden und durch Stimulus das Auftreten von Dyskinesien deutlich
reduzieren. (Groiss et al., 2009). Die tiefe Hirnstimulation erwies sich in Studien bei der
Behandlung therapierefraktarer parkinsonassoziierter Symptome, die unter medikamentoser
Therapie nicht mehr ausreichend behandelt werden kdnnen, wie z.B. ein motorisch stark
einschrankender Tremor oder aber auch bei Levodopa induzierten Dyskinesien, als sehr

wirksam. (Groiss et al., 2009).
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1.1.7. Krankheitsverlauf und Prognose

Der Verlauf von Morbus Parkinson kann nach der modifizierten Hoehn & Yahr-Skala in
verschiedene Stadien eingeteilt werden, wobei jedes Stadium spezifische klinische Merkmale
aufweist. (Rabey & Korczyn, 1995). Diese Einteilung hilft nicht nur bei der Beurteilung des
Krankheitsprogresses, sondern auch bei der Auswahl der geeigneten therapeutischen
MalRnahmen. Die Stadien nach Hoehn & Yahr sind wie folgt (Rabey & Korczyn, 1995):

e Im Stadium 0 zeigen die Patienten noch keine sichtbaren Krankheitszeichen und die
Diagnose ist moglicherweise noch nicht gestellt worden.

e Im Stadium 1 wird die Erkrankung durch unilaterale Symptome gekennzeichnet, die
nur eine Korperhélfte betreffen. Fehelende oder geringe funktionelle Beeintrachtigung.

e Das Stadium 1,5 ist charakterisiert durch eine einseitige Symptomatik, die auch die
Korperachse einbezieht (axiale Beteiligung)

e Im Stadium 2 sind bereits beide Korperhélften betroffen, ohne dass die
Gleichgewichtsfunktion beeintrachtigt ist.

e Stadium 2,5 bezeichnet eine leichte beidseitige Erkrankung mit Ausgleich beim Zugtest

e Im Stadium 3 besteht eine leichte bis méaRige Auspragung der Symptomatik, begleitet
von leichter Haltungsinstabilitét

e Das Stadium 4 ist durch eine erhebliche Behinderung gekennzeichnet, wobei die
Patienten jedoch noch in der Lage sind, ohne Hilfe zu stehen und zu gehen.

e Im Stadium 5 sind die Patienten auf den Rollstuhl angewiesen und weitgehend

bettlagerig.

Neben dieser Stadieneinteilung gibt es weitere wichtige Faktoren, die den Krankheitsverlauf
und die Prognose beeinflussen. Hierzu gehdren benigne und maligne Verlaufsformen von
Morbus Parkinson. Maligne Falle sind meist durch einen spaten Krankheitsausbruch und ein
schnelleres Fortschreiten der Symptome charakterisiert. (Birkmayer et al., 1979).

Gutartige Verlaufsformen von Morbus Parkinson sind in der Regel mit einer langeren
durchschnittlichen Krankheitsdauer verbunden. (Birkmayer et al., 1979). Dies bedeutet, dass
die Symptome langsamer fortschreiten und die Patienten in vielen Féllen eine bessere
Lebensqualitdt aufrechterhalten konnen. Im Gegensatz dazu zeichnen sich maligne
Verlaufsformen durch einen rascheren Fortschritt der Erkrankung aus, was zu einer schnelleren
Verschlechterung der motorischen und nicht-motorischen Symptome fuhren kann. (Birkmayer
etal., 1979).
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Eine weitere wichtige Determinante des Krankheitsverlaufs und der Prognose ist der dominie-
rende Symptomtyp. Patienten, bei denen ein Tremor dominiert, haben tendenziell eine
gunstigere Prognose im Vergleich zu denen, bei denen eine Bradykinese und Hypokinese im
Vordergrund steht. (Merola et al., 2020). Dies kann sich auf das Ansprechen der
medikamenttsen Therapie und die Erhaltung der Lebensqualitat auswirken (Merola et al.,
2020). SchlieRlich ist die neuronale Veranderung und Atrophie im Gehirn ein weiterer
wichtiger Faktor flr die Prognose von Parkinson-Patienten. Patienten mit einer geringen
Hirnatrophie sprechen tendenziell besser auf die dopaminergen Behandlungen an, was ihre
Prognose verbessern kann. (Filippi et al., 2020).

Dies verdeutlicht in der Zusammenschau die komplexen und vielféltigen Faktoren, die den
individuellen Krankheitsverlauf und die Prognose von Morbus Parkinson beeinflussen kénnen.
Insgesamt ist Morbus Parkinson eine heterogene Erkrankung, bei der der Verlauf und die
Prognose von Patienten zu Patienten erheblich variieren kann. Eine friihzeitige Diagnose und
eine individuell angepasste Therapie sind daher entscheidend, um den Betroffenen die

bestmdgliche Lebensqualitat zu bieten. (Merola et al., 2020).

1.2. Anosognosie und ISA bei Morbus Parkinson

Im Verlauf einer Parkinson Erkrankung kann es zur Entwicklung einer eingeschrankten
Wahrnehmung motorischer Symptome (ISAm) aufgrund von pathophysiologischen
Veranderungen im Gehirn kommen. (Amanzio et al., 2010). Im Kontext von Morbus Parkinson
bedeutet eine eingeschrankte Selbstwahrnehmung der Krankheitssymptome, dass die Patienten
den Abbau ihrer motorischen und kognitiven Fahigkeiten nicht wahrnehmen bzw. weit
unterschatzen. (Yoo et al., 2020). Die Préavalenz einer beeintrachtigten subjektiven
Wahrnehmung motorischer Symptomem (englisch: Impaired Self-Awareness of motor
symptoms, ISAm) variiert je nach Studie, wird aber bei bis zu zu 66% der Patienten beobachtet.
(Maier et al., 2016).

Anosognosia wurde das erste Mal im Sprachgebrauch 1914 von Babinski eingefuhrt, damals
um die fehlende Wahrnehmung der linksseitigen Hemiparese bzw. Hemiplegie bei Patienten
mit einem rechten Hirninfarkt zu beschreiben und bezieht sich auf die Unfahigkeit der
Patienten ihre motorische Beeintrachtigung zu erkennen. (Babinski et al., 1914). Seither wurde

der Begriff auch auf weitere neurologische Erkrankungen und Symptome ausgedehnt, so dass
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er auch in Bezug auf die eingeschrankte oder fehlende Wahrnehmung von kognitiven,
sensorischen oder motorischen Féahigkeiten verwendet wird. (McGlynn et al., 1989). Wahrend
das Phanomen von Anosognosie bei Patienten mit Hirninfarkt viel erforscht wurde, ist bisher
noch nicht viel Uber dieses Phd&nomen in neurodegenerativen Erkrankungen wie Parkinson
erforscht worden. (Manuela et al., 2024). Wahrend Anosognosie das allgemeine Unvermdgen
des Patienten beschreibt, Symptome zu erkennen oder zu akzeptieren, kann sich ISAm bei
Parkinson-Patienten vermehrt als eingeschrankte Selbstwahrnehmung der motorischen
Symptome (ISAm) duf3ern. Die hohe klinische Relevanz von ISA bzw. ISAm ergibt sich aus
der geringeren Therapieadharenz der Patienten sowie der hoheren Patientensterblichkeit und
Belastung der Pflegekrafte. (Prigatano, 1999). Daher hat die Untersuchung von ISAm bei
Morbus Parkinson in den letzten Jahren an Bedeutung gewonnen. Hierbei lag der Fokus vor
allem auf die Untersuchung von ISAm beziiglich Levodopa induzierte Dyskinesien, die auf die
dopaminerge Uberstimulation des mesokortikolimbischen Systems als mogliche Ursache fiir
ISAm zuriickgefiihrt werden. Diese Uberstimulation scheint zu einer Dysregulation der
Basalganglien-Kortex-Schleifen zu fiihren und verursacht moglicherweise eine veranderte
Selbstwahrnehmung von motorischen Abl&ufen. (Amanzio et al. 2014). Die eingeschrankte
Selbstwahrnehmung motorischer Symptome wird in der Literatur mit funktionellen
Verénderungen im Frontalkortex, Inselkortex und dem ACC in Verbindung gebracht. (Palermo
et al., 2018). Hierbei ist vor allem der dorsolaterale prafrontale Kortex (DLPFC) fiir die
Exekutivfunktionen wie das Planen, Arbeitsgedachtnis oder dem Verwerten von Feedback
Informationen von wichtiger Bedeutung (Uddin et al., 2019) wéhrend der ACC und der
Inselkortex einen wichtigen Teil im Salienz-Netzwerk darstellen. (Seeley et al., 2007). Das
Salienz Netzwerk ist ein neuronales Netzwerk und fur die Erkennung und Filterung bedeutsam
hervortretender Reize zustdndig. Zusammen mit anderen Hirnarealen spielt es eine wichtige
Rolle bei der Verarbeitung sensorischer, emotionaler und kognitiver Informationen und tragt
somit zur Kommunikation, soziales Verhalten und Selbstwahrnehmung bei. (Stangl, 2024). Es
ist bereits gut bekannt, dass diese Regionen eine wichtige Rolle bei der eingeschrankten
Selbstwahrnehmung und Anosognosie von Alzheimer Patienten spielen. (Velera-Bermejo et
al., 2012). Studien konnten demnach auch bei Parkinson Patienten mittels task-based fMRT
eine Assoziation zwischen der eingeschrankten Wahrnehmung von vor allem Levodopa
induzierten Dyskinesien und dem ACC, dem Inselkortex und dem dorsolateralen prafrontalen
Kortex (DLPFC) nachweisen. (Palermo et al.,, 2018). Neben der eingeschrankten
Selbstwahrnehmung  motorischer  Symptome ist hier auch die eingeschrankte
Selbstwahrnehmung kognitiver Defizite (ISAcog) nennenswert, die bei Patienten mit einer
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neurodegenerativen Erkrankung eine grofle Rolle spielt und zu einer reduzierten
Therapieadhdrenz beitragt. (Koltai et al., 2001).

Einige Untersuchungen mit gesunden Kontrollgruppen und Menschen mit einer Alzheimer
Erkrankung weisen darauf hin, dass Wahrnehmungsdefizite bezlglich der eigenen
Gedachtnisleistung stark mit einer Atrophie des medialen Temporallappens in Verbindung
stehen. (Pennington et al., 2017). Allerdings ist noch nicht hinreichend geklart ob
Wahrnehmungsdefizite bezuglich unterschiedlicher Fé&higkeiten z.B. motorischer vs.
kognitiver Leistung auch von denselben Netzwerken und Regionen beeinflusst werden oder
nicht. (Pennington et al., 2017). Studien weisen darauf hin, dass auch Parkinson Patienten mit
eingeschrankter Selbstwahrnehmung kognitiver Defizite strukturelle Verdnderungen im
Gehirn aufweisen. Bei Patienten mit ISAcog konnten in Studien eine reduzierte weil’e Masse
im Genu des Corpus Callosum und den vorderen Bereich der Capsula Interna beobachtet
werden. (Yoo et al., 2021). In FDG-PET Untersuchungen korrelierten die ISAcog Werte bei
Parkinson Patienten mit einem reduzierten Glucose-Stoffwechsel im bilateralen medialen
Gyrus frontalis superior und dem Anterior Mid Cingulate Cortex (aMCC). (Maier et al., 2021).
ISAm kann aufgrund der subjektiven Selbstwahrnehmung des Patienten nur indirekt tiber den
Vergleich der Antworten des Patienten mit den Antworten eines objektiven Beobachters, z.B.
eines Arztes, ermittelt werden. (Maier & Prigatano, 2017). Fur die Diagnose von ISAm wurde
im Jahr 2015 von Maier et al. der ,, Test for Impaired Self-Awareness of motor-symptoms in
Parkinson's disease (ISAm-PD)“ entwickelt, der die Wahrnehmung motorischer Symptome
verlasslich und reproduzierbar messbar macht. (Maier et al., 2015). Dieser Test kam in der
vorliegenden Studie zum Einsatz (siehe Kapitel 2.4.2) und wurde bei den Patienten im OFF-

Zustand angewendet.

1.3. Mild Cognitive Impairment (MCI) bei Morbus Parkinson

Viele Parkinson Patienten erleiden im Laufe ihrer Erkrankung zunehmende kognitive
EinbulRen. (Pedersen et al, 2013). Eine beginnende kognitive Einschrankung (englisch: mild
cognitive impairment, MCI) beeinflusst gegebenenfalls die ISAm-Entstehung, da Patienten mit
MCI stérkere Selbstwahrnehmungsdefizite aufweisen als Patienten ohne MCI. (Leritz et al.,
2004). MCI z&hlt dabei zu den sogenannten NMSP (hon-motor-symptoms of Parkinson) und

kann auch schon vor dem Auftreten motorischer Symptome bei Parkinson Patienten in
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Erscheinung treten. (Dag et al., 2017). Studien haben nachgewiesen, dass Parkinson Patienten
im Vergleich zu gesunden Kontrollgruppen einen deutlich rasanteren Abbau ihrer kognitiven
Fahigkeiten erleiden, betroffen sind dabei vor allem die Exekutivfunktion, Aufmerksamkeit,
Raumliches Denkvermdgen sowie das Gedéchtnis. (Svenningsson et al., 2012). Auch das
Risiko an einer Demenz zu erkranken ist bei Parkinson Patienten deutlich hdher im Vergleich
zu gesunden Kontrollgruppen. (Svenningsson et al., 2012). Langzeitstudien haben beobachtet,
dass MCI eine Vorstufe zu einer demenziellen Entwicklung darstellen kann, in einigen Fallen
kann sich jedoch die kognitive Leistungsfahigkeit tber mehrere Jahre auf einem stabilen
Niveau auch halten oder sich in wenigen Féllen gar bessern. (Pedersen et al, 2013). Die
Einnahme von Medikamenten kann den schleichenden kognitiven Leistungsabbau bei
Parkinson Patienten nicht bremsen, etwas positiv wirkt sich hingegen die Anwendung von
kognitiven Tests und Ubungen auf die kognitive Leistungsfahigkeit bei Parkinson Patienten
mit MCI aus. (Dag et al., 2017). Klinische Risikofaktoren fiir die Entwicklung von MCI sind
ein hoheres Alter, eine Parkinson Erkrankung mit fortgeschrittenen motorischen Symptomen
und ein fehlender Tremor in der Parkinson Symptomatik. (Svenningsson et al., 2012). Einige
Studien haben den Zeitraum zwischen der Parkinson Diagnosestellung und den ersten
Symptomen einer Demenz untersucht und kamen zu unterschiedlichen Ergebnissen. Die
Prévalenz einer Demenz lag einigen Studien zufolge nach 5 Jahren bei 15-20% und nach 10
Jahren bei 46 %. (Williams-Gray et al., 2013). Einer anderen Studie zufolge lag die Prévalenz
einer Demenz bei Parkinson Patienten nach 4 Jahren Diagnosestellung hingegen nur bei 5 %.
(Santagelo et al., 2015). Studien haben auch Korrelationen zwischen einer fortgeschrittenen
Hirnatrophie und reduzierter kognitiver Leistungsfahigkeit bei Parkinson Patienten
nachgewiesen. (Hu et al., 2001). Im Laufe der Erkrankung kommt es bei Parkinson Patienten
mit kognitiven Defiziten vor allem zu einer Atrophie im Frontallappen, im medialen
Temporallappen sowie im Hippocampus. (Burton et al., 2004). Die Dopaminaktivitat in der
mesolimbischen und mesokortikalen Region wird auch mit der kognitiven Leistungsfahigkeit
von Parkinson Patienten in Verbindung gebracht. (Kulisevsky et al., 2000). Hierbei sind die
Auswirkungen von Dopamin auf die kognitive Leistungsféhigkeit jedoch komplex, unter
Dopamin Medikation konnte bei Parkinson Patienten teilweise eine Besserung aber auch
Verschlechterung der kognitiven Leistung beobachtet werden. (Kulisevsky et al., 2000).

Nach den Richtlinien der Movement Disorder Society Task Force kann die MCI- Testung
gemal Level I und Level Il erfolgen. (Litvan et al. 2012). Geméal Level Il werden mithilfe
verschiedener Tests und Aufgaben spezifische MCI-Doménen getestet, wahrend im Level | in
der Regel ein fur Parkinson validierter Test mit bestimmten Aufgabenstellungen moglichst eine
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GroRzahl der Domanen bei einem Testdurchgang erfasst. Unter Level | Testung ist daher eine
Klassifizierung von MCI-Subtypen nicht méglich, hingegen kann die Level Il Testung mit
jeweils zwei Tests pro Doméne, eine MCI-Subtyp Klassifizierung vornehmen. (Litvan et al.
2012). Die MCI-Subtypen sind Aufmerksamkeit und Arbeitsgeddchtnis, Exekutivfunktion,
Sprache, Gedachtnis und Visuell-raumliche Fahigkeiten. (Goldman et al., 2013).

Die Ermittlung von MCI bei Parkinson Patienten kann anhand dem validierten Screening-Test
,PANDA" erfolgen, welcher auch in dieser Studie gemaR Level | nach den Richtlinien der
MDS-Task Force zum Einsatz kam. Der PANDA-Test besteht aus 5 Subtests und erfasst mit
seinen Aufgaben das Arbeitsgedachtnis, die Exekutivfunktionen, das Gedéchtnis und die
visuelle-rdumliche Fahigkeit. Das Screening-Instrument fir kognitive Einschrankungen und
Demenz bei Parkinson kann sowohl leichte kognitive Einschrankungen bei Parkinson als auch
die Parkinson-Demenz erfassen und zeigt eine hohe Sensitivitat und Spezifitat fur auf. (Kalbe
et al., 2008)

1.4. Ziel der Arbeit

Parkinson Patienten konnen krankheitsbedingte motorische Symptome im Laufe ihrer
Erkrankung in bestimmten Fallen nur noch eingeschrankt wahrnehmen (ISAm), diese
Einschrankung kann bis zu zwei Drittel aller Parkinson Patienten betreffen. (Maier et al., 2015).
Mit ISAm geht neben einer erhdhten Unfall- und Verletzungsgefahr auch eine erhdhte
Sterblichkeit einher. (Prigatano et al., 1999). Die Compliance der von ISAm betroffenen
Patienten ist oft eingeschriankt, da sie aufgrund der defizitiren Wahrnehmung die
Notwendigkeit von einzuleitenden TherapiemalRnahmen nicht sehen. (Prigatano et al., 1999).
Zudem kann die fehlende Sensibilisierung tber die defizitdre Wahrnehmung motorischer
Symptome sowohl Patienten als auch Pflegepersonal bei der alltaglichen, pflegerischen
Versorgung belasten. Die ldentifizierung von Einflussfaktoren auf ISAm bei Parkinson
Patienten ist somit von hoher klinischer und therapeutischer Relevanz fiir behandelnde Arzte,
Pflegekrafte und Angehorige.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher, die eingeschrankte Selbstwahrnehmung
motorischer Symptome von Patienten mit Morbus Parkinson zu untersuchen und solche
Faktoren zu identifizieren, die das Auftreten und die Intensitat von ISAm im OFF-Zustand

beglinstigen.
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Ein besonderes Augenmerk lag dabei auf den Zusammenhang zwischen der Symptomschwere
auf der linken Korperseite und dem ISAm-OFF Schweregrad, da in der Literatur ein
Zusammenhang zwischen ISAm und der linken Erkrankungsseite diskutiert wird. (Maier et al,
2012; Maier et al., 2016; Pietracupa et al., 2013; Amanzio et al., 2010). Untersuchungen mittels
FDG-PET liefern Hinweise, dass ISAmM-OFF mdglicherweise mit einer Funktionsstérung der
rechten Hemisphare, insbesondere dem rechten IFG zusammenhéangt. (Maier et al., 2016).

Dartiber hinaus wurde in dieser Arbeit der Zusammenhang zwischen MCI und dem
Schweregrad von ISAmM-OFF bei Parkinson Patienten untersucht, um in Erfahrung zu bringen,
inwieweit beginnende kognitive Defizite einen Einfluss auf die eingeschrankte
Selbstwahrnehmung motorischer Symptome haben. Dabei wurde in dieser Arbeit der ISAm-
OFF Test nicht nur zur Detektion von ISAm-OFF Schweregrad bei Parkinson Patienten mit
und ohne MCI verwendet. Er wurde neben dem UPDRS-III zusétzlich ausgewertet, um den
Einfluss von MCI und Non-MCI auf die Anzahl und Schwere der motorischen Symptome zu

untersuchen.

Folgende Hypothesen wurden anhand der Ergebnisse dieser Arbeit gepruft:

H1: Morbus Parkinson-Patienten mit MCI weisen im UPDRS-III und ISAm-OFF-Test
schwerere motorische Defizite auf als Patienten ohne MCI.

H2: Morbus Parkinson-Patienten mit MCI weisen hohere ISAm-OFF Schweregradwerte auf
bzw. zeigen starkere Wahrnehmungsdefizite bezuglich motorischer Symptome als Patienten
ohne MCI

H3: Eine linksseitige Symptomlast von Morbus Parkinson geméaR UPDRS-III korreliert mit
héheren Schweregrad-Werten im ISAm-OFF
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2. Material und Methoden
2.1. Studiendesign

Es wurde eine prospektive, kontrollierte Studie zu der eingeschrénkten Selbstwahrnehmung
motorischer Defizite von Patienten mit Morbus Parkinson durchgefihrt, die an der Klinik und

Poliklinik fir Neurologie der Universitatsklinik Kéln in Behandlung waren.

2.2. Ethik und Datenschutz

Die Forschungsarbeit mit der Antragsnummer 15-325 wurde am 02.11.2015 von der
Ethikkommission des Universitéatsklinikums Kéln genehmigt und alle beteiligten Patienten
gaben ihr schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie. Die Untersuchung wurde
unter Einhaltung der ethischen Richtlinien der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt, um die

Integritat und den Schutz der Teilnehmer sicherzustellen.

2.3. Studienkohorte
2.3.1. Probanden mit Morbus Parkinson

Patienten mit Morbus Parkinson wurden anhand der folgenden Ein- und Ausschlusskriterien in

die Studie aufgenommen:

Einschlusskriterien:

e Morbus Parkinson-Diagnose
e Alter zwischen 20 und 80 Jahren

e Deutsch als Muttersprache

Ausschlusskriterien:

e Demenz

e Schwere Depressionen
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e Patienten, die an einer anderen Kognition beeintrachtigenden Erkrankung leiden (z.B.
Tumore oder vaskulare Ereignisse)

e vorherige Hirnstimulation

Mittels MMSE und BDI-11 wurde bei den eingeschlossenen Patienten eine Demenz oder
schwere Depression ausgeschlossen. Die eingeschlossenen Parkinson-Patienten wurden
basierend auf dem Vorliegen einer MCI sowie leichter bis mittelgradiger Depression in

weiteren Gruppen unterteilt.

2.3.1.1. Morbus Parkinson Patienten mit MCI

Das Vorliegen von MCI wurde anhand des validierten Screening-Tests ,Parkinson
neuropsychometric dementia assessment* (PANDA) vorgenommen. Der Test wird im
klinischen Alltag fiir die Friherkennung von kognitiven Einschrankungen und Anzeichen
einer beginnenden Demenz bei Parkinson-Patienten angewendet. In dem Test werden
verschiedene Parkinson-relevante kognitive Doménen getestet, unter anderem die
Exekutivfunktion, das Arbeitsgedéchtnis, die Aufmerksamkeit und das visuell-raumliche
Denkvermogen. (Kalbe et al., 2008). Die maximale Punktzahl liegt bei 30 Punkten. Im
Bereich von 15-17 Punkten gibt es Hinweise auf eine leichte kognitive Einschrinkung, bei <
14 Punkten auf eine Demenz. Die Sensitivitat fir die Erfassung einer Parkinson-Demenz liegt
bei 91 %, die Spezifitat bei 90 %. (Kalbe et al., 2008)

2.3.1.2. Morbus Parkinson Patienten mit Depressionen

Des Weiteren wurden die Patienten anhand bestehender leichter oder mittelgradiger
Depressionen in die Gruppe ,BDI kategorisiert und nur bei dem Nachweis einer schweren
Depression aus der Studie ausgeschlossen. Hierfir wurde das Beck-Depressions-Inventar
(BDI-I1) angewendet, ein validiertes psychologisches Testverfahren, um die Schwere
depressiver Symptome zu erfassen. Das BDI-II beinhaltet 21 Kategorien mit jeweils 4
Optionen zur Antwort. Der Patient muss bei jeder Kategorie ein auf sich zutreffende Antwort
auswahlen. (Brickenkamp, Hogrefe Verlag 2002). Zwischen 0-8 Punkten liegt demnach keine
Depression vor, 9-19 Punkte liegen bei einer leichten bis mittelschweren Depression vor und
ab 29 Punkten gibt es Hinweise auf eine schwere Depression. (Brickenkamp, Hogrefe Verlag
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2002). Der Hintergrund flr diese Gruppeneinteilung ist die Tatsache, dass auch Depressionen
zu kognitiven Einschrankungen fiihren kénnen, und sich somit ahnlich wie MCI auf die ISAm-
Werte auswirken konnen. Fiir die Kohorte wurde daher der Filter ,BDI° in den
Korrelationsanalysen angewendet, um den Einfluss von Depressionen auf ISAm zu
untersuchen und zu minimieren. Die Stratifizierung der Patienten anhand des BDI-II ergab,
dass nur bei n = 7 Patienten eine leichte bis maRige Depression vorlag, so dass die statistische

Auswertung dieser Patientengruppe entsprechend eingeordnet werden muss.

2.3.2.  Gesunde Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe von gesunden Probanden umfasste 40 Personen, die dieselben
Einschlusskriterien hinsichtlich ihres Alters und ihrer Muttersprache erfiillen mussten wie die
Parkinson-Patienten. Ausschlusskriterien waren eine Erkrankung, die die Kognition

beeintrachtigt, schwere Depressionen oder eine Demenz.

2.3.3.  Angehdrige der Parkinson-Patienten

Fur jeden Parkinson Patienten wurde ein Angehdriger in die Studie einbezogen, der anhand
von Fragebdgen dazu beitrug, Einblicke in die Selbstwahrnehmung und Fremdwahrnehmung
des jeweiligen Patienten wéhrend der Alltagsaktivitaten zu gewinnen. Fir die Angehérigen

galten dieselben Ein und Ausschlusskriterien wie fir die Kontrollgruppe.

2.4. Datenerhebung
24.1. Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS)

In dieser Studie wurde der UPDRS-I11 Test angewendet, um den Schweregrad der motorischen
Symptome bei Parkinson Patienten mit und ohne MCI genauer zu untersuchen sowie die
Summe aller links und rechtsseitigen Symptome gemaR UPDRS-III zu ermitteln, um im
Anschluss die Korrelation der Erkrankungsseite mit ISAm zu untersuchen. Die Daten wurden
hier im OFF-Zustand, das hei3t ohne vorherige Einnahme der Medikation erhoben.

Bei der Unified Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS) handelt es sich um ein Instrument

zur Beurteilung von Parkinson-spezifischen Symptomen, das sowohl motorische als auch
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nicht-motorische Beschwerden erfasst. (Fahn, 1987). Nach Uberarbeitung durch die Movement
Disorder Society (MDS) wird der Schweregrad der Parkinson-Erkrankung anhand der MDS-
UPDRS in vier Hauptkategorien wie folgt ermittelt (Goetz et al., 2008):

Kateqgorie |: Aktivitaten des taglichen Lebens (nicht-motorische Beschwerden, 13 ltems):

Diese Kategorie erfasst nicht-motorische Symptome der Parkinson Patienten, wie kognitive
Funktionen, emotionales Befinden und Verhaltensaufféalligkeiten. Sie ermdglicht die
Einschatzung der mentalen Gesundheit und wird teils durch den Untersuchenden und teils

durch den Patienten ausgefullt.

Kateqgorie 11: Aktivitdten des taglichen Lebens (motorische Beschwerden, 13 Items):

Hierbei werden Aspekte des taglichen Lebens bewertet, einschliellich der Fahigkeit,
alltagliche Aufgaben wie Ankleiden, Essen und personliche Hygiene durchzufiihren. Es
handelt sich um eine Einschatzung des Patienten, wie stark die Erkrankung die Selbstandigkeit

beeintrachtigt.

Kategorie 111: Motorische Untersuchung (14 ltems):

Diese Kategorie umfasst die motorischen Symptome von Parkinson Patienten. Hier werden 14
typische motorische Symptome, die sich auf die linke und rechte Kdrperseite sowie auf beide
Kdorperseiten beziehen, abgefragt und durch den Untersuchenden notiert. Die motorischen

Symptome, die in Kategorie 111 erfasst werden, sind in Tabelle 1 aufgelistet.

Tabelle 1 Items in Kategorie 11 der UPDRS (Fahn, 1987; Goetz et al., 2008)

Item-Nummer Beschreibung

18 Sprachvermdgen

19 Gesichtsausdruck

20 Tremor im Ruhezustand: Kinn, obere und untere Extremitaten
21 Aktions- und Haltungstremor der H&nde

22 Rigiditat: Nacken, obere und untere Extremitéten

23 Fingerklopfen der Hande

24 Rasche Handbewegungen

25 Rasch abwechselnde Handbewegungen (Pronation und Suppination)
26 Agilitat der Beine

27 Aufstehen von einem Stuhl
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28 Haltung

29 Gang
30 Posturale Stabilitat
31 Bradykinesie und Hypokinesie

Kategorie 1V: Motorische Komplikationen der Behandlung (6 ltems):

In dieser Kategorie werden mogliche Komplikationen, die aufgrund der Parkinson-Behandlung
aufgetreten sind, bewertet. Die Erhebung umfasst klinische und patientenbezogene Daten
durch den Untersuchenden.mJedes Item wird auf einer Skala von 0 und 4 Punkten bewertet,
wobei 0 Punkte auf einen Zustand ohne jegliche Beeintrdchtigung hinweisen, wéhrend 4
Punkte das schwerste Mal? an Beeintréchtigung darstellen. Mit der maximalen Punktzahl von
199 wird somit das schlechteste Ergebnis angezeigt, wohingegen 0 Punkte einen Zustand ohne
jegliche Beeintrachtigungen widerspiegeln. (Goetz et al., 2008).

In dieser Arbeit wurden bei den Parkinson Patienten zur Ermittlung der motorischen Symptome
auf der linken sowie rechten Korperseite die Punkte 18-31 der Kategorie 111 untersucht.

2.4.2. Impaired self-awareness of motor symptoms in PD (ISAm-PD)

Die Selbstwahrnehmung von motorischen Symptomen der Parkinson Patienten wurde anhand
des ISAm-PD ermittelt. Hierbei handelt es sich um ein validiertes Testinstrument zur
Untersuchung der Selbstwahrnehmung hyper- und hypokinetischer Symptome bei Parkinson
Patienten. (Maier et al., 2015). Der ISAm-PD ermdglicht zudem die Beurteilung der
Selbstwahrnehmung mit oder ohne Medikamenteneinnahme (,,ON* und ,,OFF*). In dieser
Studie wurden ISAm Werte im OFF — Zustand, das heillt ohne vorherige Levodopa-
Medikation, erhoben.

Der ISAm-PD Test wird dem Patienten anhand einer standardisierten Power Point Prasentation
vorgefihrt. In der Présentation werden 15 motorische Aufgabe von einem gesunden Probanden
in einem Video demonstriert und anschlieBend vom Patienten wiederholt.

Nach dem Abschluss der Aufgabe wird der Patient mittels dichotomen (Ja/Nein) Fragen
befragt, ob er die Bewegung genau in dem AusmaR wie sie der Proband im Film ausfiihrte,
auch ausgefihrt hat oder nicht. Fur die Validitat der Ergebnisse ist es entscheidend, dass die

Patienten ein angemessenes Verstandnis von der korrekten Ausfuhrung der motorischen
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Aufgaben haben, z.B. anhand eines Beispielvideos, bevor sie gebeten werden, diese selbst
auszufiihren und ihre eigene Leistung zu bewerten. (Maier et al., 2015). Der Test wird mitsamt
den motorischen Bewegungen der Patienten auf VVideo aufgezeichnet und kann so anschlieRend
von verschiedenen unabhangigen Untersuchenden begutachtet werden.

Die folgenden 5 motorischen Aufgaben aus dem ISAm-PD wurden zur Datenerhebung

motorischer Symptome angewendet: (Maier et al., 2015):

1. Sitzen auf dem Stuhl: Ruhetremor linke und rechte Hand, Dyskinesien

2. Pronation und Supination der rechten Hand: Dyskinesie, Geschwindigkeit, Amplitude
und Pausen

3. Pronation und Supination der linken Hand: Dyskinesie, Geschwindigkeit, Amplitude
und Pausen

4. Aufstehen vom Stuhl: Ruhetremor linke und rechte Hand, Dyskinesien

5. Einen Gang hinuntergehen: Ruhetremor linke und rechten Hand, Dyskinesie

Zunachst bewerten zwei unabhangige Experten das Vorhandensein aller motorischen
Symptome unabhangig von der Bewertung des Patienten. Zusatzlich werden alle motorischen
Symptome nach den UPDRS-Skalen von 0 (keine Beeintrachtigung), 1 (leichte
Beeintrachtigung), 2 (maRige Beeintrachtigung), 3 (schwere Beeintréchtigung) bis 4 (kann die
Aufgabe kaum ausfuihren) bewertet, um den Schweregrad der Symptome zu bestimmen. Der
zweite Teil umfasst die eigentliche Bewertung von ISAm: Hier werden die Antworten der
Patienten auf alle Fragen erfasst und mit den Bewertungen der zwei unabhangigen Prufer
verglichen. Eine Diskrepanz zwischen der Riickmeldung des Patienten und der Bewertung des
Prifers gilt dabei als Indikator fur ein ISAm (Maier et al., 2015). Der Schweregrad von ISAm
entspricht in dem Fall dem Schweregrad des erkannten Symptoms nach UPDRS-I11 von 1-4.
Jeder Patient kann insgesamt maximal 15 Diskrepanzen in den 15 untersuchten motorischen
Symptomen aufweisen. Der Schweregrad von ISAm kann maximal 60 Punkte betragen im
Falle, wenn alle 15 motorische Symptome mit einem Schweregrad von 4 Punkten bewertet
werden.

Der ISAm-Gesamtscore kann in vier Kategorien unterteilt werden: LID, Bradykinesie (mit
Pronation/Supination der rechten und linken Hand), Tremor der rechten Hand und Tremor der
linken Hand. Bradykinesie und Tremor kénnen zu einem ISAm-Score flr Hypokinesie
zusammengefasst werden. Es wird empfohlen die Bewertung in definierten ON- und OFF-

Zustanden vorzunehmen, um einen ISAm-Gesamtwert flir den ON-Zustand, dabei noch Mal
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getrennte Werte fur ISAm ON bei Hypokinese und ISAm ON bei LID sowie einen ISAm-
Gesamtscore im OFF-Zustand zu erhalten. Bislang ist dies das einzige Instrument, das in einer
grolRen Morbus Parkinson-Patientenkohorte psychometrisch evaluiert wurde und eine gute
Zuverlassigkeit und Validitat aufweist (Maier et al., 2015).

In der Arbeit wurde der ISAm-OFF Test nicht nur zur Detektion und Untersuchung von ISAm-
OFF Schweregrad bei Parkinson Patienten mit und ohne MCI verwendet. Er wurde auch
ausgewertet, um neben dem UPDRS-III den Einfluss von MCI und Non-MCI auf die Anzahl
und Schwere der motorischen Symptome bei Parkinson Patienten zu untersuchen. Ziel war es
dabei zum Zwecke eines besseren Vergleiches einen einheitlichen Test zur Untersuchung von
Anzahl, Symptomschwere und Schweregrad ISAm im Hinblick auf MCI und Non-MCI zu

verwenden.

2.5. ISA-PD bei Alltagsroutinen

Den Angehdrigen der Parkinson Patienten wurden vier verschiedene Fragebdgen vorgelegt, die
zur Bewertung kognitiver Stérungen und der Kompetenzen des Patienten im Alltag sowie zum
Vergleich der aktuellen funktionalen Fahigkeiten des Patienten mit dem Zustand vor der
Erkrankung dienen. Anschliefend wurden die Rickmeldungen der Angehdrigen mit den

Antworten der Patienten verglichen

2.5.1. Cognitive Failures Questionnaire (CFQ)

Der Cognitive Failures Questionnaire (CFQ) dient der Ermittlung kognitiver Stérungen und
wird eingesetzt, um Verhaltensauffalligkeiten im Zusammenhang mit der Aufmerksamkeit und
dem Gedéachtnis im Alltag zu messen. CFQ-Werte werden mit der Neigung zu Unfallen und
psychischer Belastung in Verbindung gebracht. (Broadbent et al., 1982).

2.5.2. Dysexecutive Questionnaire (DEX)

Der Dysexecutive Questionnaire (DEX) ist Teil der Verhaltensbewertung des Dysexekutiven
Syndroms (Burgess et al., 1998). Das Dysexekutive Syndrom bezeichnet eine Reihe kognitiver

Fehlfunktionen durch eine Beeintrachtigungen des Frontallappens. Hierbei ist der Bereich der

33



Exekutiv-Funktionen betroffen mit u.a. Fahigkeiten zur Regulierung der Impulsivitat und
Planung. (Godefroy et al., 2010). Der DEX erlaubt die subjektive und objektive Einschatzung
dysexekutiver Einschrdnkungen und damit verbundener Schwierigkeiten im Alltag. Er
beinhaltet 20 Items, anhand derer Beeintrachtigung in der Exekutivfunktion mit u.a. kognitiven

und emotionale Verédnderungen gemessen werden.

2.5.3. Patient Competency Rating Scale (PCRYS)

Die Patient Competency Rating Scale (PCRS) wurde entwickelt, um einen Vergleich zwischen
den Selbsteinschatzungen der Patienten im Hinblick auf ihre Kompetenzen im Vergleich zu
den Einschétzungen von Familienmitgliedern und Klinikern zu schaffen. (Prigatano, 1986).
Die 30 Items umfassende PCRS bewertet Kompetenzen in Aktivitaten des taglichen Lebens,
kognitive Funktionen, zwischenmenschliche Beziehungen und die emotionale Regulierung auf
einer Skala von 1-5. Der Wertebereich liegt zwischen 30 und 150, wobei héhere Punktzahlen
ein hoheres Kompetenzniveau anzeigen. Die Stérke der Diskrepanz wird durch den Vergleich
der Selbsteinschatzung des Patienten mit der Einschatzung der Familie oder des Klinikers

ermittelt.

2.5.4. Awareness Questionnaire (AQ)

Der Awareness Questionnaire (AQ) bildet eine Alternative zum PCRS fur die Forschung zu
ISA. Ein Unterschied zwischen dem AQ und der PCRS besteht darin, dass anhand der Fragen
im AQ die aktuellen Fahigkeiten des Patienten mit dem Zustand vor der Erkrankung auf einer
Skala von 1-5 bewertet werden, wéhrend im PCRS nur der aktuelle Status erfasst wird (Sherer
et al., 1998; Sherer et al., 2003). Der Summenscore des AQ kann zwischen 17 und 85 Punkten
liegen. Der Grad der ISA besteht aus der Diskrepanz zwischen der Selbsteinschatzung des

Patienten und der Einschéatzungen der Angehdrigen oder des Klinikers (Sherer et al., 2003).

2.6. Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS 24 fur Windows. (SPSS
Statistics for Windows, Version 24.0, IBM Corp. Armonk, NY, USA). Fir die Auswahl der
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statistischen ~ Analyseverfahren wurde Normalverteilung, Varianzhomogenitat und
GruppengrolRe berucksichtigt. Ausgewertet wurde das neuropsychologische Profil der
Parkinson Patienten (Vorhandensein von MCI), der Schweregrad der motorischen Symptome
sowie die Selbstwahrnehmung der motorischen Symptome geméat UPDRS-111 und ISAm-PD-
OFF.

Die Stichprobe wurde charakterisiert durch die Berechnung von Mittelwerten, Medianen,
Standardabweichungen und Spannweiten flr die demografischen, klinischen, ISAm-PD und
UPDRS-III Daten. Im Anschluss wurden Korrelationsanalysen zwischen den verschiedenen
Werten und Parametern durchgefiihrt. Zur Uberpriifung darliber ermittelter Zusammenhénge
wurden Hypothesentests in Form von T-Tests herangezogen.  Dabei wurde das

Signifikanzniveau fur alle Analysen auf 5% festgelegt.

2.6.1. Deskriptive Statistik

Die deskriptive Beschreibung der Studienkohorte umfasste die Ermittlung von Haufigkeiten,
Mittelwerten und Standardabweichungen der demographischen (Alter, Geschlecht,
Bildungsjahre) und klinischen (Anzahl der Symptome/Symptomschwere im ISAmM-OFF-Test,
ISAm-OFF-Schweregrad) Parameter. Haufigkeiten der kategorialen Variablen in den beiden
Patientengruppen mit und ohne MCI wurden mit dem Chi-Quadrat-Test verglichen,
Mittelwerte von nominalen Variablen mit dem Mann Whitney-U-Test und dem t-Test fur
unabhéngige Stichproben.

2.6.2. Korrelationsanalysen

Korrelationsanalysen wurden durchgefiihrt, um Zusammenhange zwischen den folgenden

abhangigen Variablen mit demographischen und klinischen Parametern aufzuzeigen:

e Korperseite bei Erkrankungsbeginn ,side of onset*
e Anosognosie (In dieser Arbeit definiert als das Vorhandensein von ISAm)
e Schweregrad der motorischen Symptome im ISAm-OFF-Test

e Schweregrad ISAm-OFF (Schweregrad der motorischen Symptome bei
eingeschrankter Selbstwahrnehmung im ISAmM-OFF-Test)
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3. Ergebnisse

3.1. Demographische Patientencharakteristika

Die final untersuchte Stichprobe umfasste 63 Patienten (46 Manner,

73%). Das

Durchschnittsalter der Gesamtkohorte lag bei 68,3 Jahren (SD = 9,37). Bei 31 Patienten wurde

ein MCI und bei vier Patienten eine leichte bis méRige Depression nach BDI-II festgestellt.

Drei Patienten wiesen sowohl ein MCI als auch eine leichte bis maRige Depression auf. Bei 34

der Patienten lag ein rechtsseitiger, bei 29 der Patienten ein linksseitiger Erkrankungsbeginn

vor. Die demographischen Patientencharakteristika sind in Tabelle 2 aufgelistet.

Tabelle 2 Demographische Patientencharakteristika

kein MCI MCI p-Wert
n=32 n=31
Geschlecht mannlich, n (%) 24 (75) 22 (71) 0,782*
Alter in Jahren, MW £ SD 64,1 +9,1 72,7+7,6 <0,001*
Familienstand, n (%) 0,512*
ledig 3(9,4) 1(3,2)
verheiratet 24 (75) 27 (87,1)
getrennt 0(0) 0(0)
geschieden 1(3,1) 0(0)
verwitwet 4(12,5) 3(9,7)
Wohnsituation, n (%) N/A
Pflegeheim 0(0) 0(0)
ambulante Pflege 0(0) 0(0)
Privathaushalt 32 (100) 31 (100)
Schuljahre, MW £ SD 11,5+1,9 10,1+2,0 0,017#
Bildungsjahre, MW = SD 14,9+2,7 13,2+2,6 0,017#
Berufstatigkeit, n (%) 0,015*
Rentner 24 (75) 30 (96,8)
Teilzeit 8 (25) 1(3,2)
Vollzeit 0(0) 0(0)
Handigkeit, n (%) 0,126*
rechts 28 (87,5) 31 (100)
links 3(9,4) 0(0)
fehlende Angabe 1(3,1) (0)
Jahre seit Diagnose, MW + SD 5,2+4,1 7,1+5,4 0,147¢#

*Chi-Quadrat-Test, “{Mann Whitney-U-Test
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3.2. Motorik
3.2.1. UPDRS-III bei Parkinson Patienten mit und ohne MClI

Fir die Ermittlung des Schweregrads der motorischen Symptome bei Patienten mit und ohne
MCI wurden die Punkte 18 bis 31 aus der Kategorie 11l der UPDRS-Skala im OFF-Zustand
abgefragt (siehe Abschnitt 2.4.1, Tabelle 1) und statistisch ausgewertet.

Der niedrigste Schweregrad ergab sich danach fiir die Symptomatik des Ruhetremors (Punkt
20), den 50 der Patienten gar nicht zeigten. Ein sehr niedriger Schweregrad ergab sich weiterhin
beim Aufstehen von einem Stuhl (Punkt 27), womit allein 44 der Patienten keinerlei Probleme
hatten. Der hochste Schweregrad ergab sich fur Pronation-Supinationsbewegungen der Hande
(Punkt 25), wobei 18 Patienten leichte, 20 Patienten maRige und 19 Patienten starke
Einschrankungen zeigten. Bei Sprache, Aktions- und Haltetremor der Hande, Haltung
(aufrecht), Gang, Haltungsstabilitat (Zugtest an den Schultern) sowie Bradykinesie und
Hypokinesie des Korpers zeigten sich Groliteils leichte Beeintrdchtigungen und
Veranderungen.

Im Vergleich der Schweregrade von motorischen Symptomen im UPDRS-I11-OFF zwischen
Patienten mit und ohne MCI (Abbildungen 1 bis 6) mithilfe des t-Tests fur unabhangige
Stichproben zeigten sich signifikante Unterschiede fur die Beeintrachtigung des
Sprachvermogens (t(58) = -3,262, p = 0,002, Abbildung 1), der Rigiditat des Nackens (t(58) =
-3,798, p < 0,001), der linken oberen Extremitat (t(58) = -3,412, p = 0,001), sowie der linken
und rechten unteren Extremitat (jeweils t(58) > 3,800, p < 0,001, Abbildung 4), der
Handbewegungen rechts (t(58) = -2,959, p = 0,004) und links (t(58) = -3,003, p = 0,004,
Abbildung 5), der Agilitat der Beine links und rechts (jeweils t(58) > 3.831, p < 0,001,
Abbildung 6), dem Aufstehen von einem Stuhl (t(58) = -2,923, p = 0,005, Abbildung 6), sowie
des Gang (t(58) = -2,778, p = 0,007), der Haltungsstabilitat (t(58) = -3,246, p = 0,002,
Abbildung 7).
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UPDRS Sprachvermogen und Gesichtsausdruck

HO m1 m2 m3 m4
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kein MCI kein MCI

Sprachvermogen Gesichtsausdruck

Abbildung 1 Schweregrad der motorischen Symptome (UPDRS-111-OFF) bei Patienten mit und ohne MCI
— Sprachvermdégen und Gesichtsausdruck nach Farbkodierung

UPDRS Tremor im Ruhezustand
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Gesicht obere Extremitat obere Extremitat untere Extremitat untere Extremitat
rechts links rechts links

Abbildung 2 Schweregrad der motorischen Symptome (UPDRS-111-OFF) bei Patienten mit und ohne MCI
— Tremor im Ruhezustand nach Farbkodierung
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UPDRS Aktions- und Haltetremor
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Abbildung 3 Schweregrad der motorischen Symptome (UPDRS-111-OFF) bei Patienten mit und ohne MCI
— Aktions- und Haltetremor nach Farbkodierung

UPDRS Rigiditat
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Nacken obere Extremitdt  obere Extremitat links  untere Extremitat  untere Extremitat links
rechts rechts

Abbildung 4 Schweregrad der motorischen Symptome (UPDRS-111-OFF) bei Patienten mit und ohne MCI
- Rigiditét nach Farbkodierung
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UPDRS Fingerklopfen und Handbewegungen

EO w1l m2 m3 m4
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Fingerklopfen  Fingerklopfen links Handbewegungen Handbewegungen Rasch Rasch
rechts rechts links abwechselnde abwechselnde
Handbewegungen Handbewegungen

rechts links

Abbildung 5 Schweregrad der motorischen Symptome (UPDRS-111-OFF) bei Patienten mit und ohne MCI
— Fingerklopfen und Handbewegungen nach Farbkodierung

UPDRS Agilitat der Beine und Aufstehen
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Agilitat der Beine rechts Agilitat der Beine links Aufstehen von einem Stuhl

Abbildung 6 Schweregrad der motorischen Symptome (UPDRS-111-OFF) bei Patienten mit und ohne MCI
— Agilitat der Beine und Aufstehen nach Farbkodierung
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UPDRS Haltung, Gang, Haltungsstabilitat und Bradykinesie

HO m1 m2 m3 m4
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0%

kein MCI kein MCI kein MCI kein MCI

Haltung Gang Haltungsstabilitat Bradykinesie

Abbildung 7 Schweregrad der motorischen Symptome (UPDRS-111-OFF) bei Patienten mit und ohne MCI
— Haltung, Gang, Haltungstabilitat und Bradykinesie nach Farbkodierung

3.2.2.  ISAm-PD im OFF

Der ISAm-PD Test wurde in ertser Linie angewendet, um die eingeschrénkte
Selbstwahrnehmung motorischer Symptome bei Parkinson Patienten mit und ohne MCI zu
untersuchen. Zusatzlich dazu wurde der ISAm-PD Test ausgewertet, um die Anzahl und den
Schweregrad der motorischen Symptome zwischen den Patienten mit und ohne MCI zu
vergleichen.

Die ISAm-Messungen wurden in drei Kategorien eingeteilt und im sogenannten ,,OFF“-Modus

durchgefiihrt, d.h. ohne vorherige Medikamentengabe:
1. Anzahl der Symptome im ISAm-OFF Test
2. Schweregrad der Symptome im ISAm-OFF Test

3. Schweregrad ISAm-OFF (Schweregrad der Symptome bei eingeschrankter
Selbstwahrnehmung)
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3.2.2.1. Anzahl der Symptome im ISAm-OFF Test

Die erste Kategorie umfasste die Anzahl der motorischen Symptome, die durch die
unabhéngigen Expertenbewertung in der Begutachtung erkannt wurden. Die gemessenen
Werte wurden in den Symptom-Kategorien: Gesamtwert, Dyskinesie, Bradykinesie, rechter
Tremor und linker Tremor eingeteilt. Die Anzahl dieser Symptome ist fir die Gesamtkohorte
in Abbildung 8, differenziert nach den genannten Symptom-Kategorien in Abbildung 9, und
differenziert nach Patienten mit und ohne MCI in Abbildung 10 dargestellt. Die Anzahl der
motorischen Symptome unterschied sich nicht signifikant zwischen Patienten mit und ohne
MCI (Chi-Quadrat-Test mit Chiz = 12,644, p = 0,125).

Anzahl der motorischen Symptome (OFF) - Gesamtkohorte
30

25

20

15

m B Ill
3 4 5 66 7 8 9

10

relative Haufigkeit [%]

[6)]

Anzahl der Symptome

Abbildung 8 Anzahl der motorischen Symptome im ISAm-OFF-Test in der Gesamtkohorte
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Anzahl der motorischen Symptome (OFF) - nach
Symptomkategorie
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Abbildung 9 Anzahl der motorischen Symptome in den Symptomkategorien im ISAmM-OFF Test nach
Haufigkeit (Anzahl der Patienten)
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Abbildung 10 Anzahl der motorischen Symptome im ISAm-OFF Test bei Patienten mit und ohne MCI
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3.2.2.2. Schweregrad der motorischen Symptome im ISAmM-OFF Test

In der zweiten Kategorie wurden die Schweregrade aller Symptome, die in der Begutachtung
durch die unabhéngigen Experten erkannt wurden, kumuliert. Der kumulative Schweregrad der
Symptome in den einzelnen Symptomkategorien ist in Abbildung 11 im Vergleich zu dem
Gesamtwert des Schweregrads dargestellt. Am héufigsten zeigte sich eine
Symptomausprigung in der Kategorie ,Bradykinesie‘.

Der kumulative Schweregrad der Symptome im ISAm-OFF Test ist in Abbildung 12
stratifiziert nach Patienten mit und ohne MCI dargestellt. Bei Patienten ohne MCI lag die
Summe der Schweregrade bei 8,1 + 3,8 (Spanne: 3 bis 21), bei Patienten mit MCI bei 10,8 +
4,8 (Spanne: 4 bis 21). Patienten mit und ohne MCI unterschieden sich hinsichtlich des
Schweregrades motorischer Symptome im OFF-Modus signifikant voneinander (Mann
Whitney-U-Test mit U = 325,5 und Z =-2,352, p = 0,019).

Schweregrad-Verteilung in den Symptomekategorien

= N W b O O
O O O O o o

— —
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Kumulativer Schweregrad der Symptome

o

Anzahl der Patienten [n]

= Gesamtwert e===Dyskinesie e===Bradykinesie e====rechter Tremor e====linker Tremor

Abbildung 11 Kumulative Schweregradverteilung in den Symptomkategorien im ISAm-OFF Test nach
Haufigkeit (Anzahl der Patienten)
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Schweregrad der motorischen Symptome bei Patienten mit und ohne MCI
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Abbildung 12 Kumulativer Schweregrad der Symptome von Patienten mit und ohne MCI im ISAm-OFF

Test. Der entsprechende Mittelwert ist durch ein Kreuz (x) gekennzeichnet.

3.2.2.3. Schweregrad ISAmM-OFF

Die dritte Kategorie umfasste die Summe des Schweregrades von solchen Symptomen, bei
denen eine Diskrepanz zwischen Eigen- und Fremdbeurteilung durch den unabhangigen
Experten zu beobachten und stellt somit den Schweregrad der motorischen Symptome bei
eingeschrankter Selbstwahrnehmung (Schweregrad ISAm-OFF) dar.

In Abbildung 13 ist Schweregrad ISAm-OFF in den einzelnen Symptomkategorie im Vergleich
zum Gesamtwert dargestellt. Insgesamt war ein ISAm-OFF fir leichte bis mittelschwere
Symptome am haufigsten zu beobachten. Dabei wurde ein ISAm-OFF fur Dyskinesien nicht
beobachtet. Die am hdufigsten zutreffende ISAm-Schweregrad Scores (1 und 4) waren bei
Bradykinesie zu beobachten.
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Bei Patienten mit und ohne MCI zeigten sich Unterschiede im Schweregradwert von ISAm-
OFF. (Abbildung 14). Bei Patienten ohne MCI lag der Schweregrad ISAm-OFF im Median bei
3 bei Patienten mit MCI bei 4 (Mittelwerte: 3,3 vs. 4,4). Patienten mit und ohne MCI
unterschieden sich hinsichtlich des Schweregrades ISAm-OFF nicht signifikant voneinander
(Mann Whitney-U-Test mit U = 437,5 und Z =-0,810, p = 0,418).

Schweregrad ISAm-OFF in den Symptomkategorie

ANZAHL DER PATIENTEN [N]
- N W A g O
o o©o o o o o

o

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
SCHWEREGRAD ISAM-OFF

rechter Tremor linker Tremor

Gesamtwert = Dyskinesie Bradykinesie

Abbildung 13: Schweregrad ISAm-OFF (Schweregrad der motorischen Symptome bei eingeschrankter

Selbstwahrnehmung im OFF) in den Symptomkategorien nach Haufigkeit
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Schweregrad ISAm-OFF bei Patienten mit und ohne MCI

Ohne MCI Mit MCI
14

12 112

10

Schweregrad ISAm-OFF

0

Abbildung 14 Schweregrad ISAm-OFF bei Patienten mit und ohne MCI

3.3. Korrelationsanalysen

Es wurden Korrelationsanalysen durchgefuhrt, um Einflussfaktoren auf die Korperseite bei
Erkrankungsbeginn, die ,Anosognosie‘ (in dieser Arbeit definiert als das Vorhandensein von
ISAm), den Schweregrad der motorischen Symptome im ISAm-OFF Test sowie Schweregrad
ISAm-OFF als abhédngige Variablen zu identifizieren. Die Korrelationsanalysen wurden fur die
Gesamtkohorte und mit dem Filter MCI und BDI durchgefiihrt. Die Vergleiche fir signifikante
Unterschiede in den Korrelationen wurden uber die Fisher-Z-Transformation mit
anschlieendem t-Test nach Eid, Gollwitzer & Schmidt durchgeftihrt.
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3.3.1. Kaorperseite bei Erkrankungsbeginn

Um die Starke des Zusammenhangs zwischen der zuerst betroffenen Korperseite bei Parkinson
Patienten und der Lateralitdt der motorischen Symptome (d.h. links oder rechtseitige
Erkrankungsseite) zu untersuchen, wurde die zuerst betroffene Korperseite mit dem UPDRS-
I11- ON und OFF-Summenscore fur rechts- und fur linksseitige Symptome korreliert.
Signifikant positive Korrelationskoeffizienten ergaben sich zwischen der zuerst betroffenen
Korperseite und der Summe aller rechtsseitigen Symptome im UPDRS-111 im OFF-Modus fur
die Gesamtkohorte (Korrelationskoeffizient r = 0,32; p = 0,013), sowie mit dem Filter MCI (r
=0,328; p = 0,014), BDI (r = 0,41 und p = 0,023) sowie MCI und BDI (r = 0,41; p = 0,024,
Tabelle 3).

Zudem bestand eine positive Korrelation zwischen der zuerst betroffenen Korperseite zu
linksseitigen Symptomen im OFF in der Gesamtkohorte (r = 0,26; p = 0,044), mit dem Filter
MCI (r=0,270; p = 0,044), BDI (r = 0,39; p = 0,029) sowie MCI und BDI (r = 0,40; p = 0,029).

Tabelle 3: Korrelationskoeffizienten der zuerst betroffenen Korperseite flir die Gesamtkohorte und nach
Filter MCI und/oder BDI

Gesamtkohorte MCI BDI MCI+BDI
UPDRS-IIl Rechtsseitige 0,32 0,33* 0,41 0,41%
Symptome OFF
UPDRS-IIl Rechtsseitige 0,18 0,17 0,40 0,39
Symptome ON
UPDRS-III Linksseitige 0,26* 0,27 0,39 0,40*
Symptome OFF
UPDRS-III Linksseitige
Symptome ON -0,16 -0,14 -0,25 -0,22

*p<0,05
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3.3.2.  Anosognosie

Der Parameter ,Anosognosie‘ wurde in dieser Arbeit mit dem Vorhandensein von ISAm
definiert und fiir statistische Analysen verwendet (Tabelle 4). Zwischen Anosognosie und dem
Schweregrad der motorischen Symptome im ISAm-OFF Test bestand eine starke signifikante
Korrelation (Gesamtkohorte: r = 0,79; MCI: r =0,77; BDI: r = 0,80; MCI und BDI: r = 0,76).
Die Anwendungen von MCI und BDI-I1I Filter im Schweregrad der Symptome im ISAm-OFF
zeigten keine besonderen Einflisse — die erzielten Effektstarken blieben nahezu unveréndert.
Rechts- und linksseitige Symptome im ON- und OFF-Modus korrelierten ebenfalls positiv und
signifikant mit dem getesteten Parameter. Im Vergleich zwischen links- und rechtsseitigen
Symptomen zeigten sich in der Korrelation weder im OFF-Modus (z = 0,70, p = 0,48) noch im
ON-Modus (z = 043, p = 0,67) ein signifikanter Unterschied zwischen den
Korrelationskoeffizienten.

Tabelle 4: Korrelationskoeffizienten zwischen Anosognosie und mdglichen Einflussfaktoren fur die
Gesamtkohorte und Patienten mit MCI und/oder BDI

Gesamtkohorte MCI BDI MCI + BDI

Korperseite bei Symptombeginn 0,21 0,20 0,15 0,16
Alter 0,22 0,19 0,21 0,18
Geschlecht -0,26* -0,30 -0,22 -0,28
Bildungsjahre -0,10 -0,21 -0,09 -0,16
Héandigkeit -0,25* -0,28 -0,25 -0,27
Schweregrad motorischer o o o o
Symptome (ISAm-OFF Test) 0,79 0,77 0,80 0,76
Linksseitige Symptome (UPDRS-III) 0,54 0,49%* 0,56%* 0,50%*
OFF

ﬁs?;ls:seltlge Symptome (UPDRS- 0,44%* 0,44 0,47%* 0,48**
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3.3.3.  Schweregrad der motorischen Symptome im ISAmM-OFF-Test

Bei der Korrelationsanalyse, in der der Schweregrad der motorischen Symptome im ISAm-
OFF Test als abhangige Variable in Beziehung zu verschiedenen Patientenparametern (Alter,
Geschlecht, Anzahl der Bildungsjahre, Handigkeit) gesetzt wurde, konnten keine signifikanten
Korrelationen ermittelt werden (Tabelle 5).

Tabelle 5: Korrelationsmatrix der Korrelationskoeffizienten zwischen dem Schweregrad der motorischen
Symptome im ISAm-OFF Test und Patientencharakteristika

Gesamtkohorte MCI BDI MCI + BDI
Alter 0,19 0,17 0,19 0,16
Geschlecht -0,25 -0,23 -0,22 -0,22
Bildungsjahre -0,05 -0,03 -0,05 0,01
Handigkeit -0,19 -0,20 -0,19 -0,19

3.3.4. Schweregrad ISAmM-OFF

AbschlieBend wurden die Schweregrade der Symptome, bei denen eine Diskrepanz zwischen
der Eigenbeurteilung des Patienten und der Begutachtung durch einen unabhéngigen Priifer im
ISAm-OFF-Test auftrat, als abhéngige Variable festgelegt und mit méglichen Einflussfaktoren
korreliert. Es zeigten sich signifikant positive Korrelationen zwischen dem Schweregrad
ISAm-OFF (r = 0,38) und der Summe aller linkseitigen Symptome fur die Gesamtkohorte im
UPDRS-III-OFF (r = 0,35) auch mit der Anwendung des Filters MCI und/oder BDI. Zudem
zeigten sich auch signifikant positive Korrelationen mit dem Schweregrad der motorischen
Symptome im ISAm-OFF Test fur die Gesamtkohorte und mit dem Filter BDI (Tabelle 6).
Zuletzt zeigte sich auch mit dem Alter (r = 0,26) eine positive Korrelation mit schwachem
Effekt. Im Vergleich der Korrelationen Uber die eingesetzten Filter zeigte sich nach Entfernung
aller Personen mit MCI1 und BDI mit r = 0,13 kein signifikanter Zusammenhang mehr zwischen
dem Schweregrad ISAm-OFF sowie dem Schweregrad der motorischen Symptome im ISAm-

OFF Test im Vergleich zur Gesamtkohorte. Der Vergleich zwischen links- und rechtsseitigen
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Symptomen fiel, auch wenn rechtsseitig nicht signifikant, ebenfalls bei allen Filterungen nicht

signifikant unterschiedlich aus.

Tabelle 6: Korrelationskoeffizienten zwischen Schweregrad ISAm-OFF und der Korperseite bei
Erkrankungsbeginns, Patientenmerkmale, Schweregrad der Symptome im ISAm-OFF Test sowie links-
und rechtsseitige Symptome nach UPDRS-111 im OFF-Modus

Gesamtkohorte | MCI BDI MCI + BDI
Korperseite bei Symptombeginn 0,13 0,13 0,09 0,12
Alter 0,26* 0,27 0,25 0,27
Geschlecht -0,01 0,18 0,04 0,19
Bildungsjahre -0,2 -0,23 -0,21 -0,22
Handigkeit -0,16 -0,23 -0,16 -0,22
Schweregrad der motorischen o o
Symptome im ISAm-OFF Test 0,38 0,14 0,37 0,13
Linksseitige Symptome (UPDRS-III) 0,35 0,47% 0,35 0,47%*
OFF
Rechtsseitige Symptome (UPDRS- 0,24 0.1 0,24 0,11
[ll) OFF
*p<0,05
*p<0,01
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3.4. ISAm und Alltagsfunktionen

Die Auswertung der Fragebdgen, die sowohl von den Patienten als auch von ihren Angehérigen
ausgefullt wurden, demonstrierten in den durchgefuhrten t-Tests fir unabhangige Stichproben
signifikante Unterschiede im CFQ, der Alltagsprobleme im Zusammenhang mit kognitiven
Schwierigkeiten bewertet (t(58) = 2,86, p = 0,006, Abbildung 15). Die Angehorigen bewerteten
hierbei die Alltagsprobleme aufgrund von kognitiven Einschrankungen bei den Parkinson
Patienten als starker im Vergleich zu den Patienten. Es wurden keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Mittelwerten der Fragebdgen DEX (t(58) = 0,33, p =0,744), PCRS
(t(58) = 0,34, p=0,737) und AQ (t(58) = 0,15, p = 0,881) zwischen Patienten und Angehdrigen
festgestellt.

Vergleich der Fragebogen von Patienten und Angehorigen
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Abbildung 15: Mittelwertvergleiche der Fragebdgen von Patienten und Angehérigen
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3.5. Korperseite bei Erkrankungsbeginn und ISAm-OFF Schweregrad

Um die Bedeutung der Korperseite bei Erkrankungsbeginn sowie den Schweregrad der
motorischen Symptome bei eingeschrankter Selbstwahrnehmung (Schweregrad ISAm-OFF)
zu analysieren, wurden die Mittelwerte der genannten Parameter zwischen links- und
rechtsseitigem Erkrankungsbeginn verglichen (Abbildungen 16). Es zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen links und rechtseitigem Erkrankungsbeginn bei den
Schweregraden der motorischen Symptome mit eingeschrankter Selbstwahrnehmung im
ISAm-OFF-Test (t(61) = -1,03, p = 0,31).
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Abbildung 16: Mittelwertvergleiche fir ISAm-OFF Schweregrad nach rechts- und linksseitigem
Erkrankungsbeginn
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4. Diskussion

4.1. Zusammenfassung der Ergebnisse

Der Fokus der vorliegenden Studie lag auf der eingeschrankten Selbstwahrnehmung
motorischer Symptome von Patienten mit Morbus Parkinson und der Identifizierung moglicher
Einflussfaktoren auf die Diskrepanz zwischen tatsachlichen und selbstempfundenen
motorischen Einschrankungen (ISAm) im OFF-Zustand.

Das Durchschnittsalter der in die Studie eingeschlossenen Patienten reprasentierte das fir das
Auftreten von Morbus Parkinson typische hdhere Lebensalter. (Dorsey et al., 201 8). Ungefahr
die Hélfte der Patienten wies leichte kognitive Beeintréchtigungen in Form eines MCI auf.

Es zeigten sich zuné&chst positive Korrelationen zwischen der zuerst betroffenen Korperseite
und der Summe aller rechtsseitigen und linksseitigen Symptome im UPDRS-III OFF. Dies
deutet darauf hin, dass eine hthere Symptomlast auf der linken oder rechten Korperseite auch
stark mit dem erstmaligen Auftreten der Symptome auf dieser Seite korreliert.

Anhand des UPDRS-III OFF zeigten sich Unterschiede in den motorischen Symptomen und
den dadurch bedingten Einschrankungen bei Patienten mit MCI und ohne MCI. Patienten mit
MCI zeigten im UPDRS-III OFF unter anderem signifikant héhere Schweregrade der
motorischen Symptome beztglich der Rigiditat des Nackens, der linken OEX und der linken
und rechten UEX. Insgesamt waren Ruhetremor und Schwierigkeiten beim Aufstehen von
einem Stuhl die Symptome, die am geringsten zu beobachten waren, wahrend die Pronations-
Supinationsbewegungen der Hande die starksten Symptomauspragungen bedingten.

Bei der Analyse von ISAm mittels des ISAm-PD-Tests wurde am haufigsten ISAm-OFF im
Bereich der Bradykinesien beobachtet, vor allem bei einer milden oder leichten ausgepragten
Symptomatik. Dyskinesien wurden nicht beobachtet. Dies hangt am ehesten mit dem OFF-
Zustand zusammen, in denen die ISAm Werte erhoben wurden.

Patienten mit MCI zeigten statistisch signifikant hohere Schweregradwerte motorischer
Symptome im ISAmM-OFF Test als Patienten ohne MCI. Dies lasst darauf schlie3en, dass MCI
bei Morbus Parkinson Patienten moglicherweise mit einem hoheren Schweregrad der
Erkrankung im OFF und fortgeschrittenem Krankheitsstadium einhergeht.

Patienten mit MCI zeigten auch hohere Schweregrad-Werte fur ISAm also den Schweregrad

motorischer Symptome bei eingeschrankter Selbstwahrnehmung im ISAm-OFF Test als
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Patienten ohne MCI, allerdings waren die Unterschiede statistisch nicht signifikant. Dies l&sst
darauf schlielRen, dass MCI zwar einen starken Einfluss auf ISAm-OFF hat, dies jedoch nicht
zwangslaufig mit ISAm-OFF einhergeht und dass daher neben MCI sicherlich noch weitere
Pathomechanismen hinter dem Phanomen der eingeschrankten Selbstwahrnehmung
motorischer Symptome im OFF bei Parkinson Patienten stecken kdnnten.

Die Ergebnisse der Korrelationsanalyse zeigten einen deutlichen Zusammenhang zwischen
Anosognosie (also dem Vorhandensein von ISAm im OFF) und dem Schweregrad der
motorischen Symptome im ISAm-OFF-Test sowie die Summe aller linksseitigen und
rechtseitigen Symptomen im UPDRS-III OFF. Diese Ergebnisse legen somit eine positive
Korrelation zwischen Anosognosie und hoheren UPDRS-1II Werten im Sinne eines
fortgeschrittenen Krankheitsstadiums bei Parkinson Patienten dar.

Bei der Untersuchung moglicher Zusammenhdnge des Schweregrads der motorischen
Symptome bei eingeschréankter Selbstwahrnehmung im OFF-Zustand (Schweregrad-ISAm-
OFF) mit verschiedenen Patientenparametern wurde eine signifikant positive Korrelation mit
dem Schweregrad der Symptome im ISAm-OFF-Test und der Summe aller linkseitigen
Symptome im UPDRS-III OFF sowie dem Alter festgestellt. Hier zeigten hingegen
rechtsseitige Symptome im UPDRS-III OFF keine signifikante Korrelation mit dem
Schweregrad von ISAm-OFF. Diese Korrelationsanalyse gibt Hinweise darauf, dass der
Schweregrad von ISAm-OFF bei Parkinson Patienten, insbesondere mit einer Symptomlast auf
der linken Korperseite korreliert.

Letztlich zeigte sich auch im Mittelwertvergleich in unserer Stichprobe ein hoherer
Schweregradwert von ISAm-OFF bei linksseitigen Erkrankungsbeginn im Vergleich zum
rechtseitigen Erkrankungsbeginn. Allerdings bestand in den beiden zuletzt genannten Fallen
kein signifikanter Unterschied im Vergleich zwischen den Korperseiten, was auf die zu kleine
Patientenkohorte in dieser Studie zuriickgefuhrt werden kénnte.

Auch im Vergleich der Fragebtgen von Patienten und Angehérigen zeigten sich im CFQ

signifikante Unterschiede in der Wahrnehmung von Einschrankungen der Alltagsaktivitaten
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4.2. Einordnung in die Literatur

Die Pravalenz einer beeintrachtigten Wahrnehmung motorischer Symptome (ISAm) bei
Parkinson Patienten variiert je nach Studie, wird jedoch bei bis zu 66% der Patienten
beobachtet. (Maier et al., 2012). In der Literatur werden die Pathomechanismen hinter dem
Ph&nomen ISAm bei Parkinson Patienten unterschiedlich diskutiert. Neben dem Einfluss von
Dopamin in der Selbstwahrnehmung motorischer Symptome (Amanzio et al., 2014) wird auch
maoglicherweise eine Funktionsstérung in der rechten Hemisphare bei Parkinson Patienten flr
die Entstehung von ISAm herangezogen. (Leritz et al., 2004; Maier et al., 2012; Maier et al.,
2016; Pietracupa et al., 2013). Letzteres korreliert mit den Befunden dieser und auch
vorangegangener Studien, die ISAm-OFF bei Parkinson Patienten mit einer linksseitigen
Erkrankungsseite bzw. linksseitigem Erkrankungsbeginn in Verbindung bringen konnten.
(Maier et al., 2012; Maier et al. 2016). Dass die rechte Hemisphare, insbesondere der rechte
IFG in der Wahrnehmung motorischer Symptome eine entscheidende Rolle spielt, wurde
bereits in zahlreichen Studien zum Thema Schlaganfall und Anosognosie beobachtet und spéter
auch mit ISAm bei Parkinson Patienten mittels FDG-PET Untersuchungen in Verbindung
gebracht. (Kortte et al., 2015; Maier et al., 2016). Im folgenden Kapitel wird auf diese
maoglichen Pathomechanismen von ISAm in der Literatur eingegangen und im Hintergrund der
Ergebnisse dieser Arbeit diskutiert. Zudem wird auch der mogliche Einfluss von MCI auf

ISAm im Hintergrund dieser Ergebnisse ausfuhrlich diskutiert.

42.1. ISAm-PD

4.2.1.1. ISAmM-PD und Dopamin

Der Mangel an Dopamin kann durch die damit einhergehenden Auswirkungen auf das
limbische System die Fahigkeit zur objektiven Selbsteinschatzung beeintrachtigen. (Lou et al
2011; Lou et al., 2016). Parkinson-Patienten konnen ihre motorischen Fahigkeiten und
Beeintrachtigungen moglicherweise nicht genau einschatzen, da das dopaminerge System auch
an der Selbstwahrnehmung und somit Bewertung von Bewegungen und motorischen
Funktionen beteiligt ist. Dies kann zu einer Unterschatzung oder Uberbewertung der eigenen
motorischen Symptome fuhren. (Lou et al., 2020). Der Dopaminmangel im frontostriatalen

Regelkreis wurde bei Parkinson Patienten auch mit kognitiven Veranderungen in Verbindung
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gebracht, die unter anderem zu Schwierigkeiten bei der Aufmerksamkeit, Erinnerung,
raumliches Denkvermdgen sowie Gedachtnis flihren. (Ceballos-Baumann, Andres et al.: 2005
Bewegungsstorungen). Diese kognitiven Verdnderungen durch den Dopaminmangel kdnnen
sich wiederum direkt oder indirekt auf die Selbstwahrnehmung motorischer Symptome
auswirken. Dabei ist jedoch wichtig anzumerken, dass der genaue Mechanismus, wie der
Dopaminmangel die Wahrnehmung und Bewertung von motorischen Symptomen beeinflusst,
noch nicht vollstandig verstanden ist. (Gepshtein et al., 2014).

Die eingeschréankte Selbstwahrnehmung motorischer Symptome sollte zur besseren
Beurteilung in Levodopa induzierte Dyskinesien im ON-Zustand sowie Hypokinesien im OFF-
Zustand eingeteilt werden, da diesen beiden Symptomengruppen maoglicherweise
unterschiedliche Pathomechanismen zugrunde liegen. (Amanzio et al., 2014; Maier et al.,
2016). Amanzio et al. (2014) haben in ihrer Studie nachgewiesen, dass die Symptom-
Wahrnehmung bei Parkinson Patienten von Bradykinesien im OFF-Zustand etwas besser war
als die Wahrnehmung von Dyskinesien im ON-Zustand. Im ON-Zustand nach Einnahme der
Dopamin Medikation, zeigten sich bei Parkinson Patienten hthere Wahrnehmungsdefizite
motorischer Symptome als im OFF-Zustand. Diese Ergebnisse geben Hinweise darauf, dass
sich ein Uberangebot an Dopamin im Gehirn maoglicherweise auch negativ auf die
Wahrnehmung motorischer Symptome auswirken kann. (Amanzio et al., 2014). Die Autoren
diskutieren tatsachlich eine dopaminerge Uberstimulation des mesolimbischen Systems als
magliche Ursache fiir ISAm im ON-Zustand. Diese Uberstimulation scheint sich auf neuronale
Netzwerke in der orbitofrontalen Region sowie subkortikalen Region im Frontallappen
auszuwirken und zu einer eingeschrankten Selbstwahrnehmung bei Dyskinesien beizutragen.
(Amanzio et al., 2014). In einer weiteren Studie konnte die eingeschrankte Selbstwahrnehmung
von Dyskinesien bei Parkinson Patienten nach Einnahme der Levodopa-Medikation im
,resting-state’ fMRT mit einem erh6hten Glucose-Stoffwechsel im anterioren cingulére Cortex
(ACC) und dem linken lobulus paracentralis in Verbindung gebracht werden und stitzt die
Annahme, dass die Dopamin Medikation einen Einfluss auf die Wahrnehmung motorischer
Symptome hat. (Maier et al., 2016).

Der Einfluss von Dopamin auf die Selbstwahrnehmung von Defiziten zeigt in gesunden
Probanden unterschiedliche Ergebnisse in den Studien. In einer Studie verbessert die L-Dopa
Einnahme die Selbstwahrnehmung von Erinnerungen, die abgerufen wurden, moglicherweise
durch eine Stimulation von GABA-Freisetzung in dem medialen PFC, ACC und der rechten
Insula. (Joensson et al., 2015). Andere Studien hingegen konnte nach einer Hemmung von D2
und D 3 Rezeptoren mit Amisulprid keinen Unterschied in der Leistungsfahigkeit von
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gesunden Probanden bei Wahrnehmungsaufgaben erkennen. (Hauser et al., 2017). Die
unterschiedlichen Ergebnisse kdnnen Hinweise darauf geben, dass Dopamin je nach kognitiven
Aufgaben und beanspruchten Domdanen moglicherweise auf unterschiedliche neuronale
Strukturen wirkt. (Lou et al, 2011).

Die Basalganglienschleife zwischen der Substantia nigra und dem Corpus striatum, das
mesolimbische Belohnungssystem und das mesokortikale System spielen allesamt eine
wichtige Rolle bei der verzerrten Wahrnehmung bei Parkinson Patienten. (Vitale et al., 2001).
Waéhrend die Dopamin Medikation tber den Einfluss auf die Basalganglienschleifen eine
Linderung motorischer Symptome bei Parkinson Patienten bewirkt, kann es moglicherweise
durch eine Uberstimulation durch Dopamin im mesolimbischen und mesokortikalen System
zu einer eingeschrankten Wahrnehmung motorischer Symptome kommen. (Vitale et al. 2001;
Amanzio et al., 2014). Andere Studien hingegen zeigen jedoch auch, dass eine eingeschrankte
Selbstwahrnehmung motorischer Symptome bei Parkinson Patienten nicht nur in Verbindung
mit Levodopa induzierten Dyskinesien auftritt, sondern auch mit motorischen Symptomen
ohne Levodopa- Medikation, im sogenannten OFF-Zustand, einhergeht. (Maier et al. 2012;
Maier et al. 2016). In dieser Arbeit wurde ISAm nur im OFF-Zustand untersucht, Patienten
erhielten keine Levodopa-Medikation und zeigten positive ISAm Werte beziglich ihrer
hypokinetischen Symptome. Dies spricht dafiir, dass neben der Hypothese der Dopamin-
Uberstimualtion im mesolimbischen System als Ursache von ISAm im ON-Zustand
maoglicherweise noch weitere ungeklarte Pathomechanismen hinter dem Phdnomen von ISAm,

insbesondere ISAm-OFF liegen konnten.

4.2.1.2. 1ISAmM-PD und UPDRS-III

Die hohe klinische Relevanz von ISAm ist auf die damit verbundene geringere
Therapieadhdrenz der Patienten zuriickzufuihren, sowie auf ein héheres Verletzungsrisiko, eine
hohere Patientensterblichkeit und zusétzliche Belastung der Angehdérigen und Pflegekréfte.
(Prigatano et al., 1999). Um den Zusammenhang zwischen der links bzw. rechtseitigen
Symptomschwere der Erkrankung und der eingeschrankten Selbstwahrnehmung motorischer
Symptome bei Parkinson Patienten n&her zu untersuchen, wurde in dieser Studie die
Korrelation zwischen ISAm-OFF Schweregrad und der Summe aller links bzw. rechtseitigen
Symptome gemall UPDRS-I111 untersucht. Herausstechend war hierbei vor allem die signifikant

positive Korrelation aller linksseitigen Symptome im UPDRS-111-OFF und dem Schweregrad
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der Symptome bei eingeschrénkter Selbstwahrnehmung im ISAm-OFF-Test, wéhrend die
rechtseitigen Symptome im UPDRS-I11-OFF Test keine signifikante positive Korrelation mit
ISAM-OFF-Schweregrade aufwiesen. Diese Ergebnisse koénnen unterstutzend fur die
Hypothese herangezogen werden, dass eine linksseitige Erkrankungslast mit hohen ISAm-
OFF-Werten bei Parkinson Patienten korreliert und daher einen Zusammenhang mit der
eingeschrankte Selbstwahrnehmung motorischer Symptome bei Parkinson Patienten aufweist.
Der Vergleich der einzelnen Symptome im UPDRS-111 mit den Symptomkategorien im ISAm-
OFF lieB erkennen, dass die Starke eines motorischen Symptoms im UPDRS-III OFF auch
einen Zusammenhang mit dem Schweregrad von ISAm-OFF aufweist. Bei der UPDRS-III
OFF Testung wurden héhere Werte fur die Pronations- und Supinationsbewegungen der Hande
festgestellt und auch beim ISAm-OFF-Test konnte ISAm am hé&ufigsten fir Bradykinesien
nachgewiesen werden.

Zudem zeigte sich eine signifikante positive Korrelation zwischen Anosognosie (in dieser
Arbeit definiert als das Vorhandensein von ISAm) und dem Schweregrad der Symptome im
ISAm-OFF-Test sowie der Summe aller links und rechtsseitigen motorischen Symptome
gemé&lR UPDRS-111 OFF Testung. Daruber hinaus bestand eine signifikante positive Korrelation
zwischen dem Schweregrad ISAmM-OFF sowie dem Schweregrad der Symptome im ISAmM-OFF
Test. Dies erscheint Uberraschend, da auch davon ausgegangen werden konnte, dass Patienten
mit einem hoheren Schweregrad der Symptome diese auch eher wahrnehmen und somit ihre
Einschatzung starker mit der des Priifers Gbereinstimmt. Andererseits ist denkbar, dass starkere
Symptome im ISAmM-OFF Test sowie UPDRS-11I auf ein fortgeschrittenes Krankheitsstadium
hinweisen, welches eher mit einem kognitiven Abbau und infolgedessen mdglicherweise auch
mit einer eingeschréankter Selbstwahrnehmung motorischer Symptome korreliert. (Pennington
et al. 2020). Zudem sollte bei der Interpretation der Ergebnisse bedacht werden, dass die
Schweregrade der Symptome im ISAm-OFF Test sowie im UPDRS-III Test die Summe der
Schweregrade aller Symptome bzw. links und rechtseitiger Symptome reprasentieren und nicht
spezifisch den Schweregrad des einzelnen Symptoms darstellen, bei dem ein ISAm festgestellt
wurde. Dies ist vergleichbar mit den Ergebnissen aus einigen anderen Studien, die im ON-
Zustand eine signifikante Korrelation zwischen dem ISAm Gesamtscore und dem Schweregrad
der Symptome im ISAm-ON sowie auch im UPDRS-I11 beobachtet haben. (Maier et al., 2016;
Buchwitz et al., 2023). Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass Parkinson Patienten, die in ihrer
Erkrankung insgesamt schwerer betroffen sind, auch eher zu einer eingeschrankten

Selbstwahrnehmung motorischer Symptome neigen. ISAm scheint somit ein Phdnomen zu
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sein, welches vor allem Patienten in einem fortgeschrittenen Krankheitsstadium betrifft und
mit anderen schwerwiegenden parkinson-spezifischen Symptomen einhergeht.

Die Ergebnisse dieser Studie legen dar, dass vor allem leichte und milde Symptome unter einer
eingeschrankten Selbstwahrnehmung fallen, wohingegen schwere Symptome von den
Patienten meist erkannt wurden. Auch in der Studie von Vitale et al. (2001) wurde eine
eingeschrankte Selbstwahrnehmung von Levodopa induzierten Dyskinesien eher in
Verbindung mit milder Symptomausprdgung nachgewiesen. Dies liel die Autoren
schlussfolgern, dass mdglicherweise leichte bis milde Symptome kaum bis wenig in
alltaglichen Aktivitaten interferieren und gegebenenfalls deshalb weniger Beachtung finden
und unter einer eingeschrankteren Selbstwahrnehmung fallen. (Vitale et al., 2001). In der
Literatur finden sich auch andere Studien, die eine signifikante Korrelation zwischen einer
eingeschrankter Selbstwahrnehmung motorischer Symptome und dem Schweregrad dieser
motorischen Symptome beobachtet haben. (Buchwitz et al., 2023; Maier et al., 2016).
Allerdings variieren die Ergebnisse diesbeziiglich je nach ISAm Hypokinesie und ISAm LID
sowie ON und OFF-Zustand der Patienten. Die Studie von Maier et al. (2016) konnte dabei
eine signifikante Korrelation zwischen dem ISAm Wert und der Schwere des Symptoms bei
ISAm vor allem in Levodopa induzierten Dyskinesien nachweisen. (Maier et al., 2016)
Insgesamt stltzen diese Ergebnisse die Beobachtung dieser Arbeit, dass neben weiteren
Ursachen auch die Symptomstarke bei der Wahrnehmung motorischer Symptome eine
wesentliche Rolle spielt.

Da ISAm-OFF Schweregrad in dieser Studie mit einem hoheren Schweregrad der Symptome
im ISAm-OFF Test und linksseitigen Symptomen gemall UPDRS-111 OFF korrelierte, kbnnte
angenommen werden, dass moglicherweise Parkinson Patienten mit einer linksseitigen
Symptomlast zu schwereren Krankheitsverlaufen neigen, die im Umkehrschluss auch ISAm
zur Folge haben konnten. Allerdings wird in der Forschung ein Zusammenhang zwischen
Krankheitsschwere und linksseitiger Symptomlast bei Parkinson Patienten nicht oft
beschrieben. Im Gegenteil dazu, lassen sich einige Studien finden, die bei Parkinson Patienten
eine rechtseitige Symptomlast mit einer hoheren Krankheitsschwere assoziieren und daraus
schlielen, dass Basalganglienschleifen in der linken Hemisphére moglicherweise sensibler und
anfélliger flr eine dopaminerge Degenration sind als in der rechten Hemisphére. (Baumann et
al., 2014; Varoglu et al., 2021). Auch Stavitsky et al. (2008) konnte in seiner Studie bei
Parkinson Patienten mit einem Beginn der Symptomatik in der rechten Korperseite wesentlich
hohere UPDRS-Werte nachweisen als bei Patienten mit einem Beginn der Erkrankung in der
linken Korperseite. Parkinson Patienten mit einem Beginn der Erkrankung auf der rechten
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Korperseite wiesen auch starkere NMSP mit Depressionen und Angste auf als Patienten mit
einem Beginn der Erkrankung auf der linken Korperseite. (Stavitsky et al., 2008). Harris et al.
(2013) haben beobachtet, dass Patienten mit einem Beginn der Parkinson Symptomatik auf der
rechten Korperseite auch starker unter Apathie litten als Patienten mit einem Beginn der
Erkrankung auf der linken Korperseite. (Harris et al., 2013). Allerdings haben nicht alle Studien
eine Assoziation zwischen einer rechtseitigen Parkinson Erkrankung und einer héheren
Krankheitsschwere beobachtet. Einige Studien konnten demnach keinen Unterschied zwischen
einer links und rechtseitigen Parkinson Erkrankung und der Krankheitsschwere nachweisen.
Erro et al. (2013) hat beispielsweise bei Parkinson Patienten keine Korrelation zwischen
Krankheitsschwere beziiglich motorischer sowie kognitiver Symptome und einer spezifischen
Korperseite bei Krankheitsbeginn gefunden. (Erro et al., 2013). Diese Ergebnisse zeigen uns
jedoch insgesamt auf, dass in der Literatur wenig bis keine Assoziationen zwischen héherer
Krankheitsschwere und linksseitiger Erkrankung bei Parkinson Patienten zu beobachten sind.
Umso starker stechen die Ergebnisse dieser Studie heraus, die hohere ISAm-OFF
Schweregradwerte bei linksseitiger Symptomlast beobachten konnten. Das Phd&nomen ISAm
bei Parkinson Patienten kann demnach nicht nur auf eine hohere Krankheitsschwere bei
linksseitiger Erkrankung zuriickgefuhrt werden und zeigt uns auf, dass hinter diesem
Phdnomen und dem Zusammenhang mit einer linksseitigen Erkrankung bei Parkinson

Patienten moglicherweise noch weitere Pathomechanismen stecken.

4.2.1.3. ISAmM-PD LID und ISAm-PD Hypokinesien

Da in dieser Studie der ISAm Test im OFF -Zustand ausgewertet wurde, zeigten sich in den
Untersuchungen vor allem hypokinetische Symptome und keine Levodopa induzierten
Dyskinesien. In der Vergangenheit lag der Fokus hingegen meist in der Untersuchung von
ISAm bei Levodopa induzierten Dyskinesien. (Amanzio et al., 2010; Pietracupa et al., 2013).
Die vorliegende Arbeit zeigt jedoch auf, dass ISAm auch ein relevantes Phdnomen bei
Parkinson Patienten im OFF-Zustand ist und nicht nur diejenigen mit Levodopa induzierte
Dyskinesien betrifft. In der Literatur wird bereits diskutiert, dass verschiedene motorische
Symptome mdoglicherweise unterschiedliche ISAm-Muster aufweisen und die Wahrnehmung
dieser Symptome in unterschiedlichen Hirnregionen stattfindet. (Amanzio et al., 2014; Maier
et al., 2016). Interessanterweise konnte in einigen Studien keine Korrelation zwischen ISAm
Hypokinesie und ISAm LID nachgewiesen werden, dies l&sst schlussfolgern, dass
maoglichweise unterschiedliche pathophysiologische Mechanismus hinter ISAm Hypokinesie
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und ISAm LID stecken konnten. (Maier et al., 2016). Die Ergebnisse aus einer FDG-PET
Untersuchung zeigen, dass verschiedene neuronale Schaltkreise und Hirnregionen bei der
Selbstwahrnehmung von Hypokinesen und Dyskinesien involviert sind. (Maier et al., 2016).
In der Studie von Maier et al. (2016) wurde ISAm bei 31 Parkinson Patienten im ON und OFF-
Zustand untersucht. Neben Korrelationsanalysen zwischen ISAm und verschiedenen
klinischen Parametern wurde auch mittels FDG-PET die Glucose- Stoffwechselaktivitit im
Gehirn wahrend der eingeschrankten Selbstwahrnehmung motorischen Symptome untersucht.
Die eingeschrankte Selbstwahrnehmung von Hypokinesien im OFF-Zustand korrelierte mit
einer reduzierten Perfusion im rechten Gyrus frontalis inferior, wohingegen ISAm von
Dyskinesien im ON-Zustand mit einem erhohten Glucose-Stoffwechsel im bilateralen Gyrus
frontalis medialis, dem linken Gyrus frontalis inferior, dem rechten Gyrus frontalis superior
und dem rechten Gyrus precentralis korrelierte. (Maier et al., 2016). ISAm bei hypokinetischen
Symptomen sowie bei Levodopa induzierten Dyskinesien sollte daher separat im ON und OFF-
Zustand untersucht werden, da ihnen mdglicherweise andere Pathomechanismen zugrunde
liegen. Einige Studien verweisen auch darauf, dass Patienten mit LID in der Anamnese im
Vergleich zu Patienten ohne LID strukturelle Veranderungen im Gehirn aufweisen. (Cerasa et
al., 2012). In Studien konnte nachgewiesen werden, dass sich die neuronale Aktivitat im
frontalen Kortex zwischen Parkinson Patienten mit Levodopa induzierten Dyskinesien und
Parkinson Patienten ohne Levodopa induzierten Dyskinesien unterscheidet. Patienten mit LID
in der Anamnese wiesen im task-based fMRT im OFF-Zustand einen erhdhten Stoffwechsel
im supplementédr motorischen Kortex und einen reduzierten Stoffwechsel im rechten Gyrus
frontalis inferior auf als Patienten ohne LID im OFF-Zustand. (Cerasa et al., 2012). In einer
anderen Studie konnte eine Zunahme der Cortex-Masse im rechten Sulcus frontalis inferior bei
Parkinson Patienten beobachtet werden, die in der Anamnese LID aufwiesen im Vergleich zu
Patienten ohne LID. (Cerasa et al. 2013). Die Ergebnisse unserer Arbeit setzen den Fokus
jedoch auf ISAm von Hypokinesien im OFF-Zustand und legen insgesamt dar, dass ISAm nicht
nur eine relevante Erscheinung bei Parkinson Patienten mit LID darstellt, sondern auch
Patienten ohne LID im OFF Zustand stark beeintrachtigen kann.

4.2.1.4. 1ISAmM-PD und Alter

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie demonstrieren, dass die untersuchten

Patientenmerkmale, mit Ausnahme des Alters, keine Einflussfaktoren auf den Schweregrad der
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ISAm-Werte im OFF-Zustand zu sein scheinen. Es ergab sich eine positive Korrelation auf
einem Signifikanzniveau von funf Prozent mit dem Alter der Patienten. Dies deutet darauf hin,
dass dltere Patienten tendenziell eine starkere eingeschrankte Selbstwahrnehmung motorischer
Symptome im OFF-Zustand aufweisen und ist konform mit Ergebnissen aus vorhergegangenen
Studien. In der Studie von Maier et al. (2016) gab es auch eine positive Korrelation zwischen
dem Alter und ISAm-Total im OFF-Zustand. Bei ISAm flr Levodopa indizierte Dyskinesien
im ON-Zustand wurden hingegen signifikante Korrelationen mit einer langeren
Krankheitsdauer aber nicht mit dem Alter nachgewiesen. (Maier et al., 2016). Auch in der
Studie von Buchwitz et al. (2023) gab es eine signifikante Korrelation zwischen ISAm
Gesamtscore und dem Alter, allerdings nicht fur ISAm hypokinetische Symptome und dem
Alter. (Buchwitz et al., 2023). Die Studie von Amanzio et al. (2014) konnte keine Korrelation
zwischen eingeschrankter Selbstwahrnehmung motorischer Defizite im ON-Zustand und dem
Alter feststellen. (Amnazio et al., 2014). Die unterschiedlichen Ergebnisse sind unter anderem
auch auf verschiedene Patientenkohorten, verschiedene ISAm-Test Methoden und
unterschiedlichen Studiendesigns zurtickzufuhren. Dabei ist zu beachten, dass vorangegangene
Studien vor allem aufgezeigt haben, dass die Ergebnisse, in diesem Beispiel beziiglich des
Alters, je nachdem ob die Korrelation mit dem ON oder OFF-Zustand bei ISAm Hypokinesie
oder ISAm LID erfolgt, sehr unterschiedlich ausfallen kann. (Maier et al., 2006; Buchwitz et
al.,, 2023). Weiterfuhrende Untersuchungen sind notwendig, um andere potenzielle
Einflussfaktoren, beispielsweise das Alter bei Diagnosestellung, auf die eingeschrénkte
Selbstwahrnehmung motorischer Symptome im ON und OFF-Zustand zu identifizieren. Dies
konnte potenziell ein wichtiger Einflussfaktor sein, da auch andere Studien einen
Zusammenhang zwischen ,age of onset® und der Auspragung von NMSP wie Depression und

Vergesslichkeit aufgewiesen haben. (Raket et al., 2022).

4.2.2. Mild Cognitive Impairment (MCI) in Morbus Parkinson

4.2.2.1. MCIl und ISAm-PD

Ca. 50% der Parkinson Patienten wiesen in dieser Studie eine MCI gemaR PANDA-Testung
zwischen 18 und 15 Punkten auf. Ein MCI kénnte ein wichtiger moglicher Einflussfaktor fir
die Entstehung von ISAm sein, weshalb in der vorliegenden Studie die Kohorte nach Patienten

mit und ohne MCI unterteilt wurde und mit klinischen Parametern untersucht wurde. Patienten
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mit MCI weisen dabei moglicherweise stérkere Einschrankungen in der Wahrnehmung der
motorischen Symptome auf als Patienten ohne MCI. (Leritz et al., 2004).

In dieser Arbeit wurde der ISAmM-OFF Test nicht nur zur Detektion und Untersuchung von
ISAm bei Parkinson Patienten mit und ohne MCI verwendet. Er wurde auch ausgewertet, um
neben dem UPDRS-I111 den Einfluss von MCI und Non-MCI auf die Anzahl und Schwere der
motorischen Symptome zu untersuchen. Ziel war es dabei einen einheitlichen Test zur
Untersuchung von Anzahl, Symptomschwere und Schweregrad ISAm im Hinblick auf MCI
und Non-MCI bei Parkinson Patienten zu verwenden, um diese klinischen Parameter in dieser
Kohorte besser miteinander vergleichen zu kénnen. In diesem Zusammenhang wurde in der
vorliegenden Studie mittels ISAm-OFF-Test geprift, ob Patienten mit MCI mehr motorische
Defizite aufweisen als Patienten ohne MCI, ob diese Defizite schwerer sind als bei Patienten
ohne MCI (Hypothese 1) und ob ein MCI mit hoheren Schweregrad-ISAm Werten bzw.
hoheren Wahrnehmungsdefiziten der motorischen Symptome korreliert (Hypothese 2).
Basierend auf den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit, hatten Parkinson Patienten mit MCI
eine hohere Anzahl an motorischen Symptomen im ISAm-OFF Test als Patienten ohne MCI,
es gab jedoch keinen signifikanten Unterschied bei der Anzahl der motorischen Symptome im
ISAm-OFF-Test bei Patienten mit und ohne MCI. Hypothese 1 kann basierend auf den
Ergebnissen angenommen werden, da der Schweregrad von motorischen Symptomen im
ISAmM-OFF-Test bei Patienten mit MCI im Vergleich zu Patienten ohne MCI signifikant hoher
war. Signifikante Unterschiede im Schweregrad der Symptome zwischen Patienten mit MCI
und ohne MCI wurden auch im UPDRS-IIl OFF fir die Beeintrdchtigung des
Sprachvermogens, die Rigiditat des Nackens und der linken oberen Extremitét sowie der linken
und rechten unteren Extremitét, die Handbewegungen beidseitig, die rasch abwechselnden
Handbewegungen beidseitig, die Agilitat der Beine beidseitig, das Aufstehen von einem Stuhl,
den Gang, die Haltungsstabilitat und die Bradykinesie festgestellt. Insgesamt zeigten Patienten
mit MCI einen héheren Wert fiir den Schweregrad motorischer Symptome im ISAm-OFF-Test
und UPDRS-III-OFF als Patienten ohne MCI. Dies hangt woméglich damit zusammen, dass
MCI eher bei Parkinson Patienten in einem fortgeschrittenem Krankheitsstadium auftritt und
daher eher Patienten betrifft, die auch stérker von motorischen Symptomen betroffen sind.
(Wojtala et al., 2019).

Hypothese 2 muss basierend auf den Ergebnissen abgelehnt werden, denn es wurde zwar eine
starke Korrelation zwischen MCI und dem Schweregrad-Werten von ISAm-OFF bzw.
zwischen MCI und hoheren Wahrnehmungsdefiziten motorischer Symptome im OFF
aufgezeigt, jedoch bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den zwei Gruppen mit und

64



ohne MCI. Diese Ergebnisse kénnten einerseits an einer zu kleinen Patientenkohorte liegen,
andererseits womdoglich auch aufzeigen, dass eine eingeschrankte Selbstwahrnehmung
motorischer Defizite (ISAm) im OFF nicht ausschlieflich auf kognitive Defizite im
fortgeschrittenen Krankheitsstadium zurtickzufiihren ist (MCI), sondern noch weitere

neuronale Mechanismen in der Auspragung von ISAm eine Rolle spielen kénnten.

4.2.2.2. MCI und ISA-PD bei Alltagsroutinen

Die Tatsache, dass die Patienten in dieser Studie ihre Einschrankungen im Alltag geméll CFQ-
Fragebogen aufgrund der Erkrankung als schwécher einstuften als ihre Angehérigen, ist im
Einklang mit vorherigen Untersuchungen zu bringen. So stellten Leritz et al. (2004) in einer
Studie zu der Selbsteinschatzung von Parkinson-Patienten bei ADL-Funktionen (activities of
daily living) fest, dass Parkinson Patienten ihre Symptome und Beeintrachtigungen bei
Alltagsaktivitaten im Vergleich zu ihren Angehérigen als geringer einstuften. Kognitive
Leistungen wurden in der Studie mittels Mini Mental Test erfasst und korrelierten mit den
Diskrepanzen in der Selbst und Fremdeinschdtzung, wobei sich Patienten mit hoheren
kognitiven Defiziten besser einschéatzten als ihre Angehorigen. (Leritz et al., 2004).

Auch Seltzer et al. (2001) stellten Diskrepanzen in der Wahrnehmung von Schwierigkeiten im
Alltag zwischen Patienten und Angehorigen fest, wobei sich Patienten als weniger
eingeschrankt bewerteten als ihre Angehorigen. Diese Diskrepanz konnte bei zunehmender
kognitiver Beeintrachtigung der Patienten verstarkt beobachtet werden. (Seltzer et al., 2001).
Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass beginnende kognitive Defizite bei der Diskrepanz
zwischen tatséchlichen und selbstwahrgenommenen Defiziten besonders bei Alltagsroutinen
eine wesentliche Rolle spielen, wobei die Patienten sich mit hoheren kognitiven Defiziten als
weniger eingeschrankt in ihrer Alltagsfunktion wahrnehmen als Patienten mit weniger

kognitiven Defiziten

4.2.2.3. MCI und Hypokinetische Symptome

Bei der Analyse von ISAm mittels des ISAm-PD-Test ist ISAm am hdufigsten im Bereich der
Bradykinesien beobachtet worden, auch die UPDRS-I1I OFF Testung zeigte hohe Werte bei
der Pronations- und Suppinationsbewegung der Patienten im Vergleich zum Tremor.

Bradykinesie und Rigiditat sind zwei Symptome, die in der Parkinson-Forschung mit einem
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schnelleren Krankheitsprogress sowie einem schwererem Krankheitsverlauf in Verbindung
gebracht werden. (Louis et al., 1999). Studien haben zudem beobachtet, dass bei Parkinson
Patienten die Symptome Bradykinesie und Rigiditat strker mit reduzierten kognitiven
Leistungsfahigkeiten korrelieren als Tremor. (lwasaki et al., 1989). Diese Ergebnisse deuten
darauf hin, dass pathophysiologische Mechanismen, die den Symptomen Bradykinesie und
Rigiditat zugrunde liegen, womdglich auch einen Zusammenhang mit pathophysiologischen
Mechanismen von MCI bei Parkinson Patienten aufweisen. (Katzen et al., 2006). Auch in
dieser Studie war Bradykinesie das Symptom was am h&ufigsten mit ISAm korrelierte und in
der UPDRS-III Testung hohe Schweregrade aufwies und wirde somit die Hypothese
unterstiitzen, dass Bradykinesie mit einem schwereren Symptomverlauf verbunden ist, was
neben MCI womdglich auch eine eingeschrankte Selbstwahrnehmung motorischer Symptome
zur Folge hat. Auch in der Studie von Williams et al. (2007) konnte eine signifikante positive
Korrelation zwischen den Symptomen Bradykinese sowie Posturale Instabilitat und
niedrigeren MMSE-Scores, als Ausdruck kognitiver Defizite, nachgewiesen werden. Hingegen
trat eine vergleichbare Korrelation zwischen Parkinson Patienten mit einem Tremor und
niedrigen MMSE-Scores nicht auf. (Williams et al., 2007).

4.2.2.4. MCI und Erkrankungsseite

Interessant wére nun auch die Frage, ob MCI neben der geschilderten Korrelation mit
hypokinetischen Symptomen bei Parkinson Patienten auch eine Korrelation mit der
Erkrankungsseite aufweist. Sollte MCI bei Parkinson Patienten tatsdchlich starker mit
linksseitigen Symptomen korrelieren, konnte dies auch bei den Untersuchungen zu ISAm
Berlcksichtigung finden, da ISAm in dieser sowie in den vorangegangenen Studien mit
starkeren linksseitigen Symptomen in VVerbindung gebracht wurde. (Maier et al., 2012; Maier
et al., 2016). Es gibt auch Studien, die darauf hinweisen, dass bei Parkinson Patienten je nach
Erkrankungsseite womdglich unterschiedliche Doménen der kognitiven Leistung betroffen
sein konnten. Verreyt et al. (2011) hat beobachtet, dass Parkinson Patienten mit einer
linksseitigen Erkrankung vor allem unter Einschrankungen in der rdumlichen Aufmerksamkeit
und Orientierung sowie Gedachtnis und Vorstellungskraft leiden, wohingegen Patienten mit
einer rechtseitigen Erkrankung vor allem Defizite in sprachbezogenen Aufgaben und im
verbalen Gedachtnis aufweisen. Beziiglich Aufmerksamkeit und Exekutiv Funktionen
hingegen wurden keine Unterschiede festgestellt. (Verreyt et al., 2011).
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Studien, die den Zusammenhang zwischen Erkrankungsseite und der allgemeinen kognitiven
Leistungsfahigkeit bei Parkinson Patienten untersucht haben, kamen zu unterschiedlichen
Ergebnissen. Teilweise konnte bei Patienten mit linksseitiger Symptomlast ein starkerer
kognitiver Abbau als bei Patienten mit rechtsseitiger Symptomlast beobachtet werden.
(Direnfeld et al., 1984). Andere Studien hingegen haben keine Korrelation zwischen
Erkrankungsseite und kognitiver Leistungsfahigkeit finden kénnen. (Barber et al., 1985).

Zetusky et al. (1985) argumentieren, dass vor allem das VVorhandensein bestimmter motorischer
Symptome wie Bradykinesie und Rigiditat mit eingeschrankten kognitiven Leistungen bei
Parkinson Patienten einhergeht und weniger die erkrankte Korperseite daftr ursachlich ist.
Bradykinesie und Rigiditat wiederum wirden eher linksseitig auftreten und zu der Annahme
verleiten, dass kognitive Defizite einen Zusammenhang mit der linken Erkrankungsseite
darstellen. (Zetusky et al., 1985). Parkinson Patienten mit vorrangig Tremor als Hauptsymptom
zeigten in seinen Untersuchungen weniger kognitive Einschrankungen und hatten eher
rechtslastige Symptome. (Zetusky et al., 1985). Bei Katzen et al. (2006) weisen die Ergebnisse
jedoch daraufhin, dass die Korperseite der Erkrankung moglicherweise einen Zusammenhang
mit den kognitiven Fahigkeiten von Parkinson Patient darstellt. Zunachst zeigte seine Studie,
dass sich der kognitive Leistungsabbau bei Patienten, die initial vor allem unter Bradykinesie
und Rigiditat leiden, unabhdngig von der betroffenen Korperseite entwickelt. Anders war dies
jedoch bei den Parkinson Patienten der Fall, die initial einen Tremor entwickelten. In dieser
Gruppe variiert die kognitive Leistungsfahigkeit zwischen links und rechtsseitigem Tremor-
Beginn deutlich, wobei die Patienten mit einem linksseitigen Krankheitsbeginn stérkere
kognitive Defizite aufwiesen als Patienten mit einem rechtseitigen Krankheitsbeginn.
Insgesamt wurden in der Gruppe mit Tremor und rechtsseitigem Krankheitsbeginn die
geringsten kognitiven Defizite beobachtet. (Katzen et al., 2006). Andere Studien hingegen
konnten auch keinen Unterschied in der kognitiven Leistungsfahigkeit von Parkinson Patienten
mit links oder rechtseitiger Erkrankung finden. (Verreyt et al., 2011). In der Zusammenschau
gibt es keine klare Assoziation zwischen linksseitiger Erkrankung und hoheren kognitiven
Defiziten in der Literatur, daher wére weitere Forschung notwendig, um die genauen
Mechanismen zu untersuchen. Fir die Interpretation unserer Studie heil3t es letztendlich, dass
hinter dem Phanomen von ISAm und der Assoziation mit linksseitiger Erkrankung neben MCI

womdglich noch weitere Pathomechanismen stecken, die es zu untersuchen gilt.
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4.2.2.5. MCI und zerebrale Atrophie

Dass MCI, ein nicht zu vernachlassigender Faktor bei der Untersuchung von ISAm ist, zeigen
auch Studien, die strukturelle Unterschiede im Gehirn zwischen Parkinson Patienten mit MCI
und ohne MCI in fMRT-Untersuchungen feststellen konnten. In einer fMRT-Untersuchung
konnte bei Parkinson Patienten mit MCI eine zerebrale Atrophie im parietalen Kortex,
Frontalkortex sowie im Hippocampus nachgewiesen werden, dabei korrelierte die Hirnatrophie
mit dem kognitiven Leistungsabbau der Parkinson Patienten. (Mak E. et al., 2015). In der
Studie von Mak et al. (2015) wurde eine Kohorte mit 105 nicht-dementen und kdrzlich mit
Parkinson diagnostizierten Patienten mit einer Kontrollgruppe von 37 Personen verglichen. Die
Teilnehmer erhielte dabei an drei verschiedenen Zeitpunkten einer fMRT-Untersuchung in
einem Abstand von 18 Monaten. MCI wurde anhand der ,Movement Disorder Society Task
Force Criteria‘ klassifiziert, demnach hatten 39 Parkinson Patienten eine MCI. Im Laufe der
18 Monaten zeigten MCI-Patienten eine Zunahme der Atrophie im Frontallappen, im
Temporoparietallappen sowie im Hippocampus. Diese Atrophie war bei Parkinson Patienten
mit MCI deutlich starker zu beobachten als bei Parkinson Patienten ohne MCI. (Mak E. et al.,
2015).

Auch andere fMRT-Untersuchungen wihrend des Ruhezustandes ,resting-state® zeigen im
Laufe der Erkrankung bei Parkinson Patienten eine Reduktion funktioneller Konnektivitéten,
die mit kognitiven Leistungsabbau korrelieren. (Seibert et al., 2012). Der kognitive
Leistungsabbau wird dabei mit einer Reduktion der funktionellen Konnektivitdt in den
Basalganglien und dem Frontallappen beobachtet. (Seibert et al., 2012). Die Untersuchungen
legen nahe, dass MCI eine relevante Pathologie bei Parkinson Patienten mit strukturellen
Verdnderungen im Gehirn darstellt, dabei vor allem den Frontallappen betrifft, welches mit
dem prafrontalen Kortex bei der bewussten Wahrnehmung und Bewertung motorischer
Bewegungsabldufe eine wichtige Region darstellt. (Slachevsky et al., 2003). So trégt letztlich
MCI auch zu einer eingeschréankten Selbstwahrnehmung motorischer Symptome bei Parkinson
Patienten bei. Darauf verweisen auch die Ergebnisse aus unserer Studie, wobei Parkinson
Patienten mit MCI héhere ISAm-OFF Schweregrad Werte aufgewiesen haben als Patienten
ohne MCI.
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4.2.2.6. MCI - Neurobiologische Ursachen

Neben dem bereits thematisierten Dopamin gibt es noch zahlreiche andere Neurotransmitter,
die bei Parkinson Patienten eine Rolle spielen und zu der kognitiven Beeintrachtigung
beitragen. (Halliday et al., 2014). Zu nennen wére hier das Acetylcholin, ein Neurotransmitter
welches schon frih in der Parkinson Erkrankung betroffen ist, nicht mehr in ausreichender
Menge produziert wird und zum kognitiven Abbau beitragt. (Halliday et al., 2014). Zudem sind
die Neurotransmitter Noradrenalin und Serotonin als Einfluss-Faktoren auf den kognitiven
Leistungsabbau bei Parkinson Patienten erwahnenswert. (Dag et al., 2017). Im serotonergen
System werden zahlreiche Rezeptoren mit der kognitiven Leistungsfahigkeit in Verbindung
gebracht, wobei bei Parkinson Patienten eine Degeneration der Serotonin-Rezeptoren (5-
HT1b) in einer PET-Studie nachgewiesen wurde. (Varrone et al., 2015). Nennenswert waren
hier noch die noradrenergen Neurone im Locus caeruleus, die im Laufe der Erkrankung
degenerieren. (Halliday et al., 2014). Dabei stellt der Locus caeruleus eine neurophysiologische
Struktur dar, die an der Steuerung der Orientierung sowie der Aufmerksamkeit beteiligt ist und
mit Regionen wie dem OFC und ACC in Verbindung steht, die auch in der Selbstwahrnehmung
involviert sind. (Pennington et al., 2020). Allerdings ist der Einfluss von Neurotransmittern
wie Noradrenalin aber auch Serotonin auf die Selbstwahrnehmung motorischer und kognitiver
Féahigkeiten bei Parkinson Patienten in der Forschung noch nicht hinreichend untersucht
worden. (Halliday et al., 2014). Bei Parkinson Patienten wird auch eine Uberaktivitat von
Adenosin A2A Rezeptoren im Thalamus und Neocortex mit kognitivem Leistungsabbau
assoziiert. (Vorovenci et al., 2015). Studien haben die Auswirkung von A2A Antagonisten bei
Parkinson Patienten untersucht und konnten beobachten, dass die Antagonisierung dieser
Rezeptoren einen positiven Effekt auf die kognitive Leistungsfahigkeit hatte. (Vorovenci et al.,
2015). Neben den bereits erwahnten Pathomechanismen die zu einem Kkognitiven
Leistungsabbau bei Parkinson Patienten beitragen kdnnen, muss hier noch die Rolle von
Entziindungsreaktionen, mitochondriale Funktionsstérungen und genetischen Faktoren der
Vollstandigkeitshalber als Einflussfaktor auf die kognitiven Defizite bei Parkinson Patienten
erwahnt werden. (Halliday et al., 2014). Die Auswirkungen der genannten Pathologien auf die
kognitive Leistungsféhigkeit sind nicht abschlieBend geklart und Bedirfen noch weiteren
Untersuchungen. (Dag et al., 2017). Die bisherigen Erkenntnisse zeigen uns jedoch auf, dass
MCI bei Parkinson Patienten auf eine Vielzahl neurobiologischer Ursachen zurlickgefihrt
werden kann und nicht nur auf die Degeneration von Dopaminrezeptoren ful3t. Daher kann die

Medikation mit Levodopa den schleichenden kognitiven Abbau bei Parkinson Patienten nicht
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bremsen und fiihrt uns vor, dass kognitive Defizite bei Parkinson Patienten einen integralen
Bestandteil des Krankheitsbildes darstellen und auch bei der Behandlung und Versorgung der

Patienten stets berlicksichtigt werden mussen.

4.2.3. Linksseitige Erkrankung und ISAm-PD

Der vorliegenden Arbeit liegt unter anderem auch die Hypothese zugrunde, dass eine
linksseitige Erkrankung bei Parkinson Patienten mit einer stérker eingeschrénkten
Wahrnehmung motorischer Symptome im OFF einhergeht (H3). Der Schweregrad der
motorischen Symptome, bei denen im ISAm-Test eine eingeschrankte Wahrnehmung
festgestellt wurde (Schweregrad ISAm-OFF), korrelierte in der vorliegenden Studie signifikant
mit der Summe aller linksseitigen Symptome im UPDRS-111-OFF der Parkinson Patienten,
wohingegen die rechtseitigen Symptome im UPDRS-111 keine signifikante Korrelation mit dem
Schweregrad ISAm-OFF aufzeigten. Zudem wurde auch der Zusammenhang zwischen dem
Schweregrad ISAm-OFF und der Korperseite bei Erkrankungsbeginn untersucht. Basierend
auf den Ergebnissen waren die ISAm-OFF-Schweregradwerte bei linksseitigem
Erkrankungsbeginn héher als bei rechtsseitigem Erkrankungsbeginn, allerdings erwies sich der
Unterschied zwischen den Koérperseiten in den beiden Untersuchungen, als nicht signifikant,
was jedoch auch auf eine zu kleine Patientenkohorte zurlickgefiihrt werden konnte.

Die Ergebnisse sind im Einklang mit vorherigen Untersuchungen von Parkinson Patienten zur
Korrelation zwischen Korperseite bei Erkrankungsbeginn und ISAm, in denen héhere ISAm-
Werten im OFF-Zustand mit linksseitigem Erkrankungsbeginn assoziiert wurden. (Maier et al.,
2016). Es kann dabei hilfreich sein, die Korperseite mit dem ersten Krankheitssymptom als
Parameter zu nehmen, um den Zusammenhang zwischen ISAm und der Erkrankungsseite zu
untersuchen, anstatt der Kdrperseite mit den aktuellen Symptomen. Auch einige andere Studien
untersuchen die Korrelation zwischen ISAm und der Korperseite mit dem ersten
Krankheitssymptom ,side of onset‘. (Amanzio et al., 2010; Maier et al., 2016). Das hat mehrere
Vorteile. Im fortgeschrittenen Krankheitsstadium kann sich die Unterscheidung zwischen links
und rechtsseitiger Symptomlast aufgrund der komplexen Symptome, die beide Seiten betreffen
konnen, als schwierig erweisen, sodass die Erkrankung nicht definitiv einer Korperseite
zugeordnet werden kann. Zudem gibt es in Studien Hinweise darauf, dass der Dopaminmangel

bei Parkinson Patienten nicht proportional in beiden Hemisphdaren zustatten geht, sondern in
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der initial betroffenen Hemisphare starker betroffen ist, auch wenn im Laufe der Jahre beide
Kdorperseiten Parkinson Symptomen aufweisen. (Heather et al., 2006). AulRerdem kann die
Beurteilung des Schweregrades der aktuellen Symptome im UPDRS-III subjektiv von der
Expertise und Erfahrung des Untersuchers abhéngig sein und infolgedessen zwischen
verschiedenen Untersuchern variieren. Daher wurde in dieser Arbeit nicht nur der
Zusammenhang zwischen ISAm-OFF und der linksseitigen Symptomlast geméal UPDRS-111-
OFF untersucht, sondern auch die Kdrperseite bei Erkrankungsbeginn berlcksichtigt.

Die Korrelationsanalysen ergaben, dass der Schweregrad von ISAm-OFF signifikant mit den
linksseitigen Symptomen im UPDRS-111 OFF korreliert. Hingegen bestand keine signifikante
positive Korrelation der rechtseitigen Symptome im UPDRS-III OFF mit den ISAm
Schweregrad Werten. Ahnlich wie in den vorliegenden Ergebnissen korrelieren auch in
anderen Studien bei Parkinson Patienten im OFF-Zustand hohere Wahrnehmungsdefizite der
motorischen Symptome signifikant mit einer linksseitigen Symptomlast gemal UPDRS-III.
(Maier et al., 2012). Erwahnenswert sind hier hingegen auch Studien, die insbesondere bei
Parkinson Patienten im ON-Zustand bei Levodopa induzierten Dyskinesien keine signifikante
Korrelation ~ zwischen  linksseitiger ~ Symptomlast und  einer  eingeschrénkten
Selbstwahrnehmung motorischer Defizite nachgewiesen haben. (Amanzio et al., 2014). Die
widersprichlichen Ergebnisse liegen vermutlich auch an den unterschiedlichen ON und OFF-
Zusténde der Patienten nach Levodopa Einnahme, darlber hinaus sind die unterschiedlichen
Patientenkohorten, ISAm-Test Methoden und Studiendesigns nicht zu vernachlassigen. So
verwendete Amanzio et al. (2014) zur Testung von ISAm den ,Global Awareness of Movement
(GAM) disorders scale‘, zudem den ,Dyskinesias Rating Scale sowie den ,Hypo-bradykinesia
Rating Scale‘, wahrend die anderen genannten Studien sowie die vorliegende Arbeit den
ISAm-PD Test von Maier et al. (2015) anwendeten.

Es gibt auch Studien, die einen Zusammenhang zwischen einer eingeschrankten Wahrnehmung
von Defiziten im Alltag und einer linksseitigen Erkrankung beobachtet haben und die
Hypothese dieser Arbeit unterstiitzen. In der Studie von Leritz et al. (2004) wurde die
Selbstwahrnehmung der Symptome bei Parkinson Patienten anhand des ADL-Fragebogens zur
Erfassung alltdglicher kognitiver und motorischer Aktivitdten untersucht. Dazu wurden
Angehdrige und Patienten bezliglich ihrer Fahigkeiten und Leistungen im Alltag befragt und
die Antworten miteinander verglichen. Patienten mit einer stérkeren linksseitigen Symptomlast
korrelierten mit einer héheren eingeschrankten Selbstwahrnehmung ihrer Symptome und
schatzten sich im Vergleich zu ihren Angeho6rigen besser ein als Patienten mit einer
rechtseitigen Symptomlast. (Leritz et al., 2004). In der Studie von Pietracupa et al. (2013)
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wurden Parkinson Patienten im ON-Zustand bezuglich der Selbstwahrnehmung ihrer
motorischen Symptome (Dyskinesien) untersucht, dabei wurden ihnen auch Videoaufnahmen
mit ihren motorischen Symptomen vorgespielt. Ca. 23,3 % der Patienten zeigten eine
eingeschrankte Wahrnehmung ihrer Dyskinesien wahrend dem Auftreten, allerdings konnten
93,7 % der Patienten ihre Dyskinesien in den vorgespielten Videos wiedererkennen. Auch hier
konnte eine positive Korrelation zwischen eingeschrankter Selbstwahrnehmung der
Dyskinesien und einer linksseitigen Symptomlast festgestellt werden. (Pietracupa et al., 2013).
Martinez-Serrato et al. (2023) konnte nachweisen, dass Parkinson Patienten mit einem
Erkrankungsbeginn auf der linken Kdrperseite, neurophysiologisch eine signifikante Abnahme
der P3a-Amplitude im EEG aufweisen, was auf gewisse kognitive Defizite vor allem bei der
Erkennung neuer Reize und Aufrechterhaltung der Aufmerksamkeit hinweisen konnte.
(Martinez-Serrato et al., 2023). Im EEG tritt die P 300 Amplitude auf, wenn nach einem
Stimulus eine aufmerksamkeitsabhéngige kognitive Leistung erbracht wird, dabei kann die
P300 Amplitude in verschiedene Unterkategorien gegliedert werden. Die P3a zeigt dabei eine
automatische Orientierungsreaktion gegentiber einem Stimulus an. (Polich et al., 2007). Die
Abnahme der P3a-Amplitude war demnach bei Parkinson Patienten mit einem linksseitigen
Erkrankungsbeginn starker ausgepragt als bei Patienten mit einem rechtsseitigen
Symptombeginn. (Martinez-Serrato et al.,, 2023). Die Studie hebt die Bedeutung der
Erkrankungsseite und ihren Zusammenhang mit Aufmerksamkeit und Reizverarbeitung bei
Parkinson Patienten hervor, wobei eine reduzierte Aufmerksamkeit und eingeschrénkte
Reizverarbeitung bei Patienten mit einer linksseitigen Erkrankung auch mit ISAm einhergehen
konnte.

In der bisherigen Diskussion wurde im Hinblick auf die vorhandene Literatur zu
Krankheitsschwere und Erkrankungsseite sowie MCI und Erkrankungsseite bei Parkinson
Patienten herausgearbeitet, dass eine linksseitige Erkrankung nicht zwangslaufig starker mit
MCI oder Krankheitsschwere in Verbindung gebracht wird als eine rechtseitige Erkrankung.
Umso deutlicher treten daher die Ergebnisse unserer und die der vorangegangenen Studien
hervor, die einen Zusammenhang zwischen ISAm-OFF Schweregrad und einer linksseitigen
Erkrankung bei Parkinson Patienten beobachtet haben und damit aufzeigen, dass ISAm nicht
nur auf das Vorhandensein von MCI oder einer fortgeschrittenen Krankheit bei linksseitiger
Erkrankung zurlckzufiihren zu sein scheint. Die Erkenntnis, dass eine linksseitige
Symptomlast gemall UPDRS-1Il sowie ein linksseitiger Erkrankungsbeginn mit hoheren
ISAm-Schweregradwerten im OFF-Zustand in dieser sowie in den vorangegangenen Studien
korrelierte, lasst vermuten, dass ISAm madglicherweise mit einer Funktionsstérung der rechten
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Hemisphdre zusammenhangen konnte. (Maier et al., 2016). Auf diesen Zusammenhang wird

im néchsten Kapitel ausfuhrlich eingegangen.

4.2.3.1. Funktionsstérungen der rechten Hemisphéare und ISAm-PD

Zahlreiche Studien mit Anosognosie und Schlaganfall Patienten haben bereits eine
entscheidende Rolle der rechten Hemisphdre und der rechten Basalganglien bei der
eingeschrankten Selbstwahrnehmung motorischer Symptome nachgewiesen. (Orfei et al.,
2009). Dabei ist Anosognosie ein Phdanomen, welches vor allem Patienten mit einem rechten
Hirninfarkt betrifft und in einem Nicht-Erkennen der Hemiplegie bzw. Hemiparese der linken
Korperseite resultiert. (Babinski, 1914). In der Forschung wurde bereits auch in anderen
neurologischen Erkrankungen wie Alzheimer Demenz oder Schédel-Hirn-Trauma eine
eingeschrankte Wahrnehmung vorrangig mit einer Funktionsstorung in der rechten
Hemisphare in Verbindung gebracht. (Prigatano et al., 2014). Ahnlich wie im Falle von
Anosognosie bei Patienten mit einem rechten Hirninfarkt wird von einigen Autoren in der
Literatur angenommen, dass ISAm bei Parkinson Patienten moglicherweisen durch eine
Funktionsstérung in der rechten Hemisphare verursacht wird. (Leritz et al., 2004; Maier et al.,
2012; Maier et al., 2016; Pietracupa et al., 2013). Dabei scheint der rechte Gyrus frontalis
inferior und die rechte Cortex insularis eine entscheidende Rolle bei der eingeschrankten
Selbstwahrnehmung motorischer Symptome zu spielen, da diese Regionen bei der Kontrolle
und Uberwachung motorischer Aktivititen eine wichtige Funktion innehaben. (Fotopoulou et
al., 2010). Studien haben bereits einen Zusammenhang zwischen dem rechte IFG sowie der
rechte Insula bei einer eingeschrankten Selbstwahrnehmung der funktionellen Aktivitaten im
Alltag bei Menschen mit neurodegenerativen Erkrankungen beobachtet. (Shany-Ur et al.,
2014). AuBerdem scheint der rechte IFG und die rechte Insula auch bei Patienten mit einem
rechten Hirninfarkt, die unter Anosognosie leiden, besonders betroffen zu sein. (Kortte et al.,
2015).

In der Forschung zu Anosognosie und Schlaganfall gibt es jedoch neben dem
neurobiologischen Erklarungsmodell auch andere neuropsychologische Erklarungsmodelle,
um das Phdnomen Anosognosie besser zu verstehen, die hier nicht auller Acht gelassen werden
sollten, da sie auch moglicherweise zu ISAm bei Parkinson Patienten beitragen kdnnten.
Beispielsweise argumentiert Marcel et al. (2004), dass eine Stérung bei der

Informationsverarbeitung zwischen dem Arbeitsgedachtnis und dem Langzeitgedéachtnis fir
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Anosognosie bei Schlaganfall Patienten verantwortlich ist. (Marcel et al., 2004). Auch bei
Parkinson Patienten ist das Arbeitsgedéchtnis in Rahmen der dopaminergen Degenration schon
frih  betroffen (Salmi et al., 2020) und konnte durch eine Stérung in der
Informationsverarbeitung maoglicherweise auch zu ISAm beitragen. Levin et al. (1991)
hingegen vertritt die These, dass der Verlust von Propriozeption ursdachlich fir die
eingeschrankte oder fehlende Wahrnehmung der Hemiplegie bzw. Hemiparese bei
Schlaganfall Patienten sei. Durch den Verlust von Propriozeption kann der Patient den eigenen
Kaorper nicht mehr adédquat wahrnehmen, was zu Anosognosie fuhren kénne. (Levin et al.,
1991). Auch bei Parkinson Patienten ist als NMSP bei Sensibilitatsstorungen die
Propriozeption betroffen, die vor allem zu einer Verschlechterung der Motorik fuhrt, inwieweit
dies jedoch zu ISAm beitragt, ist bislang unklar. (Konczak et al., 2009). Daruber hinaus gibt
es fur Anosognosie auch teils umstrittene psychologische Erklarungsmodelle, in denen davon
ausgegangen wird, dass Patienten aus einer Bewaltigungsstrategie heraus ihre motorischen
Defizite leugnen, um mit der Erkrankung psychologisch besser zurecht zu kommen. (Prigatano
et al., 2024). Letzteres kann auch bei ISAm und Anosognosie von Parkinson Patienten eine
Rolle spielen und die Ergebnisse von neurobiologischen Untersuchungen verzerren.

Auch beziglich der neurobiologischen Ursachen fur Anosognosie bei Schlaganfall Patienten
sind einige Autoren der Meinung, dass Anosognosie auf eine komplexe Funktionsstérung
verschiedener Hirnregionen und neuronalen Netzwerken zurtickgefihrt werden muss und nicht
eine bestimmte Region fir das Auftreten von Anosognosie verantwortlich gemacht werden
kann. (Orfei et al., 2007). Es gibt gar Hinweise darauf, dass das Auftreten von Anosognosie
nach einer Schadigung der linken Hemisphare in der Forschung bisher weit unterschétzt wurde.
(Cochhini et al., 2009). Dies sei vor allem darauf zurtickzufuhren, dass Schadigungen der
linken Hemisphére bei den Patienten Sprachdefizite verursachen kdnnen, und daher bevorzugt
Patienten mit einem rechten Hirninfarkt beziiglich Anosognosie mit verbalem Test und
Fragebdgen untersucht wurden. (Moro et al., 2019).

Einige Autoren haben bei Schlaganfall Patienten mit einem rechten Hirninfarkt einen
Zusammenhang zwischen Anosognosie motorischer Symptome und einer L&sion im fronto-
parietalen und fronto-parieto-temporalen Bereich, insbesondere im Brodmann-Areal 6,4 und
44 sowie dem somatosensorischen Kortex, gefunden. (Berti et al., 2005). Karnath et al. (2005)
hingegen fanden heraus, dass vor allem eine Lé&sion in der rechten posterioren insula mit
Anosognosie assoziiert war, er konnte keine signifikante Korrelation zwischen einer L&sion in
der prafrontalen und frontalen Region mit Anosognosie ausfindig machen. (Karnath et al.,
2005). Dartber hinaus weisen einige Studien auf die besondere Bedeutung des Thalamus bei

74



Anosognosie hin, da diese Region, laut einigen Autoren, bei Anosognosie Patienten besonders
oft eine Lé&sion aufweist. (Starkstein et al., 1992). In der Zusammenschau sind daher einige
Autoren der Meinung, dass Anosognosie nicht auf eine L&sion einer bestimmten Region im
Gehirn zurtickgefuhrt werden kann und aus einer komplexen Funktionsstorung verschiedener
Regionen und neuronalen Netzwerken resultiert. (Orfei et al., 2007).

Die Ergebnisse aus der FDG-PET Untersuchung aus der Studie von Maier at al. (2016) deuten
jedoch darauf hin, dass eine Funktionsstérung der rechten Hemisphare in besonderer Weise
mit ISAm bei Parkinson Patienten in Verbindung stehen konnte. In den FDG-PET Daten
konnte eine signifikante negative Korrelation, zwischen hoheren 1ISAm-OFF-Werten und
einem reduziertem Glukose-Stoffwechsel im rechten Gyrus frontalis inferior (IFG)
nachgewiesen werden. Im ON-Zustand, also nach Einnahme der Levodopa-Medikation konnte
in der FDG-PET Untersuchung eine signifikante Korrelation zwischen hoheren ISAm Werten
und einem erhéhtem Glucose-Stoffwechsel im bilateralen Gyrus frontalis medialis, im linken
Gyrus frontalis inferior, im rechten Gyrus frontalis superior und dem rechten Gyrus precentralis
nachgewiesen werden. (Maier et al., 2016). Die Ergebnisse aus der FDG-PET Untersuchung
mit dem verdnderten Stoffwechsel in der rechten Hemisphédre korrelierten mit einem
linksseitigen Erkrankungsbeginn und héheren ISAmM-OFF Werten in der Studie. (Maier et al.,
2016). Insgesamt stltzen diese Ergebnisse die Hypothese, dass die rechte Hemisphare
besonders der rechte IFG eine entscheidende Rolle in der eingeschrankten Wahrnehmung und
Bewertung motorischer Symptome bei Parkinson Patienten spielt und das ISAm-OFF
maoglicherweise aus einer Funktionsstorung dieser Regionen resultiert. Auch die Ergebnisse
der vorliegenden Arbeit stiitzen diese Hypothese, da auch hier eine signifikante positive
Korrelation zwischen den Schweregradwerten im ISAmM-OFF und einer linksseitigen
Symptomlast im UDPRS-I11 OFF bei Parkinson Patienten zu beobachten war.

In einer weiteren kirzlich publizierten Studie wurde die eingeschrankte Selbstwahrnehmung
motorischer Symptome bei Parkinson Patienten im ON-Zustand im fMRT untersucht. In der
Studie von Buchwitz et al. (2023) wurde bei 15 Parkinson Patienten aus einer Kohorte von
insgesamt 41 Patienten ein fMRT wihrend des Ruhezustandes ,resting-state* durchgefiihrt, um
neuronale Aktivitaten und Netzwerke bei eingeschréankter Selbstwahrnehmung zu untersuchen.
Die Ergebnisse zeigten eine positive Korrelation zwischen den ISAm-Werten im ON und der
funktionellen Konnektivitat in bestimmen Hirnregionen. Dabei korrelierten die ISAm-Werte
vor allem mit der funktionellen Konnektivitat zwischen dem linken Gyrus frontalis inferior und
der rechten Coretx insularis sowie dem rechten Operculum frontale und dem rechten
Orbtiofrontalkortex. (Buchwitz et al., 2023). Signifikant negative Korrelationen wurden
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zwischen dem ISAm-Wert bei Levodopa induzierten Dyskinesien und der funktionellen
Konnektivitat zwischen dem bilateralen Gyrus frontalis inferior und dem rechten Gyrus
precentralis, dem anterioren cinguldaren Cortex (ACC), dem supplementarmotorischen Cortex
und dem praecuneus beobachtet. (Buchwitz et al., 2023).

Da Parkinson Patienten unter einer komplexen Erkrankung leiden, die mit ihrer Pathogenese
eine funktionelle Beeintréchtigung in beiden Hemispharen verursacht (Kouli et al., 2018), ist
noch weitere Forschung notwendig, um die eingeschrankte Selbstwahrnehmung motorischer
Symptome und die Beziehung zu den Regionen in der rechten Hemisphare genauer zu
untersuchen. Allerdings kann festgestellt werden, dass die Ergebnisse aus den
vorangegangenen Studien zur Analyse des Zusammenhangs der Erkrankungsseite mit ISAm
und die Ergebnisse dieser vorliegenden Arbeit eine Tendenz aufweisen, dass ein linksseitiger
Erkrankungsbeginn sowie eine linksseitige Symptomlast bei Parkinson Patienten mit héheren
ISAm-Werten einhergehen und stiitzen somit die Hypothese, dass ISAm mdglicherweise aus
einer Funktionsstorung der rechten Hemisphére resultiert.

Bei der Interpretation der Ergebnisse sollte jedoch bedacht werden, dass Menschen
unterschiedliche Motive haben kdnnen, um eine Einschrankung von F&higkeiten seien es
motorischer oder kognitiver Natur, nicht benennen zu wollen oder zu verschweigen und dies
daher die Ergebnisse von Untersuchungen verzerren kann. (Prigatano et al., 2024). Vor allem
bei der Suche nach neurobiologischen Ursachen fiir Anosognosie und ISAm muss daher auch
der Einfluss von anderen Faktoren, die Anosognosie-Werte beeinflussen kénnen, in
Augenschein genommen werden. Kulturelle Hintergriinde, psychosoziale Faktoren, die
personliche Einstellung aber auch die emotionale Verfassung des Befragten kdnnen die
Antworten der Patienten beeinflussen und die Untersuchungsergebnisse verzerren. (Prigatano
et al., 2024). So beschreiben Prigatano et al. (2024) in ihrer kirzlich publizierten Studie, dass
eine Probandin zunéchst kognitive Defizite nicht benennen konnte, im spéteren Verlauf jedoch
angab, von diesen Defiziten Kenntnis gehabt zu haben, allerdings aufgrund von Angsten die
Defizite verschwiegen zu haben. (Prigatano et al., 2024). Auch kulturelle Hintergriinde kénnen
bei der Wahrnehmung kognitiver Defizite eine Rolle spielen, so gibt es in einer Studie zur
eingeschrankten Wahrnehmung  kognitiver Defizite bei Alzheimer Demenz in
unterschiedlichen Kulturkreisen Hinweise darauf, dass Schweizer Patienten hohere
Wahrnehmungsdefizite beziglich kognitiver Leistung aufweisen als italienische Patienten.
(Gainotti, 1975).

Die personliche Einstellung des Patienten zu Themen wie Krankheit, Arbeit, Gesundheit und
Leistung kann die Angaben beziiglich motorischer oder kognitiver Einschrénkungen ebenso
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beeinflussen. (Prigatano et al., 2024). So hatte Gainotti (1975) in seiner Studie zur
eingeschrankten Selbstwahrnehmung kognitiver Defizite bei dementen Patienten beobachtet,
dass die Angaben der Patienten im friihen Stadium der Erkrankung stark von ihrer personlichen
Einstellung zu den Themen wie Krankheit, Leistung und Gesundheit beeinflusst wurden.
Menschen, die in ihrer personlichen Einstellung das Vorhandensein von Krankheit als
besonders makelhaft bewertet haben, zeigten auch hohere Werte bezuglich einer
eingeschrankten Wahrnehmung ihrer kognitiven Defizite. (Gainotti, 1975). So kdnnte auch
davon ausgegangen werden, dass Menschen, die besonders leistungsorientiert sind, besser
gebildet sind und aus hoheren sozialen Schichten stammen moglicherweise hoherer
Wahrnehmungsdefizite aufweisen, da ihre personliche Einstellung zu den Themen wie
Leistung und Arbeit die Wahrnehmung ihrer motorischen und kognitiven Symptome
mitbeeinflusst. Tatsdchlich beobachtete Gainotti (1975) in seiner Studie, dass Menschen aus
hoheren sozialen Schichten auch héhere Wahrnehmungsdefizite beziglich ihrer kognitiven
Leistung aufwiesen. Interessanterweise entspricht dies jedoch nicht den Ergebnissen der
vorliegenden Arbeit, da in dieser Kohorte keine signifikante Korrelation zwischen
Bildungsjahre und Anosognosie bzw. zwischen Bildungsjahre und ISAm Schweregrad
nachgewiesen werden konnte. Dies spricht aber vor allem dafiir, dass in dieser Kohorte die
personliche Einstellung der Patienten bei den Angaben beziiglich motorischer
Einschréankungen, keinen groRen Einfluss gehabt zu haben scheint.

Dariiber hinaus gibt es fir Anosognosie auch psychologische Erklarungsmodelle, in denen
davon ausgegangen wird, dass Patienten aus einer psychologischen Bewaltigungsstrategie
heraus ihre motorischen Defizite leugnen, um mit der Erkrankung zurecht zu kommen.
(Prigatano et al., 2024). Prigatano et al. (2024) schlagen daher in ihrer Studie ein zusatzliche
Screening Verfahren vor, um zukinftig Patienten, die aus einer psychologischen
Bewiltigungsstrategie heraus ihre motorischen Symptome leugnen, besser herauszufiltern und
dadurch validere Ergebnisse bei der Untersuchung neurobiologischer Ursachen von ISAm und
Anosognosie zu erhalten. Ein Screening Verfahren beinhaltet beispielsweise die
Berlicksichtigung der emotionalen Reaktion des Patienten beziglich  seiner
Krankheitssymptome. Wenn Patienten, angesprochen auf ihre Defizite, sehr emotional mit
Arger, Frust und Wut reagieren, spricht dies dafiir, dass hinter ,ISAm‘ oder ,Anosognosie*
moglicherweise eine Bewadltigungsstrategie liegt. Hinweise dazu konnten auch Angehdrige
liefern, die bezlglich der emotionalen Reaktionen der Patienten befragt werden kénnen. Ein
anderer Hinweis fiir eine psychologische Bewaéltigungsstrategie wére der aktive verbale
Widerstand mit Argumenten, wobei die Patienten versuchen, ihre motorischen und kognitiven
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Defizite mit Argumenten zu relativieren. Patienten mit ISAm und Anosognosie ohne
psychologischem Bewaltigungsmechanismus hingegen reagieren eher gleichgultig bezuglich
ihrer Symptome. (Prigatano et al., 2024). Durch diese zusatzlichen Screening Verfahren
konnten Patienten mit Vermeidung und Leugnung der Symptome auf dem Boden einer
psychologischen Bewaéltigungsstrategie aus der Kohorte gefiltert werden. Die restliche Kohorte
konnte validere Ergebnisse fir die neurobiologische Ursache beziglich ISAm und
Anosognosie liefern.

Weitere Forschung mit gréfReren Kohorten und zusétzlichen Screening Verfahren ist daher
notwendig, um den genauen Zusammenhang zwischen einer Funktionsstérung der rechten
Hemisphare und ISAm bei Parkinson Patienten zu untersuchen. Gleichzeitig dirfte aber auch
nicht aulRer Acht gelassen werden, dass ISAm mdglichweise, &hnlich wie bei Anosognosie, aus
einer komplexen Funktionsstorung verschiedener Regionen und neuronalen Netzwerken
resultiert und auch neuropsychologische Faktoren eine Rolle spielen kénnen. (Orfei et al.,
2007).

4.3. Limitation der Studie

Die Interpretation der Ergebnisse der vorliegenden Studie wird durch bestimmte Limitationen
eingeschrankt, die im Folgenden adressiert werden sollen. Diese Limitationen umfassen
zunéchst die Stichprobengrofle und Représentativitat des Patientenkollektivs, das ungleiche
Geschlechterverhéltnis mit einer Dominanz ménnlicher Patienten, sowie den monozentrischen
Charakter der Studie.

Ein wesentlicher Faktor, der beriicksichtigt werden muss, ist die begrenzte Stichprobengrélie
und ihre potenzielle Auswirkung auf die Reprasentativitat der Ergebnisse. Die Parkinson-
Gruppe bestand lediglich aus 80 Personen, die verbleibende Stichprobe nur noch aus 63
Personen. Diese kleinen StichprobengréfRen kénnten die Generalisierbarkeit der Ergebnisse
einschranken. Der Unterschied zwischen links und rechtsseitiger Symptomlast sowie links und
rechtseitigem Erkrankungsbeginn zeigte sich letztlich in Bezug auf dem Schweregrad von
ISAm-OFF, als statistisch nicht signifikant, was auf eine zu kleine Patientenkohorte
zuriickgefuhrt werden kénnte. Um aussagekraftigere Ergebnisse zu erzielen, ware eine groliere
Stichprobengrolie von Vorteil.

Des Weiteren ergab sich ein ungleiches Geschlechterverhéltnis, wobei die Mehrheit der

Studienteilnehmer Ménner waren (73%), wahrend Frauen lediglich 27% der Stichprobe
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ausmachten. Diese Ungleichheit konnte potenziell geschlechtsspezifische Unterschiede in den
Ergebnissen verdecken, da Manner und Frauen mdglicherweise unterschiedliche Reaktionen
auf die untersuchten Variablen zeigen.

Ein weiterer Aspekt, der die Ergebnisse beeinflusst haben konnte, ist die Verwendung
subjektiver Messungen. In dieser Studie wurden verschiedene Fragebtgen verwendet, die auf
Selbstauskiunften der Patienten und ihrer Angehdrigen basieren. Subjektive Einschatzungen
kdnnen durch individuelle Wahrnehmungsunterschiede, Erinnerungsverzerrungen oder soziale
Erwinschtheit beeinflusst sein, was moglicherweise zur Beeintrachtigung der Genauigkeit der
Ergebnisse flihrt. Zudem besteht die Mdoglichkeit einer Beobachterverzerrung, da die
motorischen Aufgaben im ISAm-Test von einem unabhangigen Priufer begutachtet und
bewertet wurden. Dies bedeutet, dass der Prufer bewusst oder unbewusst beeinflusst werden
konnte, was zu einer Verzerrung der Bewertungen fuhren kann. Erfahrungsschatz und
Expertise kénnen in Bezug auf die Erkennung oder Nicht-Erkennung motorischer Symptome
bei Parkinson Patienten zwischen den Prifern unterschiedlich ausfallen und somit die
Ergebnisse beeinflussen.

Beim Vergleich mit den Ergebnissen aus anderen Studien, die auch ISAm untersucht haben
muss bedacht werden, dass sich die Testverfahren zur Detektion von ISAm unterscheiden
koénnen und es bisher noch kein einheitliches Verfahren dazu gibt. Dies erschwert den
Vergleich mit den Ergebnissen aus anderen Studien. Zudem muss bei der Interpretation der
Ergebnisse aus den anderen Studien stets darauf geachtet werden, ob die ISAm Testung der
Patienten im ON oder OFF-Zustand erfolgt ist und ob ISAm in Bezug auf hypokinetische
Symptome oder LID untersucht wurde. Zahlreiche Studien haben ISAm im ON-Zustand sowie
ISAm fur LID untersucht die in dieser Arbeit auch genannt wurden, ein Vergleich mit diesen
Studien ist jedoch nur bedingt maglich, da hier vorranging ISAmM-OFF fiir hypokinetische
Symptome ausgewertet wurde.

In dieser Studie wurde ISAm im OFF-Zustand erfasst und bei der statistischen Analyse
verwendet, es stellt sich jedoch hier die Frage, inwieweit dieser Zustand den Alltag des
Patienten imitiert. Der ON-Zustand hingegen konnte die alltagliche Verfassung der Parkinson
Patienten besser replizieren, da Parkinson Patienten meist unter einer regelmagigen Levodopa
Medikation in Behandlung sind und wére daher fur zuklnftige Untersuchungen von besonderer
Bedeutung.

Neben dem UPDRS-I11 wurde in dieser Arbeit hauptséchlich der ISAm-PD Test ausgewertet,
um den Einfluss von MCI auf die Anzahl und Schwere der Symptome bei Parkinson Patienten
zu untersuchen. Der Gedanke war dabei einen einheitlichen Test zu Untersuchung von Anzahl,

79



Schweregrad der Symptome sowie Schweregrad ISAm-OFF zwischen MCI und Non-MCI
Patienten zu verwenden, um einen besseren Vergleich zwischen den zwei Gruppen in Bezug
auf die genannten klinischen Parameter zu gewaéhrleisten. Allerdings muss bei der
Interpretation der Ergebnisse bedacht werden, dass der ISAm-PD Test priméar zur
Untersuchung von ISAm bei Parkinson Patienten konzipiert worden ist und nicht zur
Untersuchung der Symptomschwere der Erkrankung unabhéngig von ISAm konzipiert wurde.
MCI-Patienten wurde in dieser Studie mittels PANDA-Test ermittelt, ein validiertes Verfahren,
welches vier der der finf MCI-Domanen testet und mit einer hohen Sensitivitat MCI gemaR
Level | nach MDS-Task Force erfasst. Es besteht jedoch auch die Méglichkeit gemaR Level 11
durch die Anwendung anderer und umfangreicher Testverfahren spezifische Domanen der
MCI-Patienten zu testen und somit bestimmte MCI-Subtypen zu klassifizieren, die Defizite nur
in bestimmten Domanen aufzeigen und diese genauer zu analysieren. (Litvan et al., 2012). Die
Ergebnisse konnten Hinweise darauf liefern, inwieweit ISAm bei Parkinson Patienten mit einer
Einschrankung in  einer bestimmten Doméane zusammenhdngt und  welche
Basalganglienkortexschleifen bei ISAm-PD stérker betroffen sind. (Litvan et al., 2012).

Des Weiteren ist anzumerken, dass die vorliegende Studie eine Querschnittsanalyse ist, bei der
Daten zu einem bestimmten Zeitpunkt erhoben wurden. Dies bedeutet, dass langfristige Ver-
anderungen oder Effekte im Laufe der Zeit moglicherweise nicht ausreichend bertcksichtigt
wurden.

SchlieBlich konnten potenzielle Confounding-Faktoren die Beziehung zwischen den unter-
suchten Variablen beeinflussen. In dieser Studie kénnten beispielsweise Begleiterkrankungen
als wichtige Confounding-Faktoren auftreten. Wenn Patienten zusatzlich zu Morbus Parkin-
son an weiteren medizinischen Erkrankungen leiden, die sich auf die motorischen Symptome
oder die Selbstwahrnehmung auswirken, konnten diese Erkrankungen die Ergebnisse
beeinflussen. Ohne Beriicksichtigung dieser Begleiterkrankungen kdnnten die beobachteten
Effekte mdglicherweise nicht ausschlielich auf Morbus Parkinson zuriickzufiihren sein.
Ebenso kdnnten individuelle Unterschiede zwischen den Patienten als Confounding-Faktoren
wirken. Diese individuellen Unterschiede kdnnten genetischer, sozialer oder psychologischer,
emotionaler Natur sein und sich auf die motorischen Symptome oder die Selbstwahrnehmung
auswirken. Wenn solche Unterschiede nicht angemessen erfasst oder kontrolliert werden,
besteht die Gefahr, dass sie die Ergebnisse der Studie verfalschen.

Um potenzielle Confounding-Faktoren zu identifizieren und zu minimieren, ist eine sorgfaltige
Studienplanung und Datenanalyse erforderlich. Zusatzliche Screening Verfahren, wie bereits
in der Diskussion angerissen, konnten diese Confoundin-Faktoren minimieren. Zudem kann
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die gezielte Erfassung relevanter Zusatzinformationen, die Auswahl geeigneter statistischer
Verfahren und die Anpassung der Ergebnisse hilfreich sein. Die Bericksichtigung von
Confounding-Faktoren starkt die interne Validitat einer Studie und ermdglicht verlasslichere
Schlussfolgerungen Uber die tatsdchlichen Ursache-Wirkungs-Beziehungen zwischen den
untersuchten Variablen. In zukinftigen Untersuchungen ist es daher ratsam, eine griindliche
Analyse potenzieller Confounding-Faktoren in Betracht zu ziehen, um die Qualitat und
Aussagekraft der Ergebnisse weiter zu verbessern.

Diese Limitationen sollten bei der Interpretation der Studienergebnisse beriicksichtigt werden
und kdénnten als Grundlage fur weitere Forschungen und Studien dienen, um eine umfassendere

und aussagekraftigere Evidenz zu generieren.

4.4. Schlussfolgerung und Ausblick

Die Ergebnisse dieser Studie zeigten, dass die Koperseite der Erkrankung, das Alter der
Patienten, der Schweregrad der Symptome sowie beginnende kognitive Defizite (MCI)
wichtige Faktoren sind, die mit einer eingeschrankten Selbstwahrnehmung motorischer
Symptome bei Parkinson Patienten zusammenhangen.

Das Vorhandensein von MCI bei Parkinson Patienten fuhrte zwar zu héheren ISAm-OFF
Schweregradwerten, allerdings erwies sich der Unterschied zwischen den Patientengruppen
mit und ohne MCI als statistisch nicht signifikant, sodass davon ausgegangen werden kann,
dass hinter dem Phdnomen ISAm neben MCI noch weitere Pathomechanismen stecken kdnnen,
die es zu untersuchen gilt.

Es bestand eine signifikante positive Korrelation zwischen linksseitigen Symptomen im
UPDRS-IIl OFF und den Schweregrad-Werten im ISAm-OFF. Zudem war im
Mittelwertvergleich der Schweregrad von ISAm-OFF bei linksseitigem Erkrankungsbeginn
hoher als bei rechtsseitigem Erkrankungsbeginn. Die Ergebnisse in dieser Kohorte unterstiitzen
die Hypothese, dass eine eingeschrankte Selbstwahrnehmung motorischer Symptome bei
Parkinson Patienten mit einer linksseitigen Erkrankung einhergeht. Allerdings wurde in beiden
Untersuchungen zwischen den Korperseiten kein statistisch signifikanter Unterschied in Bezug
auf dem ISAm-OFF Schweregradwert gefunden, was jedoch auf eine zu Kleine
Patientenkohorte in dieser Studie zuruckgefiihrt werden konnte. In der Literatur gibt es keine

Hinweise darauf, dass eine linksseitige Erkrankung bei Parkinson Patienten zwangslaufig
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starker mit MCI oder Krankheitsschwere korreliert, im Vergleich zu einer rechtseitigen
Erkrankung. Umso deutlicher treten daher die Ergebnisse unserer und die der vorangegangenen
Studien hervor, die einen Zusammenhang zwischen ISAm-OFF Schweregrad und einer
linksseitigen Erkrankung bei Parkinson Patienten beobachtet haben und damit aufzeigen, dass
ISAm-OFF nicht nur auf das Vorhandensein von MCI oder einer fortgeschrittenen Krankheit
bei linksseitiger Erkrankung zurtickzufuhren zu sein scheint.

Der Zusammenhang zwischen linksseitiger Symptomlast und ISAm-OFF Schweregradwerten
in dieser Kohorte gibt Hinweise darauf, dass ISAm-OFF bei Parkinson Patienten
maoglicherweise mit einer Funktionsstorung der rechten Hemisphare zusammenhéangt. FGD-
PET Untersuchungen konnten bereits bei Parkinson Patienten eine wichtige Rolle des rechten
IFG in Bezug auf die eingeschrankte Wahrnehmung motorischer Symptome im OFF-Zustand
beobachten. (Maier et al., 2016). Gleichzeitig dirfte aber auch nicht auRer Acht gelassen
werden, dass ISAm bei Parkinson Patienten, &hnlich wie bei Anosognosie, méglicherweise aus
einer komplexen Funktionsstérung verschiedener Regionen und neuronalen Netzwerken
resultiert und auch neuropsychologische Faktoren eine Rolle spielen kénnen. (Orfei et al.,
2007).

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie tragen dazu bei, das Verstandnis des Zusammenhangs
zwischen Erkrankungsseite und ISAm-OFF bei Morbus Parkinson zu vertiefen. Dennoch sind
weitere Untersuchungen notwendig, um die genauen Mechanismen und Ursachen von ISAm
auch im ON-Zustand besser zu verstehen. Um die Représentativitdt der Ergebnisse zu
verbessern und verifizierbare Ergebnisse zur Bestatigung der Abhéngigkeit zwischen ISAm
und der Erkrankungsseite bei Parkinson Patienten zu erhalten, mussten weitere Studien mit
groReren Kohorten, zusatzliche Screening Verfahren und multizentrischem Studiendesign
durchgefiihrt werden. Zudem konnten weitere Variablen in die Analyse einbezogen werden,
um potenzielle Einflussfaktoren auf ISAm bei Parkinson Patienten zu untersuchen.

Bisher wurde ISAm bei Parkinson Patienten vor allem im ON und OFF-Zustand untersucht
und in den Kategorien ISAm LID und ISAm Hypokinesie aufgeteilt. In Zukunft kdnnten
Studien noch ihren Fokus auf die Unterscheidung zwischen ISAmLeft und ISAmRight im ON
und OFF legen, um die potenziell eingeschrankte Wahrnehmung motorischer Symptome
bezogen auf eine bestimmte Korperseite zu untersuchen. Hier misste jedoch darauf geachtet
werden, dass die Kohorte eine gleiche Anzahl von links- und rechthédndigen Patienten aufweist,
da eine groRere Anzahl von rechtshédndigen Patienten ansonsten die Ergebnisse verzerren

konnte. Demnach konnte bei Parkinson Patienten eine eingeschrankte Wahrnehmung
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motorischer Symptome der linken Korperseite im Vergleich zur rechten Korperseite
maoglicherweise weitere Hinweise zu dem Pathomechanismus von ISAm liefern.

Zukinftige Studien kdnnten in ein und derselben Kohorte die eingeschréankte Wahrnehmung
kognitiver Defizite (ISAcog) und motorischer Defizite (ISAm) bei Parkinson Patienten
gemeinsam untersuchen und miteinander vergleichen. Es wére aufschlussreich herauszufinden,
ob Parkinson Patienten, die eine eingeschrankte Wahrnehmung motorischer Defizite
aufweisen, diese auch bezuglich kognitiver Einschrankungen aufweisen oder nicht. So kénnte
auch untersucht werden, ob die eingeschrankte Wahrnehmung motorischer und kognitiver
Defizite in denselben oder unterschiedlichen neuronalen Netzwerken und Hirnregionen
stattfindet und inwieweit sich die Verarbeitung dieser Prozesse unterscheidet.

Langzeitstudien wéren hilfreich, um Verdnderungen im Laufe der Zeit zu erfassen und den
Einfluss der Medikation oder des Krankheitsprogresses auf die Wahrnehmung motorischer
Symptome genauer zu untersuchen. Ein tieferes Verstandnis der Mechanismen, die der
eingeschrankten Wahrnehmung motorischer Symptome bei Morbus Parkinson zugrunde
liegen, kdnnte dazu beitragen, neue Ansétze zur Verbesserung der Diagnose, Behandlung und
Versorgung dieser Patienten zu entwickeln und die Therapieadhdrenz zu verbessern.
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