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1. Zusammenfassung

Die Parkinson-Erkrankung ist weltweit eine der haufigsten neurodegenerativen
Erkrankungen.'? Die motorischen Symptome Bradykinese, Tremor, Rigor und Posturale
Instabilitat bilden die Kardinalsymptome der Erkrankung®. Des Weiteren existieren eine
Vielzahl nicht-motorischer Symptome (NMS), die ebenfalls eine bedeutende Rolle spielen und
nicht selten das dominierende Problem der Patienten darstellen.* Neuropsychiatrische
Symptome treten dabei bereits in Frihstadien der Erkrankung auf und haben eine erhebliche
Auswirkung auf die Lebensqualitdt und Alltagskompetenz der Patienten.® Kognitive
Einschrankungen  wie  Exekutive  Dysfunktionen zadhlen zu den  haufigsten
neuropsychiatrischen Symptomen® und bilden einen sehr heterogenen Symptomkomplex®. Die
drei Hauptkomponenten der Exekutivfunktion (EF) sind Inhibition, das Arbeitsgedachtnis und
kognitive Flexibilitat.”® Das AusmaR der Einschrankung ist sehr unterschiedlich'™, sie stellen
jedoch haufig ein erhebliches Problem in Bezug auf die Funktionalitat und Ausfiihrung des
alltaglichen Lebens dar''. Daher ist eine zielflilhrende Untersuchung dieser Funktionen mittels
dafir geeigneter Testverfahren unerlasslich.'> Die komplexe Natur der EF stellt eine
Herausforderung fur die Forschung und Diagnostik dar. Viele bereits etablierte Tests zu EF
weisen eine geringe Validitat und Reliabilitat auf. Sie finden zwar weit verbreitet Anwendung
in der Forschung und im klinischen Alltag, jedoch existiert eine laufende Debatte Uber weitere
Ansatze zur Messung von EF. Es wurde noch kein Goldstandard fur die Auswahl und

Zusammenstellung der Untersuchungen etabliert.

In dieser Arbeit wurde der Koélner Exekutiv-Test (KEX), welcher ein neues, ganzheitliches
Messinstrument flr EF bei Patienten mit idiopathischem Parkinson-Syndrom (IPS) darstellt,
validiert und untersucht. In einer multizentrischen, nicht-interventionellen Querschnittsstudie
wurde die Testreihe an einer Patientengruppe mit IPS und einer Kontrollgruppe durchgefiihrt
und anschlieRend hinsichtlich ihrer psychometrischen Eigenschaften statistisch analysiert. Zur
Erfassung der konvergenten Validitidt des KEX wurde das MaR der Ubereinstimmung mit
Ergebnissen aus bereits etablierten Fragebogen ahnlicher Merkmale ermittelt. Hierzu wurden
sowohl die Subtests des KEX als auch die korrespondierenden Verfahren zur Uberpriifung
kognitiver Funktionseinschrankungen im Rahmen exekutiver Leistungen,

Emotionserkennungsleistung und dem Verhalten im Alltag in die Studie integriert.

In die Studie wurden 125 Teilnehmer eingeschlossen, darunter 81 Patienten und 44
Kontrollpersonen. Die beiden Gruppen zeigten sich in Bezug auf Alter, Geschlecht und
Bildungsstand vergleichbar. Bei den Analysen konnten signifikante Unterschiede zwischen

IPS-Patienten und Kontrollpersonen in nahezu allen Untertests festgestellt werden, wobei IPS-
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Patienten schlechter abschnitten. Der KEX zeigte insgesamt eine gute konvergente Validitat

in der Korrelation mit etablierten Tests zur Messung der EF.

Der KEX stellt ein valides und zuverlassiges diagnostisches Instrument zur Erfassung
exekutiver Dysfunktionen bei Parkinson-Patienten dar. Zuklnftige Forschungen,
beispielsweise in Form einer Langsschnittstudie, sind notwendig, um die langfristige
Entwicklung der EF zu erfassen. Aullerdem sollte der Zusammenhang von EF und anderen

klinischen Parametern, wie motorischen und NMS, weiter erforscht werden.
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2. Einleitung

2.1 Geschichte der Erkrankung

Die Historie der Parkinson-Erkrankung geht ins 19. Jahrhundert zuruck. Der Arzt James
Parkinson beschrieb bereits 1817 in seinem Werk mit dem Titel ,An Essay on the Shaking
Palsy” die Symptomatik der Erkrankung. Neben den klassischen Symptomen Ruhetremor,
Muskelsteifheit und Bradykinese, charakterisierte er die Erkrankung auch in ihrem
fortschreitenden Charakter. Seine detaillierte Beschreibung eréffnete das Verstandnis der
Pathophysiologie und klinischen Manifestationen der Parkinson-Erkrankung und fihrte dazu,
dass in den darauffolgenden Jahrhunderten bedeutende Fortschritte erzielt wurden. Dabei
ergaben vor allem im 20. Jahrhundert durchgefiihrte friihe klinische Beobachtungen und
medizinische Fortschritte hinsichtlich der Neuroanatomie wichtige Einblicke und Erkenntnisse
bezlglich der zugrunde liegenden neurologischen Mechanismen, der Krankheitsentstehung
und deren Fortschreiten.™

Im Hinblick auf die Therapie revolutionierte die Entwicklung der Dopamin-Ersatztherapie in
den 1960er Jahren die Behandlungsmoglichkeiten der Erkrankung, wodurch die Symptome
effektiver kontrolliert und die Lebensqualitat der Patienten mafigeblich verbessert werden
konnte. Dazu kamen durch die konstante Weiterentwicklung der Bildgebungstechnik und der
genetischen Forschung erhebliche diagnostische Fortschritte, was das Verstandnis der
Pathogenese der Parkinson-Erkrankung weiter forderte.”> Die Forschung und die
kontinuierliche Entwicklung von Therapien verbesserten den Umgang mit den
Herausforderungen der Erkrankung und die Alltagsfunktionalitat der Betroffenen nachhaltig.'
Durch die Integration multidisziplinarer Ansatze und die Entwicklung neuer, teils invasiver
Therapiestrategien bleibt die Thematik ein dynamisches Feld, mit Hoffnung auf einen kurativen

Behandlungsansatz der Erkrankung.®

2.2 Epidemiologie

Die Parkinson-Erkrankung ist nach der Alzheimer-Demenz die zweithaufigste
neurodegenerative Erkrankung.! Sie ist die weltweit am weitesten verbreitete degenerative
Bewegungsstérung? und tritt mit einer Pravalenz von 100-300/100.000 Einwohnern auf.’

Die Krankheit betrifft vorwiegend Menschen hoheren Lebensalters und zeigt dabei eine
signifikante Zunahme der Inzidenz und Pravalenz mit steigendem Alter der Bevolkerung.? Sie
betriff hierbei circa 1% der Bevoélkerung Uber 60 Jahren und 3% der Uber 80-Jahrigen. Die
Inzidenzrate betragt 8-18/100.000 Personenjahre.'® Die Pravalenz der Erkrankung variiert
weltweit, wobei héhere Raten in weit entwickelten Landern festgestellt werden. Dies lasst
vermuten, dass Lebensstilfaktoren wie Erndhrung, Rauchen und die berufliche Situation

mdglicherweise in Zusammenhang mit der Krankheitspravalenz stehen. Auch geografische
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Unterschiede konnten in Studien gezeigt werden. Diese Unterschiede sind auf Umwelt- und
genetische Faktoren zurlickzufihren."”

Mit Blick auf die Geschlechterverteilung zeigt sich, dass das mannliche Geschlecht haufiger
erkrankt als das weibliche. Das Verhaltnis ist dabei circa 3:2 und ist in verschiedenen
Altersgruppen und Regionen zu beobachten. Geschlechtsspezifische genetische und/oder
hormonelle Unterschiede kénnten ursachlich dafir sein.’

Aufgrund des demographischen Wandels ist die weltweite Relevanz der Parkinson-
Erkrankung auch in Zukunft weiter steigend, was auch Gesundheitssysteme vor
Herausforderungen stellt. Dadurch kommt einer frihzeitigen Diagnosestellung und

Behandlung eine grofte Bedeutung zu.'®

2.3 Klassifikation der Parkinson-Syndrome
Das Parkinson-Syndrom stellen einen Uberbegriff dar, welcher viele Unterformen und
Verlaufsformen einschliel3t, die hinsichtlich ihrer Symptomatik, Progression und
zugrundeliegender Ursache mit entsprechendem Pathomechanismus unterteilt werden
kénnen.' Teilt man die Erkrankung ursachlich ein, so differenziert man das idiopathische
Parkinson-Syndrom (IPS), genetische Formen des Parkinson-Syndroms, atypische
Parkinson-Syndrome und sekundéare Parkinson-Syndrome.®
Das IPS stellt die haufigste Form dar und wird meist noch unter dem ,Morbus Parkinson®
verstanden. Es ftritt, im Gegensatz zu der genetischen Form, ohne eine klare genetische
Ursache auf. Mutationen, die bei der genetischen Form der Erkrankung auftreten, finden sich
dagegen in bestimmten Genen wie alpha-Synuclein (SNCA), LRRK2, PARKIN, PINK1 und DJ-
1. Sie machen jedoch nur einen geringen Teil der Parkinson-Syndrome aus.®
Das atypische Parkinson-Syndrom umfasst neurodegenerative Erkrankungen, die typische
Symptome des Parkinson-Syndroms aufweisen, dabei aber weitere Merkmale oder eine
schnellere Progression zeigen. Beispiele dafur stellen unter anderem die Multisystematrophie
(MSA), die progressive Supranukleare Blickparese (PSB) und die kortikobasale Demenz
(CBD) dar."
Sekundare Parkinson-Syndrome treten als Folge einer anderen strukturellen, vaskularen oder
neurologischen Erkrankung beziehungsweise Veranderung auf oder sind beispielsweise
medikamenteninduziert."®
Die akkurate Klassifikation des Parkinson-Syndroms ist entscheidend flur die Therapieauswahl
und die Prognose der Patienten. Sie ermoglicht die Erstellung einer individuellen
Behandlungsstrategie.’®?® Die Validierungsstudie dieser Arbeit schliet ausschlieRlich
Patienten mit IPS ein. Das IPS kann weiter anhand des dominierenden Kardinalsymptom in
Subtypen eingeteilt werden. Dabei werden der Tremordominanz-Typ , der Akinetisch-rigide

Typ und der Monosymptomatische Typ unterschieden.?°
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2.4 Pathophysiologie
Bei dem IPS handelt es sich um eine progressive neurodegenerative Erkrankung, die das
Nervensystem befallt. Dabei sind das zentrale, das periphere als auch das enterische

Nervensystem betroffen.?!

24.1. Neuropathologische Grundlagen

Die Ursache der Erkrankung lasst sich auf einen Verlust der dopaminergen Neuronen der
Substantia nigra (SN) pars compacta zurlckfiihren.?? Dieser ist in dem verfriihten Zelltod und
Funktionsverlust betroffener Nervenzellen begrindet. Ursache des verfrihten Zelltods ist die
Bildung und Ablagerung abnormer, proteinreicher Strukturen in Form von kugelférmigen Lewy-
Korpern sowie spindel- oder fadenartige, teils verzweigter Lewy-Neuriten innerhalb der
Zellkorper.?® Bei den Strukturen handelt es sich hauptsachlich um alpha-Synuclein sowie
abnorm phosphoryliertes Neurofilament und Ubiquitin. Der Nachweis dieser Lewy-Korper ist
zwingender Bestandteil der Diagnosestellung des IPS.??

Die genannten Veranderungen breiten sich in einer topographisch vorhersehbaren
Reihenfolge im Nervensystem aus.?

Anhand dieser Ausbreitung kann die Parkinson-Erkrankung in sechs neuropathologische
Stadien unterteilt werden.?* In den prasymptomatischen Stadien der Krankheit (Stadien 1-2)
sind die Einschlusskorperchen auf die Medulla oblongata, Tegmentum pontis und den Bulbus
olfactorius, vor allem der anteriore olfaktorischen Nukleus, beschrankt. Mit fortschreitender
Krankheit (Stadien 3-4) werden die SN und andere Kerne des Mittelhirns und Vorderhirns
zusatzlich befallen. Es wird vermutet, dass Patienten in diesem Stadium klinische Symptome
der Krankheit entwickeln. Im Endstadium (Stadien 5-6) erreicht der Prozess den Neokortex
mit einer Vielzahl klinischer Manifestationen.?® Die Degeneration dopaminerger nigrostriataler
Neuronen durch Lewy-Kdrper wird als primares neuropathologisches Korrelat der motorischen
Beeintrachtigung bei  Parkinson angesehen. Dennoch kdénnen auch andere
Transmittersysteme betroffen sein und somit beispielweise glutamaterge, cholinerge,
GABAerge, tryptaminerge, noradrenerge und adrenerge Nervenzellen ahnliche Schaden in
ihrem Zytoskelett aufweisen.?® Die klinischen Symptome des IPS werden in der Regel durch
motorische Stérungen definiert, es kdénnen jedoch auch Stérungen in den anderen

Funktionsbereichen des Nervensystems auftreten.?

Die Basalganglien spielen eine entscheidende Rolle bei den motorischen Stérungen der
Parkinson-Erkrankung. Sie sind sowohl fur die willkirliche als auch fur die unwillkirliche
Motorik entscheidend?” und bestehen aus dem Nucleus caudatus, dem Putamen und dem

Globus pallidus (GP).?” Der Nucleus caudatus und das Putamen bilden zusammen das

16



Striatum. Funktionell zahlen zudem der Nucleus subthalamicus (STN) und die SN zu den
Basalganglien.?®%°

Innerhalb der Basalganglienschleife beginnt die motorische Weiterleitung mit der Integration
von motorischen und sensorischen Informationen im Striatum. Dieses fungiert als wichtiges
Eingangstor fir die Basalganglien und erhalt Signale aus verschiedenen Hirnregionen. Diese
Informationen werden dort verarbeitet, um die Bewegungskontrolle zu modulieren. Von dort
aus werden die verarbeiteten Signale auf zwei Hauptwege verteilt: den direkten und den
indirekten Weg.*°

Uber den direkten Weg sendet das Striatum hemmende Signale an den Globus pallidus
internus (GPi) und die Substantia nigra Pars reticulata (SNr). Die Hemmung fuhrt dazu, dass
ihre hemmende Wirkung auf den Thalamus gemindert wird. Dieser sendet, dadurch verstarkt
Signale zur GroBhirnrinde, was die Ausfiihrung von Bewegungen fordert.*

Beim indirekten Weg leitet das Striatum Signale an den Globus pallidus externus (GPe),
wodurch der STN stimuliert wird. Der STN verstarkt daraufhin die Aktivitat des GPi und der
SNr, was die Hemmung des Thalamus erhoht. Dies fuhrt zu einer verminderten motorischen
Aktivitat, da die erregenden Signale des Thalamus an die GroBhirnrinde reduziert werden.°
Die beiden Bahnen arbeiten in einem abgestimmten Gleichgewicht zusammen und steuern
somit die Bewegung in feiner Abstimmung. Wahrend die direkte Bahn die Bewegung fordert,
wirkt die indirekte Bahn als Kontrollmechanismus, um Uberschissige Bewegungen zu
unterdriicken und die Motorik zu regulieren.®

Die motorikfordernde Wirkung der Pars compacta der SN, welche dopaminerge Neuronen
zum Striatum flhrt?®, ist beim IPS pathologisch verandert. Hier gehen aufgrund der
Degeneration dieser dopaminergen Neurone in der Pars compacta der SN die melaninhaltigen
Zellen zugrunde. Das Resultat ist eine reduzierte Dopaminsynthese. Der folgende
Dopaminmangel in der SN und im Striatum hat insgesamt eine hemmende Wirkung auf die
Motorik.2°

Abbildung 1 veranschaulicht die Funktionsweise der Basalganglienschleife sowohl im
physiologischen Zustand als auch unter den pathophysiologischen Veranderungen, die mit der

Erkrankung einhergehen.
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der Verdnderungen in der funktionellen Organisation

der Basalganglien bei Parkinson im Vergleich zum Normalzustand

Normal Parkinson's disease

Cerebral cortex

Cerebral cortex

[@ Striatum @]

Anmerkungen: Die relative Dicke der Pfeile zeigt die Starke der Aktivierung der
Ubertragungswege an; LGP = Globus pallidus externus; MGP = Globus pallidus interus; SNc
= Substantia nigra pars compacta, SNr = Substantia nigra pars reticulata, STN = Nucleus
subthalamicus

Abbildung Gbernommen aus: Blandini et al. (2000). "Functional changes of the basal ganglia
circuitry in Parkinson's disease." Progress in Neurobiology, Band 62, Ausgabe 1, Seiten 63—
88, Copyright (2000), Genehmigung vorhanden.?’

2.4.2. Atiologie
Die Atiologie des IPS ist multifaktoriell und beinhaltet sowohl genetische als auch
umweltbedingte Faktoren. Dabei wird vermutet, dass hauptsachlich ein Zusammenspiel dieser
Komponenten zu der Entwicklung der Krankheit fuhrt. Auch wenn schon einige Risikofaktoren
sowie protektive Faktoren identifiziert werden konnten, ist weitere Forschung notwendig, um

die spezifischen Mechanismen und Ursachen von Parkinson besser zu verstehen.*?

Risikofaktoren

Es konnten einige Faktoren identifiziert werden, die mit der Atiologie des IPS in
Zusammenhang gebracht werden. Dazu zahlen sowohl genetische als auch individuelle
Faktoren.®? Auch Umweltfaktoren, darunter die Exposition gegentiber Pestiziden, Herbiziden
und Schwermetallen, werden als mdgliche Risikofaktoren diskutiert.3? Dabei geht man von
einem Einfluss der Faktoren auf die mitochondriale Funktion oder dem Verursachen von

oxidativen Stress aus, was zur Degeneration dopaminerger Neuronen beitragt.>® Auch ein
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Beruf in der Landwirtschaft oder der Kontakt mit bestimmten Chemikalien kann das Risiko zu
erkranken erh6éhen.®? Individuelle Einflisse stellen beispielsweise das steigende Alter, sowie
das Geschlecht dar, wobei Manner ein hdheres Risko haben, an Parkinson zu erkranken. 32
Auch Menschen mit einer strukturellen Hirnschadigung haben ein erhdhtes

Erkrankungsrisiko.

Protektive Faktoren

Bei den Faktoren, die einen protektiven Einfluss auf die Atiologie des IPS haben sollen, spielt
hauptsachlich der Lebensstil eine entscheidende Rolle. So konnte kérperliche Aktivitat als
moglicher protektiver Faktor identifiziert werden. Zudem koénnte die Einnahme von
Nichtsteroidale Antirheumatika (NSARs) das Risiko fur die Entwicklung einer Parkinson-
Erkrankung senken, was auf entzindungshemmende Wirkungen zuruckgefuhrt werden
kann.*? In einigen Studien konnte nachgewiesen werden, dass Rauchen mit einem geringeren
Risiko fur Parkinson assoziiert ist, die Mechanismen dahinter sind jedoch noch unklar. Auch
der Konsum von Kaffee und anderen koffeinhaltigen Getranken wird als protektiv
angesehen.’3? In einer weiteren Studie konnte nachgewiesen werden, dass laborchemisch
erhohte Harnsaure, sowie die Manifestation einer Gicht ebenfalls eine protektive Wirkung auf
die Entwicklung des IPS haben.3*

2.5 Motorische Symptome
Die motorischen Symptome bilden die Kardinalsymptome der Parkinson-Erkrankung. Dazu
gehodren Bradykinese (Bewegungsarmut), Tremor (Zittern), Rigor (Steifheit der Muskulatur),
und Posturale Instabilitat.> Die meisten Patienten berichten tber ein einseitiges Auftreten der
Symptomatik.?° Diese betrifft im Verlauf zwar haufig beide Korperseiten, jedoch liegt in einer

Mehrzahl der Félle eine Asymmetrie bezliglich der Symptomatik vor.3

2.51. Bradykinese
Diagnostisch stellt die Bradykinese das Hauptkriterium dar und ist somit zwingendes Symptom
der Parkinson-Erkrankung.?¢3” Definiert wird sie als Verlangsamung der willkirlichen
Bewegung.®3° Die Akinese bildet dessen Steigerung und ist definiert Uber eine
Bewegungsarmut.®® Die Symptomatik entsteht durch ein Versagen der durch die
Basalganglien verursachten Verstarkung der kortikalen Bewegungsvorbereitung und -
ausfuhrung. Das kortikale Defizit ist am deutlichsten in den mittleren motorischen Bereichen
erkennbar. Dies fuhrt zu Schwierigkeiten bei selbstinitierten Bewegungen. Zudem wird die
Reaktionszeit verlangert.®*® Bradykinese kann sich zusatzlich durch Schwierigkeiten der

Feinmotorik, reduzierte Mimik und Mikrografie zeigen.20:27:41
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2.5.2. Tremor
Der Tremor kann in verschiedene Unterformen gegliedert werden. Dabei unterscheidet man
zwischen Ruhe-, Halte- und Aktionstremor. Der Ruhetremor ist die haufigste Form des
Tremors und tritt vor allem in Ruhe auf, wahrend der Aktionstremor bei willkiirlichen
Bewegungen auftritt. Der Haltetremor beschreibt die Unfahigkeit, eine stabile Haltung gegen
die Schwerkraft beizubehalten.*? Der Tremor betrifft vorwiegend die Hande, kann aber auch
die FuRe und in geringerem Malie auch andere Koérperteile betreffen. Er tritt entweder mit
hoher (8-11 Hz) oder mit niedriger Frequenz (4-6 Hz) auf, wobei Patienten vor allem einen
niedrigfrequenten Tremor aufweisen.*%4 Ungefahr 70% der Parkinson-Patienten erleben im
Verlauf der Krankheit das Auftreten eines Tremors**, wobei er bei vielen Parkinson-Patienten
das erste Symptom darstellt. Oftmals kann eine Verstarkung bei kontralateraler Bewegung

oder wahrend des Laufens beobachtet werden.*!

2.5.3. Rigor
Rigor ist definiert als eine Erhdhung des Muskeltonus und ist bei bis zu 89% der Falle
vorhanden.*® Er wird typischerweise bei kognitiver Anstrengung oder ebenfalls durch
kontralaterale Muskelbewegungen verstarkt.*' Eine Moglichkeit der Beurteilung ist die

Untersuchung des Widerstands eines Muskels gegen passives Dehnen.*°

2.54. Posturale Instabilitat
Auch die posturale Instabilitdt gehdrt zu den Kardinalsymptomen der Parkinson-Erkrankung.
Ursachlich ist hierbei eine Stérung der Stellreflexe, was zur Folge hat, dass Patienten
Schwierigkeiten haben, ihr Gleichgewicht zu halten, was in einer erheblichen Sturzgefahr

resultiert.*®

2.6 Nicht-motorische Symptome
Neben den klassischen motorischen Symptomen existieren eine gro3e Anzahl nicht-
motorischer Symptome (NMS). Sie sind sehr haufig*” und spielen ebenfalls eine wichtige,
teilweise dominante Rolle sowohl bei der Behandlung, als auch bei der Diagnose.* In Studien
wird berichtet, dass fast 100% der Patienten mit IPS mindestens ein NMS aufweisen.*’
Dariiber hinaus leiden die meisten Patienten an mehreren NMS, wobei der Durchschnitt der
Anzahl an NMS pro Patient bei 8,4 liegt.*® Die NMS treten, wie in Abbildung 2 dargestellt, oft
bereits vor den motorischen Symptomen auf*® und bilden bei Gber 20% der Patienten das

klinische Erkennungsmerkmal, was die Diagnose oftmals verzogert.°
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Abbildung 2: Symptome der Parkinson-Erkrankung im Zeitverlauf
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Abbildung Ubernommen aus: Bartsch et al. (2023). "Parkinson- und Alzheimer-Erkrankung als
Systemerkrankungen." Der Nervenarzt, Band 94, Ausgabe 10, Seiten 875-884, Copyright
(2023), Genehmigung vorhanden.5"

In Studien wurde gezeigt, dass die NMS bei Parkinson-Patienten einen gréReren Einfluss auf
die gesundheitsbezogene Lebensqualitat haben als motorische Symptome.5?

Trotz deutlicher Relevanz einer validen Diagnostik hinsichtich NMS und eine
dementsprechende Behandlung ist dies noch nicht ausreichend gewahrleistet. Trotz der
Dringlichkeit und Bedeutung konnte festgestellt werden, dass die gezielte Behandlung von
NMS in der routinemaRigen klinischen Versorgung selten ist. So erhielten beispielsweise nur
28% der Patienten mit schwerer Depression eine medikamentdse Therapie. Zudem wurden
nur 2% der Patienten mit REM-Schlafverhaltensstérung (RBD), 13% der Patienten mit
signifikanten Harnsymptomen und 3% der Manner mit erektiler Dysfunktion hinreichend ihrer
NMS behandelt.*?

2.6.1. Sensorische Symptome
Zu den sensorischen NMS gehoren olfaktorische und visuelle Beeintrachtigungen, sowie

Schmerzen beziehungsweise somatosensorische Stérungen.*

Olfaktorische Symptome

Olfaktorische Beeintrachtigungen treten bei bis zu 90% der Parkinson-Patienten in Form einer
eingeschrankten Geruchswahrnehmung auf. Diese triff haufig bereits vor Diagnosestellung
auf, jedoch sind sich die Patienten der Veranderung in Gber 70% der Falle nicht bewusst. Es
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gibt unterschiedliche Meinungen bezuglich der Abhangigkeit vom Krankheitsstadium. Eine
schwere Hyposmie kdnnte ein vorausgehender Hinweis auf die Entwicklung einer Parkinson-

Demenz sein.*

Visuelle Symptome

Visuelle Beeintrachtigungen treten haufig in Form von Sehstérungen auf, die durch den
Augenarzt nicht vollstandig erklarbar sind. Darunter fallen verminderte Kontrastsensitivitat,
Farbunterscheidungsprobleme, Konvergenzschwache, Sicca Syndrom, sowie reduzierte
Sehstarke. Daruber hinaus werden seborrhoische Blepharitis und Meibom-
Drusenerkrankungen beschrieben. Die Ursache der visuellen Beeintrachtigungen wird in einer
dinneren retinalen Nervenfaserschicht, sowie Ablagerungen von Alpha-Synuclein in der
inneren Retina vermutet.* Der Vollstandigkeit halber zahlen auch visuelle Halluzinationen zu
der Gruppe der visuellen Beeintrachtigungen, jedoch liegt der Ursprung dieser eher in

Ablagerungen von Lewy-Korperchen im Okzipitallappen.®

Schmerzen

Schmerzen treten bei Parkinson-Patienten mit einer Pravalenz von 76% auf®. Das
dopaminerge Defizit in den Basalganglien fuhrt zu einer Senkung der Schmerzschwelle und
einer veranderten somatosensorischen Wahrnehmung.* Die Schmerzen konnen in
muskuloskelettale, radikulédre oder neuropathische Schmerzen, Dystonie-bedingte und
primare oder zentrale Schmerzen eingeteilt werden, wobei die muskuloskelettalen Scherzen
die haufigste Art darstellen. Schmerzen sind mit einer hohen Beeintrachtigung der

Lebensqualitat assoziiert.*

2.6.2. Vegetative Symptome
Bei den vegetativen Symptomen stehen vor allem orthostatische Hypotonien, gastrointestinale
Dysfunktionen, urologische Symptome und sexuelle Dysfunktion im Vordergrund. Sie treten
im Rahmen der Parkinson-Erkrankung haufig auf und kénnen dartber hinaus so gut wie alle
Bereiche der autonomen Funktion betreffen und zudem in jedem Krankheitsstadium

auftreten.*

Orthostatische Hypotonie

Die orthostatische Hypotonie tritt bei fast 60% der Parkinson-Patienten auf, ist jedoch oft nicht

symptomatisch. Mdgliche Symptome sind Schwindel, verschwommenes Sehen,

Kopfschmerzen, sowie Schmerzen im unteren Riicken oder in der Gesalregion.* Eine gestorte

Freisetzung von Noradrenalin und die Beeintrdchtigung des Baroreflexes bei

Lagerungswechsel sind dabei ursachlich. Bei bis zu 50% der Patienten liegt eine nachtliche
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Hypertonie vor.%® Blutdruckschwankungen konnen im Rahmen der Parkinson-Erkrankung
nicht nur neurogener Ursache sein, sondern auch durch sympathische Denervierung des
Herzens hervorgerufen werden. Kardiovaskulare Stérungen treten bei bis zu 80% der

Patienten auf.®

Gastrointestinale Symptome

Gastrointestinale Dysfunktionen treten in Form von Dysphagie, Gastroparese, bakteriellen
Uberwucherung im Diinndarm und Darmentleerungsstérungen auf. Symptome kénnen hierbei
frlihe Sattigung, Appetitlosigkeit, Blahungen, Bauchdistension, Ubelkeit, Erbrechen und
Gewichtsverlust umfassen. Im Rahmen einer Gastroparese kann es zu einer Beeintrachtigung
der Medikamentenaufnahme kommen und darunter beispielsweise die Levodopa (L-Dopa) -
Absorption vermindert sein. Darmentleerungsstdorungen gehen mit einer langsamen
Kolontransitzeit und einem Versagen der Entspannung der analen Sphinkter- und
Puborektalmuskeln einher.* Durch die Dysphagie und die nach vorne geneigte Korperhaltung
kommt es zu einem vermehrten Speichelfluss, trotz der verminderten Speichelproduktion im
Rahmen der Erkrankung.*® Bei der Pathophysiologie wird von einer Mitwirkung der am
Verdauungssystem beteiligten Neurotransmitter und -modulatoren ausgegangen. Die genaue

Ursache ist noch nicht abschlieRend geklart.>

Urologische Symptome

Beim IPS treten bei etwa 60% der Patienten Stérungen der Blasenfunktion auf, die mit
steigendem Alter zunehmen. Das haufigste Symptom ist der imperative Harndrang, auch
bekannt als (beraktive Blase, der durch eine Uberaktivitit des Musculus detrusor vesicae
verursacht wird.®” Dies filhrt zu Symptomen wie Harndrang, haufigerem Wasserlassen,
Nykturie und Dranginkontinenz. Da Dopamin einen supprimierenden Einfluss auf den
Miktionsreflex hat®’, korreliert die Schwere der Erkrankung, durch den damit verbundenen

Verlust von striatalen Dopamin-Transportern, mit der Schwere der urologischen Symptome.*

Die Pravalenz von sexuellen Dysfunktionen ist sowohl beim weiblichen als auch beim
mannlichen Geschlecht hoch. Wahrend bei Mannern Symptome wie erektile Dysfunktion,
Schwierigkeiten beim Orgasmus und vorzeitige Ejakulation im Vordergrund stehen, beklagen
Frauen zumeist einen niedrigen Sexualantrieb, Erregungsschwierigkeiten und
Orgasmusschwierigkeiten. Im Rahmen der pharmakologischen Therapie mit Dopamin

Analoga kann es zu einer gesteigerten Sexualitat kommen.*®
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Thermoregulatorische Dysfunktion

Besonders Parkinson-Patienten mit motorischen Fluktuationen berichten von paroxysmalen
Schweilausbriichen.* Tests hinsichtlich der autonomen Funktionen zeigen Defizite im
vasomotorischen Tonus, die oft mit dem Schweregrad anderer autonomer Defizite korrelieren.
Die Pathophysiologie der thermoregulatorischen Dysfunktion bei IPS umfasst sowohl zentrale
als auch periphere Mechanismen. Darunter konnte die Beteiligung des Hirnstamms und des
Hypothalamus durch Alpha-Synuclein-Pathologien sowie Hinweise auf eine periphere
Neuropathie festgestellt werden. Auch Medikamente in der Therapie der Erkrankung
beeinflussen die thermoregulatorischen Symptome. Viele Patienten erleben durch diese Form

der vegetativen Symptomatik eine groRe EinbulRe der Lebensqualitat.5®

2.6.3. Neuropsychiatrische Symptome
Neuropsychiatrische Symptome sind haufig und treten bereits in Frihstadien der Parkinson-
Erkrankung auf. Diese Gruppe an Symptomen hat eine erhebliche Auswirkung auf die
Lebensqualitat und die Alltagsfunktionen. Zusatzlich sind sie mit einer erhdhten Belastung fur
die Pflegepersonen und einem hoéheren Risiko fiir eine Heimaufnahme verbunden.®
Zu den haufigsten Neuropsychiatrischen Symptomen gehoéren Depression, Angst, Apathie,

Fatigue und psychotische Symptome.®

Depression
Eine Depression ist bei der Parkinson-Erkrankung ein haufiges neuropsychiatrisches
Symptom. Eine Metaanalyse ergab eine Pravalenz von 17% fir Major Depression, 22% fur
leichte Depression und 13% flr Dysthymie bei Parkinson-Patienten. Sie kann zu jedem
Zeitpunkt innerhalb des Krankheitsverlaufs auftreten und kann zusatzlich ein prodromales
Zeichen der Erkrankung sein.* Sie kann reaktiv oder zufallig auftreten und ist ein integraler
Bestandteil der Parkinson-Erkrankung. Zudem beeintrachtigt eine Depression den vom
Patienten wahrgenommenen Gesundheitsstaus mafRgeblich.®
Die Pathophysiologie ist komplex und umfasst dopaminerge, serotonerge und noradrenerge
Mechanismen.® Obwonhl sie klassischerweise einem Serotoninmangel zugeschrieben wird,
zeigte eine aktuelle Studie, dass eine reduzierte Verfligbarkeit des Serotonin-Transporters im
Raphe-Kern mit Tremor, aber nicht mit Depression korreliert.* Jedoch konnte gezeigt werden,
dass der Serotoninmetabolit 5-Hydroxyindolessigsaure im Liquor mit der Schwere der
Depression bei Parkinson-Patienten korreliert. Die bei der Erkrankung ursachliche
dopaminerge Dysfunktion spielt auch bei der Entwicklung der Parkinson-Depression eine
Rolle, wobei diese Pathophysiologie vor allem in den Projektionen vom ventralen Tegmentum
des Mittelhirns zu den medialen Temporallappen und orbitofrontalen Regionen lokalisiert ist.®
Patienten, die frih im Krankheitsverlauf eine depressive Symptomatik entwickeln, haben ein
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erhohtes Risiko fir eine starkere motorische Beeintrachtigung und ein damit gesteigertes
Risiko fur eine erhohte Behinderung im Laufe der Zeit.* Da Verwandte ersten Grades von
Parkinson-Patienten haufiger an Depressionen oder Angststérungen leiden, wird eine

genetische Pradisposition vermutet.®

Angststorungen

Angststérungen treten bei 25-40% der Parkinson-Patienten auf und kdnnen sich wie die
Depression zu jedem Zeitpunkt im Krankheitsverlauf zeigen, oftmals vor den klassischen
motorischen Symptomen. Sie manifestieren sich dabei meist als generalisierte Angststérung,
Panikstérung oder phobische Stérung und werden oft als Wearing-off-Phanomen deutlich.*
Ursachlich konnte als Angstausléser das Dopamindefizit identifiziert und eine Korrelation

nachgewiesen werden.

Fatigue und Apathie

Fatigue und Apathie sind weitere Neuropsychiatrische Symptome, die zunehmend bei
Parkinson-Patienten beobachtet und erhoben werden.*® Dabei stellen die ausgepragte
Madigkeit und Erschépfung ein am starksten beeintrachtigendes Symptome dar und hat somit
einen groRen Einfluss auf die Lebensqualitat.* Die Mudigkeit tritt mit einer Pravalenz von bis
zu 58% auf.® Etwa 40% der Parkinson-Patienten leiden unter Apathie, die sich durch
zuséatzliche Gleichgiltigkeit von der Fatigue unterscheidet.* Apathie ohne Depression tritt in 4-
30% der Falle auf, Depression ohne Apathie in 6-28% und die Kombination von Apathie und
Depression findet sich in 12-47% der Falle.® Apathie geht meist mit einer gesteigerten
Frustration der Pflegepersonen einher. Zudem steht Apathie in Zusammenhang mit exekutiven
Dysfunktionen, darunter insbesondere mit Schwierigkeiten bei der Initierung.* Haufig tritt sie
mit kognitiven Defiziten und Stimmungssymptomen auf.® Die Ursachen werden auf
Pathologien der Basalganglien und Stérungen in fronto-subkortikalen Verbindungen
zurlickgefiihrt. Das Verstandnis der Uberlappung zwischen motorischen, kognitiven und
psychiatrischen Phanomenen erleichtert und verbessert die Erkennung und Behandlung der

Symptomatik, zu der es bisher nur wenige Studien bei Parkinson-Patienten gibt.®

Halluzinationen und Psychosen

Haufige neurologische Begleiterscheinungen bei Parkinson-Patienten sind zudem
Halluzinationen und Psychosen. Sie sind meist persistierend und innerhalb der Erkrankung
fortschreitend. Die psychotischen Symptome umfassen dabei visuelle Halluzinationen,
lllusionen und Wahnvorstellungen, die gelegentlich auch andere Sinnesmodalitaten betreffen
kénnen. Sie kdnnen einzeln oder kombiniert auftreten und variieren in Schwere. Sie fihren

haufig zu affektiven sowie Verhaltensstérungen und erfordern oft eine spezialisierte
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psychiatrische Behandlung. Die Gruppe der psychotischen Symptome betrifft einen
bedeutenden Anteil der Parkinson-Patienten, so konnen milde Formen bei bis zu 50%
auftreten. Am haufigsten sind visuelle Halluzinationen, die typischerweise komplexe Bilder von
bekannten oder unbekannten Personen, seltener auch Tiere oder Objekte, umfassen. Sie
treten oft plétzlich auf, kénnen sich bewegen und erscheinen fir den Patienten sehr real. Sie
verschwinden jedoch haufig abrupt, insbesondere wenn der Patient versucht, ihre Realitat zu
hinterfragen. Zusatzlich zu den visuellen Halluzinationen kénnen Capgras-Phanomene
auftreten, bei denen vertraute Personen als Imitationen wahrgenommen werden. Andere
Wahnvorstellungen, wie Verfolgungs- oder Eifersuchtswahn, sind weniger haufig, jedoch
ebenfalls beschrieben.® Psychotische Symptome konnen nicht nur krankheitsassoziiert

auftreten, sondern auch durch eine dopaminerge Therapie ausgelost werden.>

2.64. Kognitive Symptome
Kognitive Beeintrachtigungen treten haufig auf und stellen eine erhebliche Belastung fur
Patienten und Betreuer dar. Die Abnahme dopaminerger Neurone fuhrt zu Stérungen der
fronto-striatalen Schaltkreise, die wiederum ursachlich fur die Beeintrachtigung der kognitiven
Fahigkeiten sind. Die Schwere der kognitiven Defizite variiert von Schwierigkeiten in einem
einzelnen Bereich bis hin zu globalen Rickgangen und Demenz. Studien zur Kognition bei
Parkinson zeigen, dass die Krankheit alle kognitiven Domanen beeintrachtigen kann,

einschliellich Gedachtnis, Sprache, Aufmerksamkeit, visuospatiale Fahigkeiten und EF."°

Exekutive Dysfunktionen
Auch wenn das kognitive Profil der Patientinnen und Patienten heterogen ist®, sind beim IPS
insbesondere die EF betroffen.?®%' Die kognitive Einschrankung in Zusammenhang mit den
EF scheint die tiefgreifendste zu sein. Die Definition von EF ist variabel, in der Literatur gibt es
verschiedene Beschreibungen. Beispielsweise werden sie als Kapazitat bezeichnet, die
eigenstandiges und zielgerichtetes Verhalten ermdoglicht, einschlieRlich der Anpassung an
neue Situationen. An anderer Stelle werden sie als Fahigkeit zur Zielsetzung,
Strategieentwicklung, Uberwachung des Fortschritts und Anpassung an veranderte Umstande
definiert. Andere Betrachtungen betonen die koordinierende Rolle von EF Uber niedrigere
kognitive Prozesse und die Bedeutung der Bewaltigung von Neuheit. EF kdnnen als eine
Sammlung unabhangiger, miteinander verbundener Aufmerksamkeitsprozesse erklart
werden'®, die durch kognitive Kontroll- und Regulationsmechanismen ein zielorientiertes und
situationsangepasstes Verhalten ermoglichen.®28%  Darunter fallen Fahigkeiten, wie
Problemlésung, mentale Flexibilitdt, Selbstiberwachung sowie Fehleranalyse und
Fehlerkorrektur.64¢5 Des Weiteren kdnnen innerhalb der EF drei Kernkomponenten identifiziert
werden. Diese sind die Inhibition, auch inhibitorische Kontrolle und Interferenzkontrolle
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genannt, das Arbeitsgedachtnis und die kognitive Flexibilitat, auch bekannt als Set-Shifting
oder mentale Flexibilitat genannt.”®

Dabei ist das Ausmald der Einschrankungen sehr unterschiedlich, was auf unterschiedliche
Faktoren zurlickzuflihren ist. Darunter das komplexe Krankheitsbild der Erkrankung, das Alter
bei Krankheitsbeginn, die Schwere und Art der Krankheit und die Komplexitat des EF-
Konstrukts selbst.'® Da Stérungen der EF erhebliche Probleme bei der Ausfiihrung alltaglicher
Aktivitaten darstellen und die Lebensqualitdt der Betroffenen und ihrer Angehorigen
beeintrachtigen konnen''® ist es notwendig, diese Storungen neuropsychologisch mit
geeigneten Testverfahren zu untersuchen. Um dabei genauere Aussagen Uber die
Funktionsfahigkeit der Betroffenen im Alltag machen zu kénnen, ist in der Diagnostik oft der
Einsatz mehrerer neuropsychologischer Instrumente erforderlich'. Dabei haben auch die
Selbst- und Fremdanamnese einen Stellenwert in der Diagnostik der EF.%7:% Diese sollten
insbesondere  Verhaltens- und Persdnlichkeitsstérungen erfassen, da sie Dbei
neurodegenerativen Erkrankungen wie der Parkinson-Erkrankung haufig auftreten und
signifikante Pradiktoren des Verlusts der Autonomie im Alltag darstellen.!” Die Erfassung von
Emotionserkennungsleistungen wurde bisher in der Diagnostik von EF wenig untersucht. Sie
stellen jedoch einen wichtigen Parameter dar, da sie entscheidend flir soziale Beziehungen
und angemessenes Verhalten sind.®®7° Stérungen der Emotionserkennung treten haufig bei
neurologischen Erkrankungen mit Verhaltens- und Personlichkeitsstérungen auf’’-"? und sind
mit Beeintrachtigungen der EF assoziiert.”>76 Die am haufigsten untersuchten Fahigkeiten sind
Gesamt-EF, Set-Shifting, das Arbeitsgedachtnis, Aufmerksamkeit, Inhibition,

Entscheidungsfindung und die Planung.®

Demenz

Eine der von Patienten und ihren Familien am meisten gefiirchtete Komplikation ist die
Entwicklung von Demenz. Sie tritt bei Uber 80% der Patienten, die 20 Jahre lang mit der
Parkinson-Erkrankung leben, auf. Obwohl die kognitiven Defizite innerhalb des
Krankheitsverlaufs tendenziell zunehmen, kdénnen bereits im Friihstadium bei fast 25% der
Patienten milde kognitive Beeintrachtigungen vorhanden sein. Eine Unterscheidung zwischen

einer Parkinson-Demenz und einer Demenz mit Lewy-K&rperchen ist nicht eindeutig moglich.*

Defizite der Aufmerksamkeit und Orientierung

Die Beeintrachtigung der Fahigkeit zur gerichteten Aufmerksamkeit ist eine Grundlage vieler
kognitiver Defizite der Parkinson-Patienten.””. Patienten haben héaufig Schwierigkeiten,
mehrere Aufgaben gleichzeitig zu bewaltigen oder zwischen verschiedenen Aufgaben zu
wechseln. Diese Einschrankungen sind mit Beeintrachtigungen des Arbeitsgedachtnisses, der

Planungsfahigkeit und der kognitiven Flexibilitdt assoziiert. Bei Aufgaben, die eine hohe
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Konzentration, Aufmerksamkeit und Planung erfordern, reagieren Patienten haufig langsamer
und machen dabei mehr Fehler. Dies ist auf Dysfunktionen in den prafrontal-striatalen
Schaltkreisen zurtckzufiihren, welche fir EF und Aufmerksamkeitskontrolle verantwortlich
sind.”® Orientierungsstérungen betreffen insbesondere das Bewusstsein fiir Zeit, Ort sowie die
eigene Identitat. Die Patienten zeigen Schwierigkeiten, sich in ihrer Umgebung

zurechtzufinden.”®

Visuokonstruktive und visuospatiale Stérungen

Einige Parkinson-Patienten  weisen visuell-raumliche und  visuell-konstruktive
Einschrankungen auf.?’ Visuokonstruktive Defizite aufern sich durch Schwierigkeiten visuelle
Informationen zu analysieren und zu einem kohéarenten Bild zusammenzusetzen, was
wiederum zu Problemen beim Erkennen von Objekten, Zeichnen von Formen oder Navigieren
durch die Umwelt fiihrt.8! Visuospatialen Stérungen fiihren zu Einschrankungen in der
Wahrnehmung und Interpretation rdumlicher Beziehungen zwischen Objekten und der
Beurteilung von Entfernungen, was die Navigation in der Umgebung ebenfalls erschwert. Auch
Schwierigkeiten in Bezug auf die visuospatiale Aufmerksamkeit treten im Rahmen der
Parkinson-Erkrankung auf, was das geordnete Wahrnehmen visueller Reize erheblich

erschwert.®

2.6.5. Schlafstorungen
Schlafstérungen sind ein haufiges Symptom mit einer Pravalenz von bis zu 90%.4%2 Zu der
Gruppierung ,Schlafstérungen® zahlen unter anderem Ein- und Durchschlafstérungen, erhéhte

Tagesschlafrigkeit und nachtliche Verhaltensauffalligkeiten, dabei insbesondere RBD.#2

Schlaffragmentierung

Die Schlaffragmentierung stellt die haufigste Form der Schlaflosigkeit dar. Sie ist
gekennzeichnet durch haufiges nachtliches Erwachen und kann verschiedene Ursachen
haben. So koénnen beispielsweise die eingeschrankte Bewegungsfahigkeit aufgrund der
nachtlichen Rigiditdt und Bradykinese, Nykturie, Medikamentenwirkungen oder periodische

Beinbewegungen die Schlaffragmentierung beeinflussen.*

Erhohte Tagesschlafrigkeit

Die erhdhte Tagesschlafrigkeit ist gekennzeichnet durch einen nicht erholsamen Nachtschlaf

und ein ungewolltes Einschlafen tagstber. Sie tritt sowohl in aktiven Situationen, wie zum

Beispiel wahrend Gesprachen oder dem Autofahren, als auch passiven Situationen,

beispielsweise beim Lesen, auf. Sie findet sich bei bis zgibt u 50% der Patienten und somit

deutlich haufiger als bei anderen chronischen Erkrankungen. Primare Ursachen kénnen dabei
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Stérungen wachheitsférdernder Regelkreise, ein Verlust hypokretinerger Neurone im
Hypothalamus, sowie die Reduktion dopaminerger Neuronen im ventralen Tegmentum sein.

Als sekundare Ursache ist ein gestorter Nachtschlaf zu nennen.8?

REM-Schlaf-Verhaltensstorung

Eine weitere Unterform der Schlafstérung stellt die RBD dar, die durch die fortgesetzte
Bewegungsfahigkeit wahrend des REM-Schlafs gekennzeichnet ist. Sie konnte sowohl als
Ausdruck der Parkinson-Erkrankung als auch als Risikofaktor fur die Entwicklung der
Erkrankung identifiziert werden. Die Pravalenz wird auf einen Bereich von 20-25% geschatzt.
Die RBD kann Jahre vor den klassischen motorischen Symptomen der Parkinson-Erkrankung
auftreten. So haben Personen mit RBD ein Risiko von etwa 80-90%, letztendlich an Parkinson

zu erkranken.*

2.7 Diagnostik
Die Diagnostik der Parkinson-Erkrankung ist umfangreich und beinhaltet eine ausfihrliche
Anamnese und Kklinische Untersuchung, sowie diverse klinische und medikamentose

Testungen, Bildgebung und langfristige Beobachtungen.®?

2.7A1. Diagnosekriterien

Die ersten formalen Diagnosekriterien fur die Parkinson-Erkrankung wurden von der United
Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank (UKPDSBB) entwickelt. In Studien wird der
Algorithmus der ,UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank Clinical Diagnostic Criteria“ bis
heute haufig zu Hilfe genommen. Da bei diesen Kriterien jedoch der klinische Verlauf
berlicksichtigt werden muss, eignet er sich insbesondere fir inzidentelle Falle eher weniger.8?
Die Anwendung der Kriterien erfordert eine umfassende klinische Beurteilung unter
Bericksichtigung der Krankengeschichte, der Symptomatik und der Ergebnisse der klinischen
Untersuchung® und folgt einem dreistufigen Prozess.

Zunachst mussen fur die Diagnosestellung zwei Hauptkriterien erflllt sein. Diese sind das
Vorliegen einer Bradykinese, welche in der klinischen Untersuchung nachgewiesen worden
sein muss. AuRerdem muss mindestens ein zusatzliches motorisches Symptom vorliegen.
Darunter fallen Tremor, Rigor und/oder Posturale Instabilitdt. Der Tremor, typischerweise ein
Ruhetremor, muss in der Untersuchung sichtbar sein und betrifft oft zunachst eine Hand oder
einen Ful. Der Rigor wird durch passive Bewegung der Gliedmalen festgestellt. Die Posturale
Instabilitat ist als Beeintrachtigung des Gleichgewichts definiert und tritt meist erst in

fortgeschrittenen Krankheitsstadien auf.®
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Der zweite Schritt bezieht sich auf Ausschlusskriterien.?* Eine Diagnose sollte erst erfolgen,
wenn andere mogliche Ursachen der Symptome ausgeschlossen werden konnten. Wichtige
Differentialdiagnosen stellen sekundare Parkinson-Syndrome, wie Multiple-Systematrophie
oder PSB, welche andere klinische Merkmale aufweisen, und unterschiedliche therapeutische
Ansatze erfordern, sowie andere neurodegenerative Erkrankungen dar. Hier sollten geeignete
diagnostische Tests und bildgebende Verfahren, wie die Magnetresonanztomografie (MRT)
oder die Dopamin-Transporter Einzelphotonen-Emissionscomputertomografie (DaT-SPECT),
zum Einsatz kommen, um strukturelle oder funktionale Abnormalitaten auszuschlielRen. Eine
weitere wichtige Differentialdiagnose ist der Essentielle Tremor, der typischerweise bei
Bewegung auftritt und sich dadurch von dem in Ruhe auftretenden Parkinson-Tremor
unterscheidet.2® Auch andere sekundadre Ursachen wie wiederholte Schlaganfélle,
Kopfverletzungen, bestimmte Medikamente oder eine positive familidare Anamnese mussen
ausgeschlossen werden.®

Schritt drei des Stufenschemas definiert unterstitzende Kriterien. Flr eine gesicherte
Diagnose missen drei oder mehr Merkmale vorliegen.®* Dazu zahlt beispielsweise ein
einseitiger Beginn der Symptome, die symptomatische Verbesserung unter Levodopa-
Therapie®?, eine Krankheitsprogression, anhaltende Asymmetrie, schwere Levodopa-
induzierte Chorea, langfristige L-Dopa-Reaktion oder eine Krankheitsdauer von mindestens

zehn Jahren.®

In Deutschland sollen zur Bestatigung der Verdachtsdiagnose IPS im klinischen Alltag die
Kriterien der Movement Disorder Society (MDS) von 2015 angewendet werden.®
Insbesondere in Frihstadien sind die MDS- den UKPDSBB-KTriterien Uberlegen, da diese im
Gegensatz zu letzteren neben den motorischen Symptomen auch nicht-motorische
Manifestationen beriicksichtigen.®* Eine friihzeitige Diagnose ist essenziell fiir die Einleitung
einer pharmakologischen Therapie.®

Auch die MDS-Kriterien diagnostizieren die Parkinson-Erkrankung anhand eines dreistufigen
Verfahrens, wobei Prodromalstadien ebenfalls erkannt werden sollen.?* Sie stellen eine
aktualisierte und detaillierte Richtlinie zur Diagnose der Parkinson-Erkrankung dar und wurden
von der MDS veréffentlicht. Sie bieten eine umfassende Grundlage fur die klinische Diagnostik
der Parkinson-Erkrankung im Friihstadium.8® In Tabelle 1 werden die MDS-Kriterien von 2015
detaillierter dargestellt.

Die Diagnose der Parkinson-Erkrankung basiert auf der Unterscheidung zwischen negativen
und positiven Merkmalen. Zu den negativ-Merkmalen gehérten sowohl absolute
Ausschlusskriterien als auch sogenannte Red Flags (Warnsignale). Absolute
Ausschlusskriterien sind unveranderlich und koénnen nicht durch positive Merkmale

ausgeglichen werden. Red Flags hingegen, kénnen durch supportive Kriterien kompensiert
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werden.® Bei der klinischen Diagnose werden zwei Stufen unterschieden: Klinisch etablierte

Parkinson-Erkrankung, die keine Ausschlusskriterien und mindestens zwei unterstitzende

Kriterien erfordert, sowie die klinisch wahrscheinliche Parkinson-Erkrankung, bei der auch Red

Flags vorhanden sein dirfen, sofern diese durch unterstiitzende Kriterien ausgeglichen

werden.? Die Anzahl an kompensierten Red Flags ist auf maximal zwei begrenzt.®

Die Diagnosestellung erfolgt klinisch und kann durch apparative Diagnostik unterstiitzt werden.

Tabelle 1: Diagnosekriterien der Parkinson-Erkrankung basierend auf den MDS-Kriterien

Hauptkriterien:
1.

2. Rigor und/oder Ruhetremor

Bradykinese

Unterstitzende Kriterien:

Deutliche Besserung durch dopaminerge Therapie
a) Deutliche Verbesserung bei Dosissteigerung oder deutliche
Verschlechterung bei Dosisreduktion
b) Eindeutige On/Off-Schwankungen
Auftreten von Levodopa-induzierter Dyskinesie
Ruhetremor einer Extremitat, dokumentiert bei klinischer Untersuchung
Geruchsverlust oder sympathische Denervierung am Herzen in der MIBG-

Szintigrafie

Absolute Ausschlusskriterien:

Eindeutige Kleinhirn-Anomalien, wie Gangataxie, Extremitaten-Ataxie oder
okulomotorische Anomalien

Vertikale Blickparese nach unten oder verlangsamte vertikale Sakkaden nach unten
Diagnose einer wahrscheinlichen Verhaltensvariante der frontotemporalen Demenz
oder primaren progressiven Aphasie in den ersten 5 Jahren der Erkrankung
Parkinson-Symptome, die auf die unteren Gliedmalen beschrankt sind und seit
mehr als 3 Jahren bestehen

Behandlung mit einem Dopaminrezeptor-Blocker oder einem Dopamin-abbauenden
Mittel in einer Dosierung und Dauer, die mit medikamenteninduziertem
Parkinsonismus Ubereinstimmen

Kein Ansprechen auf hochdosiertes Levodopa trotz mindestens moderater Schwere
der Erkrankung

Eindeutiger kortikaler sensorischer Verlust, GliedmafRen-ldeomotor-Apraxie oder

progressive Aphasie

31



- Funktionelles Neuroimaging des prasynaptischen dopaminergen Systems
- Nachweis einer alternativen, Parkinsonismus verursachenden Erkrankung, die mit

den Symptomen des Patienten in Verbindung steht

Red Flags:

- Schnelle Verschlechterung der Gehfahigkeit mit Bedarf an einem Rollstuhl innerhalb
von 5 Jahren nach Beginn

- Ausbleiben einer Progression der motorischen Symptome tber 5 oder mehr Jahre
(auler bei stabiler Behandlung)

- Bulbdre Funktionsstérung innerhalb der ersten 5 Jahre, wie schwere
Stimmstoérungen oder Schluckbeschwerden

- Inspiratorische Atemprobleme: Inspiratorischer Stridor oder haufiges Seufzen

- Schweres autonomes Versagen in den ersten 5 Jahren der Erkrankung, wie z.B.
orthostatische Hypotonie oder schwere Harnretention

- Wiederholte Stlrze (>1/Jahr) aufgrund von Gleichgewichtsstorungen innerhalb der
ersten 3 Jahre

- Anterocollis oder Kontrakturen der Hande oder FulRe innerhalb der ersten 10 Jahre

- Fehlen der gangigen nicht-motorischen Symptome innerhalb der ersten 5 Jahre

- Ungeklarte Pyramidenbahnzeichen, wie pyramidale Schwache oder pathologische
Hyperreflexie

- Bilateraler symmetrischer Parkinsonismus: Symptome beginnen auf beiden Seiten

gleichzeitig ohne seitliche Dominanz

Eigene Tabelle, adaptiert nach: Postuma et al. (2015). "MDS clinical diagnostic criteria for
Parkinson's disease." Movement Disorders, Band 30, Ausgabe 12, Seiten 1591-1601,
Copyright (2015), Genehmigung vorhanden.®

Die Diagnosegenauigkeit der MDS-Kriterien ist mit 92,6% hoher als die der UK Brain Bank-
Kriterien, welche bei 86,4% liegt. Die MDS-Kriterien bieten zudem eine héhere Spezifitat und

Sensitivitat 83

2.7.2. Klinische Diagnostik
Bei der klinischen Parkinson Diagnostik spielen Eigen- und Fremdanamnese, eine korperliche
Untersuchung inklusive motorischer Funktionstests sowie kognitive und psychologische
Untersuchungen eine Rolle. Zunachst mussen die Krankenvorgeschichte und die
bestehenden Symptome erfasst werden. Zur Anamnese gehdren auflerdem eine
Familienanamnese, sowie berufliche und soziale Faktoren. Im Rahmen der korperlichen

Untersuchung kénnen die Symptome beurteilt und klassifiziert werden. Zur Uberpriifung der
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motorischen Hauptsymptome untersucht der Arzt den Tremor in Ruhe und bei Bewegung. Fir
die Bradykinese ist eine Beurteilung der Bewegungsfahigkeit anhand von Tests wie
Fingerklopfen, Pronations- und Supinationsbewegungen der Hande, Klopfen mit den Zehen
und FuRen méglich. Ein Rigor kann durch passive Bewegungen anhand der Muskelsteifheit
beurteilt werden. AuRerdem sollte bei dem Patienten die Fahigkeit das Gleichgewicht zu halten
untersucht werden. Zu der Neuropsychologischen Untersuchung gehdren sowohl kognitive als
auch psychologische Tests. So kdnnen kognitive Funktionen wie Gedachtnis, Aufmerksamkeit
und EF erfasst werden und psychologische Begleiterkrankungen wie Despressionen, die mit
der Parkinson-Erkrankung assoziiert sind, eruiert werden. In einzelnen Fallen kann eine
olfaktorische Zusatzdiagnostik hilfreich sein. Da diese jedoch nur eine geringe Spezifitat

besitzt, sollte die Indikation zuriickhaltend gestellt werden.8?

2.7.3. Medikamentose Funktionstests
Der L-Dopa-Test dient der Bestatigung der Diagnose. Dabei erhalt der Patient nach einer
Medikamentenpause eine Standarddosis von 150-250 mg L-Dopa oral. Es wird nach Gabe
beobachtet, wie sich die motorischen Funktionen verandern. Typischerweise zeigen Patienten
mit IPS eine signifikante Verbesserung der Symptome, insbesondere hinsichtlich Bradykinese
und Rigor. Ein unzureichendes Ansprechen auf L-Dopa kann hingegen auf eine andere
Ursache der Symptome hindeuten. Der L-Dopa-Test kann auch in der Fruhdiagnostik
eingesetzt werden und stellt dabei ein supportives Kriterium dar. Die Diagnosegenauigkeit ist
jedoch bei einem langeren Verlauf von Uber 5 Jahren deutlich besser. Demnach sollte zur
therapeutischen Entscheidungsfindung und Diagnosebestatigung eine Beobachtung des
Krankheitsverlaufs einschlief3lich klinischer Kontrollen tUber einen mehrjahrigen Zeitraum
erfolgen. Auch der Apomorphin-Test ist ein medikamentoser Funktionstest und entspricht in
der Durchfihrung dem L-Dopa-Test, wobei subkutan eine Standarddosis Apomorphin anstelle
von L-Dopa verabreicht wird. Obwohl die genannten Tests zur Abschatzung des
therapeutischen Effekts geeignet sind, sollten sie nicht routinemaflig zur Diagnose von
Parkinson verwendet werden, da eine Vorbehandlung mit Domperidon notwendig ist, die Tests

sehr zeitaufwandig sind und gehauft Nebenwirkungen wie Ubelkeit und Erbrechen auftreten.®

2.74. Bildgebung
Im Rahmen jeder Erstdiagnose sollte eine Bildgebung durchgefiihrt werden, um sekundare
Ursachen des Parkinson-Syndroms auszuschlieRen. Geeignet dafir ist die MRT, welche bei
Patienten frihzeitig im Krankheitsverlauf mit standardisierten Sequenzen durchgefuhrt werden

soll. Diese ist bei Parkinson-Patienten initial oft unauffallig, im spateren Verlauf zeigen sich
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jedoch meist unspezifische Veranderungen. Eine CT ist zur Differenzierung nicht ausreichend
und damit nicht geeignet.

Um zwischen dem IPS und atypischen beziehungsweise sekundaren Parkinson-Syndrom zu
unterscheiden, kann zudem eine Transkranielle B-Bild-Sonografie in Erwagung gezogen
werden. Ist die Klinik unklar oder muss zwischen Parkinson- und Tremor-Syndromen
differenziert werden, kommt zudem der DaT-SPECT infrage. Dieser dient dem Nachweis eines
Dopaminmangels, indem er die Dichte der dopaminergen Neurone erfasst, und bietet dabei
eine hohe Sensitivitdt und Spezifitdt (98-100%). Die Fluordesoxyglucose Positronen-
Emissions-Tomografie (FDG-PET) kommt bevorzugt dann zum Einsatz, wenn eine
Differenzierung zu atypischen Parkinson-Syndromen erforderlich ist und sich daraus eine
klinische Konsequenz ergibt. Ferner dient er zur Beurteilung des Demenzrisikos bei Parkinson-
Erkrankten. In speziellen Fallen, oder als zweitrangige Alternative zum FDG-PET, kann
aulerdem eine 'MIBG-SPECT zur Unterscheidung zwischen Parkinson-Syndromen und
MSA angewandt werden. Ergibt sich der Verdacht auf eine genetische Form der Parkinson-

Erkrankung, kann eine genetische Untersuchung indiziert sein.®

2.8 Therapie
Da die Parkinson-Erkrankung eine Vielzahl motorischer sowie NMS verursacht, stellt ihre
Behandlung eine grofie Herausforderung dar. Bislang gibt es keine heilende Therapie. Die
medikamentése Behandlung zielt demnach primar darauf ab, die dopaminerge Funktion zu
unterstitzen beziehungsweise zu ersetzen und dadurch eine Reduktion der Symptome zu
erreichen. Dafur steht vor allem zu Beginn der Behandlung haufig eine Pharmakotherapie mit
L-Dopa und anderen dopaminergen Substanzen im Vordergrund. Bei der Langzeittherapie mit
L-Dopa kommt es jedoch haufig im Verlauf zu unerwinschten Nebenwirkungen wie
motorischen Fluktuationen und Dyskinesien, was eine Modifizierung der Therapie mit anderen
Wirkstoffklassen oder sogar alternativen, erganzenden Therapieansatzen notwendig macht.®°
Zu den Behandlungsstrategien des IPS gehéren demnach nicht nur diverse medikamentdse
Optionen, sondern auch invasive Verfahren wie die Tiefe Hirnstimulation (THS) oder invasive
Pumpentherapien, die vor allem in fortgeschrittenen Krankheitsstadien eingesetzt werden, um
eine bessere Kontrolle der Symptome zu ermdglichen.®” Eine gute Symptomkontrolle ist vor
allem fir die Lebensqualitat sowie die Erhaltung der Selbststandigkeit der Patienten von

groBer Bedeutung und mindert das Risiko des Auftretens von Komplikationen.8%88

2.8.1. Pharmakologische Therapie
Da die Parkinson-Erkrankung eine fortschreitende Erkrankung darstellt, lasst auch die

Reaktion und Wirksamkeit der Pharmakotherapie des Patienten im Laufe der Zeit nach, was
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zu verschiedenen motorischen Komplikationen fiihrt. Auf der anderen Seite kann es auch im
Rahmen der medikamentésen Therapie zu zahlreichen Nebenwirkungen kommen, die
wiederrum das pharmakotherapeutische  Behandlungskonzept erschweren und
einschranken.?® Aus diesem Grund spielen bei der medikamentdsen Behandlung des IPS eine

Reihe von Wirkstoffklassen eine wichtige Rolle.8?

Levodopa

L-Dopa ist ein natlrlicher Stoff, der leicht im Gehirn aufgenommen und in Dopamin
umgewandelt werden kann, wodurch er als Dopamin-Ersatztherapie bei der Behandlung der
Parkinson-Erkrankung zur Anwendung kommt.?° Es stellt das wirksamste Medikament zur
Behandlung der motorischen Symptome der Parkinson-Erkrankung dar.®"%? Trotz seiner
Uberlegenen  symptomatischen = Wirksamkeit gegenuber allen anderen oralen
Pharmakotherapien® wird die Anwendung von L-Dopa in der friihen Behandlung des IPS
teilweise aufgrund seines Nebenwirkungsprofils zugunsten alternativer Medikamente
hinausgezdgert. So werden beispielsweise bei eher milden Symptomen, bei Patienten unter
60 Jahren, oder wenn Tremor das einzige bzw. dominierende Symptom ist, andere
Medikamente, wie = Monoaminooxidase-B-Hemmer (MAO-B-Hemmer), = Amantadin,
Anticholinergika oder Dopaminagonisten, bevorzugt eingesetzt, um L-Dopa-bedingte
motorische Komplikationen zu vermeiden. °' Typische motorische Nebenwirkungen von L-
Dopa sind motorische Fluktuationen und Dyskinesien, die vor allem mit einem hoheren
Schweregrad der Erkrankung und mit einer steigenden taglichen Dosis® assoziiert sind.®? Die
motorischen Schwankungen kdnnen durch eine Anpassung des L-Dopa-Dosierungsschemas
oder durch Hinzunahme weiterer Medikamente wie MAO-B-Hemmer, Catechol-O-
Methyltransferase-Hemmer (COMT) oder Dopaminagonisten behandelt werden.®' Weitere
wichtige Nebenwirkungen der L-Dopa-Therapie sind Schwindel, Ubelkeit und orthostatische
Hypotonie.®* Um dem Auftreten von Nebenwirkung entgegenzuwirken, wird die Patienten-
individuelle Tagesdosis meist Uber den Tag verteilt eingenommen, um einen maoglichst
gleichmaRigen Wirkungsspiegel zu erreichen.®¥% Eine weitere, neuere Darreichungsform des
L-Dopas stellt das Hydrogel flr den nasalen Gebrauch dar. Die nasale Verabreichung umgeht
die Leberpassage und verbessert die Aufnahme ins ZNS, indem es die Blut-Hirn-Schranke

Uberwindet.%

Dopaminagonisten

Im Gegensatz zu L-Dopa werden Dopaminagonisten nicht in Dopamin umgewandelt, sondern
wirken im Gehirn, indem sie Dopamin nachahmen und an die entsprechenden Rezeptoren
binden.®® Zu den haufigsten Vertretern dieser Substanzklasse gehdren die nicht-ergolinen

Dopaminagonisten Pramipexol, Rotigotin, Ropinirol und Apomorphin.** Dopaminagonisten
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werden ebenfalls fir die Behandlung motorischer Symptome der Erkrankung eingesetzt, sind
jedoch in ihrer Wirksamkeit dem L-Dopa unterlegen.®® Sie kénnen demnach sowohl als
Monotherapie®* als auch in Kombination mit L-Dopa verabreicht werden, um das Risiko L-
Dopa-induzierter Nebenwirkungen zu verringern.®® Auch im Rahmen einer Therapie mit
Dopaminagonisten kann es zu Nebenwirkungen kommen.®' Dabei handelt es sich vor allem
um orthostatische Hypotonie, Mudigkeit bis hin zu Halluzinationen. Haufiger kbnnen zudem
Impulskontrollstérungen wie pathologisches Spielen, zwanghaftes Essen oder tUbermaliges
Einkaufen auftreten, oft von psychiatrischen Symptomen begleitet.®* Diese werden in der
Regel durch Reduzierung oder Absetzen dieser behandelt.®’ Die Kombination von
Dopaminagonisten und MAO-B-Hemmer kann die Wirksamkeit der L-Dopa-Behandlung

verbessern.®

MAO-B-Hemmer

Auch MAO-B-Hemmer kommen in der Behandlung der Parkinson-Erkrankung zum Einsatz.
Sie wirken Uber die Hemmung des Enzyms MAO-B, welches regular am Abbau von Dopamin
im ZNS beteiligt ist, indem es Dopamin metabolisiert.?°

In frlhen Krankheitsstadien mit eher milder Symptomatik kommen haufig die Wirkstoffe
Rasagilin und Selegilin zur Anwendung® und kénnen dort auch als Monotherapie eingesetzt
werden.® Auch bei moderat fortgeschrittenem IPS oder motorischen Nebenwirkungen des L-
Dopa werden sie als wirksam eingestuft. Safinamid stellt einen weiteren MAO-B-Hemmer dar,
der vor allem morgendliche OFF-Zeiten reduziert und gleichzeitig zu einer durchschnittlich
hoheren ON-Zeit ohne Dyskinesien fiihrt.%

Auch in dieser Wirkstoffklasse kommen Nebenwirkungen wie orthostatische Hypotension,
Mudigkeit, Schlaflosigkeit sowie Ubelkeit vor.®® Um den Effekt von L-Dopa zu verbessern

konnen MAO-B-Hemmer mit Dopaminagonisten kombiniert werden.%®

Decarboxylase-Hemmer

Decarboxylase-Hemmer unterbinden die enzymatische Aktivitat der Aromatischen L-
Aminosaure-Decarboxylase. Diese wandelt L-Dopa bereits peripher zu Dopamin um.
Carbidopa und Benserazid stellen die am haufigsten eingesetzte Vertreter dar. Die
therapeutische Hemmung mindert die Umwandlung zu Dopamin au3erhalb des ZNS, sodass
héhere zentrale Dosen erreicht werden kénnen. Die Kombination von L-Dopa und Carbidopa
reduziert somit das Nebenwirkungsprofii von L-Dopa und bewirkt zusatzlich eine
Dopaminsteigerung im Gehirn. Decarboxylase-Hemmer alleine sind dennoch nicht in der

Lage, die durch die Parkinson-Erkrankung verursachte Pathologie zu verringern.8®
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COMT-Inhibitoren

COMT koénnen ebenfalls im Rahmen der medikamentdsen Therapie des IPS angewendet
werden. Sie fihren zu einer gesteigerten Dopaminaufnahme und verlangern die Halbwertszeit
von L-Dopa im ZNS, indem sie den Abbau von Neurotransmittern wie Dopamin durch das
Enzym COMT hemmen. Durch eine kombinierte Gabe mit L-Dopa wird dessen Abbau zu
Dopamin verringert und es kommt zu einer gesteigerten Verfiigbarkeit des Wirkstoffs im
Gehirn. Besonders wirksam sind sie in der Behandlung von Tremor-dominierenden Parkinson-
Syndromen.® Beispiele fiir Wirkstoffe dieser Klasse sind Entacapon, Tolcapon und Opicapon.
COMT-Inhibitoren weisen ebenfalls ein breites Spektrum an unerwiinschten Nebenwirkungen
auf, darunter orthostatische Hypotonie, Dyskinesien, Ubelkeit, Durchfall sowie eine rotliche
Farbung des Urins. Der Wirkstoff Tolcapon zeigt zudem eine lebertoxische Wirkung und ist

dadurch in seiner Einsetzbarkeit begrenzt.®*

Anticholinergika

Benzatropin und Trihexyphenidyl sind zwei Wirkstoffe der Anticholinergika, die zur Behandlung
der Parkinson-Erkrankung eingesetzt werden.® Sie wirken als Antagonist von Acetylcholin auf
die postsynaptischen Muskarinrezeptoren.® lhre Wirkung bezieht sich hauptsachlich auf den
Tremor und muss aufgrund diverser Nebenwirkungen, darunter Gedachtnisprobleme,
Verwirrung, Halluzinationen, trockener Mund sowie verschwommenes Sehen, sorgfaltig
abgewogen werden.8%°* Anticholinergika sollten daher nur bei Parkinson-Patienten eingesetzt

werden, bei denen keine kognitiven Einschrankungen vorliegen.8?

Amantadin

Bei dem Wirkstoff Amantadin handelt es sich um einen N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-
Rezeptor-Antagonisten®, welcher die Dopaminsynthese und dessen Freisetzung erhoht.%” Er
kommt vor allem bei L-Dopa-induzierten Dyskinesien zum Einsatz® und wird vorwiegend in
friihen Stadien der Erkrankung verschieben.® Auch hier zdhlen orthostatische Hypotension,

Halluzinationen und gastrointestinale Symptome zu den wichtigsten Nebenwirkungen.®

Weitere supportive Medikamente

Im Rahmen einer Despression bei Parkinson-Patienten kdnnen Antidepressiva sowie
Pramipexol Linderung verschaffen.®® Clozapin ist wirksam bei Halluzinationen, die sowohl als
Symptom der Erkrankung als auch als Medikamenten-Wirkung auftreten kdnnen.

Cholinesterase-Hemmer kénnen die Symptome einer Demenz verbessern.®!
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2.8.2. Invasive Therapie
Fortschritte in der Physiologie der Basalganglien und die fortlaufende Entwicklung innovativer
Techniken haben zur Etablierung alternativer chirurgischer Ansatze zur Behandlung der
Parkinson-Erkrankung beigetragen.®® Diese kommen vor allem deshalb zum Einsatz, weil in
fortgeschrittenen Erkrankungsstadien der Einfluss und die Wirkstarke der Medikamente
abnimmt und die daraus resultierende Dosissteigerung der dopaminergen Medikation zu
vermehrten Nebenwirkungen flhrt. Hierbei kommt es zu starken motorischen Fluktuationen
zwischen dem On- und Off-Zustand, welche die Pharmakotherapie limitieren und alternative

Verfahren notwendig machen.®*

Tiefe Hirnstimulation

Die THS stellt eine effektive und evidenzbasierte Therapieoption dar.?"% Sie ist eine etablierte
chirurgische Behandlungsmethode, die vor allem bei Patienten mit fortgeschrittenem
Erkrankungsstadium zum Einsatz kommt, wenn die Symptome durch eine medikamentose
Therapie nicht suffizient gelindert werden kénnen. Dabei werden Elektroden in bestimmten
Bereichen des Gehirns platziert. Diese erzeugen elektrische Impulse, um die durch die
Erkrankung verursachten abnormalen Impulse zu regulieren.®®°! Die THS wird vor allem bei
Patienten mit IPS angewendet, die an medikamentds therapieresistentem Tremor oder nicht
ausreichend kontrollierbaren Wirkfluktuationen, Dyskinesien sowie schweren
Nebenwirkungen der Pharmakotherapie leiden.*® Die Behandlung zielt auf eine Reduktion des
Tremors sowie der motorischen und NMS, die wahrend der Off-Phasen auftreten, ab.
Allerdings bleiben Symptome, die auch in den On-Phasen bestehen, wie
Gleichgewichtsstérungen oder On-Phasen-Freezing, haufig von der Behandlung
unbeeinflusst.®® Ferner kann es zu einer Verbesserung einiger vegetativer Symptome wie
Blasenstérungen und Schlafstérungen kommen, wahrend andere, beispielsweise
orthostatische Dysregulation, eher nicht auf die Behandlung ansprechen. Insgesamt kann
zwar eine anhaltende Wirkung der TSH auf die Symptome Rigor, Tremor und Hypokinese
erreicht werden, jedoch kann die Progredienz der neurodegenerativen Erkrankung nicht
aufgehalten werden.*®

Studien haben gezeigt, dass die THS einer rein medikamentdésen Therapie hinsichtlich der
langanhaltenden Effekte auf Motorik und Lebensqualitat Gberlegen ist. Sie kann bereits in
einem frlheren Krankheitsstadium, beziehungsweise beim ersten Auftreten von
Wirkfluktuationen oder Dyskinesien, als Therapieoption in Betracht gezogen werden. Eine
regulierte Indikationsstellung sowie der Ausschluss von Kontraindikationen ist flr das
Outcome bestimmend.®®

Trotz der guten Wirksamkeit gibt es Risiken, die sorgfaltig abgewogen werden mussen.

Darunter fallen neben den prozedural-assoziierten Komplikationen wie Blutungen oder
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Infektionen auch neuropsychiatrische Storungen und motorische Nebenwirkungen.® Die Wahl
des Zielorts der Elektrodenimplantation richtet sich nach der patientenbezogenen
Symptomauspragung, wobei der STN als Standard etabliert wurde.®® Um den Erfolg der
Intervention zu maximieren, ist eine sorgfaltige praoperative Beratung und eine realistische
Zielsetzung wichtig.®®%® Wahrend der postoperative Phase kann es bei Patienten zu
voribergehenden psychischen Stdérungen wie erhdhte Impulsivitat, Depressivitat oder

Hypomanie kommen.%®

Jejunalsonde

Die Pumpentherapie mittels Jejunalsonde ist eine weitere Therapieoption bei Patienten mit
fortgeschrittenem IPS.8 Hierbei wird ein Gel, bestehend aus den Wirkstoffen L-Dopa,
Entacapon und Carbidopa, Uber eine Pumpe direkt in den Dinndarm appliziert."® Diese
Behandlungsmethode ermdglich  durch ihre  kontinuierliche und  gleichmaRige
Medikamentenversorgung einen konstanteren Plasmaspiegel der Medikation und fuhrt
dadurch zu einer verbesserten motorischen Kontrolle, indem motorische Fluktuationen und
Dyskinesien reduziert werden. Zur Anwendung kommt die Behandlung bei Patienten in
fortgeschrittenen Stadien der Parkinson-Erkrankung, bei denen andere Behandlungsformen

unzureichend sind.83:96.100

Apomorphinpumpe

Apomorphin ist ein kurzwirksamer Dopamin-D1- und D2-Rezeptoragonist und gehort
zusatzlich zu seiner diagnostischen Anwendung in Form eines medikamentdsen
Funktionstests ebenfalls zu den Therapieoptionen der Parkinson-Erkrankung. Der Wirkstoff
zeigt eine schnelle Wirkung und eine ebenso schnelle Abschwachung, wobei das motorische
Ansprechen qualitativ vergleichbar mit dem von oralem L-Dopa ist.'""

Aufgrund seiner geringen oralen Bioverfligbarkeit wird er mittels subkutaner Pumpe appliziert.
Subkutan bietet er eine schnelle Bioverflgbarkeit und eignet sich durch eine kontinuierliche
Verabreichung zur Aufrechterhaltung eines konstanten Wirkspiegels. Hierdurch werden auch
bei dieser Pumpentherapie Wirkfluktuationen mit vermehrten Off-Phasen und Dyskinesien
behandelt. Eine Indikation dieser Behandlung stellen plétzliche, unerwartete und
therapieresistente Off-Phasen dar, die beispielsweise durch eine orale Medikation mit L-Dopa
verursacht werden®, sowie eine nicht suffiziente Behandlung mittels konventioneller
Therapieformen. Im Rahmen der Behandlung kann entweder ein Therapiekonzept mit
intermittierenden Injektionen oder eine kontinuierliche Applikation gewahlt werden.
Langzeitstudien zeigen, dass die kontinuierliche subkutane Apomorphin-Infusionen Off-
Perioden erfolgreich unterbrechen, Dyskinesien reduzieren und die motorischen Symptome

verbessern kdnnen. %"
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2.8.3. Supportive Therapie
Auch die nicht-pharmakologische supportive Therapie spielt bei der Behandlung der
Parkinson-Erkrankung eine wichtige Rolle. Sie hat sowohl hinsichtlich der motorischen als
auch NMS eine grolte Bedeutung und tragt mafdgeblich zur Verbesserung der Lebensqualitat
der Patienten bei. Zu den supportiven Therapieansatzen gehoéren insbesondere
physiotherapeutische MalRnahmen, die auf die Verbesserung von Beweglichkeit, Balance und
Kraft abzielen, sowie Ergotherapie, die darauf ausgerichtet ist, Alltagsfahigkeiten zu férdern
und zu erhalten. Auch logopadische Ansatze haben einen Stellenwert, um Sprech- und
Schluckstérungen zu behandeln. Viele Patienten profitieren aul’erdem von einer
psychologischen Betreuung, um Symptome oder Komorbiditdten wie Depressionen und
Angststorungen, die haufig mit Parkinson einhergehen, zu behandeln. Die Kombination dieser
MaRnahmen tragt signifikant dazu bei, die Selbststandigkeit der Patienten zu bewahren und
die Auswirkungen des Fortschreitens der Erkrankung zu mildern.'®? Schmerzen sind ein
weiterer Grund weshalb sich Patienten in ihrer Alltagsfahigkeit deutlich eingeschrankt fuhlen
und gehen oft mit einem erheblichen Leidensdruck einher. Auch hier gibt es einige
Behandlungsansatze, die zu einer Verbesserung der Lebensqualitat beitragen. Diese hangen
von der Ursache des Schmerzes ab und umfassen orale Medikamente, Botulinumtoxin-
Injektionen, Physiotherapie und Konsultationen bei Schmerztherapie- und anderen

Spezialisten.*

2.9 Ziel der Arbeit

Die Komplexitat der EF stellt eine Herausforderung fir die Forschung und Diagnostik dar.
Zudem weisen viele bereits etablierte Tests zu EF eine geringe Validitat und Reliabilitat auf.
Da Stérungen der EF mit multifaktoriellen Ursachen assoziiert sind, kdénnen
Beeintrachtigungen in diesem Bereich auch durch Dysfunktionen in anderen kognitiven
Bereichen verursacht werden. Es gibt eine Reihe von Untersuchungsmaoglichkeiten, die als
"klassische frontale" Tests beschrieben werden, und entwickelt wurden, um EF als Ganzes
oder ausgewahlte Komponenten davon zu erfassen. Diese finden weit verbreitet Anwendung
in der Forschung und im klinischen Alltag. Dennoch besteht eine laufende Debatte Uber die
Entwicklung weiterer Ansatze zur Messung von EF, und es wurde noch kein Goldstandard flr
die Auswahl und Zusammenstellung der Untersuchungen etabliert.™

Basierend auf diesen Uberlegungen wurde der Kélner Exekutiv-Test (KEX)' entwickelt, um
Stérungen der EF moglichst in allen Bereichen zu erfassen. Der KEX quantifiziert in 20 bis 30
Minuten nicht nur kognitive Aspekte wie Inhibition, kognitive Flexibilitat, Interferenzanfalligkeit,
selektive Aufmerksamkeit, Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit, soziale Kognition,

Wortflissigkeit ~und  Gedachtnisleistungen, sondern misst auch  assoziierte
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Emotionserkennungsleistungen und Verhaltensstérungen. Bisher erfolgte die Normierung nur
fur die einzelnen Untertests an verschiedenen klinischen und gesunden Stichproben. Die
Evaluation der psychometrischen Qualitat des gesamten Tests ist Ziel dieser Arbeit und wurde

im Rahmen der hier prasentierten Validierungsstudie an Patienten mit IPS untersucht.

Ho-Hypothese: Der KEX stellt kein valides und zuverlassiges Instrument zur Bewertung der
EF bei Patienten mit IPS dar.

Hi-Hypothese: Der KEX stellt ein valides und zuverlassiges Instrument zur Bewertung der
EF bei Patienten mit IPS dar.

Der KEX bietet vielfaltige Einsatzbereiche flr Patienten mit IPS, indem er das Ausmalf} von
exekutiven Storungen detailliert charakterisiert und kognitive Defizite frlhzeitig aufdeckt.
Zudem konnen deren Veranderungen Uber verschiedene Krankheitsstadien hinweg

dokumentiert werden.

29.1. Validierung
Im Rahmen einer Validierung wird die Genauigkeit und Zuverlassigkeit eines Messinstruments
Uberprift, indem dieses mit einem bereits etablierten Standard verglichen wird. Dabei werden
grundlegende statistische Aspekte wie Datenqualitat, Reliabilitdt und Validitat

berlicksichtigt.%

Datenqualitat

Um eine hohe Datenqualitat in einer Studie zu gewahrleisten, sollte der Anteil fehlender Daten
idealerweise unter 5% liegen. Fehlende Daten fihren zu Verzerrungen innerhalb der Analyse
und folglich zu einer verminderten Aussagekraft der Ergebnisse, wodurch der statistische Wert
einer Untersuchung gemindert werden kann.'%5'% Um die Verteilung der Daten zu beurteilen,
werden Ublicherweise Parameter wie Schiefe und Median herangezogen. Das 95%-
Konfidenzintervall wird berechnet, um den Mittelwert genauer zu schatzen und die
Zuverlassigkeit der Ergebnisse zu quantifizieren. Eine enge Streuung zwischen Median, MW
und Varianz unter den ltems deutet auf eine stabile Datenlage hin."®” AusreiBer werden zur
Bereinigung der Daten entfernt. Dies ist von besonderer Bedeutung, wenn eine Testung Items
beinhaltet, die keine obere Grenzwerte besitzen, da Ausreiler oder fehlerhafte Werte hier zu

einer starken Verzerrung der Befunde fihren kénnen.'%
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Reliabilitat

Die Reliabilitat eines Messinstruments ist ein wichtiger Parameter der statistischen Analyse
und bezieht sich auf die Konsistenz der Messergebnisse bei wiederholten Messungen unter
denselben Bedingungen.'® Zur Erfassung der Reliabilitit kommen verschiedene Methoden
zur Anwendung. Dazu zahlen die Test-Retest-Reliabilitat, die Interrater-Reliabilitdt und die
interne Konsistenz.'® Hierbei werden Werte Uber 0,7 als akzeptabel und folglich als gute
Reliabilitat angesehen.’® Damit ein Messinstrument in der Forschung Anwendung findet,
muss die interne Konsistenz berechnet werden. Dies gewahrleistet die Validitat des
Instruments.' Je hoher die Reliabilitat eines Tests, desto geringer ist der Fehleranteil unter

den Testergebnissen.'"?

Konvergente Validitat

Zur Messung der konvergenten Validitat wird das Messinstrument mit etablierten Instrumenten
verglichen, um zu prifen, ob dasselbe Konstrukt erfasst wird. Sie ist ein essentieller
Bestandteil der Konstruktvaliditat."™® Zur Ermittlung der konvergenten Validitat wird meist der
Spearman-Rangkorrelationskoeffizient eingesetzt, insbesondere wenn die Daten ordinal oder
nicht normalverteilt sind. Dabei werden die Starke und Richtung der Beziehung zwischen den
Rangen zweier Variablen ermittelt. Ein hoher Spearman-Koeffizient zeigt an, dass die beiden
Instrumente, die auf die Messung des selben Konstrukts abzielen, stark korrelieren und somit

eine hohe konvergente Validitat aufweisen.'*

42



3. Material und Methoden

3.1 Ethik
Die Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Universitat zu Kéln
im Jahr 2022 genehmigt und unter der Studiennummer 22-1165 registriert. Alle Patienten und
Kontrollpersonen wurden ausfihrlich Uber Hintergrund und Zweck der Studie aufgeklart und
gaben ihr schriftliches Einverstandnis. Auf Wunsch war ein Abbruch der Untersuchungen
jederzeit ohne Angabe von Griinden mdglich. Die Ergebnisse unterliegen der Schweigepflicht
und werden in pseudonymisierter Form verwaltet und weiterbearbeitet. Es wurden nur
einwilligungsfahige Personen untersucht. Die Studie orientierte sich an den ethischen

Grundlagen der Deklaration von Helsinki.''®

3.2 Studiendesign
In dieser Arbeit werden die Ergebnisse der nicht-interventionelle Studie (NIS) vorgestellt und
diskutiert. Es handelt sich um eine multizentrische, offene Querschnittsstudie an einer
Zielgruppe. Sie wurde zur Validierung des KEX durchgefiuihrt und prift die psychometrischen
Eigenschaften des Verfahrens. Zur Erfassung der konvergenten Validitat des KEX wurde das
MafR der Ubereinstimmung mit Ergebnissen aus bereits etablierten Fragebdgen ahnlicher
Merkmale ermittelt. Hierzu wurden sowohl die Subtests des KEX als auch die
korrespondierenden Verfahren zur Uberpriifung kognitiver Funktionseinschrankungen im
Rahmen exekutiver Leistungen, Emotionserkennungsleistung und dem Verhalten im Alltag in

die Studie integriert.

3.3 Teilnehmer
Die Studie umfasste zwei Teilnehmergruppen. Zum einen Patienten mit IPS und zum anderen

gesunde Kontrollpersonen.

3.3.1. Patienten
Teilnahmeberechtigt waren Patienten, die an dem IPS leiden und in der Kélner Klinik und
Poliklinik fur Neurologie der Universitatsklinik KoIn oder in einem der kooperierenden Zentren
(Parkinson-Klinik Ortenau, Parkinsonzentrum der Beelitz Kliniken) betreut wurden. Bei den
Patienten handelte es sich sowohl um Patienten mit bestehenden Terminen im Rahmen der
klinischen Routine als auch um stationare Patienten. Es wurden Personen mannlichen,
weiblichen und diversen Geschlechts berlcksichtigt. Das Alter der Teilnehmer lag zwischen

18 und 90 Jahren. Zudem wurde vorausgesetzt, dass die Patienten Uber eine ausreichende
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Seh- und Horfahigkeit verfigen, gegebenenfalls durch Hilfsmittel wie Brillen oder Hérgerate
korrigiert. Weiterhin mussten die Teilnehmer Uber ausreichende Deutsch-Sprachkenntnisse
verfugen. Es durften keine weiteren klinisch relevanten neurologischen Erkrankungen oder
andere Formen von nicht-idiopathischem Parkinsonismus neben dem IPS vorliegen. Bei den
Teilnehmenden durften aufRerdem keine weiteren Erkrankungen diagnostiziert sein, die ihre
Fahigkeit beeintrachtigen koénnten, die Studie erfolgreich abzuschliefien. Kognitive
Beeintrachtigungen, die die Teilnahme an der Studie erschwert hatten, mussten ebenfalls
ausgeschlossen werden. Schliellich gaben die Teilnehmer ihre Einwilligung zur Teilnahme an
der Studie schriftlich.

3.3.2. Kontrollpersonen
Zur Teilnahme berechtigt waren Personen, bei denen keine richterlich angeordnete Betreuung
bestand. Auch hier wurden sowohl mannliche, weibliche als auch diverse Geschlechter
bertcksichtigt, und das Alter der Teilnehmer lag ebenfalls zwischen 18 und 90 Jahren. Die
Teilnehmer mussten Uber unbeeintrachtigtes Seh- und Hoérvermdgen verfigen, das
gegebenenfalls durch Hilfsmittel wie Brillen oder Horgerate korrigiert sein darf. Auch sie
mussten Uber ausreichende Deutsch-Sprachkenntnisse verfligen. Es durften keine Diagnosen
wie Parkinson, Demenz, neurologische oder psychiatrische Stérungen vorliegen und die
Teilnehmer durften keine mittelschweren oder schweren Erkrankungen haben, die ihre
Fahigkeit zur erfolgreichen Teilnahme an der Studie beeintrachtigen konnten. Es sollten keine
bekannten kognitiven Beeintrachtigungen vorhanden sein. Schliellich war eine schriftliche

Einverstandniserklarung zur Teilnahme erforderlich.

3.4 Studiendurchfiihrung
Die Validierungsstudie kann in vier Phasen aufgeteilt werden, die in Abbildung 2 dargestellt

sind.

Zunachst erfolgte die Studienteilnehmer-Rekrutierung, bei der Patienten mit IPS innerhalb der
oben beschriebenen Einschlusskriterien Uber die Studie aufgeklart und bei Einverstandnis

eingeschlossen wurden. Die Kontrollpersonen stammen aus der allgemeinen Population.

In Phase zwei fand die Datenerhebung statt. Diese wurde durch geschultes Personal
durchgefuhrt. Nach ausfuhrlicher Aufklarung folgte die Erhebung der allgemeinen Anamnese
sowie der soziodemographischen Daten der Teilnehmer. Im Anschluss wurden die
neuropsychologischen Untersuchungen durchgefuhrt, welche bereits etablierte Testverfahren

und den KEX mit seinen Untertests beinhalten. Darauffolgend flllten die Teilnehmer
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eigenstandig Fragebdgen aus. Die Daten wurden anschlieRend anonymisiert Ubertragen und

gespeichert.

Die Auswertung der erhobenen Daten und deren grafische Darstellung stellt Phase drei dar
und wurde mittels des Statistikprogramms , Statistical Package for the Social Siences” (SPSS)
Version 27 durchgefihrt. Die Auswertung erfolgte anhand verschiedener, der KEX-Validierung

dienlicher statistischer Testverfahren, auf die im Folgenden naher eingegangen wird.

In der finalen Phase wurden die ausgewerteten Studienergebnisse im Rahmen dieser

Doktorarbeit beschrieben und zusammengefasst.

Abbildung 3: Studienablauf

Zeit {Monate)
: Einschluss von Patenten mit IPS, die sich im Rahmen der
Rekrutierung von kiinischen Routine worstellen oder in den inkludiertan
1 t Patienten und Zentren stationdr behandet werden. Einschluss von
Kentrolipersonan Hontrollpersanen ohne IPS oder kognitive
Einzchrinkungen

gaf. Modifikation der Tests
anhand erster Daten

Diie Durchfihrung der ausgewahlien Tests der
2 ' Datenarhebung : Walidisrungsstudie an den Patienten und

Hontrollpersonen erfolgt durch geschultes Personal

3 Die anonymisiert gespeicherten Daten werden
| it | hinsichtlich verschiedenar psychometrischer
Statistische A rt
=t S iat Kennwerte for die Validizrung des KEX ausgeweriet

o

Zusammenfassung der . . . : .
e, O
Ergebnisse im Rahmen siner Cie Studienergebnisse werden im Rahmen einsr

25 —L 4 . Dissertation 1 Dokiorarbeit beschrieben und zusammengsfasst.

Anmerkungen: IPS = Idiopathisches Parkinson Syndrom; KEX = Kdlner Exekutiv-Test
Eigene Darstellung.

3.5 Inkludierte Testverfahren
Zunachst wurden den Studienteilnehmern Fragen zu sozio-demographischen Daten, zur
Anamnese, Krankheitsgeschichte und zur medikamentdsen Therapie gestellt. Erfasst wurde
hierbei ihr Alter, Geschlecht, Ausbildungsstand, die berufliche Téatigkeit, ihre aktuelle
Wohnsituation und die Mobilitat, darunter beispielsweise die Abhangigkeit von einem

Gehstock oder Rollator. Zudem wurde der Schweregrad der motorischen Symptome der
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Erkrankung nach der Hoehn und Yahr Skala klassifiziert. Dabei sind Abstufungen von 0 bis 5
maoglich. Ein Wert von 0 bedeutet keine motorischen Anzeichen der Erkrankung, wahrend ein
Wert von 5 eine Bettlagerigkeit oder das Angewiesensein auf einen Rollstuhl darstellt.'"®

Im Anschluss wurde die neuropsychiatrische Testreihe durchgeflihrt. Dabei entspricht die

folgende Reihenfolge der Nennung der Reihenfolge der Durchflihrung.

3.5.1. Regensburger Wortflussigkeitstest
Der Regensburger Wortflissigkeitstest (RWT) erfasst die Wortflissigkeit des Patienten und
beinhaltet in  seiner  Originalfassung insgesamt 14  Untertests, die die
Wortfllssigkeitsparadigmen in 4 Kategorien abbilden. Der in der Validierungsstudie genutzte
Untertest , Tiere® misst die kategorial-semantische Wortfllissigkeit, indem der Patient gebeten
wird, innerhalb von 60 Sekunden so viele Tiere wie mdglich aufzuzahlen. Wiederholungen und
Worte mit dem gleichen Wortstamm werden dabei nicht gezahlt. Der ebenfalls verwendete
Untertest ,G-R" misst die formallexikalische Wortflissigkeit mit Kategorienwechsel. Dabei soll
der Patient abwechselnd Wdérter mit den Anfangsbuchstaben G und R innerhalb einer Minute
nennen. Auch hier soll sich nicht wiederholt oder Worte mit gleichem Wortstamm verwendet
werden. Der RWT zeichnet sich durch eine gute Retest-Reliabilitdt und eine hohe Sensitivitat

der einzelnen Subtests aus.'"”

3.5.2. Trail Making Test A/B
Der Trail Making Test (TMT) wird in zwei Teile unterteilt und dient der Erfassung der kognitiven
Verarbeitungsgeschwindigkeit (Teil A) und der Aufmerksamkeitsteilung bzw. kognitiven
Flexibilitat (Teil B). In Teil A sind auf einem Blatt Kreise mit Zahlen von 1 bis 25 in
randomisierter Anordnung gedruckt. Diese sollen méglichst schnell verbunden werden. Im Teil
B befinden sich 13 Kreise, die Zahlen von 1 bis 13 enthalten und 12 Kreise, die Buchstaben
von A bis L enthalten. Zahlen und Buchstaben mussen in alternierender Reihenfolge (1-A-2-

B-3-C etc.) so schnell wie mdglich verbunden werden.'"®

3.5.3. Zahlenspanne vorwarts-riickwarts
Die ,Zahlenspanne-vorwarts“ aus der Wechsler Memory Scale Revised (WMS-R) ist ein Test,
der die Kapazitat des Kurzzeitgedachtnisses Uberprift. Hierbei wird dem Probanden eine
Zahlenreihe genannt, die er sich merken und im Anschluss wiederholen soll. Entsprechend
der Kapazitat des Patienten wird die Zahlenreihe um eine weitere Zahl erweitert, bis die Reihe
nicht mehr korrekt wiedergegeben werden kann. Im Test ,Zahlenspanne-rickwarts® wird vor
allem das Arbeitsgedachtnis beansprucht. Hierbei soll die genannte Zahlenreihe in

umgekehrter Reihenfolge genannt werden. Die Abbruchkriterien sind hierbei dieselben.?
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3.54. Farbwort-Interferenz-Test
Der Farbwort-Interferenz-Test (STROOP) misst verschiedene kognitive Leistungsfunktionen,
darunter Nomination, Selektivitat und Wachsamkeit. Er besteht aus drei Tafeln, die
nacheinander bearbeitet werden. Zunachst soll der Proband geschriebene Farbworter
vorlesen (Rot, Gelb, Grin, Blau). Auf der zweiten Tafel sollen die Farben kolorierter Balken
benannt werden. Die dritte Tafel ist nach dem Farbe-Wort-Inkongruenz-Prinzip gestaltet. Hier
soll die Farbe genannt werden, in der das Farbwort geschrieben ist. Farbwort und dessen
Farbe stimmen dabei nicht Uberein. Gemessen wird bei allen drei Tafeln die Zeit sowie Fehler,

die dem Probanden unterlaufen.'20

3.5.5. Parkinson Neuropsychometric Dementia Assessment
In dem verwendeten Untertest ,Paarassoziationstest mit verzogerter Abfrage“ des Parkinson
Neuropsychometric Dementia Assessment (PANDA) missen Wortpaare (z.B. Frosch-Blatt)
Uber mehrere Durchgange gemerkt und abgerufen werden, zuletzt mit einer kurzen
Interferenzzeit. Zunachst wird die Paarung vor jeder Abfrage wiederholt, bei der verzégerten
Abfrage muss die korrekte Paarung jedoch frei abgerufen werden. Die Aufgabe untersucht die
Fahigkeit, Assoziationen zu bilden und zu erlernen. Insgesamt kann dadurch die kognitive

Flexibilitat beurteilt werden.?!

3.5.6. FACES
Der FACES (A database of facial expressions in young, middle-aged, and older women and
men) dient der Erfassung von Emotionserkennung. Hierbei werden dem Patienten 24 Bilder
von Gesichtern vorgelegt. Diese zeigen einen von sechs verschiedenen Gesichtsausdrucken,

welcher eine der folgenden Emotionen widerspiegelt.

1
2
3
4
5
6

Freude
Wut
Ekel
Trauer

Angst

~— N~ N~ N~ N

Neutralitat

Die Aufgabe besteht darin, die abgebildeten Emotionen auf dem Protokoll- und
Auswertungsbogen fiir jedes Bild einzeln zu notieren. Dies kann der testenden Person vom

Probanden auch verbal mitgeteilt werden.'??
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3.5.7. Kolner Exekutiv-Test
Der KEX ist eine Zusammenstellung verschiedener Testinstrumente fir die Erfassung
kognitiver, dysexekutiver Stérungen, deren Verhaltensmanifestationen sowie assoziierte

Emotionserkennungsleistungen. Er besteht aus den folgenden Untertests:'%®

Paarassoziationslernen-5

Im Subtest ,Paarassoziationslernen-5 (PAL-5) missen Wortpaare, bestehend aus
inkompatiblen Land-Hauptstadt-Konstellationen (z.B. Deutschland-Paris), Uber mehrere
Durchgange hinweg konsolidiert und nach einer kurzen Interferenzzeit von circa 3 Minuten,
frei abgerufen werden. Die Aufgabe untersucht damit die Fahigkeit, urspriinglich im Vorwissen
verankerte Land-Hauptstadt-Assoziationen aufzuheben, um neu vorgegebene, inkorrekte
Assoziationen bilden und erlernen zu koénnen. Dieser Test ist ein MaR fir die
Inhibitionsleistung. Mit der Aufgabe, sich die jeweiligen Wortpaare einzupragen, werden der
Testperson zunachst alle 5 Wortpaare vorgelesen. Daraufhin wird jeweils das Land der
Wortpaare genannt und die dazugehoérige Hauptstadt soll von dem Probanden wiedergegeben
werden. Der Test besteht aus drei Lerndurchgangen und einem verzdgerten Abruf. Der Vorteil
des PAL-5 liegt insbesondere in seiner Fokussierung auf exekutive Teilleistungen, wie der
Inhibition und der kognitiven Flexibilitat.'® Zwischen unmittelbarem und verzogertem Abruf
wird der Teilnehmer gebeten, nacheinander jeweils innerhalb von 60 Sekunden mdglichst viele
Worter mit den Anfangsbuchstaben F, dann A, dann S zu nennen. Diese Distraktor Aufgabe

wird als FAS-Test bezeichnet. Die Gesamtanzahl korrekter Worte wird addiert und notiert.'?

Tier-Wort-Interferenz-Test

Der Subtest ,Tier-Wort-Interferenz-Test* (TWIST) liegt in zwei Parallelformen vor (TWIST-A
und TWIST-B). Es mussen hierbei, abhangig von der Testversion, unterschiedliche Tiere
benannt werden. Dabei gibt es zwei Durchlaufe. Im ersten Durchlauf werden lediglich die
abgebildeten Tiere benannt. Im zweiten Durchlauf muissen zusatzlich irrefihrende
Beschriftungen der zu benennende Tiere ignoriert werden. Es muss somit, vergleichbar mit
dem STROOP, der automatische Impuls des Lesens unterdriickt werden. Ahnlich wie im PAL-
5 werden auch hier die Inhibitionsleistung und Interferenzanfalligkeit, im Falle des TWIST das
Benennen des abgebildeten Tieres, anstelle des Vorlesens der Beschriftung, elaboriert und

quantifiziert.%®
Emotions-Erkennungs-Test

Bei dem Emotions-Erkennungs-Test (EET) handelt es sich um die Erfassung der Fahigkeit,

Gefuhlsausdriicke auf Gesichtern zu erkennen und zu identifizieren. Der Test startet mit der
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Vorlage 24 Bilder, welche Gesichter mit einer bestimmten Emotion abbilden. Enthalten sind
die folgenden auf Ekman basierenden Emotionen.

1) Freude
2) Trauer
3) Wut
4)
5) Uberraschung
6) Ekel

Angst

Diese werden universell, unabhangig vom ethnischen Hintergrund, erkannt. Diese werden der
Testperson vorgelegt. Der Teilnehmer soll die abgebildeten Emotionen auf dem Protokoll- und
Auswertungsbogen fiir jedes Bild einzeln zu notieren. Dies kann der testenden Person auch

verbal mitgeteilt werden. Abgeprift wird dabei die Emotionserkennungsleistung.'®

3.5.8. Fragebogen zur Selbsteinschatzung
AbschlieRend flllen die Teilnehmer eigenstandig einen Fragebogen aus. Dieser besteht aus

zwei Unterfragebdgen.

Marburger Kompetenz Skala - Selbstbeurteilung

Dieser Teil der Marburger Kompetenz Skala (MKS-S) ist ein Selbstbeurteilungsfragebogen,
welcher 30 Fragen zur Kompetenz hinsichtlich typischen Alltagsaktivitaten beinhaltet. Die
Beurteilung einer Frage erfolgt immer anhand einer flnfstufigen Likert-Skala, die von 4 (keine
Probleme) bis 0 (sehr gro’e Probleme) reicht. Eine hohe Punktzahl spiegelt eine hohe
Alltagskompetenz wider, eine niedrige Punktzahl dagegen eine geringe Alltagskompetenz. Die
MKS eignet sich sowohl bei Diagnosestellung zur Erfassung der Art und des Umfangs der
Aktivitatseinschrankungen der untersuchten Patienten, bietet sich aber auch als Instrument
an, um den weiteren Krankheitsverlauf zu beobachten oder Therapiefortschritte zu

dokumentieren. 124

Parkinson’s Disease Questionnaire 8
Der Parkinson’s Disease Questionnaire 8 (PDQ-8) ist ein Fragebogen zur Erfassung der
Lebensqualitat mit Parkinson. Er ist eine Kurzform des PDQ-39 und deckt acht verschiedene
Bereiche ab: Kognition, Aktivitaten des alltaglichen Lebens, Kommunikation, Mobilitat, Stigma,
emotionales Wohlbefinden, soziale Unterstutzung, und koérperliches Unbehagen. Die 8 ltems
werden auf einer 5-stufigen Skala von ,niemals® bis ,immer* eingestuft. Letztendlich werden
die Itemwerte zu einem Summenwert addiert. Dabei kann eine Gesamtpunktzahl zwischen 0
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und 32 Punkten erreicht werden. Je hoher die Werte, desto niedriger ist die Lebensqualitat
des Patienten. Aus der Gesamtpunktzahl wird der PDQ-8 Summary Index (SI) berechnet.

Dieser berechnet sich wie folgt:

(Gesamtpunktzahl / (Maximale Punktzahl pro Item x Anzahl der Items)) x 100
= (Gesamtpunktzahl / 32) x 100

Der PDQ-8-SI liefert einen Wert zwischen 0 und 100 der die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt reprasentiert. 0 entspricht dabei einer hohen und 100 einer niedrigen

Lebensqualitat.>® Der PDQ-8 weist eine hohe Reliabilitat und Validitat auf. '

3.6 Auswertung
Die erhobenen Daten wurden statistisch mithilfe des Statistikprogramms SPSS Version 27

ausgewertet.'?6

3.6.1. Statistische Analysen
Um die Qualitat der Daten sicherzustellen, wurden Fallen mit fehlenden Daten zu
soziodemografischen Merkmalen identifiziert, um diese aus dem Datensatz zu entfernen.
AnschlieRend wurden fehlende Dateneintrage gekennzeichnet, um eine Verzerrung und
Verfalschung der Ergebnisse zu vermeiden und Ausreil’er entfernt. Hierfir wurde der
Interquartilabstand (IQR), ein Mal} fur Variabilitdt der Verteilung, verwendet. Als Ausreil3er
wurden Werte betrachtet, die mehr als 1,5-mal des IQR Uber dem dritten Quartil oder weiter
als 1,5-mal des IQR unter dem ersten Quartil lagen.%
Zudem wurde die Reliabilitdt der Subtests PANDA, PAL-5, EET und FACES mittels split-half
und odd-even berechnet. Um die Charakteristika der Stichprobe abzubilden, sowie
Unterschiede zwischen den Gruppen zu identifizieren, wurde eine deskriptive Analyse der
soziodemografischen Daten, darunter MW und Standardabweichung (SD), im
Gruppenvergleich durchgefihrt.
Die Testergebnisse der durchgefuhrten klinischen Testung wurden hinsichtlich MW, Median,
SD und Perzentilen verglichen, um die Leistungsunterschiede zwischen den Gruppen zu
ermitteln.’6
Alle Ergebnisse wurden mittels Kolmogorov-Smirnov Test auf Normalverteilung Gberpruft.'?’
Zeigten sich keine Normalverteilung, wurde der Mann-Whitney-U-Test als nicht-
parametrischer Test angewendet, um die Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich

ihrer Signifikanz zu prifen.'?® Statistisch signifikant wurden p-Werte < 0,05 gewertet.

50



Zur Validierung und Ermittlung der konvergenten Validitat des KEX wurden Korrelationen
zwischen den Subtest des KEX und den bereits etablierten Testverfahren mittels Spearman-
Rangkorrelationskoeffizient (rs) berechnet. Dieser wurde gewahlt, da er robust gegenulber
AusreilRern und nicht-normalverteilten Daten ist.”?® Die Starke der Korrelation wurde wie folgt
definiert:

rs = 0,20 bis 0,39: Schwacher Zusammenhang.

rs = 0,40 bis 0,59: MaRiger Zusammenhang.

rs = 0,60 bis 0,79: Starker Zusammenhang.

rs = 0,80 bis 1,0: Sehr starker Zusammenhang.'3%13"
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4. Ergebnisse

Die statistische Auswertung schliel3t eine Stichprobe von insgesamt 125 Personen ein,

darunter 44 Kontrollpersonen und 81 Patienten mit der Diagnose IPS.

4.1 Soziodemografische Charakteristika
Die Berechnungen der soziodemografischen Charakteristika dienen der Beurteilbarkeit, ob
Kontrollgruppe (KG) und Patientengruppe hinsichtlich Alter, Geschlecht und Lebenssituation
vergleichbar sind, sowie der Reprasentierbarkeit der Ergebnisse. Urspringlich wurden 166
Kontrollpersonen in die Studie eingeschlossen. Bei den Berechnungen der
soziodemografischen Daten stellte sich eine deutliche Altersdiskrepanz zwischen den beiden
Kohorten dar mit Mittelwerten von 35,8 Jahren in der KG zu 66 Jahren in der Patientengruppe.
Zur besseren Vergleichbarkeit wurden Kontrollpersonen unter 50 Jahren in den Berechnungen
nicht berucksichtigt, wodurch sich ein n = 44 bei der Kontrollpersonenkohorte ergab.
Tabelle 2 stellt die soziodemografischen Merkmale der beiden Stichproben dar. Das
Durchschnittsalter der KG betragt 60,6 Jahre (SD = 9,5), wahrend das Durchschnittsalter der
Patientengruppe bei 66 Jahren liegt (SD = 9,9). In Bezug auf das Geschlecht zeigt die KG eine
Verteilung von 45,5% mannlichen und 54,5% weiblichen Teilnehmern. In der Patientengruppe
betragt der Anteil der Manner 71,6%, wahrend der Frauenanteil bei 28,4% liegt. Hinsichtlich
des Familienstands sind in der KG 79,5% der Teilnehmer verheiratet, 13,6% ledig, 4,5%
verwitwet und 2,3% geschieden. In der Patientengruppe sind 67,9% verheiratet, 7,4% ledig,
9,9% verwitwet und 14,8% geschieden. 88,6% der Teilnehmer der KG weisen 12 oder mehr
Jahre Bildung vor, 11,4% weniger als 12 Jahre. In der Patientengruppe weisen 86,4% 12 oder
mehr Jahre Bildung auf, wahrend 13,6% weniger als 12 Jahre Bildungszeit haben.
Die Lebenssituation der Teilnehmer zeigt, dass innerhalb der KG 79,5% mit anderen Personen
in einem Haushalt zusammenleben, wahrend 20,5% allein leben. In der Patientengruppe leben
74,1% mit anderen zusammen und 25,9% allein. In Bezug auf die Mobilitat sind alle
Teilnehmer der KG freie Fulganger. In der Patientengruppe sind 75,3% freie FulRganger, 9,9%
nutzen einen Gehstock oder Kriicken, 13,6% einen Rollator und 1,2% sind auf einen Rollstuhl
angewiesen. Die Hoehn-und-Yahr-Skala, die nur in der Patientengruppe angewendet wurde,
zeigt zudem folgende Verteilung: 6,2% der Patienten befinden sich im Stadium 1, 32,1% im
Stadium 2, 30,9% im Stadium 3, 29,6% im Stadium 4 und 1,2% im Stadium 5.
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Tabelle 2: Soziodemografische Charakteristika der fiir den KEX untersuchten Stichproben

KG PD
n=44 n=81
Mw SD Mw SD
Alter in Jahren 60,6 9,5 66 9,9

Haufigkeit Prozent Haufigkeit Prozent

Geschlecht

Mannlich 20 45,5 58 71,6

Weiblich 24 54,5 23 28,4
Familienstand

Ledig 6 13,6 6 7,4

Verheiratet 35 79,5 55 67,9

Verwitwet 2 45 8 9,9

Geschieden 1 2,3 12 14,8
Bildungsjahre

<12 5 11,4 11 13,6

>[=12 39 88,6 70 86,4
Lebenssituation

Alleinlebend 9 20,5 21 25,9

Mit anderen Personen lebend 35 79,5 60 74 1
Mobilitét

Freier FulRganger 44 100 61 75,3

Gehstock/Kriicke - - 8 9,9

Rollator - - 11 13,6

Rollstuhl - - 1 1,2
Hoehn & Yahr

1 5 6,2

2 26 32,1

3 25 30,9

4 24 29,6

5 1 1,2

Anmerkungen: KEX = Kolner Exekutiv-Test; KG = Kontrollgruppe; MW = Mittelwert; n =
Stichprobengrofie; PD = Patienten mit IPS; SD = Standardabweichung

4.2 Reliabilitat
Die Interne Konsistenz des EET, FACES, PAL-5 und PANDA wurde anhand der Split-half-
Reliabilitat sowie der Odd-Even-Reliabilitdt ermittelt. Die Werte liegen hierbei in einem Bereich
zwischen 0,52 und 0,94. Konkret lagen die Werte fir den EET bei 0,57 bzw. 0,52, fur den
FACES bei 0,59 bzw. 0,69, fur den PAL-5 bei 0,86 bzw. 0,91, wahrend die Werte des PANDA
bei 0,94 bzw. 0,94 lagen.

4.3 Testung auf Normalverteilung
Tabelle 3 und 4 zeigen die Ergebnisse des Kolmogorov-Smirnov-Tests zur Uberpriifung der
Daten hinsichtlich ihrer Normalverteilung. Die Ergebnisse sind fir jeden durchgeflihrten

Untertest in Bezug auf die Statistik, die Freiheitsgrade (df) und die Signifikanz angegeben.
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Das Signifikanzniveau ist auf 0,05 festgelegt. Die meisten Testvariablen weisen eine hohe
Signifikanz auf und sind damit nicht normalverteilt. Nur die Untertests ,FAS Gesamtwert,
~LRWT-Wortflissigkeit* und ,RWT-Wortflissigkeit mit Kategorienwechsel“ zeigen sich
normalverteilt. Die Ergebnisse des Kolmogorov-Smirnov-Tests rechtfertigen die Wahl nicht-

parametrischer Tests zur weiteren Analyse der Daten.'3?

Tabelle 3: Ergebnisse in der Testung auf Normalverteilung des KEX (Kolmogorov-Smirnov)

Untertest Statistik df p

PAL-5

Unmittelbarer Abruf 0,154 119 < 0,001***

Verzdgerter Abruf 0,255 119 < 0,001***
FAS

Gesamtwert 0,051 119 0,2
EET

Gesamtwert 0,137 119 < 0,001***
TWIST A

ohne Interferenz 0,169 119 < 0,001***

mit Interferenz 0,168 119 < 0,001***
TWIST B

ohne Interferenz 0,178 119 < 0,001***

mit Interferenz 0,209 119 < 0,001***

Anmerkungen: zweiseitiger Test auf Signifikanz; ***p < 0,001, **p < 0,01, *p < 0,05; df =
Freiheitsgrade; EET = Emotions-Erkennungs-Test; FAS = Buchstabenflissigkeit F-A-S; KEX
= Kolner Exekutiv-Test; p = Signifikanz; PAL-5 = Paarassiziationslernen-5; TWIST A/B = Tier-
Wort-Interferenz-Test Version A/B
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Tabelle 4: Ergebnisse in der Testung auf Normalverteilung (Kolmogorov-Smirnov)

Test Statistik df p

PANDA

Unmittelbarer Abruf 0,157 117 <0,001***

Verzdgerter Abruf 0,232 117 < 0,001
RWT

Wortflissigkeit 0,071 117 0,2

Wortflissigkeit mit 0,066 117 0,2

Kategorienwechsel
FACES

Gesamtwert 0,152 117 < 0,001***
STROOP

ohne Interferenz 0,163 117 < 0,001***

mit Interferenz 0,175 117 < 0,001***
TMTA

Rohwert 0,218 117 < 0,001***
TMT B

Rohwert 0,188 117 < 0,001***
Zahlenspanne

vorwarts 0,178 117 < 0,001***

rickwarts 0,218 117 < 0,001***

Anmerkungen: zweiseitiger Test auf Signifikanz; ***p < 0,001, **p < 0,01, *p < 0,05; df =
Freiheitsgrade; p = Signifikanz; PANDA = Parkinson Neuropsychometric Dementia
Assessment; RWT = Regensburger Wortflissigkeitstest; STROOP = Farbwort-Interferenz-
Test; TMT A/B = Trail Making Test Version A/B

4.4 Konvergente Validitat

Die Ergebnisse der Korrelationen nach Spearman aus der Gesamtstichprobe werden in
Tabelle 5 dargestellt. Die Korrelationen werden zwischen den Ergebnissen der Tests PAL-5,
FAS, EET, TWIST A/B, sowie den Referenztests PANDA, RWT, FACES und STROOP
berechnet.
Sowohl der unmittelbare Abruf als auch der verzogerte Abruf des PAL-5 korreliert signifikant
mit dem unmittelbaren und verzdgerten Abruf des PANDA (r = 0,523). Es handelt sich um eine
maRig-positive, signifikante Korrelation mit p < 0,01. Der FAS-Gesamtwert weist eine
signifikante Korrelation mit dem RWT-Wortflissigkeit (r = 0,512, p < 0,01) und dem
Wortflissigkeit mit Kategorienwechsel (r = 0,681, p < 0,01) auf. Die Korrelationen sind hierbei
maRig- und stark-positiv. Der EET-Gesamtwert korreliert signifikant mit dem FACES-
Gesamtwert (r = 0,612, p < 0,01). Auch hier stellt sich die Korrelation stark-positiv dar. Die
Ergebnisse des TWIST A ohne Interferenz zeigen eine starke signifikante Korrelation mit dem
STROOP-Test ohne Interferenz (r = 0,712, p < 0,01). Die Ergebnisse mit Interferenz
korrelieren ebenfalls stark signifikant mit dem STROOP-Test mit Interferenz (r = 0,606, p <
0,01). Der TWIST B weist ahnliche starke Korrelationen mit dem STROOP auf, jedoch ist die
Korrelation mit Interferenz maRig signifikant.
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Tabelle 5: Ergebnisse in der Validierung des KEX (Korrelationen nach Spearman)
(Gesamtstichprobe N = 125)

Panda RWT Faces STROOP
Unmittelbarer Verzdgerter Wort- Wortflussigkeit Gesamt- ohne mit
Abruf Abruf flussigkeit mit Kategorien- wert Interferenz Interferenz

wechsel

PAL-5
Xgrmmlcttelbarer 0,523**
Xle;:i'fo'gerter 0,51 7**
FAS
Gesamt-wert 0,51 2** 0,681 *%*
EET
Gesamt-wert 0,61 2**
TWIST A
Ionrlgfferenz 0’71 2™
Irzitterferenz 0’606**
TWIST B
?nhtgfferenz 0’663**
mit 0,555**

Interferenz

Anmerkungen: zweiseitiger Test auf Signifikanz; ***p < 0,001, **p < 0,01, *p < 0,05; EET =
Emotions-Erkennungs-Test; FAS = Buchstabenflissigkeit F-A-S; KEX = Kélner Exekutiv-Test;
p = Signifikanz; PAL-5 = Paarassiziationslernen-5; PANDA = Parkinson Neuropsychometric
Dementia Assessment; RWT = Regensburger Wortflissigkeitstest; STROOP = Farbwort-
Interferenz-Test; TWIST A/B = Tier-Wort-Interferenz-Test Version A/B

4.5 Testung auf Signifikanz
Die Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests, der die Testergebnisse der beiden Gruppen auf
Signifikanz untersucht, sind in Tabelle 6 und 7 dargestellt.
Es konnten signifikante Unterschiede zwischen der KG und den Parkinson-Patienten in allen
Untertests nachgewiesen werden. Die Parkinson-Patienten schneiden im Vergleich zur KG
signifikant schlechter ab. Ein hochsignifikanter Unterschied liegt bei den Untertests des KEX
PAL5 (unmittelbarer und verzdgerter Abruf), EET, TWIST A mit und ohne Interferenz und
TWIST B mit Interferenz vor. Ein signifikanter Unterschied zeigt sich zudem bei den Untertests
FAS und TWIST B ohne Interferenz.
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Bei den Referenz-Tests kdnnen ebenfalls signifikante Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen bei dem verzdgerten Abruf des Pandas, dem RWT-Wortflissigkeit und
Wortflissigkeit mit Kategorienwechsel und der Zahlenspanne riickwarts beobachtet werden.

Hochsignifikante Ergebnisse liegen beim FACES, STROOP mit und ohne Interferenz, sowie
TMT A und B vor. Die Ergebnisse des unmittelbaren Abrufs des Pandas und der Zahlenspanne

vorwarts stellen sich zwar gering aber ebenfalls signifikant (p < 0.05) dar.

Tabelle 6: Ergebnisse in der Testung auf Signifikanz des KEX (Mann-Whitney-U-Test)

Untertest KG PD p
PAL-5
Unmittelbarer ! 11,6 (3,1) ! 8,7 (4,4) <0,001***
Abruf 2 12 (10;14) 2 9(5,3;12)
Verzogerter ! 4,3 (1,1) ! 3,1(1,83) < 0,001***
Abruf 2 5 (4;5) 2 4 (1;5)
FAS
Gesamtwert ! 47,1 (15,2) ! 37,4 (13,5) 0,002**
2 46,5 (35;58,8) 2 37 (27,8;48)
EET
Gesamtwert ! 19,1 (3) ! 16,8(2,8) < 0,001***
2 20 (18;21) 2 17 (15;19)
TWIST A
ohne ! 41,3 (8,1) ! 55,3 (20,6) < 0,001***
Interferenz 2 38,5(35;45,8) 2 49 (41,5;61)
mit Interferenz ' 57 (16,1) ! 81,2 (34,2) < 0,001***
2 52,5(47,62,8) 2 74 (59;92)
TWIST B
ohne ! 45,5 (8,4) ! 57,1 (22,3) 0,001**
Interferenz 2 43(39,3;49) 2 51 (42,5;62)
mit Interferenz ' 54,6 (10,2) ! 80,4 (39,1) < 0,001***

2 53,5(47;58,8) 2 65 (54,5;94,5)
Anmerkungen: zweiseitiger Test auf Signifikanz; ***p < 0,001, **p < 0,01, *p < 0,05; 1 MW (SD);
2 Median (IQR); EET = Emotions-Erkennungs-Test; FAS = Buchstabenflussigkeit F-A-S; IQR
= Interquartile Range; KEX = Kdélner Exekutiv-Test; KG = Kontrollgruppe; MW = Mittelwert; p
= Signifikanz; PAL-5 = Paarassiziationslernen-5; PD = Patienten mit IPS; SD =
Standardabweichung; TWIST A/B = Tier-Wort-Interferenz-Test Version A/B
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Tabelle 7: Ergebnisse in der Testung auf Signifikanz (Mann-Whitney-U-Test)

Test KG PD P
PANDA
Unmittelbarer Abruf ° 8,6 (2,8) ! 7,3 (3,1) 0,028*
2 9(7;10) 2 7,5 (5;10)
Verzdgerter Abruf ! 3,1(1,1) ! 2,3(1,4) 0,001**
2 3 (3;4) 2 2(1;4)
RWT
Wortflissigkeit ! 24,3 (5,4) ! 20,9 (6,6) 0,001**
2 24 (21;28) 2 20 (17;24)
Wortfliissigkeit mit ! 14,7 (4,9) ! 11,3 (4,8) 0,002**
Kategorienwechsel 2 15 (11;18) 2 12 (8;14)
FACES
Gesamtwert ! 21,2 (2,7) ! 19,1 (2,9) < 0,001***
2 22 (19,3;23) 2 19 (17;21)
STROOP
ohne Interferenz
Zeit ! 31,8 (5,8) ! 40,6 (14,7) < 0,001***
2 30,8 (28,3;34) 2 36,5 (33;5)
mit Interferenz
Zeit ! 86,8 (44,5) ! 120,6 (51,6) < 0,001***
2 75,5(65,3;90,5) 2 104,5(82,3;140,5)
TMTA
Rohwert ! 33,7 (14) ! 61,9 (50,2) < 0,001***
2 30 (25;35,8) 2 47 (35;69,5)
TMT B
Rohwert ! 67 (26,8) ! 143,1 (90) < 0,001***
2 61 (50,3;75,5) 2 119 (78,5;186,5)
Zahlenspanne
vorwarts ! 6,8 (1,2) ! 6,4 (1,3) 0,042*
2 7 (6;8) 2 7 (6;7)
rickwarts ! 5(1,4) ! 4,4 (1,2) 0,006**
2 5 (4;6) 2 4 (4;5)

Anmerkungen: zweiseitiger Test auf Signifikanz; p = Signifikanz; ***p < 0,001, **p < 0,01, *p <
0,05; 1+ MW (SD); = Median (IQR); IQR = Interquartile Range; KG = Kontrollgruppe; MW =
Mittelwert; PANDA = Parkinson Neuropsychometric Dementia Assessment; PD = Patienten
mit IPS; RWT = Regensburger Wortflissigkeitstest; SD = Standardabweichung; STROOP =
Farbwort-Interferenz-Test; TMT A/B = Trail Making Test Version A/B
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5. Diskussion

5.1 Einfuhrung in die Diskussion

Zur Erfassung der EF bei Parkinson-Patienten existieren bereits einige etablierte Verfahren.
Darunter fallen sowohl ausfuihrlichere Testbatterien als auch zeitbkonomischere Testverfahren
zur Erfassung von Teilkomponenten der EF.'% Zu letzteren zahlen beispielsweise der ,Trail
Making Test“'®3, der ,Interferenztest nach Stroop“ (deutsche Adaptation)'*, Untertests der
Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung (TAP) ,Arbeitsgedachtnis“'®S, der ,Tower of London*
(TOL)™3¢, die ,Standardisierte Link'sche Probe“'®” | der ,Regensburger Wortfliissigkeitstest“!"”,
die Untertests ,Zahlenspanne® und ,visuelle Merkspanne“ rickwarts aus der ,Wechsler
Memory Scale Revised“''®, sowie den ,Wisconsin Card Sorting Test® und seine
Varianten.’8'3° Teile der genannten Tests wurden in die Validierungsstudie des KEX
integriert. Beispiele fur etablierte, umfassendere Testbatterien stellen unter anderem das
,Behavioral Assessment of the Dysexecutive Syndrome*'“° und das ,Delis-Kaplan Executive
Function System“'*' dar. Die ,Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery“ erfasst
ebenfalls Teilaspekte von EF (darunter Arbeitsgedachtnis und planerisches Denken).'? Bei
schwer beeintrachtigten Patienten stellt die ,Frontal Assessment Battery“'*® ein geeignetes
Instrument dar.

Obwohl mit den genannten Testverfahren und Testbatterien geeignete und etablierte
Messinstrumente flr EF vorliegen, gibt es dennoch bestehende Defizite. So werden haufig
wesentliche Bestandteile der EF nicht mitabgedeckt, beispielsweise wird oftmals kein
Verfahren zur Uberpriifung der Inhibitionsleistung angewendet.”* Zudem konnte gezeigt
werden, dass Patienten in den bestehenden Testverfahren teilweise unauffallige
Testergebnisse aufweisen obwohl sie in Alltagssituationen erhebliche Einschrankungen der
EF erleben.’

Daraus ergibt sich die Notwendigkeit, neben klinischen Testungen und Untersuchungen auch
(Selbst-)Fragebogen in die Beurteilung zu integrieren.'® Die meisten Fragebogen dienen der
Identifikation und Einstufung des Schweregrads von Verhaltensauffalligkeiten bei Patienten
nach einer Hirnschadigung. Einige von ihnen erfassen zusatzlich kognitive Einschrankungen.
Dazu gehoren das ,Neuropsychiatrische Inventar“'4’, der ,Dysexecutive Questionnaire*'*® und
das ,Frontal Behavior Inventory“'*®, Ein Nachteil vieler dieser Instrumente ist jedoch, dass sie
oft nicht bertcksichtigen, ob eine Verhaltens- oder Personlichkeitsanderung tatsachlich eine
Veranderung im Vergleich zum pramorbiden Zustand darstellt, sodass es dadurch zu einer
Uberschatzung der Symptome kommen kann. Ferner kénnen unspezifische oder sehr
allgemein formulierte Items ohne klare Beispiele zu Missverstandnissen bei den Betroffenen

fuhren'%, was zu einer verminderten Validitat der Testbefunde fihren kann.
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Auch Tests zur Emotionserkennungsleistung stellen sinnvolle Messinstrumente in der
Beurteilung exekutiver Verhaltensstorungen mit einer Beeintrachtigung sozio-emotionaler
Prozesse dar, finden jedoch bis heute wenig Anwendung in der klinischen Praxis. '

Der KEX wurde unter Berlcksichtigung der Nachteile bereits bestehender Verfahren
entwickelt und dessen Validierung stellt das Thema dieser Arbeit dar. Der KEX kombiniert
verschiedene Instrumente zur Erfassung kognitiver dysexekutiver Stérungen, deren
Verhaltensauswirkungen  sowie  damit  verbundene  Einschrankungen in  der
Emotionserkennung. Er zeichnet sich durch eine zeiteffiziente Durchflihrung und einfache
Handhabung aus, was eine schnelle und orientierende Beurteilung exekutiver Teilfunktionen
ermdglicht.’® Im Folgenden werden die Ergebnisse der Validierungsstudie aufgegriffen und
diskutiert.

5.2 Interpretation und Reflektion der Ergebnisse

5.21. Soziodemografische Auswertung
Bei der Gegenuberstellung der soziodemografischen Charakteristika der beiden Testgruppen
stellt sich eine im Mittel jiingere KG als Patientengruppe dar. Die Differenz von 5,4 Jahren (KG
60,6 Jahre, Patientengruppe 66 Jahre) ist einer der zu diskutierenden Faktoren, insbesondere
da ein hoheres Alter mit einem natirlichen Riickgang kognitiver Funktionen einhergeht'' und
dadurch die Vergleichbarkeit der Testergebnisse beeintrachtigt sein konnte. Auch hinsichtlich
der Geschlechterverteilung weisen beide Gruppen Unterschiede auf. Wahrend in der
Patientengruppe deutlich mehr Manner (71,6%) als Frauen (28,4%) vertreten sind, ist die
Geschlechterverteilung in der KG ausgewogener mit einem Anteil von 54,5% Frauen. Eine
Erklarung der mannerdominierten Verteilung innerhalb der Parkinsongruppe liegt in der
Tatsache, dass Parkinson haufiger bei Mannern diagnostiziert wird." Dennoch koénnten
geschlechtsspezifische  Unterschiede in  kognitiven  Funktionen und bei der
Krankheitsprogression die Ergebnisse beeinflussen. Eine weitere nach Geschlechtern
separierte Analyse der Daten ware daher sinnvoll, um geschlechtsspezifische Effekte zu
untersuchen. Beide untersuchten Gruppen zeigen einen Uberwiegenden Anteil an
Teilnehmern mit einem Bildungsniveau von 12 oder mehr Jahren (KG: 88,6%, Patienten:
86,4%). Der hohe Bildungsstand kénnte auf ein "cognitive reserve"-Phanomen hinweisen, bei
dem gebildetere Menschen trotz neurodegenerativer Erkrankungen eine bessere kognitive
Leistung zeigen.'®? Dieser Ansatz konnte eine Erklarung bieten, weshalb einige Parkinson-
Patienten in einzelnen Tests vergleichsweise gut abgeschnitten haben. Sowohl in der KG als
auch in der Patientengruppe lebt ein groRerer Teil der Teilnehmer mit anderen Personen in
einem Haushalt. In der KG liegt dieser Anteil bei 79,5%, in der Patientengruppe bei 74,1%.

Der restliche Anteil der Teilnehmer lebt allein. Studien legen nahe, dass soziale Interaktionen

60



im taglichen Leben helfen kdnnen, kognitive Funktionen zu erhalten, insbesondere im héheren
Alter.’™® Obwonhl die Verteilung der Lebenssituation in beiden Gruppen &ahnlich ist, zeigen
Parkinson-Patienten signifikant schlechtere Ergebnisse in den durchgeflihrten Testungen und
weisen dadurch trotz sozialer Unterstitzung kognitive Defizite auf. Daraus ergibt sich, dass
die soziale Interaktion zwar eine Rolle spielen kdnnte, jedoch nicht ausreichenden Einfluss auf
die kognitiven Funktionen ausweist, um die neurodegenerativen Effekte bei Parkinson
vollstandig zu kompensieren. Zudem kénnten Parkinson-Patienten trotz des Zusammenlebens
mit anderen Personen aufgrund der Krankheit eine erhohte Isolation empfinden'*, was
wiederum zu einer Verstarkung der kognitiven Defizite fiihren kdnnte. Weiterfihrend kénnten
in nachfolgenden Studien die Unterschiede kognitiver Defizite innerhalb der Patientengruppe
getrennt flr die alleinlebende Patientengruppe als auch fir die mit anderen gemeinsam
lebende Patientengruppe berticksichtigt werden. Dadurch kann der Effekt der Lebenssituation
auf die kognitiven Funktionen abgeschatzt werden und eine Schlussfolgerung hinsichtlich der
Gewichtung der eigentlichen Krankheitsprozesse, die zu exekutiven Dysfunktionen flhren,
versus den externen sozialen Faktoren abgeleitet werden. Die Ergebnisse der Erfassung der
Mobilitat zeigen einen Anteil an freien FulRgangern von 100% innerhalb der KG. Dies weist auf
ein gutes Mal} an koérperlicher Mobilitat und damit potenziell auch eine bessere allgemeine
Gesundheit und geistige Leistungsfahigkeit innerhalb dieser Gruppe hin. In der Parkinson-
Patientengruppe sind nur 75,3% freie FuRganger. Weitere 9,9% der Patienten nutzen einen
Gehstock oder Kriicken, 13,6% verwenden einen Rollator und 1,2% sind auf einen Rollstuhl
angewiesen. Diese Einschrankungen in der Mobilitat kdnnten ursachlich sowohl in den
motorischen Effekten der Erkrankung als auch in begleitenden kognitiven Defiziten begrindet
sein. Es gibt Hinweise darauf, dass korperliche Mobilitdt eng mit der kognitiven Gesundheit im
Alter einhergeht, da korperliche Aktivitat einen stimulierenden Effekt auf das Gehirn haben
kann und somit unter Umstanden eine neuroprotektive Wirkung aufweist.5®'%6 Auf der anderen
Seite sind Einschrankungen in der Mobilitat haufig mit einem Rickgang kognitiver Funktionen
verbunden, da reduzierte korperliche Aktivitat die Durchblutung und Neuroplastizitat negativ
beeinflussen kann. RegelmaRige korperliche Aktivitat wird als wichtiger Schutzfaktor gegen
den kognitiven Abbau im Alter angesehen.’” Dadurch ergibt sich, dass die
Mobilitatseinschrankungen bei Parkinson-Patienten den kognitiven Abbau beschleunigen,
indem sie die Moglichkeit reduzieren, korperlich aktiv zu sein. Somit scheint eine
eingeschrankte Mobilitat bei Parkinson-Patienten sowohl eine direkte Folge der Krankheit als
auch ein mdglicher Risikofaktor fur kognitive Defizite zu sein. Studien zeigen ebenfalls, dass
Parkinson-Patienten mit schwereren motorischen Symptomen zusatzlich oft starkere kognitive
Einschrankungen haben'® was wiederum den Zusammenhang der beiden Symptome

verdeutlicht.
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5.2.2. Reliabilitat
Die Werte der Reliabilitatsberechnungen zeigen deutliche Unterschiede zwischen den
verschiedenen Tests. Fur den EET fiel die Reliabilitdt eher niedrig aus, fir den FACES-Test
ebenfalls moderat, was auf eine geringe interne Konsistenz hinweist. Dies legt nahe, dass die
Testitems untereinander nicht stark miteinander korrelieren. Ursachlich kénnte die Erfassung
unterschiedlicher Aspekte des untersuchten Konstrukts, sowie eine nicht optimale Qualitat der
Testfragen sein. Eine Verbesserung der Konstrukt-Qualitdt kdnnte somit eine hohere
Reliabilitat gewahrleisten. Die Werte der Reliabilitat des PANDA-Tests sind sehr hoch (nahe
1,0) und weisen somit eine starke interne Konsistenz auf. Dies zeigt, dass die Items des
PANDA-Tests wiederum sehr stark miteinander korrelieren und somit mit einer hohen
Wahrscheinlichkeit zuverlassig dasselbe Konstrukt messen. Auch die Werte des PAL-5
sprechen mit Uber 0,85 flir eine hohe interne Konsistenz und eine starke Korrelation der

Items.'%?

5.2.3. Normalverteilung
Die Ergebnisse der Berechnungen zur Normalverteilung zeigen, dass die Mehrheit der
untersuchten Testvariablen keiner Normalverteilung entspricht. Dies konnte auch in anderen
klinischen Studien zu neurologischen Erkrankungen wie dem IPS, beobachtet werden.
Ursachlich dafir konnte die Heterogenitat der untersuchten Patientengruppen sein, da diese
unterschiedliche Krankheitsstadien und kognitive Defizite aufweisen, was zu einer Verzerrung
der Verteilung flhren kann.'®'6' Der ,FAS-Gesamtwert* und die beiden Untertests des
Regensburger Wortflissigkeitstests (RWT), ,Wortflissigkeit® und ,Wortflissigkeit mit
Kategorienwechsel, stellen einige der wenigen Variablen dar, die eine Normalverteilung der
Daten zeigen. Diese Tests beleuchten neben kognitiver Flexibilitdt, semantischem Gedachtnis
und EF auch die Planung und Steuerung sprachlicher Prozesse''”'23, Diese sind in den friihen
Stadien des IPS seltener betroffen als die EF oder emotionale Erkennungsleistungen®, was
einen Erklarungsansatz fur die weniger starke Verzerrung innerhalb der Verteilung der
Ergebnisse in diesen Tests darstellt. Aufgrund der Ergebnisse beziglich der Normalverteilung
kamen in weiteren Berechnungen nicht-parametrische Analyseverfahren zum Einsatz, da sie

weniger anfallig fir Verzerrungen durch Ausreil3er oder ungleichmafige Verteilungen sind'62.

5.24. Konvergente Validitat
Ein zentrales Ziel dieser Arbeit stellt die Validierung des KEX zur Erfassung der kognitiven
Funktion und der Emotionserkennung bei Patienten mit IPS dar. Zur Uberprifung der
konvergenten Validitdt des KEX wurden die Ergebnisse der Subtests mit etablierten

neuropsychologischen Testverfahren verglichen. Dabei zeigten sich in allen Berechnungen
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positiv-signifikante Korrelationen zwischen den Subtests des KEX und den entsprechenden
bereits etablierten Verfahren. Die Ergebnisse sprechen fir eine gute Validitdt des KEX,
insbesondere in Hinblick auf die EF Inhibitionskontrolle, sprachlichen Fahigkeiten, kognitive
Flexibilitat und Emotionsverarbeitung. Insgesamt unterstiitzen die Ergebnisse die Annahme,
dass der KEX ein zuverlassiges Instrument zur Erfassung exekutiver Dysfunktionen und
Defizite in der Emotionserkennung bei Parkinson-Patienten darstellt. Die starke
Ubereinstimmung im Vergleich mit etablierten Tests bestatigt die Validitdt des KEX und seine

Eignung als diagnostisches Werkzeug in der klinischen Praxis.

5.2.5. Signifikanz
Die Testung auf Signifikanz wurde mittels Mann-Whitney-U-Test durchgefuhrt. Die Resultate
stellen ein zentrales Ergebnis der Studie dar. Es zeigten sich signifikante Unterschiede
zwischen der KG und den Parkinson-Patienten hinsichtlich ihrer Leistungen in den
neuropsychologischen Testungen, wobei die Parkinsonkohorte im Vergleich zur KG in allen
untersuchten Testvariablen signifikant schlechter abschnitt. Insbesondere bei den Untertests
des KEX wurden hochsignifikante Unterschiede (p < 0,001) bei nahezu allen Untertests KEX
(PAL-5 (mit unmittelbarem und verzégertem Abruf), EET, TWIST A und B (A mit und ohne
Interferenz, B mit Interferenz)) zwischen den Kohorten festgestellt. Die klinische Relevanz ist
somit fur die charakteristischen kognitiven Defizite bei IPS'?, die mit dem KEX abgebildet
werden, gegeben.'%®
Die signifikanten Gruppenunterschiede im PAL-5 Test spiegeln die durch den Test
untersuchten Schwierigkeiten von Parkinson-Patienten wider, neue Assoziationen zu lernen
und abzurufen. Dies weist auf Defizite im Teilbereich Inhibitionsleistung der EF und dem
Arbeitsgedachtnis hin."%
Mittels TWIST-Test wird die Inhibitionsleistung gemessen. Die signifikant schlechteren
Ergebnisse der Parkinson-Patienten zeigen deren Schwierigkeiten bei der Inhibition
irrelevanter Informationen und der kognitiven Kontrolle und stellen typische Zeichen von
frontalen Dysfunktionen bei Parkinson dar.®
Die Ergebnisse des EETs zeigen, dass an Parkinson Erkrankte grélere Schwierigkeiten
haben, Emotionen in Gesichtern zu erkennen. Dies unterstiitzt die Annahme, dass auch die
emotionale Verarbeitung und die soziale Kognition bei IPS beeintrachtigt sind.’>*1%3 Die
Ergebnisse kdnnten auf eine Dysfunktion des limbischen Systems hindeuten. Dabei ist
insbesondere die Amygdala zu nennen, die fir die Erkennung von Emotionen zustandig ist.'®
Auch in anderen Studien, in denen das kognitive Profil von Parkinson-Patienten erfasst wurde,
kam der Mann-Whitney-U-Test zur Analyse der nicht-normalverteilten Daten zur Anwendung.
In der Studie von Muslimovi¢ et al. konnten signifikante Unterschiede zwischen Parkinson-
Patienten und gesunden Kontrollpersonen in Bezug auf kognitive Leistungen, insbesondere
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im Bereich der EF und der Gedachtnisleistung gezeigt werden. Auch hier waren die
Ergebnisse Uberwiegend hochsignifikant. Sowohl in der Studie von Muslimovi¢ et al. als auch
in der Studie dieser Arbeit konnten diese Defizite mit signifikanter Effektistarke als
Hauptmerkmale der kognitiven Beeintrachtigung bei Parkinson identifiziert werden.
Muslimovi¢ et al. betonen dabei die besonders ausgepragten Gedachtnisdefizite beim
unmittelbaren und verzdgerten Abruf, wahrend die vorliegende Studie sich starker auf die EF
(Inhibitionskontrolle und Flexibilitdt) fokussiert. Anders als die in dieser Arbeit prasentierte
Studie, schlief3t die Studie von Muslimovi¢ et al. jedoch ausschliel3lich neu-diagnostizierte
Parkinson-Patientin ein, wahrend in der vorliegenden Studie Patienten mit bereits
diagnostiziertem IPS teilnahmen.'%* Dies konnte erklaren, warum die kognitiven Defizite in der
vorliegenden Studie insgesamt starker ausgepragt sind. Zusatzlich wurden in der vorliegenden
Studie mehr Tests angewandt, die speziell auf EF und Emotionserkennung abzielen, was zu

detaillierteren Ergebnissen in diesen Bereichen fihrte.

5.2.6. Starken und Limitationen der Studie
Eine der Starken der Studie ist ihr Studiendesign, als multizentrische, nicht-interventionelle
Querschnittsstudie. Durch die Datenerhebung an verschiedenen Kliniken konnte eine breite
und diverse Stichprobenpopulation generiert werden, welche die Generalisierbarkeit der
Ergebnisse erhdhte und zur Minimierung von Verzerrungen durch regionale oder institutionelle
Faktoren beitrug. Positiv hervorzuheben ist ebenfalls die hohe Anzahl an Testverfahren, die in
die Studie inkludiert wurden, und die damit einhergehende breite Erfassung kognitiver Defizite,
sowie der Einsatz bereits bewahrter neurologischer Testverfahren. Die Studie verwendet eine
Vielzahl etablierter neuropsychologischer Tests zur Erfassung kognitiver Funktionen, wie EF
und Emotionserkennung. Dazu zahlen unter anderem der Regensburger Wortfllssigkeitstest,
Trail Making Test und der Farbwort-Interferenz-Test (STROOP), welche sich in der
neuropsychologischen Diagnostik bereits bewahrt haben wund valide Ergebnisse
liefern."7.133.134 Das breites Testspektrum, erhoht die Aussagekraft der gesamten Validierung
und bietet dadurch einen breiten, ganzheitlichen Uberblick tiber die exekutiven Defizite bei der
Parkinson-Erkrankung.
Dennoch weist die Studie auch Limitationen auf. Das zuvor positiv hervorgehobene
Querschnittsdesign der Studie stellt ebenso eine Limitation dar. Dieses stellt zwar ein
effizientes Design flr einen Vergleich verschiedener Gruppen dar, liefert aber lediglich eine
Momentaufnahme der kognitiven Leistungen und erlaubt dadurch keine Aussage Uber die
zeitliche Entwicklung von exekutiven Defiziten bei Parkinson-Patienten. Langsschnittstudien
eignen sich besonders, um den Verlauf kognitiver Verschlechterung und die Wirksamkeit
therapeutischer Interventionen zu erfassen.'® Auch limitiert die fehlende Erfassung des
pramorbiden Niveaus die Beurteilbarkeit der kognitiven Verfassung der Patienten. Die
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klinischen Tests zur Erfassung der EF treffen keine Aussage darlber, ob die gemessenen
Defizite eine Verschlechterung gegenitiber dem pramorbiden Niveau darstellen. Zudem
reprasentiert der Fragebogen lediglich das subjektive Empfinden des Patienten und liefert
dabei keine Objektivitat in Hinblick auf Funktionseinschrankungen und deren Verlauf. Dadurch
kann es moglicherweise zu einer Uberschatzung der kognitiven Beeintrachtigungen des
Patienten kommen. Auch hier fehlt der Vergleich zum pramorbiden Niveau. Daher sollte in
Zukunft untersucht werden, ob eine Erhebung des KEX zu mehreren verschiedenen
Zeitpunkten den Krankheitsverlauf widerspiegeln kann. Somit kénnten einzelne Stadien
miteinander verglichen werden. Eine weitere Schwache stellt die geringe Stichprobengrolle
und deren Verteilung dar (81 Patienten mit Parkinson und 44 Kontrollpersonen). Daher waren
weitere Analysen mit einer grofderen Stichprobe sinnvoll, um statistisch robustere Ergebnisse
zu erzielen. Dies schlief3t insbesondere eine Untergruppenanalyse ein, anhand dessen man
geschlechterspezifische oder sozio-demografische Unterschiede vergleichen kann. Aufgrund
der eher ungleichen Zusammensetzung der Gesamtstichprobe, durch den Einschluss von
deutlich mehr Patienten als Kontrollpersonen in die Analysen, kann eine mogliche Verzerrung
nicht ausgeschlossen werden. Auch kdnnen beispielsweise soziodemografische
Unterschiede, wie die ungleiche Geschlechterverteilung in der Patientengruppe (71,6%
mannlich), die Generalisierbarkeit der Ergebnisse beeintrachtigen. Auf der anderen Seite
reprasentiert eine Uberwiegend mannliche Stichprobe die Geschlechterverteilung hinsichtlich
der Pravalenz der Erkrankung." Auch stellt sich durch die Testung unter standardisierten
Bedingungen die Frage, ob dies eine Reprasentation der Alltagsbedingungen darstellt. Die
Untersuchung der EF erfolgte unter stark strukturierten und kontrollierten Bedingungen, was
folglich dazu fuhren kann, dass bestimmte Alltagsdefizite im klinischen Setting nicht
offensichtlich werden. Burgess et al. konnten zeigen, dass die exekutive Leistungsfahigkeit in
realen und komplexen Alltagssituationen oft versagt, wahrend die Tests unter
Laborbedingungen unauffallig ausfallen. Dies konnte auch in dieser Studie eine Rolle spielen
und somit zu einer Verzerrung der Ergebnisse flihren. 4

Obwohl der EET und FACEs zur Messung der Emotionserkennungsleistung angewandt
wurden, bewerten sie nur grundlegende emotionale Verarbeitungsprozesse'®®'?2, wahrend
soziale Kognition und komplexe sozio-emotionale Prozesse, die in der Alltagsbewaltigung
entscheidend sind, nur in begrenztem Umfang erfasst werden.'® Dennoch bieten sie, in
zeitbkonomischer Hinsicht, eine solide Grundlage, um erste Anhaltspunkte zu emotionalen

Defiziten zu gewinnen, die durch erganzende Tests weiter differenziert werden kénnten.

5.3 Implikation fur Praxis und Forschung
Die Ergebnisse dieser Validierungsstudie liefern wichtige Implikationen fur die klinische Praxis

und unterstreichen die Eignung des KEX als diagnostisches Instrument zur Erfassung
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kognitiver Defizite bei Parkinson-Patienten. EF wie Inhibitionskontrolle, kognitive Flexibilitat
und emotionale Erkennungsleistung, die im taglichen Leben der Patienten von hoher Relevanz
sind, konnen mittels KEX erfasst werden.'®” Er liefert dadurch eine wertvolle Erganzung zu
bestehenden diagnostischen, neuropsychiatrischen Testverfahren. Die Ergebnisse
verdeutlichen ferner die Notwendigkeit einer friihzeitigen Diagnose und eines daraus
resultierenden friihen Therapiebeginns. Durch ein friihes Monitoring der kognitiven Funktionen
kann bereits zu einem frihen Zeitpunkt innerhalb des Krankheitsverlaufs ein umfangreiches
multidisziplindres Therapiekonzept eingeleitet werden. Dabei kénnen die individuellen
kognitiven Defizite des einzelnen Patienten gezielt adressiert werden. Eine Verbesserung der
kognitiven Symptomatik steigert die Lebensqualitat der Patienten deutlich und verbessert oder
erhalt die Alltagskompetenz.166.168.169

Zukunftige weitere Forschung sollte darauf abzielen, die langfristige Entwicklung der EF zu
erfassen und zu untersuchen, um den kognitiven Abbau bei Parkinson-Patienten besser
dokumentieren zu kdnnen. Dafur wirde sich beispielsweise eine Validierung des KEX mittels
Langsschnittstudie eignen. Zudem konnte der Zusammenhang zwischen EF und anderen
klinischen Parametern, wie motorischen und NMS, weiter erforscht werden. Zukunftige
Studien koénnten aufRerdem untersuchen, ob der KEX fir verschiedene Patientengruppen
angepasst werden sollte (z.B. abhangig von Alter, Geschlecht oder Bildungsniveau).

Der KEX kénnte im klinischen Kontext in verschiedenen Bereichen zur Anwendung kommen.
Im Rahmen einer Parkinson-Komplex-Behandlung kdnnte die rehabilitative Versorgung von
Patienten mit IPS von der Durchfihrung und den Ergebnissen des KEX profitieren. Ebenso
konnte er bei der Entwicklung nicht-medikamentdser Interventionen, wie kognitiven
Trainingsprogrammen, eingesetzt werden, um eine gezielte, an die Einschrankungen
angepasste Therapie zu entwickeln. Im Verlauf kdnnte der KEX potenziell auch fur weitere
Parkinson-Syndrome oder sogar andere neurodegenerative Erkrankungen mit exekutiven

Stoérungen validiert werden, um seine Anwendbarkeit und Relevanz zu erweitern.

5.4 Fazit zur Hypothese
Die Ergebnisse dieser Studie stutzen die Validitdt und Zuverldssigkeit des KEX als
diagnostisches Instrument zur Erfassung exekutiver Dysfunktionen bei IPS. Die signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Kohorten und die starken Korrelationen mit etablierten
Testverfahren unterstreichen die klinische Relevanz des KEX in der neuropsychologischen
Testung und liefern wertvolle Erkenntnisse fur zukunftige diagnostische und therapeutische

Ansatze. Die Hi-Hypothese konnte im Rahmen dieser Arbeit bestatigt werden.
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7.3 Ergebnisse der Validierung der separaten Kohorten

Tabelle 8: Ergebnisse in der Validierung des KEX (Korrelationen nach Spearman) (PD n = 81)

Panda RWT Faces STROOP
Unmittelbarer ~ Verzdgerter Wort- Wortflissigkeit ~ Gesamtwert ohne mit
Abruf Abruf flissigkeit mit Interferenz Interferenz
Kategorien-

wechsel

PAL-5
Unmittelbarer 0,588**

Abruf

Verzdgerter *%k
Abruf 0’579

FAS
Gesamtwert 0,526** 0,695**

EET
Gesamtwert 0,528**

TWIST A
ohne 0,748**

Interferenz

mi 0,643+

Interferenz

TWIST B
ohne 0,634**

Interferenz

mit 0,589**

Interferenz

Anmerkungen: zweiseitiger Test auf Signifikanz; ***p < 0.001, **p < 0.01, *p < 0.05; EET =
Emotions-Erkennungs-Test; FAS = Buchstabenflissigkeit F-A-S; KEX = Kélner Exekutiv-Test;
n = StichprobengréRe; PAL-5 = Paarassiziationslernen-5; PANDA = Parkinson
Neuropsychometric Dementia Assessment; PD = Patienten mit IPS; RWT = Regensburger
Wortflissigkeitstest; STROOP = Farbwort-Interferenz-Test; TWIST A/B = Tier-Wort-
Interferenz-Test Version A/B;

75



Tabelle 9: Ergebnisse in der Validierung des KEX (Korrelationen nach Spearman) (KG n =
44)

Panda RWT Faces STROOP
Unmittelbarer ~ Verzdgerter Wort- Wortflussigkeit Gesamt- ohne mit
Abruf Abruf flussigkeit mit Kategorien-  wert Interferenz Interferenz

wechsel

PAL-5
Xtr;rmulfttelbarer 0,281
i 0,162
FAS
Gesamtwert 0,31 5* 0,521 *k
EET
Gesamtwert 0,639**
TWIST A
saenz 0,337
mitterferenz 0’249
TWIST B
eenz 04957
mit Interferenz 0,322*

Anmerkungen: zweiseitiger Test auf Signifikanz; ***p < 0.001, **p < 0.01, *p < 0.05; EET =
Emotions-Erkennungs-Test; FAS = Buchstabenflissigkeit F-A-S; KEX = Kélner Exekutiv-Test;
KG = Kontrollgruppe; n = Stichprobengrofe; PAL-5 = Paarassiziationslernen-5; PANDA =
Parkinson  Neuropsychometric Dementia Assessment; RWT =  Regensburger
Wortflissigkeitstest; STROOP = Farbwort-Interferenz-Test; TWIST A/B = Tier-Wort-
Interferenz-Test Version A/B;
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