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1 Zusammenfassung und Summary

1.1 Zusammenfassung

Einleitung

Der Morbus Parkinson ist eine chronisch neurodegenerative Erkrankung, welche anhand
ihrer motorischen Symptome diagnostiziert wird. Allerdings geraten auch nicht-motorische
Symptome wie Depression und Demenz immer mehr in den Fokus der Forschung. Aufgrund
dessen soll die folgende Arbeit untersuchen, ob diese nicht-motorischen Symptome des

Morbus Parkinson durch biographische Charakteristika beeinflusst werden.

Material und Methodik

In einer klinischen Studie von Januar 2016 bis Januar 2017 wurden 89 Patienten mit Morbus
Parkinson befragt (Alter 71 + 8 Jahre, Mittelwert £+ Standardabweichung, 36 Frauen, 53
Manner), deren Erstdiagnose mindestens sechs Jahre zuriickliegt. Die Patienten durchliefen
dabei drei klinisch standardisierte Testverfahren — CERAD-Testung, Beck’'s Depression
Inventar (BDI) und Parkinson’s Disease Quality of Life Questionaire-8 (PDQ-8) —, welche die

Kognition, die affektive Stimmungslage und die Alltagskompetenzen Uberprifen.

Zusatzlich wurde ein Fragebogen entwickelt, der sowohl qualitative als auch quantitative
Parameter abfragt: An qualitativen Parametern wurden das Geschlecht, der motorische
Dominanztyp des Morbus Parkinson (hypokinetisch-rigider Dominanztyp,
Tremordominanztyp, Aquivalenztyp), die Seitendominanz des Morbus Parkinson, Handigkeit,
Schreibhandparkinson, Partnerschaft, Vorliegen definierter Vorerkrankungen (Hypertonie,
Diabetes oder Hypothyreose), Vorliegen einer Pflegestufe, eventuelle Einnahme von
Antidepressiva und eine eventuell bestehende tiefe Hirnstimulation erhoben. Ermittelte
guantitative Merkmale waren Alter bei Erstdiagnose des Morbus Parkinson,

Erkrankungsdauer, Ausbildungsjahre und Parkinsonmedikation.

Den Befunden des BDI, des PDQ-8 und der CERAD-Testung wurden die Werte der

Parameter des Fragebogens gegenibergestellt.

Ergebnisse

Im PDQ-8 erreichten Patienten mit Pflegestufe 2 oder 3 mehr Punkte als Patienten ohne

Pflegestufe, was eine als geringer empfundene Lebensqualitat widerspiegelt.
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Patienten mit Pflegestufe 2 oder 3 hatten signifikant mehr Punkte im BDI-Test, waren also
depressiver als Patienten, die keine Pflegestufe hatten. Ein weiterer signifikanter Befund des
BDI zeigte sich bei Patienten, bei denen die Seite der Schreibhand und die vom Morbus
Parkinson starker betroffene Korperseite (bereinstimmten (=Schreibhandparkinson):
Patienten ohne Schreibhandparkinson waren signifikant depressiver als Patienten mit

Schreibhandparkinson.

Die CERAD-Testung zeigte darlber hinaus zahlreiche signifikante Korrelationen mit
biographischen Parametern: Frauen konnten sich signifikant an mehr vorgelesene Woarter
kurzfristig erinnern und diese wiedergeben sowie signifikant mehr Woérter mit demselben

Anfangsbuchstaben nennen als Manner.

Die Leistungen beim Abzeichnen sowie Abrufen von Figuren und in der Phonematischen
Flissigkeit korrelierten invers mit dem Vorliegen und der Héhe einer Pflegestufe.

Patienten mit Diabetes mellitus konnten sich signifikant an mehr vorgelesene Worter
kurzfristig erinnern und diese wiedergeben. Daruber hinaus war es ihnen besser moglich,
eine erlernte Wortliste mit Verzégerung abzurufen, eine Wortliste wiederzuerkennen und in
einem definierten Zeitraum madglichst viele Worter mit einem bestimmten Anfangsbuchstaben

zu nennen als Parkinsonpatienten ohne Diabetes mellitus.

Die Handigkeit beeinflusste signifikant die Leistung im Boston Naming-Test und die
Fahigkeit, Figuren abzuzeichnen. Linkshander schnitten in beiden Tests besser ab.

Patienten, bei denen die Seite der Schreibhand und die vom Morbus Parkinson starker
betroffene Korperseite Ubereinstimmten, wiesen im Mini Mental State-Test signifikant
bessere Leistungen auf als Patienten, bei denen die Seite der Schreibhand und die vom

Morbus Parkinson starker betroffene Korperseite differierten.

Patienten mit rechtsbetontem Morbus Parkinson konnten sich signifikant besser an Figuren

erinnern und diese zeichnen als Patienten mit linksbetontem Morbus Parkinson.

Patienten, die eine tiefe Hirnstimulation (THS) erhalten, schnitten im Boston Naming-Test,
beim Abrufen von Figuren sowie bei Phonematischer Fliissigkeit signifikant besser ab als

Patienten ohne Tiefenhirnstimulation.

Schlussfolgerung

Patienten ohne Pflegestufe, Patienten mit Diabetes mellitus und Patienten mit THS weisen

bei verschiedenen nicht-motorischen Symptomen, wie Depression und Demenz einen
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gunstigeren Verlauf der Krankheit auf. Die Pflegestufe beeinflusst dabei Depression sowie
Demenz, Diabetes und THS nur die Demenz. Der gunstigere Verlauf bei Patienten mit
Diabetes mellitus konnte mdoglicherweise auf einem neuroprotektivem Effekt der
antidiabetischen Medikation, welcher von verschiedenen Forschungsgruppen diskutiert wird,
beruhen.



1.2 Summary

Introduction

Parkinson’s disease is a chronic neurodegenerative disease, which is diagnosed by use of
clinical motor criteria. Actually, the non-motor symptoms depression and dementia are also
prevalent. This doctoral thesis should investigate, whether these non-motor symptoms are

influenced by biographic characteristics.

Methods

89 patients with Parkinson’s disease (age 71 + 8 years, mean * standard deviation, 36
females, 53 males) with a disease duration of at least six years were examined from January
2016 to January 2017). The patients underwent three different clinical tests: the CERAD
testing, the Beck’s Depression Inventory (BDI) and the Parkinson’s Disease Quality of Life
Questionaire-8 (PDQ-8). These tests investigate the cognition, mood and competence in

daily life.

Additionally a questionnaire was designed which examined qualitative and quantitative
parameters: The qualitative characteristics were gender, motor dominance of PD (tremor,
hypokinetic-rigid or equivalence type), body side of onset, handedness, PD on dominant
side, partnership existence of defined diseases (hypertonia, diabetes mellitus,
hypothyroidism), need of care (“Pflegestufe”), antidepressant usage, deep brain stimulation
(DBS). The guantitative characteristics were age of onset, duration of disease, years of

education and medication (equivalent dose).

The BDI, PDQ-8 and CERAD were compared to the parameters of the questionnaire.

Results

Patients with “Pflegestufe” 2 or 3 gained more points in PDQ-8, which reflects a reduced

quality of life.

Patients with “Pflegestufe” 2 or 3 had significant more points in BDI, so they were more
depressed than patients without “Pflegestufe”. Patients with side of onset and handedness
on the same body side were less depressed in the BDI than patients with side of onset and

handedness on different body sides.



By apply of the CERAD testing a lot of correlations appeared: female patients were

significantly better in Word List Learning and Verbal Fluency for S-Words than male patients.

The results in Constructional Praxis, Constructional Praxis Recall and Verbal Fluency (S-

Words) correlated inversely with the existence and the level of the “Pflegestufe”.

Patients with diabetes mellitus gained significantly more points in Word List Learning, Word
List Recall, Word List Recognition and Verbal Fluency (S-Words) than patients without
diabetes.

Left-handed patients were significantly better in Boston Naming Test and in Constructional

Praxis.

Patients whose side of onset and handedness was the same had significantly better results

in Mini Mental State than patients whose side of onset differed from the handedness.

Patients whose side of onset was right gained more points in Constructional Praxis Recall
than the ones whose side of onset was the left side.

People who had deep brain stimulation were significantly better in Boston Naming Test,
Complex Construction Recall and Verbal Fluency (S-Words) than people who had not
undertaken DBS.

Conclusions

Patients without ,Pflegestufe”, patients with diabetes mellitus and patients with deep brain
stimulation seem to have a better prognosis concerning the non-motor symptoms depression
and dementia (“Pflegestufe” for depression and dementia, Diabetes and DBS for dementia).
The better prognosis in patients with diabetes mellitus may be caused by a neuroprotective

effect of antidiabetic drugs, which is discussed by various research groups.



2 Einleitung

2.1 Morbus Parkinson

Die Erkrankung Morbus Parkinson ist nach ihrem Erstbeschreiber James Parkinson benannt
und wurde erstmals von ihm in der 1817 verdffentlichten Abhandlung ,An Essay on the
Shaking Palsy“ beschrieben (Parkinson J, 1817).

Der Morbus Parkinson (synonym idiopathisches Parkinsonsyndrom) ist in Deutschland eine
der haufigsten neurologischen Erkrankungen, deren Vorkommen ab dem 60. Lebensjahr
stark zunimmt. Er macht ungeféahr 75% aller Parkinsonsyndrome aus. Ein Parkinsonsyndrom
kann auch bei anderen neurodegenerativen Erkrankungen (beispielsweise bei sogenannten
atypischen Parkinsonsyndromen) oder sekundar, beispielsweise medikamenteninduziert,
auftreten (Berlit P, 2007).

Ein Parkinsonsyndrom wird klinisch diagnostiziert. Es liegt vor, wenn eine Bradykinese
(Verlangsamung von Bewegungsablaufen) mit mindestens einem der Symptome
Ruhetremor, Rigor (wachserne Steifheit) oder Haltungsinstabilitat auftritt. Der Morbus
Parkinson wird nach den Kriterien der UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank (Anhang
12.1) (Hughes AJ, 1992) diagnostiziert. In diesen Kriterien werden zusatzlich
Ausschlusskriterien und supportive Kriterien bericksichtigt.

Die Erkrankung ist Folge eines degenerativen Prozesses der dopaminergen Zellen der
Substantia nigra. Die Atiologie ist weitgehend unbekannt. Der Morbus Parkinson kann in
verschiedene motorische Dominanztypen eingeteilt werden, je nachdem, welche Symptome
Uberwiegen: hypokinetisch-rigider Typ, Aquivalenztyp und Tremordominanztyp, wobei die
Symptomatik meist einseitig beginnt (Poeck K, 2006).

Der hypokinetisch-rigide Typ ist gepragt von einer vorniibergebeugten Haltung, fehlendem
Mitschwingen der Arme beim Gehen und ausgepragter Schrittverkiirzung. Bei Hindernissen
kann Freezing (vollige Bewegungsunfahigkeit) auftreten. Ihm wird eine schlechte Prognose
zugeschrieben (Berlit P, 2007).

Beim tremordominanten Typ steht der Ruhetremor im Vordergrund, welcher bei Anspannung
und Ablenkung zunimmt und bei Willkiirbewegungen abnimmt. Die Langzeitprognose des

Tremordominanztyps gilt als gtinstig (Berlit P, 2007).

Der Aquivalenztyp zeichnet sich durch eine etwa gleichstarke Auspragung von Tremor, Rigor
und Akinese aus (Berlit P, 2007).



Begleitsymptome des Parkinson-Syndroms sind h&ufig orthostatische Dysregulation, erektile
Dysfunktion, Blasenentleerungsstérungen und gastrointestinale Stérungen (Berlit P, 2007).
Oft kommt es Jahre vor der Erkrankung zu einer Hyposmie, welche bereits diagnostisch

hinweisend sein kann (Poeck K, 2006).

Psychische Symptome sind ebenfalls eine haufige Begleiterscheinung. Viele Patienten
entwickeln eine Demenz (Berlit P, 2007). Auch eine Depression tritt bei zahlreichen
Patienten auf (Cummings JL, 1992).

Sowohl motorische als auch nicht-motorische Symptome haben einen negativen Einfluss auf
die Lebensqualitat der Patienten. Insbesondere der Einfluss nicht-motorischer Symptome,
wie beispielsweise Depression und Demenz, geraten immer mehr in den Fokus der
Forschung (Mdller B, 2008).

Therapeutisch wird bei tGber 70-jahrigen meist mit Levodopa und einem Decarboxylase-
Hemmer behandelt. Bei jingeren Patienten werden Dopaminagonisten bevorzugt, unter
welchen seltener Fluktuationen auftreten. Durch die Pharmakotherapie werden motorische
Symptome gebessert. Nichtsdestotrotz ist der Morbus Parkinson eine chronisch progrediente
Erkrankung. Bislang existiert keine Therapie, welche die Progredienz des Morbus Parkinson
verlangsamt oder gar stoppt (Berlit P, 2007).

Hinsichtlich der Verlaufsprognose des Morbus Parkinson bestehen offene Fragen. Bekannt
ist bereits, dass sich eine Demenz, eine bestehende Depression und ein hypokinetisch-
rigider Typ zu Krankheitsbeginn ungunstig auf die Prognose auswirken (Post B, 2007).
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2.2 Depression bei Morbus Parkinson

Eine Depression tritt bei etwa 40% der Erkrankten auf (Cummings JL, 1992). Je nach
Literaturangabe schwankt dieser Wert aber, beispielsweise liegt er bei 35% (Han JW, 2018)
oder bei bis zu 50% (Lemke MR, 2002). Laut Cummings und Masterman schwankt die
Pravalenz der Depression beim Morbus Parkinson aufgrund der unterschiedlichen
angewandten Kriterien flr das Symptom Depression und der unterschiedlichen

Patientenselektion zwischen 30 und 70% (Cummings JL, 1999).

Als Ursache der Depression bei Morbus Parkinson wird ein Zusammenhang zwischen
noradrenergen, dopaminergen und serotenergen Mechanismen im Kortex diskutiert
(Cummings JL, 1992) (Chaudhuri KR, 2009). Risikofaktoren flr Depression beim Morbus
Parkinson bilden psychiatrische Vorerkrankungen, weibliches Geschlecht, frilher Beginn des
Morbus Parkinson, Demenz, Schlafprobleme sowie starke Auspragung der motorischen
Symptome (Han JW, 2018). Auch weisen Patienten mit hypokinetisch-rigidem Dominanztyp
haufiger eine Depression auf als Patienten mit Tremordominanztyp.

Die Depression bei Morbus Parkinson hat meist einen chronischen Verlauf (Cummings JL,
1999). Es uUberwiegen die Symptome Dysphorie, Gereiztheit, Empfindlichkeit, Traurigkeit,
Pessimismus und Suizidgedanken. Schuld-, Bestrafungs- und Versagensgeflihle sowie
Wahnsymptome und Suizidhandlungen kommen hingegen seltener vor (Lemke MR, 2002)
(Brown RG, 1988).

Diese psychischen Symptome haben auch nachweisliche Effekte auf die Somatik:
Motorische Symptome sind bei betroffenen Patienten starker ausgepragt (Ramirez V, 2018).
Auch Motivations-, Antriebs-, sowie Partnerschaftsprobleme wurden beobachtet (Lemke MR,
2002).

Die Depression beim Morbus Parkinson wird vorwiegend mit Serotonin-Reuptake-Hemmern
behandelt (Richard IH, 2000). Dopaminagonisten wird auch eine antidepressive Wirkung
zugeschrieben (Okun MS, 2002). Bei leichten Formen der Depression kdnnen auch
psychotherapeutische Verfahren hilfreich sein. Ebenfalls werden Krankengymnastik,

Logopadie und Ergotherapie unterstiitzend angewendet (Lemke MR, 2002).

Die Depression hat einen negativen Effekt auf die Prognose des Morbus Parkinson, bezogen

auf motorische Symptome, Einschrankungen und Lebensqualitat (Post B, 2007).
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2.3 Kognitive-mnestische Defizite bei Morbus Parkinson

Die Demenz bei Morbus Parkinson (Synonym: Parkinson-Demenz) muss von der
Lewykorperchendemenz, welche vor den motorischen Parkinson-Symptomen auftritt, und
dem Morbus Alzheimer, bei dem keine motorischen Symptome auftreten, abgegrenzt werden
(Mollenhauer B, 2010). Fur die Demenz im Rahmen eines Morbus Parkinson schwanken die
Haufigkeitsangaben sehr stark zwischen 40 und 80% (Cummings JL, 1988) (Dubois B,
1997). Dabei handelt es sich vorrangig um eine subkortikale Demenz, gepragt von einer
Verlangsamung gedanklicher Ablaufe, eingeschrankter Verfugbarkeit von erworbenem
Wissen sowie Storungen in den Bereichen Aufmerksamkeit, visuell-rAumliches Denken
(Mollenhauer B, 2010) (Lukasiewicz JC, 2018) und verbales Gedéachtnis (Levy G, 2002).

Risikofaktoren fur eine Demenz beim Parkinson sind unter anderem der hypokinetisch-rigide
Dominanztyp, hohes Lebensalter, spater Krankheitsbeginn, lange Krankheitsdauer, starke
motorische Symptome, Depressionen, das Auftreten von Halluzinationen und Rauchen
(Schapira AH, 2017). Eine verstarkte Ausprdgung der Demenz ist vor allem bei
fortschreitendem Alter und stark eingeschrénkter Beweglichkeit zu beobachten (Lukasiewicz
JC, 2018). Die Demenz geht mit einer Beeintrachtigung der Lebensqualitét einher (Moller B,
2008).

Morbus Parkinson-Patienten mit Demenz werden mit dem Cholinesterase-Hemmer
Rivastigmin behandelt, da bei der Parkinsondemenz ein Uberwiegend cholinerges Defizit
besteht (Mollenhauer B, 2010). Die Demenz wirkt sich sowohl Motorik als auch Psyche
betreffend negativ auf die Prognose des Morbus Parkinson aus (Post B, 2007).
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2.4 Fragestellung und Zielsetzung

Psychische Faktoren spielen also beim Verlauf der Erkrankung eine entscheidende Rolle
und scheinen die Prognose wesentlich zu beeinflussen. Doch wird die Prognose der nicht-
motorischen Symptome Depression und Demenz beim Morbus Parkinson auch durch andere
Faktoren beeinflusst? Gibt es biographische Charakteristika bei den Patienten, welche die
Prognose beziglich Depression beziehungsweise Demenz verbessern oder verschlechtern
kénnen? In dieser Dissertation soll untersucht werden, ob sich klinische Merkmale
identifizieren lassen, welche auf einen glnstigen oder unginstigen psychischen Verlauf der
Parkinsonerkrankung hindeuten.
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3 Material und Methodik

In einer klinischen Studie von Januar 2016 bis Januar 2017 wurden 89 Patienten befragt,
welche seit mindestens sechs Jahren an Morbus Parkinson erkrankt sind. Alle Patienten
befanden sich zum Zeitpunkt der Untersuchung in Behandlung von Neurologen des
Universitatsklinikums des Saarlandes. Sie durchliefen drei klinische standardisierte
Testverfahren — die CERAD-Testung einschlie8lich des Mini-Mental State-Testes, das
Beck's Depression Inventar 1l (BDI Il) und den Parkinson’s Disease Quality of Life
Questionaire-8 (PDQ-8) —, welche die Kognition, die affektive Stimmungslage und
Alltagskompetenzen uberprifen. Zusatzlich wurde ein Fragebogen zusammen mit dem
Betreuer der Dissertation erstellt. Die Studie bezieht sich auf aktuell erhobene Werte, ist also
prospektiv.

3.1 Patientenkollektiv

Die Studie umfasst ein Kollektiv von 89 Patienten mit Morbus Parkinson (Alter 71 + 8 Jahre,
Mittelwert + Standardabweichung, 36 Frauen, 53 Manner). Von diesen 89 Patienten wiesen
28 als motorischen Dominanztyp den Aquivalenztyp, 46 den hypokinetisch-rigiden Typ und
15 den Tremordominanztyp auf.

Die Diagnose wurde von zwei Neurologen unabhangig voneinander nach den Kriterien der

United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank gestellt (Hughes AJ, 1992).

In die Studie eingeschlossen wurden nur Patienten, deren Diagnose eines Morbus Parkinson
mindestens sechs Jahre zuriicklag, um die prospektive Aussagekraft der in der
Fragestellung dieser Arbeit genannten biographischen Faktoren (siehe Absatz 3.2.4) zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung auf das vorangeschrittene Krankheitsbild — eben mindestens
sechs Jahre spater — untersuchen zu konnen. Die erhobenen Untersuchungen — CERAD-
Testung einschliel3lich Mini Mental State-Test, BDI, PDQ-8 und eigener Fragebogen —

erfolgten jeweils einmal.
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3.2 Klinische Tests

3.2.1 Parkinson’s Disease Quality of Life Questionaire-8

Der ,Parkinson’s Disease Quality of Life Questionaire-8“ oder auch PDQ-8 (Anhang 12.2) ist
eine kurze Befragung zur Lebensqualitat des Parkinsonpatienten. Er ist aus dem grol3eren
PDQ-39 entstanden (Peto V, 1995) und zeigt eine groRe Reliabilitat, Validitat und
Empfindlichkeit (Jenkinson C, 2007). Der Test besteht aus acht Fragen, wobei jede Frage
mit einer Funf-Punkte-Skala (0 bis 4) beantwortet wird, die mit der Haufigkeit, mit der die
Symptome auftreten, korreliert (O=nie, 4=immer). Insgesamt ergibt sich damit eine
Punktespannweite von 0 bis 32. Ein niedriger Wert spricht fiir eine hohe Lebensqualitat und

umgekehrt (Giardini M, 2018). Die Kategorien des Tests sind folgende:

Fragennummer Gebiet

1 Bewegen in der Offentlichkeit

2 Schwierigkeiten beim
Anziehen

3 Gefuhl der

Niedergeschlagenheit

4 Probleme mit nahe stehenden
Personen

5 Konzentrationsprobleme

6 Probleme bei der

Kommunikation

7 Muskelkrampfe

8 Schamen in der Offentlichkeit

Tabelle 1: Unterkategorien des PDQ-8

Die Auswertung befasst sich nur mit der Gesamtpunktzahl und nicht mit den einzelnen

Kategorien.
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3.2.2 Beck’s Depression Inventory |l

Der BDI II (Beck’s Depression Inventory Il, Anhang 12.3) testet anhand von 21 Items die
Schwere einer Depressivitat von Erwachsenen. Jedes Item wird auf einer Skala von 0 bis 3
bewertet. Je ausgepragter die depressiven Symptome in den letzten zwei Wochen waren,
desto hoher féllt die Punktzahl des jeweiligen Items aus (Lee EH, 2017). Die 21 Fragen
beinhalten 15 zu Emotionen, vier zu Verhaltenséanderungen und sechs zu Somatik. Die
Auswertung befasst sich nur mit der Gesamtpunktzahl und nicht mit den einzelnen Aspekten

der Depression. Folgende Aspekte der Depression werden abgefragt (Beck AT, 1961):
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Fragennummer Gebiet

1 Traurigkeit

2 Pessimismus

3 Versagensgefihle

4 Verlust von Freude

5 Schuldgefihle

6 Bestrafungsgefuhle

7 Selbstablehnung

8 Selbstvorwirfe

9 Selbstmordgedanken

10 Weinen

11 Unruhe

12 Interessensverlust

13 Entschlussunféahigkeit

14 Wertlosigkeit

15 Energieverlust

16 Veranderung der
Schlafgewohnheiten

17 Reizbarkeit

18 Veranderung des Appetits

19 Konzertrationsschwierigkeiten

20 Ermidung oder Erschopfung

21 Verlust an sexuellem

Interesse

Tabelle 2: Unterkategorien des BDI Il

17




3.2.3 CERAD-Test

Der urspringliche CERAD-Test wurde vom ,Consortium to establish a Registry for
Alzheimer’s Disease” entwickelt (Morris JC, 1989) und auf Englisch konzipiert. Eine deutsche
Version wurde am Universitatsklinikum Basel entwickelt (Berres M, 2000). Er lasst sich in

mehrere Kategorien unterteilen und untersucht die kognitiven Fahigkeiten:

Fragennummer Gebiet

1 Verbale Flussigkeit: Tiere

2 Boston Naming Test

3 Mini Mental-Test

4.1 Wortliste lernen (Summe, drei
Durchgéange)

4.2 Wortliste lernen Intrusionen

(Summe, drei Durchgange)

5 Figuren Abzeichnen (Summe)

6.1 Wortliste abrufen

6.2 Wortliste abrufen Intrusionen

7.1 Wortliste Wiedererkennen:
Richtige Ja

7.2 Wortliste Wiedererkennen:
Richtige Nein

8 Figuren abrufen

9 Trail Making Test

10 Phonematische Flussigkeit: S-
Worter

Tabelle 3: Unterkategorien des CERAD
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Die Unterkategorien erklaren sich folgendermafien:

Verbale Fliussigkeit (Lorenz R, 2014): Der Patient muss innerhalb einer Minute so viele Tiere
wie moglich nennen. Fur jedes Tier erhalt er einen Punkt. Dieser Test untersucht die verbale
Schnelligkeit und Auffassung, semantisches Erinnern, Ausdrucksfahigkeit und kognitive
Flexibilitat.

Boston Naming-Test (Lorenz R, 2014): Dem Patienten werden 15 Bilder von alltaglichen
Objekten gezeigt, die er innerhalb von 15 Sekunden benennen muss. Maximal 15 Punkte
sind hier mdoglich. Hier werden visuelle Wahrnehmung und Wordfindungsstérungen

untersucht.

Mini Mental State-Test (Folstein MF, 1975): Der Mini Mental State ist ein Test, der oft auch
alleinstehend als simplifizierte Prufung der kognitiven Fahigkeiten von Patienten eingesetzt
wird. Er besteht aus 22 Fragen und Aufgaben, maximal 30 Punkte sind zu erreichen. Die
ersten zehn Fragen testen die zeitliche und o6rtliche Orientierung des Patienten. Der Patient
wird nach Jahr, Jahreszeit, Monat, Datum, Wochentag, Land, Bundesland, Ortschaft,
Stockwerk und dem genauen Ort gefragt. Antwortet er richtig, erhalt er jeweils einen Punkt.
Nun werden dem Patienten drei Worter genannt, die er wiederholen (drei Punkte insgesamt)
und behalten soll, sie werden zu einem spéateren Zeitpunkt erneut abgefragt (weitere drei
Punkte). Dies testet die Merkfahigkeit. Als néachstes wird die Aufmerksamkeit Uberprift,
indem er gebeten wird, ein Wort mit finf Buchstaben (finf Punkte) vorwarts und riickwarts zu
buchstabieren. Der néchste Teil des Tests befasst sich mit Sprache und
Ausfuhrungsfahigkeit des Patienten: lhm werden zwei Gegenstdnde gezeigt, die er
benennen soll. Er wird aufgefordert, einen Satz nachzusprechen, einen geschriebenen
Befehl zu lesen und zu befolgen, eine Aufgabe auszuflihren, die aus drei Teilen besteht,
einen vollstandigen Satz zu schreiben und zwei in einander verschachtelte Funfecke

abzuzeichnen (jeweils ein Punkt).

Wortliste lernen, abrufen, Intrusionen und wiedererkennen (Lorenz R, 2014): Es werden
zehn Worter vorgelesen, an die der Patient sich direkt danach erinnern muss. Dies wird
dreimal wiederholt, jedes Mal haben die Worter eine andere Reihenfolge (Wortliste lernen,
maximal 10 x 3 Punkte mdglich). Nach einer Zeitspanne, in der ein anderer Test erfolgt,
werden die Worter erneut abgefragt (Wortliste abrufen, maximal zehn Punkte). Als
Intrusionen werden Worter bezeichnet, die falschlicherweise erinnert wurden. Als letztes
werden 20 Worter gelesen, die zehn Warter vom vorherigen Test und zehn neue Worter, der
Patient muss die alten Worter erkennen (Wortliste wiedererkennen, in Prozent, 5% je

richtiger Angabe). Dieser Test bewertet Lernkapazitat von Sprachinformationen.
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Figuren abzeichnen (Lorenz R, 2014): Der Patient muss vier verschiedene Figuren
abzeichnen. Der Schwierigkeitsgrad steigt mit jeder Figur (maximale Punktzahl elf, je nach

Genauigkeit der Zeichnung). Hier werden visuelle Konstruktionsfahigkeiten untersucht.

Figuren abrufen (Lorenz R, 2014): Nach 2 weiteren Untertests sollen die Figuren erneut aus
dem Gedachtnis gezeichnet werden (maximal elf Punkte). Hier wird die nicht-verbale
Erinnerungsfahigkeit getestet.

Phonematische Flissigkeit (Lorenz R, 2014): Der Patient muss innerhalb von einer Minute
moglichst viele Worter mit ,S* am Anfang nennen. Jedes Wort gibt einen Punkt. Hier wird die

strategieorientierte verbale Flissigkeit untersucht.

Der Trail Making-Test wurde in der vorliegenden Auswertung nicht berlcksichtigt. Er
beinhaltet, einen Weg anhand von Zahlen auf Zeit nachzuzeichnen. Der zeitliche Aspekt in
Kombination mit Zeichnen ist fir Parkinsonpatienten aufgrund motorischer Defizite schwer
zu bewerkstelligen (Lorenz R, 2014).

3.24 Eigener Fragebogen

In dieser Arbeit soll untersucht werden, wie sich definierte biographische Faktoren —
abgefragt durch einen Fragebogen — auf den weiteren Verlauf des Morbus Parkinson —
quantifiziert durch PDQ-8, BDI Il und CERAD-Test — auswirken.

Der eigenstandig entwickelte Fragebogen erfasst sowohl qualitative als auch quantitative
Merkmale, die den Verlauf der Parkinsonerkrankung beeinflussen kénnten und somit hier

verglichen werden sollen.

An gualitativen Merkmalen wurden das Geschlecht, der motorische Dominanztyp des
Morbus Parkinson (Hughes AJ, 1992), die Seitendominanz des Morbus Parkinson (rechts
oder links), die Handigkeit, ein Schreibhandparkinson (das heil3t die Seite der Schreibhand
entspricht der vom Morbus Parkinson starker betroffenen Korperseite), Partnerschaft, das
Vorliegen definierter Erkrankungen (Hypertonie, Diabetes oder Hypothyreose), das Vorliegen
einer Pflegestufe, eine eventuelle Einnahme von Antidepressiva sowie eine eventuell

bestehende tiefe Hirnstimulation erhoben.

Erhobene quantitative Merkmale waren Alter bei Erstdiagnose des Morbus Parkinson,

Erkrankungsdauer, Aushildungsjahre und Antiparkinsonmedikation.
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3.3 Auswertung

3.3.1 Datensortierung

Diese Arbeit soll untersuchen, wie sich die unter 3.2.4 genannten biographischen Faktoren
auf den Verlauf nicht-motorischer Symptome beim Morbus Parkinson auswirken. Zu diesem
Zweck wurden dem BDI, dem PDQ-8 und der CERAD-Testung die Werte der Parameter
Geschlecht  (méannlich/weiblich), Alter bei Erstdiagnose des Morbus Parkinson
(Erstdiagnosealter), Erkrankungsdauer, Dominanztyp (Aquivalenz-/ Tremordominanz-
/hypokinetisch-rigider Typ), Seitendominanz (rechts/links), Handigkeit (rechts/links),
Schreibhandparkinson (ja/nein), Ausbildungsjahre, Partnerschaft (ja/nein), arterielle
Hypertonie (ja/nein), Diabetes mellitus (ja/nein), Hypothyreose (ja/nein), Pflegestufe (ja/nein,
wenn ja: 1 / 2 und 3), Antiparkinsonmedikation (Berechnung der Aquivalenzdosis),
Antidepressiva (ja/nein) und Tiefe Hirnstimulation (ja/nein) gegentbergestellt.

Da in der Kategorie Seitendominanz vier Patienten befragt wurden, bei denen diese nicht
klar festzustellen war, hat die Entscheidung stattgefunden, eine Auswertung nur mit den
Patienten durchzuftihren, bei denen die Seitendominanz klar erkennbar ist, also entweder

Jrechts” oder ,links".

Da nur zwei Patienten mit Pflegestufe 3 und sechs Patienten mit Pflegestufe 2 untersucht

werden konnten, wurden diese beiden Pflegestufen zusammengefasst.

Um die Parkinsonmedikation quantitativ erfassen zu koénnen, wurde gemalfd vorliegender
Leitlinien (Berlit P, 2008) die Aquivalenzdosis berechnet: Dosen von verschiedenen
Medikamenten werden mit 100 mg L-Dopa verglichen und ihnen wird je nach Wirkung ein

Wert in Milligramm zugeteilt.

3.3.2 Statistik

Die statistische Auswertung wurde mit ,SPSS Statistics” (Version 24, IBM Corporation)
durchgefuhrt. Die Datensatze wurden tabellarisch in das Programm eingefiigt und bearbeitet.
Als zentraler Fokus dieser Arbeit wurden die drei durchgefiihrten klinischen Tests (im Fall
des CERAD-Testes auch mit Unterkategorien) den genannten biographischen Faktoren
gegenlbergestellt. Die Ergebnisse der drei durchgefuhrten klinischen Tests stellen metrische

Merkmale dar.
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Die biographischen Faktoren lassen sich in nominale Merkmale (=einer Nominalskala
folgend:  Geschlecht, Dominanztyp, Seitendominanz, Handigkeit, Partnerschaft,
Schreibhand-parkinson, Vorerkrankungen, Antidepressiva, tiefe Hirnstimulation), ordinale
Merkmale (=einer Ordinalskala folgend: Pflegestufe) und metrische Merkmale (=einer
Intervall-  oder  Verhéltnisskala  folgend:  Erstdiagnosealter,  Erkrankungsdauer,
Ausbildungsjahre, Aquivalentdosis der Antiparkinsonmedikation) unterteilen. Fir alle
Merkmale wurden ein Mittelwert, die Standardabweichung, der Median sowie die 25%- und

75%-Perzentile ermittelt.

Die metrischen Merkmale wurden mittels Kolmogorov-Smirnov-Test auf das Vorliegen einer
Normalverteilung getestet. In den nachfolgend genannten statistischen Tests wurde als

Signifikanzniveau jeweils ein p-Wert < 0.05 festgelegt.

Die nominalen und ordinalen biographischen Faktoren werden in dieser Arbeit auch als
,<qualitative Merkmale“ bezeichnet. Um den Einfluss eines qualitativen Merkmals auf das
Ergebnis eines der drei Tests zu priufen, wurden die Patienten zundchst gemal dem
gualitativen Merkmal in Gruppen eingeteilt: beispielsweise bei Betrachtung des Merkmals
Geschlecht wurden die Patienten in die beiden Gruppen ,Manner® und ,Frauen“ aufgeteilt.
Bei Betrachtung des Merkmals Dominanztyp wurden die Patienten in die drei Gruppen
.Patienten mit hypokinetisch-rigidem Typ“ ,Patienten mit Tremordominanztyp® und

,Patienten mit Aquivalenztyp“ aufgeteilt.

Beim Vergleich von zwei Gruppen wurde im Fall normal verteilter Daten in dem jeweiligen
Test der ungepaarte t-Test, bei nicht normal verteilten Daten in zumindest in einer Gruppe

der Mann-Whitney-U-Test angewandt.

Beim Vergleich von drei und mehr Gruppen kam im Fall ausschliel3lich normal verteilter
Daten in dem jeweiligen Test die ANOVA fur multiple Vergleiche, bei nicht normal verteilten

Daten in zumindest in einer Gruppe der Kruskal-Willis-Test zum Einsatz.

Die metrischen biographischen Faktoren werden in dieser Arbeit auch als ,quantitative
Merkmale® bezeichnet. Um den Einfluss eines quantitativen Merkmals auf das Ergebnis
eines der drei Tests zu prifen, wurde die jeweilige Korrelation zwischen dem quantitativen
Parameter und dem Testergebnis berechnet. Wenn die beiden miteinander zu korrelierenden
Wertemengen normalverteilt waren, wurde der Korrelationskoeffizient nach Pearson
gerechnet. Wenn zumindest eine der beiden miteinander korrelierten Wertemengen nicht

normalverteilt war, kam der Korrelationskoeffizient nach Spearman zur Anwendung.

22



4 Ergebnisse

4.1 Biographische Parameter

Die 89 in die Studie eingeschlossenen Patienten wiesen folgende biographische Parameter
auf: 53 Patienten waren mannlich, 36 Patienten weiblich. Die mittlere Erkrankungsdauer
betrug 13 = 7 Jahre (Mittelwert + Standardabweichung, 6 — 46 Jahre, Minimum - Maximum).
Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des Morbus Parkinson waren die Patienten 58 + 11 Jahre
(22 — 76 Jahre) alt und absolvierten 12 + 3 (5 — 20) Ausbildungsjahre. Die
Antiparkinsonmedikation - ausgedriickt in Levodopa-Aquivalent - betrug 721 + 574 mg (0 —
4125 mg).

Als motorischen Dominanztyp des Morbus Parkinson wiesen 46 Patienten den
hypokinetisch-rigiden Dominanztyp, 15 Patienten den Tremordominanztyp und 28 Patienten
den Aquivalenztyp auf.

Bei 44 Patienten war die rechte Kdrperseite starker vom Morbus Parkinson betroffen, bei 41

Patienten die linke Korperseite. Vier Patienten hatten keine eindeutige Seitenbetonung.

77 Patienten waren Rechtshander, 11 Patienten Linkshander, bei einem Patienten war die
Handigkeit nicht eindeutig bestimmbar. Bei 42 Patienten war die Korperseite der
Schreibhand starker vom Morbus Parkinson betroffen (beispielsweise Rechtshander mit
rechtsbetontem Morbus Parkinson) als die Nichtschreibhandseite, es lag dann ein
sogenannter ,Schreibhandparkinson® vor. Bei 43 Patienten differierten die Seite der
Schreibhand und die starker vom Morbus Parkinson betroffene Korperseite (= ,Nicht-

Schreibhandparkinson®).
75 Patienten lebten in einer dauerhaften Partnerschaft, 14 Patienten nicht.

40 der 89 Patienten waren an einem arteriellen Hypertonus erkrankt, 17 von 89 Patienten an
einem Diabetes mellitus (ausschlieBlich Typ 2), und 17 von 89 Patienten hatten eine

Hypothyreose.

13 Patienten befanden sich in Pflegestufe 1, sechs Patienten in Pflegestufe 2 und zwei
Patienten in Pflegestufe 3 (nach dem bis 31.12.2016 geltenden System mit drei
Pflegestufen). 61 Patienten hatten keine Pflegestufe. Bei den verbliebenen 7 Patienten sind

keine Angaben bekannt.

16 Patienten nahmen Antidepressiva ein, 73 Patienten nahmen keine Antidepressiva ein. Elf
Patienten wurden mittels tiefer Hirnstimulation behandelt, die weiteren 78 Patienten hatten

keine tiefe Hirnstimulation.
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4.2 Korrelation zwischen biographischen Faktoren und nicht-
motorischen Symptomen
421 Korrelation zwischen biographischen Parametern und den Befunden des

Parkinson’s Disease Quality of Life Questionaire-8 (PDQ-8)

Der PDQ-8 spiegelt die vom Patienten empfundene Lebensqualitat wider. Je hoher die
Punktzahl war, desto niedriger stufte der Patient seine Lebensqualitat ein. Maximal waren 32
Punkte zu erreichen, minimal 0. Von den betrachteten biographischen Parametern wirkte
sich ein erhobener biographischer Parameter — die Pflegestufe — signifikant auf die
Lebensqualitat aus: Patienten mit Pflegestufe 2 oder 3 (gemafR den bis 31.12.2016 gultigen
im QOL-Test als

Patienten, die keine Pflegestufe hatten (Tabelle 4, Abbildung 1). In anderen Worten: das

Pflegestufe-Kriterien) erflllten signifikant mehr Depressionskriterien

Vorliegen einer héhergradigen Pflegestufe 2 oder 3 geht mit einer signifikant beeintrachtigten

Lebensqualitat einher. Dartber hinaus korrelierte der PDQ-8 mit keinem anderen

biographischen Faktor.

QOL Gesamt (in Punkten)
N 61
0 MW+SD 814,88
Median [25.
Perzentile- 75.
Perzentile] 8[4-11]
N 13
1 MW=+SD 9,6215,71
Median [25.
Perzentile- 75.
Perzentile] 9[4-15]
Pflegestufe N 8
MW=+SD 16,63+6,02
2und3 Median [25.
Perzentile- 75.
Perzentile] 17[15-21]
gesamt 0,003
P-Wert 0zul 1
Ozu?2und3 0,002
1zu2und3 0,066
Testart Kruskal-Wallis-Test

Tabelle 4: Gegeniiberstellung von QOL-Test und Pflegestufe der Patienten; n=82 (89 Befragte, bei 7 Patienten keine

Angaben)
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Abbildung 1: Gegeniiberstellung von QOL-Test und Pflegestufe der Patienten; Signifikanztestung: Kruskal-Wallis;
p=0,003; n=82; nur 0+ 2 und 3 sind zueinander signifikant. Die Rechtecke reprdsentieren die 25%-Perzentile (unterer
Rand des Rechteckes), die 75%-Perzentile (oberer Rand des Rechteckes) und den Median (horizontale Linie im Balken).
Die Linien auBerhalb der Rechtecke Balkens geben die gesamte Streubreite von Minimum bis Maximum wieder.

4.2.2 Korrelation zwischen biographischen Parametern und den Befunden des

Beck Depressions-Inventar (BDI)

Patienten mit Pflegestufe 2 oder 3 hatten signifikant mehr Punkte und waren somit nach den
Ergebnissen des BDI-Tests depressiver als Patienten, die keine Pflegestufe hatten (Tabelle
5, Abbildung 2).

Ein weiterer signifikanter Befund zeigte sich zwischen Patienten mit Schreibhandparkinson
(= Seite der Schreibhand und der Seitenbetonung des Morbus Parkinson sind identisch) und
Patienten ohne Schreibhandparkinson (= Seite der Schreibhand und Seitenbetonung des
Morbus Parkinson differieren): Patienten ohne Schreibhandparkinson waren signifikant

depressiver als Patienten mit Schreibhandparkinson (Tabelle 6, Abbildung 3).
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BDI Gesamt (in Punkten)
N 61
0 MW+SD 9,3+5,61
Median [25.
Perzentile- 75.
Perzentile] 8[6-11]
N 13
1 MW+SD 12,85+7,29
Median [25.
Perzentile- 75.
Perzentile] 10[8-17]
Pflegestufe N 8
MW+SD 18,8616,26
2und3 Median [25.
Perzentile- 75.
Perzentile] 17[16-19]
gesamt 0,001
P-Wert Ozul 0,230
0zu2und 3 0,001
1zu2und3 0,208
Testart Kruskal-Wallis-Test

Tabelle 5: Gegeniiberstellung von BDI-Test und Pflegestufe der Patienten; n=82 (89 Befragte, bei 7 Patienten keine
Angaben)
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Abbildung 2: Gegeniiberstellung von BDI-Test und Pflegestufe der Patienten; Signifikanztestung: Kruskal-Wallis; p=0,001;
n=82; nur 0+2und 3 sind zueinander signifikant. Die Rechtecke reprasentieren die 25%-Perzentile (unterer Rand des
Rechteckes), die 75%-Perzentile (oberer Rand des Rechteckes) und den Median (horizontale Linie im Balken). Die Linien
auBerhalb der Rechtecke Balkens geben die gesamte Streubreite von Minimum bis Maximum wieder.
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BDI Gesamt (in Punkten)
N 45
. MW+SD 12,12+6,97
nein Median [25.
Perzentile- 75.
. Perzentile] 10[8-17]
Schreibhand-
Parkinson N 42
. MW=SD 9,13145,54
ja Median [25.
Perzentile- 75.
Perzentile] 8[6-11]
P-Wert gesamt 0,019
Testart Mann-Whitney-U-Test

Tabelle 6: Gegeniiberstellung von BDI-Test und Schreibhandparkinson; n=87 (89 Befragte, bei 2 Patienten keine Angaben)

40

30

20+

BDI Gesamt

nein ja
Schreibhandparkinson

Abbildung 3: Gegeniiberstellung von BDI-Test und Schreibhandparkinson; Signifikanztestung: Mann-Whitney-U; p=0,019;
n=87. Die Rechtecke reprédsentieren die 25%-Perzentile (unterer Rand des Rechteckes), die 75%-Perzentile (oberer Rand
des Rechteckes) und den Median (horizontale Linie im Balken). Die Linien auBerhalb der Rechtecke Balkens geben die
gesamte Streubreite von Minimum bis Maximum wieder.
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4.2.3

Im Gegensatz zum PDQ-8 und BDI zeigte die CERAD-Testung zahlreiche signifikante
Korrelationen mit biographischen Parametern: So wirkte sich das Geschlecht signifikant auf

die Fahigkeit aus, eine Wortliste zu lernen und Woérter mit demselben Anfangsbuchstaben zu

nennen (Tabelle 7, Abbildung 4).

Korrelation zwischen biographischen Parametern und den Befunden der
CERAD-Testung

CERAD Wortliste Lernen Summe (in Punkten)

Geschlecht

N 53
snnlich MW+SD 17,5+4,84
manniic Median [25.
Perzentile- 75.
Perzentile] 10[7-15]
N 36
iblich MWzxSD 19,8+4,25
weiblic Median [25.
Perzentile- 75.
Perzentile] 9[6-12]
P-Wert gesamt 0,026
Testart T-Test

Tabelle 7: Gegeniiberstellung von CERAD Item Wortliste Lernen Summe und Geschlecht der Patienten; n=89

CERAD Wortliste Lernen Summe

Abbildung 4: Gegeniiberstellung von CERAD Item Wortliste Lernen Summe und Geschlecht der Patienten;
Signifikanztestung: T-Test; p=0,026; n=89. Die Rechtecke reprasentieren die 25%-Perzentile (unterer Rand des
Rechteckes), die 75%-Perzentile (oberer Rand des Rechteckes) und den Median (horizontale Linie im Balken). Die Linien
auBBerhalb der Rechtecke Balkens geben die gesamte Streubreite von Minimum bis Maximum wieder.

Wie in Tabelle 7 und Abbildung 4 verdeutlicht, konnten sich Frauen demnach signifikant an
mehr vorgelesene Worter kurzfristig erinnern und diese wiedergeben.
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CERAD Phonematische Fliissigkeit (in Punkten)
N 53
snnlich MW+SD 9,8+4,79
manniic Median [25.
Perzentile- 75.
Perzentile] 9[6-13]
Geschlecht N 36
iblich MW=SD 12,945,27
weilblic Median [25.
Perzentile- 75.
Perzentile] 12[9-17]
P-Wert gesamt 0,01
Testart Mann-Whitney-U-Test

Tabelle 8: Gegeniiberstellung von CERAD Item Phonematische Fliissigkeit und Geschlecht der Patienten; n=89

25

207

157

CERAD Phonematische Fliissigkeit

T T
méannlich weihlich
Geschlecht

Abbildung 5: Gegeniiberstellung von CERAD Item Phonematische Fliissigkeit und Geschlecht des Patienten;
Signifikanztestung: Mann-Whitney-U; p=0,001; n=89. Die Rechtecke reprasentieren die 25%-Perzentile (unterer Rand des
Rechteckes), die 75%-Perzentile (oberer Rand des Rechteckes) und den Median (horizontale Linie im Balken). Die Linien
auBerhalb der Rechtecke Balkens geben die gesamte Streubreite von Minimum bis Maximum wieder.

Auch konnten Frauen signifikant mehr Worter mit demselben Anfangsbuchstaben nennen
(Tabelle 8, Abbildung 5).

Weiterhin wurden die kognitiv-mnestischen Leistungen in der CERAD-Testung durch das
Vorliegen und die Hohe einer Pflegestufe beeinflusst. Die Leistungen beim Abzeichnen und
Abrufen von Figuren sowie in der Phonematischen Flussigkeit korrelierten invers mit dem

Vorliegen und der Hohe einer Pflegestufe (Tabellen 9-11, Abbildungen 6- 8).
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CERAD Figuren Abzeichnen (in Punkten)
N 61
0 MW=SD 9,66+1,72
Median [25.
Perzentile- 75.
Perzentile] 10[9-11]
N 13
1 MWz=SD 8,6211,39
Median [25.
Perzentile- 75.
Perzentile] 9[8-9]
Pflegestufe N 8
MW=SD 6,8813,14
2und3 Median [25.
Perzentile- 75.
Perzentile] 7[4-10]
gesamt 0,002
P-Wert Ozul 0,028
Ozu2und3 0,014
1zu?2und3 1,0
Testart Kruskal-Wallis-Test

Tabelle 9: Gegeniiberstellung von CERAD Item Figuren Abzeichnen und Pflegestufe der Patienten; n=82 (89 Befragte, bei
7 Patienten keine Angaben)
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Abbildung 6: Gegeniiberstellung von CERAD Item Figuren Abzeichnen und Pflegestufe der Patienten; Signifikanztestung:
Kruskal-Wallis; p=0,002; n=82; nur 0+2 und 3 sind zueinander signifikant. Die Rechtecke reprdsentieren die 25%-
Perzentile (unterer Rand des Rechteckes), die 75%-Perzentile (oberer Rand des Rechteckes) und den Median (horizontale
Linie im Balken). Die Linien auBerhalb der Rechtecke Balkens geben die gesamte Streubreite von Minimum bis Maximum

wieder.

Patienten ohne Pflegestufe konnten Figuren signifikant adaquater abzeichnen als Patienten

mit Pflegestufe 2 oder 3.
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Pflegestufe

CERAD Figuren Abrufen (in Punkten)
N 61
0 MW=SD 7,89+2,91
Median [25.
Perzentile- 75.
Perzentile] 8[6-11]
N 13
1 MWz=SD 7,08+2,56
Median [25.
Perzentile- 75.
Perzentile] 8[6-9]
N 8
MW=SD 3,75+381
2und3 Median [25.
Perzentile- 75.
Perzentile] 3[0-8]
gesamt 0,014
P-Wert Ozul 0,867
Ozu2und3 0,013
1zu2und3 0,284
Testart Kruskal-Wallis-Test

Tabelle 10: Gegeniiberstellung von CERAD Item Figuren Abrufen und Pflegestufe der Patienten; n=82 (89 Befragte, bei 7
Patienten keine Angaben)
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Abbildung 7: Gegeniiberstellung von CERAD Item Wortliste Figuren Abrufen und Pflegestufe des Patienten;

Signifikanztestung: Kruskal-Wallis;

p=0,014; n=82;

nur 0+2 und 3 sind zueinander signifikant. Die Rechtecke

reprasentieren die 25%-Perzentile (unterer Rand des Rechteckes), die 75%-Perzentile (oberer Rand des Rechteckes) und
den Median (horizontale Linie im Balken). Die Linien auBerhalb der Rechtecke Balkens geben die gesamte Streubreite

von Minimum bis Maximum wieder.

Patienten ohne Pflegestufe konnten sich signifikant adaquater an Figuren erinnern und diese

zeichnen als Patienten mit Pflegestufe 2 oder 3.
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CERAD Phonematische Fliissigkeit (in Punkten)
N 61
0 MWxSD 11,75+5,38
Median [25.
Perzentile- 75.
Perzentile] 11[8-16]
N 13
1 MWz=SD 10,77+4,07
Median [25.
Perzentile- 75.
Perzentile] 12[8-14]
Pflegestufe N 8
MW+SD 6,6314,31
2und3 Median [25.
Perzentile- 75.
Perzentile] 6[4-11]
gesamt 0,046
P-Wert 0 zul 1,0
Ozu2und3 0,04
1zu2und3 0,185
Testart Kruskal-Wallis-Test

Tabelle 11: Gegeniiberstellung von CERAD Item Phonematische Fliissigkeit und Pflegestufe der Patienten; n=82 (89
Befragte, bei 7 Patienten keine Angaben)
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Abbildung 8: Gegeniiberstellung von CERAD Item Phonematische Fliissigkeit und Pflegestufe des Patienten;
Signifikanztestung: Kruskal-Wallis; p=0,046; n=82; nur 0+2 und 3 sind zueinander signifikant. Die Rechtecke
reprasentieren die 25%-Perzentile (unterer Rand des Rechteckes), die 75%-Perzentile (oberer Rand des Rechteckes) und
den Median (horizontale Linie im Balken). Die Linien auBerhalb der Rechtecke Balkens geben die gesamte Streubreite
von Minimum bis Maximum wieder.

Patienten ohne Pflegestufe konnten signifikant mehr Worter mit demselben

Anfangsbuchstaben nennen als Patienten mit Pflegestufe 2 oder 3.
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Das Vorliegen eines Diabetes mellitus Typ 2 hatte einen signifikanten gunstigen Effekt auf
die verbalen Fahigkeiten (Tabelle 12, Abbildung 9):

CERAD Wortliste Lernen Summe (in Punkten)
N 72
) MW+SD 17,86+4,49
nein Median [25.
Perzentile- 75.
) Perzentile] 18[15-21]
Diabetes
Mellitus N 17
. MW=+SD 214,99
1a Median [25.
Perzentile- 75.
Perzentile] 21[17-26]
P-Wert gesamt 0,041
Testart Mann-Whitney-U-Test

Tabelle 12: Gegeniiberstellung von CERAD Item Wortliste lernen Summe und Diabetes mellitus; n=89

Il

207

CERAD Wortliste Lernen Summe

nelin ja
Diabetes mellitus

Abbildung 9: Gegeniiberstellung von CERAD Item Wortliste Lernen Summe und Diabetes mellitus; Signifikanztestung:
Mann-Whitney-U; p=0,041; n=89. Die Rechtecke reprasentieren die 25%-Perzentile (unterer Rand des Rechteckes), die
75%-Perzentile (oberer Rand des Rechteckes) und den Median (horizontale Linie im Balken). Die Linien auRerhalb der
Rechtecke Balkens geben die gesamte Streubreite von Minimum bis Maximum wieder.

So konnten sich Patienten mit Diabetes mellitus signifikant an mehr vorgelesene Worter
kurzfristig erinnern und diese wiedergeben als Patienten ohne Diabetes mellitus (Tabelle12,

Abbildung 9).

Weiterhin konnten Parkinson-Patienten mit Diabetes jeweils signifikant besser eine erlernte

Wortliste mit Verzégerung abrufen, eine Wortliste wiedererkennen und in einem definierten
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Zeitraum moglichst viele Wdrter mit einem bestimmten Anfangsbuchstaben nennen als
Parkinsonpatienten ohne Diabetes mellitus. 13 der 17 Patienten mit einem Diabetes mellitus
wurden mit mindestens einem Antidiabetikum behandelt: acht Patienten mit Metformin, flnf
Patienten mit Insulin, zwei Patienten mit SGLT 2-Hemmern und zwei Patienten mit
Dipeptidylpeptidase 4 [DPP 4]-Hemmern.
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Die Handigkeit beeinflusste signifikant die Leistung im Boston Naming-Test, bei dem
Gegenstande erkannt werden missen (Tabelle 13, Abbildung 10) sowie die Fahigkeit,

Figuren abzuzeichnen (Tabelle 14, Abbildung 11).

CERAD Boston Naming (in Punkten)
N 11
link MWzSD 14,09+2,39
INKS Median [25.
Perzentile- 75.
Perzentile] 15[14-15]
Handigkeit N 77
h MW+SD 13,16%2,13
rechts Median [25.
Perzentile- 75.
Perzentile] 14[12-15]
P-Wert gesamt 0,013
Testart Mann-Whitney-U-Test

Tabelle 13: Gegeniiberstellung von CERAD Item Boston Naming-Test und Handigkeit; n=88 (89 Befragte, bei 1 Patienten
keine Angaben)
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Abbildung 10: Gegeniiberstellung von Gegeniiberstellung von CERAD Item Boston Naming Test und Handigkeit;
Signifikanztestung: Mann-Whitney-U; p=0,013; n=88. Die Rechtecke reprasentieren die 25%-Perzentile (unterer Rand des
Rechteckes), die 75%-Perzentile (oberer Rand des Rechteckes) und den Median (horizontale Linie im Balken). Die Linien
auBBerhalb der Rechtecke Balkens geben die gesamte Streubreite von Minimum bis Maximum wieder.

Linkshandige Patienten mit Morbus Parkinson konnten signifikant mehr abgebildete

Gegenstande nennen als Rechtshénder.
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CERAD Figuren Abzeichnen (in Punkten)
N 11
link MW=+SD 10,09+1,81
INKS Median [25.
Perzentile- 75.
Perzentile] 11[10-11]
Handigkeit N 77
ht MW=SD 9,13+2,02
recnts Median [25.
Perzentile- 75.
Perzentile] 10[8-11]
P-Wert gesamt 0,042
Testart Mann-Whitney-U-Test

Tabelle 14: Gegeniiberstellung von CERAD Item Figuren Abzeichnen und Handigkeit; n=88 (89 Befragte, bei 1 Patienten
keine Angaben)
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Abbildung 11: Gegeniiberstellung von CERAD Item Figuren Abzeichnen und Handigkeit; Signifikanztestung: Mann-
Whitney-U; p=0,042; n=88. Die Rechtecke reprisentieren die 25%-Perzentile (unterer Rand des Rechteckes), die 75%-
Perzentile (oberer Rand des Rechteckes) und den Median (horizontale Linie im Balken). Die Linien auBerhalb der
Rechtecke Balkens geben die gesamte Streubreite von Minimum bis Maximum wieder.

Linkshander haben Figuren signifikant adaquater abgezeichnet als Rechtshander.

Patienten, bei denen die Seite der Schreibhand und die vom Morbus Parkinson starker
betroffene Korperseite Ubereinstimmten (Schreibhandparkinson), wiesen im Mini Mental

State-Test signifikant bessere Leistungen auf als Patienten, bei denen die Seite der
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Schreibhand und die vom Morbus Parkinson betroffene Korperseite differierten (Nicht-

Schreibhandparkinson, Tabellel15, Abbildung 12).

CERAD Mini Mental (in Punkten)
N 45
. MW+SD 25,89+4,22
nein Median [25.
Perzentile- 75.
. Perzentile] 26[25-28]
Schreibhand-
Parkinson N 42
. MW+SD 27,62+2,25
1a Median [25.
Perzentile- 75.
Perzentile] 28[27-29]
P-Wert gesamt 0,016
Testart Mann-Whitney-U-Test

Tabelle 15: Gegeniiberstellung von CERAD Item Mini Mental State-Test und Schreibhandparkinson; n=87 (89 Befragte,
bei 2 Patienten keine Angaben)
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Abbildung 12: Gegeniiberstellung von CERAD Item Mini Mental State-Test und Schreibhandparkinson; Signifikanztestung:
Mann-Whitney-U; p=0,016; n=87. Die Rechtecke reprasentieren die 25%-Perzentile (unterer Rand des Rechteckes), die
75%-Perzentile (oberer Rand des Rechteckes) und den Median (horizontale Linie im Balken). Die Linien auBerhalb der
Rechtecke Balkens geben die gesamte Streubreite von Minimum bis Maximum wieder.

Patienten mit Schreibhandparkinson erreichten im Mini Mental-Test signifikant mehr Punkte

als Patienten ohne Schreibhandparkinson.
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Die Seitenbetonung des Morbus Parkinson hatte einen signifikanten Effekt auf die Fahigkeit,
Figuren abzurufen (Tabelle16, Abbildung 13).

CERAD Figuren Abrufen (in Punkten)
N 41
link MWzSD 6,7+3,06
INKS Median [25.
Perzentile- 75.
) Perzentile] 7[5-9]
Seiten-
Dominanz N 44
h MW+SD 7,93+3,17
rechts Median [25.
Perzentile- 75.
Perzentile] 9[6-11]
P-Wert gesamt 0,045
Testart Mann-Whitney-U-Test

Tabelle 16: Gegeniiberstellung von CERAD Item Figuren Abrufen und Seitendominanz der Erkrankung; n=85 (89 Befragte,
bei 4 Patienten keine Angaben)
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Abbildung 13: Gegeniiberstellung von CERAD Item Figuren Abrufen und Seitendominanz der Erkrankung;
Signifikanztestung: Mann-Whitney-U; p=0,045; n=85. Die Rechtecke représentieren die 25%-Perzentile (unterer Rand des
Rechteckes), die 75%-Perzentile (oberer Rand des Rechteckes) und den Median (horizontale Linie im Balken). Die Linien
auBBerhalb der Rechtecke Balkens geben die gesamte Streubreite von Minimum bis Maximum wieder.

So konnten sich Patienten mit rechtsbetontem Morbus Parkinson signifikant adaquater an

Figuren erinnern und diese zeichnen als Patienten mit linksbetontem Morbus Parkinson.
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Patienten mit einer Tiefenhirnstimulation (THS) schnitten im Boston Naming-Test, beim
Figuren abrufen und beim Test zu Phonematischer Flissigkeit signifikant besser ab als

Patienten ohne Tiefenhirnstimulation (Tabelle17-19, Abbildung 14-16).

CERAD Boston Naming (in Punkten)
N 78
. MWzSD 13,16+2,23
nein Median [25.
Perzentile- 75.
Perzentile] 14[12-15]
THS N 11
. MW+SD 14,27+1,27
1a Median [25.
Perzentile- 75.
Perzentile] 15[14-15]
P-Wert gesamt 0,048
Testart Mann-Whitney-U-Test

Tabelle 17: Gegeniiberstellung von CERAD Item Boston Naming Test und THS; n=89
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Abbildung 14: Gegeniiberstellung von CERAD Item Boston Naming-Test und THS; Signifikanztestung: Mann-Whitney-U;
p=0,048; n=89. Die Rechtecke reprasentieren die 25%-Perzentile (unterer Rand des Rechteckes), die 75%-Perzentile
(oberer Rand des Rechteckes) und den Median (horizontale Linie im Balken). Die Linien auBerhalb der Rechtecke Balkens
geben die gesamte Streubreite von Minimum bis Maximum wieder.

Patienten, die eine tiefe Hirnstimulation erhalten, konnten demnach signifikant mehr

abgebildete Gegenstande nennen als Patienten ohne tiefe Hirnstimulation.
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CERAD Figuren Abrufen (in Punkten)
N 78
. MW=+SD 7,14+3,19
nein Median [25.
Perzentile- 75.
Perzentile] 7[5-10]
THS N 11
. MW=SD 9,55+1,81
ja Median [25.
Perzentile- 75.
Perzentile] 10[9-11]
P-Wert gesamt 0,014
Testart Mann-Whitney-U-Test

Tabelle 18: Gegeniiberstellung von CERAD Item Figuren Abrufen und THS; n=89
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Abbildung 15: Gegeniiberstellung von CERAD Item Figuren Abrufen und THS; Signifikanztestung: Mann-Whitney-U;
p=0,014; n=89. Die Rechtecke reprasentieren die 25%-Perzentile (unterer Rand des Rechteckes), die 75%-Perzentile
(oberer Rand des Rechteckes) und den Median (horizontale Linie im Balken). Die Linien auBerhalb der Rechtecke Balkens
geben die gesamte Streubreite von Minimum bis Maximum wieder.

Ebenso konnten sich Patienten, die eine tiefe Hirnstimulation erhalten, signifikant adaquater

an Figuren erinnern und diese zeichnen als Patienten ohne tiefe Hirnstimulation.
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CERAD Phonematische Fliissigkeit (in Punkten)
N 78
. MW+SD 10,57+4,91
nein Median [25.
Perzentile- 75.
Perzentile] 11[7-13]
THS N 11
. MW=SD 14,2716,21
ja Median [25.
Perzentile- 75.
Perzentile] 15[9-20]
P-Wert Gesamt 0,026
Testart T-Test

Tabelle 19: Gegeniiberstellung von CERAD Item Phonematische Fliissigkeit und THS; n=89
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Abbildung 16: Gegeniiberstellung von CERAD Item Phonematische Flussigkeit und THS; Signifikanztestung: T-Test;
p=0,026; n=89. Die Rechtecke reprasentieren die 25%-Perzentile (unterer Rand des Rechteckes), die 75%-Perzentile
(oberer Rand des Rechteckes) und den Median (horizontale Linie im Balken). Die Linien auBerhalb der Rechtecke Balkens
geben die gesamte Streubreite von Minimum bis Maximum wieder.

Patienten, die eine tiefe Hirnstimulation erhalten, konnten signifikant mehr Worter mit

demselben Anfangsbuchstaben nennen.

Bei den restlichen Gegenuberstellungen lag keine signifikante Beziehung zwischen

biographischem Parameter und Ergebnis eines Untertests des CERAD vor.
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5 Diskussion

5.1 Evaluation der Fragestellung

Morbus Parkinson, eine der haufigsten neurodegenerativen Erkrankungen (Berlit P, 2007),
ist nicht nur als eine motorische Stérung zu betrachten. Neben anderen nicht-motorischen
Symptomen spielen die depressiven und dementiellen Symptome eine grof3e Rolle: Sie
schranken die Lebensqualitat ein und konnen die korperlichen Symptome verstarken
(Ramirez V, 2018). Die Atiologie der nicht-motorischen Symptome ist weitgehend unklar.
Hier wird eine Assoziation mit dem neurodegenerativen Prozess vermutet, der auch fur die
motorische Beeintrachtigung verantwortlich ist (Grover S, 2015). Bei der Depression im
Rahmen eines Morbus Parkinson werden Stdrungen im serotonergen sowie dopaminergen
System favorisiert (Chaudhuri KR, 2009). Verstarkt wird die depressive Symptomatik unter
Umstanden durch eine reaktive Komponente, da die Patienten infolge der Diagnosestellung
einer chronisch progressiven Erkrankung deprimiert sein kénnen (Menza MA, 2010). Die
Demenz im Rahmen eines Morbus Parkinson wird auf die Lewy-Koérperchen-Pathologie
zurlckgefuhrt (Aarsland D, 2005), doch auch eine Reduktion der kortikalen Cholinesterase

(mehr als bei Morbus Alzheimer) scheint eine Rolle zu spielen (Bohnen NI, 2003).

Einige Risikofaktoren fur Depression beziehungsweise Demenz bei Parkinson wurden
bereits identifiziert: Eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir Depression zeigen unter anderem
Patienten mit im Vordergrund stehender Bradykinese (Cummings JL, 1992), psychiatrischen
Vorerkrankungen, weiblichem Geschlecht, frlihem Beginn des Morbus Parkinson,
bestehender Demenz, Schlafproblemen und starker Auspragung motorischer Symptome. Ein
gesteigertes Risiko fir Demenz dagegen weisen Patienten mit akinetisch-rigidem Morbus
Parkinson, hohem Alter, spatem Krankheitsbeginn, starken motorischen Symptomen, langer
Krankheitsdauer, Depression, Halluzinationen und Nikotinabusus auf (Aarsland D, 2015)
(Schapira AH, 2017) (Han JW, 2018).

Die vorliegende Dissertation untersuchte, ob definierte biographische Faktoren die Schwere
der nicht-motorischen Symptome Demenz und Depression im weiteren Krankheitsverlauf
beeinflussen. Hierbei wurden einerseits bereits identifizierte Risikofaktoren reevaluiert (z. B.
Erkrankungsbeginn und -dauer, Geschlecht und motorischer Subtyp des Morbus Parkinson)
sowie andererseits neue Risikofaktoren Uberprift, welche bisher noch nicht untersucht
worden waren (z. B. Pflegestufe, durchgefiihrte tiefe Hirnstimulation und Leben in einer

Partnerschatt).

Eine potenzielle Schwéache der Studie ist sicherlich die einzeitige Untersuchung der

Patienten, da auf diese Weise keine weitere Verlaufsbeurteilung vorgenommen werden
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konnte. Um dennoch ein Bild Uber die Ausprdgung bei manifestiertem und gesichertem
Morbus Parkinson zu bekommen, wurden in die Studie nur Patienten eingeschlossen, bei
denen die Diagnosestellung mindestens sechs Jahre zurlcklag. Dies impliziert, dass
einzelne biographische Faktoren — beispielsweise ein arterieller Hypertonus oder ein
Diabetes mellitus — bereits bei Diagnosestellung des Morbus Parkinson vorgelegen haben
konnen.
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52 Evaluation der Methodik

5.2.1 Evaluierung des Patientenkollektivs

Fur diese Studie mussten die eingeschlossenen Patienten die Diagnose eines Morbus
Parkinson seit mindestens sechs Jahren haben. Die Diagnose wurde leitliniengerecht
anhand der Klinisch diagnostischen Kriterien der ,UK Parkinson‘s disease society Brain
Bank“ gestellt. Erstellt wurden diese klinischen Kriterien 1992 in einer Studie von 100 Fallen:
Die klinischen Kriterien wurden retrospektiv angewendet und mit autoptischen Kriterien der
post-mortem Diagnose verglichen. Die diagnostische Genauigkeit konnte hier von 70% auf
82% gesteigert werden (Hughes AJ, 1992). Dahingegen war in neueren Studien bereits eine
Genauigkeit bis zu 90% mdglich (Hughes AJ, 2001). Allerdings ist hiermit nach wie vor keine
absolute Sicherheit fur die richtige Diagnose vorhanden. Somit ist die Moglichkeit gegeben,
dass einzelne Teilnehmer dieser Studie nicht am klassischen Morbus Parkinson erkrankt
sind. Um diese Wahrscheinlichkeit moéglichst gering zu halten, wurden die Patienten zur
Diagnosestellung von zwei unabh&ngigen Neurologen untersucht. Auch befanden sie sich
alle in mehrjahriger neurologischer Betreuung, was eine Fehldiagnose unwahrscheinlicher

macht.

Das Erkrankungsalter ist mit 71+8 Jahren relativ hoch. Aufgrund des relativ hohen
Durchschnittsalters ergaben sich einige Komorbiditaten und Begleitmedikationen, die die
Studie als StorgroRen zusatzlich beeinflusst haben konnten. Dagegen konnten die
Begleiterkrankungen arterielle Hypertonie, Diabetes Mellitus und Hypothyreose in der
vorliegenden Arbeit als zuséatzliche maégliche Einflussfaktoren berticksichtigt werden, da eine

nicht geringe Anzahl der Teilnehmer daran erkrankt war.

5.2.2 Untersuchung des Parkinson’s Disease Quality of Life Questionaire-8

Dieser aus acht Fragen bestehende Test zur Erfragung der Lebensqualitat bei
Parkinsonpatienten ist aus dem gréReren PDQ-39 entstanden, welcher 1995 entwickelt
wurde (Peto V, 1995). Vermutungen, dass er deshalb weniger aussagekraftig ist, haben sich
nicht bestatigt. Laut internationalen Studien in verschiedenen Sprachen ist der PDQ-8
suffizient im Vergleich zum grofReren Test und im Klinischen Alltag gut zu verwenden, wenn
ein Uberblick Gber den mentalen Zustand des Patienten gewonnen werden soll (Chen K,
2017) (Fereshtehnejad SM, 2014).

Der Fragebogen wies auch in transkulturellen Untersuchungen eine hohe Reliabilitat,

Validitat und Empfindlichkeit auf (Jenkinson C, 2007), was beweist, dass er unter
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verschiedensten Bedingungen gut funktioniert. Auch Veréanderungen im Gesundheitszustand

kénnen damit gut detektiert werden (Luo N, 2010).

5.2.3 Untersuchung des Beck’s Depression Inventory |l

Die erste Version des BDI wurde 1961 vom Forschungsteam Beck entwickelt (Beck AT,
1961). Eine zweite Version erschien 1978. Die dritte und hier verwendete Version (ll) wurde
1996 modifiziert. Zu der Ursprungsversion wurden Agitiertheit,
Konzentrationsschwierigkeiten und Energieverlust als Kategorien hinzugefligt, basierend auf
den DSM-IV Kriterien (McDowell I, 2006). Der BDI-Il besteht aus 21 Fragen, die die Schwere
von Depression abprifen (Lee EH, 2017). Hier wurde im Vergleich der ersten und letzten
Version festgestellt, dass in der hier angewendeten Version durchschnittlich zwei Punkte
mehr erreicht werden (Beck AT, 1996). Der urspriingliche Test wurde in Gber 2000 Studien
angewandt (Richter P, 1998). Auch die neuste Variante weist eine hohe Reliabilitdt und
Validitat auf (Beck AT, 1996) und ist laut Studien ein gutes Mittel zum Screening der
Depression, gerade auch im Zusammenhang mit der Parkinsonerkrankung (Schrag A, 2007).

5.24 Untersuchung des Consortium to establish a Registry for Alzheimer’'s
Disease (CERAD-Testung)

Der CERAD-Test dient der Detektion kognitiv-mnestischer Defizite. Getestet werden
Schnelligkeit, Auffassung, semantisches Erinnern, Ausdrucksfahigkeit, kognitive Flexibilitét,
visuelle Wahrnehmung, Wortfindungsstérungen, Lernkapazitdt von Sprachinformationen,
Konstruktions- und Erinnerungsfahigkeit und strategieorientierte verbale Flissigkeit (Lorenz
R, 2014) (Folstein MF, 1975).

Reliabilitat und Validitat des CERAD-Testes haben sich als gut erwiesen. Auch im klinischen
Alltag zeigte der CERAD-Test gute Ergebnisse (Morris JC, 1989). Er entspricht den
festgelegten Anforderungen an die Demenzdiagnostik nach Zec (Zec RF, 1993) und erfasst
die von Zec angesprochenen Punkte (Reihenfolge: bei zunehmender Schwere betroffen):
Gedachtnis (es wird eine Wortliste gefordert, wie sie auch im CERAD benutzt wird),
Konzeption, Aufmerksamkeit, Sprachféhigkeit sowie visuell-rdumliche Fertigkeiten. Der
Untertest ,Wortliste abrufen®, welcher vor allem Lern- und Sprachfahigkeiten untersucht, ist
nach Welsh sehr gut zum Screening geeignet (Welsh K, 1991). Eine andere Studie von 1992
wies auch der Unterkategorie ,Phonematische FlUssigkeit, welche strategieorientierte

verbale Fahigkeiten néher beurteilt, eine sehr hohe Sensitivitdat und Spezifitdt zu (Monsch
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AU, 1992). Die Uberlegenheit dieser beiden Untertests konnte 2002 bestétigt werden
(Salmon DP, 2002) (Dorschner JA, 2011). Die Fahigkeit, Gegenstande zu benennen,
hingegen bleibt in der Regel sehr lange erhalten und ist somit zum Screening beginnender

kognitiv-mnestischer Defizite eher ungeeignet (Morris JC, 1989).

Die bisher genannten Studien bezogen sich vor allem auf die Anwendung des Tests beim
Morbus Alzheimer, aber auch das Detektieren anderer Demenzen ist moglich (Aebi C, 2002).
Eine Arbeit von 2007 zeigte ein gutes Screeningpotenzial von ,Wortliste abrufen®, ,Verbale
Flissigkeit®, ,Figuren abrufen“ (fir Erinnerungsfahigkeit) und des Mini Mental State (grobe
kognitive Orientierung) auch in der allgemeinen Erfassung von dementiellen Entwicklungen
(Kinig G, 2007) (Dorschner JA, 2011). In dieser Dissertation soll keine Differentialdiagnose
zwischen verschiedenen Demenzformen getroffen, sondern lediglich ein Vergleich der
Schwere der Symptome bei verschiedenen Gruppen von Patienten vorgenommen werden.

Deswegen erscheint der CERAD-Test fur diese Studie gut geeignet.

Die Untertests des CERAD sind bei der Detektion von dementiellen Entwicklungen speziell
bei Morbus Parkinson gut anwendbar: Kognitive Schwachen werden identifiziert und ein
erhdhtes Demenzrisiko kann aufgedeckt werden (Karrasch M, 2013). Verbale Schwachen
sind bei Morbus Parkinson mit dementieller Entwicklung haufig (Levy G, 2002), das Nennen
von Wortern einer bestimmten Kategorie (Verbale Flussigkeit) ist ein Pradiktor fir eine
spatere Demenz bei Morbus Parkinson (Mahieux F, 1998): die Phonematische Flussigkeit im
Speziellen bereitet vielen Parkinsonpatienten Probleme (Raskin SA, 1992) (Dorschner JA,
2011).

Es gibt die Mdglichkeit, den CERAD-Test anhand eines z-Wertes zu normieren, der alters-,
geschlechts- und ausbildungsabhangig ist und die Rohwerte dementsprechend korrigiert. Da
in dieser Studie jedoch ein Vergleich genau dieser Parameter wie Geschlecht und
Ausbildungsjahre mit den Testergebnissen stattfand, wurde von einer dementsprechenden
Korrektur abgesehen (Monsch A, 1986).

Der Test ist fir Patienten im Alter von 49 bis 92 konzipiert (Monsch A, 1986). Die vorliegende
Arbeit befasste sich mit Patienten mit einem Durchschnittsalter von 71 + 8 Jahren, was im
mittleren Bereich des Altersumfangs liegt und somit den Test diesbeziiglich optimal
anwendbar macht. Ein Patient befand sich mit 46 Jahren unter der Altersgrenze, da dies
aber eine sehr geringe Abweichung war und es sich auf einen Patienten beschrankte, wurde

dieser Differenz keine grol3e Bedeutung zugeordnet.
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5.3 Evaluation der Ergebnisse

5.3.1 Korrelation der Tiefen Hirnstimulation mit signifikanten Testergebnissen

Die tiefe Hirnstimulation (THS) ist ein invasives und mittlerweile etabliertes Verfahren zur
Behandlung motorischer Symptome beim Morbus Parkinson. Hierbei werden
Stimulationselektroden stereotaktisch zumeist in den Nucleus subthalamicus implantiert. Die
Verbesserung der Symptome liegt bei 50-70%, auch treten kaum Wirkungsfluktuationen
unter THS auf (Berlit P, 2007) (Poeck K, 2006).

In dieser Studie schnitten Patienten mit THS, vor allem in der CERAD-Testung besser ab.
Sie konnten signifikant mehr Bilder benennen, Figuren abrufen und zuséatzlich mehr Wérter
mit demselben Anfangsbuchstaben nennen. Visuelle Wahrnehmung, nicht-verbale
Erinnerungsfahigkeit und strategieorientierte verbale Flissigkeit waren hier also starker
ausgepragt als bei Patienten, die diese Therapie nicht erhielten. Allerdings wird bei
Betroffenen, die eine THS erhalten sollen, eine erhebliche Vorauswahl getroffen. Nach den
Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (Deutschl G, 2016) werden Parkinson-
Patienten von dieser Therapie ausgeschlossen, welche Frihsymptome einer Demenz oder
psychische Komorbiditaten aufweisen. Durch diese Ausschlusskriterien ist die Gruppe der
mittels THS behandelten Patienten vorselektiert, was sich in den oben aufgeflihrten
Ergebnissen widerspiegeln kdnnte.

5.3.2 Korrelation der Pflegestufe mit signifikanten Testergebnissen

Bis Ende 2016 wurden in Deutschland pflege- und hilfsbedirftigen Menschen in drei
Pflegestufen eingeteilt. Die Pflegeversicherung erfiillte je nach Stufe bestimmte Finanz- und
Sachleistungen. Die Einteilung und Sichtung erfolgte durch einen Gutachter. Drei Stufen
wurden unterteilt, wobei umgangssprachlich auch eine ,Pflegestufe 0“ existierte. Bei dieser
.Pflegestufe 0“ waren die Kriterien fur eine Pflegestufe noch nicht erfillt. Es lag aber eine
Einschrankung im Alltag vor, weswegen auch hier eine Unterstitzung durch die

Pflegeversicherung erfolgte. Keiner der Patienten wies in dieser Studie Stufe 0 auf.

Pflegestufe 1 zeichnet sich dadurch aus, dass die Patienten einen Hilfsbedarf von 90
Minuten taglich haben, wovon mindestens 45 auf Grundpflege verwendet werden missen

(Ern&hrung, Korperpflege, Mobilitat).

Pflegestufe 2 (,Schwerpflegebedurftigkeit®) beinhaltet einen Hilfsbedarf von 180 Minuten am

Tag, dreimal taglich, davon mindestens 120 fur Grundpflege.
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Bei Pflegestufe 3 liegt der Hilfsbedarf bei 300 Minuten pro Tag und fallt rund um die Uhr an,
240 Minuten davon sind fir Grundpflege nétig (Lotzerich U, 2016) (Pflege-
Versicherungsgesetz, 1994, geandert 2016).

Die Problematik bei den Pflegestufen war, dass hierbei kaum auf psychische Kompetenz
eingegangen wurde. Seit 2017 werden in Deutschland funf Pflegegrade unterschieden,
wobei auch die psychischen Kompetenzen bericksichtigt werden.

In dieser Studie erhielten Patienten ohne Pflegestufe signifikant weniger Punkte im PDQ-8
und im BDI. In den Untertests Abzeichnen und Abrufen von Figuren sowie Phonematische
Flussigkeit waren sie besser als Patienten mit Pflegestufe 2 oder 3. Nicht-verbale
Erinnerungsfahigkeit, visuelle Konstruktionsfahigkeit und strategieorientierte verbale
Flissigkeit waren bei Patienten mit hoher Pflegestufe also eingeschrénkter als bei Patienten
ohne diese. Gerade ,Figuren abrufen und ,Phonematische Flissigkeit“ sind gute Tests zur

Demenzermittlung (Kinig G, 2007).

Dieses Ergebnis ist gut nachvollziehbar, da auch der Unified Parkinson's Disease Rating
Scale, der zur Verlaufsbeurteilung des Morbus Parkinson angewandt wird, in Teil I
Aktivitaten des alltdglichen Lebens abfragt (Fahn S, 1987). Hierzu gehdren Hygiene,
Erndhrung und Motorik im Alltag, die auch bei der Einteilung nach Pflegestufen
bertcksichtigt wurden. Die eingeschréankte Selbststandigkeit korreliert also mit dementiellen
Entwicklungen und mit depressiver Symptomatik bei Parkinson.

5.3.3 Korrelation des Diabetes mellitus mit signifikanten Testergebnissen

Viele Patienten mit Morbus Parkinson sind auch an einem Diabetes mellitus erkrankt. Diese
Komorbiditat korreliert mit einer Studie einer chinesischen Population, der zufolge Menschen
mit Diabetes mellitus Typ 2 ein erhdhtes Risiko aufweisen, an Morbus Parkinson zu
erkranken (Sun 'Y, 2012).

In der vorliegenden Arbeit zeigten die Patienten mit Diabetes mellitus (ausschlieBlich Typ 2)
signifikant bessere verbale Fahigkeiten als Patienten ohne Diabetes mellitus: in den
Bereichen Wortliste wiedergeben, abrufen, wiedererkennen und Phonematische Flussigkeit.
Dieser Befund erscheint zunachst ungewohnlich, kénnte aber durch folgende Begebenheiten

erklart werden:

Verschiedenen Antidiabetika wird eine neuroprotektive Wirkung zugeschrieben: das bei von
den Patienten in dieser Studie am haufigsten eingenommene Biguanid Metformin inhibiert
die Mikroglia-induzierte Neuroinflammation in der Pars compacta der Substantia nigra und
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reduziert die MPP*-induzierte Neurotoxizitat im MPTP-Mausmodell (Lu M, 2016). In vivo-
Studien an Ratten (Bhutada P, 2011) (Saliu JA, 2016) berichteten, dass Metformin die
Aktivitat der Cholinesterase reduziert und auf diese Weise die kognitiven Funktionen bessert,
wohingegen andere Studien allerdings keinen inhibierenden Effekt auf die Cholinesterase
durch Metformin nachweisen konnten (Arafa NMS, 2016) (Mostafa DK, 2016). Beim Mensch
bewirkt Metformin einen neuroprotektiven Effekt durch Aktivierung des AMPK-abhéngigen
Stoffwechselweges in humanen neuralen Stammzellen. AMPK reguliert den intrazellularen
Lipidmetabolismus, die zellulare Glukoseaufnahme und die Biogenese der Mitochondrien
(Chiang MC, 2016). Eine Langzeittherapie von mindestens sechs Jahren mit Metformin
bessert signifikant die kognitiven Funktionen bei Patienten mit Diabetes mellitus, unabhéngig

davon, ob sie an Morbus Parkinson erkrankt sind oder nicht (Ng TP, 2014).

Neuroprotektive Effekte wurden bei weiteren Antidiabetika festgestellt: Die Behandlung
diabetischer Mause mit dem natriumabhangigen Glukosetransporter (sodium-dependent
glucose transporter-2, SGLT-2)-Hemmer Dapagliflozin und mit dem Glukagon-ahnlichen
Peptid-1- (glucagon-like peptide-1, GLP-1)-Rezeptoragonist Liraglutide verbesserten die
Kognition. Die histologische Untersuchung des Gehirns zeigte eine steigende Zahl unreifer
Neuronen im Gyrus dentatus und eine zunehmende synaptische Dichte im Stratum oriens
und Stratum pyramidale (Millar P, 2017). Ein &hnlicher Effekt wurde fur die Dipeptidyl
peptidase-4 (DPP-4)-Hemmer nachgewiesen, welche den GLP-1-Abbau blockieren. Der
DPP-4-Hemmer Vildagliptin steigerte die mitochondriale Funktion und kognitive Funktionen
bei Ratten (Sa-Nguanmoo P, 2017). Bei Patienten mit Morbus Parkinson milderte der GLP-1-
Agonist Exenatid signifikant motorische und kognitive Defizite (Athauda D, 2017) (Aviles-
Olmos |, 2013).

Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 werden eventuell 6fter und griindlicher medizinisch
untersucht. Da es in Deutschland eine regelmafiige Untersuchung chronisch Kranker gibt
(Disease Management Programme), werden Diabetiker angehalten, sich haufiger beim
Hausarzt vorzustellen, was die medizinische Beobachtung und Behandlungsqualitat erhoht
(KBV, 2019).

Die Diabetes mellitus-Patienten in dieser Studie waren tendenziell, nicht signifikant, jinger
als der Rest der Probanden. Auch dieses jingere Alter konnte die besseren Ergebnisse in

den verbalen Fahigkeiten erklaren.

In dieser Studie waren lediglich 17 Patienten Diabetiker, die unterschiedliche oder keine
Antidiabetika einnahmen. Auf eine Aufschlisselung der Ergebnisse nach einzelnen
Antidiabetika wurde aufgrund der geringen Fallzahlen fir die einzelnen Antidiabetika

verzichtet. Hier waren weitere Studien sinnvoll.
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534 Korrelation des Geschlechtes mit signifikanten Testergebnissen

Manner sind etwas haufiger von der Parkinsonerkrankung betroffen als Frauen (Poeck K,
2006). Frauen werden ofter mit dem tremordominanten Typ, Manner haufiger mit Rigiditat
diagnostiziert. Weibliche Patienten scheinen préklinisch einen benigneren Verlauf zu haben,

hier wird eine protektive Wirkung von Ostrogen vermutet (Haaxma CA, 2007).

Was die Kognition bei Morbus Parkinson angeht, finden sich bei den Geschlechtern
Ergebnisse, die weiterer Evaluation bedurfen: Loccasio et al. zeigten in einer Langzeitstudie,
dass Méanner eine schnellere Abnahme der kognitiven Fahigkeiten zu verzeichnen haben
und Frauen in Tests zur verbalen Fliissigkeit besser abschneiden (Locascio JJ, 2003). 2008
wurde festgestellt, dass es bei Frauen mit Morbus Parkinson eine héhere Wahrscheinlichkeit
fur Depressivitéat gibt (Riedel O, 2008).

In einer weiteren Studie von 2018 wurde ebenfalls eine hohere Depressivitat, aber ein
starkerer Abbau des verbalen Gedachtnisses bei Frauen vermutet. Es waren auch grof3ere
Einschrankungen der Lebensqualitat, vor allem in den Untertest des QOL zu vermerken
(Ophey A, 2018).

In der vorliegenden Studie haben Frauen bei einem Test zur kurzfristigen Erinnerung von
Wortern und bei der Phonematischen Flussigkeit mehr Worter in kiirzerer Zeit genannt. Die
Lernkapazitat von Sprachinformation und die strategieorientierten verbalen Fahigkeiten,
waren hier also starker ausgeprégt, was mit den Ergebnissen von Loccasio et al.
Ubereinstimmt. Hier ist allerdings zu beachten, dass Frauen in der vorliegenden Studie im

Schnitt, nicht signifikant, jinger waren.

Im QOL und auch im BDI zeigten sich keine Unterschiede zwischen den Geschlechtern,
sprich keine Auffélligkeiten die Depressivitat betreffend. Allerdings wurde hier auch nur der
QOL als Ganzes und nicht in Unterkategorien ausgewertet.

Zu diesem Aspekt sollten weitere Betrachtungen erfolgen. Da die Studienlage zu Geschlecht
und Morbus Parkinson durchaus widersprtichlich ist, pladierten schon Miller et al. im Jahr
2010 fur mehr Standardisierung in weiteren Untersuchungen, beispielsweise fiir mehr

Gleichverteilung und eine héhere Anzahl an Kontrollgruppen (Miller IN, 2010).

5.35 Korrelation der Handdominanz mit signifikanten Testergebnissen

In einer Dissertation von 2010 zeigte sich kein erhdhtes Risiko an Morbus Parkinson zu

erkranken, wenn eine bestimmte Handdominanz vorliegt (Swid I, 2010).
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Auch in einer Studie von 2012, in der Zeichentibungen vor allem zu Dysdiadochokinese und
Fingertapping durchgefiihrt wurden, konnte kein Unterschied zwischen Links- und

Rechtshandern festgestellt werden (Bergner K, 2012).

In hier durchgefiihrten Studien erhielten Linkshander im Boston Naming Test und beim
Figuren abzeichnen mehr Punkte. Die visuelle Wahrnehmung und Konstruktionsféahigkeit
waren hier also starker ausgepragt. Allerdings waren die teilnehmenden Linkshander im
Schnitt auch jinger (nicht signifikant), was bessere kognitive Fahigkeiten erklaren konnte.
Zudem waren lediglich elf der 89 teilnehmenden Probanden Linkshander, weswegen weitere
Untersuchungen mit einer héheren Anzahl an Linkshé&ndern vorgenommen werden sollten,

um eine verlassliche Aussage zu treffen.

5.3.6 Korrelation der Seitendominanz mit signifikanten Testergebnissen

In der Regel sind die motorischen Symptome bei Patienten mit Morbus Parkinson gerade in
frlhen Stadien asymmetrisch, das heil3t sie sind auf einer Korperseite starker von der

Parkinsonerkrankung betroffen als auf der anderen (Poeck K, 2006).

Foster et al. stellten eine Assoziation zwischen linksseitig Betroffenen und schlechterem
raumlichen Erinnerungsvermaogen fest. (Foster ER, 2008). Modestino et al. berichteten, dass
linksseitig betroffene Patienten groRere Schwéchen im Arbeitsgedachtnis haben und auch
Angste starker ausgepragt sind (Modestino EJ, 2016). Verreyt et al. fanden 2011 einen
Zusammenhang zwischen rechtsbetonter Parkinsonsymptomatik und Schwéchen in verbaler
Erinnerung sowie linksbetonter Parkinsonsymptomatik und Schwachen in raumlicher
Erinnerung (Verreyt N, 2011). Forster et al. beobachteten eine Assoziation zwischen
rechtsseitig betroffenen Patienten und Angst und Depressionssymptomen (Foster PS, 2011).

In der hier vorliegenden Studie zeigten sich Auffalligkeiten im réaumlichen
Erinnerungsvermdgen: Von rechtsbhetontem Morbus Parkinson betroffene Patienten haben
beim Figuren abrufen mehr Punkte erlangt, Ubereinstimmend mit den Studien von Foster et
al. und Verreyt et al. Auch zu dem Aspekt der Seitendominanz sollten weitere
Untersuchungen ausgerichtet werden, da auch hier einige widersprichliche Angaben

existieren, gerade im Bezug auf die Angstsymptome.
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5.3.7 Korrelation des Schreibhandparkinson mit signifikanten Testergebnissen

Mehrere Studien sehen eine Assoziation zwischen der dominanten Hand und dem
asymmetrischen Beginn der Parkinsonerkrankung, meist stimmen die Seiten tberein (Shi J,
2013) (Yust-Katz S, 2008). Stochl et al. konnte dies nicht bestatigen (Stochl J, 2009).

2011 konnte von Barrett et al. kein Zusammenhang zwischen der Schwere des
Parkinsonsyndroms (anhand des UPDRS) und der Erkrankung auf der dominanten Seite
festgestellt werden (Barrett MJ, 2011).

Die Patienten mit Schreibhandparkinson (Seite der Schreibhand und die vom Morbus
Parkinson starker betroffene Korperseite stimmen miteinander Uberein) haben in der
vorliegenden Studie sowohl bei BDI als auch beim Mini Mental-Test bessere Ergebnisse
erreicht. Sie zeigten also weniger depressive Symptome und bessere grobe kognitive
Fahigkeiten. Die Ursachen fir dieses Phanomen sind unklar.

5.3.8 Parameter ohne Signifikanzen
Zu folgenden Zusammenhange sollten ebenfalls weitere Studien durchgefihrt werden:

Keine Signifikanzen gab es zu folgenden Eigenschaften: Dominanztyp, Partnerschatft,
Hypertonie, Hypothyreose, Antidepressiva, Alter bei Erstdiagnose, Erkrankungsdauer,

Ausbildungsjahre und Antiparkinsonmedikation.

5.3.8.1  Dominanztyp

Der akinetisch-rigide Dominanztyp ist mit einer schlechteren Prognose (Poeck K, 2006) und
auch hoherer Wahrscheinlichkeit fir Demenz (Aarsland D, 2015) (Schapira AH, 2017) (Han
JW, 2018), sowie Depression assoziiert (Cummings JL, 1992). Dies konnte in vorliegender
Studie allerdings nicht bestatigt werden. Mit 15 Patienten, die einen Tremordominanztyp
aufwiesen, ist deren Anteil an der gesamten Teilnehmerzahl allerdings auch gering, was

Einfluss auf die Signifikanzberechnung gehabt haben kénnte.

5.3.8.2  Hypertonie

Auch der Zusammenhang zwischen Hypertonie und Parkinson wurde mehrfach untersucht.
Hierbei konnte ein reduziertes Parkinsonrisiko bei Einnahme von Antihypertensiva
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festgestellt werden (Becker C, 2018). 2017 stellten Giordano et al. einen Zusammenhang
zwischen starkeren motorischen Symptomen bei Morbus Parkinson und Hypertonie her
(Giordano B, 2017). In der vorliegenden Studie konnten jedoch keine signifikanten

Zusammenhange zur Diagnose Hypertonie herausgearbeitet werden.

5.3.8.3  Antidepressiva

Etwa 40% der Parkinsonpatienten sind von Depression betroffen (Berlit P, 2007) (Poeck K,
2006). 2012 konnte man bei einer Behandlung mit SSRI und SNRI keine negativen
Auswirkungen auf die Motorik beobachten (Richard IH, 2012). Allerdings zeigten sich in der
vorliegenden Studie keine Auswirkungen auf die Depressivitdt und die dementiellen
Symptome im Vergleich zu Parkinsonpatienten, die keine entsprechende Medikation
einnahmen.

5.3.8.4  Alter bei Erstdiagnose und Erkrankungsdauer

Bereits 1991 wurde eine Korrelation zwischen hohem Alter bei Erstdiagnose, schnellerer
Progression der Parkinsonerkrankung und rapiderer Manifestation kognitiver Defizite
beobachtet (Marttila RJ, 1991). Mehrere Untersuchungen zeigten einen Zusammenhang
zwischen hdherem Alter bei Erstdiagnose und erhéhtem Demenzrisiko, weiterhin zwischen
niedrigerem Alter bei Erstdiagnose und hoherem Depressionsrisiko (Aarsland D, 2015)
(Schapira AH, 2017) (Han JW, 2018). Auch ein Zusammenhang zwischen langer
Erkrankungsdauer und Demenz wurde deutlich (Schapira AH, 2017). Dies konnte in hier
vorliegender Studie nicht bestatigt werden.

5.3.8.5  Partnerschaft/ Hypothyreose/ Ausbildungsjahre/ Aquivalenzdosis

Die Kategorien Partnerschaft, Hypothyreose, Ausbildungsjahre und Aquivalenzdosis (Dosen
von Parkinsonmedikamenten werden mit 100 mg L-Dopa verglichen und ihnen wird ein Wert
in Milligramm zugeteilt) sind, die Parkinsonerkrankung betreffend, weitgehend unerforscht.

Auch in der hier vorliegenden Studie zeigten sich keinerlei signifikante Korrelationen.
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6 Schlussfolgerung

In kognitiven Tests schnitten diejenigen Patienten, die eine THS erhalten, besser ab, jedoch
koénnte das Ergebnis durch die erhebliche Vorauswahl fur diesen Eingriff beeinflusst worden

sein.

Patienten ohne Pflegestufe waren weniger depressiv und weniger kognitiv eingeschrankt als
Patienten mit hoher Pflegestufe. Dies ist insofern gut nachvollziehbar, als dass eine hdhere

Pflegestufe mit geringerer Selbststandigkeit einhergeht.

Patienten mit Diabetes mellitus schnitten in einigen kognitiven Tests besser ab. Dies kdnnte

auf der neuroprotektiven Wirkung einiger Antidiabetika beruhen.

Frauen schnitten in kognitiven Tests zu Verbalitéat besser ab. Linkshander, sowie rechtsseitig
von Parkinson Betroffene erzielten in kognitiven Tests bessere Ergebnisse. Literaturangaben
hierzu sind jedoch widersprichlich, weshalb weiterer Forschungsbedarf besteht. Patienten
mit Schreibhandparkinson waren im Schnitt weniger depressiv und zeigten bessere kognitive
punkten. Hierzu sollten ebenfalls weitere Studien erfolgen.

Die ubrigen Parameter zeigten keine Korrelationen.

Patienten mit THS, ohne Pflegestufe und mit Diabetes mellitus scheinen, psychische

Faktoren betreffend, bei Morbus Parkinson einen glinstigeren Verlauf zu haben.
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12 Anhang

12.1

Klinisch-diagnostische Kriterien der UK (United Kingdom)
Parkinson’s Disease Society Brain Bank (Hughes AJ, 1992)

1. Schritt: Diagnose des Parkinsonsyndroms

Bradykinese und
mindestens eines der folgenden Symptome:
Rigor, 4-6/s-Ruhetremor, posturale Instabilitéat

2. Schritt: Ausschlusskriterien fir ein Morbus Parkinson

(kein Morbus Parkinson, wenn eines der folgenden Kriterien erfillt ist)

Anamnestisch wiederholte Schlaganfalle mit schrittweiser Zunahme von Parkinson-
symptomen

Anamnestisch wiederholte Schadeltraumen

Anamnestisch durchgemachte Enzephalitis

Okulogyre Krisen

Neuroleptische Behandlung zu Beginn der Symptome

Mehr als ein erkrankter Verwandter

Andauernde Remission

Streng einseitige Symptome nach 3 Jahren

Supranukleéare Blickparese

Zerebellare Symptome

Frihe schwere autonome Symptome

Friihe schwere Demenz

Positives Babinskizeichen

Zerebraler Tumor oder kommunizierender Hydrozephalus in der kraniellen
Bildgebung

Kein Ansprechen auf hohe Levodopa-Dosen

MPTP-Exposition

3. Schritt: Supportive positive Kriterien flr einen Morbus Parkinson

(Drei oder mehr Kriterien werden fir die Diagnose gefordert)

Einseitiger Beginn

Andauernde Asymmetrie, wobei initial betroffene Seite starker affiziert bleibt
Vorhandener Ruhetremor

Voranschreitende Erkrankung

Gute Antwort auf Levodopa

Schwere levodopa-induzierte choreatische Hyperkinesen

Ansprechen auf Levodopa tber mindestens 5 Jahre

Klinischer Verlauf von mindestens 10 Jahren
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12.2 Parkinson’s Disease Quality of Life Questionnaire (Berger K,
1999) (Berger K, 1999)

Wie oft haben Sie in den letzten Monaten wegen ihrer Parkinsonerkrankung...

Bitte kreuzen sie zu jeder Frage nur ein Kdstchen an

Niemals

Selten

Manchmal

Haufig

Immer/kann
ich Gberhaupt
nicht

1...Probleme
gehabt, sich in der
Offentlichkeit zu
bewegen?

2. ...Schwierigkeiten
gehabit, sich selbst
anzuziehen?

3. ...sich
niedergeschlagen
oder deprimiert
geflihlt?

4. ..Probleme im
Verhaltnis zu lhnen
nahestehenden
Menschen gehabt?

5. ...Probleme
gehabit, sich zu
konzentrieren (z. B.
beim Lesen oder
beim Fernsehen)?

6. ... sich aulRer
Stande gefiihlt, mit
anderen richtig zu
kommunizieren?

7. ..schmerzhafte
Muskelkrampfe
gehabt?

8. ..sichin der
Offentlichkeit fiir
Ihre Erkrankung
geschamt?
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12.3 Beck’s Depression Inventory Il (Beck AT, 1961)

Anleitung: Dieser Fragebogen enthalt 21 Gruppen von Aussagen. Bitte lesen Sie jede dieser
Gruppe von Aussagen sorgféltig durch und suchen sie dann in jeder Gruppe eine Aussage
heraus, die am besten beschreibt, wie Sie sich in den letzten zwei Wochen, einschlief3lich
heute, geflhlt haben. Kreuzen Sie die Zahl neben der Aussage an, die Sie sich
herausgesucht haben (0,1,2 oder 3). Falls in einer Gruppe mehrere Aussagen
gleichermal3en auf Sie zutreffen, kreuzen Sie die Aussage mit der h6heren Zahl an. Achten
Sie bitte darauf, dass Sie in jeder Gruppe nicht mehr als eine Aussage ankreuzen, das gilt
auch fur die Gruppe 16 (Veranderungen der Schlafgewohnheiten) oder Gruppe 18
(Veréanderung des Appetits).

1) Traurigkeit

0 Ich bin nicht traurig.

1 Ich bin oft traurig.

2 Ich bin standig traurig.

3 Ich bin so traurig oder ungliicklich, dass ich es nicht aushalte.

2) Pessimismus

0 Ich sehe nicht mutlos in die Zukunft.

1 Ich sehe mutloser in die Zukunft als sonst.

2 Ich bin mutlos und erwarte nicht, dass meine Situation besser wird.

3 Ich glaube, dass meine Zukunft hoffnungslos ist und noch schlechter wird.

3) Versagensgefihle

0 Ich fhle mich nicht als Versager.

1 Ich habe haufiger Versagensgefihle.

2 Wenn ich zuriickblicke, sehe ich eine Menge Fehlschlage.

3 Ich habe das Geflihl, als Mensch ein volliger Versager zu sein.

4) Verlust von Freude

0 Ich kann die Dinge genauso geniel3en wie friher.

1 Ich kann die Dinge nicht mehr so genieRen wie friher.

2 Dinge, die mir friiher Freude gemacht haben, kann ich kaum mehr geniel3en.

3 Dinge, die mir friher Freude gemacht haben, kann ich Gberhaupt nicht mehr
genielRen.

5) Schuldgefiihle

0 Ich habe keine besonderen Schuldgefuhle.

1 Ich habe oft Schuldgefiihle wegen Dingen, die ich getan habe oder héatte tun
sollen.

2 Ich habe die meiste Zeit Schuldgefihle.

3 Ich habe stédndig Schuldgefiihle.
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6) Bestrafungsgefihle

0

1
2
3

Ich habe nicht das Geflihl, bestraft zu werden.

Ich habe das Gefihl, vielleicht bestraft zu werden.
Ich erwarte, bestraft zu werden.

Ich habe das Geflihl, bestraft zu werden.

7) Selbstablehnung

0

1
2
3

Ich halte von mir genauso viel wie immer.
Ich habe Vertrauen in mich verloren.

Ich bin von mir enttauscht.

Ich lehne mich voéllig ab.

8) Selbstvorwiirfe

0

1
2
3

Ich kritisiere oder tadele mich selbst mehr als sonst.

Ich bin mir gegendiber kritischer als sonst.

Ich kritisiere mich fur alle meine Mangel.

Ich gebe mir die Schuld fiir alles Schlimme, was passiert.

9) Selbstmordgedanken

0 Ich denke nicht daran, mir etwas anzutun.

1 Ich denke manchmal an Selbstmord, aber ich wiirde es nicht tun.

2 Ich mochte mich am liebsten umbringen.

3 Ich wirde mich umbringen, wenn ich die Gelegenheit dazu hatte.
10) Weinen

0 Ich weine nicht 6fter als fruher.

1 Ich weine jetzt mehr als fruher.

2 Ich weine beim geringsten Anlass.

3 Ich mdchte gern weinen, aber ich kann nicht.
11) Unruhe

0 Ich bin nicht unruhiger als sonst.

1 Ich bin unruhiger als sonst.

2 Ich bin so unruhig, dass es mir schwerféllt, still zu sitzen.

3 Ich bin so unruhig, dass ich mich standig bewegen oder etwas tun muss.

12) Interessenverlust

0

1
2

Ich habe das Interesse an anderen Menschen oder an Tatigkeiten nicht
verloren.

Ich habe weniger Interesse an anderen Menschen oder Dingen als sonst.
Ich habe das Interesse an anderen Menschen oder Dingen zum grof3ten Teil
verloren.

Es fallt mir schwer, mich Gberhaupt fur irgendetwas zu interessieren.
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13) Entschlussunfahigkeit

0 Ich bin so entschlussfreudig wie immer.

1 Es fallt mir schwerer als sonst, Entscheidungen zu treffen.

2 Es fallt mir sehr viel schwerer, als sonst Entscheidungen zu treffen.
3 Ich habe Muhe, Uberhaupt Entscheidungen zu treffen.

14) Wertlosigkeit

0 Ich fuhle mich nicht wertlos.

1 Ich halte mich fir weniger wertvoll und nutzlich als sonst.

2 Verglichen mit anderen Menschen fiihle ich mich viel weniger wert.
3 Ich fuhle mich vollig wertlos.

15) Energieverlust

0 Ich habe so viel Energie wie immer.
1 Ich habe weniger Energie als sonst.
2 Ich habe so wenig Energie, dass ich kaum noch etwas schaffe.
3 Ich habe keine Energie mehr, um tberhaupt noch etwas zu tun.

16) Veranderung der Schlafgewohnheiten

0 Meine Schlafgewohnheiten haben sich nicht verandert.

la Ich schlafe etwas mehr als sonst.

1b Ich schlafe etwas weniger als sonst.

2a Ich schlafe viel mehr als sonst.

2b Ich schlafe viel weniger als sonst.

3a Ich schlafe fast den ganzen Tag.

3b Ich wache 1-2 Stunden friher als gewdhnlich und kann dann nicht mehr
einschlafen.

17) Reizbarkeit
0 Ich bin nicht reizbarer als sonst.
1 Ich bin reizbarer als sonst.
2 Ich bin viel reizbarer als sonst.
3 Ich flhle mich dauernd gereizt.

18) Veranderungen des Appetits
0 Mein Appetit hat sich nicht verandert.
la Mein Appetit ist etwas schlechter als sonst.
1b Mein Appetit ist etwas grof3er als sonst.
2a Mein Appetit ist viel schlechter als sonst.
2b Mein Appetit ist viel groRRer als sonst.

19) Konzentrationsschwierigkeiten

0 Ich kann mich so gut konzentrieren wie immer.

1 Ich kann mich nicht mehr so gut konzentrieren wie sonst.

2 Es fallt mir schwer, mich langer auf irgendetwas zu konzentrieren.
3 Ich kann mich Uberhaupt nicht mehr konzentrieren.
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20) Ermudung oder Erschopfung

0 Ich fihle mich nicht mider oder erschopfter als sonst.

1 Ich werde schneller mide oder erschipft als sonst.

2 Fur viele Dinge, die ich Ublicherweise tue, bin ich zu mude oder erschopft.
3 Ich bin so miide oder erschopft, dass ich fast nichts mehr tun kann.

21) Verlust an sexuellem Interesse

0 Mein Interesse an Sexualitat hat sich in letzter Zeit nicht veréndert.
1 Ich interessiere mich weniger fir Sexualitat als friher.

2 Ich interessiere mich jetzt viel weniger flr Sexualitat.

3 Ich habe das Interesse an Sexualitat vollig verloren.

71



13 Danksagung

Ein besonderer Dank gilt meinem Doktorvater Professor Jérg Spiegel fur die zuverlassige
und geduldige Betreuung dieser Arbeit, auch danke ich dem Direktor der neurologischen

Klinik Homburg (Saar) Professor Klaus Fassbender.

Danke auch an Frau Gudrun Wagenpfeil fur die kompetente und freundliche statistische
Beratung.

Ebenfalls mdchte ich meinen Eltern fur die durchgangige Unterstitzung danken und dafur,

dass sie mir immer wieder Mut zugesprochen haben.

Bei Carolina Mattwich bedanke ich mich fur die Korrektur medizinischer bei Elisabetta

Wesely flr die Korrektur grammatikalischer Aspekte.

Ein gro3er Dank gilt allen, die mich wahrend des gesamten Prozesses immer wieder
ermutigt haben, nicht aufzugeben und damit sehr viel zur Fertigstellung der Arbeit

beigetragen haben.

72



14 Kolloquiumsvermerk

Tag der Promotion: 09.05.2022
Dekan: Univ.- Prof. Dr. med. Michael D. Menger
Berichterstatter: Prof. Jorg Spiegel

Prof. Wolfgang Retz

Prof. Stefan Wagenpfeil

73



