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1 Einleitung

1 Einleitung

Die Parkinson-Erkrankung (Parkinson’s disease, PD), synonym auch idiopathi-
sches Parkinson-Syndrom oder Parkinson-Krankheit (Morbus Parkinson) ge-
nannt, ist eine neurodegenerative Erkrankung, die den extrapyramidalen Bewe-
gungsstorungen zugeordnet wird [Pschyrembel, 2020]. Die charakteristischen
motorischen Symptome der PD sind Folge eines dopaminergen Defizits, verur-
sacht durch eine Degeneration der Substantia nigra, einem Teil der Basalgang-
lien [Schapira et al., 2017]. Neben der charakteristischen Bewegungsstorung
treten bei PD-Patienten im Krankheitsverlauf oftmals eine Vielzahl nicht-
motorischer Symptome auf [Schapira et al., 2017; Pfeiffer, 2016]. Insbesondere
kognitive Stérungen und die Parkinson-Demenz (Parkinson’s disease-dementia,
PD-D) wirken sich negativ auf die Lebensqualitat und den Verlauf der Erkran-
kung aus [Schrag et al., 2000; Marras et al., 2008; Leroi et al., 2012; Lawson et
al., 2016], daher kommt der Fruherkennung der PD-D als Voraussetzung thera-
peutischer Malinahmen eine wichtige Bedeutung zu. Die Erforschung von kog-
nitiv bedingten Einschrankungen der Aktivitaten des taglichen Lebens (Activities
of Daily Living, ADL), die obligat fur die Diagnose einer PD-D sind [Dubois et
al., 2007], als mogliche Prodromalmarker ist daher Gegenstand der vorliegen-

den Dissertationsschrift.

1.1 Parkinson-Erkrankung

Als Erstbeschreiber der PD gilt James Parkinson, der in ,An Essay on the Sha-
king Palsy“ von 1817 die Erkrankung, als unfreiwillige zitternde Bewegung mit
verringerter Muskelkraft und mit der Neigung, den Korper nach vorne zu beu-
gen und vom Gehen ins Rennen Uberzugehen, beschreibt [Parkinson, 2002]. Im
Gegensatz zum heutigen Forschungsstand kam er jedoch zu der Schlussfolge-
rung, dass der Verstand oder Intellekt der PD-Patienten nicht bedeutsam be-
eintrachtigt ist [Parkinson, 2002].
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In frGherer Zeit wurde von einer sogenannten Parkinson-Trias gesprochen; die-
se Trias umfasste als Leitsymptome Akinese, Rigor und Tremor [Pschyrembel,
2004]. Akinese beschreibt eine verminderte Bewegungsfahigkeit bis hin zur
Bewegungslosigkeit; teilweise wird stattdessen auch der Begriff Bradykinese
verwendet, welcher eine Bewegungsverlangsamung beschreibt [Pschyrembel,
2004]. Rigor bezeichnet eine Muskelsteifigkeit und Tremor bedeutet Zittern
[Pschyrembel, 2004].

Da es sich hierbei aber um nicht immer zwingend vorhandene Symptome einer
PD handelt, wurden die Diagnosekriterien durch die United Kingdom Parkin-
son’s Disease Society Brain Bank (UKPDSBB) im Verlauf angepasst. Die
UKPDSBB definiert Bradykinese als obligates klinisches Diagnosekriterium und
fordert fUr die Diagnose einer PD die Erfullung mindestens eines weiteren Krite-
riums, welches muskulare Rigiditat, ein 4-6 Hertz (Hz) Ruhetremor oder eine
posturale Instabilitat -ohne andere erklarende Ursache- sein kann [Hughes et
al., 1992].

2015 wurden von der Movement Disorder Society (MDS) Task Force neue Kklini-
sche Diagnosekriterien fur die PD veroffentlicht [Postuma et al., 2015]. Es han-
delt sich hierbei um ein zweistufiges Diagnoseverfahren [Postuma et al., 2015].
Zunachst mussen Kriterien erfullt sein, die die Diagnose eines Parkinsonismus
zulassen, wie das Auftreten der Kardinalsymptome Bradykinese in Kombination
mit dem Vorliegen eines Rigors und/ oder Ruhetremors [Postuma et al., 2015].
In einem zweiten Schritt wird anhand von Ausschlusskriterien (zum Beispiel (z.
B.) Hinweis auf ein Medikamenten-induziertes Parkinsonoid), Kriterien, welche
die Diagnose einer PD stitzen (z. B. klinisches Ansprechen auf Levodopa), und
Kriterien, welche gegen die Diagnose einer PD sprechen (z. B. Vorliegen eines
bilateralen, symmetrischen Parkinsonismus), festgelegt, ob die PD die (wahr-
scheinlichste) Ursache fur den Parkinsonismus darstellt [Postuma et al., 2015].

1.1.1 Epidemiologie

Verschiedene Studien in Europa zeigten Pravalenzraten von 108-257/100.000
in der Bevolkerung [von Campenhausen et al., 2005] bis 12.500/100.000 bei

Heimbewohnern [Evers und Obladen, 1994]. Das Risiko eine PD zu entwickeln
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steigt mit zunehmendem Lebensalter stark an: 1% der Frauen und Manner zwi-
schen 70-74 Jahren sind an der PD erkrankt, in der Altersgruppe 90-94 sind es
2,6% der Frauen und 2,2% der Manner [de Rijk et al., 1997]. In einer Analyse
13 europaischer Inzidenzstudien variierten die Angaben der Inzidenzraten von
5-346/100.000 pro Jahr [von Campenhausen et al., 2005]. Das Lebenszeitrisiko
einer PD liegt bei 1,6% [Elbaz et al., 2002].

Neben dem steigenden Lebensalter ist die PD in circa 10% aller Falle durch
monogenetische Mutationen in identifizierten Genen verursacht [de Lau und
Breteler, 2006]. Dartber hinaus wurde die Exposition gegenlber Pestiziden als
weiterer Risikofaktor beschrieben [de Lau und Breteler, 2006]. Zigarettenrau-
chen verringert das Risiko an einer PD zu erkranken [Hernan et al., 2002]. Eine
Risikoreduktion wird auch fur Kaffeetrinken [Hernan et al., 2002; de Lau und
Breteler, 2006] und die Aufnahme von mehrfach ungesattigten Fettsauren dis-
kutiert [de Lau und Breteler, 2006].

1.1.2 Pathogenese

Ehringer und Hornykiewicz entdeckten 1960 als Erste ein dopaminerges Defizit
im Neostriatum bei PD-Patienten im Vergleich zu nicht erkrankten Personen
[Ehringer und Hornykiewicz, 1960]. Dieser Dopaminmangel sorgt flr eine ver-
minderte Hemmung der striatopallidalen Schleife, dies wiederum verursacht
eine verminderte Aktivitat der vom Thalamus ausgehenden Bahnen
[Pschyrembel, 2004; Jost, 2008]. Dieses Ungleichgewicht zwischen Basalgang-
lien und Thalamus erklart die motorischen Symptome der PD [Pschyrembel,
2004; Jost, 2008]. In den 80er Jahren konnte der Verlust von melaninhaltigen
dopaminergen Neuronen des nigrostriatalen Systems bei der PD nachgewiesen
werden [Bogerts et al., 1983; German et al., 1989]. German und Kollegen
(1989) zeigten auRerdem, dass die Degeneration vor allem die Substantia nig-
ra, die retrorubralen Areale und das ventrale tegmentale Areal betrifft [German
et al., 1989]. Der starkste Zellverlust konnte hierbei im ventralen Anteil der Pars
compacta der Substantia nigra nachgewiesen werden [German et al., 1989].

Bei allen betroffenen Neuronen handelte es sich um ursprtinglich vom Mittelhirn
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ins Striatum projizierende Nervenzellen [Bogerts et al., 1983; German et al,,
1989].

Bereits 1912 beschrieb Lewy die spater nach ihm benannten Lewy-Korperchen
als histopathologisches Merkmal der PD. Bei den Lewy-Koérperchen handelt es
sich um Proteineinschliusse in Nervenzellen [Lewy, 1912]. Spillantini und Mitar-
beiter fanden 1997 heraus, dass neben Neurofilamenten und Ubiquitin a-
Synuclein ein Bestandteil der Lewy-Korperchen ist [Spillantini et al., 1997]. Die
Funktion dieses prasynaptischen Proteins war zum damaligen Zeitpunkt noch
ungewiss [Spillantini et al., 1997].

Das a-Synuclein gilt als Chaperon; es ist ein strukturgebendes Protein, welches
bei der Faltung und Entfaltung von anderen Proteinen bendtigt wird und damit
auch beim Abbau von Proteinen eine wichtige Rolle spielt [Reichmann, 2008].
Auch das Ubiquitin, welches zum Abbau im Proteasom vorgesehene Proteine
markiert, ist an diesem Prozess beteiligt [Chung et al., 2001; Reichmann, 2008].
Die malgebliche Rolle des a-Synucleins und des Ubiquitin-Proteasom-
Pathways fur die Entstehung der PD zeigt sich darin, dass einige der monoge-
netischen Parkinson-Syndrome eine Mutation in eben diesen Genen aufweisen
[Chung et al., 2001; Reichmann, 2008]. Storungen des Abbauweges finden sich
allerdings auch mit zunehmendem Alter und unter oxidativem Stress [Chung et
al., 2001; Reichmann, 2008].

Braak forschte an der Verteilung der Lewy-Kdrperchen im Nervensystem, um
so die Entstehung und Ausbreitung der Erkrankung besser zu verstehen. Er
konnte zeigen, dass nicht nur dopaminerge Neurone, die Substantia nigra und
die Basalganglien betroffen sind, sondern dass die Erkrankung darUber hinaus
auch das periphere und enterische Nervensystem und Neurone unabhangig
ihres Neurotransmitters befallt [Del Tredici und Braak, 2016]. Dies erklart unter
anderem die Entstehung der zahlreichen nicht-motorischen Stérungen, die nicht
allein durch einen Dopaminmangel erklarbar sind [Del Tredici und Braak, 2016].
Aulerdem konnte Braak zeigen, dass die Erkrankung vermutlich peripher und
zwar im Darm, dem Riechorgan und dem peripheren Nervus vagus beginnt und
sich dann, Uber den Hirnstamm zum Kortex aufsteigend, ausbreitet [Del Tredici
und Braak, 2016].
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1.1.3 Klassifikation der PD

Die PD gehort zu den Parkinson-Syndromen. Unter diesem Begriff werden so-
wohl das bereits erwahnte idiopathische Parkinson-Syndrom, als auch das fa-
milidare Parkinson-Syndrom, welches durch monogenetische Mutationen verur-
sacht wird, die atypischen Parkinson-Syndrome wie die Multisystematrophie,
die progressive supranukleare Blickparese, die kortikobasale Degeneration und
die Lewy-Korperchen-Demenz, als auch die symptomatischen beziehungsweise
(bzw.) sekundaren Parkinson-Syndrome subsummiert [Jost, 2008].

Dem Auftreten der Kardinalsymptome entsprechend, kann eine weitere Unter-
teilung in einen Aquivalenztyp, bei dem alle Kernsymptome auftreten, einen
Tremor-Dominanz- und Rigor-Akinese-Typ bzw. akinetisch-rigiden Typ erfolgen
[Reichmann, 2008].

1.1.4 Klinische Charakteristika

Die Bradykinese zeigt sich unter anderem in einer allgemeinen Verlangsamung
beim Ausfuhren von Bewegungen [Pschyrembel, 2004; Reichmann, 2008; Jost,
2008; Postuma et al., 2015]. Sie geht in der Regel mit einer Hypokinese, einer
Verringerung der Bewegungsamplitude, einher [Pschyrembel, 2004,
Reichmann, 2008; Postuma et al., 2015]. Diese zeigt sich neben einem vermin-
derten oder fehlenden Mitschwingen der Arme und starren Gesichtszliigen, dem
sogenannten Maskengesicht, und seltenem Lidschlag auch in Form von
Schluck- und Sprechstorungen [Pschyrembel, 2004; Reichmann, 2008; Jost,
2008]. Oft zeigt sich auch eine kleiner werdende Handschrift, genannt Mikrog-
raphie [Pschyrembel, 2004; Reichmann, 2008; Jost, 2008].

Der Rigor manifestiert sich klinisch in einem erhohten Muskeltonus, welcher
sich im sogenannten Zahnradphanomen zeigt und sich bei Aktivierung der Ge-
genseite intensiviert, auBerdem ist er fur die gebeugte Haltung des PD-
Patienten verantwortlich [Pschyrembel, 2004; Reichmann, 2008].

Beim typischen Parkinson-Tremor handelt es sich um einen initial meist einsei-

tigen Ruhetremor mit einer Frequenz von 4-6Hz, welcher unter Anspannung an
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Intensitat zunimmt; dieser wird oft auch Pillendreher-Tremor genannt
[Pschyrembel, 2004; Reichmann, 2008; Jost, 2008].

Die posturale Instabilitat bezeichnet eine Storung der Stellreflexe [Jost, 2008].
Bei der PD zeigt sich eine Fallneigung in alle Richtungen; im Einzelnen Propul-
sion, Retropulsion und Lateropulsion genannt [Pschyrembel, 2004; Reichmann,
2008]. Die Propulsion fuhrt beispielsweise zur Festination, dem Unvermogen
beim Gehen rasch anzuhalten [Reichmann, 2008]. Die Retropulsion lasst sich
durch den Pull-Test, bei dem der Patient einen kurzen Zug an den Schultern
erfahrt und mit maximal drei Ausgleichschritten die Bewegung abfangen soll,
validieren [Pschyrembel, 2004; Reichmann, 2008; Jost, 2008]. Wahrend die
posturale Instabilitdt in der Vergangenheit noch zu den Kardinalsymptomen der
PD gezahlt wurde [Hughes et al., 1992], stellt sie in den revidierten Diagnosekri-
terien der MDS aufgrund des Auftretens im spateren Krankheitsverlauf kein
Diagnosekriterium mehr dar [Postuma et al., 2015].

Neben diesen Kardinalsymptomen treten im Verlauf der PD oftmals weitere
nicht-motorische Stérungen auf [Pfeiffer, 2016; Schapira et al., 2017]. Eine Ge-
ruchsstorung, die sich sowohl auf die quantitative Geruchswahrnehmung als
auch auf die qualitative Unterscheidung von Gertchen bezieht, Iasst sich bei
einem Groldteil der PD-Patienten bereits in frihen Stadien der Erkrankung ob-
jektivieren [Ward et al., 1983; Reichmann, 2008].

Eine ganze Reihe an vegetativen Symptomen ist in Verbindung mit der PD be-
schrieben [Reichmann, 2008; Jost, 2008]. Bei Patienten treten haufig eine
orthostatische Hypotonie, Obstipation und Seborrhd auf [Pschyrembel, 2004;
Reichmann, 2008; Jost, 2008]. Mit Seborrhd wird eine, insbesondere im Ge-
sicht, verstarkte Talkproduktion bezeichnet; daher auch die Bezeichnung Sal-
bengesicht [Pschyrembel, 2004; Reichmann, 2008].

Viele PD-Patienten berichten von Schlafstorungen wie exzessive Tagesschlaf-
rigkeit, Schlaflosigkeit, REM-Schlaf-Verhaltensstérung, obstruktivem Schlaf-
Apnoe- und Restless-Legs-Syndrom [Reichmann, 2008]. Schlafstérungen ge-
Iten inzwischen auch als Fruhsymptom der PD, da sie oft der Manifestation von
motorischen Symptomen vorausgehen [Grover et al., 2015]. Vor allem eine
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REM-Schlaf-Verhaltensstorung erhoht das Risiko spater an einer PD zu erkran-
ken [Grover et al., 2015].

Neben korperlichen Beschwerden sind bei PD-Patienten oftmals psychiatrische
Erkrankungen und Begleitsymptome wie eine Depression oder Angststdérung zu
beobachten [Grover et al., 2015; Pfeiffer, 2016; Schapira et al., 2017]. Andere
psychiatrische Erkrankungen, die in Zusammenhang mit der PD stehen, sind
Psychosen und Stoérungen der Impulskontrolle [Grover et al., 2015]. PD-
Patienten geben aulierdem haufig diffuse Schmerzen und Parasthesien an,
deren Ursache noch nicht abschliel3end geklart ist [Reichmann, 2008]. Auf kog-
nitive Einschrankungen im Zusammenhang mit der PD wird im Abschnitt 1.2 der

vorliegenden Arbeit ausfihrlich eingegangen.

1.1.5 Therapie

Die Therapie von PD-Patienten unter 70 Jahren und ohne schwere Begleiter-
krankungen erfolgt in der Regel mit Dopaminagonisten, dabei werden vor allem
Non-Ergot-Derivate wie Pramipexol, Ropinirol und Rotigotin eingesetzt
[Baumann und Waldvogel, 2013]. Ergot-Derivate wie Cabergolin sind aufgrund
der Nebenwirkungen nur Zweitlinientherapeutika [Baumann und Waldvogel,
2013]. Im Verlauf der Therapie oder bei Patienten im héheren Alter wird mit Le-
vodopa, einer ZNS-gangigen Vorstufe des Dopamins, therapiert [Reichmann,
2008; Baumann und Waldvogel, 2013]. Dies geschieht immer in Kombination
mit einem Dopa-Decarboxylase-Hemmer zur Verhinderung der peripheren Me-
tabolisierung des Levodopas [Reichmann, 2008; Baumann und Waldvogel,
2013]. Zusatzlich kann ein Catechol-O-Methyltransferase-Hemmer (COMT-
Hemmer) wie Entacapon oder Tolcapon gegeben werden, um den Abbau von
Dopamin zu hemmen [Reichmann, 2008; Baumann und Waldvogel, 2013].
Auch Monoaminooxidase-B-Hemmer (MAO-B-Hemmer) wie Rasagilin und Se-
legilin blockieren den Abbau von Dopamin [Reichmann, 2008]; zudem weist
zumindest Rasagilin einen neuroprotektiven Effekt auf [Parkinson Study Group,
2004]. Ein weiteres Medikament ist Amantadin, ein N-Methyl-D-Aspartat-

(NMDA-) Rezeptor-Antagonist, welcher auch eine anticholinerge Wirkung auf-
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weist und somit insbesondere bei der Behandlung des Tremors wirksam ist
[Reichmann, 2008; Baumann und Waldvogel, 2013].

Zur Eskalation der Therapie werden auch subkutane Apomorphin-Pumpen und
duodenale oder jejunale Duodopa-Pumpen eingesetzt, um eine kontinuierliche
Therapeutikagabe zu gewahrleisten und Fluktuationen in der Wirkung zu mini-
mieren [Reichmann, 2008; Baumann und Waldvogel, 2013].

Neben der medikamentdésen Therapie konnen Elektroden in den Nucleus sub-
thalamicus, die Pars interna des Globus pallidus und seltener in den Nucleus
ventralis intermedius des Thalamus implantiert werden, um eine tiefe Hirnstimu-
lation durchzufuhren [Reichmann, 2008; Baumann und Waldvogel, 2013]. Eine
neue Therapiemethode zur Behandlung von motorischen Symptomen der PD
stellt auch der Magnetresonanztomografie-gesteuerte fokussierte Ultraschall
dar [Martinez-Fernandez et al., 2020].

PD-Patienten sollten regelmafig Physiotherapie insbesondere in Form von
Stand-, Gang- und Gleichgewichtstraining erhalten, um die Motorik zu verbes-
sern [Baumann und Waldvogel, 2013]. Auch eine individuelle Behandlung der
nicht-motorischen Symptome wie z. B. eine Depression mit Antidepressiva ist
sinnvoll [Baumann und Waldvogel, 2013; Pfeiffer, 2016; Schapira et al., 2017].

1.2 Kognitive Einschrankungen bei der PD

Obwohl Parkinson 1817 eine genaue Beschreibung der motorischen Symptome
der Erkrankung lieferte, konnte seine urspriingliche Annahme, dass es sich bei
der PD um eine Erkrankung handelt, bei der weder der Verstand noch der Intel-
lekt beeintrachtigt ist [Parkinson, 2002], nicht bestatigt werden. Die Forschung
zeigte in den letzten 15 Jahren zunehmend auf, dass kognitive Einschrankun-
gen im Verlauf der PD kein seltenes Phanomen sind [Foltynie et al., 2004;
Aarsland et al., 2009b; Aarsland et al., 2010]. Insbesondere im spaten Krank-
heitsverlauf entwickelt eine Vielzahl von PD-Patienten eine so schwerwiegende
kognitive Storung, welche die Diagnose einer Demenz rechtfertigt [Emre, 2003;
Janvin et al., 2006; Williams-Gray et al., 2007; Hobson und Meara, 2015;
Domellof et al., 2015]. Da es sich dabei um eine eigene Entitat handelt, wird
diese auch PD-D genannt [Dubois et al., 2007; Emre et al., 2007]. Kognitive
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Einschrankungen, die entweder in ihrer Schwere nicht ausgepragt genug sind
oder zu keinen Einschrankungen im alltaglichen Leben fuhren, also die Kriterien
einer PD-D nicht erflllen, werden als Parkinson-Erkrankung mit leichter kogniti-
ver Stérung (Parkinson‘s disease—mild cognitive impairment, PD-MCI) bezeich-

net.

1.2.1 Leichte kognitive Stérung bei der PD

Der Begriff der leichten kognitiven Stérung, im Englischen auch mild cognitive
impairment (MCI) genannt, charakterisiert Patienten im potentiellen Prodromal-
stadium einer Demenz. Es ist allerdings nicht zwingend der Fall, dass Patienten
mit MCI spater zwangslaufig eine Demenz entwickeln, viel mehr dient dieser
Begriff zur Klassifizierung von Patienten, die nicht dement, aber kognitiv auffal-
lig sind [Petersen et al., 1997; Petersen, 2004].

Der Begriff MCI wurde initial in der AD-Forschung eingeflihrt und verwendet. Im
Laufe der Zeit wurde der Begriff auch im Bereich der PD-Forschung angewandt,
um eine Subgruppe von Patienten im potentiellen Prodromalstadium der PD-D
abzugrenzen. Um der Tatsache Rechnung zu tragen, dass Gedachtnisbe-
schwerden zwar bei der AD, nicht aber bei der PD-D das Hauptcharakteristikum
darstellen, wurden PD-spezifische Kriterien formuliert. Lange Zeit existierten
unterschiedliche Diagnosekriterien nebeneinander und machten eine Ver-
gleichbarkeit der Datenlage schwierig, aus diesem Grunde publizierte die MDS
Task Force 2012 allgemein anerkannte Leitlinien zur Diagnose einer PD-MCI
[Litvan et al., 2012].

1.2.2 Diagnosekriterien der PD-MCI

Durch die MDS Task Force wurden zur Diagnose einer PD-MCI folgende Ein-
schlusskriterien definiert [Litvan et al., 2012]:
1) Diagnose einer PD anhand der Kriterien der UKPDSBB [Hughes et al.,
1992]
2) allmahliche Abnahme der kognitiven Fahigkeiten im Zusammenhang mit
der festgestellten PD, die entweder vom Patienten oder einer Auskunfts-

person berichtet oder vom Untersucher beobachtet wird
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3) kognitive Defizite in einer neuropsychologischen Testung oder einem
Test der allgemeinen kognitiven Fahigkeit nachweisbar

4) kognitive Defizite nicht ausreichend, um die funktionale Unabhangigkeit
merklich zu beeinflussen, allerdings kdnnen kaum merkliche Schwierig-

keiten bei der Ausfuhrung von komplexen Tatigkeiten auftreten

Dartber hinaus wurden folgende Ausschlusskriterien festgelegt [Litvan et al.,
2012]:
1) Diagnose eine PD-D gemal den Kriterien der MDS Task Force [Emre et
al., 2007]
2) kognitive Defizite durch andere vorrangige Ursachen wie z. B. Schlagan-
fall, Delir oder Schadel-Hirn-Trauma erklarbar
3) kognitive Testung nach Meinung des Untersuchers deutlich durch PD-
assoziierte Begleitsymptome wie z. B. motorische Beeintrachtigung,

Depression oder ausgepragte Tagesmudigkeit beeinflusst

Bezuglich der Qualitat der neuropsychologischen Testung lassen sich die fol-
genden zwei Kategorien unterscheiden [Litvan et al., 2012]:

Level | (verkirzte neuropsychologische Testung)

1) Einschrankungen in einem Test der globalen kognitiven Funktion,
welcher fur die PD validiert ist

oder

2) Einschrankungen in mindestens zwei neuropsychologischen Tests im
Rahmen einer begrenzten Testung (z. B. weniger als zwei Tests in
jeder der funf kognitiven Domanen oder es werden weniger als funf

kognitive Domanen getestet)

Level Il (umfassende neuropsychologische Testung)

1) neuropsychologische Testung mit je zwei Tests in funf verschiedenen
kognitiven Domanen (beispielsweise Aufmerksamkeit und Arbeitsge-

dachtnis, Exekutivfunktion, Sprache, Gedachtnis und Visuokonstruktion)

10
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2) Einschrankungen in mindestens zwei neuropsychologischen Tests, diese
konnen sowohl auf eine Domane beschrankt, als auch auf zwei Doma-
nen verteilt sein

3) Einschrankungen in einem neuropsychologischen Test werden definiert
als eine Leistung von ein bis zwei Standardabweichungen (standard de-
viation, SD) unter der Norm oder eine signifikante Verschlechterung im
Rahmen einer Verlaufsuntersuchung oder eine signifikante Verschlechte-

rung im Vergleich zum geschatzten pramorbiden Zustand

1.2.3 Diagnosekriterien der PD-D

Die Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter

Gesundheitsprobleme, 10. Revision, German Modification (ICD-10-GM) be-

schreibt Demenz wie folgt:
,Demenz [..] ist ein Syndrom als Folge einer meist chronischen oder fort-
schreitenden Krankheit des Gehirns mit Stérung vieler hbherer kortikaler
Funktionen, einschlieBlich Gedé&chtnis, Denken, Orientierung, Auffas-
sung, Rechnen, Lernféhigkeit, Sprache und Urteilsvermégen. Das Be-
wusstsein ist nicht getriibt. Die kognitiven Beeintrdchtigungen werden
gewdhnlich von Verdnderungen der emotionalen Kontrolle, des Sozial-
verhaltens oder der Motivation begleitet, gelegentlich treten diese auch
eher auf. Dieses Syndrom kommt bei Alzheimer-Krankheit, bei zerebro-
vaskuldren Stérungen und bei anderen Zustandsbildern vor, die primér
oder sekundér das Gehirn betreffen.” zitiert nach [ICD-10-GM, 2021]

Fiur die PD-D wurden von der MDS Task Force folgende diagnostische Haupt-
kriterien definiert [Emre et al., 2007]:
1) Diagnose einer PD anhand der Kriterien der UKPDSBB [Hughes et al.,
1992]
2) demenzielles Syndrom mit schleichendem Beginn und langsamem Fort-
schreiten, welches sich im Zusammenhang mit einer diagnostizierten PD
entwickelt und durch Anamnese, klinische und neuropsychologische Un-

tersuchung diagnostiziert wird, dabei mussen folgende Sachverhalte er-

11
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fullt sein: Einschrankungen in mehr als einer kognitiven Domane, Ver-
schlechterung im Vergleich zum pramorbiden Zustand und Defizite, die
schwer genug sind, um das taglich Leben (sozial, beruflich oder Kérper-
pflege) einzuschranken, unabhangig von Einschrankungen, die motori-

schen und autonomen Symptomen zuzuschreiben sind

1.2.4 Epidemiologie kognitiver Storungen bei der PD

In den ersten funf Erkrankungsjahren werden bei 20% bis 57% aller PD-
Patienten kognitive Stérungen im Sinne einer PD-MCI beschrieben [Kehagia et
al., 2010]. In einer multizentrischen Studie, bei der Daten von acht Kohorten
einbezogen wurden, wurde ein Anteil von 25,8% der PD-Patienten als PD-MCI
klassifiziert [Aarsland et al., 2010]. Zahlreiche Studien belegen, dass Patienten
mit PD-MCI ein hoheres Risiko haben eine PD-D zu entwickeln [Emre, 2003;
Janvin et al., 2006; Williams-Gray et al., 2007; Hobson und Meara, 2015;
Domellof et al., 2015]. In einem Ubersichtsartikel mit Metaanalyse wurde die
Konversionsrate von PD-MCI zur PD-D nach drei Jahren mit 20% angegeben
[Saredakis et al., 2019]. In einer Studie konnte gezeigt werden, dass semanti-
sche Sprache, Praxis und visuospatiale Defizite eine Progression von PD-MCI
zu PD-D pradizieren [Hobson und Meara, 2015]. Eine andere Studie wiederum
identifizierte Einschrankungen des episodischen Gedachtnisses, der visuospa-
tialen Funktion, der semantischen Wortflissigkeit und Einschrankungen in
Tests der mentalen Flexibilitat als Risikofaktoren fur die Progression zur PD-D
[Domellof et al., 2015].

In Ubersichtsartikeln wird die durchschnittliche Pravalenzrate der PD-D unter
PD-Patienten mit circa 40% angegeben [Cummings, 1988; Emre, 2003]. In ei-
nem Ubersichtsartikel von Aarsland und Kollegen (2005), bei dem nur Studien
mit ausreichender Qualitat der Methodik einbezogen wurden, ergab sich eine
Pravalenzrate der PD-D von 24,5% [Aarsland et al., 2005]. Die Pravalenz der
PD-D in der allgemeinen Bevolkerung wird mit 30/100.000 Personen angege-
ben [Aarsland et al., 2005]. Der durchschnittliche Anteil der PD-D an allen De-
menzen betragt 3,6% [Aarsland et al., 2005].

12
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Eine prospektive longitudinale Kohortenstudie in Norwegen ermittelte eine Inzi-
denzrate von 82/1.000 Personenjahre, das bedeutet, dass pro Jahr 8,2% der
Patienten mit einer PD eine Demenz entwickeln [Buter et al., 2008]. Die kumu-
lative Inzidenz nahm mit fortschreitendem Alter sowohl bei Mannern als auch
bei Frauen konstant zu, so betrug die Pravalenz im Alter von 75 Jahren bei
Mannern 40% und bei Frauen 25%, im Alter von 85 Jahren lag sie bei 62% und
45% [Buter et al., 2008]. Das Risiko, eine Demenz zu entwickeln, lag, vergli-
chen mit der Normalbevolkerung, bei der PD 5,9-fach héher [Buter et al., 2008].
Far Patienten mit PD-D im Vergleich zu PD-Patienten ohne Demenz ist eine
geringere Lebenserwartung und ein fast doppelt so hohes Mortalitatsriko nach-
gewiesen [Levy et al., 2002b].

Als Risikofaktoren einer PD-D sind ein hdheres Lebensalter, mannliches Ge-
schlecht und eine langere Krankheitsdauer beschrieben [Buter et al., 2008]. Als
weitere Risikofaktoren wurden starker ausgepragte motorische Symptome, ins-
besondere eine posturale Instabilitdt sowie eine akinetisch-rigide Symptom-
auspragung, und eine Depression ermittelt [Marder et al., 1995; Emre, 2003].
Eine Ostrogenersatztherapie bei postmenopausalen Frauen mit PD wird hinge-
gen mit einem verminderten Risiko einer PD-D in Verbindung gebracht [Marder
et al., 1998].

1.2.5 Pathogenese kognitiver Storungen bei der PD

Die Pathologie der PD resultiert in einem biochemischen Defizit von Transmit-
terstoffen. Zum einen besteht eine fronto-exekutive Dysfunktion, welche haupt-
sachlich auf den Dopaminmangel zuruckgefuhrt wird, zum anderen geht man
mittlerweile von einer zusatzlichen kortikalen Dysfunktion aus, die auf ein choli-
nerges und noradrenerges Defizit zurlickgefuhrt wird [Kehagia et al., 2010].

Befunde belegen, dass die Aktivitat der Cholinacetyltransferase im frontalen
und temporalen Kortex bei PD-Patienten mit kognitiven Einschrankungen ver-
mindert ist [Kehagia et al., 2010]. Dieser Befund deutet darauf hin, dass ein
cholinerges Defizit das biochemische Korrelat der kognitiven Defizite darstellt
[Kehagia et al., 2010]. Die neuropathologische Grundlage dieses Defizits wird in

dem Verlust von Neuronen des subkortikalen Nucleus basalis Meynert gese-
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hen, von dem kortikale cholinerge Fasern ausgehen [Perry et al., 1983]. Zudem
finden sich Alzheimer-typische Pathologien, die insbesondere bei der PD-D ge-
hauft vorhanden sind [Kempster et al., 2010] und mit einer raschen Progredienz
kognitiver Stérungen in Verbindung gebracht werden [Aarsland et al., 2017]. Als
bestes histopathologisches Korrelat der PD-D identifizierten Hurtig und Kolle-
gen (2000) a-Synuclein-positive kortikale Lewy-Korperchen, da sie einen direk-
ten Zusammenhang zwischen der Anzahl an a-Synuclein-positiven kortikalen
Lewy-Kdrperchen und dem Vorhandensein einer klinischen Demenz feststellen
konnten [Hurtig et al., 2000].

Del Tredici und Braak (2016) beschrieben die Lokalisation der Lewy-Neuriten
und Lewy-Korperchen in Zusammenhang mit kognitiven Einschrankungen. Sie
postulierten, dass kognitive Einschrankungen vorhanden sind, wenn Lewy-
Neuriten und Lewy-Korperchen in untergeordneten kortikalen Arealen, die fur
autonome Funktionen zustandig sind, und in hoherrangigen sensorischen As-
soziationsarealen und im prafrontalen Feld zu finden sind [Del Tredici und
Braak, 2016]. Bei klinischem Vorliegen einer Demenz finden sich Lewy-Neuriten
und Lewy-Korperchen in sensorischen Assoziationsarealen ersten Ranges,
pramotorischen Feldern und im primar sensorischen und motorischen Kortex
[Del Tredici und Braak, 2016]. Die neuropathologischen Untersuchungsergeb-
nisse bei der PD-MCI sind heterogen [Adler et al., 2010]. Compta und Mitarbei-
ter (2011) zeigten, dass Alzheimer-typische Pathologien eine ebenso grolle
Bedeutung in der Entstehung der PD-D haben wie Lewy-Pathologien [Compta
et al., 2011]. Sie wiesen nach, dass eine Kombination aus dem Score kortikaler
Lewy-Kdrperchen, dem Braak-Alzheimer-Tau-Stadium und dem Score des kor-
tikalen Amyloid-p am besten geeignet ist, eine PD-D vorauszusagen [Compta et
al., 2011]. Genvarianten des Glucocerebrosidase- (GBA-), Mikrotubulus-
assoziiertes Protein Tau- (MAPT-) und Apolipoprotein E- (ApoE-) Gens wurden
ebenfalls mit einem erhdhten Risiko flir die Entwicklung einer PD-D in Zusam-
menhang gebracht, wobei die Datenlage bezliglich des ApoE-Gens gemischt ist
[Goris et al., 2007; Tsuang et al., 2013; Aarsland et al., 2017].

14
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1.2.6 Klinische Charakteristika kognitiver Storungen bei der PD

Das neuropsychologische Profil bei PD-MCI ist heterogen [Janvin et al., 2003;
Foltynie et al., 2004; Caviness et al., 2007; Kehagia et al., 2010]. Am haufigsten
konnen Gedachtnisdefizite sowie Defizite der Visuokonstruktion und frontale
bzw. exekutive Funktionseinschrankungen als Zeichen des friuhen kognitiven
Abbaus detektiert werden [Janvin et al., 2003; Caviness et al., 2007; Aarsland
et al., 2010]. Defizite in der Sprachproduktion scheinen hingegen weniger hau-
fig bei der PD-MCI aufzutreten [Janvin et al., 2003; Caviness et al., 2007].

Ein Defizit der Exekutivfunktion wird als Hauptcharakteristikum der PD-D disku-
tiert [Litvan et al., 1991; Kehagia et al., 2010]. Oftmals zeigen sich schon zu
Beginn der PD, zum Teil vor Diagnosestellung, Einschrankungen in der Exeku-
tivfunktion [Pfeiffer et al., 2014; Fengler et al., 2017]. Gedachtnisdefizite konnen
ebenfalls schon frih im Krankheitsprozess der PD auftreten [Pfeiffer et al.,
2014], werden aber im Gegensatz zur Alzheimer-Erkrankung (AD) auf eine pri-
mar frontale Dysfunktion zurickgefuhrt [Litvan et al., 1991]. Sowohl demente
als auch nicht-demente PD-Patienten weisen ein reduziertes episodisches Ge-
dachtnis auf [Litvan et al., 1991]. Diese Schwache wird nicht auf ein Gedacht-
nisdefizit per se, sondern auf Schwierigkeiten bei der Erkennung von Zusam-
menhangen und dem Verarbeiten und Zugreifen auf organisiertes Wissen zu-
ruckgefuhrt [Litvan et al., 1991]. Defizite des semantischen Gedachtnisses
scheinen hingegen erst im spateren Verlauf der PD aufzutreten [Litvan et al.,
1991].

Auch in Aufmerksamkeitstests zeigen PD- und insbesondere PD-D-Patienten
haufig Defizite [Litvan et al., 1991; Girotti et al., 1988; Bronnick et al., 2006];
diese haben einen bedeutenden Einfluss auf die ADL-Funktion [Bronnick et al.,
2006]. Girotti und Mitarbeiter (1988) stellten globale kognitive Einschrankungen
bei der PD-D fest, besonders schwerwiegende Defizite zeigten sich in dieser
Studie bei perzeptiven visuellen Aufgaben und Aufmerksamkeitstests [Girotti et
al., 1988]. Einschrankungen in diesem Bereich konnten zudem zwischen PD-
Patienten ohne Demenz und gesunden Kontrollen unterscheiden [Girotti et al.,
1988]. Im Vergleich mit der AD zeigte sich bei der PD-D hinsichtlich des Aus-
maldes an Aufmerksamkeitsdefiziten kein Unterschied [Litvan et al., 1991]. In
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einer longitudinalen Studie konnten Defizite in Tests der semantischen Flussig-
keit und Praxis als Risikofaktoren fur die Entwicklung einer PD-D innerhalb von
5 Jahren identifiziert werden [Williams-Gray et al., 2009].

1.2.7 Therapie der kognitiven Storungen bei der PD

Bereits 1996 konnten Hutchinson und Fazzini die positive Wirkung von Acetyl-
cholinesteraseinhibitoren auf die kognitive Leistung von Patienten mit PD-D
nachweisen [Hutchinson und Fazzini, 1996]. Dies gilt insbesondere fur die Do-
manen Aufmerksamkeit, Orientierung und visuospatiale Funktion [Hutchinson
und Fazzini, 1996]. Studien konnten einen signifikanten positiven Effekt von
Rivastigmin, einem Acetylcholinesteraseinhibitor, auf die Kognition bei PD-D
nachweisen [Giladi et al., 2003; Emre et al., 2004; Rolinski et al., 2012; Szeto
und Lewis, 2016]. Die Wirksamkeit bei der PD-MCI hingegen konnte bislang
nicht zweifelsfrei nachgewiesen werden [Rolinski et al., 2012; Szeto und Lewis,
2016]. Wahrend eine Studie von einer fehlenden Verbesserung der ADL-
Funktion und keiner signifikanten Anderung der motorischen Fahigkeiten be-
richtete [Giladi et al., 2003], konnten andere Studien eine Verbesserung der
neuropsychiatrischen Symptome und der ADL-Fahigkeit bei der PD-D durch die
Therapie mit Rivastigmin zeigen [Emre et al., 2004; Rolinski et al., 2012].
Bezlglich des Nebenwirkungsprofils von Acetylcholinesteraseinhibitoren fanden
sich am haufigsten eine leichte Zunahme des Tremors und gastrointestinale
Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen et cetera (und so weiter, etc.) [Emre et al.,
2004; Rolinski et al., 2012]. Inzwischen werden auch andere Acetylcholineste-
raseinhibitoren wie Donepezil und Galantamin als off-label-use fur die Behand-
lung der PD-D eingesetzt [Szeto und Lewis, 2016]; ein hinreichender Wirksam-
keitsnachweis dieser Praparate in groRen internationalen Studien steht jedoch
noch aus.

Far Memantin, einen NMDA-Rezeptor-Antagonisten, wurde in der Vergangen-
heit ein positiver Effekt auf die Kognition bei der PD-D vermutet und eine Sen-
kung der Mortalitat beobachtet [Aarsland et al., 2009a; Stubendorff et al., 2014].
In Hinblick auf die aktuelle Studienlage ist die Wirksamkeit jedoch nicht eindeu-
tig belegt [Szeto und Lewis, 2016].
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Auch nicht medikamentése Therapien sind Gegenstand von klinischen Studien
[Hindle et al., 2013]; so haben kognitive Therapie und koérperliches Training/
Physiotherapie mdglicherweise einen positiven Einfluss auf die Kognition
[Tanaka et al., 2009; Szeto und Lewis, 2016].

1.3 Aktivitaten des taglichen Lebens

1.3.1 Historische Aspekte

Historisch lasst sich das Konzept der ADL auf die Bedurfnispyramide nach Mas-
low (1943) zurtickfihren [Maslow, 1943]. Maslow beschrieb in seinem Werk ,A
Theory of Human Motivation“ Bedurfnisse und Motivation des Menschen und
ordnete diese hierarchisch in Form einer Pyramide an (siehe Abbildung 1)
[Maslow, 1943].

Selbst-
ver ng

Abbildung 1: Bediirfnispyramide nach Maslow [Maslow, 1943]
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Er legte hierbei physiologische Bedurfnisse wie z. B. Essen, Trinken oder
Schlafen, deren Erfullung ein Grundbedurfnis des Menschen ist, als Fundament
der Pyramide fest [Maslow, 1943]. Gemall Maslow mussen zuerst die niedrige-
ren Bedurfnisse befriedigt sein, bevor der Mensch nach der Verwirklichung von
hoheren Bedurfnissen wie Zuneigung oder Anerkennung strebt [Maslow, 1943].
Die Spitze und das somit am hochsten zu erfullende Bedurfnis ist nach Maslow
die Selbstverwirklichung [Maslow, 1943].

Die amerikanische Krankenschwester Virginia Henderson entwickelte auf dieser
Grundlage ihre ,Bedurfnistheorie®, in welcher sie 15 Grundbedirfnisse des
Menschen definiert [Henderson, 1966]. Neben Atmen, Nahrungs- und Flussig-
keitsaufnahme gehoéren dazu auch Tatigkeiten wir Korperpflege oder An- und
Ausziehen [Henderson, 1966]. In den 50er Jahren verfassten Katz und Mitarbei-
ter mehrere Schriften zu den ,activities of daily living“ [Katz et al., 1959] und
entwickelten erstmals einen Index zur Quantifizierung der ADL-Fahigkeit [Katz
et al., 1963]. Auch die englische Pflegewissenschaftlerin Nancy Roper entwi-
ckelte ein Pflegemodell; sie verwendete hierbei den Begriff der ,activities of li-
ving“ [Roper et al., 1980].

Im deutschsprachigen Raum fluhrte Liliane Juchli erstmals den Begriff der ,Akti-
vitaten des taglichen Lebens® ein [Juchli, 1997]. Sie unterschied dabei zwischen
einer physiologischen, einer personal-sozialen und einer geistigen Ebene der
ADL (siehe Abbildung 2) [Juchli, 1997].

Des Weiteren ist eine Unterteilung in Basisaktivitaten des taglichen Lebens
(BADL), welche einfache Alltagstatigkeiten zur Befriedigung von Grundbedurf-
nissen wie z. B. Essen, Schlafen und Korperpflege umfassen, und
instrumentelle Aktivitaten des taglichen Lebens (IADL) [Schwartz et al., 2002;
Fauth et al., 2013] mdglich. IADL bezeichnen komplexere ADL, welche notwen-
dig sind um als eigenstandige und unabhangige Person mit der AulRenwelt in
Kontakt zu treten und zu interagieren, wie z. B. Einkaufen, Kochen, Waschewa-

schen oder Telefonieren [Spector et al., 1987; Hariz und Forsgren, 2011].
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Aktivitaten des taglichen Lebens

physiologische personal geistige Ebene
Ebene soziale Ebene
+ wach sein und schlafen + sich sicher fiihlen und + kommunizieren
+ sich bewegen verhalten + Kind, Mann, Frau sein
+ sich waschen und + Raum und Zeit + Sinn finden im Werden,
kleiden gestalten, arbeiten Sein, Vergehen
+ essen und trinken und spielen

+ ausscheiden

+ Kérpertemperatur
regulieren

+ atmen

Abbildung 2: Klassifikation der Aktivitaten des taglichen Lebens nach
Liliane Juchli [Juchli, 1997]

Im Rahmen der demenziellen Entwicklung treten als Folge einer leichten kogni-
tiven Stérung zunachst Probleme bei den IADL auf [Spector et al., 1987; Sclan
und Reisberg, 1992; Barberger-Gateau et al., 1999; Nygard, 2003; Farias et al.,
2006; Rosenthal et al.,, 2010]. Diese manifestieren sich sowohl bei der AD
[Barberger-Gateau et al., 1999; Nygard, 2003; Farias et al., 2006] als auch bei
der PD [Rosenthal et al., 2010; Pirogovsky et al., 2014] oftmals vor der De-
menzdiagnose. Sind Kognition und ADL-Fahigkeit so schwerwiegend einge-
schrankt, dass die Diagnose einer Demenz gestellt werden kann, ist der Patient
nicht mehr in der Lage sich eigenstandig zu versorgen. In diesem Stadium sind
neben den IADL-Einschrankungen auch zunehmend Probleme in der Ausfuh-
rung der BADL vorhanden [Farias et al., 2006].
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1.3.2 Subjektive Tests zur Erfassung der ADL-Funktion

Zur Erfassung der ADL-Fahigkeit werden bislang vor allem subjektive Testver-
fahren eingesetzt. Im Rahmen von Selbsteinschatzungsskalen legt der Patient
selbst seinen Eindruck und die Einschatzung seiner ADL-Fahigkeiten dar. Die
von Lawton und Brody 1969 entwickelte Lawton-IADL-Skala [Lawton und
Brody, 1969] dient zur Erfassung der IADL-Funktion von Patienten. Auf den In-
halt der Lawton-IADL-Skala wird im Methoden-Teil noch genauer eingegangen.
Im deutschsprachigen Raum wird zur Selbsteinschatzung der BADL- und IADL-
Leistung die Nurnberger-Alters-Alltags-Skala (NAA) verwendet, welche Teil des
Nurnberger-Alters-Inventar (NAI) [Oswald und Fleischmann, 1999] ist.

Im Gegensatz zu den bereits erwahnten subjektiven ADL-Skalen, welche nicht
PD-spezifisch sind, sondern allgemein, krankheitsibergreifend angewendet
werden, wurden im Laufe der Zeit auch ADL-Skalen speziell zur Einschatzung
der ADL-Leistungen bei Patienten mit PD entwickelt. Die Parkinson’s Disease
Activities of Daily Living Scale (PADLS) ist eine funfstufige Selbsteinschat-
zungsskala, bei der der PD-Patient selbst angibt, ob er im Allgemeinen bei der
Ausflihrung von ADL (keine bis extreme) Schwierigkeiten hat [Hobson et al.,
2001]. Hierbei findet eine Beurteilung der Gesamtsituation statt und es wird
nicht gesondert auf einzelne ADL eingegangen [Hobson et al., 2001]. Der
PADLS wird beeinflusst durch Krankheitsschwere, Depression, Kognition und
Lebensqualitat [Hobson et al., 2001].

Auch im Rahmen einer anderen Studie konnte festgestellt werden, dass die
ADL-Fahigkeit bei der PD, welche mit Hilfe von Selbsteinschatzungsskalen er-
fasst wurde, mit Depressivitat assoziiert war [Holroyd et al., 2005]. Zudem kann
die Selbsteinschatzung des PD-Patienten durch fehlende Krankheitseinsicht
verfalscht sein [Seltzer et al., 2001; Leritz et al., 2004]. Insbesondere bei Vor-
handensein von kognitiven Einschrankungen bzw. einer Demenz fuhrte dies zu
einer Unterschatzung der ADL-Defizite [Ostbye et al., 1997; Leritz et al., 2004;
Shulman et al., 2006]. Weibliche Patientinnen und Patienten mit Schmerzen
hingegen neigen dazu, die eigenen funktionalen Einschrankungen zu Uber-
schatzen [Daltroy et al., 1999]. Die Selbsteinschatzung des Patienten wird somit

neben kognitiven auch durch viele nicht-kognitive Faktoren beeinflusst [Daltroy
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et al., 1999; Hobson et al., 2001; Seltzer et al., 2001; Leritz et al., 2004; Holroyd
et al., 2005].

Aus diesem Grund werden haufig Fremdeinschatzungsskalen zur Erhebung
von ADL-Einschrankungen verwendet. Durch Fremdeinschatzungsskalen kon-
nen beispielsweise Angehorige eine Bewertung der ADL-Funktion des betreu-
ten Patienten vornehmen. Auch hier stellen die Skalen keine objektive, sondern
eine subjektive Einschatzung, in diesem Falle die der Bezugsperson, dar.
Studien, die subjektive Testverfahren mit objektiven verglichen, stellten fest,
dass Angehorige dazu tendieren, die ADL-Funktion von AD-Patienten zu uber-
schatzen [Doble et al., 1999; Loewenstein et al., 2001]. Andere Studien zeigten,
dass die Bezugspersonen die Beeintrachtigung der Funktionalitat héher ein-
schatzten als die Dementen selbst [Ostbye et al., 1997; Boyer et al., 2004]. Be-
funde deuten an, dass die personliche Belastung der Familienangehorigen
durch die Pflege eines dementen Angehodrigen zu einer Unterschatzung der
Funktionalitat fihren kann [Boyer et al., 2004]. Andere Studien wiederum zeig-
ten sowohl bei nicht-Dementen [Ostbye et al., 1997] als auch bei MCI [Farias et
al., 2005] eine weitgehende Ubereinstimmung zwischen Fremd- und Selbstein-
schatzung des Patienten.

Auch bei der PD wurde eine Vergleichbarkeit von Fremd- und Selbsteinschat-
zung der ADL-Funktion berichtet [McRae et al., 2002; Martinez-Martin et al.,
2003; Deck et al., 2019]. Bezugspersonen tendierten jedoch dazu das ADL-
Defizit hoher einzuschatzen als die PD-Patienten selbst, insbesondere wenn
diese unter kognitiven Defiziten litten [Brown et al., 1989; Deck et al., 2019]. In
diesem Zusammenhang konnte jedoch auch gezeigt werden, dass sowohl Be-
zugspersonen als auch Kliniker dazu neigen, dass Vorliegen einer Demenz zu
uberschatzen [Christ et al., 2013].

Die bereits erwahnte Lawton-IADL-Skala [Lawton und Brody, 1969] kann neben
der Verwendung als Selbsteinschatzungsskala auch von einer Bezugsperson
als Fremdeinschatzungsskala der Funktionalitdt des Patienten verwendet wer-
den. Auch bei den Fremdeinschatzungsfragebogen wurden kurzlich PD-
spezifische entwickelt, die aktuell noch nicht in einer validierten Version in

deutscher Sprache erhaltlich sind. Sowohl die Parkinson‘s Disease Cognitive
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Functional Rating Scale (PD-CFRS) [Kulisevsky et al., 2013] als auch der Penn
Parkinson‘s Daily Activities Questionnaire (PDAQ) [Brennan et al., 2016] sind
Fremdeinschatzungsfragebdgen, welche durch Angehérige beantwortet werden
sollen. Sie zielen speziell darauf ab, durch kognitive Beeintrachtigung verur-
sachte ADL-Einschrankungen darzustellen [Kulisevsky et al., 2013; Brennan et
al., 2016]. Dies dient zur Vermeidung einer Fehleinschatzung der ADL-Fahigkeit
durch die bekannte motorische Beeintrachtigung bei der PD, da im Rahmen der
Demenzdiagnostik die ADL-Einschrankungen zwingend kognitiv begriindet sein
mussen [Emre et al., 2007].

Ebenso sind Skalen, welche durch einen Kliniker (Arzt, Neuropsychologe,
Krankenpfleger, Physiotherapeut) ausgefullt werden, nicht objektiv, da sie den
subjektiven Eindruck des Klinikers vermitteln. Studien haben gezeigt, dass un-
terschiedliche Untersucher auch zu unterschiedlichen (subjektiven) Ergebnis-
sen kommen [Kennard et al., 1984; Ginanneschi et al., 1988]. Oft werden je-
doch klinische Entscheidungen, wie z. B. die Einschatzung der ADL-Fahigkeit in
Hinblick auf die Diagnosestellung der Demenz, auf dieser Basis getroffen. Eine
Studie konnte zeigen, dass die Selbsteinschatzung von nicht-dementen Perso-
nen Uber 70 durch physische Defizite beeinflusst wird und nicht mit den kogniti-
ven Fahigkeiten korreliert, wahrend die Einschatzung durch Kliniker eine Asso-
ziation zwischen kognitiver Fahigkeit und Alltagsfunktionalitat zeigte [Albert et
al., 2006].

Eine Skala zur Erfassung der BADL durch einen geschulten Kliniker ist z. B. der
Katz-Index [Katz et al., 1963], er ahnelt im Aufbau dem heute im klinischen All-
tag gebrauchlichen Barthel-Index [Mahoney und Barthel, 1965]. Mit Hilfe des
Barthel-Index wird eine Einschatzung der Selbststandigkeit bei der Ausfuhrung
von ADL unabhangig von der Primarerkrankung des Patienten vorgenommen
[Mahoney und Barthel, 1965]. Anhand der Schwab und England Skala wird eine
Einschatzung der Fahigkeit zur selbststandigen Ausfuhrung von ADL speziell
bei der PD vorgenommen [Schwab, 1969]. Die Einschatzung wird hierbei in
Form einer Prozentzahl angegeben, wobei 100% vollige Unabhangigkeit und
0% vollige Abhangigkeit darstellen [Schwab, 1969].
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1.3.3 Objektive Testverfahren zur Beurteilung der ADL-Funktion

Objektive Testverfahren zur Beurteilung der Alltagsaktivitat zeichnen sich da-
durch aus, dass keine subjektive Einschatzung, sondern eine standardisierte
Bewertung einer vor dem Untersucher demonstrierten Leistung stattfindet. Wie
bereits im vorherigen Abschnitt erwahnt, sind sowohl Selbst- als auch Fremd-
einschatzung durch viele Faktoren beeinflusst und kénnen zu einem Uber- und
Unterschatzen der ADL-Fahigkeit fihren [Doble et al., 1999; Ostbye et al.,
1997; Boyer et al., 2004; Daltroy et al., 1999; Hobson et al., 2001; Loewenstein
et al., 2001; Seltzer et al., 2001; Leritz et al., 2004; Holroyd et al., 2005;
Shulman et al., 2006].

Von einer Expertengruppe der MDS wird der Pill Questionnaire zur Testung der
ADL-Leistung bei der PD empfohlen [Dubois et al., 2007]. Im Rahmen des Pill
Questionnaire wird ein PD-Patient Uber seine PD-Medikation befragt [Dubois et
al., 2007]. Der Patient muss beispielsweise angeben, wann er welches Medi-
kament in welcher Dosierung einnimmt und ob die Medikamenteneinnahme
selbststandig oder mit Unterstitzung erfolgt [Dubois et al., 2007]. Hierfur wird
zunachst eine offene Frage gestellt; wird die Medikation daraufhin nicht frei be-
richtet, werden unterstlitzende Fragen gestellt [Dubois et al., 2007]. Der Pill
Questionnaire stellt somit ein standardisiertes Interview dar, bei dem ein ge-
schulter Kliniker die Richtigkeit der Angaben Uberpruft und anhand der Angaben
eine Einschatzung der ADL-Leistung vornimmt [Dubois et al., 2007]. Wahrend
einige Studien den Pill Questionnaire als geeignetes Screening-Verfahren fur
die PD-D bezeichnen [Martinez-Martin, 2013; Dubois et al., 2007; Christ et al.,
2013], konnte im Rahmen einer anderen Studie gezeigt werden, dass der Pill
Questionnaire fur Patienten mit geringen kognitiven Defiziten im Fruhstadium
der PD-D nicht sensitiv genug ist [Lee et al., 2014].

Im Gegensatz zum Pill Questionnaire wird bei leistungsbasierten Tests -im Eng-
lischen wird auch der Begriff ,performance-based test* verwendet- anhand von
standardisierten Aufgabenstellungen die aktive Durchfihrung von Alltagsaktivi-
taten verlangt. Im Rahmen des Direct Assessment of Functional Status (DAFS)
findet eine objektive, standardisierte Beurteilung der Ausfliihrung von einfache-

ren und schwereren ADL bei Patienten mit kognitiver Beeintrachtigung statt
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[Loewenstein et al., 1989]. Der DAFS wurde fur die AD und verwandte De-
menzerkrankungen validiert [Loewenstein et al., 1989] und findet bei der PD
Anwendung [Deck et al., 2019]. Der DAFS pruft folgende Fahigkeiten: zeitliche
Orientierung, Kommunikation, Umgang mit Finanzen, die ldentifizierung von
StralRenschildern, Einkaufen, Essen, sich Ankleiden und Pflegen [Loewenstein
et al., 1989]. Der Test weist eine hohe Interrater- und Test-Retest-Reliabilitat
auf und kann ambulant durchgefuhrt werden [Loewenstein et al., 1989]. Nach-
teilig zu werten ist die lange Dauer, die fir die Durchfihrung benétigt wird
[Loewenstein et al., 1989].
Auch mit Hilfe des Erlangen Test of Activities of Daily Living (E-ADL) werden
BADL- und IADL-Fahigkeiten beurteilt [Graessel et al., 2009]. Der Test besteht
aus lediglich funf Aufgaben (ein Getrank einschenken, eine Schleife binden,
eine Scheibe Brot abschneiden, einen Schrank o6ffnen und Handewaschen);
dies macht ihn zu einem schnellen Test, der einfach durchzuflihren ist
[Graessel et al., 2009]. Die quantitative Erfassung der ADL-Funktion erfolgt mit
einer moglichen Gesamtpunktzahl von 30 Punkten, eine qualitative Fehlerana-
lyse anhand spezifischer Fehler erfolgt jedoch nicht [Graessel et al., 2009].
Der Naturalistic Action Test (NAT) ist eine Weiterentwicklung des Multi-Level
Action Test (MLAT) [Schwartz et al., 2002]. Den Patienten werden im Rahmen
des Tests unterschiedliche Alltagsgegenstande, von denen einige jedoch nur
zur Ablenkung dienen und fur die Aufgabe Uberflissig sind, prasentiert und drei
Aufgaben gestellt [Schwartz et al., 2002]:

1) einen Toast mit Butter und Marmelade und einen Instant-Kaffee mit Kaf-

feesahne und Zucker zubereiten

2) ein Geschenk verpacken

3) eine Brotdose und einen Schulranzen fur ein Kind packen
Im Rahmen der Auswertung wird anhand der erfolgreich absolvierten Schritte
ein Prozentwert berechnet, welcher im nachsten Schritt um die erfassten spezi-
fischen Fehler korrigiert wird [Schwartz et al., 2002]. Es konnte gezeigt werden,
dass der NAT zwischen der PD ohne Demenz und der PD-D unterscheiden
kann [Giovannetti et al., 2012]. Im Vergleich zu AD-Patienten begingen PD-

Patienten mehr spezifische Fehler, sogenannte ,commission errors®, welche mit
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einer exekutiven Dysfunktion assoziiert waren, machten aber weniger Auslas-
sungsfehler, sogenannte ,omission errors® [Giovannetti et al., 2012].
Im Rahmen der vorliegenden Dissertation wurde der Multiple Object Test
(MOT), welcher urspringlich von De Renzi und Lucchelli zur Apraxietestung
von Patienten mit linksseitiger Hirnschadigung entwickelt worden war [De Renzi
und Lucchelli, 1988], zur objektiven, leistungsbasierten ADL-Testung bei PD-
Patienten verwendet. Der PD-Patient muss hierfur funf alltagliche Aufgaben
ausfuhren [De Renzi und Lucchelli, 1988]:

1) eine Kerze anzinden

2) ein Vorhangeschloss o6ffnen

3) ein Glas Wasser trinken

4) einen Brief zum Verschicken fertig machen

5) eine Tasse Kaffee zubereiten
An quantitativen Parametern wurden die Gesamtbearbeitungszeit und die Ge-
samtfehleranzahl erfasst; zudem wurden sechs qualitative Fehler (Desorientie-
rungsfehler, Auslassungsfehler, Fehlplatzierungsfehler, Fehlgebrauchsfehler,
Reihenfolgefehler und Ungeschicklichkeitsfehler) unterschieden [De Renzi und
Lucchelli, 1988]. In einer anderen Studie konnte bereits gezeigt werden, dass
die quantitativen Parameter des MOT zwischen Kontrollen und PD-Patienten
unterscheiden und in der Lage sind zwischen der PD ohne Demenz und der
PD-D zu unterscheiden [Glonnegger et al., 2016]. Von den spezifischen Fehlern
unterschieden Auslassungsfehler, Fehplatzierungsfehler und Desorientierungs-
fehler zwischen den unterschiedlichen kognitiven Gruppen, diese Parameter
zeigten die hochste Korrelation mit neuropsychologischen Tests der Domanen

Psychomotorik und Exekutivfunktion [Glonnegger et al., 2016].

1.3.4 ADL als Prodromalmarker der PD-D

PD-Patienten zeigen bereits fruh im Krankheitsprozess der PD ADL-
Einschrankungen [Hariz und Forsgren, 2011; Pirogovsky et al., 2014]. Fur die
Diagnose der PD-D sind kognitiv bedingte ADL-Einschrankungen, die zu einer
bedeutsamen Beeintrachtigung des taglichen Lebens flhren, obligat [Dubois et

al., 2007]. Bei der PD kdonnen ADL-Einschrankungen sowohl motorisch als auch
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kognitiv bedingt sein. Einige Studien konnten einen Zusammenhang zwischen
Krankheitsschwere (auch in Form von motorischen Einschrankungen) und ei-
nem Verlust der ADL-Fahigkeit zeigen [Shulman et al., 2008; Rasovska und
Rektorova, 2011; Lang et al., 2013]. Cahn und Mitarbeiter (1998) untersuchten
bei Patienten mit fortgeschrittener PD die Zusammenhange von Kognition und
Motorik getrennt fur BADL und IADL [Cahn et al., 1998]. Wahrend BADL eine
Assoziation mit motorischen Fahigkeiten, nicht aber mit Kognition aufwiesen,
zeigte sich fir die IADL ein starkerer Bezug zur kognitiven Leistung [Cahn et al.,
1998]. Es konnten sowohl Zusammenhange zwischen ADL-Fahigkeit und Exe-
kutivfunktion [Cahn et al., 1998; Pirogovsky et al., 2012] als auch Aufmerksam-
keit [Bronnick et al., 2006] gezeigt werden. Mehrere Studien konnten eine ver-
minderte Fahigkeit im Umgang mit Medikamenten zeigen [Manning et al., 2012;
Pirogovsky et al., 2014]. Diese Einschrankung wurde auf Schwierigkeiten beim
logischen Denken zurtckgefuhrt und es wurde vermutet, dass dies auch zu
Schwierigkeiten bei Behandlungsentscheidungen fihrt [Young et al., 2010]. Au-
Rerdem ist bekannt, dass PD-Patienten mit kognitiven Einschrankungen eine
verminderte Einwilligungsfahigkeit aufweisen und diese im Verlauf gegebenen-
falls vollstandig verlieren [Dymek et al., 2001].

Auch bei nicht-dementen PD-Patienten zeigten sich Einschrankungen der ADL-
Funktion [Rosenthal et al., 2010; Leroi et al., 2012; Pirogovsky et al., 2014],
welche sich kaum oder nur geringflgig im Alltag bemerkbar machen. Sowohl
kognitive Einschrankungen als auch eine ADL-Dysfunktion sind somit bereits in
geringem Ausmal} in der Prodromalphase der PD-D vorhanden [Rosenthal et
al., 2010].

Es ist bekannt, dass ein Zusammenhang zwischen ADL-Funktion und Lebens-
qualitat besteht [Schrag et al., 2000] und dass die ADL-Funktion ein Pradiktor
fur Lebensqualitat ist [Marras et al., 2008]. Einschrankungen in der ADL-
Funktion kdnnen zu einem Verlust der Selbststandigkeit [Jasinska-Myga et al.,
2012], einer zunehmenden Belastung [Martinez-Martin et al., 2007] und Dep-
ression der pflegenden Person [Aarsland et al., 1999] und einer Unterbringung
im Pflegeheim [Aarsland et al., 2000 ] fihren.
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Im Rahmen der Fruherkennung der AD wurde herausgefunden, dass Patienten
mit MCI und ersten ADL-Einschrankungen ein erhohtes Risiko haben, eine De-
menz zu entwickeln [Barberger-Gateau et al., 1999; Luck et al., 2012; Fauth et
al., 2013]. Bei der PD ist der Zusammenhang zwischen Kognition und ADL im
Langzeitverlauf bislang unzureichend untersucht. Da kognitiv bedingte ADL-
Einschrankungen das Kernmerkmal fur die Differentialdiagnose von PD-MCI
und PD-D ist [Emre et al., 2007], liegt die Vermutung nahe, dass frihzeitige
IADL-Beeintrachtigungen ein Risikofaktor fur eine zukunftige PD-D sein kdnn-

ten.

1.4 Fragestellung

In den letzten Jahren ist die Bedeutsamkeit von nicht-motorischen Begleitsymp-
tomen bei der PD zunehmend in den Fokus der klinischen Forschung geraten.
Aufgrund der multiplen Auswirkungen auf das Leben der Patienten stellen die
kognitiven Einschrankungen und insbesondere die PD-D eine wichtige zu erfor-
schende Entitat dar. Dabei gilt es insbesondere sogenannte Prodromalmarker
zu identifizieren, um eine frihzeitige Diagnose und wirksame Therapie zu etab-
lieren.

Wir bereits oben ausgefuhrt, besteht bereits frih im Krankheitsverlauf der PD
eine ADL-Dysfunktion [Rosenthal et al., 2010; Leroi et al., 2012; Pirogovsky et
al.,, 2014]. Bislang ist jedoch wenig uber die Entwicklung der ADL-
Einschrankungen im Laufe der demenziellen Entwicklung bekannt und in nur
wenigen Studien wurden leistungsbasierte Tests zur Diagnosestellung einer
PD-D verwendet [Pirogovsky et al., 2014; Giovannetti et al., 2012]. Dabei stel-
len leistungsbasierte Tests ein viel versprechendes Instrument zur objektiven
Erfassung der ADL-Funktion im Krankheitsverlauf dar [Leroi et al., 2012;
Martinez-Martin, 2013; Pirogovsky et al., 2013]. Im Rahmen dieser Arbeit wurde
der MOT verwendet, um neben quantitativen auch qualitative Aspekte der ADL-
Dysfunktion zu erfassen und ein mogliches Risikoprofil fur die Entwicklung einer

PD-D zu identifizieren. Hieraus ergab sich folgende Fragestellung:
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1)

Findet sich bei PD-Patienten im Zeitraum von durchschnittlich 3 Jahren
eine Veranderung ihrer objektiv messbaren ADL-Leistungen:

a) im Gesamtscore des MOT?

b) in den detektierten Fehlerkategorien im MOT?
Unterscheiden sich Probanden mit und ohne kognitive Einschrankungen
in ihrer objektiv messbaren ADL-Funktionen im MOT?
Wie stehen der Verlauf der objektiven ADL-Funktion und der Verlauf des
kognitiven Leistungsprofils der Kohorte in Zusammenhang?
Zeigen Patienten mit PD-MCI und minimalen ADL-Einschrankungen in
objektiven Testverfahren eine starkere Progredienz ihrer kognitiven Leis-
tung im Vergleich zu PD-MCI Patienten ohne minimale ADL-

Einschrankungen?
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Die vorliegende Studie wurde als Langsschnittstudie von April 2009 bis Mai
2014 durchgefuhrt.

2.1.1 Patientenkollektiv

In die Studie wurden insgesamt 131 Patienten einbezogen. Von diesen erhiel-
ten in den Jahren 2009/10 107 Patienten ihre Ausgangsuntersuchung (Baseli-
ne-Untersuchung, BL-Untersuchung), 2012/13 wurden noch weitere 24 Patien-
ten in die Studie rekrutiert. Von den 2009/10 untersuchten Patienten konnten
jeweils 3 Jahre spater insgesamt 73 Patienten im Rahmen einer Folgeuntersu-
chung (Follow-up-Untersuchung, FU-Untersuchung) erneut getestet werden.
Von den 131 BL-Studienteilnehmern wurden acht aus dem Parkinsonzentrum
der Gertrudis-Klinik Biskirchen und 123 aus der Parkinsonambulanz des Uni-
versitatsklinikums Tubingen und der Gemeinschaftspraxis Molt, Frankenberg-
Prockl, Appy fur Neurologie und Psychiatrie in Stuttgart rekrutiert. Die FU-
Untersuchung wurde am Universitatsklinikum Tubingen oder in Form von

Hausbesuchen durchgefuhrt.

2.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Voraussetzung fur die Aufnahme in die Studie war es, dass bei den Patienten
eine PD gemafR den Kriterien der UKPDSBB [Hughes et al., 1992] diagnostiziert
worden war. Die klinischen Diagnosekriterien umfassen als obligatorisches Kri-
terium die Bradykinese und die Erfullung mindestens eines weiteren Kriteriums,
welches eine muskulare Rigiditat, ein 4-6 Hz Ruhetremor oder eine posturale
Instabilitdt ohne andere erklarende Ursache sein kann [Hughes et al., 1992].

Grundvoraussetzung fur die Studienteilnahme war es zudem, dass der Patient
zum Zeitpunkt der BL-Untersuchung mindestens 45 Jahre alt war und in

Deutschland geboren oder seine Schulzeit dort absolviert hatte. Darlber hinaus
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wurde gefordert, dass neben der Bereitschaft zur Teilnahme an der Studie, ein
Ergebnis 218 im Mini-Mental Status Test (MMST) vorlag, sodass eine Einwilli-
gungsfahigkeit des Patienten flr die Studienteilnahme gewahrleistet war. Da
Angehdrige Uber die ADL-Leistung des PD-Patienten befragt wurden, wurden
nur Patienten aufgenommen, bei denen ein Angehdriger mit mindestens wo-
chentlichem Kontakt zum Patienten bereit war, Auskunft zu erteilen. Die Daten
der Befragungen des Angehdorigen wurden jedoch nicht in die Analysen der vor-
liegenden Arbeit einbezogen.

Als Ausschlusskriterien galten die Implantation eines Tiefenhirnstimulators so-
wie ein instabiler Gesundheitszustand, der eine Testung unmdglich machte.
Aulerdem aus der Studie ausgeschlossen wurden Patienten mit einer schwe-
ren und nicht korrigierten Seh-/ oder Horbeeintrachtigung, Patienten mit weite-
ren Erkrankungen des zentralen Nervensystems (ZNS) und mit anamnestisch
erhobenem Alkohol- oder Drogenabusus.

Dieselben Ausschlusskriterien wurden auch fur die Durchfihrung der FU-
Untersuchung herangezogen. Anderten sich diese Begebenheiten erst im Ver-
lauf der Studie, so wurden die ursprunglichen Daten als Teil der Studie belas-
sen, aber es wurde von der geplanten FU-Untersuchung Abstand genommen.

2.1.3 Ethikvotum

Die Verlaufsstudie wurde der Ethik-Kommission an der Medizinischen Fakultat
der Eberhard-Karls-Universitat und am Universitatsklinikum TUbingen vorgelegt
und genehmigt (Antragsnummer: 121/2009B0O2).

2.2 Assessments

2.2.1 Neurologische Skalen und Medikation

2.2.1.1 Motorische Beurteilung

Modifizierte Hoehn und Yahr Skala

Die modifizierte Hoehn und Yahr Skala ist eine diskrete (nicht lineare) Skala,

die der Beschreibung des Verlaufs der PD auf Basis der Beurteilung von Be-
eintrachtigung und Behinderung dient [Goetz et al., 2004]. Der Schwerpunkt der
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Evaluierung liegt hierbei auf dem Aspekt der Beurteilung der Uni- (Stadium 1
und 1,5) bzw. Bilateralitat (ab Stadium 2) der motorischen Symptomatik und
dem Vorhandensein einer Beeintrachtigung von posturalen Reflexen (ab Sta-
dium 3) [Goetz et al., 2004]. Im Falle einer schweren motorischen Behinderung
(Stadium 4 und 5) wird zudem unterschieden, ob eine selbststandige Fortbewe-
gung noch maglich ist (Stadium 4) oder eine Immobilitat (Stadium 5) vorliegt
[Goetz et al., 2004].

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale-Ill (UPDRS-III)
Der UPDRS-III stellt eine objektive, motorische Untersuchung dar; sie umfasst

14 Items mit teils seitengetrennter Beurteilung des koérperlichen Befindens
[Movement Disorder Society Task Force on Rating Scales for Parkinson's,
2003]. Zusatzlich zu der Bewertung der einzelnen Unterpunkte, wird die Ge-
samtsumme der korperlichen Beeintrachtigungen berechnet, welche zwischen 0
und 108 liegen kann [Movement Disorder Society Task Force on Rating Scales
for Parkinson's, 2003]. AuRerdem werden die Defizite seitengetrennt addiert,
sodass ein Vergleich der Lateralisierung moglich ist [Movement Disorder
Society Task Force on Rating Scales for Parkinson's, 2003]. In der vorliegenden
Arbeit wurde lediglich die Gesamtsumme des UPDRS-III in die Analysen aufge-

nommen.

2.2.1.2 Medikation

Die Einnahme der Medikation wurde differenziert fur folgende Medikamenten-
gruppen erfasst: PD-Medikation, Psychopharmaka/ Antidementiva und weitere
Medikation. Da PD-Medikamente wie z. B. Dopaminagonisten, COMT- oder
MAO-B-Hemmer unterschiedlichen Wirkstoffgruppen angehéren, ist es nicht
mdglich, diese alleine anhand ihrer Dosierung miteinander zu vergleichen. Aus
diesem Grund wurde mit Hilfe von wirkstoffspezifischen Faktoren die Levodopa
aquivalente Tagesdosis (Levodopa Equivalent Daily Dose, LEDD) [Tomlinson et
al., 2010; Stoffers et al., 2007] berechnet. Dies dient der Angabe einer dem Le-
vodopa aquivalenten Menge und erlaubt somit einen Vergleich der individuellen

Patientenmedikationen.
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2.2.2 Neuropsychologische Tests

2.2.2.1 Consortium to Establish a Regqistry for Alzheimer's Disease-Plus
(CERAD-Plus)

Die urspringliche CERAD-Neuropsychological Assessment Battery von 1988
[Morris et al., 1988] besteht aus insgesamt acht Untertests, welche wie folgt
lauten: Semantische Flussigkeit, Boston Naming Test, MMST, Wortliste Lernen,
Figuren Abzeichnen, Wortliste Abrufen, Wortliste Wiedererkennen und Figuren
Abrufen. Diese Testbatterie wurde um drei Tests und zwar um den Trail Making
Test (TMT) A und B und die Phonematische Flussigkeit zur CERAD-Plus Test-
batterie erweitert, um damit die subkortikale, exekutive und frontale Funktion zu
messen und so eine bessere diagnostische Genauigkeit zu erreichen [Schmid
et al., 2014]. Bei allen Untertests der CERAD-Plus Testbatterie wurden von den
jeweils ermittelten Rohwerten (RW) ausgehend, alters- und bildungskorrigierte

Prozentrange (PR) bestimmt und fur die Analysen verwendet.

Semantische Flissigkeit

Beim Untertest Semantische Flussigkeit wird der Proband aufgefordert inner-
halb von einer Minute so viele Tiere wie mdglich aufzuzahlen [Welsh et al.,
1994]. Damit werden Sprache, Wortproduktion und semantisches Gedachtnis
getestet [Welsh et al., 1994].

Boston Naming Test-modifiziert

Der modifizierte Boston Naming Test besteht aus 15 Strichzeichnungen [Welsh
et al., 1994]. Der Untersucher bittet den Teilnehmer, die gezeigten Gegenstan-
de zu benennen [Welsh et al., 1994]. Die Zeichnungen zeigen jeweils funf Be-
griffe mit haufigem, mittelhdufigem und seltenem Vorkommen und werden mit
steigendem Schwierigkeitsgrad prasentiert [Welsh et al., 1994]. Die Gesamt-
punktzahl reicht von 0-15 [Welsh et al., 1994]. Es erfolgt eine Beurteilung der
bildlichen Benennung [Welsh et al., 1994].
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MMST

Der Untertest MMST besteht aus mehreren Fragen und Aufgaben, die der Pro-
band beantworten und ausfihren muss; hierbei werden Orientierung, Merkfa-
higkeit, Gedachtnis, Arbeitsgedachtnis, Sprache und visuokonstruktive Leistung
gepruft [Welsh et al., 1994]. Die Gesamtpunktzahl betragt bis zu 30 Punkte
[Folstein et al., 1975].

Wortliste Lernen

FiUr den Test Wortliste Lernen werden dem Probanden zehn Warter prasentiert,
die er laut vorlesen und sich merken soll [Welsh et al., 1994]. Im Anschluss
daran wird der Proband gebeten, alle Wérter zu nennen, an die er sich erinnern
kann [Welsh et al., 1994]. Insgesamt gibt es drei Durchgange mit jeweils veran-
derter Reihenfolge der zu merkenden Worte [Welsh et al., 1994]. In jedem
Durchgang gibt es zehn mdogliche Punkte, insgesamt konnen also bis zu 30
Punkte erreicht werden [Welsh et al., 1994]. Alle von dem Probanden genann-
ten Worter, die nicht den urspringlich prasentierten entsprechen, werden ge-
zahlt und die Anzahl als Intrusionen registriert [Welsh et al., 1994]. Diese Kate-
gorie dient der Erfassung der Lernfahigkeit neuer sprachlicher Informationen
[Welsh et al., 1994].

Figuren Abzeichnen

Beim Test Figuren Abzeichnen werden die Studienteilnehmer aufgefordert
geometrische, auf einem Blatt dargestellte, Figuren abzuzeichnen [Welsh et al.,
1994]. Fur die Teilaufgabe Kreis gibt es bis zu zwei Punkte, fur die Teilaufgabe
Rhombus bis zu drei, fur die sich Uberschneidenden Rechtecke bis zu zwei und
fur den Warfel bis zu vier Punkte. Der Test misst visuell-raumliche und kons-
truktive Fahigkeiten [Welsh et al., 1994].

Wortliste Abrufen
Im Untertest Wortliste Abrufen wird der Patient gebeten, die Begriffe des Tests

Wortliste Lernen, an die er sich zu diesem verzogerten Zeitpunkt noch erinnert,

zu benennen [Welsh et al., 1994]. Auch hier werden bis zu zehn Punkte verge-
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ben [Welsh et al., 1994]. Nicht der Liste zugehoérige Worter werden als Intrusio-
nen erfasst [Welsh et al., 1994].

Wortliste Wiedererkennen

Bei dem Test Wortliste Wiedererkennen werden die 10 Begriffe der Wortliste
Lernen mit 10 anderen Wortern vermischt prasentiert und der Untersuchte
muss mit Ja oder Nein entscheiden, ob das jeweilige Wort Teil der urspringli-
chen Liste ist [Welsh et al., 1994]. Anschliellend werden die richtigen Ja-
Antworten zu den richtigen Nein-Antworten addiert, durch die Maximalpunktzahl
20 geteilt und mit 100 multipliziert [Welsh et al., 1994]. Diese Prozentzahl ent-
spricht dem Wert Diskriminabilitat [Welsh et al., 1994].

Figuren Abrufen

Beim Untertest Figuren Abrufen sollen sowohl die Figuren aus dem Test Figu-
ren Abzeichen als auch die Figur aus dem MMST erneut gezeichnet werden
[Welsh et al., 1994]. Die Auswertung erfolgt Gbereinstimmend mit den Kriterien

zur Beurteilung der Leistung beim initialen Abzeichnen [Welsh et al., 1994].

TMT A
Beim TMT A erhalt der Proband ein Blatt, auf dem die Zahlen 1 bis 25 verteilt

sind, diese sollen von dem Probanden in aufsteigender Reihenfolge miteinan-

der verbunden werden [Schmid et al., 2014]. Die Zeit wird wahrenddessen er-
fasst und alle Fehler gezahlt; es ist ein Zeitlimit von 180 Sekunden vorgesehen
[Schmid et al., 2014]. Dieser Test misst subkortikale Funktionen und bewertet
die psychomotorische Geschwindigkeit und die Bildabtastung [Schmid et al.,
2014]; er wurde in dieser Studie zur Evaluierung der Aufmerksamkeitsfahigkeit

verwendet.

TMT B
Beim TMT B sind die Zahlen 1 bis 13 und die Buchstaben des Alphabets von A
bis L auf einem Blatt verteilt [Schmid et al., 2014]. Diese sollen abwechselnd in

aufsteigender Reihenfolge miteinander verbunden werden [Schmid et al., 2014].
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Die Zeit wird gemessen und die Fehler erfasst; die maximale Zeit bis zur Fertig-
stellung betragt 300 Sekunden [Schmid et al., 2014]. Dieser Test evaluiert die
Exekutivfunktion und beschreibt die mentale Flexibilitat [Schmid et al., 2014].

2.2.2.2 NAI Figurentest

Der NAI setzt sich aus drei unterschiedlichen Arten von Tests zusammen, er
beinhaltet Leistungstests, Gedachtnistests und Fragebdgen und wird zur Beur-
teilung des psychologischen Alterns genutzt [Oswald und Fleischmann, 1985].
Der Figurentest des NAI stellt einen standardisierten Leistungstest [Oswald und
Fleischmann, 1985] dar und dient der Gedachtnisbeurteilung, insbesondere der
Erfassung der visuellen Merkfahigkeit [Oswald und Fleischmann, 1999].

Der Patient soll sich zunachst flur zehn Sekunden eine Figur einpragen [Oswald
und Fleischmann, 1999]. Im Anschluss muss er diese eingepragte Figur, die
zusammen mit drei anderen, leicht abgeanderten Figuren prasentiert wird, wie-
dererkennen [Oswald und Fleischmann, 1999]. Insgesamt gibt es zwoIf Durch-
gange mit zunehmend komplexer werdenden Figuren [Oswald und
Fleischmann, 1999]. Der Punktewert ergibt sich aus den insgesamt richtig er-
kannten Figuren und liegt somit zwischen 0 und 12 [Oswald und Fleischmann,
1999]. Dieser Wert wurde fur die Analysen in einen alterskorrigierten PR um-

gewandelt.

2.2.2.3 Visual Object and Space Perception Battery (VOSP) Objekterkennung

Von der VOSP wurde lediglich der Untertest Objekterkennung durchgefihrt.
Dieser Test dient der Beurteilung einer apperzeptiven Agnosie, einer Storung
der Objektwahrnehmung, gleichzeitig kann aber sowohl der sensorische als
auch der assoziative Anteil der Objekterkennung unbeeintrachtigt sein [Rapport
et al., 1998].

Im Rahmen dieses Tests werden dem Studienteilnehmer zweidimensionale
Umrisse von einem realen ursprunglich dreidimensionalen Gegenstand, wel-
cher durch Rotation verfalscht dargestellt wird, zusammen mit drei Distraktoren,
die keine realen Objekte darstellen, prasentiert [Rapport et al., 1998]. Aufgabe
des Probanden ist es zu entscheiden, welcher Umriss dem realen Gegenstand
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entspricht [Rapport et al., 1998]. Insgesamt gibt es 20 Durchgange und eine
daraus resultierende Hochstpunktzahl von 20 Punkten [Warrington und James,
1992]. FUr die statistischen Analysen wurde der RW in einen alterskorrigierten

PR umgewandelt.

2.2.2.4 Wechsler Memory Scale—Revised Edition (WMS-R) Zahlenspannen

vorwarts und rickwarts

FUr die Studie wurden lediglich zwei Untertests der WMS-R verwendet und
zwar Zahlenspannen vorwarts und Zahlenspannen rickwarts. In dem Untertest
Zahlenspannen vorwarts wird dem Patienten eine Zahlenspanne vorgelesen
und der Proband im Anschluss dazu aufgefordert, diese zu wiederholen
[Harting, 2000]. Die ersten beiden Zahlenspannen bestehen aus jeweils drei
Zahlen [Harting, 2000]. Gelingt es dem Patienten in einem der beiden Versuche
die Zahlenspanne korrekt wiederzugeben, wird die Zahlenreihe um eine Zahl
gesteigert [Harting, 2000]. Wird hierbei wieder jeweils mindestens eine Zahlen-
spanne richtig wiedergegeben, wiederholt sich dieses Prinzip bis zu Zahlen-
spannen mit maximal acht Zahlen Lange [Harting, 2000].

Das Vorgehen bei dem Untertest Zahlenspannen rickwarts folgt einem ahnli-
chen Prasentationsprinzip wie Zahlenspannen vorwarts [Harting, 2000]. Jedoch
wird mit zwei Zahlenspannen mit je zwei Zahlen begonnen und der Patient wird
aufgefordert, diese ruckwarts zu wiederholen [Harting, 2000]. Auch hier wird bei
einem erfolgreichen Versuch bei je zwei Durchgangen, die Lange der Zahlen-
spannen um eine Zahl gesteigert [Harting, 2000]. Insgesamt kann die Zahlen-
reihe auf bis zu sieben Zahlen erweitert werden [Harting, 2000].

Beide Zahlenspannen Tests werden abgebrochen, wenn es dem Patienten in
keinem der beiden Versuche gelingt, die Zahlen korrekt wiederzugeben
[Harting, 2000]. Pro richtig aufgesagte Zahlenspanne wird ein Punkt vergeben,
somit ist jeweils eine maximale Punktzahl von 12 moglich [Harting, 2000]. Die
beiden erreichten RW wurden fur die spateren Analysen in einen alterskorrigier-
ten PR transformiert [Harting, 2000]. Der Test Zahlenspannen vorwarts wurde

in der vorliegenden Arbeit zur Beurteilung der Exekutivfunktion und der Test
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Zahlenspannen ruckwarts zur Beurteilung der Aufmerksamkeitsfahigkeit ver-

wendet.

2.2.2.5 Parkinson Neuropsychometric Dementia Assessment (PANDA)

Der PANDA ist ein Screeningtest, welcher speziell zur Beurteilung der kogniti-
ven Leistungsfahigkeit bei der PD entwickelt wurde [Kalbe et al., 2008]. Er be-
steht aus funf Teiltests: Paarassoziationslernen, Wortflussigkeit, raumliches
Vorstellungsvermogen, Arbeitsgedachtnis und verzogerte Abfrage [Kalbe et al.,
2008].

Die jeweiligen Maximalpunktzahlen der Untertests werden alterskorrigiert und
im Anschluss addiert [Kalbe et al., 2008]. Von diesem Wert werden anschlie-
Rend noch Punkte entsprechend den Wechselfehlern der Aufgabe Wortflussig-
keit (bis zwei Punkte) abgezogen [Kalbe et al., 2008]. Der daraus resultierende
alterskorrigierte Gesamtwert wurde fur die Analyse der vorliegenden Arbeit

verwendet.

2.2.3 Untersuchung der ADL-Funktion anhand des MOT

Beim MOT handelt es sich um einen leistungsbasierten Test zur Beurteilung der
ADL-Funktion. Der MOT wurde dabei in leicht abgeanderter Form, entspre-
chend dem von De Renzi und Luchelli 1988 beschriebenen Test zur Beurteilung
einer ideationalen Apraxie [De Renzi und Lucchelli, 1988], durchgeflhrt. Im
Rahmen der Testung mussten die Studienteilnehmer die folgenden funf All-
tagsaufgaben ausfuhren [De Renzi und Lucchelli, 1988; Christ, 2011,
Glonnegger, 2014; Glonnegger et al., 2016; Beyle et al., 2018]:
1) eine Kerze anziunden: dem Probanden werden eine Kerze, ein Kerzen-
stander und eine Streichholzschachtel zur Verfugung gestellt
2) ein Vorhangeschloss offnen: der Studienteilnehmer erhalt ein verschlos-
senes Vorhangeschloss und einen dazu passenden Schllssel
3) ein Glas Wasser trinken: eine mit Schraubdeckel verschlossene, mit

Wasser gefullte Flasche und ein Glas werden bereitgestellt
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4) einen Brief zum Verschicken fertig machen: vor dem Studienteilnehmer
werden ein Briefumschlag mit einem Sichtfenster, eine Briefmarke und
ein getippter Brief ausgebreitet

5) eine Tasse Kaffee zubereiten: eine Dose mit gemahlenem Kaffee, eine
Filtervorrichtung, ein Kaffeefilter, eine Tasse und ein Wasserkessel mit
Deckel werden auf den Tisch gelegt

Dem Patienten wurden zunachst alle zur jeweiligen Aufgabe gehdrigen Ge-
genstande prasentiert, dann wurde dem Patienten die jeweilige Aufgabe ge-
stellt, onne Angaben zur Art der Durchfuhrung zu machen. Um eine verblindete
Auswertung zu gewabhrleisten, erfolgte eine anonymisierte (nur Hande und
Oberkorper, kein Gesicht zu erkennen) Videoaufnahme der Aufgabenbearbei-
tung des Patienten.

Die Auswertung erfolgte anschlieRend durch einen unabhangigen Beurteiler,
welchem weder die Ergebnisse der klinisch-neurologischen, noch der neuro-
psychologischen Untersuchung bekannt waren. Einerseits wurde die Zeit er-
fasst, die zur jeweiligen Erflllung der Aufgabe bendtigt wurde, zum anderen
wurden folgende qualitative Fehler unterschieden [De Renzi und Lucchelli,
1988; Christ, 2011; Glonnegger, 2014; Glonnegger et al., 2016; Beyle et al.,
2018]:

1) Desorientierungsfehler:

,, Desorientierung, Verwirrtheit, Zégerlichkeit und Unentschlossenheit des
Probanden [bei der Bearbeitung der Aufgabe; Anmerkung des Verfas-
sers] sowie trial and error” Verhalten.“ zitiert nach [Christ, 2011]

2) Auslassungsfehler:

,Das Auslassen eines definierten Elementes innerhalb der geforderten
Handlungssequenz. zitiert nach [Christ, 2011]

3) Fehlplatzierungsfehler:

,Die ausgefiihrte Handlung ist fiir den Gegenstand geeignet wird aber
am falschen Zielpunkt ausgefiihrt z. B. der Proband ziindet mit dem
Streichholz den Tisch an, anstatt die Kerze oder die Briefmarke wird hin-
ten auf den Brief geklebt.“ zitiert nach [Christ, 2011]

4) Fehlgebrauchsfehler:
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,Der Gegenstand wird konzeptuell falsch benutzt z. B. [...] wird versucht
das Streichholz am hélzernen Ende anzuziinden, die Kerze steht mit
dem Docht nach unten im Kerzenstédnder oder der Proband versucht das
Streichholz an einer anderen Seite der Streichholzschachtel als der Rei-
beflache anzuziinden.“ zitiert nach [Christ, 2011]
5) Reihenfolgefehler:
,Die Reihenfolge der Handlungssequenz wird verdndert oder es werden
zusétzliche nicht zur Handlung gehérende Elemente eingefiigt. Wird
Lhur® ein Handlungselement ausgelassen, so soll zusétzlich zu der Kate-
gorie [Auslassungsfehler; Anmerkung des Verfassers] kein weiterer [Rei-
henfolgefehler; Anmerkung des Verfassers] vergeben werden.” zitiert
nach [Christ, 2011]
6) Ungeschicklichkeitsfehler:
,Die Handlung ist konzeptuell korrekt wird allerdings ungeschickt und in-
effektiv ausgefiihrt. Dieses Verhalten resultiert aus einer verringerten
Kontrolle der Handbewegungen. zitiert nach [Christ, 2011]
Ungeschicklichkeitsfehler wurden zwar im Rahmen der Auswertung erfasst,
allerdings spater nicht in die Berechnungen dieser Arbeit einbezogen, da es bei
PD-Patienten durch die motorischen Einschrankungen leicht zu einer Verzer-
rung kommen kann.
Der Test bestand aus insgesamt funf Aufgaben. Bei Aul3er-Acht-Lassen der
Ungeschicklichkeitsfehler wurden funf spezifische Fehler unterschieden. Daraus
ergab sich eine mogliche Gesamtfehleranzahl von 25 Fehlern. Jeder spezifi-
sche Fehler konnte pro Teilaufgabe einmal vergeben werden, sodass jeder

spezifische Fehler pro Proband bis zu funfmal registriert werden konnte.

2.2.4 Selbsteinschatzungsfragebogen

2.2.4.1 Erfassung der Affektivitat

Beck-Depressions-Inventar (BDI)

Beim BDI handelt es sich um einen Fragebogen zur Beurteilung der depressi-
ven Symptomatik, welcher vom Patienten selbst auszufillen ist [Beck et al.,

1961]. Das Instrument besteht aus insgesamt 21 Elementen, bei denen jeweils
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aus vier unterschiedlichen Antwortmdglichkeiten, die im letzten Monat am ehes-
ten zutreffendste, ausgewahlt werden soll [Beck et al., 1961]. Diese werden
dem Schweregrad entsprechend mit 0 bis 3 Punkten bewertet, sodass sich ein
Punkteumfang zwischen 0 und 63 Punkten ergibt [Beck et al., 1961]. Ein Er-
gebnis von unter 11 Punkten entspricht dem Normbereich, ein Wert zwischen
12 und 17 einer leichten depressiven Verstimmung und eine Punktzahl Uber 18
wird als pathologische Depression gewertet [Beck et al., 1961]. Das BDI bein-
haltet unter anderem Fragen zu Stimmung, Gedanken, Appetit, Schlafverhalten
und Suizidalitat [Beck et al., 1961]. In die Analysen der vorliegenden Arbeit
wurde der Gesamtwert des BDI einbezogen.

2.2.4.2 Erfassung der subjektiven Selbsteinschatzung der ADL-Funktion

Lawton-IADL-Skala

Die von Lawton und Brody 1969 entwickelte Lawton-IADL-Skala [Lawton und

Brody, 1969] dient zur Erfassung der IADL-Funktion von Patienten. Dabei wer-
den folgende IADL-Funktionen bewertet: Telefonieren, Einkaufen, Kochen,
Haushalt, Wasche, Transportmittel, Medikamente und Geldhaushalt [Lawton
und Brody, 1969]. Der Patient kann zwischen drei bis finf vorgegebenen Ant-
wortmdglichkeiten auswahlen, die mit 1 bis 3 Punkten bewertet sind [Lawton
und Brody, 1969]. Somit ist eine Gesamtpunktzahl zwischen 8 und 24 Punkten
moglich, eine hohere Punktzahl ist dabei mit einer grof3eren Selbststandigkeit
des Patienten assoziiert [Lawton und Brody, 1969]. Die Gesamtpunktzahl ging

in die Analysen dieser Arbeit ein.

NAA

Bei der NAA handelt es sich um einen Selbstbeurteilungsfragebogen zur Ein-
schatzung der Alltagsaktivitat [Oswald und Fleischmann, 1999]. Die NAA um-
fasst insgesamt 20 Items, in welchen Aussagen zum Gedachtnis, zur BADL-
und |ADL-Funktion abgefragt werden [Oswald und Fleischmann, 1999]. Der
Patient kann jeweils angeben, ob eine Aussage ,nie“, ,manchmal“ oder ,immer*
zutrifft [Oswald und Fleischmann, 1999]. Die einzelnen ltems werden mit 1 bis 3

Punkten bewertet, somit ist eine Gesamtpunktzahl von 20 bis 60 mdglich
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[Oswald und Fleischmann, 1999]. Patienten mit einer maximalen Gesamtpunkt-
zahl sind in ihrer Alltagsaktivitat nicht eingeschrankt [Oswald und Fleischmann,
1999]. Das Ergebnis der NAA wurde alterskorrigiert als PR angegeben und in

die Datenanalyse der Arbeit einbezogen.

2.3 Gruppeneinteilung der Studienteilnehmer

2.3.1 Einteilung der neuropsychologischen Testleistung nach Doménen

und Klassifikation auffalliger Testleistungen

Um eine Einteilung der Probanden in die Gruppen Parkinson-Erkrankung ohne
kognitive Storung (Parkinson’s disease-no cognitive impairment, PD-noCl), PD-
MCI und PD-D vornehmen zu konnen, wurden die durchgeflihrten neuropsy-

chologischen Tests kognitiven Domanen zugeordnet (siehe Abbildung 3).

Kognitive Domanen

Exekutiv- Aufmerk- . Vvisuell- Sprach-
funkti - Gedachtnis raumliche :
unktion samkeit Funktion produktion
I I | | I
Zahlen- : . .
Wortliste Figuren Semantische
TMTB r%%aknwr;?s Lernen Abzeichen Flussigkeit
| I I
Zahlen- , Figuren Boston
spannen TMT A Wortliste Abrufen Naming Test
vorwarts Abrufen I
| I
. Objekt-
. Wortliste
Figurentest Intrusionen erkennung
|
Diskrimi-
nabilitat

Abbildung 3: Zuordnung der neuropsychologischen Tests zu

kognitiven Domanen

TMT: Trail Making Test
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Die jeweilige Testleistung wurde im Rahmen dieser Studie als auffallig gewer-
tet, wenn die Testleistung mehr als -1,5 SD von der Norm abwich.

2.3.2 Kiassifikation kognitiver Subgruppen

Kriterien zur Klassifikation der PD-D

Die Klassifizierung der PD-D erfolgte gemaf} den Leitlinien der MDS Task Force
[Emre et al., 2007] (siehe Abschnitt 1.2.3 Diagnosekriterien der PD-D). In der
vorliegenden Arbeit wurden zur Erfullung der Kriterien eines demenziellen Syn-
droms auffallige Testleistungen (> 1,5 SD unterhalb der Norm) in mindestens
zwei verschiedenen kognitiven Domanen gefordert (Vergleich (Vgl.) Abbildung
3), wobei ein auffalliges Testresultat pro Domane ausreichend war. Zusatzlich
musste ein ADL-Defizit vorliegen, welches schwer genug war, um das tagliche
Leben einzuschranken. Die Einschatzung der ADL-Funktion erfolgte hierbei
anhand eines individuellen Interviews mit den PD-Patienten und/ oder einem

Angehdrigen durch den Untersucher.

Kriterien zur Klassifikation der PD-MCI

Auch die Klassifizierung der PD-MCI orientierte sich an den Leitlinien der MDS

Task Force [Litvan et al., 2012]. Der Testaufbau erfillte die Kriterien einer Level
Il Klassifizierung [Litvan et al., 2012] (siehe Abschnitt 1.2.2 Diagnosekriterien
der PD-MCI), da eine umfassende neuropsychologische Testung durchgefihrt
wurde, welche mindestens zwei Tests in jeder der funf kognitiven Domanen
(Aufmerksamkeit und Arbeitsgedachtnis, Exekutivfunktion, Sprache, Gedachtnis
und visuell-raumliche Funktion) beinhaltete. Fir die Diagnose der PD-MCI wur-
den neben der Diagnose einer PD, kognitive Auffalligkeiten in mindestens zwei
Tests (> 1,5 SD unterhalb der Norm) in einer oder mehreren Domanen gefor-
dert. Die funktionale Unabhangigkeit wurde analog zur Diagnose einer PD-D
durch ein individuelles Interview mit dem PD-Patienten und/ oder einem Ange-

horigen ermittelt.
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Kriterien zur Klassifikation der PD-noCl:

Die Klassifizierung von PD-noCl erfolgte im Ausschlussverfahren: alle Proban-
den, die weder die Kriterien fur die PD-MCI noch die PD-D erfullten, wurden der

Gruppe PD-noCl zugeordnet.

Klassifikation weiterer kognitiver Gruppen

Die Gruppen PD-MCI und PD-D wurden im Rahmen der Analysen teilweise zu
der gemeinsamen Gruppe Parkinson-Erkrankung mit kognitiver Stérung (Par-
kinson’s disease-cognitive impairment, PD-Cl) zusammengefasst.

Aufgrund der moglichen wechselnden Gruppenzugehorigkeit der Studienteil-
nehmer bei der BL- und FU-Untersuchung wurden zusatzliche Verlaufsgrup-
penbezeichnung verwendet: Studienteilnehmer, die sowohl bei der BL- als auch
bei der FU-Untersuchung dieselbe Gruppenklassifizierung erhielten und somit
kognitiv stabil waren, wurden als ,stable“ bezeichnet (PD-noCl stable, PD-MCI
stable, PD-D stable). Studienteilnehmer, die sich von der BL- zur FU-
Untersuchung kognitiv verschlechterten und einer anderen kognitiven Gruppe
zugeordnet werden mussten, wurden als ,new-onset” bezeichnet (PD-MCI new-
onset, PD-D new-onset). Patienten, die bei der BL-Untersuchung als PD-MCI
klassifiziert wurden und bei der FU-Untersuchung keine kognitiven Einschran-
kungen mehr aufwiesen, wurden als ,reversible® bezeichnet (PD-MCI reversib-

le).

2.4 Organisation und Durchfiihrung

Die Organisation und Durchfuhrung erfolgte nach dem in Abbildung 4 aufge-
fuhrten Schema. Die Probanden wurden telefonisch oder schriftlich Uber die
Fortsetzung der Studie informiert. Bei Interesse an einer erneuten Teilnahme
wurden die Patienten zu einem Untersuchungstermin einbestellt. Dieser Termin
wurde mit einer Studienarztin oder einer Arztin der Parkinsonambulanz koordi-
niert und ein Raum fur die Untersuchung reserviert. Am Tag der Untersuchung
wurde der Teilnehmer umfassend Uber die Studie aufgeklart und seine schriftli-
che Einwilligung eingeholt. Desweiteren wurde eine Kopie des aktuellen Medi-

kamentenplans erstellt.
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Telefonat mit dem Probanden

Terminvereinbarung bei Einwilligung zur Studienteilnahme

N/

Organisation des Untersuchungstermins

Terminvereinbarung mit Arzt fur klinisch- .
neurologische Untersuchung Raumreservierung
Formalitaten
Einverstandniserklarung zur Studie Medikamentenplan dokumentieren

7

klinisch-neurologisch Untersuchung durch Arzt

Hoehn und Yahr Skala, Schwab und England Skala, UPDRS-II, UPDRS-III

\/

neuropsychologische Untersuchung

CERAD, NAI Figurentest, WMS-R Zahlenspanne, VOSP Objekterkennung, PANDA

\/

Erfassung zur Alltagaktivitat

Lawton-IADL, Pill-Questionnaire und MOT

A4

Aushandigen der Pvatientenfragebijgen
BDI und NAA

\Z

Nachbearbeitung der Daten

A . -
Untergjgﬁur;ugns%%et;ials Eingabe in die Datenbank | Statistische Auswertung

Abbildung 4: Ubersicht iiber den Ablauf der Studienuntersuchung

BDI: Beck-Depressions-Inventar, NAA: Nirnberger-Alters-Alltags-Skala, UPDRS: Unified Par-
kinson’s Disease Rating Scale, CERAD: Consortium to Establish A Registry for Alzheimer’s
Disease, NAI: Nurnberger-Alters-Inventar, WMS-R: Wechsler Memory Scale-Revised Edition,
VOSP: Visual Object and Space Perception Battery, PANDA: Parkinson Neuropsychometric
Dementia Assessment, Lawton-IADL: Lawton-Instrumental Activities of Daily Living, MOT: Mul-
tiple Object Test
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Im Anschluss wurde der Patient zunachst klinisch-neurologisch untersucht. Da-
bei wurden von dem arztlichen Personal die Hoehn und Yahr Skala, die
Schwab und England Skala und der UPDRS-II und -lll erhoben. Im weiteren
Verlauf erfolgte die neuropsychologische Testung mittels der CERAD-Plus
Testbatterie, dem NAI Figurentest, den WMS-R Zahlenspannen vorwarts und
ruckwarts, der VOSP Objekterkennung und dem PANDA.

Zum Abschluss der Untersuchung nahm der Untersucher die Testung der All-
tagsaktivitat vor, nacheinander wurden der Pill-Questionnaire, der MOT und die
Lawton-IADL-Skala fur Patienten durchgefuhrt. Zudem erfolgte die Erfassung
von Patientenfragebogen (BDI, NAA), die dem Teilnehmer zum Ausfullen aus-

gehandigt wurden.

2.5 Zusatzlich erhobene Daten

Im Rahmen dieser Studie wurden Daten erhoben und Tests durchgefuhrt, die
zwar ausgewertet und in die Datenbank Ubertragen wurden, die aber nicht sta-
tistisch analysiert und in der Doktorarbeit verwendet wurden. Dazu zahlen die
Schwab und England Skala, der UPDRS-II, die Lawton-IADL-Skala fur Angeho-
rige, der Pill-Questionnaire, die Memory Assessment Clinics family rating scale
(MAC-F), die Memory Assessment Clinics self rating scale (MAC-S), die
Nurnberger-Alters-Beobachtungs-Skala (NAB), die Nurses’ Observation Scale
for Geratric Patients (NOSGER) und das Neuropsychiatric Inventory (NPI).

2.6 Statistische Auswertung

Die erhobenen Daten wurden in eine Microsoft Access®-Datenbank eingetra-
gen. Die Anzahl der Patienten wurde in absoluter und relativer Haufigkeit (RR)
angegeben. Das Alter, die Bildungs- und Erkrankungsjahre wurden in Jahren
angegeben. Bezogen auf die Darstellung der Hoehn und Yahr Skala wurden
jeweils die Stadien 1 und 1,5, sowie 2 und 2,5 des modifizierten Hoehn und
Yahr Scores zusammengefasst.

Die statistische Auswertung erfolgte mittels des Statistikprogramms SPSS® Sta-
tistics 22.0 (Chicago, lllinois, USA). Die Daten wurden mit Hilfe des Kolmogo-
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row-Smirnow Test auf Normalverteilung getestet. Da lediglich drei der geteste-
ten Variablen (Alter in Jahren, CERAD Semantische Flussigkeit und CERAD
Wortliste Lernen) eine Normalverteilung aufwiesen, wurden nicht-parametrische
statistische Verfahren angewandt.

Bei unabhangigen Stichproben (Tabelle 1, Tabelle 2, Tabelle 12) wurde bei
intervall- und ordinalskalierten Daten der Mann-Whitney-U-Test und bei nomi-
nalskalierten Daten der Pearson-x>-Test verwendet. Bei abhangigen Stichpro-
ben und intervall- bzw. ordinalskalierten Daten (Tabelle 4) wurde der Wilcoxon-
Vorzeichenrangtest bei verbundenen Stichproben verwendet.

Bei Gruppenvergleichen nicht-parametrischer Daten (Tabelle 3, Tabelle 5, Ta-
belle 6) wurden Modelle mittels binar logistischer Regression berechnet. In die-
sen Modellen wurden folgende Kovariablen berlcksichtigt: Erkrankungsjahre
und UPDRS-III (Vgl. Tabelle 2). Um Multikollinearitat vorzubeugen, wurde a
priori eine Korrelation von 0,6 zwischen den Variablen als Grenzwert definiert,
um eine Variable aus dem Modell zu eliminieren.

Um die kognitiven Leistungsprofile der beiden Gruppen PD-noCl und PD-CI
(Tabelle 3) bei der BL-Untersuchung zu vergleichen, wurde fur jeden neuropsy-
chologischen Test ein separates binar logistisches Modell berechnet. Das neu-
ropsychologische Testergebnis wurde hierbei jeweils als unabhangige Variable
und der Gruppenstatus jeweils als abhangige Variable (PD-noCl, PD-CI) in das
Modell eingegeben.

Zum Gruppenvergleich (PD-noCl, PD-CI) der quantitativen und qualitativen Pa-
rameter des MOT bei der BL- und FU-Untersuchung (Tabelle 5) wurden sowohl
fur die BL- als auch fur die FU-Untersuchung jeweils drei separate Regressi-
onsmodelle (Modell 1: Gesamtfehler, Modell 2: Gesamtbearbeitungszeit und
Modell 3: qualitative Parameter) berechnet. Die qualitativen Parameter bezogen
sich auf folgende Fehlerkategorien: Desorientierungsfehler, Auslassungsfehler,
Fehlplatzierungsfehler, Fehlgebrauchsfehler und Reihenfolgefehler. Die MOT-
Parameter wurden hierbei jeweils als unabhangige Variablen und der Gruppen-
status jeweils als abhangige Variable (PD-noCl, PD-CI) in das Modell eingege-

ben.
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Auch der Gruppenvergleich (PD-noCl, PD-CI) der Differenzwerte (Tabelle 6),
welche durch eine Subtraktion der BL-Testwerte von den FU-Testwerten be-
rechnet wurden und somit einen Verlaufswert darstellen, wurden dementspre-
chend berechnet. Die Differenzwerte der MOT-Parameter wurden jeweils als
unabhangige Variablen und der Gruppenstatus jeweils als abhangige Variable
(PD-noCl, PD-CI) in das Modell eingegeben.

Die Korrelationen der ordinal- bzw. intervallskalierten Werte (Tabelle 7, Tabelle
8) wurden anhand der Rangkorrelation nach Spearman berechnet. Neben dem
Korrelationskoeffizienten Rho wurde jeweils auch der dazugehorige p-Wert
(zweiseitige Signifikanz) angegeben.
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3 Ergebnisse

3.1 Charakterisierung der Studienkohorte

In die Studie wurden insgesamt 151 PD-Patienten rekrutiert. 20 Patienten wur-
den aus der Studie ausgeschlossen, da die Einschlusskriterien nicht erfullt war-
en oder Ausschlusskriterien vorlagen (Details siehe Abbildung 5), sodass kogni-
tive Einschrankungen im Rahmen der PD nicht sicher beurteilbar waren. Somit
wurden die Daten von insgesamt 131 Patienten im Rahmen der BL-
Untersuchung erfasst.

Daten von 73 PD-Patienten (55,7%) mit einer FU-Untersuchung gingen in die
Analyse der vorliegenden Arbeit ein. Aufgrund der Nachrekrutierung von 24 Pa-
tienten zu einem spateren Zeitpunkt, konnten 7 Studienteilnehmer (5,3%) auf-
grund eines zu geringen FU-Intervalls nicht erneut untersucht werden. Insge-
samt konnten 51 PD-Patienten aus folgenden Griunden nicht erneut untersucht
werden: verstorben (n= 10; 19,6%), instabiler Gesundheitszustand (n=17;
33,3%), Ablehnung einer erneuten Studienuntersuchung (n=14; 27,5%), Im-
plantation eines Tiefenhirnstimulators (n=5; 9,8%) und Scheitern der Kontakt-
aufnahme aufgrund von Umzug (n=5; 9,8%).Der Abstand zwischen BL- und
FU-Untersuchung betrug im Mittel 37 Monate (6-49) (Vgl. [Beyle et al., 2018]).
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3.2 Charakterisierung der Studienteilnehmer mit und ohne FU-

Untersuchung

Ein Vergleich demographischer Parameter zwischen Studienteilnehmern mit
und ohne FU-Untersuchung ist Tabelle 1 zu entnehmen. Die Teilnehmer ohne
FU-Untersuchung waren signifikant alter (p-Wert: <0,001), hatten zum Zeitpunkt
der BL-Untersuchung einen hoheren Wert im UPDRS-III (p-Wert: 0,004) und ein
hoheres Hoehn und Yahr Stadium (p-Wert: <0,001), hinweisend auf starkere
motorische Einschrankungen, und erzielten hohere Werte im BDI (p-Wert:
0,026) als PD-Patienten mit FU-Untersuchung. Weitere in Tabelle 1 dargestellte
demographische und klinische Parameter zeigten keinen signifikanten Unter-
schied. Studienteilnehmer ohne FU-Untersuchung waren somit generell alter,
motorisch schwerer betroffen und depressiver als Studienteilnehmer mit einer
FU-Untersuchung (Vgl. [Beyle et al., 2018]).

Abbildung 6 zeigt die Gruppenzusammensetzung der 131 BL-Teilnehmer zum
Zeitpunkt der BL-Untersuchung. Hierfur wurden jeweils die RR berechnet und
deskriptiv in Form von Tortendiagrammen dargestellt. Es zeigte sich, dass zum
Zeitpunkt der BL-Untersuchung PD-noCl mit 57 Patienten (43,5%) die grofte
Gruppe, PD-MCI die zweitgrof3te Gruppe mit 46 Patienten (35,1%) und PD-D
mit 28 Patienten (21,4%) die kleinste Gruppe darstellte. Bezogen auf die Stu-
dienteilnehmer, die auch an der FU-Untersuchung teilgenommen hatten, ergab
sich folgende BL-Gruppenzusammensetzung: 53,4% PD-noCl, 35,6% PD-MCI
und 11% PD-D (Vgl. [Beyle et al., 2018]).

Aufgrund der geringen Anzahl an Patienten mit PD-D zum Zeitpunkt der BL-
Untersuchung, die auch an der FU-Untersuchung teilgenommen hatten, wurden
die Gruppen PD-D und PD-MCI in den Gruppenvergleichen zu der Gruppe PD-
Cl zusammengefasst. Durch annahernd gleiche Gruppengréfien wurde so eine

Vergleichbarkeit gewahrleistet.
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Tabelle 1: Charakterisierung der Studienteilnehmer mit und ohne

Follow-up-Untersuchung zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung
(nach [Beyle et al., 2018])

Baseline-Untersuchung Gesamt Follow-up kein Follow-up p-Wert

131/100 73/55,7 58/44,3

Demographische Daten
Alter in Jahren 70,6/46-89 69,3/46-79 71,9/57-89 <0,001’
Anteil Manner, n/% 113/86,3 66/90,4 47/81,0 0,12
Bildungsjahre 12/6-21 12/6-20 12/8-21 0,81
Klinische Parameter
Erkrankungsjahre 6/1-22 6/1-22 8/1-19 0,14'
LEDD in mg 620/0-2743 560/100-2743 710/0-2020 0,11
Motorik
UPDRS-III 27/7-55 22/7-55 31/10-51 0,004’
H & Y Stadium, n/% <0,001°
11,5 15/11,5 12/16,4 3/5,2
2/2,5 70/53,4 49/67,1 21/36,2
3 33/25,2 9/12,3 24/41,4
4 13/9,9 3/4,1 10/17,2
Depressivitat

BDI 9/0-40 8/0-34 10/0-40 0,026’

Wenn nicht anders gekennzeichnet, wurden Werte als Median und Spannweite angegeben.

n: Anzahl, %: relative Haufigkeit in %, LEDD: Levodopa aquivalente Tagesdosis, mg: Millig-
ramm, UPDRS-IIl: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale-lll, BDI: Beck-Depressions-

Inventar
K Mann-Whitney-U-Test
2 pearson-y*-Test
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3.3 Darstellung fehlender Testwerte

Abbildung 7 stellt die fehlenden Testwerte der BL- und FU-Untersuchung der

Studienteilnehmer dar.

BL durchgefiihrte Untersuchungen FU
gesamt mit FU gesamt
n=131 n=73 n=73
l l motorische Untersuchungen: l
n=131 n=73 UPDRS-III n=71
n=131 n=73 g modifizierte Hoehn und Yahr Skala % n=72
l l neuropsychiatrische Untersuchung: l
n=131 n=73 <: Beck-Depressions-Inventar i n=73
l l neuropsychologische Untersuchungen: l
n=131 n=73 CERAD Semantische Flussigkeit n=73
n=131 n=73 CERAD Boston Naming Test n=73
n=131 n=73 CERAD Minimental Status Test n=73
n=131 n=73 CERAD Wortliste Lernen n=73
n=131 n=73 CERAD Wortliste Abrufen n=73
n=131 n=73 CERAD Wortliste Intrusionen n=73
n=131 n=73 CERAD Diskriminabilitat n=73
n=131 n=73 CERAD Figuren Abzeichnen n=73
n=131 n=73 CERAD Figuren Abrufen n=73
n=131 n=73 CERAD Trail Making Test A n=71
n=131 n=73 CERAD Trail Making Test B n=71
n=130 n=73 NAI Figurentest n=68
n=130 n=73 VOSP Objekterkennung n=70
n=131 n=73 WMS-R Zahlenspannen vorwarts n=73
n=131 n=73 WMS-R Zahlenspannen riickwarts n=73
n=128 n=73 PANDA n=69
l l objektive ADL Untersuchung: l
n=131 n=73 (] MOT > n=T3

Abbildung 7: Angaben zu fehlenden Testwerten

53



3 Ergebnisse

BL: Baseline-Untersuchung, FU: Follow-up-Untersuchung, n: Anzahl, UPDRS-III: Unified Par-
kinson’s Disease Rating Scale-lll, CERAD: Consortium to Establish A Registry for Alzheimer’s
Disease, NAI: Nurnberger-Alters-Inventar, VOSP: Visual Object and Space Perception Battery,
WMS-R: Wechsler Memory Scale-Revised Edition, PANDA: Parkinson Neuropsychometric De-
mentia Assessment, ADL: Activities of Daily Living, MOT: Multiple Object Test

3.4 Charakterisierung der FU-Studienteilnehmer

3.4.1 Demographische und klinische Parameter

Tabelle 2 zeigt den statistischen Gruppenvergleich der Gruppe PD-noCl und
PD-CIl zum Zeitpunkt der BL-Untersuchung (siehe auch Tabelle 12 im Anhang).
Im Vergleich der beiden Studiengruppen zeigte sich, dass Patienten der Gruppe
PD-CI deutlich langer erkrankt waren (p-Wert: 0,037) und eine starkere motori-
sche Beeintrachtigung im UPDRS-III (p-Wert: 0,004) aufwiesen als Patienten
der Gruppe PD-noClI (Vgl. [Beyle et al., 2018]). Aus diesem Grund wurde in den
folgenden Analysen um diese beiden Variablen, die einen signifikanten Grup-

penunterschied aufzeigten, korrigiert.
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Tabelle 2: Charakterisierung der Follow-up-Studienteilnehmer nach

kognitiver Beeintrachtigung zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung
(nach [Beyle et al., 2018])

Gesamt PD-noCl PD-CI p-Wert

Anzahl, n/% 73/100 39/53,4 34/46,6
Demographische Daten
Alter in Jahren 69,3/46-79 67,9/51-77 70/46-79 0,13’
Anteil Manner, n/% 66/90,4 35/89,7 31/91,2 0,84°
Bildungsjahre 12/6-20 13/8-19 11,8/6-20 0,11
Klinische Parameter
Erkrankungsjahre 6/1-22 5/1-18 7,5/2-22 0,0371
LEDD in mg 560/100-2743 560/100-1320 560/100-2743 0,95’
Motorik
UPDRS-III 22/7-55 20/7-49 29/10-55 0,004’
H & Y Stadium, n/% 0,07
11,5 12/16,4 9/23,1 3/8,8
2/2,5 49/67,1 27/69,2 22/64,7
3 9/12,3 37,7 6/17,6
4 3/4,1 0/0 3/8,8
Depressivitat

BDI 8/0-34 6/0-24 9/1-34 0,07

Wenn nicht anders gekennzeichnet, wurden Werte als Median und Spannweite angegeben.

PD-noCl: Parkinson-Erkrankung ohne kognitive Stérung, PD-CI: Parkinson-Erkrankung mit
kognitiver Stérung, n: Anzahl, %: relative Haufigkeit in %, LEDD: Levodopa aquivalente Tages-
dosis, mg: Milligramm, UPDRS-III: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale-lll, H & Y: Hoehn

und Yahr, BDI: Beck-Depressions-Inventar

K Mann-Whitney-U-Test

2 pearson-x*-Test

3.4.2 Vergleich der kognitiven Testleistung der Studiengruppen

Tabelle 3 zeigt den Vergleich der kognitiven Testleistung der kognitiven Grup-
pen (PD-noCl, PD-CI, PD-MCI, PD-D) zum Zeitpunkt der BL-Untersuchung.
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Patienten der Gruppe PD-noCl und PD-CI unterschieden sich in beiden Tests
der allgemeinen kognitiven Fahigkeit: MMST (p-Wert: 0,001, Modellrelevanz:
Pseudo-R? nach Nagelkerke = 0,43, Modellgute: Hosmer-Lemeshow-xz-Test =
5,23, p-Wert: 0,73) und PANDA (p-Wert: <0,001, Modellrelevanz: Pseudo-R?
nach Nagelkerke = 0,50, Modellgiite: Hosmer-Lemeshow-yx*-Test = 10,14, p-
Wert: 0,26) (Vgl. [Beyle et al., 2018]).

Im Vergleich der Exekutivfunktion unterschieden sowohl der TMT B (p-Wert:
0,012, Modellrelevanz: Pseudo-R? nach Nagelkerke = 0,30, Modellgute: Hos-
mer-x>-Quadrat-Test = 13,10, p-Wert: 0,11) als auch die WMS-R Zahlenspan-
nen vorwarts (p-Wert: 0,044 Modellrelevanz: Pseudo-R? nach Nagelkerke =
0,26, Modellgiite: Hosmer-x*-Quadrat-Test = 4,00, p-Wert: 0,86) und der Figu-
rentest des NAI (p-Wert: 0,001, Modellgiite: Pseudo-R? nach Nagelkerke =
0,40, Modellrelevanz: Hosmer-Lemeshow-x>-Test = 16,37, p-Wert: 0,037) zwi-
schen PD-noCl und PD-CI. Da die Modellrelevanz beim Figurentest des NAI
jedoch nicht gegeben war, Iasst sich dieser Effekt nicht zuverlassig interpretie-
ren (Vgl. [Beyle et al., 2018]).

In der Domane Aufmerksamkeit konnten sowohl die WSM-R Zahlenspannen
riickwérts (p-Wert: <0,001, Modellrelevanz: Pseudo-R? nach Nagelkerke = 0,48,
Modellgiite: Hosmer-x*>-Quadrat-Test = 11,45, p-Wert: 0,18) als auch der CE-
RAD TMT A (p-Wert: 0,001, Modellrelevanz: Pseudo-R? nach Nagelkerke =
0,37, Modellgiite: Hosmer-Lemeshow-x>Test = 5,75, p-Wert: 0,68) zwischen
PD-noCl und PD-CI unterscheiden (Vgl. [Beyle et al., 2018]).

Alle neuropsychologischen Tests der Domane Erinnerung und Gedachtnis
konnten zwischen PD-noCl und PD-CI unterscheiden: CERAD Wortliste Lernen
(p-Wert: <0,001, Modellrelevanz: Pseudo-R? nach Nagelkerke = 0,47, Modell-
gute: Hosmer-Lemeshow-x*-Test = 7,19, p-Wert: 0,52), CERAD Wortliste Abru-
fen (p-Wert: 0,004, Modellrelevanz: Pseudo-R? nach Nagelkerke = 0,33, Mo-
dellgiite: Hosmer-Lemeshow-x?-Test = 15,10, p-Wert: 0,06), CERAD Wortliste
Intrusionen (p-Wert: 0,026, Modellrelevanz: Pseudo-R? nach Nagelkerke = 0,27,
Modellgiite: Hosmer-Lemeshow-x*Test = 10,23, p-Wert: 0,25) und CERAD
Diskriminabilitat (p-Wert: <0,001, Modellrelevanz: Pseudo-R? nach Nagelkerke
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= 0,41, Modellgiite: Hosmer-Lemeshow-x*Test = 9,96, p-Wert: 0,27) (Vgl.
[Beyle et al., 2018]).

Von den neuropsychologischen Tests der Domane Praxis und Wahrnehmung
konnte die Leistung im Untertest CERAD Figuren Abzeichnen nicht signifikant
zwischen PD-noCl und PD-CI unterscheiden. CERAD Figuren Abrufen hinge-
gen unterschied signifikant zwischen PD-noCl und PD-CI (p-Wert: 0,005, Mo-
dellrelevanz: Pseudo-R2 nach Nagelkerke = 0,32, Modellgute: Hosmer-
Lemeshow-x2-Test = 4,36, p-Wert: 0,82). Auch die VOSP Objekterkennung
unterschied signifikant zwischen PD-noCIl und PD-CI (p-Wert: 0,001, Modellre-
levanz: Pseudo-R2 nach Nagelkerke = 0,39, Modellgute: Hosmer-Lemeshow-
x2-Test = 6,47, p-Wert: 0,60) (Vgl. [Beyle et al., 2018]).

Von den beiden Tests der Domane Psychomotorik und Sprachproduktion konn-
te lediglich der CERAD Boston Naming Test-modifiziert signifikant zwischen der
Testleistung von PD-noCl und PD-CI unterscheiden (p-Wert: 0,017, Modellrele-
vanz: Pseudo-R? nach Nagelkerke = 0,29, Modellgute: Hosmer-Lemeshow-x?-
Test = 11,14, p-Wert: 0,19). Der Untertest Semantische Flissigkeit der CERAD
Testbatterie differenzierte nicht signifikant zwischen den Testscores beider
Gruppen (Vgl. [Beyle et al., 2018]).

Unterteilte man die Gruppe PD-CI weiter in die Gruppen PD-MCI und PD-D,
wobei eine statistische Vergleichbarkeit bei unterschiedlicher Gruppengrolle
nicht gegeben war, so fiel rein deskriptiv auf, dass die kognitive Leistung der
Gruppe PD-MCI in nahezu allen neuropsychologischen Tests, abgesehen von
den Untertests Wortliste Abrufen und Diskriminabilitat der CERAD Testbatterie
und dem Untertest Zahlenspannen ruckwarts der WMS-R, zwischen der Leis-
tung der Gruppe PD-noCl und der Gruppe PD-D lag, sodass sich die Einteilung
in kognitive Gruppen auch in den einzelnen kognitiven Test widerspiegelte (Vgl.
[Beyle et al., 2018]).

3.5 Vergleich der BL- und FU-Untersuchung der quantitativen

und qualitativen Parameter des MOT aller FU-Teilnehmer

Tabelle 4 zeigt die Ergebnisse der Verlaufsanalyse der quantitativen und quali-
tativen Parameter des MOT aller FU-Studienteilnehmer.
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Tabelle 4: Vergleich der Baseline- und Follow-up-Untersuchung der
Parameter des Multiple Object Test aller Follow-up-Studienteilnehmer
(n=73) (nach [Beyle et al., 2018])

Baseline Follow-up p-Wert

Quantitative Parameter

Anzahl der Gesamtfehler 2/0-13 3/0-13 0,001’
Gesamtbearbeitungszeit 164/95-450 204/88-694 <0,001"

Qualitative Parameter

Anzahl der Desorientierungsfehler 0/0-3 1/0-4 0,035’
Anzahl der Auslassungsfehler 0/0-4 1/0-4 <0,001’
Anzahl der Fehlplatzierungsfehler 0/0-2 0/0-3 0,32'
Anzahl der Fehlgebrauchsfehler 0/0-4 0/0-2 0,49’
Anzahl der Reihenfolgefehler 0/0-2 0/0-2 0,15

Wenn nicht anders gekennzeichnet, wurden Werte als Median und Spannweite angegeben.
': Wilcoxon-Vorzeichenrangtest bei verbundenen Stichproben

Es zeigte sich eine statistisch signifikante Zunahme der Anzahl der Gesamtfeh-
ler (p-Wert: 0,001) zwischen der BL- und FU-Untersuchung. Im Mittel nahm der
Median der Anzahl der Gesamtfehler um einen Punkt von zwei auf drei Fehler
zu (Vgl. [Beyle et al., 2018]).

Auch die Gesamtbearbeitungszeit erhohte sich signifikant von der BL- zur FU-
Untersuchung (p-Wert: <0,001); der Median der Gesamtbearbeitungszeit lag
bei der BL-Untersuchung bei 164 Sekunden und bei der FU-Untersuchung bei
204 Sekunden (Vgl. [Beyle et al., 2018]). AulRerdem ergab sich eine signifikante
Zunahme der Anzahl der Desorientierungs- (p-Wert 0,035) und Auslassungs-
fehler (p-Wert: <0,001) (Vgl. [Beyle et al., 2018]). Bezuglich der Anzahl der
Fehlplatzierungs-/ Fehlgebrauchs- und Reihenfolgefehler konnten keine statis-
tisch bedeutsamen Veranderungen im Vergleich der BL- und FU-Untersuchung
ermittelt werden (Vgl. [Beyle et al., 2018]).

Abbildung 8 zeigt die durchschnittliche Fehleranzahl aller FU-Studienteilnehmer
im Rahmen der BL- und FU-Untersuchung. Hierfir wurden die RR berechnet

und deskriptiv in Form von Tortendiagrammen dargestellt. Bei der BL-
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Untersuchung traten am haufigsten Desorientierungsfehler (34,4%) auf. Bei der
FU-Untersuchung waren Desorientierungsfehler die am zweithaufigsten kodier-
ten Fehler (29,3%). Auslassungsfehler stellten den zweitgrofiten Anteil (28,6%)
der Fehler bei der BL-Untersuchung dar, bei der FU-Untersuchung war es der
am haufigsten registrierte Fehler (32,8%). Reihenfolgefehler waren sowohl bei
der BL- (17,5%) als auch bei der FU-Untersuchung (22,7%) die dritthaufigste
Fehlerkategorie. Fehlgebrauchs- und Fehlplatzierungsfehler stellten bei der BL-
Untersuchung mit jeweils 9,7% die am seltensten begangenen Fehler dar. Auch
bei der FU-Untersuchung waren Fehlgebrauchsfehler mit 7,4% und Fehlplatzie-

rungsfehler mit 7,8% die seltensten Fehlerkategorien.
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3.6 Deskriptiver Vergleich der quantitativen und qualitativen
Parameter des MOT der einzelnen kognitiven Gruppen (PD-
noCl, PD-MCI und PD-D)

Tabelle 13 im Anhang zeigt die Gesamtfehleranzahl und die Anzahl der einzel-
nen spezifischen Fehler im MOT in Abhangigkeit von der kognitiven Gruppen-
zugehdrigkeit zum Zeitpunkt der BL- und FU-Untersuchung. Auch Abbildung 9
stellt die Anzahl der Gesamtfehler im MOT zum Zeitpunkt der BL- und FU-
Untersuchung in Abhangigkeit von der kognitiven Gruppenzugehdrigkeit (PD-
noCl, PD-MCI, PD-D) dar. Die Anzahl der Gesamtfehler im MOT wurden desk-
riptiv in einem Koordinatensystem dargestellt. Die x-Werte stellen hierbei die
MOT-Gesamtfehleranzahl zum Zeitpunkt der BL-Untersuchung und die y-Werte
die MOT-Gesamtfehleranzahl zum Zeitpunkt der FU-Untersuchung dar. Der
Koordinatenpunkt wurde jeweils entsprechend der Gruppenzugehorigkeit (PD-
noCl: graue Raute, PD-MCI: weiRes Quadrat, PD-D: schwarzes Dreieck) mar-
kiert.

Bei dieser rein deskriptiven Darstellung fiel auf, dass Studienteilnehmer der
Gruppe PD-noCl bei der BL- und FU-Untersuchung tendenziell eine geringere
Gesamtfehleranzahl im MOT aufwiesen als Studienteilnehmer der Gruppe PD-

MCI und diese wiederum weniger als Studienteilnehmer der Gruppe PD-D.
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Anzahl der MOT-Gesamtfehler bei der Baseline-Untersuchung

Abbildung 9: Anzahl der MOT-Gesamtfehler zum Zeitpunkt der
Baseline- und Follow-up-Untersuchung in Abhangigkeit von der
kognitiven Gruppenzugehorigkeit

Jeder einzelne Proband wird entsprechend seiner Gruppenzugehdrigkeit mit einem Symbol
dargestellt: Patienten der Gruppe PD-noCl werden durch eine graue Raute, Patienten mit PD-
MCI mit einem weiRen Quadrat und Patienten mit PD-D mit einem schwarzen Dreieck darges-
tellt. Die Lokalisation im Koordinatensystem wird durch die MOT-Gesamtfehleranzahl bei der
Baseline-Untersuchung (x-Wert) und die MOT-Gesamtfehleranzahl bei der Follow-up-
Untersuchung (y-Wert) bestimmt. Weisen mehrere Probanden derselben Gruppe dieselbe
Kombination an Baseline- und Follow-up-Gesamtfehleranzahl auf, so werden sie mit einem
einzigen Symbol zusammengefasst. Weisen Probanden aus unterschiedlichen Gruppen, die-
selbe Baseline- und Follow-up-Gesamtfehleranzahl im MOT auf, so werden die Symbole tber-
lappend dargestellt.

MOT: Multiple Object Test, PD-noCl: Parkinson-Erkrankung ohne kognitive Stérung, PD-MCI:
Parkinson-Erkrankung mit leichter kognitiver Stérung, PD-D: Parkinson-Demenz
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Abbildung 10 zeigt die Boxplots der Anzahl der MOT-Gesamtfehler zum Zeit-
punkt der BL- und FU-Untersuchung in Abhangigkeit von der kognitiven Grup-
penzugehdrigkeit (PD-noCl, PD-MCI, PD-D).

—
N

-
N W
|
I

—_
o =

©

Anzahl der MOT-Gesamtfehler

O =~ N W s Ol O N @

Baseline Follow-up Baseline Follow-up Baseline Follow-up

PD-noClI PD-MCI PD-D
Abbildung 10: Anzahl der MOT-Gesamtfehler zum Zeitpunkt der

Baseline- und Follow-up-Untersuchung in Abhangigkeit der

kognitiven Gruppenzugehorigkeit

MOT: Multiple Object Test, PD-noCl: Parkinson-Erkrankung ohne kognitive Stérung, PD-MCI:
Parkinson-Erkrankung mit leichter kognitiver Stérung, PD-D: Parkinson-Demenz

Im Zeitraum von BL- zu FU-Untersuchung kam es bei allen drei kognitiven
Gruppen tendenziell zu einer Verschlechterung der Testleistung im MOT. Im
Vergleich der kognitiven Gruppen untereinander fiel auf, dass die ADL-Leistung
der Gruppe PD-MCI tendenziell schlechter war als die der Gruppe PD-noCl. Die
ADL-Leistung der Gruppe PD-D wiederum war tendenziell schlechter als die der
Gruppe PD-MCI. Auffallig war, dass die Gruppe PD-noCl zum Zeitpunkt der FU-
Untersuchung tendenziell die gleiche Anzahl an MOT-Gesamtfehlern aufwies
wie die Gruppe PD-MCI zum Zeitpunkt der BL-Untersuchung.

Die gleichen Tendenzen zeigten sich auch in Betrachtung der Gesamtbearbei-
tungszeit im MOT bei BL- und FU-Untersuchung in Abhangigkeit von der kogni-

65



3 Ergebnisse

tiven Gruppenzugehdrigkeit (PD-noCl, PD-MCI, PD-D) (siehe Abbildung 14 im
Anhang). So kam es bei allen drei kognitiven Gruppen tendenziell zu einer Zu-
nahme der Gesamtbearbeitungszeit im MOT. Im Vergleich der kognitiven Grup-
pen untereinander fiel auf, dass die Gesamtbearbeitungszeit der kognitiven
Gruppe umso schlechter war je schlechter die kognitive Leistung der Gruppe
war.

Abbildung 11 zeigt den Verlauf der spezifischen Fehler im MOT in Abhangigkeit
von der kognitiven Gruppenzugehdrigkeit (PD-noCl, PD-MCI, PD-D).
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Abbildung 11: Relative Haufigkeit der spezifischen Fehler im MOT bei

Baseline- und Follow-up-Untersuchung in Abhangigkeit der
kognitiven Gruppenzugehorigkeit

MOT: Multiple Object Test, PD-noCl: Parkinson-Erkrankung ohne kognitive Stérung, PD-MCI:
Parkinson-Erkrankung mit leichter kognitiver Stérung, PD-D: Parkinson-Demenz
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Es wurden die RR der spezifischen Fehler getrennt fur die einzelnen kognitiven
Gruppen (PD-noCl, PD-MCI und PD-D) jeweils fur die BL- und FU-
Untersuchung berechnet und deskriptiv dargestellt. Bei allen spezifischen Feh-
lern aulRer bei den Fehlplatzierungs- und den Fehlgebrauchsfehlern in der
Gruppe PD-MCI zeigte sich deskriptiv eine tendenzielle Zunahme der RR des
spezifischen Fehlers von BL- zu FU-Untersuchung. Bei den Fehlplatzierungs-
fehlern wies die Gruppe PD-MCI bei der FU-Untersuchung sogar einen tenden-
ziell geringeren Anteil auf als bei der BL-Untersuchung.

Far die RR der Desorientierungs-, Fehlplatzierungs- und Fehlgebrauchsfehler
galt, dass die Gruppe PD-MCI tendenziell weniger Fehler als die Gruppe PD-D,
aber mehr Fehler als die Gruppe PD-noCl aufwies. Bei den Auslassungsfehlern
zeigte sich, dass bei der BL-Untersuchung die Gruppe PD-noCl tendenziell eine
hohere RR als die Gruppe PD-MCI aufwies. Bei den Reihenfolgefehlern zeigte
sich bei der FU-Untersuchung eine hohere RR in der Gruppe PD-noCl als in der
Gruppe PD-MCI bei BL- und FU-Untersuchung.

3.7 Statistischer Vergleich der qualitativen und quantitativen
Parameter des MOT der FU-Studienteilnehmer mit und

ohne kognitive Einschrankungen (PD-noCl und PD-CI)

Tabelle 5 und Tabelle 6 zeigen den Gruppenvergleich (PD-noCl, PD-CI) der
quantitativen und qualitativen MOT-Parameter bei der BL-Untersuchung, bei
der FU-Untersuchung und im Verlauf anhand der Differenzwerte (FU — BL). Wie
Tabelle 5 zeigt, unterschieden bei der BL-Untersuchung beide quantitativen
Parameter zwischen PD-noCl und PD-Cl: Anzahl der Gesamtfehler (p-Wert:
0,011, Modellrelevanz: Pseudo-R? nach Nagelkerke = 0,31, Modellgiite: Hos-
mer-Lemeshow-y*-Test = 9,22, p-Wert: 0,32) und Gesamtbearbeitungszeit (p-
Wert: 0,006, Modellrelevanz: Pseudo-R? nach Nagelkerke = 0,34, Modellgute:
Hosmer-Lemeshow-x>-Test = 10,18, p-Wert: 0,25) (Vgl. [Beyle et al., 2018)).
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Von den qualitativen Parametern unterschied lediglich die Anzahl der Desorien-
tierungsfehler (p-Wert: 0,008, Modellrelevanz: Pseudo-R? nach Nagelkerke =
0,43, Modellgiite: Hosmer-Lemeshow-y?-Test = 4,42, p-Wert: 0,82) bei der BL-
Untersuchung zwischen PD-noCl und PD-CI (Vgl. [Beyle et al., 2018]). Dies
bedeutet, dass PD-Patienten mit kognitiven Einschrankungen bei der BL-
Untersuchung signifikant mehr Desorientierungsfehler machten (Vgl. [Beyle et
al., 2018]). Die Anzahl der Auslassungs-, Fehlplatzierungs-, Fehlgebrauchs-
und Reihenfolgefehler konnten bei der BL-Untersuchung nicht statistisch signifi-
kant zwischen den beiden Gruppen unterscheiden (Vgl. [Beyle et al., 2018]).

Bei der FU-Untersuchung konnten erneut die beiden quantitativen Parameter
zwischen PD-noCl und PD-CI unterscheiden: Anzahl der Gesamtfehler (p-Wert:
0,003, Modellrelevanz: Pseudo-R? nach Nagelkerke = 0,39, Modellgute: Hos-
mer-Lemeshow-yx*-Test = 9,47, p-Wert: 0,30) und Gesamtbearbeitungszeit (p-
Wert: 0,011, Modellrelevanz: Pseudo-R? nach Nagelkerke = 0,35, Modellgiite:
Hosmer-Lemeshow-x>-Test = 7,98, p-Wert: 0,44) (Vgl. [Beyle et al., 2018]). Bei
den qualitativen Parametern (Modellrelevanz: Pseudo-R? nach Nagelkerke =
0,55, Modellgiite: Hosmer-Lemeshow-x-Test = 7,30, p-Wert: 0,51) konnten bei
der FU-Untersuchung sowohl die Anzahl der Desorientierungsfehler (p-Wert:
0,010) als auch die Anzahl der Reihenfolgefehler (p-Wert: 0,031) signifikant
zwischen PD-noCl und PD-CI unterscheiden (Vgl. [Beyle et al., 2018]). Weder
die Anzahl der Auslassungsfehler, noch die der Fehlplatzierungs-, und Fehlge-
brauchsfehler konnten bei der FU-Untersuchung zwischen der Gruppe mit und
ohne kognitive Einschrankungen statistisch bedeutsam differenzieren (Vgl.
[Beyle et al., 2018]). Dies bedeutet, dass PD-Patienten mit kognitiven Ein-
schrankungen bei der FU-Untersuchung signifikant mehr Desorientierungs- und
Reihenfolgefehler machten (Vgl. [Beyle et al., 2018]).

Tabelle 6 zeigt die Gruppenunterscheidung anhand der Differenzwerte (FU -
BL). Die Differenzwerte der beiden quantitativen Parameter konnten nicht zwi-
schen PD-noCl und PD-CI statistisch signifikant unterscheiden (Vgl. [Beyle et
al., 2018]).
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Tabelle 6: Gruppenvergleich (PD-noCl, PD-CI) anhand der Differenzwerte
(FU - BL) zum Vergleich des Verlaufs der quantitativen und qualitativen
Parameter des MOT von der Baseline- zur Follow-up-Untersuchung

Differenzwerte FU - BL
PD-noCl PD-CI exp. | p-Wert

Anzahl, n/% 39/53,4 34/46,6

Quantitative Parameter

Anzahl der Gesamtfehler 1/-3-6 1/-3-10 1,2 0,13
Gesamtbearbeitungszeit 26/-33-275 | 78,5/-139-401 1,0 0,07

Qualitative Parameter

Anzahl der Desorientierungsfehler 0/-1-2 1/-2-4 1,37 0,21
Anzahl der Auslassungsfehler 0/-1-3 1/-2-4 1,87 0,028
Anzahl der Fehlplatzierungsfehler 0/-1-1 0/-2-2 0,92 0,87
Anzahl der Fehlgebrauchsfehler 0/-1-1 0/-2-2 0,91 0,85
Anzahl der Reihenfolgefehler 0/-2-2 0/-2-2 0,70 0,24

Modelle mittels bindr logistischer Regression berechnet. Es wurden drei separate Modelle fur
die Anzahl der Gesamtfehler, die Gesamtbearbeitungszeit und die qualitativen Parameter des
MOT berechnet. Die kognitiven Gruppen (PD-noCl, PD-CI) wurden als abhangige und die MOT-
Parameter als unabhangige Variablen in das Modell eingegeben. Korrigiert wurde um die Kova-
riablen Erkrankungsjahre und Unified Parkinson’s Disease Rating Scale-Ill. Wenn nicht anders
gekennzeichnet, wurden Werte als Median und Spannweite angegeben.

MOT: Multiple Object Test, BL: Baseline-Untersuchung, FU: Follow-up-Untersuchung, PD-noCl:
Parkinson-Erkrankung ohne kognitive Stérung, PD-CI: Parkinson-Erkrankung mit kognitiver
Stdrung, exp. 3: exponentielles 3, n: Anzahl

Im qualitativen Modell (Modellrelevanz: Pseudo-R? nach Nagelkerke = 0,34,
Modellgiite: Hosmer-Lemeshow-x*-Test = 5,51, p-Wert: 0,70) konnte lediglich
der Differenzwert der Anzahl der Auslassungsfehler (p-Wert: 0,028) zwischen
den Gruppen PD-noCl und PD-CI trennen (Vgl. [Beyle et al., 2018]). Dies be-
deutet, dass bei PD-Patienten mit kognitiven Einschrankungen die Anzahl der
Auslassungsfehler signifikant starker zunahm als bei PD-Patienten ohne kogni-

tive Einschrankungen (Vgl. [Beyle et al., 2018]).
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3.8 Zusammenhang der Differenzwerte zwischen FU- und BL-
Untersuchung der quantitativen und qualitativen Parameter

des MOT und des kognitiven Leistungsprofils

Die Rangkorrelationen nach Spearman der Differenzwerte zwischen BL- und
FU-Untersuchung der MOT-Parameter und der Testergebnisse der neuropsy-
chologischen Leistungstests der FU-Studienteilnehmer sind in Tabelle 7 dar-
gestellt. Von den quantitativen Parametern des MOT zeigten die Differenzwerte
der Gesamtfehler im MOT und die Differenzwerte der VOSP Objekterkennung
einen signifikanten Zusammenhang (Spearman Rho-Korrelationskoeffizient: -
0,28 (p-Wert 0,018)) (Vgl. [Beyle et al., 2018]). Eine Zunahme der Gesamtfehler
Uber die Zeit war mit einer Verschlechterung der Visuokonstruktion assoziiert
(Vgl. [Beyle et al., 2018]).

Die Differenzwerte der Gesamtbearbeitungszeit im MOT korrelierten mit den
Differenzwerten des TMT A der CERAD Testbatterie (Spearman Rho-
Korrelationskoeffizient: -0,36 (p-Wert: 0,002)) und denen des CERAD Unter-
tests Figuren Abrufen (Spearman Rho-Korrelationskoeffizient: -0,26 (p-Wert:
0,024)) (Vgl. [Beyle et al., 2018]). Eine Zunahme der Gesamtbearbeitungszeit
im MOT ging demnach mit einer verschlechterten Testleitung im TMT A, wel-
cher ein Mal} fur die Aufmerksamkeit ist, und einer verschlechterten Testleis-
tung im CERAD Untertest Figuren Abrufen, welcher sowohl Merkfahigkeit als
auch Praxis widerspiegelt, einher (Vgl. [Beyle et al., 2018]).

Von den qualitativen Parametern des MOT ging eine Zunahme der Desorientie-
rungsfehler Uber die Zeit mit einer Verschlechterung der Leistung im WMS-R
Untertest Zahlenspannen vorwarts (Spearman Rho-Korrelationskoeffizient: -
0,27 (p-Wert: 0,020)) einher (Vgl. [Beyle et al., 2018]). Dies legt nahe, dass De-
sorientierungsfehler im MOT eine Stérung der Exekutivfunktion und damit der

Planung und Orientierung abbilden (Vgl. [Beyle et al., 2018]).
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Die Differenzwerte der Anzahl der Fehlgebrauchsfehler des MOT korrelierten
signifikant mit den Differenzwerten des MMST (Spearman Rho-
Korrelationskoeffizient: -0,24 (p-Wert: 0,037)) und des CERAD Untertests Figu-
ren Abrufen (Spearman Rho-Korrelationskoeffizient: -0,25 (p-Wert: 0,030)) (Vgl.
[Beyle et al., 2018]). Eine Zunahme der Fehlgebrauchsfehler im MOT uber die
Zeit war demnach mit einer Verschlechterung der allgemeinen kognitiven Fa-
higkeit und Einschrankungen der Praxis und Wahrnehmung assoziiert (Vgl.
[Beyle et al., 2018]).

Eine Zunahme der Reihenfolgefehler im MOT uber die Zeit war signifikant mit
einer Verschlechterung der Leistung in der Objekterkennung der VOSP korre-
liert (Spearman Rho-Korrelationskoeffizient: -0,30 (p-Wert: 0,011)) (Vgl. [Beyle
et al., 2018]). Die Veranderung der Anzahl der Reihenfolgefehler im MOT uber
die Zeit zeigte also einen Zusammenhang mit der visuokonstruktiven Fahigkeit
(Vgl. [Beyle et al., 2018]).

Eine Zunahme der Auslassungsfehler im MOT Uber die Zeit ging mit einer ver-
besserten Leistung im Boston Naming Test der CERAD Testbatterie einher
(Spearman Rho-Korrelationskoeffizient: 0,28 (p-Wert: 0,018)) (Vgl. [Beyle et al.,
2018]). Die Veranderung der Auslassungsfehler im MOT uber die Zeit korrelier-
te somit signifikant mit Psychomotorik und Sprachproduktion (Vgl. [Beyle et al.,
2018]). Auch eine Veranderung der Fehlplatzierungsfehler im MOT Uber die Zeit
zeigte einen signifikanten Zusammenhang mit Psychomotorik und Sprache, da
eine Zunahme der Fehlplatzierungsfehler im MOT uber die Zeit mit einer Ver-
besserung der Leistung im CERAD Untertest Semantische Flussigkeit (Spear-
man Rho-Korrelationskoeffizienten: 0,30 (p-Wert: 0,011)) und im Boston Na-
ming Test (Spearman Rho-Korrelationskoeffizient: 0,28 (p-Wert: 0,017)) einher
ging (Vgl. [Beyle et al., 2018]).

Eine Zunahme an Reihenfolgefehlern im MOT uber die Zeit korrelierte signifi-
kant mit einer Verbesserung im CERAD Untertest Figuren Abrufen (Spearman
Rho-Korrelationskoeffizient: 0,28 (p-Wert: 0,018)) (Vgl. [Beyle et al., 2018]). Die
Veranderung der Anzahl der Reihenfolgefehler war somit mit Praxis und Wahr-
nehmung assoziiert (Vgl. [Beyle et al., 2018]).
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Tabelle 8 zeigt die Rangkorrelationen nach Spearman zwischen den Differenz-
werten (FU-Werte — BL-Werte) der quantitativen und qualitativen Parameter des
MOT und den Differenzwerten der Motorik und den Differenzwerten der subjek-
tiven ADL-Selbsteinschatzung der FU-Studienteilnehmer. Eine Erhdhung des
UPDRS-III Scores zwischen BL- und FU-Untersuchung, hinweisend auf eine
motorische Verschlechterung, korrelierte mit einer Zunahme der Anzahl der
Fehlgebrauchsfehler des MOT (Spearman Rho-Korrelationskoeffizient: 0,23 (p-
Wert: 0,050)) (Vgl. [Beyle et al., 2018]). Alle anderen Fehlerkategorien wiesen
keine Korrelation mit der Motorik auf.

Sowohl eine Verschlechterung der NAA (Spearman Rho-Korrelationskoeffizient:
-0,29 (p-Wert: 0,012)) als auch der Lawton-IADL-Skala (Spearman Rho-
Korrelationskoeffizient: -0,57 (p-Wert: <0,001)) Uber die Zeit korrelierte signifi-
kant mit einer Zunahme der Gesamtbearbeitungszeit im MOT Uber die Zeit. Ei-
ne Verschlechterung der ADL-Selbsteinschatzung war somit mit einer Verlang-
samung der ADL-Ausfuhrung im MOT assoziiert.

Eine Verschlechterung in der Lawton-IADL-Skala korrelierte zudem signifikant
mit einer Zunahme der Desorientierungsfehler (Spearman Rho-
Korrelationskoeffizient: -0,30 (p-Wert: 0,011)). Von den Fehlerkategorien des
MOT wies also die Veranderung der Anzahl der Desorientierungsfehler Uber die
Zeit die starkste Assoziation mit der Zunahme von subjektiven ADL-

Einschrankungen im Studienverlauf auf.
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3.9 Deskriptiver Vergleich der kognitiven Leistungen der
Studienteilnehmer mit und ohne minimale ADL-
Einschrankungen (24 Fehler im MOT, <4 Fehler im MOT)

Um den pradiktiven Wert des MOT zu bestimmen, also die Fahigkeit aufgrund
der Leistung im MOT PD-Patienten zu identifizieren, die ein erhdhtes Konversi-
onsrisiko zu PD-MCI und PD-D aufwiesen, verglichen wir PD-Patienten mit mi-
nimalen ADL-Einschrankungen (=4 Fehler im MOT) und PD-Patienten ohne
minimale ADL-Einschrankungen (<4 Fehler im MOT). Tabelle 9 zeigt die kogni-
tive Gruppenzugehoarigkeit bei der BL- und FU-Untersuchung. Es erfolgte eine
rein deskriptive Beschreibung der Gruppenzugeharigkeit bei der BL- und FU-
Untersuchung unter Angabe der absoluten und relativen Haufigkeiten pro
Gruppe.

Patienten, die sowohl bei der BL- als auch bei der FU-Untersuchung als nicht
kognitiv beeintrachtigt klassifiziert wurden (PD-noCl stable), stellten insgesamt
die grofdte Gruppe der untersuchten Personen dar (n=31, 42,5%) (Vgl. [Beyle et
al., 2018]). Sowohl bei der BL- als auch bei der FU-Untersuchung in der Gruppe
PD-MCI (PD-MCI stable) waren 13 Probanden (17,8%) und sowohl bei der BL-
als auch bei der FU-Untersuchung der Gruppe PD-D zugehdrig (PD-D stable)
waren acht Studienteilnehmer (11%) (Vgl. [Beyle et al., 2018]).

Acht Patienten (11%) gehorten bei der BL-Untersuchung der Gruppe PD-noCl
an und verschlechterten sich im Verlauf kognitiv, sodass sie bei der FU-
Untersuchung der Gruppe PD-MCI zugeordnet wurden (PD-MCI new-onset)
(Vgl. [Beyle et al., 2018]). Acht Studienteilnehmer (11%) gehdrten bei der BL-
Untersuchung der Gruppe PD-MCI an und konvertierten bei der FU-
Untersuchung zur PD-D (PD-D new-onset) (Vgl. [Beyle et al., 2018]). Patienten,
die bei der BL-Untersuchung der Gruppe PD-MCI angehorten, sich aber im Ver-
lauf kognitiv verbesserten, sodass sie bei der FU-Untersuchung als PD-noCl
klassifiziert wurden (PD-MCI reversible), stellten die kleinste Verlaufsgruppe
(n=5, 6,8%) dar (Vgl. [Beyle et al., 2018]).
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Tabelle 9: Darstellung der Gruppenzugehorigkeit aller Follow-up-
Studienteilnehmer bei der Baseline- und Follow-up-Untersuchung
(nach [Beyle et al., 2018])

Follow-up
PD-noCl PD-MCI PD-D
PD-noCl stable PD-MCI new-onset
PD-noCl
31/42,5% 8/11%
PD-MCI reversible PD-MCI stable PD-D new-onset
Baseline | PD-MCI
5/6,8% 13/17,8% 8/11%
PD-D stable
PD-D
8/11%

Werte wurden als Anzahl und relative Haufigkeit in % angegeben.
PD-noCl: Parkinson-Erkrankung ohne kognitive Stérung, PD-MCI: Parkinson-Erkrankung mit

leichter kognitiver Stérung, PD-D: Parkinson-Demenz

Das Tortendiagramm in Abbildung 12 stellt die absolute Haufigkeit der FU-
Studienteilnehmer mit vier oder mehr Fehlern in Abhangigkeit von der kogniti-
ven Gruppe (PD-noCl, PD-MCI und PD-D) dar. Links ist die Gruppenzugehorig-
keit bei der BL- und rechts bei der FU-Untersuchung dargestellt.

In allen drei kognitiven Gruppen gab es Studienteilnehmer, die bei der BL-
Untersuchung vier oder mehr Fehler im MOT aufwiesen. Allerdings gab es in
der Gruppe PD-noCl nur wenige Studienteilnehmer (BL: n=3, FU: n=2), die bei
der BL-Untersuchung vier oder mehr Fehler machten. In der Gruppe PD-D hin-
gegen, welche insgesamt die wenigsten Probanden aufwies (Vgl. Abbildung 6),
machte die Mehrzahl der Probanden (BL: n=5, FU: n=6) bei der BL-
Untersuchung mindestens vier Fehler im MOT.
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Baseline- Follow-up-
Gruppenzugehdrigkeit Gruppenzugehdrigkeit
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@ PD-MCI
mPD-D

Abbildung 12: Gruppeneinteilung (PD-noCl, PD-MCI, PD-D) der Follow-up-
Studienteilnehmer mit 24 Fehlern im Multiple Object Test zum Zeitpunkt
der Baseline-Untersuchung

n: Anzahl, PD-noCl: Parkinson-Erkrankung ohne kognitive Stérung, PD-MCI: Parkinson-
Erkrankung mit leichter kognitiver Stérung, PD-D: Parkinson-Demenz

Dies lasst sich auch in Abbildung 13 ablesen. Anhand von Balkendiagrammen
wird in Abbildung 13 die absolute Haufigkeit der FU-Studienteilnehmer mit we-
niger als vier Fehlern im MOT und die absolute Haufigkeit der FU-
Studienteilnehmer mit vier oder mehr Fehlern im MOT in Abhangigkeit von der

Verlaufsgruppenzugehdrigkeit dargestellt.
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Abbildung 13: FU-Studienteilnehmer mit und ohne minimale
ADL-Einschrankungen in Abhangigkeit von der Veranderung
der Gruppenzugehorigkeit

MOT: Multiple Object Test, BL: Baseline-Untersuchung, FU: Follow-up-Untersuchung, PD-noCl:
Parkinson-Erkrankung ohne kognitive Stérung, PD-MCI: Parkinson-Erkrankung mit leichter kog-
nitiver Stérung, PD-D: Parkinson-Demenz

Im Vergleich von PD-noCl stable, PD-MCI stable und PD-D stable fiel auf, dass
der Anteil der FU-Studienteilnehmer mit mindestens vier Fehlern im MOT bei
der BL-Untersuchung bei PD-D stable tendenziell grofer war als bei PD-MCI
stable und dort wiederum tendenziell grolRer als bei PD-noCl stable. Bei Be-
trachtung der Gruppe PD-MCI reversible fiel auf, dass kein einziger der Pro-
banden bei der BL-Untersuchung vier oder mehr Fehler im MOT hatte. FU-
Studienteilnehmer, die nur bei der BL-Untersuchung leichte kognitive Ein-
schrankungen aufwiesen und bei der FU-Untersuchung kognitiv unauffallig
waren, wiesen bei der BL-Untersuchung somit auch keine minimalen ADL-
Einschrankungen im MOT auf.

In beiden new-onset-Gruppen war der Anteil der FU-Studienteilnehmer mit min-
destens vier MOT-Fehlern bei der BL-Untersuchung unerwartet gering. Es
scheint, als ob die Studienteilnehmer der new-onset-Gruppen diejenigen waren,

welche keine minimalen ADL-Einschrankungen bei der BL-Untersuchung auf-
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wiesen, wahrend tendenziell mehr Probanden der stable-Gruppen minimale
ADL-Einschrankungen bereits bei der BL-Untersuchung aufwiesen.

Tabelle 10 wund Tabelle 11 zeigen das MOT-Fehlerprofii der FU-
Studienteilnehmer, welche sich im Verlauf der Studie kognitiv verschlechtert
hatten (PD-MCI new-onset und PD-D new-onset). Tabelle 10 zeigt das Fehler-
profil der Verlaufsgruppe PD-MCI new-onset. Nur ein Studienteilnehmer der
Gruppe PD-MCI new-onset (ldentifikator (ID) 73) wies bei der BL-Untersuchung
eine MOT-Fehleranzahl von vier auf; alle anderen hatten weniger als vier Fehler
im MOT zum Zeitpunkt der BL-Untersuchung. Zwei der FU-Studienteilnehmer
der Gruppe PD-MCI new-onset (ID 22 und 55) wiesen eine Zunahme der MOT-
Gesamtfehler von der BL- zur FU-Untersuchung auf und zwei weitere hatten
jeweils dieselbe MOT-Gesamtfehleranzahl (ID 99 und 250). Die Ubrigen vier
FU-Studienteilnehmer der Gruppe PD-MCI new-onset (ID 24, 32, 63 und 73)
hatten jeweils weniger MOT-Gesamtfehler bei der FU- als bei der BL-
Untersuchung.

Die Tabelle 11 zeigt das MOT-Fehlerprofil der Verlaufsgruppe PD-D new-onset.
Auch hier wies lediglich ein Proband (ID 69) minimale ADL-Einschrankungen
bei der BL-Untersuchung auf, allerdings zeigte sich bei funf FU-
Studienteilnehmer der Gruppe PD-D new-onset (ID 17, 213, 248, 251 und 313)
eine Zunahme der MOT-Gesamtfehleranzahl zwischen den Studienvisiten. Zwei
FU-Studienteilnehmer der Gruppe PD-D new-onset (ID 37 und 98) hatten je-
weils die gleiche MOT-Gesamtfehleranzahl bei der BL- und FU-Untersuchung
und nur ein FU-Studienteilnehmer der Verlaufsgruppe PD-D new-onset (ID 69)
hatte weniger MOT-Fehler zum Zeitpunkt der BL- im Vergleich zur FU-

Untersuchung.
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4 Diskussion

Leistungsbasierte Tests sind valide Verfahren, um ADL-Einschrankungen ob-
jektiv zu erfassen (Vgl. [Beyle et al., 2018]). Studien belegen, dass leistungsba-
sierte Tests ADL-Defizite sensitiv erfassen und Fremdeinschatzungsverfahren
uberlegen sein konnen [Shulman et al., 2006; Goldberg et al., 2010]. Angaben
von PD-Patienten bzw. deren Angehdrigen sind nicht immer zuverlassig und
bedirfen in vulnerablen Phasen der demenziellen Entwicklung einer Uberprii-

fung durch objektive Leistungserfassung.

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

In der vorliegenden Studie konnte eine signifikante Zunahme der Gesamtfeh-
leranzahl, der Gesamtbearbeitungszeit und der Anzahl der Desorientierungs-
und Auslassungsfehler in der Gesamtkohorte im Verlauf von drei Jahren ge-
zeigt werden, sodass daraus die Schlussfolgerung gezogen werden kann, dass
der MOT ein sensitives Verfahren zur Detektion einer Verschlechterung der
ADL-Leistung ist (Vgl. [Beyle et al., 2018]).

In der Gruppe PD-CI konnte im Vergleich zu Gruppe PD-noCl eine signifikant
héhere Gesamtfehleranzahl, Gesamtbearbeitungszeit und Anzahl an Desorien-
tierungsfehlern zu beiden Untersuchungszeitpunkten festgestellt werden [Beyle
et al., 2018]). Somit ist es moglich anhand spezifischer MOT-Parameter unter-
schiedliche Stadien der kognitiven Beeintrachtigung zu differenzieren [Beyle et
al., 2018]). Patienten mit PD-CI hatten im Vergleich zu PD-noCl eine starkere
Zunahme an Auslassungsfehlern zwischen den beiden Studienvisiten; daraus
lasst sich schliel3en, dass Auslassungsfehler mit dem kognitiven Status bei der
PD assoziiert zu sein scheinen [Beyle et al., 2018]).

Anhand der durchgefihrten Korrelationsanalyse zwischen den Verlaufsparame-
tern der neuropsychologischen Tests und den Verlaufsparametern des MOT
konnten wir zeigen, dass die vom MOT erfassten ADL-Einschrankungen uber

die Zeit einen signifikanten Zusammenhang mit Kognition, insbesondere mit

84



4 Diskussion

Tests zur Prufung der Praxis und Wahrnehmung aufweisen (Vgl. [Beyle et al.,
2018]).

Im Rahmen dieser Studie ergab sich kein Hinweis darauf, dass PD-Patienten
mit minimalen ADL-Einschrankungen (MOT-Fehler 24) starker progredient war-

en als PD-Patienten ohne minimale ADL-Einschrankungen.

4.2 Veranderung der ADL-Leistung im Studienverlauf in der
PD-Gesamtkohorte

Innerhalb der PD-Gesamtkohorte konnte eine signifikante Zunahme der Anzahl
der Gesamtfehler zwischen der BL- und FU-Untersuchung verzeichnet werden
(siehe Tabelle 4) (Vgl. [Beyle et al., 2018]). Es ist bekannt, dass es im Rahmen
der PD im Verlauf zu vermehrten Einschrankungen der ADL-Funktion kommt
[Martinez-Martin et al., 2006; Harrison et al., 2009; Lang et al., 2013]. Der MOT
ist in der Lage, eine Progression der ADL-Funktion bei der PD abzubilden (Vgl.
[Beyle et al., 2018]).

Studien haben gezeigt, dass ADL-Einschrankungen bei der PD sowohl moto-
risch als auch kognitiv bedingt sein kdnnen [Bouwens et al., 2009; Rosenthal et
al., 2010; Rasovska und Rektorova, 2011; Lang et al., 2013]. Diese Differenzie-
rung stellt fur eine valide Demenzdiagnose eine grof3e Herausforderung dar, da
ADL-Einschrankungen zur Diagnose einer PD-D primar kognitiv verursacht sein
mussen und nicht motorisch bedingt sein durfen [Emre et al., 2007]. Der MOT
ermdglicht durch direkte Beobachtung der ADL-Ausfuhrung die Einschatzung
und Bewertung der motorischen Symptome und den dadurch moglichen Ein-
fluss auf die ADL-Funktion (Vgl. [Beyle et al., 2018]). Wahrend eine Studie zeig-
te, dass ADL-Einschrankungen, erhoben mittels Lawton-IADL-Skala, bei der PD
nicht unabhangig von motorischen Symptomen sind [Rasovska und Rektorova,
2011], betonten andere Studien die Assoziation von Kognition und ADL-
Fahigkeit, wobei diese anhand von Fremdeinschatzungsskalen beurteilt wurde
[Bouwens et al.,, 2009; Rosenthal et al., 2010]. Lang und Mitarbeiter (2013)
stellten im Rahmen einer Studie fest, dass im Verlauf der PD eine starkere Leis-
tungsabnahme in den motorisch bedingten ADL im Vergleich zu den nicht-
motorisch bedingten zu beobachten war [Lang et al., 2013]. Anhand der nicht
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signifikanten Korrelation zwischen Gesamtfehleranzahl im MOT und UPDRS-III
uber die Zeit konnten wir in der vorliegenden Studie zeigen, dass die durch den
MOT gemessene Verschlechterung in der ADL-Funktion innerhalb der Studien-
dauer nicht primar durch eine Verschlechterung der Motorfunktion begrindet
war (Vgl. [Beyle et al., 2018]).

Im Gegensatz zu der Gesamtfehleranzahl im MOT fand sich fur die Zunahme
der Gesamtbearbeitungszeit im Studienverlauf neben einer statistisch signifi-
kanten Korrelation mit der NAA und der Lawton-IADL-Skala, eine marginale
Assoziation mit der Zunahme der motorischen Symptomauspragung, erfasst
durch den UPDRS-IIl (Vgl. [Beyle et al., 2018]). Dieses Ergebnis weist darauf
hin, dass hier vermutlich sowohl ein kognitiver als auch ein motorischer Einfluss
auf die Gesamtbearbeitungszeit des MOT flr die Interpretation der Testleistung
in Betracht gezogen werden muss.

In der vorliegenden Studie konnte sowohl eine statistisch signifikante Zunahme
der Gesamtfehleranzahl im MOT Uber die Studiendauer als auch die Zunahme
spezifischer Fehler (Desorientierungs- und Auslassungsfehler) nachgewiesen
werden (Vgl. [Beyle et al., 2018]). Bislang beschaftigen sich nur wenige Arbei-
ten mit der Erforschung des Auftretens spezifischer Fehler und deren Auswir-
kungen auf die ADL-Funktion bei der PD [Poliakoff und Smith-Spark, 2008;
Giovannetti et al., 2012; Glonnegger et al., 2016]. Unserem Wissen nach ist die
vorliegende Studie die erste Arbeit, die spezifische Fehler im longitudinalen
Verlauf systematisch untersucht hat.

Poliakoff und Kollegen (2008) konnten einen Zusammenhang zwischen dem
Auftreten spezifischer Fehler bei der ADL-Ausfluhrung und Einschrankungen der
verzogerten Gedachtnisabfrage und Aufmerksamkeit sowie einer erhdhten Ab-
lenkbarkeit feststellen [Poliakoff und Smith-Spark, 2008]. Unsere Ergebnisse
stehen im Gegensatz zu der Arbeit von Giovannetti und Mitarbeitern (2012),
welche zeigte, dass das ,Fehlerverhalten® bei der Ausfuhrung von ADL bei der
PD im Gegensatz zu AD-Patienten durch falsche Ausfuhrung (z. B. Fehlge-
brauchs- und Reihenfolgefehler) und weniger durch Auslassungsfehler gepragt
ist [Giovannetti et al., 2012]. Ergebnisse der vorliegenden Arbeit unterstreichen

hingegen die Bedeutung des Auftretens von Desorientierungs- und Auslas-
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sungsfehlern bei der PD (Vgl. [Beyle et al., 2018]). Sowohl bei der BL- als auch
der FU-Untersuchung stellten diese zwei Fehlerarten die am haufigsten kodier-
ten Fehlerkategorien dar (Vgl. [Beyle et al., 2018]). Unsere Ergebnisse deuten
somit darauf hin, dass es sich hierbei um ein spezifisches ,Fehlerverhalten® bei
der PD handelt (Vgl. [Beyle et al.,, 2018]). Dieses Verhalten, welches durch
Ausprobieren bei der Losungsfindung und das Auslassen von Teilen der Hand-
lungskette gekennzeichnet ist (Vgl. [Beyle et al., 2018]), ist moglicherweise auf
ein Defizit der Exekutivfunktion und Aufmerksamkeitsfahigkeit zurtckzufuhren.
Bereits Litvan und Kollegen (1991) identifizierten eine exekutive Dysfunktion als
ein wesentliches Charakteristikum der PD-D [Litvan et al., 1991]. Daruber hi-
naus stutzen auch andere Arbeiten den bedeutsamen Zusammenhang zwi-
schen dem Auftreten von Aufmerksamkeitsdefiziten und der Schwere der ADL-
Einschrankungen [Bronnick et al., 2006; Becker et al., 2020].

4.3 Veranderung der ADL-Leistung im Studienverlauf in den

unterschiedlichen kognitiven Gruppen

Im Vergleich zur Gruppe PD-noCl konnte in der Gruppe PD-CI eine signifikant
hdéhere Gesamtfehleranzahl, Gesamtbearbeitungszeit und Anzahl der Desorien-
tierungsfehler zu beiden Untersuchungszeitpunkten festgestellt werden. Der
MOT ist somit als leistungsbasierter Test in der Lage zwischen unterschiedli-
chen Stadien der kognitiven Beeintrachtigung zu unterscheiden [Glonnegger et
al., 2016; Beyle et al., 2018]. Diese Ergebnisse stimmen mit den Ergebnissen
anderer Studien Uberein [Pirogovsky et al., 2013; Pirogovsky et al., 2014;
Giovannetti et al., 2012]. Daten von Giovannetti und Mitarbeitern (2012) zeig-
ten, dass Patienten mit PD-D sowohl langer fur die Ausfuhrung der Aufgaben
des NAT, eines weiteren leistungsbasierten Tests, brauchten als auch eine ho-
here Gesamtfehleranzahl hatten als nicht-demente PD-Patienten [Giovannetti et
al., 2012]. Auch Pirogovsky und Kollegen (2013 und 2014) konnten Einschran-
kungen der ADL-Funktion anhand eines leistungsbasierten Testverfahrens bei
der PD feststellen und verschiedene Studiengruppen voneinander abgrenzen
[Pirogovsky et al., 2013; Pirogovsky et al., 2014]. So waren leichte Einschran-

kungen in Aufgaben zum Finanzmanagement bei nicht-dementen PD-Patienten
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beobachtbar, wahrend sich die Leistung im Medikamentenmanagement nicht
von der gesunder Kontrollprobanden unterschied [Pirogovsky et al., 2013]. Pa-
tienten mit PD-MCI hingegen wiesen sowohl im Finanz- als auch im Medika-
mentenmanagement im Vergleich zu Kontrollprobanden Defizite auf
[Pirogovsky et al., 2014]. Die ADL-Testleistung zwischen der PD-noClI- und PD-
MCI-Gruppe unterschied sich jedoch lediglich in Aufgaben zum Medikamen-
tenmanagement [Pirogovsky et al., 2014]. Hieraus schlussfolgerten die Autoren,
dass leistungsbasierte Testverfahren besonders sensitiv zur Erfassung von De-
fiziten der ADL-Funktion sind und diese auch bereits in der fruihen Phase der
demenziellen Entwicklung detektieren konnen [Pirogovsky et al., 2014].

Der Pill Questionnaire ist ein viel diskutiertes Testverfahren, welches das Medi-
kamentenmanagement von PD-Patienten erfasst [Dubois et al., 2007]. Die Leis-
tung im Pill Questionnaire kann zwischen den verschiedenen Stadien der kogni-
tiven Beeintrachtigung differenzieren [Martinez-Martin, 2013], allerdings wird
seine Eignung als Screening-Verfahren kritisch diskutiert [Martinez-Martin,
2013; Dubois et al., 2007; Christ et al., 2013; Lee et al., 2014]. Auch in Bezug
auf den MOT ist weitere Forschung notwendig, um Einflussfaktoren auf die
Interpretation der MOT-Testleistung und seine Eignung als sensitiven Scree-
ningtest fur kognitive Beeintrachtigung zu evaluieren.

In der vorliegenden Arbeit wurde aufgrund der geringen GruppengrolRe der Pa-
tienten mit PD-D auf den weiteren statistischen Vergleich von PD-MCI und PD-
D verzichtet. Die deskriptive Darstellung zeigte jedoch, dass die Testleistung
der PD-MCI-Gruppe im MOT zwischen der der PD-noCl- und PD-D-Gruppe
einzuordnen war. In Ubereinstimmung damit konnten bereits Leroi und Kollegen
(2012) in ihrer Studie zeigen, dass das Ausmal} an Einschrankungen der ADL-
Fahigkeit kontinuierlich von PD-noCl uber PD-MCI zu PD-D hin zunahm [Leroi
et al., 2012].

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit konnten wir auRerdem feststellen, dass es
in allen drei kognitiven Gruppen (PD-noCl, PD-MCI und PD-D) PD-Patienten
gab, die vier oder mehr Fehler im MOT zum Zeitpunkt der BL-Untersuchung
aufwiesen. Diese Ergebnisse zeigen sich in Ubereinstimmung mit anderen Stu-

dien die minimale ADL-Defizite auch bei nicht-dementen PD-Patienten und PD-
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MCI feststellen konnten [Rosenthal et al., 2010; Pirogovsky et al., 2013;
Pirogovsky et al., 2014; Glonnegger, 2014; Glonnegger et al., 2016]. Im Ver-
gleich der kognitiven Gruppen untereinander fiel auf, dass sich in der Gruppe
PD-noCl tendenziell am wenigsten PD-Patienten mit minimalen ADL-
Einschrankungen (24 Fehlern im MOT) und in der Gruppe PD-D tendenziell am
meisten fanden. Ahnliche Ergebnisse zeigten sich auch in anderen Studien, die
gleichfalls feststellen konnten, dass ADL-Einschrankungen, welche mit Hilfe von
leistungsbasierten Test erfasst wurden, signifikant zwischen kognitiven Grup-
pen unterscheiden konnen [Pirogovsky et al., 2014; Glonnegger, 2014;
Glonnegger et al., 2016; Beyle et al., 2018].

Wie bereits erwahnt, handelt es sich bei der vorliegenden Arbeit, um die erste
longitudinale Studie zur Erfassung der ADL-Funktion anhand eines leistungsba-
sierten Tests. Eine statistisch bedeutsame Zunahme der Fehler zwischen BL-
und FU-Untersuchung bei Patienten mit PD-Cl im Vergleich zu Patienten mit
PD-noCl konnte lediglich flr Auslassungsfehler nachgewiesen werden (Vgl.
[Beyle et al., 2018]). Der MOT war somit in der Lage, Veranderungen in der
ADL-Funktion bei der PD in Abhangigkeit von der kognitiven Beeintrachtigung
darzustellen (Vgl. [Beyle et al., 2018]).

4.4 Assoziation zwischen der Progression im MOT und

Leistungsanderungen in neuropsychologischen Tests

Einige Studien, die den Zusammenhang von neuropsychologischer Testleistung
und ADL-Fahigkeit untersucht haben, konnten in der Mehrzahl keinen oder nur
einen geringen Zusammenhang feststellen [Loewenstein et al., 1995;
Giovannetti et al., 2002; Royall et al., 2007; Pirogovsky et al., 2013; Lang et al.,
2013; Pirogovsky et al., 2014]. Trotzdem besteht ein nachgewiesener Einfluss
von Kognition auf die Funktionalitat [Giovannetti et al., 2002; Bangen et al.,
2010; Pirogovsky et al., 2014]. Es wurde die These aufgestellt, dass Funktiona-
litdt nicht durch eine einzelne kognitive Domane erklarbar ist [Loewenstein et
al., 1995; Pirogovsky et al., 2013]; stattdessen sei zur Beschreibung von Funk-
tionalitat eine individuelle Kombination aus neuropsychologischen Domanen -in
Abhangigkeit von der jeweiligen ADL-Tatigkeit- notwendig [Loewenstein et al.,

89



4 Diskussion

1995]. Pirogovsky und Mitarbeiter (2013) sahen daher den Bedarf einer multi-
dimensionalen Testung zur Erfassung der ADL-Funktion als notwendig an
[Pirogovsky et al., 2013].

Anhand der im Rahmen dieser Arbeit durchgefuihrten Korrelationsanalyse zwi-
schen den Differenzwerten der neuropsychologischen Testwerte und den Diffe-
renzwerten der MOT-Parameter konnten wir zeigen, dass die vom MOT erfass-
ten ADL-Einschrankungen einen signifikanten Zusammenhang mit der Kogniti-
on aufweisen (Vgl. [Beyle et al., 2018]). Ein Anstieg der Anzahl der Fehlge-
brauchsfehler Uber die Zeit war signifikant mit einer Abnahme des MMST inner-
halb der Studiendauer assoziiert (Vgl. [Beyle et al., 2018]). Bereits in der Ver-
gangenheit konnte der Zusammenhang von allgemeiner kognitiver Fahigkeit
und ADL-Funktion in zahlreichen Studien gezeigt werden [Royall et al., 2007;
Bouwens et al., 2009; Bangen et al., 2010; Rosenthal et al., 2010; Giovannetti
et al., 2012]. Analog zu Vorstudien konnten wir einen Zusammenhang von ADL-
Funktion und globaler kognitiver Fahigkeit in Form des MMST darstellen
[Bouwens et al., 2009; Giovannetti et al., 2012]. Auch Rosenthal und Kollegen
(2010) konnten den Zusammenhang zwischen globaler kognitiver Fahigkeit und
ADL-Funktion aufzeigen, sie stellten aber fest, dass die Korrelation mit dem
MMST vermutlich aufgrund seiner zu geringen Sensitivitat nur bei Patienten mit
PD-CI feststellbar war [Rosenthal et al., 2010]. Im Gegensatz dazu konnten an-
dere Studien keine Assoziation zwischen der globalen Kognitivfunktion und

ADL-Einschrankungen belegen [Pirogovsky et al., 2013].

In vielen Studien wurde in der Vergangenheit bereits die zentrale Bedeutung
der Exekutivfunktion als ein Charakteristikum kognitiver Stérungen bei der PD
betont [Pillon et al., 1986; Litvan et al., 1991]. Darlber hinaus gilt eine Ein-
schrankung der Exekutivfunktion als einer der Risikofaktoren fur die Entwick-
lung einer PD-D [Levy et al., 2002a; Janvin et al., 2005].

In der vorliegenden Arbeit ergab sich eine statistisch signifikante Korrelation
zwischen den Differenzwerten der BL- und FU-Untersuchung der Desorientie-
rungsfehler im MOT und den Testwerten in dem Untertest Zahlenspannen vor-
warts der WMS-R (Vgl. [Beyle et al., 2018]). Dieser Effekt belegte einen be-
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deutsamen Zusammenhang zwischen der Progression von Exekutivfunktion
und der Progression im MOT (Vgl. [Beyle et al., 2018]).

Auch einige andere Studien [Cahn et al., 1998; Royall et al., 2007; Foster und
Hershey, 2011; Koerts et al., 2011; Giovannetti et al., 2012; Higginson et al.,
2013] konnten eine Korrelation zwischen ADL-Fahigkeit und Exekutivfunktion
aufzeigen, wahrend andere Studien keinen Zusammenhang zwischen ADL-
Funktion und Exekutivfunktion detektieren konnten [Bangen et al., 2010]. Royall
und Kollegen (2007) identifizierten die Exekutivfunktion neben der globalen
kognitiven Funktion als starksten Pradiktor der Funktionalitat [Royall et al.,
2007]. Ergebnisse von Koerts und Mitarbeitern (2011) konnten zeigen, dass die
Exekutivfunktion sowohl mit der Qualitat der Planung korrelierte als auch mit
der Fahigkeit zu Multitasking beim Erfullen von ADL-Tatigkeiten [Koerts et al.,
2011]. Diese Befunde sind koharent zu Berichten, welche auf einen Zusam-
menhang von Exekutivfunktion -insbesondere der Organisation verschiedener
Elemente einer Handlung- und IADL hinwiesen [Cahn et al., 1998]. Foster und
Hershey (2011) konnten Exekutivfunktion als unabhangigen Pradiktor der Teil-
habe an komplexen ADL-Tatigkeiten identifizieren [Foster und Hershey, 2011].
Dies bedeutet, dass Einschrankungen in der Exekutivfunktion zu einer vermin-
derten Beteiligung an ADL-Tatigkeiten fuhrte [Foster und Hershey, 2011]. Eine
Vorstudie berichtete, dass PD-Patienten im Vergleich zu AD-Patienten haufiger
Fehler in der Ausfihrung der einzelnen Aufgabenschritte aufwiesen und dass
dieses Fehlerverhalten -analog zu den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit-
durch Exekutivfunktion vorhersagbar war [Giovannetti et al., 2012].

In der vorliegenden Arbeit zeigte die Progression im TMT B, einem weiteren
Test der Exekutivfunktion, keine signifikante Korrelation mit der Progression im
MOT (Vgl. [Beyle et al., 2018]). Higginson und Kollegen (2013) konnten hinge-
gen feststellen, dass der TMT B in der Lage war, die IADL-Funktion, insbeson-
dere Aspekte der Organisation verschiedener Elemente einer Handlung zu pra-

dizieren [Higginson et al., 2013].

Neben der Exekutivfunktion ist Aufmerksamkeit eine weitere wichtige kognitive

Domane, welche im Rahmen der PD beeintrachtigt sein kann [Litvan et al.,
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1991; Aarsland et al., 2010; Bronnick et al., 2006]. Es ist bekannt, dass ein Zu-
sammenhang zwischen Aufmerksamkeits- und ADL-Defiziten bei der PD be-
steht [Bronnick et al.,, 2006], dass Aufmerksamkeitsdefizite Pradiktoren der
Entwicklung einer PD-D sind [Mahieux et al., 1998] und dass sie die starkste
Voraussagekraft in Bezug auf eine Verschlechterung der Lebensqualitat tber
die Zeit aufweisen [Lawson et al., 2016]. Daruber hinaus konnen Defizite in der
Aufmerksamkeitsfahigkeit darauf hinweisen, dass ADL-Defizite schwer genug
sind, um das taglich Leben einzuschranken, und somit flr die Diagnose einer
PD-D sprechen [Liepelt-Scarfone et al., 2013]. Aufmerksamkeitsdefizite korre-
lieren dabei nicht nur mit Einschrankungen der BADL sondern auch der IADL
und sind unabhangig von Motorfunktion und anderen kognitiven Domanen
[Bronnick et al., 2006]. Im Rahmen dieser Studie konnten wir einen signifikan-
ten Zusammenhang zwischen Progression von Aufmerksamkeitsdefiziten und
einer Progression im MOT zeigen (Vgl. [Beyle et al., 2018]). Die Verschlechte-
rung der Leistung im TMT A Uber die Zeit korrelierte mit einer Zunahme der Ge-
samtbearbeitungszeit des MOT von der BL- zur FU-Untersuchung (Vgl. [Beyle
et al., 2018]). Auch andere Autoren konnten einen signifikanten Zusammen-
hang zwischen der Leistung im TMT A und einem anderen leistungsbasierten
Test, dem Cognitive Effort Test (CET), feststellen [Koerts et al., 2011]. Es zeigte
sich insbesondere ein Zusammenhang des TMT A mit der Qualitat der Durch-
fuhrungsplanung und der Fahigkeit zu Multitasking im CET [Koerts et al., 2011].
Andere Studien belegten einen bedeutsamen Zusammenhang zwischen der
Reaktionszeit und der ADL-Fahigkeit bei der PD [Bronnick et al., 2006; Deijen
et al., 2006]. Daruber hinaus scheint die Unfahigkeit von PD-Patienten irrele-
vante Reize auszublenden eine mdgliche Ursache fir die Beeintrachtigung der
ADL-Funktion zu sein [Deijen et al., 2006].

Es ist bekannt, dass PD-Patienten Gedachtnisprobleme aufweisen [Helkala et
al.,, 1988, Litvan et al., 1991; Levy et al., 2002a; Hobson und Meara, 2004;
Aarsland et al., 2009b], dass diese aber bei der PD-D im Vergleich zur AD eine
untergeordnete Rolle spielen [Litvan et al., 1991], so waren PD-Patienten bei-

spielsweise besser in der Lage Informationen im Langzeitgedachtnis zu spei-
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chern als AD-Patienten [Helkala et al., 1988]. Trotzdem stellen Einschrankun-
gen des Gedachtnisses einen Risikofaktor fur die Entwicklung einer PD-D dar
[Levy et al., 2002a; Hobson und Meara, 2004].

Die Domane Gedachtnis und Erinnerung stellte die einzige kognitive Domane in
der hier prasentierten Studie dar, deren Differenzwerte zwischen BL- und FU-
Untersuchung keine Korrelation mit den Verlaufsparametern des MOT aufwie-
sen (Vgl. [Beyle et al., 2018]). Somit scheinen Veranderungen in der Gedacht-
nisleistung wenig Einfluss auf die Leistungsanderung im MOT im Studienverlauf
zu haben. Mdoglicherweise war die Tatsache, dass im Rahmen des MOT eine
konkrete Aufgabenstellung geliefert wurde, die unmittelbar ausgefuhrt werden
sollte, der Grund dafur, dass Gedachtnis und Erinnerung bei der Ausfihrung
der ADL-Tatigkeiten des MOT eine untergeordnete Rolle spielten. Der MOT ist
unter Umstanden aufgrund seiner Beschaffenheit eingeschrankt in der Erfas-
sung von ADL-Tatigkeiten, welche eine uneingeschrankte Gedachtnisfunktion
erfordern (z. B. im hauslichen Umfeld Sachen wiederzufinden, Termine einzu-
halten und Inhalte von Gesprachen zu erinnern) [Perneczky et al., 2006]. Ein
anderer Grund fur den fehlenden Nachweis eines Zusammenhangs von Leis-
tungsanderungen des Gedachtnisses und Veranderungen der Leistung im MOT
im Studienverlauf konnte sein, dass die angewandten Gedachtnistests PD-
spezifische Einschrankungen der Gedachtnisfunktion nicht sensitiv genug er-
fassen. Bei der PD-D sind andere spezifische Aspekte der Gedachtnisfunktion
starker betroffen als das verbale Gedachtnis, welches mit den in dieser Arbeit
angewandten Tests vorrangig erfasst wurde. So scheint es, als ob besonders
das prospektive Gedachtnis bei der PD beeintrachtigt ist [Katai et al., 2003;
Poliakoff und Smith-Spark, 2008; Pirogovsky et al., 2012], da vornehmlich der
Abrufprozess von gespeicherten Informationen gestort ist [Katai et al., 2003;
Poliakoff und Smith-Spark, 2008]. Weitere Forschungsstudien sind notwendig,
um Einschrankungen in spezifischen Gedachtnisfunktionen und deren Einfluss
auf die ADL-Leistung systematisch zu untersuchen.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit waren Veranderungen der Testleistung im
Untertest Figuren Abrufen der CERAD mit Leistungsanderungen des MOT von
BL- zu FU-Untersuchung assoziiert (Vgl. [Beyle et al., 2018]). Obwohl dieser
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Test der kognitiven Domane Praxis und Wahrnehmung zugeordnet war, pruft
dieser auch das visuelle Gedachtnis. Somit waren die Ergebnisse der vorlie-
genden Arbeit koharent mit Beobachtungen von Uc und Kollegen (2005), wel-
che zeigen konnten, dass das visuelle Gedachtnis die Schwere der Beeintrach-
tigung der ADL-Fahigkeit pradizierte [Uc et al., 2005]. Auch andere Studien
konnten eine signifikante Korrelation von Gedachtnis und ADL nachweisen
[Pirogovsky et al., 2012; Fellows und Schmitter-Edgecombe, 2019]. So korre-
lierte bei PD-Patienten das prospektive Gedachtnis signifikant mit leistungsba-
sierten Tests des Finanz- und Medikamentenmanagements [Pirogovsky et al.,
2012] und es gab einen bedeutsamen Zusammenhang zwischen dem Abruf
von Gedachtnisinhalten, dem Gedachtnis der zeitlichen Abfolge und der IADL-

Funktion [Fellows und Schmitter-Edgecombe, 2019].

Einschrankungen der Visuokonstruktion bei PD-Patienten wurden in vielen Stu-
dien beschrieben [Girotti et al., 1988; Levin et al., 1991; Mahieux et al., 1998;
Williams-Gray et al., 2007; Aarsland et al., 2010; Hobson und Meara, 2015].
Diese Einschrankungen treten bereits fruh im Krankheitsverlauf auf [Girotti et
al., 1988] und stellten im Rahmen einer Studie bei Patienten mit PD-MCI, die
am zweithaufigsten betroffene kognitive Domane dar [Aarsland et al., 2010].
Studien konnten zeigen, dass Einschrankungen der Visuokonstruktion im Laufe
der PD zunehmen und sich insbesondere bei Vorhandensein einer PD-D mani-
festieren [Girotti et al., 1988; Levin et al., 1991]. DarUber hinaus stellten Ein-
schrankungen der Visuokonstruktion einen Pradiktor fur eine Verschlechterung
der allgemeinen kognitiven Leistungsfahigkeit [Williams-Gray et al., 2007] bzw.
einen unabhangigen Risikofaktor fur die Entwicklung einer PD-D dar [Mahieux
et al.,, 1998; Hobson und Meara, 2015]. Wie bereits erwahnt, konnten wir im
Rahmen dieser Studie einen Zusammenhang zwischen Progression in der
ADL-Leistung und Anderungen der Leistung von kognitiven Tests, welche Pra-
xis und Wahrnehmung erfassen, feststellen (Vgl. [Beyle et al., 2018]). Eine Zu-
nahme der Gesamtfehleranzahl, der Gesamtbearbeitungszeit und der Anzahl
an Fehlgebrauchsfehlern korrelierte mit einer Verschlechterung in visuell-

raumlichen Aufgaben im Studienverlauf (Vgl. [Beyle et al., 2018]). Fir die Zu-
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nahme der Anzahl an Reihenfolgefehlern Uber die Zeit zeigte sich hingegen ein
widerspruchliches Ergebnis; zum einen zeigte sich ein signifikanter Zusammen-
hang mit einer Verschlechterung der Testleistung im Untertest Objekterkennung
der VOSP, zum anderen ein signifikanter Zusammenhang mit einer verbesser-
ten Testleistung im CERAD Untertest Figuren Abrufen (Vgl. [Beyle et al.,
2018]).

Auch andere Studien konnten einen Zusammenhang von visuell-raumlichen
Defiziten und Einschrankungen der ADL-Funktion feststellen [Mahurin et al.,
1991; Hill et al., 1995; Benedict et al., 1997; Maeshima et al., 1997; Artero et
al.,, 2001; Giovannetti et al., 2002]. Eine Studie stellte fest, dass die ADL-
Funktion bei MCI simultan zur Kognition abnahm und dass dabei die Visuo-
konstruktion den groten Einfluss auf die Funktionalitat hatte [Artero et al.,
2001]. Eine andere Studie bei AD konnte unter Berucksichtigung der Erkran-
kungsschwere visuelle Wahrnehmung als einzigen Pradiktor der ADL-Fahigkeit
identifizieren [Hill et al., 1995]. Im Rahmen einer anderen Studie bei AD-
Patienten konnte zwar ein Zusammenhang zwischen IADL und visuell-
raumlichen Fahigkeiten, nicht aber mit Praxis festgestellt werden [Mahurin et
al., 1991]. Auch bei PD-Patienten konnte ein Zusammenhang von visuell-
raumlichen Defiziten und der ADL-Funktion, sowie der Motorik nachgewiesen
werden [Maeshima et al., 1997]. Nur wenige Studien untersuchten den Zusam-
menhang zwischen Visuokonstruktion und ADL-Fahigkeit, welche durch leis-
tungsbasierte Tests quantifiziert wurde [Giovannetti et al., 2012; Giovannetti et
al., 2002; Benedict et al., 1997]. So konnte festgestellt werden, dass Tests der
raumlichen Vorstellung bei gerontopsychiatrischen Patienten die Fahigkeit zum
Kochen und zur Essenszubereitung pradizieren [Benedict et al., 1997]. Auch
Giovannetti und Mitarbeiter (2002) konnten einen Zusammenhang zwischen
vermehrten Fehlern bei der Ausfihrung einer Handlung in leistungsbasierten
Tests und Einschrankungen in den visuell-rdumlichen Fahigkeiten feststellen
[Giovannetti et al., 2002]. Die Autoren schlussfolgerten, dass diese Art der feh-
lerhaften  Ausfuhrung ein besonderes Charakteristikum von  ADL-
Einschrankungen bei der PD-D darstellt [Giovannetti et al., 2012]. In Ubereins-

timmung mit den beschriebenen Vorbefunden wiesen die Daten der vorliegen-
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den Arbeit auf eine essentielle Bedeutung von visuell-raumlichen Fahigkeiten
fur die korrekte Ausfihrung von mehrschrittigen Handlungssequenzen hin (Vgl.
[Beyle et al., 2018]).

Eine weitere kognitive Domane, welche anhand unserer Studie in Zusammen-
hang mit der Alltagskompetenz, ermittelt durch den MOT, gebracht werden
konnte, ist die Testleistung in Verfahren, welche Psychomotorik und Sprach-
produktion abbilden (Vgl. [Beyle et al., 2018]). Bei der PD treten eher selten
oder erst in spateren Krankheitsstadien Einschrankungen der Sprachproduktion
auf; so wurde im Rahmen einer Studie berichtet, dass Patienten mit PD-MCI
nur selten Stérungen der Sprache aufweisen [Caviness et al., 2007]. Sprach-
schwierigkeiten bei der PD betrafen in erster Linie die Satzverarbeitung und die
lexikalisch-semantische Verarbeitung [Auclair-Ouellet et al., 2017]. Die Sprach-
dysfunktion war dabei vor allem auf Einschrankungen der Exekutivfunktion zu-
ruckzufihren [Jacobs et al., 1995; Levy et al., 2002a; Henry und Crawford,
2004; Janvin et al., 2005; Auclair-Ouellet et al., 2017]. Dartiber hinaus wurden
aber auch Einschrankungen des semantischen Gedachtnisses als ursachlich
betrachtet [Henry und Crawford, 2004].

Neben den Einschrankungen der Sprachverarbeitung kann es bei der PD zu
Beeintrachtigungen der verbalen Flussigkeit kommen, welche bei der PD-D
starker ausgepragt sind als bei nicht-dementen PD-Patienten [Henry und
Crawford, 2004]. Im Vergleich von Tests der semantischen Flussigkeit und
Tests der phonematischen Flussigkeit waren erstere bei der PD starker beeint-
rachtigt [Henry und Crawford, 2004]. In der vorliegenden Arbeit korrelierte Uber-
raschenderweise eine Verschlechterung in Tests der Psychomotorik und
Sprachproduktion mit einer Abnahme der Anzahl an Auslassungs- und Fehl-
platzierungsfehlern im MOT Uber die Zeit (Vgl. [Beyle et al., 2018]). Die Ursache
hierflr bleibt zum aktuellen Zeitpunkt unklar. Eine These ware beispielsweise,
dass PD-Patienten, die eine bessere Psychomotorik aufweisen, in Tests der
ADL-Funktion haufiger Fluchtigkeitsfehler wie das Auslassen von Handlungen
oder die Fehlplatzierung von Gegenstanden unterlaufen.
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In der Vergangenheit konnten bereits mehrere Studien Einschrankungen der
verbalen Flussigkeit als Pradiktoren einer kognitiven Leistungsabnahme identi-
fizieren [Jacobs et al., 1995; Levy et al., 2002a; Hobson und Meara, 2004;
Williams-Gray et al., 2007; Hobson und Meara, 2015]. So konnten Hobson und
Meara (2015) beispielsweise zeigen, dass eine Konversion von PD-MCI zu PD-
D durch eine beeintrachtigte semantische Sprachfunktion pradiziert werden
kann [Hobson und Meara, 2015]. Eine weitere Studie identifizierte sowohl se-
mantische FlUssigkeit als auch Psychomotorik als die einzigen kognitiven Do-
manen, welche eine Auswirkung auf die Funktionalitat aufwiesen [Muslimovic et
al., 2008]. Andere Studien hingegen konnten lediglich eine schwache Korrelati-
on von verbaler Funktion und ADL-Leistung oder keinen systematischen Zu-

sammenhang bei der PD bestatigen [Bronnick et al., 2006; Uc et al., 2005].

Zusammengefasst zeigte die Korrelationsanalyse zwischen den Differenzwer-
ten der BL- und FU-Untersuchung des MOT einen Zusammenhang mit den Ver-
laufsparametern der kognitiven Testung; der MOT war somit in der Lage Ande-
rungen der kognitiven Leistungsfahigkeit darzustellen (Vgl. [Beyle et al., 2018]).
Eine Zunahme der quantitativen Parameter des MOT (Gesamtfehleranzahl und
Gesamtbearbeitungszeit) ging mit einer Verschlechterung der Kognition in den
Domanen Aufmerksamkeit und Praxis und Wahrnehmung einher (Vgl. [Beyle et
al., 2018]). Eine Zunahme der Desorientierungsfehler Uber die Zeit spiegelte
eine zunehmende exekutive Dysfunktion wider (Vgl. [Beyle et al., 2018]). Eine
Zunahme der Auslassungs- und Fehlplatzierungsfehler im MOT Uber die Zeit
war mit einer Verbesserung der Leistung in Tests der Domane Psychomotorik
und Sprache Uber die Zeit assoziiert (Vgl.[Beyle et al., 2018]). Eine Zunahme
der Fehlgebrauchs- und Reihenfolgefehler zeigte sich in einer Veranderung der
Leistung in kognitiven Tests der Domane Praxis und Wahrnehmung uber die
Zeit, wobei eine Zunahme der Fehlgebrauchsfehler Gber die Zeit zusatzlich mit
einer Verschlechterung der allgemeinen kognitiven Fahigkeit assoziiert war
(Vgl. [Beyle et al., 2018]). Unsere Studie war somit in der Lage mithilfe eines
leistungsbasierten Tests die Beziehung zwischen der neuropsychologischen

Testung und der ADL-Funktion darzustellen (Vgl. [Beyle et al., 2018]) und un-
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terstreicht damit die vorbeschriebene Beziehung zwischen Kognition und |IADL
[Manning et al., 2012; Glonnegger et al., 2016].

4.5 Pradiktion von Progress anhand von ADL-

Einschrankungen

Kognitiv bedingte ADL-Einschrankungen sind entscheidend bei der Differenzie-
rung von PD-MCI und PD-D [Emre et al., 2007; Litvan et al., 2012]. In Abhan-
gigkeit von der Schwere der ADL-Einschrankungen und der Tatsache, ob diese
das tagliche Leben einschranken, wird die Diagnose einer PD-D gestellt [Emre
et al., 2007; Litvan et al., 2012]. Die Schwierigkeit besteht jedoch darin, dass
geringfugige ADL-Einschrankungen bereits im frihen Krankheitsverlauf der PD
vorhanden sein kdnnen [Rosenthal et al., 2010; Leroi et al., 2012; Pirogovsky et
al., 2014] und dass ADL-Einschrankungen bei der PD, gemessen anhand von
Selbst- und Fremdeinschatzungsskalen, im Laufe der Zeit zunehmen [Harrison
et al., 2009; Sperens et al., 2020]. In nicht PD-spezifischen Altersstudien konnte
bereits gezeigt werden, dass IADL-Einschrankungen einen Risikofaktor fur die
Entwicklung einer Demenz darstellen [Barberger-Gateau et al., 1993;
Barberger-Gateau et al., 1999; Peres et al., 2006; Peres et al., 2008]. Im Rah-
men der vorliegenden Arbeit versuchten wir daher herauszufinden, ob PD-MCI-
Patienten mit minimalen ADL-Einschrankungen (24 Fehlern im MOT) bei der
BL-Untersuchung eine Risikogruppe darstellen, die im Verlauf von 3 Jahren
haufiger zur PD-D konvertieren [Glonnegger, 2014; Glonnegger et al., 2016].

Andere Longitudinalstudien, die der Erforschung von leistungsbasierten Tests
bei der PD dienen, gibt es unseres Wissens zum aktuellen Zeitpunkt nicht. Im
Rahmen der vorliegenden Studie erfolgte eine deskriptive Beschreibung der
minimalen ADL-Einschrankungen in Hinblick auf die einzelnen kognitiven Ver-
laufsgruppen. In der Gruppe PD-MCI reversible gab es keinen Patienten, der
minimale ADL-Einschrankungen (24 Fehlern im MOT) bei der BL-Untersuchung
aufwies. Dies deckt sich mit den Ergebnissen einer nicht-PD-spezifischen be-
volkerungsbasierten Altersstudie, die herausfand, dass kognitive Einschrankun-
gen bei MCI-Patienten mit |ADL-Einschrankungen im Vergleich zu MCI-
Patienten ohne IADL-Einschrankungen im Verlauf seltener reversibel sind, so-
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dass diese im Verlauf eine normalen Kognition aufweisen und die MCI-
Diagnosekriterien nicht mehr erfullt sind [Peres et al., 2006]. Im Rahmen jener
Studie konnte zudem festgestellt werden, dass in jeder untersuchten kognitiven
Gruppe das Risiko eine Demenz zu entwickeln bei Vorhandensein von IADL-
Einschrankungen bei der BL-Untersuchung hoher war, als wenn diese nicht
vorhanden waren [Peres et al.,, 2006]. Im Gegensatz hierzu zeigte sich im
Rahmen der vorliegenden Studie Uberraschenderweise, dass die Verlaufsgrup-
pen, welche hinsichtlich ihrer kognitiven Leistungen progredient waren (PD-MCI
new-onset und PD-D new-onset), tendenziell seltener minimale ADL-
Einschrankungen (24 Fehlern im MOT) bei der BL-Untersuchung aufwiesen.
Auch anhand der Fehlerprofile der new-onset FU-Studienteilnehmer konnte
kein spezifisches Muster erkannt werden, welches eine Vorhersage erlaubte,
welche FU-Studienteilnehmer eine Progression in der Kognition aufweisen wer-
den. In einer erganzenden Arbeit konnten wir jedoch zeigen, dass eine Zunah-
me der Auslassungsfehler im MOT Uber die Zeit einen Risikomarker fur die

Konversion zur PD-D darstellte [Beyle et al., 2018].

4.6 Limitationen

Eine der Limitationen der vorliegenden Arbeit ist die geringe GruppengrofRe
(n=73). Dies liegt an der vergleichsweise hohen Anzahl an Studienabbrechern
(n=58; 44,3 %). Studienabbrecher waren dabei alter, motorisch schwerer be-
eintrachtigt und zeigten ein grolReres Ausmald an Depressivitat, sodass hier-
durch eine Selektion einer milder betroffenen Studienpopulation entstand.

Die Gesamtgruppengrofe wirkte sich wiederum auf die verhaltnismafig geringe
Stichprobengrolde der einzelnen kognitiven Gruppen aus. Aufgrund der gerin-
gen Anzahl an Patienten mit PD-D bei der BL-Untersuchung, die auch an der
FU-Untersuchung teilnahmen (n=8), entschieden wir uns gegen eine gesonder-
te statistische Auswertung der beiden kognitiven Gruppen PD-MCI und PD-D.
Stattdessen fassten wir diese zu der Gruppe PD-Cl zusammen. Die Heterogeni-
tat der Gruppe erschwerte die Interpretation der Daten, da dadurch nur Aussa-
gen uber PD-CI, aber nicht PD-MCI und PD-D getrennt voneinander, getroffen
werden konnten. Jedoch stellt die PD-MCI-Gruppe an sich schon ein uneinheit-
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liches Patientenklientel dar: PD-MCI Patienten konnen im Verlauf wieder als
kognitiv unbeeintrachtigt eingestuft werden, sie konnen aber auch weiterhin
leichte kognitive Beeintrachtigungen aufweisen oder sich kognitiv weiter ver-
schlechtern, sodass sie als dement klassifiziert werden [Janvin et al., 2006;
Lawson et al., 2017]. Insgesamt besteht wie in anderen Forschungsstudien die
Moglichkeit, dass mogliche Risikoprofile oder protektive Faktoren aufgrund der
geringen statistischen Power nicht detektiert werden konnten.

Da die Studienteilnehmer zum Grofteil unter den Patienten der Parkinsonam-
bulanz des Universitatsklinikums Tubingen rekrutiert wurden, handelte es sich
um eine selektive Studienpopulation. Es wurde in diesem Zusammenhang be-
richtet, dass es durch die Rekrutierung an Kliniken sowohl zu einer Uber- als
auch einer Unterreprasentation von Patienten mit PD-D kommen kann
[Aarsland und Kurz, 2010]. In der vorliegenden Studie zeigte sich unter allen
BL-Studienteilnehmern eine Punktpravalenz von 21,4% fur die PD-D, bei der
FU-Untersuchung lag die Pravalenz einer Demenzdiagnose bei 21,9%. In ande-
ren Studien wurde eine durchschnittliche Pravalenz fur die PD-D von 31,3 %
ermittelt [Aarsland und Kurz, 2010]. Somit lag die hier ermittelte Pravalenz un-
terhalb des in Studien berichteten Durchschnitts [Aarsland und Kurz, 2010], war
jedoch mit den Pravalenzraten anderer Studien vergleichbar [Athey et al., 2005;
de Lau et al., 2005].

Obwohl es sich bei dem MOT um ein objektives Testverfahren handelt, sind
Storfaktoren moglich. Die Bewertung einer standardisierten Testsituation bleibt
letztendlich eine subjektive Bewertung durch den Untersucher. Durch eine Ver-
blindung des MOT-Beurteilers fur klinische und neuropsychologische Tester-
gebnisse wurde versucht, eine mdglichst objektive Bewertung zu erzielen.

Auch objektive Testverfahren konnen durch Umweltfaktoren beeinflusst werden
[Shulman et al., 2006; Rogers et al., 2003; Loewenstein et al., 1992; Haworth
und Hollings, 1979]. So konnte eine Studie beispielweise zeigen, dass Patien-
ten im Kliniksetting in einer objektiven ADL-Testung schlechter abschnitten als
in ihrer gewohnten hauslichen Umgebung [Rogers et al., 2003]. Aul3erdem kann

es zu einer Uberschatzung von ADL-Defiziten kommen, wenn Patienten die
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getestete ADL-Fahigkeit in ihrem Alltag normalerweise nicht ausuben
[Loewenstein et al., 1992].

Aufgrund der bekannten motorischen Einschrankungen bei der PD ist eine Be-
urteilung der kognitiv bedingten ADL-Einschrankungen schwierig [Cahn et al.,
1998]. Aus diesem Grund entschieden wir uns gegen die Einbeziehung der mo-
torisch konfundierten Fehlerkategorie Ungeschicklichkeitsfehler zur Beurteilung
der Leistung im MOT. Zudem wurde in allen Berechnungen flr die Stérvariable
Motorik in Form des UPDRS-Wertes korrigiert, um mdgliche negative Einflisse
auf die Testleistung zu vermindern. In unserer Korrelationsanalyse der MOT-
Differenzwerte mit den UPDRS-Differenzwerten zeigte sich lediglich ein grenz-
wertiger Zusammenhang zwischen Motorik und Gesamtbearbeitungszeit sowie
ein signifikanter Zusammenhang zwischen Motorik und Anzahl an Fehlge-
brauchsfehlern, sodass wir davon ausgehen, dass der MOT hauptsachlich kog-
nitiv bedingte ADL-Beeintrachtigungen darstellt (Vgl. [Beyle et al., 2018]).

4.7 Ausblick

Obwohl das Vorhandensein von ADL-Defiziten im Verlauf der PD inzwischen
eine allgemein bekannte Tatsache ist, ist der Erkenntnisgewinn Uber Art,
Schwere, Entstehung und Verlauf dieser Defizite wesentlich. Die Beurteilung
von ADL-Defiziten bei der PD stellt nach wie vor eine Herausforderung dar, ins-
besondere da unterschieden werden muss, ob Einschrankungen der Funktiona-
litdt motorisch oder kognitiv bedingt sind. Aktuell werden in der Forschung in
erster Linie Fragebdgen zur Einschatzung der Funktionalitat verwendet, statt-
dessen sollte die Entwicklung von objektiven Testverfahren, welche in der Lage
sind kognitiv bedingte Einschrankungen zu erfassen, vorangetrieben werden.

Die Einschatzung der Schwere der erfassten Beeintrachtigung der ADL-
Funktion ist von hoher Relevanz. Die Beurteilung, ob es sich dabei nur um eine
geringfugige Einschrankung oder ein alltagsrelevantes Defizit handelt, ent-
scheidet unter Umstanden, ob die Diagnose einer Demenz gestellt wird oder
nicht. Bisher gibt es wenig validierte Tests, die eine hohe diagnostische Ge-
nauigkeit fur die PD-D aufweisen. Hier ist die Konstruktion von Verfahren not-

wendig, welche eine frGhe und valide Diagnosestellung der PD-D im Krank-
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heitsprozess erlauben. Die weitere Erforschung dieser Entitat konnte beispiels-
weise bei der Festlegung von Diagnosekriterien zu einer hoheren Objektivitat
der Diagnosestellung fihren und die Abgrenzung von PD-MCI und der PD-D
erleichtern.

Auch die Entwicklung der ADL-Einschrankungen bei der PD Uber die Zeit ist
noch weitestgehend unerforscht. Unsere Studie, die als Longitudinalstudie den
Verlauf von ADL-Defiziten darstellt, leistet hierzu bereits einen wichtigen Bei-
trag. Anhand der Beobachtung von Anderungen der Funktionalitat tber die Zeit
lassen sich gegebenenfalls Risikogruppen fur die PD-D identifizieren, welche
innerhalb kurzer Zeit von der PD-MCI zur PD-D konvertieren. Moglicherweise
gelingt es durch weitere Forschungsstudien auch Auffalligkeiten in der ADL-
Funktion, wie z. B. einen spezifischen Fehler oder ein Risikoprofil, zu erfassen,
welche einen Risikofaktor fur die Entwicklung einer PD-D darstellen, sodass
gegebenenfalls frihzeitig therapeutische und supportive Mallhahmen eingelei-

tet werden konnen.
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5 Zusammenfassung

Die Parkinson-Erkrankung (PD) ist eine neurodegenerative Erkrankung, bei
welcher neben der charakteristischen Bewegungsstorung oftmals eine Vielzahl
nicht-motorischer Symptome auftreten. Insbesondere im spaten Krankheitsver-
lauf entwickeln PD-Patienten oftmals eine Parkinson-Demenz (PD-D). Fur die
Diagnose der PD-D sind kognitiv bedingte Einschrankungen der Aktivitaten des
taglichen Lebens (ADL), die zu einer bedeutsamen Beeintrachtigung des tagli-
chen Lebens fuhren, obligat. Aktuell ist die Entwicklung kognitiv bedingter ADL-
Einschrankungen im Prodromalstadium der PD-D wenig erforscht. Studien wei-
sen jedoch darauf hin, dass leistungsbasierte Tests geeignet sind, um leichte
ADL-Einschrankungen im Prodromalstadium der PD-D zu erfassen. Ziel dieser
Arbeit war es, die Progredienz kognitiv bedingter Einschrankungen der ADL-
Funktion im Krankheitsverlauf der PD-D zu untersuchen.

In die Langzeitstudie wurden 131 PD-Patienten der Abteilung flr Neurologie mit
Schwerpunkt Neurodegenerative Erkrankungen des Universitatsklinikums Tu-
bingen und Kooperationspartner in die Studie eingeschlossen, 73 PD-Patienten
nahmen nach durchschnittich 3 Jahren an einer Folgeuntersuchung (FU-
Untersuchung) teil. Neben der Erhebung demographischer Daten und klinischer
Parameter (z. B. Motorik mittels Unified Parkinson’s Disease Rating Scale-lll,
Depressivitat anhand des Beck-Depressions-Inventar) wurde der Multiple Ob-
ject Test (MOT) als leistungsbasiertes Testverfahren zur Beurteilung der ADL-
Funktion herangezogen. Die Testleistung im MOT wurde anhand einer standar-
disierten Bewertung von funf Alltagsaufgaben quantitativ (Gesamtbearbeitungs-
zeit, Gesamtfehleranzahl) und qualitativ (Desorientierungs-, Auslassungs-,
Fehlplatzierungs-, Fehlgebrauchs-, Reihenfolge- und Ungeschicklichkeitsfehler)
beurteilt. Die durchgefuhrte neuropsychologische Testbatterie zur Klassifikation
der kognitiven Leistung beinhaltete Tests zur Prufung der allgemeinen kogniti-
ven Fahigkeit (z. B. Parkinson Neuropsychometric Dementia Assessment) so-
wie spezifische Verfahren zur Erfassung der Leistung in den kognitiven Doma-

nen Exekutivfunktion (z. B. Trail Making Test B der Consortium to Establish A
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Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD) Testbatterie), Aufmerksamkeit (z. B.
Zahlenspannen ruckwarts der Wechsler Memory Scale-Revised Edition (WMS-
R)), Erinnerung und Gedachtnis (z. B. Wortliste Abrufen der CERAD Testbatte-
rie), Praxis und Wahrnehmung (z. B. Figuren Abzeichen der CERAD Testbatte-
rie) sowie Psychomotorik und Sprache (z. B. Semantische Flussigkeit der CE-
RAD Testbatterie). Entsprechend ihren neuropsychologischen Testergebnissen
wurden die Studienteilnehmer entweder als PD ohne kognitive Stérung (PD-
noCl, n=39) oder mit kognitiver Stérung (PD-CI, n=34; davon 8 mit PD-D) klas-
sifiziert. Die statistische Auswertung der Daten zwischen den Studiengruppen
(z.B. PD-noCl vs. PD-CI) erfolgte anhand nicht-parametrischer Verfahren und
der binar logistischen Regression. Die Korrelationsanalysen basieren auf dem
Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman.

Es konnte eine signifikante Zunahme der Gesamtfehleranzahl (p=0,001), der
Gesamtbearbeitungszeit (p<0,001) und der Anzahl an Desorientierungs-
(p=0,035) und Auslassungsfehlern (p<0,001) in der Gesamtkohorte im Verlauf
von drei Jahren gezeigt werden. Die im MOT erfassten ADL-Einschrankungen
im Studienverlauf (Differenzwerte FU - BL) waren mit Veranderungen der Kog-
nition Uber die Zeit, insbesondere Tests der Praxis und Wahrnehmung, asso-
ziiert. In der Gruppe PD-CI konnte im Vergleich zur Gruppe PD-noCl eine signi-
fikant hohere Gesamtfehleranzahl (p<0,011), Gesamtbearbeitungszeit
(p<0,011) und Anzahl an Desorientierungsfehlern (p<0,010) zu beiden Untersu-
chungszeitpunkten festgestellt werden. Patienten mit PD-CI hatten im Vergleich
zu PD-noCl eine starkere Zunahme an Auslassungsfehlern zwischen den bei-
den Studienvisiten (p=0,028).

Die Ergebnisse zeigen, dass der MOT ein valides Verfahren zur Erfassung
kognitiv bedingter ADL-Einschrankungen ist und zwischen der ADL-Leistung
von PD-noCl und PD-CI differenzieren kann. Kognitiv bedingte ADL-Defizite
treten in milder Auspragung bereits in der Prodromalphase der PD-D auf und
sind im Krankheitsverlauf progredient. Insbesondere Auslassungsfehler schei-

nen mit dem kognitiven Status bei der PD assoziiert zu sein.
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Anhang

Tabelle 12: Charakterisierung der Follow-up-Studienteilnehmer zum
Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung nach Gruppenzugehoarigkeit

PD-noCl PD-MCI PD-D p-Wert® | p-Wert® | p-Wert®
Anzahl, n/% 39/53,4 26/35,6 8/11,0
Demographische Daten
Alter in Jahren 67,9/51-77 | 69,1/46-79 | 73,1/68-78 | 0,48' | 0,13" | 0,013
Anteil Manner, n/% 35/89,7 23/88,5 8/100,0 0,61
Bildungsjahre 13/8-19 12/8-20 11/6-14 0,41" | 0,043" | 0,021
Klinische Parameter
Erkrankungsjahre 5/1-18 6,5/2-19 20/4-22 0,11" | 0,29" | 0,048’
LEDD in mg P00/100- | S00R90- | 025230~ | g6’ | 071" | 061"
Motorik
UPDRS-III 20/7-49 27/10-54 | 355/15-55 | 0,021" | 0,16" | 0,012
H & Y Stadium, n/%
115 9/23,1 3/11,5 0/0
22,5 27/69,2 18/69,2 4/50 0,07*
3 317,7 3/11,5 3/37,5
4 0/0 27,7 1/12,5
Depressivitat
BDI 6/0-24 8,5/1-30 9,5/3-34 0,13' | 062" | 0,14

Wenn nicht anders gekennzeichnet, wurden Werte als Median und Spannweite angegeben.

PD-noCl: Parkinson-Erkrankung ohne kognitive Stérung, PD-MCI: Parkinson-Erkrankung mit
leichter kognitiver Stérung, PD-D: Parkinson-Demenz, n: Anzahl, %: relative Haufigkeit in %,
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LEDD: Levodopa aquivalente Tagesdosis, mg: Milligramm, UPDRS-III: Unified Parkinson’s Di-
sease Rating Scale-lll, H & Y: Hoehn und Yahr, BDI: Beck-Depressions-Inventar

@ PD-noCl vs. PD-MCI
®: PD-MCI vs. PD-D

°: PD-noCl vs. PD-D

: Mann-Whitney-U-Test
: Pearson-y*-Test

N =

Tabelle 13: Fehleranzahl im Multiple Object Test zum Zeitpunkt der
Baseline- und Follow-up-Untersuchung in Abhangigkeit der

kognitiven Gruppenzugehorigkeit

PD-noCl PD-MCI PD-D
BL FU BL FU BL FU
Anzahl der Gesamtfehler 1/0-5 | 2/0-6 | 2/0-6 | 3/0-9 | 4,5/1-13 | 9/2-13
Anzahl der Desorientierungsfehler 0/0-1 | 0/0-2 | 1/0-3 | 1/0-4 2/1-3 3/0-4
Anzahl der Auslassungsfehler 0/0-3 | 0/0-3 | 0/0-2 | 1/0-4 1,5/0-4 | 2,5/0-4
Anzahl der Fehlplatzierungsfehler 0/0-2 | 0/0-1 | 0/0-2 | 0/0-1 0,5/0-1 1/0-3
Anzahl der Fehlgebrauchsfehler 0/0-1 | 0/0-1 | 0/0-2 | 0/0-1 0/0-4 1/0-2
Anzahl der Reihenfolgefehler 0/0-2 | 1/0-2 | 0/0-2 | 0/0-2 0,5/0-1 0/0-2

Werte wurden als Median und Spannweite angegeben.

PD-noCl: Parkinson-Erkrankung ohne kognitive Stérung, PD-MCI: Parkinson-Erkrankung mit
leichter kognitiver Stérung, PD-D: Parkinson-Demenz, BL: Baseline-Untersuchung, FU: Follow-

up-Untersuchung
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Abbildung 14: MOT-Gesamtbearbeitungszeit zum Zeitpunkt der
Baseline- und Follow-up-Untersuchung in Abhangigkeit der
kognitiven Gruppenzugehorigkeit

MOT: Multiple Object Test, sek: Sekunden, PD-noCl: Parkinson-Erkrankung ohne kognitive
Storung, PD-MCI: Parkinson-Erkrankung mit leichter kognitiver Stérung, PD-D: Parkinson-
Demenz
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