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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Das idiopathische Parkinson-Syndrom
1.1.1 Definition und Epidemiologie

Das Parkinson-Syndrom und das idiopathische Parkinson-Syndrom (IPS), auch Morbus
Parkinson genannt, wurden nach ihrem medizinischen Erstbeschreiber James Parkinson
(1755-1824) benannt. Einzelne Beschreibungen, die auf eine mogliche Parkinson-
Erkrankung hindeuten, waren schon in Indien 600 Jahre v.Chr. zu finden (Ovallath und
Deepa, 2013), James Parkinson jedoch fasste 1817 in seiner Schrift ,,Essay on the Shaking
Palsy“ die motorischen Symptome Ruhetremor, vornibergebeugte Korperhaltung,
Muskelschwache und Gangstérung zu einem Krankheitsbild zusammen (Parkinson, 1817).
Jean-Martin Charcot erganzte 1872 weitere Symptome wie Bradykinese und Dysautonomie

und etablierte schlieBlich den Begriff des Morbus Parkinson (Charcot, 1872; Goetz, 2011).

Heute definiert sich das Parkinson-Syndrom gemalR der International Parkinson and
Movement Disorder Society (MDS) durch das Vorliegen einer Bradykinese (Verlangsamung
der Willkirmotorik) in Begleitung eines Rigors und/oder eines Ruhetremors (Postuma et
al., 2015). Dabei kann die Atiologie des Parkinson-Syndroms unterschiedlich sein. Man

unterscheidet vier verschiedene Gruppen des Parkinson-Syndroms (DGN, 2016):

1. Idiopathisches Parkinson-Syndrom (auch Morbus Parkinson), auf das in dieser
Arbeit naher eingegangen wird.

2. Genetisch bedingte Parkinson-Syndrome

3. Parkinson-Syndrome bedingt durch andere neurodegenerative Erkrankungen (auch
atypische Parkinson-Syndrome): Multisystematrophie, Lewy-Body-Demenz,
progressive supranukleare Blickparese, kortikobasale Degeneration

4. Symptomatische (auch sekundare) Parkinson-Syndrome: medikamenteninduziert,
posttraumatisch, vaskuldr, paraneoplastisch, toxisch, entziindlich, metabolisch

(Hollerhage, 2019)

In Deutschland stellt das IPS die zweithdufigste neurodegenerative Erkrankung nach der

Alzheimer-Demenz dar (DGN, 2016). Pravalenzen fir das IPS werden in europdischen

1
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Landern auf ungefdahr 100-200 pro 100.000 Einwohner geschatzt (von Campenhausen et
al., 2005). Die Pravalenz steigt mit dem Lebensalter und wird in einigen Studien bei einer
Population lber 60 Jahren mit 1000 pro 100.000 Einwohner angegeben (Tysnes und
Storstein, 2017). Aufgrund des demografischen Wandels in unserer Gesellschaft geht man
davon aus, dass die Erkrankungszahlen in Zukunft zunehmen werden (Dorsey et al., 2007).

Manner haben ein héheres Risiko zu erkranken als Frauen (Blin et al., 2015).

1.1.2 Pathogenese

Das IPS zahlt mit der Lewy-Body-Demenz und der Multisystematrophie zu den
Synukleinopathien. Synukleinopathien sind neurodegenerative Erkrankungen, bei denen
histopathologisch eine Aggregation von Alpha-Synuklein in den Neuronen und Gliazellen
nachgewiesen werden kann. Beim IPS kommt es hierbei zu einer Ablagerung von Alpha-
Synuklein in Lewy-Korpern in der Substantia nigra (Spillantini et al., 1998). Lewy-Kdrper sind
mikroskopisch sichtbar und bestehen aus Fibrillen der zelltoxischen Oligomere des Alpha-
Synukleins, welches in seiner monomeren Form nicht toxisch ist (Kalia et al., 2013). Es
resultiert eine Degeneration der dopaminergen Neuronen der Pars compacta der
Substantia nigra im Mesencephalon. Dies fiihrt zu einem Dopaminmangel an den
Rezeptoren des Striatums, einem Teil der motorischen Basalganglienschleife
(Hornykiewicz, 2008). Die Parkinson-typische Bradykinese entsteht durch eine
zunehmende Hemmung der Motorik aufgrund der gestdrten Disinhibition des Striatums.
Auch die noradrenergen (Locus coeruleus), serotinergen (Raphe-Kerne) und cholinergen
(Nucl. basalis Meynert) Transmittersysteme sind von der Neurodegeneration betroffen,
wodurch sich die typische nicht-motorische Begleitsymptomatik erklaren lasst (Jellinger,

1991).

Braak et al. stellten 2003 die Hypothese auf, dass die Aggregation des Alpha-Synukleins
zunachst im Bulbus olfactorius und in den dorsalen motorischen Kernen des Nervus vagus
und des Nervus glossopharyngeus beginnt (Braak et al., 2003). Die pathologischen
Aggregate des Alpha-Synukleins stammen aus dem peripheren Nervensystem und
gelangen Uiber das Riechepithel und tiber retrograden Transport durch den Nervus vagus in

das zentrale Nervensystem (Braak et al., 2003). Anhand von neuropathologischen
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Untersuchungen konnte der Prozess der Verteilung des Alpha-Synukleins in die sechs
folgenden Stadien aufgeteilt werden:

Wahrend der prasymptomatischen Stadien 1 und 2 ist eine Ablagerung der Lewy-Bodies
vor allem in der Medulla oblongata und im Bulbus olfactorius zu beobachten. In den Stadien
3 und 4 sind die Substantia nigra und die graue Substanz des Mittelhirns und des basalen
Vorderhirns betroffen, in diesen Stadien zeigt sich die Parkinson-typische Symptomatik. In
den Stadien 5 und 6 ist der gesamte Kortex involviert (Braak et al., 2002).

Die Hypothese von Braak et al. wurde im Verlauf durch weitere epidemiologische und
pathologische Studien gestitzt (Hilton et al., 2014; Liu et al., 2017; Stokholm et al., 2016),
gleichzeitig aber auch kontrovers diskutiert (Breen et al., 2019; Brundin und Melki, 2017;
Surmeier et al., 2017).

Borghammer und Van den Berge schlugen 2019 eine weitere Hypothese vor (Borghammer
und Van Den Berge, 2019): Es gibt einen ,,Peripheral nervous system (PNS)-first“-Subtypen
und einen ,,Central nervous system (CNS)-first“-Subtypen. Der ,,PNS-first“-Subtyp ist mit
einer REM-Schlafverhaltensstorung sowie einer friithen autonomen Storung assoziiert und
die pathologische Ablagerung von Alpha-Synuklein beginnt im enterischen oder
autonomen peripheren Nervensystem. Der ,,CNS-first“-Subtyp geht ohne eine REM-
Schlafverhaltensstérung einher und zeigt eine nigrostriatale Dysfunktion vor der
autonomen Symptomatik, hierbei kommt es zunachst zu einer Alpha-Synuklein-Ablagerung
im Hirnstamm oder limbischen System. Mit dieser Theorie soll die heterogene
Symptomatik des IPS erklart werden, gestiitzt wird sie durch post mortem und klinische
Studien sowie multimodale Imaging-Studien mit IPS-Patienten (Horsager et al., 2020). 2021
wurde die Hypothese von Borghammer et al. durch das ,,Alpha-Synuclein Origin site and
Connectome (SOC) model“ ergdanzt (Borghammer, 2021). Hierbei wird davon ausgegangen,
dass eine symmetrische motorische Symptomatik eher mit einem ,,body-first“-Subtypen
einhergeht, wahrend eine asymmetrische Symptomatik mit einem ,,brain-first“-Subtypen

assoziiert ist.

Warum es zu einer pathologischen Ablagerung des Alpha-Synukleins mit Propagation im
Nervensystem kommt, ist bisher unbekannt. Atiologisch wird von einer multifaktoriellen
Genese ausgegangen. Neben genetischen Risikofaktoren spielen auch das Alter, Einflisse
aus der Umwelt und des Lebensstils eine Rolle (Balestrino und Schapira, 2020; Lill und Klein,

3
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2017). In einer europaweiten Fall-Kontroll-Studie war die Exposition gegenliber Pestiziden
sowie die Vorgeschichte eines Schadel-Hirn-Traumas mit einem hoheren Risiko assoziiert

(Dick et al., 2007).

1.1.3 Klinische Prasentation

In Hinblick auf die zuvor beschriebene Pathogenese des IPS geht man aktuell von drei

Erkrankungsstadien aus:

e Praklinische Phase: In dieser Phase sind noch keine Symptome vorhanden, man
geht jedoch davon aus, dass sich die Alpha-Synukleinopathie bereits im peripheren
und zentralen Nervensystem ausbreitet (Beach et al., 2010; Gelpi et al., 2014).
e Prodromalphase: Jahre bis Jahrzehnte vor dem Erfiillen der Diagnosekriterien eines
IPS kdnnen bereits subtile motorische, aber auch nicht-motorische Symptome
auftreten (Ross et al., 2012). Haufige Friihsymptome sind unter anderem eine REM-
Schlafverhaltensstorung, Hyposmie, Depression oder Obstipation (Berg et al.,,
2015).
Diese beiden Phasen sind Gegenstand aktueller Forschung, um eine Methode der
Friherkennung oder einer praventiven Therapie des IPS zu entwickeln (Schaffer und Berg,
2021).
o Klinische Phase: In dieser Phase prasentieren sich die typischen motorischen
Kardinalsymptome und eine klinische Diagnosestellung ist moglich. Die
Neurodegeneration ist in dieser Phase bereits fortgeschritten, man geht davon aus,

dass bereits 50 % der Neurone betroffen sind. (Schaffer und Berg, 2017)

Motorische Symptome

Wie bereits erwahnt kann die klinische Diagnose eines Parkinson-Syndroms beim Vorliegen
der Symptome Bradykinese mit Rigor und/oder Ruhetremor gestellt werden. Diese stellen
die typischen motorischen Kardinalsymptome dar (Postuma et al., 2015). Nach der alten
Definition wurde auch die posturale Instabilitdt zu den Kardinalsymptomen gezahlt (DGN,
2016). Das Gang- und Standbild von IPS-Patienten zeigt haufig folgende Auffalligkeiten: Der

Rumpf ist nach vorne (ibergebeugt, was auch als Kamptokormie bezeichnet wird. Die
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Ellenbogen-, Knie- und Hlftgelenke sind meist flektiert, die Arme an den Korper adduziert.
Beim Gehen zeigt sich ein kleinschrittiges Gangbild mit reduziertem Mitschwingen der
Arme, der Start- und Abbremsvorgang kann gehemmt sein. Es kann auch zu einem
,Einfrieren” des Bewegungsablaufes kommen, dem sogenannten ,,freezing of gait”.
Weitere Symptome eines IPS sind Mikrografie, Hypomimie, Hypophonie sowie eine
Dysphagie (Jankovic, 2008). GemaR der Prasentation der motorischen Symptomatik
werden drei Verlaufsformen unterschieden. Beim Tremordominanz-Typ sind Bradykinese
und Rigor gering ausgepragt, wahrend diese Symptome beim akinetisch-rigiden Typ
iberwiegen. Beim Aquivalenz-Typ liegen Ruhetremor, Bradykinese und Rigor in gleicher
Auspragung vor (DGN, 2016).

Nicht-motorische Symptome

Viele der nicht-motorischen Symptome treten bereits in der Prodromalphase des IPS auf
(Heinzel et al., 2019), sie konnen sich aber auch erst im Verlauf der Erkrankung
manifestieren. Besonders spezifisch flir das spatere Auftreten einer Alpha-
Synukleinopathie ist die idiopathische REM-Schlafverhaltensstérung (Postuma et al., 2019),
hier zeigt sich ein abnormes Schlafverhalten wahrend der REM-Schlafphase, in der
Trauminhalte auch korperlich ausgefiihrt werden. Des Weiteren kann sich eine exzessive
Tagesschlafrigkeit zeigen. Neben der bereits erwdahnten Obstipation im Rahmen einer
vegetativen Symptomatik kann es auch zu einer orthostatischen Hypotension, erektilen
Dysfunktion oder Miktionsstorung kommen. In fortgeschrittenen Krankheitsstadien
kénnen eine Hypersalivation, eine Sialorrho (Speichelinkontinenz) sowie eine Hyperhidrose
und eine Seborrhd (vermehrte Talgproduktion) auftreten. Man geht davon aus, dass im
Verlauf Gber 90 % der IPS-Patienten eine Hyposmie aufweisen (Haehner et al., 2014). In der
Prodromalphase wie auch bei Krankheitsprogression konnen neuropsychiatrische
Symptome wie Depression, Angststorung oder ein globales kognitives Defizit auftreten.
Eher spater kénnen Symptome wie Apathie, Demenz und Psychosen beobachtet werden.
Als Nebenwirkung einer Medikation mit Dopaminagonisten kann es zu

Impulskontrollstérungen kommen (Weintraub et al., 2022).
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1.1.4 Diagnostik

Fir die klinische Diagnosestellung eines IPS wurden 2015 neue Diagnosekriterien von der
International Parkinson and Movement Disorder Society (MDS) vorgestellt und 2018
validiert (Postuma et al., 2015, 2018). Zur klinischen Feststellung eines IPS sind neben dem
Vorliegen eines Parkinson-Syndroms (Bradykinese mit Rigor und/oder Ruhetremor)
mindestens zwei supportive Kriterien erforderlich, dabei diirfen keine Ausschlusskriterien
oder ,Red flags“ vorliegen. Eine klinische Diagnose ist wahrscheinlich, wenn nicht mehr als
zwei ,Red flags” vorliegen, genauso viele supportive Kriterien vorhanden sind und keine
Ausschlusskriterien vorzuweisen sind. Die MDS-Kriterien sind umfangreich und werden zur
besseren Ubersichtlichkeit in der Tabelle 1 dargestellt. Die MDS-Kriterien wurden jedoch
noch nicht in den aktuellen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie
berlicksichtigt (DGN, 2016). In der Leitlinie werden die UK Parkinson’s Disease Society Brain
Bank-Kriterien besprochen, welche auch in klinischen Studien Anwendung finden. Der
Diagnose-Algorithmus erfolgt hierbei in drei Stufen. Erstens muss ein Parkinson-Syndrom
vorliegen, hierbei wird auch die posturale Instabilitat als Kardinalsymptom bericksichtigt.
Zweitens mussen weitere unterstiitzende Kriterien erfillt werden wie beispielsweise ein
gutes Ansprechen auf eine Therapie mit Levodopa oder eine Krankheitsprogression tber
10 Jahre. Drittens sollte ein atypisches oder sekundadres Parkinson-Syndrom

ausgeschlossen werden.

Tabelle 1: MDS-Kriterien zur klinischen Diagnosestellung eines IPS (libersetzt und gekiirzt
nach Postuma et al. 2015)

Supportive Kriterien  Ausschlusskriterien Red flags
e Verbesserung e Zerebelldre Symptome e Schnelle Progression
unter o Vertikale Blickparese der Gangstérung in
dopaminerger nach unten flnf Jahren
Therapie e Diagnose einer e Fehlendes
e Levodopa- Frontotemporalen Fortschreiten der
induzierte Demenz oder einer Erkrankung Uber finf
Dyskinesien Primdren progressiven Jahre
Aphasie e Friihe bulbare

Dysfunktion
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e Ruhetremor
einer
Extremitat

e Riechstorung
oder kardiale
sympathische
Denervation in
der MIBG-

Szintigrafie

Parkinson-Symptome
Uber drei Jahre auf
untere  Extremitaten
limitiert

Therapie mit
Dopamin-
Rezeptorblockern im
zeitlichen
Zusammenhang

Kein Ansprechen auf
dopaminerge Therapie
Kortikale
Sensibilitatsstorungen,
ideomotrische
Apraxie, progressive
Aphasie

Unauffallige
radiologische
Darstellung des
prasynaptischen

dopaminergen

Systems
Dokumentation eines
Ausldsers eines

sekundaren Parkinson-
Syndromes,

Expertenmeinung

Inspiratorisch
respiratorische
Dysfunktion

Schwere
Dysautonomie in den
ersten funf Jahren
Wiederkehrende
Stilirze zu Beginn
Dystoner Anterocollis
oder Kontrakturen der
Hande und Fille in den
ersten zehn Jahren
Fehlen von nicht-
motorischen
Symptomen nach finf
Jahren:
Schlafstérungen,
autonome Dysfunktion,
Hyposmie,
neuropsychiatrische
Symptome

Unklare
Pyramidenbahnzeichen
Bilateral
symmetrischer

Parkinsonismus

Eine vollige diagnostische Sicherheit kann zu Lebzeiten bisher jedoch nicht erreicht werden

(Postuma et al.,, 2015), der histopathologische Nachweis post mortem einer Alpha-

Synukleinopathie bestatigt die klinische Diagnose. Zum Ausschluss eines atypischen

Parkinsonsyndroms oder

Diagnosesicherung kann

neben der

bildgebenden
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Basisdiagnostik mittels Magnetresonanztomografie oder Computertomografie eine
Zusatzdiagnostik mit transkraniellem Ultraschall, Dopamin-Transporter-Szintigrafie

(DaTSCAN) oder Dopamin-D2-Rezeptor-Szintigrafie (IBZM-SPECT) erfolgen.

1.1.4 Therapie

Eine kausale Therapie des IPS existiert bisher nicht, ist jedoch Gegenstand aktueller
Forschung (Levin et al.,, 2021). Eine medikamentdse und nicht medikamentose
symptomatische Therapie ist dennoch moglich (DGN, 2016). Des Weiteren profitieren IPS-

Patienten von physio- und ergotherapeutischen sowie logopadischen Interventionen.

Medikamentdse Therapie

Die Pharmakotherapie zielt auf eine Substitution des nigrostriatalen Dopaminmangels ab.
Dies kann in Form von Levodopa (der Vorstufe des Dopamins) in Kombination mit einem
nicht-liquorgangigen Decarboxylasehemmer wie Benserazid oder Carbidopa erfolgen. In
der Anfangsphase konnen Monotherapien mit Non-Ergot-Dopaminagonisten wie
Pramipexol oder Monoaminooxidase (MAQO)-B-Hemmern wie Rasagilin gewahlt werden.
Eine Levodopa-Therapie kann bei Wirkfluktuationen durch Catechol-O-Methyltransferase-
Hemmer wie beispielsweise Opicapon erganzt werden, auch Amantadin oder
Anticholinergika wie Biperiden sind weitere Therapieoptionen. Im fortgeschrittenen
Krankheitsstadium sind intensivierte Therapieformen wie die Levodopa-Gabe (iber eine

Jejunalsonde oder eine subkutane Apomorphinpumpe moglich.

Nicht-medikamentése Therapiemdglichkeiten

In den letzten zwei Jahrzehnten hat sich die Tiefe Hirnstimulation (auch Deep brain
stimulation) als weitere Therapieoption etabliert. Bei ausgewahlten IPS-Patienten erfolgt
hierbei eine stereotaktische Implantation stimulierender Elektroden. Als Stimulationsorte
kommen der Nucleus subthalamicus, Globus pallidus internus oder Thalamus (Nucleus

ventralis intermedius) in Betracht.
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1.2 Depression beim idiopathischen Parkinson-Syndrom

1.2.1 Depression als nicht-motorisches Symptom

Als Depression wird eine psychische Stérung bezeichnet, welche mit einer gedriickten
Stimmung, einer Freud- und Interessenlosigkeit sowie einer Antriebsminderung einhergeht
(DGPPN, BAK, KBV, AWMF, 2015). Beim IPS stellt die Depression ein hiufiges nicht-
motorisches Symptom dar (Marsh, 2013), welches in jeder Phase der Erkrankung auftreten
kann (Schrag et al., 2015). Auch ein Auftreten in der Prodromalphase ist moglich, sodass
die Depression zu den neuropsychiatrischen Friihzeichen der Erkrankung gezahlt wird
(Heinzel et al., 2019; Shiba et al., 2000). Darliber hinaus kann eine depressive Symptomatik
nach einer langjahrigen Therapie mit Levodopa sekundar als nicht-motorische Fluktuation

in ,,Off“-Phasen auftreten (van der Velden et al., 2018).

In den letzten Jahrzehnten konnten depressive Stérungen beim IPS hinsichtlich der
Haufigkeiten, der IPS-typischen Klinik sowie der Diagnosestellung zunehmend
charakterisiert werden (Weintraub und Mamikonyan, 2019). Dennoch wird davon
ausgegangen, dass Depressionen beim IPS unterdiagnostiziert und untertherapiert sind
(Orayj et al.,, 2021; Shulman et al., 2002; Weintraub et al.,, 2003) und die zusatzliche
Belastung unterschatzt wird (Riedel et al., 2014). Weintraub et al. beschrieben 2003, dass
innerhalb einer Studie zwei Drittel der IPS-Patienten mit einer depressiven Symptomatik
keine antidepressive Therapie erhielten (Weintraub et al., 2003). Auch andere Studien
vermerkten, dass nur bei 25-30 % der Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
depressiver Symptomatik eine pharmakologische Therapie registriert wurde (Althaus et al.,
2008; van der Hoek et al., 2011). Dabei kann die depressive Symptomatik fiir Patienten und
ihre Angehorigen belastender als die Parkinson-typische motorische Symptomatik sein
(Hely et al., 2005) und wirkt sich dhnlich negativ auf die Lebensqualitat aus (Kasten et al.,
2012; Mdller et al., 2013; Schrag, 2006). Darliber hinaus kann eine Depression zu einem
friheren Beginn einer dopaminergen Therapie, einem hdheren Behinderungsgrad und
einer erh6hten Mortalitat fihren (Hughes et al., 2004; Papapetropoulos et al., 2006; Ravina
et al., 2007).
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1.2.2 Epidemiologie

Bezliglich der Haufigkeit des Auftretens einer depressiven Symptomatik beim IPS finden
sich in der Literatur verschiedene Angaben, es wurden Pravalenzen von 2,7 bis iber 90 %
(Mindham, 1970) angegeben. Dabei ist die Haufigkeit abhangig von der Definition der
depressiven Symptomatik, der untersuchten Population und dem Studiendesign (Marsh,
2013). Wahrend in einigen Studien die depressive Symptomatik anhand von Screening-
Fragebogen wie beispielsweise dem BDI festgestellt wird, erfolgt in anderen Studien die
Diagnosestellung einer Depression mit Hilfe einer psychiatrischen Untersuchung und
Einschatzung gemadR den aktuellen Diagnosekriterien. In der systematischen
Ubersichtsarbeit von Reijnders et al. traten klinisch relevante depressive Symptome bei 35
% der IPS-Patienten auf (Reijnders et al.,, 2008). Auch weitere Studien schatzen die
Pravalenz einer klinisch relevanten depressiven Symptomatik auf etwa 30 % (Althaus et al.,
2008; Chendo et al., 2022; Riedel et al., 2010b; van der Hoek et al., 2011). Die Pravalenz
ware bei IPS-Patienten damit deutlich héher als beispielsweise der Gesamtbevdlkerung
Deutschlands, in der ,Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland” (DEGS1) gaben
8,1 % der Erwachsenen an, an einer depressiven Symptomatik zu leiden (Busch et al., 2013).
Des Weiteren zeigte sich bei Becker et al. bei IPS-Patienten eine doppelt so hohe Inzidenz

im Gegensatz zu gleichaltrigen gesunden Kontrollen (Becker et al., 2011).

Wenige Studien untersuchten bisher, ob eine depressive Symptomatik bei IPS-Patienten
haufiger auftritt als bei Personen mit anderen die Beweglichkeit einschrankenden
Erkrankungen. Gotham et al. untersuchten mittels Screening-Fragebogen das Auftreten
depressiver Symptome in drei verschiedenen Gruppen: in einer Gruppe mit IPS-Patienten,
in einer mit Arthritis-Patienten sowie in einer gesunden Kontrollgruppe ahnlichen Alters.
Gegenliber der Kontrollgruppe zeigten sich sowohl in der Gruppe mit IPS-Patienten als auch
in der Gruppe mit Arthritis erhéhte Werte, jedoch ohne signifikanten Unterschied zwischen
den Gruppen mit IPS oder Arthritis (Gotham et al., 1986). In einer weiteren Studie wurde
die Pravalenz depressiver Symptome von IPS-Patienten mit der von Patienten mit
essentiellem Tremor oder mit Dystonien verglichen, auch hier zeigte sich kein signifikantes

Ergebnis (Miller et al., 2007). Ehmann et al. beschrieben jedoch in einer kleineren Studie,
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dass Parkinson-Patienten haufiger depressive Symptome zeigten als die Kontrollgruppe,

die dahnlich funktionell eingeschrankt war (Ehmann et al., 1990).

Aufgeteilt in die verschiedenen Schweregrade einer Depression scheint es sich meist um
eine leichtgradige Symptomatik zu handeln, Major Depressionen sind hingegen seltener.
Die Pravalenz lag bei Reijnders et al. flr eine leichtgradige depressive Symptomatik bei 22
% und flir eine Dysthymie bei 13 %. Auch die Haufigkeiten flr subsyndromale Depressionen
beim IPS wurden haufig untersucht, also eine klinisch relevante Symptomatik, welche noch
nicht die Diagnosekriterien einer Depression erfillt. In Studien wurden Pravalenzen von 21
bis 28,8 % angegeben (Ehrt et al., 2007; Nation et al., 2009; Reiff et al., 2011). Eine schwere
depressive Symptomatik wiirde jedoch nur bei 12,9 bis 17 % der IPS-Patienten auftreten

(Reijnders et al., 2008; van der Hoek et al., 2011).

Wie bereits erwahnt kann eine Depression in jeder Erkrankungsphase des IPS auftreten. In
der Prodromalphase kénnen depressive Symptome vor der Diagnosestellung eines IPS
auftreten (Gustafsson et al., 2015; Ishihara und Brayne, 2006; Schrag et al., 2015). In einer
Studie mit neu diagnostizierten IPS-Patienten zeigte sich eine Pravalenz von 13,9 % (de la
Riva et al., 2014). Der Verlauf depressiver Symptome ist unterschiedlich, in einer Studie von
Ravina et al. konnten sowohl Remissionen innerhalb von sechs Monaten als auch
Entwicklungen zu einer schweren depressiven Symptomatik beobachtet werden (Ravina et
al., 2009). Eine schnellere Progression einer Depression wurde bei einer Gruppe mit /late-
onset IPS beobachtet (Kim et al.,, 2020). In Gruppen mit fortgeschrittenem IPS wurden

hohere Pravalenzen von ungefahr 60 % beschrieben (Hommel et al., 2020).

1.2.3 Atiopathogenese

Nach bisherigem Stand ist der genaue Pathomechanismus der depressiven Symptomatik
beim IPS noch unklar, am ehesten wird von einer Interaktion psychosozialer und

neurobiologischer Faktoren ausgegangen (Weintraub und Mamikonyan, 2019).

Dass eine Depression bei IPS-Patienten schon in der Prodromalphase auftreten kann
(Ishihara und Brayne, 2006; Schrag et al., 2015), sieht man als Hinweis fir den Einfluss
neurobiologischer Faktoren (Weintraub et al., 2022). Der neurodegenerative Prozess beim

IPS geht Uiber den Verlust dopaminerger Neuronen der Substantia nigra hinaus, weitere
11
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Hirnregionen sind von der monoaminergen und katecholaminergen Dysfunktion betroffen
(Prange et al., 2022). Studien mit verschiedenen bildgebenden Methoden (SPECT, PET)
wiesen auf eine dopaminerge Dysfunktion im Striatum, Putamen, Thalamus, rechten
Nucleus caudatus und im linken cingularen Kortex bei IPS-Patienten mit Depression hin
(Frosini et al., 2015; Hesse et al., 2009; Rektorova et al., 2008; Remy et al., 2005; Weintraub
et al., 2005). Neuropathologisch zeigte sich bei depressiven IPS-Patienten eine vermehrte
Ansammlung von Alpha-Synuklein in der Substantia nigra, dem ventralen Tegmentum und
dem Nucleus accumbens (Patterson et al., 2019), sodass man von einer Beeintrachtigung
der dopaminergen Signalwege ausgeht. Die Studie von Park et al. konnte den
Zusammenhang zwischen einem dopaminergen Abbau im  Striatum und
neuropsychiatrischen Symptomen nicht nachweisen, weshalb eine Beteiligung nicht
dopaminerger Systeme angenommen wird (Park et al.,, 2019). Maillet et al. sahen eine
Verbindung zwischen serotonergen Verdnderungen in den kortikostriatalen limbischen
Bereichen und der Schwere von Symptomen wie Apathie oder Depression bei IPS-Patienten
(Maillet et al., 2021). Eine Verbindung zwischen serotonerger Dysfunktion und depressiven
Symptomen wurde mehrfach beschrieben (Ballanger et al.,, 2012; Politis et al., 2010).
Dariber hinaus gibt es Hinweise auf eine noradrenerge Dysfunktion im Locus coeruleus, im
Thalamus und in der rechten Amygdala bei gleichzeitigem Vorliegen einer Depression oder
Angststorung (Frisina et al., 2009; Remy et al., 2005; Sommerauer et al., 2018). Auch eine
kortikale cholinerge Denervierung wurde mit einer depressiven Symptomatik assoziiert
(Bohnen et al., 2007). Im Vergleich zu IPS-Patienten ohne depressive Symptomatik wurden
darliber hinaus Atrophien verschiedener Strukturen des limbischen Systems beschrieben
(Goto et al., 2018; Prange et al., 2022). Weitere Studien weisen auf Unterschiede bezliglich
der funktionellen Konnektivitat hin (Kosti¢ und Filippi, 2011; Lin et al., 2020).

Weiterhin geben Studien Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen inflammatorischen
Prozessen und neuropsychiatrischen Symptomen beim IPS, gemiR der Ubersichtsarbeit
von Pessoa Rocha et al. konnte der Zusammenhang aufgrund unterschiedlicher

Studienergebnisse jedoch nicht bestatigt werden (Pessoa Rocha et al., 2014).
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1.2.4 Assoziierte Faktoren

Eine Vielzahl von Studien untersuchte Faktoren, welche mit dem Auftreten oder dem
Schweregrad einer depressiven Symptomatik in Zusammenhang stehen kénnen.

Das weibliche Geschlecht wird haufig als Risikofaktor angesehen (Becker et al., 2011; Ehrt
et al.,, 2007; Riedel et al., 2010a, 2010b). Bezliglich des Alters oder des Alters bei
Erkrankungsbeginn zeigten sich je nach Studiendesign unterschiedliche Ergebnisse (Ehrt et
al., 2007; Riedel et al., 2010a). Haufig wurde ein Zusammenhang zwischen einem jungen
Alter bei Erkrankungsbeginn des IPS und dem Auftreten einer depressiven Symptomatik
beobachtet (Farabaugh et al., 2011; Giladi et al., 2000; Schrag et al., 2003).

Eine starke Assoziation wird zwischen depressiver Symptomatik und dem Schweregrad des
IPS gesehen, haufig gemessen an den Hoehn & Yahr-Stadien (Althaus et al., 2008; Menza
und Mark, 1994; Riedel et al., 2010a; Sagna et al., 2014). Eine Depression kann sich negativ
auf die motorische Symptomatik auswirken (Dissanayaka et al., 2011; Papapetropoulos et
al., 2006), gleichzeitig weisen depressive IPS-Patienten eine ausgepragtere motorische
Einschrankung auf (Bega et al., 2015; Ravina et al., 2007). Des Weiteren geht man beim
Vorliegen einer Depression von einer schlechteren Prognose bezliglich der motorischen
Symptome aus (Ng et al., 2015). Depressionen korrelieren auch mit motorischen
Fluktuationen und Dyskinesien (Lubomski et al., 2020; Tandberg et al., 1997; Wee et al.,
2016) und werden mit Gangstorungen in der frilhen Phase des IPS assoziiert (Lord et al.,
2013).

Einige Studien sahen Zusammenhange zwischen den unterschiedlichen Phanotypen des
IPS, die Ergebnisse sind jedoch zum Teil widerspriichlich. Es wurde ein erhdohtes Auftreten
einer depressiven Symptomatik beim Tremordominanten-Typen (van der Hoek et al.,
2011), aber ein erhdhter Schweregrad bei nicht Tremordominanten-Typen (Reijnders et al.,
2009; Weintraub et al., 2015) beschrieben. Assoziationen wurden mehrfach bei axialer
Symptomatik beobachtet (Burn et al., 2012; Factor et al., 2011; Papapetropoulos et al.,
2006). Zusammenhange wurden je nach Studie mit einem linksseitigen (Ehrt et al., 2007;
Fleminger, 1991) oder einem rechtsseitigen Parkinsonismus (Leentjens et al., 2002)
beobachtet.

Weitere nicht-motorische Faktoren werden mit einer depressiven Symptomatik in

Verbindung gebracht. Neuropsychiatrische Storungen wie Angststorungen (Chang et al.,
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2020; Wee et al., 2016), Impulskontrollstéorungen (Callesen et al., 2014; Voon et al., 2011),
Apathie (Pagonabarraga et al., 2015; Pedersen et al., 2009), Psychosen (Morgante et al.,
2012) und kognitive Defizite bis hin zur Demenz (Pirogovsky-Turk et al., 2017; Riedel et al.,
2010a) treten haufig neben einer depressiven Symptomatik auf.

Darliber hinaus wurde ein gleichzeitiges Auftreten mit Schlafstorungen beobachtet, in
Form einer allgemein bewerteten Insomnie (Kay et al., 2018; Rutten et al., 2017) oder einer
exzessiven Tagesschlafrigkeit (Wen et al., 2017). Auch eine REM-Schlafverhaltensstorung
geht haufig mit einer Depression einher (Bargiotas et al., 2019; Liu et al., 2021).

Des Weiteren wird eine Verbindung mit autonomer Dysfunktion (Cui et al., 2021; Sklerov
et al.,, 2020), Dysphagie (Althaus et al., 2008) und Dysphonie (Sunwoo et al., 2014)
beschrieben.

Als nicht Parkinson-typisches Symptom gehen Schmerzen mit einem erhohten Auftreten
wie auch mit einem héheren Schweregrad einer depressiver Symptomatik einher (Ehrt et
al., 2009; Valkovic et al., 2015).

Das Auftreten einer Depression in der Eigen- oder Familienanamnese wird als Risikofaktor
angesehen (Leentjens et al., 2013, 2002). Zu den psychologischen Pradiktoren zahlen
Wahrnehmung einer fehlenden Kontrolle, Wahrnehmung der Erkrankung als Teil der
Identitat, Wahrnehmung eines grofRen Einflusses der Erkrankung auf das eigene Leben
sowie eine vermeidende Personlichkeit (Garlovsky et al., 2016). AuRerdem neigen IPS-
Patienten mit wenig sozialer Unterstitzung und fehlenden Coping-Strategien nach

wichtigen Lebensereignissen eher dazu, eine Depression zu entwickeln (Rod et al., 2013).

Tabelle 2: Ubersicht: Mit Depression assoziierte Faktoren

Junges Alter bei Beginn des IPS

e Hoher Schweregrad, fortgeschrittene Hoehn &
Yahr-Stadien

o Ausgepragtere motorische Symptomatik

e Motorische Fluktuationen und Dyskinesien,

Gangstorung

e Axiale Symptomatik
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e Neuropsychiatrische Stérungen:
Impulskontrollstérungen, Angststorungen,
demenzielle Entwicklung, Apathie, Psychosen

e Schlafstérungen, exzessive Tagesschlafrigkeit, REM-
Schlafverhaltensstorung

e Autonome Dysfunktion, Dysphagie, Dysphonie

e Weibliches Geschlecht

e Schmerzen

e Depression in Eigen- oder Familienanamnese

e Fehlende soziale Unterstitzung und Coping-

Strategien, Personlichkeitsmerkmale

1.2.5 Klinik und Diagnose

Zur Diagnosestellung einer Depression werden in Deutschland die ICD-10-Kriterien
verwendet (DGPPN, BAK, KBV, AWMF, 2015), in anderen Lindern und in wissenschaftlichen
Studien sind die Diagnosekriterien des Diagnostic and Statistical Manual of Mental

Disorders (DSM-V) oder der vorherigen Version DSM-IV geldufig (Regier et al., 2013).

Bisher wurden lediglich die Diagnosekriterien des DSM-IV flr schwere depressive
Stérungen und Dysthymie bei IPS-Patienten validiert (Starkstein et al., 2008). Die Kriterien
des DSM-IV beinhalten folgende Symptome: 1. Depressive Stimmung, 2. Freud- oder
Interessenverlust, 3. Gewichtszu- oder -abnahme bzw. verdanderter Appetit, 4.
Schlaflosigkeit oder Hypersomnie, 5. Psychomotorische Agitation oder Verlangsamung, 6.
Fatigue oder Energieverlust, 7. Gefiihle der Wertlosigkeit oder von Schuld, 8.
Konzentrations- bzw. Denkstdorungen oder Unentschiedenheit, 9. Wiederkehrende
Suizidgedanken, -ideation oder Suizidhandlung. Fir eine schwere depressive Episode
sollten mindestens fiinf, fiir eine leichte bis mittelschwere Episode mindestens zwei der
genannten Kriterien vorliegen, davon muss ein Kriterium der depressiven Stimmung oder
dem Freud- oder Interessenverlust entsprechen. Des Weiteren sollten die Symptome nicht

die Kriterien anderer affektiver Storungen erfillen, zu einer signifikanten Einschrankung im
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Alltag fiihren, nicht durch andere Erkrankungen verursacht werden und nicht besser durch

einen Trauerfall erklart werden kdnnen.

Die Diagnosestellung gemaR Ublicher Kriterien ist bei Patienten mit IPS erschwert, da sich
einige Parkinson-typische Symptome mit denen einer Depression iberschneiden (Marsh,
2013). In Tabelle 3 erfolgt eine Darstellung der tberlappenden Symptomatik.

Tabelle 3: Ubersicht iiberlappender Symptomatik bei schwerer Depression und IPS
(modifiziert nach Marsh, 2013)

Schwere depressive Episode IPS
Motorische Psychomotorische Verlangsamung, Bradykinese, Hypomimie,
Symptomatik verringerter/depressiver Affekt, Tremor, Kamptokormie

Agitation, vornlibergebeugte

Koérperhaltung

Somatische Korperliche Beschwerden, Muskelverspannung, gastrointestinale
Beschwerden Symptome, sexuelle Dysfunktion

Vegetative Verminderter Antrieb, Fatigue, Schlafstorungen, veranderter
Verdnderungen Appetit

Kognitive Einschrankung Konzentrationsstérung, Gedachtnisstérung, verminderte

Problemlésungskompetenz

Dariber hinaus kann die Symptomatik durch andere komorbide neuropsychiatrische
Stoérungen wie Angststorungen oder Apathie beeinflusst werden (Menza et al.,, 1993;
Schrag et al., 2007; Ziropadja et al., 2012). Um ein Unter- oder Uberdiagnostizieren von
Depression bei |IPS-Patienten zu vermeiden, wurde vorgeschlagen, IPS-spezifische
Diagnosekriterien zu entwickeln (Marsh et al., 2006). Fragebogen zur Symptomerfassung
konnen fiir Screening sowie Therapie- und Verlaufskontrollen einer depressiven
Symptomatik eingesetzt werden, sollten eine klinische Untersuchung jedoch nicht ersetzen
(Williams et al., 2012). Fir die Verwendung von gangigen Fragebogen wie dem Beck-
Depressions-Inventar (BDI), der Montgomery—Asberg Depression Rating Scale (MADRS)
oder der Hamilton-Skala fiir Depression (Ham-D) wurden spezielle Empfehlungen
erarbeitet, welche beispielsweise eine Adaption der Cut-Off-Werte je nach gewiinschter

Sensitivitat und Spezifitdt vorsehen (Schrag et al., 2007). Speziell fur IPS-Patienten
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erarbeitete Diagnosekriterien oder Fragebogen zur Erfassung depressiver Symptome

existieren bisher nicht.

Beziiglich der Charakterisierung der depressiven Symptomatik bei IPS-Patienten gibt es
Hinweise darauf, dass bei IPS-Patienten eher eine Freudlosigkeit und
Konzentrationsstérungen zu beobachten sind und Schuldgefiihle sowie ein negatives
Selbstbild seltener auftreten (Brown et al., 1988; Ehrt et al., 2006; Kasten et al., 2012;
Kritzinger et al., 2015). Wahrend Suizidgedanken bei IPS-Patienten haufig sind (Nazem et
al., 2008; Slaughter et al., 2001), kommt es im Vergleich zur restlichen Bevolkerung seltener
zu suizidalen Handlungen (Merschdorf et al., 2003; Myslobodsky et al., 2001). Eine neuere
Studie sah bei IPS-Patienten mit Depression haufig eine Demoralisation, Suizidgedanken
waren jedoch selten und das Suizidrisiko wurde als niedrig eingeschatzt (Elfil et al., 2020).
Eine Besonderheit bei IPS-Patienten ist die Abhangigkeit der Stimmungslage und der
depressiven Symptome von ,On- und Off“-Perioden im Rahmen der Medikation mit
Antiparkinsonika (Marsh, 2013; Racette et al., 2002). Eine depressive Symptomatik tritt vor
allem in ,, Off”-Perioden auf und geht haufig mit motorischen Fluktuationen einher (van der

Velden et al., 2018).

1.2.6 Therapie

Wie auch bei der Therapie motorischer Symptome gibt es medikamentdse wie auch nicht-
medikamentdse Therapiemoglichkeiten. In den letzten Jahren haben sich mehrere Studien
und Metaanalysen speziell mit der Therapie depressiver Symptome bei Parkinson-
Patienten befasst (Prange et al., 2022; Seppi et al., 2019). Angesichts der Haufigkeit und
der negativen Auswirkungen auf die Lebensqualitat sind es jedoch vergleichsweise wenig
Arbeiten und insbesondere Studien zur medikamentésen Therapie ergaben
widerspriichliche Ergebnisse. Spezielle Leitlinien zur Therapie existieren bisher nicht, Seppi
et al. hatten jedoch im Rahmen einer Kommission der MDS eine Bewertung der
vorhandenen Therapien auf Grundlage der verfiigbaren Studienergebnisse vorgenommen
(Seppi et al., 2019). In den aktuellen deutschen S3-Leitlinien zum Thema IPS wird lediglich
empfohlen, dass Trizyklika oder Antidepressiva wie selektive Serotonin-

Wiederaufnahmehemmer (SSRI) oder selektive Serotonin-Noradrenalin-
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Wiederaufnahmehemmer (SSNRI) generell bei Depression eingesetzt werden sollen bzw.
sollten (DGN, 2016). Wie zuvor beschrieben, konnen Wirkfluktuationen der Levodopa-
Therapie mit depressiven Symptomen einhergehen, sodass zunachst eine Optimierung der
Antiparkinsonika vorgenommen werden sollte, bevor weitere Therapieschritte eingeleitet
werden.

Medikamentése Therapie

Unter den Therapieoptionen mit dopaminerger Wirkung konnte ein positiver Effekt auf die
Stimmung bei dem Dopaminagonisten Pramipexol (Barone et al., 2010, 2006; Rektorova et
al., 2003), dem reversiblen MAO-B-Hemmer Safinamid (Cattaneo et al.,, 2017) und der
kontinuierlichen Therapie mit intestinalem Duodopa (Ciurleo et al., 2018) gezeigt werden.
Ein positiver Effekt konnte fir den Einsatz des selektiven irreversiblen MAO-B-Hemmers
Rasagilin zunachst nicht gesehen werden (Barone et al., 2015), in Kombination mit einem
Antidepressivum wurde jedoch eine Reduktion der depressiven Symptome ohne Auftreten
eines Serotonin-Syndroms beschrieben (Smith et al., 2015). Der Dopaminagonist Rotigotin
wurde bisher von Seppi et al. als untersuchungswiirdig eingestuft, Pergolid war als nicht
nitzlich bewertet worden. Insgesamt wurde lediglich Pramipexol als ,klinisch nitzlich”
angesehen (Seppi et al., 2019).

Fir Antidepressiva konnte ein Nutzen bei dem selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI) Citalopram, bei dem selektiven Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer (SSNRI) Venlafaxin und den Trizyklika Desipramin und
Nortriptylin in Placebo-kontrollierten randomisierten Studien beobachtet werden (Devos
et al., 2008; Menza et al., 2009; Richard et al., 2012). Fiir Paroxetin als SSRI ergaben die
Studien widerspriichliche Ergebnisse (Menza et al., 2009; Richard et al., 2012). Seppi et al.
sahen nur Venlafaxin als , klinisch nitzlich“ an, die tibrigen beschriebenen Antidepressiva
wurden als ,moglicherweise nitzlich” eingestuft (Seppi et al., 2019). Zu beachten ist dabei,
dass die Wirksamkeit von Venlafaxin lediglich in einer Studie (Richard et al., 2012)
untersucht wurde und nur 34 von insgesamt 115 Probanden der Venlafaxin-Gruppe
zugeordnet waren. Es wird angenommen, dass Antidepressiva mit dualem und vor allem
noradrenergem Wirkmechanismus wie Nortriptylin, Desipramin und Venlafaxin anderen
Antidepressiva liberlegen sind (Prange et al., 2022). Beim Einsatz von Trizyklika, SSRI oder
SSNRI sollte jedoch stets das Nebenwirkungsprofil beachtet werden. Es gibt Hinweise
darauf, dass SSRI motorische Symptome bei IPS-Patienten verschlechtern ko&nnen

18



Einleitung

(Ceravolo et al., 2000; Leo, 1996). Des Weiteren sollte die Mdglichkeit eines Serotonin-
Syndroms bei gleichzeitigem Einsatz von MAO-B-Hemmern bedacht werden.
Nicht-medikamentése Therapieméglichkeiten

Wie auch bei Patienten ohne IPS kann eine Verbesserung der depressiven Symptomatik
durch kognitive Verhaltenstherapie erreicht werden (Dobkin et al., 2011), dies gilt sogar fur
telemedizinische Interventionen (Dobkin et al., 2021; Wuthrich und Rapee, 2019).

GemaR einer Metaanalyse konnte durch Elektrokrampftherapie sowohl ein positiver Effekt
in Bezug auf die schwere depressive als auch auf die motorische Symptomatik erzielt
werden (Takamiya et al., 2021).

Des Weiteren kann die Tiefe Hirnstimulation neben einer Verbesserung der motorischen
Symptomatik auch zu einer Reduktion der depressiven Symptomatik fihren, vor allem die
Stimulation des Nucleus subthalamicus (Funkiewiez et al., 2004; Troster et al., 2017).

Die repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS) wurde von Seppi et al. als
,moglicherweise nitzlich” eingestuft (Seppi et al., 2019), dabei wurde auf zwei Studien
Bezug genommen, welche zwar beide eine Verbesserung der motorischen Symptomatik
sahen (Brys et al., 2016; Makkos et al., 2016). Jedoch wurde nur bei Makkos et al. eine
Linderung der depressiven Symptomatik beschrieben.

Darliber hinaus scheint wie auch bei anderen neurologischen Erkrankungen koérperliche
Aktivitat zu einer Verbesserung der Stimmungslage zu fiihren (Dauwan et al., 2021; Wu et
al., 2017), positive Effekte konnten auch durch Yoga-Ubungen bei IPS-Patienten erzielt

werden (Sagarwala und Nasrallah, 2020).

1.3 Fragestellung

Depressionen werden beim IPS als typisches nicht-motorisches Symptom (Marsh, 2013;
Seppi et al.,, 2019) wie auch als Symptom der Prodromalphase (Heinzel et al., 2019)
angesehen, verursacht durch die neurodegenerativen Prozesse in Zusammenhang mit der
Erkrankung (Marsh, 2013; Prange et al., 2022). Die angegebenen Haufigkeiten einer
depressiven Symptomatik beim IPS variieren stark, ein erhéhtes Auftreten im Vergleich zur
restlichen Bevoélkerung wurde beschrieben (Becker et al., 2011). Einige Studien geben
jedoch Hinweise darauf, dass eine depressive Symptomatik beim IPS nicht hdufiger auftritt

als in anderen Gruppen mit bewegungseinschrankenden Erkrankungen (Gotham et al.,
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1986; Miller et al., 2007). In dieser Arbeit soll das Auftreten einer depressiven Symptomatik
mithilfe der Daten aus der EPIPARK-Studie untersucht werden. In der Studie wurden Daten
zu vier verschiedenen Gruppen erhoben: Einer gesunden Kontrollgruppe, einer Gruppe mit
anderen chronischen, die Bewegung einschrankenden Erkrankungen, einer Gruppe mit
milder Symptomatik eines moglichen Parkinson-Syndroms sowie einer Gruppe mit
diagnostiziertem IPS. Eine erste Analyse der Haufigkeiten einer depressiven Symptomatik
war bereits von Kritzinger et al. durchgefiihrt worden (Kritzinger et al., 2015), in den letzten
Jahren konnten jedoch weitere IPS-Patienten rekrutiert werden. Hinweise auf eine
depressive Symptomatik liefern die Punktwerte im Beck-Depressions-Inventar (BDI), die
Vordiagnosen oder eine vorbestehende antidepressive Medikation. Daraus ergeben sich

folgende Fragen:

Frage 1: Unterscheiden sich die Haufigkeiten fiir eine depressive Symptomatik zwischen

den verschiedenen Gruppen?

a) Unterscheiden sich die Haufigkeiten fiir eine depressive Symptomatik zwischen
den verschiedenen Gruppen gemessen am BDI?
b) Unterscheiden sich die verschiedenen Gruppen in Bezug auf eine bereits

bestehende Diagnose einer Depression innerhalb der Vorerkrankungen?

Dabei besagt die Nullhypothese, dass zwischen den Gruppen keine Unterschiede bezliglich

der Haufigkeit bestehen.

Vorherige Studien beobachteten eine Unterversorgung von IPS-Patienten mit depressiver
Symptomatik, dabei wird eine depressive Symptomatik haufig nicht wahrgenommen und
auch nicht behandelt (Orayj et al., 2021; Shulman et al., 2002; Weintraub et al., 2003).
Daher soll der Frage nachgegangen werden, ob es auch innerhalb der EPIPARK-Studie

Hinweise auf eine Unterversorgung von IPS-Patienten mit depressiver Symptomatik gibt.

Frage 2: Gibt es Hinweise auf eine Unterversorgung der IPS-Patienten mit depressiver

Symptomatik?

a) Bei wie vielen IPS-Patienten mit einem BDI 210 Punkte bestand zuvor die Diagnose
einer Depression?
b) Unterscheiden sich die verschiedenen Gruppen in Bezug auf eine bereits

bestehende antidepressive Medikation?
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c) Wie viele IPS-Patienten mit einem BDI 210 Punkte werden antidepressiv
behandelt?

d) Welche Antidepressiva werden bei den IPS-Patienten eingesetzt?

Studien untersuchten verschiedene Faktoren, die mit einer depressiven Symptomatik bei
IPS-Patienten in Verbindung stehen, jedoch mit zum Teil widerspriichlichen Ergebnissen.
In dieser Arbeit sollen einige der aus der Literatur bekannten Faktoren innerhalb der IPS-

Gruppe Uberprift werden.

Frage 3: Mit welchen Faktoren ist die depressive Symptomatik bei IPS-Patienten

assoziiert?

a) Gibt es Pradiktoren fir eine depressive Symptomatik bei Patienten mit IPS?

b) Besteht bei IPS-Patienten eine Assoziation zwischen der motorischen
Symptomatik gemessen am UPDRS IIl und der depressiven Symptomatik?

c) Wie haufig sind Schlafstérungen gemessen am ESS und am PDSS bei IPS-Patienten

mit depressiver Symptomatik?
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2 Material und Methoden

2.1 Die initial bevolkerungsbasierte Studie ,EPIPARK — Epidemiologie nicht-
motorischer Symptome bei Parkinsonsyndromen: Haufigkeit, Charakteristika,
Spezifitat und Verlauf” - Uberblick

Die Daten der statistischen Analyse dieser Arbeit entstammen der initial
bevolkerungsbasierten Studie ,,EPIPARK — Epidemiologie nicht-motorischer Symptome bei
Parkinsonsyndromen: Haufigkeit, Charakteristika, Spezifitat und Verlauf”. Die Studie wurde
im Juni 2010 mit dem Ziel begonnen, die Spezifitat der nicht-motorischen Symptome beim
IPS zu untersuchen. Zuvor waren nicht-motorische Symptome haufig in Fall-Kontroll-
Studien untersucht worden, in dieser Studie sollte das Auftreten der Symptome mit
unterschiedlichen Kontrollgruppen innerhalb einer Kohorte verglichen und nachverfolgt
werden. Daflir wurde eine Bevolkerungsstichprobe von 10000 Einwohnern in Libeck im
Alter von 50-79 Jahren kontaktiert. 5838 Personen sendeten ausgefiillte Fragebogen zuriick
und 620 Personen nahmen schlielich an weiteren Untersuchungen teil. Im ersten
Fragebogen sollten Fragen zu motorischer Behinderung, Lebensqualitdt, Schmerzen,
Komorbiditaten, Somatisierung und demografischen Aspekten beantwortet werden. Im
Verlauf wurden Fragen zur psychischen Gesundheit und zum Schlaf erganzt und spezifische
Untersuchungen wie beispielsweise ein transkranieller Ultraschall sowie eine Evaluation
der kognitiven Leistung und der motorischen Symptome durchgefiihrt (Kasten et al., 2013).
Je nach Ergebnis der Untersuchung wurden die Teilnehmer in finf unterschiedliche
Gruppen aufgeteilt und ein Teil der Probanden zu weiteren Verlaufsuntersuchungen
eingeladen, worauf ich im Verlauf noch einmal genauer eingehen werde. In dieser Arbeit
wird von einer initial bevolkerungsbasierten Studie gesprochen, da weitere Teilnehmer
nach der ersten Rekrutierung in die Studie aufgenommen wurden. Hierbei handelt es sich
um Patienten mit IPS, um die Fallzahl in dieser Gruppe fiir weitere statistische Analysen zu

vergroBern.

Die Studie wurde initiiert und organisiert von Prof. Dr. med. M. Kasten, Prof. Dr. med. C.
Klein und Prof. Dr. med. Dr. phil. H. Raspe. Die Ethikkommission der Universitat zu Libeck

hatte die Studie vor Aufnahme der Arbeit genehmigt (Aktenzeichen 09-069). Zu Beginn
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wurde die Studie Uber drei Jahre von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG)

gefordert (KA 3179/2-1 and RA 314/12-1).

Im Rahmen der EPIPARK-Studie wurden in den letzten Jahren bereits verschiedene
Forschungsfragen bearbeitet und einige Abschlussarbeiten und medizinische

Dissertationen angefertigt.

2.2 Das Studiendesign

2.2.1 Rekrutierung der Studienteilnehmer

Zur Rekrutierung der Studienteilnehmer wurde von Juni 2010 bis Januar 2011 an 10000
Einwohner der Hansestadt Libeck im Alter zwischen 50 und 79 Jahren ein Set aus
Screening-Fragebogen postalisch zugesendet. In Abstimmung mit der Ethikkommission
wurden die zufadllig ausgewahlten Adressen durch das Einwohnermeldeamt Libeck zur
Verfligung gestellt. Das Set aus Screening-Fragebogen sollte in der Beantwortung nur 15
Minuten in Anspruch nehmen und enthielt insgesamt 77 Fragen. Bei den Fragen handelte
es sich neben Ausziigen aus dem Short Form 12 und Short Form 36 Health Survey (Fragen
zum Gesundheitszustand) auch um Screening-Fragen zum Restless-Legs-Syndrom, zur
REM-Schlafverhaltensstorung und zu Schmerzen. Dazu erhielten die Probanden eine Liste
zu Komorbiditaten, eine Hopkins symptom checklist somatization scale (SCL)-12 sowie
weitere demografische Fragen. Zur Erfassung von Symptomen, die auf ein Parkinson-
Syndrom hinweisen kdnnen, wurde dariiber hinaus der Fragebogen ,9-item Parkinson
syndrom screening instrument” (Pramstaller et al., 1999) hinzugefiigt, welcher auch zur
Einteilung in die unterschiedlichen Gruppen vor der Erstuntersuchung verwendet wurde.

Es war zu Beginn der Studie eine Aufteilung in fiinf Gruppen geplant:

e eine Gruppe mit gesunden Kontrollpersonen (HC = healthy control),

e eine Gruppe mit Personen mit anderen bewegungseinschrankenden Erkrankungen
(DC = disease control),

e eine Gruppe mit Personen mit Somatisierung (S = somatization),

e eine Gruppe mit Personen, bei denen der Verdacht auf ein IPS besteht, die

Diagnosekriterien jedoch nicht erfiillt werden (MPS = mild Parkinsonian signs) und
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e eine Gruppe mit Personen mit diagnostiziertem IPS (PS = Parkinson syndrome)

Auf die Einteilung der Studienteilnehmer in die verschiedenen Gruppen werde ich im
Verlauf weiter eingehen. Insgesamt wurden 5838 beantwortete Fragebogen-Sets
zuriickgesendet, davon hatten 4793 Personen die Erlaubnis erteilt, telefonisch kontaktiert
zu werden. Anhand der Antworten aus den verschiedenen Fragebogen wurden erste
Subgruppen erstellt und die zuféllig ausgewahlten Personen entsprechend den Gruppen
telefonisch kontaktiert, um einen Termin fir eine Untersuchung in der neurologischen
Poliklinik des UKSH, Campus Liibeck, zu vereinbaren. Aus der Bevdlkerungsstichprobe
konnten schlielllich 620 Personen untersucht werden (Kasten et al.,, 2013). Die

Rekrutierung der Studienteilnehmer wird in Abbildung 1 noch einmal dargestellt.

Da die Pravalenz fiir das IPS bei Personen alter als 60 Jahre bei etwa 1 % liegt (van den
Eeden et al., 2003; Wirdefeldt et al.,, 2011), war absehbar, dass die vorab kalkulierte
gewiinschte Fallzahl von mindestens 200 Patienten mit IPS mit Hilfe der
Bevolkerungsstichprobe nicht erreicht werden konnte. Daher wurden weitere Teilnehmer
aus verschiedenen neurologischen Zentren im norddeutschen Raum in die Studie
eingeschlossen (Warrlich, 2021). Die Rekrutierung der IPS-Patienten wurde nach der
Bevolkerungsstichprobe kontinuierlich fortgefiihrt, bis zum Zeitpunkt der Auswertung (Juni
2021) konnten so insgesamt 591 weitere IPS-Patienten in die Studie eingeschlossen
werden. Die Patienten mit IPS stammten aus der Sprechstunde der neurologischen
Poliklinik des UKSH, Campus Liibeck, von den Stationen der Klinik fiir Neurologie des UKSH,
Campus Libeck, aus dem Rehabilitationszentrum Curschmann-Klinik, Timmendorfer
Strand, aus dem Geriatriezentrum Deutsches Rotes Kreuz, Liibeck, aus den neurologischen
Zentren der Segeberger Kliniken, aus der neurologischen Station des Westkistenklinikums
Heide sowie aus Studien des Instituts flir Neurogenetik in Liibeck. Darliber hinaus konnten

einige Patienten Uber niedergelassene Neurologen vermittelt werden.
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Abbildung 1: Rekrutierung der Studienteilnehmer (modifiziert nach Kasten et al., 2013)
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In diesem Flussdiagramm werden die Fahlzahlen (iber die einzelnen Schritte wahrend der Rekrutierung
zusammengefasst. Die Gesamtzahl der Studienteilnehmer setzt sich schlieBlich aus den Probanden der
Bevolkerungsstichprobe und der zuséatzlich rekrutierten Patienten aus den verschiedenen Kliniken
zusammen.

Zusatzlich wurden neun Patienten in den verschiedenen Zentren rekrutiert, bei denen ein
genetisches Parkinson-Syndrom diagnostiziert wurde, sie wurden jedoch im weiteren
Verlauf aufgrund der niedrigen Fallzahl von der Studie ausgeschlossen. Nach der ersten
Auswertung des Bevodlkerungsscreenings trafen noch verspatete Antworten ein, sodass
weitere Studienteilnehmer, welche den Kontrollgruppen zugeordnet wurden, in die Studie
aufgenommen werden konnten. Somit konnten insgesamt 657 weitere Teilnehmer
untersucht werden.
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Neben mindestens 200 geplanten Teilnehmern fiir die Gruppe der Parkinson-Patienten,
waren zunachst 150 Personen fiir die gesunde Kontrollgruppe und 50 Personen fiir die
anderen Kontrollgruppen geplant (Kasten et al., 2013). Die Planung der Fallzahlen wurde
von Prof. Dr. med. M. Kasten, Prof. Dr. med. C. Klein und Prof. Dr. med. Dr. phil. H. Raspe
durchgefliihrt, die Berechnung basierte auf den Ergebnissen der GENEPARK-Studie
(Kertelge et al., 2010; Warrlich, 2021). Ziel war es, eine ausreichende Trennscharfe fir die
verschiedenen nicht-motorischen Symptome zu erreichen. Bis zur Auswertung der Daten
im Juni 2021 konnte eine deutlich hohere Teilnehmerzahl in den jeweiligen Gruppen erzielt

werden.

2.2.2 Studienablauf

Nach dem Screening der Bevdlkerung zur Rekrutierung der Studienteilnehmer fand eine
Erstuntersuchung (EO) statt. Den Ergebnissen entsprechend wurde eine Umverteilung der
Teilnehmer auf die verschiedenen Gruppen vorgenommen. Alle Probanden wurden

auBerdem mit ihrem Einverstandnis zu weiteren Verlaufsuntersuchungen eingeladen.

Fiir die Erstuntersuchung (EQ) waren die Erhebung weiterer demografischer Daten und eine
genaue Anamnese zu Vorerkrankungen und Medikamenteneinnahme sowie korperliche
und apparative Untersuchungen geplant. Des Weiteren wurde eine Reihe spezifischer Tests
durchgefihrt und Fragebogen zur Lebensqualitat und psychischen Gesundheit zum
eigenstandigen Ausfillen durch die Probanden ausgehandigt. Die Erstuntersuchung fand
nach individueller Terminvergabe und nach ausfiihrlicher Aufklarung in der Poliklinik der
Klinik fir Neurologie des UKSH, Campus Libeck, statt. Ein Teil der Untersuchungen wurde
von Doktoranden und wissenschaftlichen Hilfskrdaften begleitet, spezifische
Untersuchungen wie der transkranielle Ultraschall oder der UPDRS wurden von erfahrenen

Arzten Gibernommen (Warrlich, 2021).

Die Erstuntersuchung umfasste folgende Untersuchungen (Kasten et al., 2013):
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Spezifische Tests

e Modifizierte Hoehn & Yahr-Skala

e Modifizierte Schwab & England-Skala

e Archimedes Spiralen

e Standardisierte Schriftprobe

e Parkinson Neuropsychometric Dementia Assessment (PANDA)
e Montreal Cognitive Assessment (MoCA)

e Mini Mental State Examination (MMSE)

e Screening zu Achse-I-Stérungen

e Brief Smell Identification Test (BSIT)
Von den Teilnehmern selbst ausgefiillte Fragebogen

e World Health Organization Quality of Life (WHOQOL)

e Becks Depression Inventory 1A (BDI)

e State Trait Anxiety Inventory (STAI)

e Epworth Sleepiness Scale (ESS)

e Parkinson’s Disease Sleep Scale 2 (PDSS)

e Fatigue Severity Scale (FSS)

e MDS-UPDRS-Patientenfragebogen

e Fragen zu Lebensgewohnheiten, die das IPS-Risiko beeinflussen kénnen (Rauchen,

Kaffee, Pestizide, Schadel-Hirn-Trauma mit Bewusstlosigkeit)
Korperliche und apparative Untersuchungen

e Transkranielle Sonografie (TCS)
e Unified Parkinson’s Disease Rating Scale 1-IV (UPDRS I-1V)
e Venose Blutentnahme zur DNA-Extrahierung im Institut fiir Neurogenetik und fir

spatere Untersuchungen

Diese Arbeit befasst sich lediglich mit den erhobenen Daten aus der Erstuntersuchung (EO).
Im Rahmen weiterer Forschungsarbeiten fanden je nach Fragestellung variierende
Nachuntersuchungen statt. So wurden beispielsweise die Gruppen DC und PS nach einem

Jahr erneut zu einer depressiven Symptomatik befragt.
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2.2.3 Gruppeneinteilung der Studienteilnehmer

Wie bereits erwahnt fand nach dem Bevodlkerungsscreening eine erste Aufteilung in die

folgenden fiinf Gruppen statt:

e Gruppe mit gesunden Kontrollpersonen (HC = healthy control)

e Gruppe mit Personen mit anderen bewegungseinschrankenden Erkrankungen (DC
= disease control)

e Gruppe mit Personen mit Somatisierung (S = somatization),

e Gruppe mit Personen, bei denen der Verdacht auf ein IPS besteht, die
Diagnosekriterien jedoch nicht erflllt werden (MPS = mild Parkinsonian signs)

e Gruppe mit Personen mit diagnostiziertem IPS (PS = Parkinson syndrome)

Hinter der Aufteilung in die funf verschiedenen Gruppen steht die Idee eines
Kontrastkonzeptes (Kasten et al., 2013). Die Fallgruppe der Patienten mit IPS sollte mit
Gruppen von Teilnehmern verglichen werden, deren Symptomatik in unterschiedlicher
Auspragung der der IPS-Patienten dhnelt. Dafiir wurden die Studienteilnehmer gemaR der
erreichten Punktzahl im Parkinson-Screening-Fragebogen ,9-item Parkinson syndrom
screening instrument” (Pramstaller et al., 1999) in die verschiedenen Gruppen eingeteilt.
Fiir jede mit ,Ja“ beantwortete Frage des Parkinson-Screening-Fragebogens wird ein Punkt
verteilt.
Der Parkinson-Screening-Fragebogen enthélt neun Fragen zu den folgenden Symptomen,
welche haufig im Rahmen eines IPS auftreten:

e Schwierigkeiten, vom Stuhl aufzustehen

e Mikrografie

e Leise Stimme

e Unsicheres Gangbild

e Freezing” (fur IPS typisches ungewolltes Anhalten des Bewegungsablaufs)

e Hypomimie

e Tremor

e Schwierigkeiten, ein Hemd zuzuknépfen

e Schlurfendes Gangbild
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Wurden von den Teilnehmern null von neun Punkte erreicht, wurden sie der Gruppe der
gesunden Kontrollpersonen (HC) zugeordnet. Bei einem von neun Punkten erfolgte ein
Ausschluss der Teilnehmer. Bei zwei bis vier von neun erreichbaren Punkten, fand eine
Analyse der weiteren Screeningfragebogen statt. Wurden Komorbiditaten angegeben, die
die Punktzahl ebenfalls erklaren kénnen, wurden die Teilnehmer der Gruppe mit anderen
Erkrankungen (DC) zugeteilt. Sollte die Auswertung der SCL-12 einen Gesamtwert von 24
Punkten erreichen und somit Anhalt auf eine Somatisierungsstérung geben, wurden die
Personen der Gruppe mit Somatisierung (S) zugeordnet. Bei flinf Punkten oder mehr
wurden die Teilnehmer in die Gruppe mit milden Zeichen eines Parkinson-Syndroms (MPS)
eingeteilt. Bei bereits bestehender Diagnose eines IPS erfolgte die Einteilung in die Gruppe

der Personen mit IPS (PS).

Im  Anschluss an die Erstuntersuchung fand in  Bericksichtigung der
Untersuchungsergebnisse eine Umverteilung der Teilnehmer auf die finf verschiedenen
Gruppen statt. Zur Umverteilung dienten die Ergebnisse der kérperlichen Untersuchung
von motorischen Symptomen nach der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS IIl)
sowie die Diagnosekriterien des IPS nach den UK Parkinson's Disease Society Brain Bank
Clinical Diagnostic Criteria sowie im Verlauf der MDS-Diagnosekriterien, welche ausfiihrlich
in der Einleitung dargestellt werden (siehe Tabelle 1). Bei den gesunden Kontrollen (HC)
wurden null bis drei Punkte im UPDRS Il akzeptiert und es durften keine Komorbiditaten
vorliegen, welche die Mobilitdt relevant einschranken. In der Gruppe der Personen mit
anderen bewegungseinschrankenden Erkrankungen (DC) durften mehr als null Punkte im
UPDRS Il erreicht werden, jedoch sollte die Symptomatik durch eine andere Erkrankung
erklart werden kénnen und es durfte kein IPS vorliegen. Auch bei der Gruppe der
Somatisierung sollte eine Somatisierungsstorung die Symptomatik bedingen. Teilnehmer,
welche der Gruppe mit milder Parkinson-Symptomatik zugeordnet werden sollten (MPS),
konnten ebenfalls auffillige Werte im UPDRS Il aufweisen, jedoch durften die
Diagnosekriterien eines IPS nicht vollstdandig erfiillt werden. Die Studienteilnehmer mit
einem UPDRS Il groRer als null Punkte und einer gesicherten Diagnose wurden der Gruppe
mit IPS (PS) zugeordnet. Die Diagnose konnte bereits bei Aufnahme in die Studie bestehen
oder durch die an der Studie beteiligten Arzte gestellt werden. Die Aufteilung der
Teilnehmer in die verschiedenen Gruppen nach dem Screening und nach der

Erstuntersuchung wird in Abbildung 2 dargestellt.
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Abbildung 2: Gruppeneinteilung nach Screening und nach Erstuntersuchung (modifiziert
nach Kasten et al., 2013)

Diagnose IPS

R UPDRS Ill > 0 UPDRS Ill 2 0 UPDRS 111 2 0
Punkte, Punkte, UPDRS 11120 Punkte, Punkte,
Symptome Punkte, V.a. Diagnose Diagnose
keine durch andere Somatisierung nach UKBBS- nach UKBBS-
Erkrankungen Erkrankungen Kriterien Kriterien
unsicher sicher

In diesem Flussdiagramm ist die Einteilung der Studienteilnehmer in die finf verschiedenen Gruppen tber
die beiden Phasen von Screening und Erstuntersuchung dargestellt.

Nach der endgiiltigen Gruppeneinteilung erreichte die Gruppe der Personen mit
Somatisierung (S) nur eine Fallzahl von sechs Teilnehmern. Da diese Fallzahl als nicht
ausreichend fiir eine weitere Analyse angesehen wurde, wurde die Gruppe aus den

weiteren Analysen ausgeschlossen und wird auch in dieser Arbeit nicht ausgewertet.
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Teilnehmer der PS-Gruppe, bei denen ein anderes Parkinson-Syndrom (atypisches
Parkinson-Syndrom, genetisches Parkinson-Syndrom) als das IPS festgestellt wurde,

wurden ebenfalls aus der Analyse ausgeschlossen.

2.3 Tests, Fragebogen und Untersuchungen

An dieser Stelle méchte ich noch einmal genauer auf die Tests, Fragebogen und
Untersuchungen der Erstuntersuchung eingehen, deren Ergebnisse fiir die statistische

Analyse dieser Arbeit verwendet worden sind.

2.3.1 Beck Depression Inventory IA (BDI IA)

Das Beck-Depressions-Inventar (BDI) ist ein haufig verwendetes psychologisches
Testverfahren zur Selbstbeurteilung depressiver Symptome. Die erste Version wurde 1961
von Aaron T. Beck veroffentlicht (Beck et al., 1961), die in dieser Arbeit verwendete Version
1A entstand in einer Revision 1978 . Seit 1996 ist mit dem Beck-Depressions-Inventar Il eine
Uberarbeitete Version verfligbar (Beck et al., 1996). Die psychometrischen Eigenschaften
des Beck-Depressions-Inventar wurden mehrfach untersucht (Richter et al., 1998) und auch
fur die Verwendung bei Patienten mit IPS erfolgte eine Validierung (Leentjens et al., 2000).
Das Beck-Depressions-Inventar enthalt insgesamt 21 Items, welche verschiedene fiir eine
Depression typische Symptome beschreiben. Pro Item gibt es vier Antwortmaoglichkeiten,
die mit null bis drei Punkten bewertet werden kénnen, eine hohere Punktzahl entspricht
hier einer ausgepragteren Symptomatik. Eine Ausnahme stellen die Items 19 und 19a im
Beck-Depressions-Inventar IA dar. Sollte eine Gewichtsabnahme absichtlich erfolgt sein,
wird das Item 19 mit null Punkten bewertet. Insgesamt kénnen 63 Punkte erreicht werden.
In dieser Arbeit wurde ein BDI-Fragebogen als ausreichend beantwortet gewertet, wenn
nur ein Item ausgelassen wurde. Teilnehmer, die mehr als ein Item nicht beantwortet
hatten, wurden von der Bewertung ausgeschlossen. Das nicht beantwortete Item wurde
durch den Punktwert des Medians ersetzt, welcher sich aus den beantworteten ltems
errechnen lieR. Bei dem Beck-Depressions-Inventar | geht man bei einer erreichten
Punktzahl von null bis neun Punkten von keiner depressiven Symptomatik, bei einer
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Punktzahl von 10-19 von einer milden, bei 20-29 erreichten Punkten von einer
mittelschweren und bei Giber 30 Punkten von einer schweren depressiven Symptomatik aus
(Beck et al., 1961; DGPPN, BAK, KBV, AWMF, 2015). Fiir den Beck-Depressions-Inventar ||
gelten andere Werte. Das Beck-Depressions-Inventar darf lediglich als Screening-
Instrument oder zur Erfassung des Schweregrades einer Depression dienen, eine
endgiltige Diagnose kann gemaR den Diagnosekriterien der Internationalen Klassifikation
der Krankheiten (ICD-10) gestellt werden. Bei Patienten mit IPS wurde das BDI bereits in
mehreren Studien als Screening-Instrument einer depressiven Symptomatik verwendet,
jedoch wurden verschiedene Cut-Off-Werte zur Detektion einer Depression festgelegt. In
einer Studie von Leentjens et al. zur Validierung des BDI bei IPS-Patienten wurde ein Cut-
Off-Wert von acht bis neun Punkten fiir ein Screening bei niedriger Spezifitat und ein Cut-
Off-Wert von 16 bis 17 Punkten als Diagnosehilfe bei einer niedrigen Sensitivitat
vorgeschlagen (Leentjens et al., 2000). In spatere Empfehlungen wurde der Cut-Off-Wert
von 14/15 Punkten aufgenommen (Schrag et al., 2007; Visser et al., 2006), fiir die Detektion
einer subsyndromalen Depression bei IPS wurde in einigen Studien ein Cut-Off-Wert von
neun Punkten ermittelt (Ehrt et al., 2007; Reiff et al., 2011). In dieser Arbeit erfolgt die
Einteilung des Schweregrades der depressiven Symptomatik nach den allgemein
verwendeten Richtwerten, da die Fallgruppe der IPS-Patienten mit Kontrollgruppen ohne

IPS verglichen wird.

2.3.2  Montreal Cognitive Assessment (MoCA)

Das Montreal Cognitive Assessment (MoCA) ist ein Screening-Instrument fiir leichte
kognitive Defizite, welches 1996 von Ziad Nasreddine entwickelt und 2005 validiert wurde
(Nasreddine et al., 2005). Bei einem Cut-Off-Wert von 26 Punkten soll es leichte kognitive
Defizite deutlich sicherer erkennen als der weit verbreitete Mini-Mental-Status-Test
(MMST). Insgesamt kdnnen von den Probanden 30 Punkte erreicht werden, es werden die
kognitiven Leistungen in den Bereichen raumliches Denken, Sprache, Exekutivfunktion,
Abstraktion, Rechenfdhigkeit, Aufmerksamkeit, Konzentration, Orientierung und
Gedachtnisleistung gepriift. Es wird empfohlen, bei Probanden mit 12 oder weniger
Bildungsjahren einen Punkt zu addieren (Nasreddine et al., 2005). Das MoCA wurde fiir die

Verwendung in der deutschen Sprache validiert (Costa et al., 2012) und zur Erfassung
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leichter kognitiver Defizite bei Patienten mit IPS in mehreren Studien empfohlen
(Dalrymple-Alford et al., 2010; Hoops et al., 2009; Kasten et al., 2010). Auch bei Patienten
mit IPS wurde ein Cut-Off-Wert von <26 Punkten zur Detektion leichter kognitiver Defizite
mehrfach untersucht (Hendershott et al., 2019; Hoops et al., 2009). Nach Dalrymple-Alford
et al. kann bei einem Cut-Off-Wert von <21 Punkten von einer Demenz ausgegangen
werden (Dalrymple-Alford et al.,, 2010). In dieser Studie wurden Teilnehmer von der
Auswertung ausgeschlossen, sobald ein Gesamtwert von 19 Punkten unterschritten wurde,
da aus klinischer Erfahrung die Beantwortung der weiteren Fragebogen als nicht verlasslich
eingeschatzt wird. Ein Gesamtwert von <19 Punkten entspricht im Mini-Mental-Status-Test

dem Cut-Off-Wert fir Demenz von <24 Punkten (Lawton et al., 2016).

2.3.3  MDS - Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (MDS-UPDRS)

Die Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) ist eine einheitliche Bewertungsskala
zur klinischen Verlaufsbeurteilung des IPS. Sowohl in wissenschaftlichen Studien als auch
im klinischen Alltag wird sie standardmaRig angewendet. Die Skala wurde in den 1980er
Jahren entwickelt (Fahn et al., 1987) und 2007 von der MDS revidiert (Goetz et al., 2008,
2007). Es liegt eine offizielle Ubersetzung in deutscher Sprache vor, diese wurde jedoch
noch nicht in Studien validiert. In der EPIPARK-Studie wurde eine eigene Ubersetzung der
englischen Version verwendet, da zu Beginn der Studie noch keine offizielle Ubersetzung

verfligbar war. Die MDS-UPDRS wird in vier Teile gegliedert:

e UPDRS I: Erfahrungen des taglichen Lebens — nicht-motorische Aspekte
e UPDRS II: Motorische Aspekte bei Erfahrungen des taglichen Lebens

e UPDRS lll: Motorische Symptome

e UPDRS IV: Motorische Komplikationen

Die enthaltenen Messpunkte werden entweder vom Untersucher oder vom Patienten mit
null bis vier Punkten bewertet, wobei vier Punkte einer schweren Auspragung entsprechen.
Die UPDRS | besteht aus einem Teil zur Fremdbeurteilung kognitiver und psychiatrischer
Symptome und einem Fragebogen zur Selbstbeurteilung nicht-motorischer Symptome wie

beispielsweise Schlaf- oder Blasenstorungen.
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Im zweiten Teil wird der Fragebogen zur Selbstbeurteilung fortgefiihrt, hier soll die
Auswirkung der motorischen Symptome auf ausgewahlte Alltagsaktivititen von den
Patienten eingeschatzt werden. Folgende Bereiche sollen dabei bewertet werden: Sprache,
Speichelsekretion, Schlucken, Schreiben, Essen, Ankleiden, Hygiene, Umdrehen im Bett,
Stiirze, Laufen, Tremor sowie sensorische Beschwerden. 52 Punkte stellen dabei den
Hochstwert dar.

Bei der UPDRS Il beurteilt ein erfahrener Untersucher die verschiedenen motorischen
Symptome. Die verschiedenen Messpunkte enthalten Aussagen zu Sprache, Rigor,
Beweglichkeit, Gehfahigkeit, posturaler Stabilitat, Kérperhaltung, Tremor und moglicher
Bradykinese. Insgesamt kdnnen in diesem Teil 108 Punkte erreicht werden. Je nach
Symptom werden die einzelnen Korperteile separat beurteilt, es findet eine
Differenzierung zwischen rechter und linker Kérperhalfte statt. Die nicht revidierte Version
wurde 1994 validiert (Martinez-Martin et al., 1994). In der revidierten Fassung ist zusatzlich
die Hoehn & Yahr-Skala in der UPDRS Il enthalten, in der fiir diese Studie verwendeten
Ubersetzung wurde der Gesamtwert jedoch ohne die Hoehn & Yahr-Skala berechnet.

Im vierten Abschnitt bewertet ein Untersucher anhand anamnestischer und objektiver
Informationen die Auspragung der motorischen Komplikationen. Hier werden Dyskinesien,

motorische Fluktuationen und Dystonien im ,Off“-Stadium betrachtet.

2.3.4 Modifizierte Hoehn & Yahr-Skala

Die Hoehn & Yahr-Skala wurde 1967 entwickelt (Hoehn und Yahr, 1967) und dient als
Einteilung in fiinf verschiedene Krankheitsstadien bei IPS. Das jeweilige Stadium wird von
einem Untersucher je nach neurologischem Befund festgelegt. Die Skala wird in
wissenschaftlichen Studien und im klinischen Alltag regelmaRig verwendet (Goetz et al.,
2004). Im Stadium 0 liegen noch keine Anzeichen der Erkrankung vor, im Stadium 5, der
hochste erreichbare Wert, ist der Patient bettlagerig oder ohne Hilfe auf einen Rollstuhl
angewiesen. Eine detaillierte Aufzihlung der Stadien und die verwendete Ubersetzung

kann dem Anhang entnommen werden.
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2.3.5 Schwab & England-Skala

Die Schwab & England-Skala wurde 1968 prasentiert (Schwab und England, 1969). Anhand
der Skala wird der Grad der Einschrankung durch die Erkrankung im alltaglichen Leben bei
Patienten mit IPS eingeschatzt. Die Skala wird in 10 %- Schritten unterteilt und reicht von 0
% bis 100 %, wobei 100 % eine vollige Unabhangigkeit von zusatzlicher Hilfe darstellt. Die
Einteilung erfolgt je nach Befund durch den Untersucher. Auch hier kann eine detaillierte

Darstellung der Skala im Anhang eingesehen werden.

2.3.6 Epworth Sleepiness Scale (ESS)

Die Epworth Sleepiness Scale (ESS) wird haufig zur Erfassung der Tagesschlafrigkeit bei IPS-
Patienten verwendet (Santamaria, 2004) und wurde 1991 veréffentlicht (Johns, 1991),
dabei wurde der Fragebogen jedoch nicht primar fir IPS-Patienten entwickelt. Der
Fragebogen besteht aus acht Fragen zu verschiedenen alltdglichen Situationen. Es soll
jeweils subjektiv die Wahrscheinlichkeit, in dieser Situation einzuschlafen, beurteilt
werden. Ein Wert von null gilt dabei als ,,unwahrscheinlich” und ein Wert von drei als ,,sehr
wahrscheinlich®. Ab einem Gesamtwert von 10 Punkten geht man von einer relevanten

Tagesschlafrigkeit aus, welche arztlich abgeklart werden sollte (Johns, 1991).

2.3.7 Parkinson’s Disease Sleep Scale-2 (PDSS-2)

Die Parkinson‘s Disease Sleep Scale wurde 2002 von Chaudhuri et al. vorgestellt (Chaudhuri
et al., 2002), die revidierte Version PDSS-2 wurde 2011 validiert (Trenkwalder et al., 2011).
Innerhalb der EPIPARK-Studie wurde der PDSS-2 verwendet. Die Skala besteht aus 15
Punkten. Abgesehen von der ersten Frage, bei der ein guter Schlaf erfragt wird und die
erste Antwort ,,sehr haufig” null Punkte erhalt, werden die folgenden Fragen absteigend
mit vier (sehr haufig) bis null (nie) Punkten bewertet. Hierbei werden IPS-typische
Symptome wie beispielsweise Dystonien oder Tremor, die den Schlaf stéren kénnen,

berlicksichtigt. Flir einen schlechten Schlaf wurde ein Cut-Off-Wert von =15 Punkten
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vorgeschlagen (Suzuki et al., 2015), Punktwerte 218 Punkte kénnen auf klinisch relevante

Schlafstérungen hindeuten (Muntean et al., 2016).

2.3.8 Postural-Instability/Gait-Difficulty-Score (PIGD-Score)

Der Postural-Instability/Gait-Difficulty-Score ist ein Subscore des MDS-UPDRS und wird aus
den Punkten 2.13-15 und 3.29-30 gebildet. Diese Punkte erfassen eine mogliche posturale
Instabilitdat wie auch Gangstorungen. Nach der Methode von Stebbins et al. kann mit
diesem Score in Verbindung mit einem Tremor-Score (2.16 und 3.20-21) ein Verhaltniswert
errechnet werden, der eine Einteilung in einen Tremor- wie auch in einen PIGD-Subtypen
erlaubt (Stebbins et al., 2013). Der UPDRS basierte PIGD-Score wurde zur Erfassung der
PIGD-Symptomatik von einem MDS-Komitee als ,empfohlen” bewertet (Bloem et al.,

2016).

2.3.9 Antidepressive Medikation

Fiir die Beantwortung der Forschungsfragen wurden folgende Wirkstoffgruppen aus der
Vormedikation als antidepressive Medikation erfasst, welche auch in den aktuellen DGPPN-
Leitlinien aufgefiihrt werden (DGPPN, BAK, KBV, AWMF, 2015): Tri- und Tetrazyklische
Antidepressiva (TZA), selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI),
Monoaminooxidase-Inhibitoren, selektive Serotonin-/Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer (SSNRI), Alpha-2-Rezeptor-Antagonisten, selektive
Noradrenalin- und  Dopamin-Wiederaufnahmehemmer und nichtklassifizierte
Antidepressiva wie Trazodon. Unter den Phytopharmaka wurde nur Johanniskraut
dokumentiert. Lithiumsalze, welche zu den Stimmungsstabilisatoren zdhlen, werden in der
Leitlinie der DGPPN ebenfalls unter der antidepressiven Medikation aufgezahlt, sodass

diese ebenfalls berlicksichtigt wurden.

36



Material und Methoden

2.4 Statistik

Die erhobenen Daten wurden mit der Statistiksoftware IBM SPSS Statistics 27 analysiert.

Um die Verteilung kategorialer Variablen zwischen mehreren unverbundenen Gruppen zu
vergleichen, wurde der Chi-Quadrat-Test verwendet. An den Vergleich mehrerer Gruppen
wurde jeweils ein paarweiser Chi-Quadrat-Test angeschlossen, um signifikante
Unterschiede auch zwischen den einzelnen Gruppen zu detektieren. Fiir den Vergleich
eines intervallskalierten Merkmals zwischen mehreren unverbundenen Gruppen wurde
zunachst eine ANOVA (Analysis Of VAriance) durchgefiihrt und anschlieBend durch einen
t-Test flr paarweise Vergleiche erganzt. Die Fallzahlen pro Gruppe lagen bei mindestens
30. Mithilfe des Kruskal-Wallis-Tests wurde das Auftreten ordinalskalierter Merkmale
zwischen den unverbundenen Gruppen verglichen, anschliefend fand ein paarweiser
Vergleich mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests statt. Das zweiseitige Signifikanzniveau
wurde bei den genannten Tests auf a=0,05 (p-Wert) festgelegt. Es wurde fir das multiple
Testen die Bonferroni-Adjustierung angewendet und die p-Werte entsprechend

umgerechnet.

Um Pradiktoren fiir das Auftreten eines Merkmals zu bestimmen, wurden
Regressionsmodelle  verwendet. Fir bindre Variablen wurden logistische
Regressionsmodelle berechnet. In die Analyse wurden nur Regressionsmodelle mit nicht-
signifikantem Ergebnis im Hosmer-Lemeshow-Test aufgenommen, auRerdem fand eine
Uberpriifung des Omnibus-Tests auf ein signifikantes Ergebnis im Modell statt. Bei
intervallskalierten abhangigen Variablen wurden lineare Regressionsmodelle ausgewahlt.
Hier wurden vor der Auswertung die Residuen grafisch in einem Residuenplot (iberprift,
im Falle einer Heteroskedastizitat wurden die Modelle aus der Analyse ausgeschlossen. Es
wurde sowohl bei der linearen als auch bei der logistischen Regression eine
Rickwartselimination mit Likelihood-Quotienten-Test durchgefiihrt, der Ausschluss
erfolgte bei einem Signifikanzwert von <0,1. Eine Multikollinearitatspriifung der
unabhangigen Variablen wurde durchgefiihrt, es wurde davon ausgegangen, dass bei
Toleranzwerten von 0,2 oder bei Varianz-Inflations-Faktor-Werten von kleiner 5,0 keine
groRe Multikollinearitat besteht (Faik, 2018). Es wurde ein Signifikanzniveau von a=0,05 (p-

Wert) bestimmt.
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2.5 Eigener Arbeitsanteil

Die fiir die statistische Analyse verwendeten Daten waren zu Beginn meiner Arbeit bereits
von Mitarbeitern und Doktoranden der EPIPARK-Studie erhoben worden. Nach
ausfiihrlicher Sichtung des Datensatzes formulierte ich die Forschungsfragen dieser Arbeit,
es erfolgte die Riicksprache mit Prof. Dr. med. Meike Kasten. Die Auswahl statistischer
Testverfahren und die statistische Analyse fihrte ich nach weiteren Qualitatskontrollen der

Daten eigenstandig durch.

Es wurde am Institut fir Medizinische Biometrie und Statistik eine biometrische Beratung

im Umfang von ca. zwei Stunden in Anspruch genommen.
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3 Ergebnisse

3.1 Charakterisierung der Studienpopulation

Zur statistischen Analyse lagen die Daten von insgesamt 1277 Probanden vor, welche bis
Marz 2020 an der Erstuntersuchung der EPIPARK-Studie teilgenommen hatten. Fir die
weiteren Berechnungen wurden insgesamt 392 Teilnehmer ausgeschlossen. Bei 18
Teilnehmern erwies sich die Datenerhebung als unvollstandig. Zu Beginn der Rekrutierung
wurden auch Probanden fiir mogliche Kohorten mit Somatisierungsstérung oder
genetischer Parkinsonerkrankung untersucht, jedoch wurden diese Personen aufgrund der
niedrigen Teilnehmerzahl aus der Bewertung genommen. Hierbei handelte es sich um
insgesamt 16 Probanden. Bei 27 Patienten wurde im Verlauf ein atypisches Parkinson-
Syndrom diagnostiziert, sie konnten ebenfalls nicht eingeschlossen werden. Von 1218
verbleibenden Teilnehmern wurden 89 aufgrund eines MoCA-Testergebnisses von unter
19 Punkten ausgeschlossen, weil die kognitive Leistungsfahigkeit aus klinischer Erfahrung
als nicht ausreichend fiir die Beantwortung der Selbstrating-Bogen angesehen wurde.
Weitere 28 Personen hatten den MoCA nicht ausreichend ausgefiillt. Da zur Beurteilung
der depressiven Symptomatik der BDI verwendet wurde, konnten 214 weitere Personen in
der Analyse nicht berlicksichtigt werden, weil die Fragebogen nicht ausreichend
(mindestens 20 beantwortete Fragen) ausgefiillt worden waren. Schliel§lich wurden in die
Analyse der Forschungsfragen 885 Studienteilnehmer aufgenommen. 250 Personen
gehorten der HC-Gruppe an, 189 der DC-Gruppe, 64 der MPS-Gruppe und 382 der PS-

Gruppe.

Insgesamt nahmen an der Erstuntersuchung mehr Manner als Frauen teil, der
Manneranteil war in den Gruppen HC, MPS und PS hdher als der Frauenanteil, nur in der
Gruppe DC waren prozentual mehr Frauen vertreten. Die Gruppe DC zeigte das hochste
Durchschnittsalter mit 66,6 Jahren (siehe Tabellen 4 a und b, 5 a und b).
Tabelle 4a: Geschlechterverteilung in den verschiedenen Gruppen
HC DC MPS PS Gesamt
n 250 189 64 382 885

Frauen 49,6 % 54,5 % 34,4 % 35,6 % 43,5 %
Manner 50,4 % 45,5 % 65,4 % 64,4 % 56,5 %

39



Ergebnisse

Tabelle 4b: Ergebnisse der Chi-Quadrat-Tests zum Vergleich der verschiedenen Gruppen in
Bezug auf die Geschlechterverteilung

Gruppenvergleich HC/DC HC/MPS HC/PS DC/MPS DC/PS MPS/PS
p-Wert 1,000 0,176 0,003 0,032 <0,001 1,000

Tabelle 5a: Altersdurchschnitt in den verschiedenen Gruppen

HC DC MPS PS Gesamt p-Wert
n 250 189 64 371 874
Alter 63,4+7,0 66,6+7,3 65,7+7,5 65,7+9,9 65,2+8,5 | <0,001
(Mittelwert
+ SD)

Tabelle 5b: Ergebnisse der t-Tests zum Vergleich der verschiedenen Gruppen in Bezug auf
den Altersdurchschnitt

Gruppenvergleich HC/DC HC/MPS HC/PS DC/MPS DC/PS MPS/PS
p-Wert <0,001 0,122 0,006 1,000 1,000 1,000

Zur Einteilung in die verschiedenen Gruppen wurden in der Erstuntersuchung das Auftreten
von 28 verschiedenen Vorerkrankungen/Therapien erfragt. Hierbei handelt es sich um
Erkrankungen, die in der &lteren Bevolkerung haufig auftreten und/oder zu einer
Einschrankung der Lebensqualitat oder der Beweglichkeit fihren kdnnen. Wie schon unter
»Material und Methoden” erldutert, wurden diejenigen in die DC-Gruppe eingeteilt, die im
Parkinson-Screening-Test eine Punktzahl von zwei bis vier Punkten erreicht hatten, die
Symptomatik jedoch durch andere Vorerkrankungen als ein IPS erklarbar war. Trotzdem
lasst sich in der Tabelle 6 erkennen, dass 19 von 28 Vorerkrankungen/Therapien in der PS-
Gruppe gemessen an der Prozentzahl haufiger auftraten als in den Kontrollgruppen. Diese

Auswertung ist explorativ, daher erfolgte keine Korrektur fiir multiples Testen.

Tabelle 6: Verteilung der Vorerkrankungen/Therapien auf die verschiedenen Gruppen

HC DC MPS PS

n % n % n % n %
Arterieller Hypertonus 56 22,4 32 16,9 11 17,1 121 31,7
Koronare Herzkrankheit 14 5,6 17 8,9 4 6,3 36 9,4
Schrittmacher/ 3 1,2 2 1,1 8 12,5 8 2,1
Defibrillator
Herzrhythmusstorungen/ 5 20 4 2,1 2 3,1 31 8,1
Vorhofflimmern
Periphere arterielle 2 08 3 1,5 0 0,0 4 1,0
Verschlusserkrankung
Thrombose 5 20 1 0,5 0 0,0 15 3,9
ACI-Carotisstenose 0 0,0 2 1,1 1 1,6 5 1,3
Lungenarterienembolie 1 04 O 0,0 1 1,6 8 2,1
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Die Prozentangabe bezieht sich auf das Vorkommen der Vorerkrankung/Therapie innerhalb der einzelnen
Fallgruppen. Die Gruppe mit der hochsten prozentualen Haufigkeit wurde hervorgehoben.

Zur Feststellung des Auftretens einer depressiven Symptomatik verwendeten wir die

Ergebnisse des BDI. Das mittlere Ergebnis war in den Gruppen DC und PS mit 9 Punkten am

hochsten (siehe Tabelle 7a). Der mittlere Punktwert unterschied sich zwischen den

Gruppen HC und DC sowie HC und PS signifikant (siehe Tabelle 7b).

Tabelle 7a: Vergleich der erreichten Punktzahl im BDI unter den verschiedenen Gruppen

HC
Median 6
Minimum 0
Maximum 43
1. Quartil 3
3. Quartil 11

DC

9
0
52
5
16

MPS

6,5
0

34

4
12,9

PS
9
0
48
5
14

Gesamt p-Wert
8 <0,001
0

52

4

13

Tabelle 7b: Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests zum Vergleich der verschiedenen
Gruppen in Bezug auf den mittleren Punktwert im BDI

Gruppenvergleich HC/DC
0,002

p-Wert

HC/MPS

1,000

HC/PS
0,001

DC/MPS
1,000

DC/PS
1,000

MPS/PS
1,000
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3.2 Charakterisierung der Fallgruppe mit IPS

In der PS-Gruppe wurden 382 Studienteilnehmer mit IPS ausgewertet. 64,3 % der
Teilnehmenden waren mannlich. Das Durchschnittsalter bei Teilnahme betrug 65,7 (+ 9)
Jahre. Das durchschnittliche Alter bei Diagnosestellung lag bei 59,3 Jahren und die
durchschnittliche Erkrankungsdauer betrug 6,8 (+ 5,1) Jahre. Je nach ausgelibtem Beruf
unterschied sich die Zeit der Ausbildung (Schule und Berufsausbildung kombiniert), sie

betrug im Durchschnitt 14,2 (£ 3,3) Jahre.

In der Erstuntersuchung wurde bei 37 % der IPS-Patienten ein rechtsseitiger und bei 42 %
ein linksseitiger Hemiparkinsonismus bei Beginn der Erkrankung festgestellt, bei 21 %
wurde keine Angabe gemacht. Zu 34 % wurde bei den Patienten ein akinetisch-rigider-Typ
und zu 35 % ein Aquivalenztyp dokumentiert, 14 % wiesen einen Tremordominanz-Typ auf
und bei 17 % wurde keine Einteilung vorgenommen. 42 Patienten wurden mit Tiefer
Hirnstimulation (Deep Brain Stimulator) therapiert, bei 349 Personen lagen Informationen
zur medikamentdsen Therapie vor. Die durchschnittliche Levodopa-Aquivalenzdosis belief
sich auf 677,9 mg, sie konnte nach den aktuell vorliegenden Umrechnungsfaktoren bei 212
Patienten ermittelt werden (Tomlinson et al., 2010). In Tabelle 8 sowie in den Tabellen 9a

und b sind die Ergebnisse noch einmal zusammengefasst.

Tabelle 8: Sozialdemografische und klinische Basisdaten der Fallgruppe mit IPS

n (%) Mittelwertt Minimum  Maximum
SD

Geschlecht 136/246
(weiblich/ménnlich) (35,6/64,4)
Alter bei Teilnahme 371 65,8+9,9 37 88
(Jahre)
Alter bei Diagnose 357 59,4+10,8 28 81
(Jahre)
Erkrankungsdauer 338 6,815,1 0 25
(Jahre)
Ausbildungsjahre 377 14,2+3,3 1,5 26
Therapie mit Tiefer 42
Hirnstimulation
Medikamentése 347
Therapie
L-Dopa- 211 676,4+486,7 0 3967,5
Aquivalenzdosis
(mg/Tag)
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Tabelle 9a: Charakterisierung des Parkinson-Syndroms (Hemiparkinsonismus)

Hemiparkinsonismus | rechts links Angabe fehlend
n (%) 140 (37) 162 (42) 80 (21)

Tabelle 9b: Charakterisierung des Parkinson-Syndroms (Verlaufstyp)

Parkinson-Typ Tremordominanz-  Akinetisch- Aquivalenztyp Angabe
Typ rigider Typ fehlend
n (%) 54 (14) 129 (34) 132 (35) 67 (17)

Bei den Teilnehmern wurde ein mittlerer Wert von 2,5 beziiglich des Hoehn & Yahr-
Stadiums (1. Quartil Stadium 2, 3. Quartil Stadium 3, fehlende Angabe bei 62 Teilnehmern,
siehe Abbildung 3) und ein mittlerer Wert von 80 % bezliglich der Schwab & England-Skala
(1. Quartil 70, 3. Quartil 90, fehlende Angabe bei 86 Teilnehmern, siehe Abbildung 4)
festgestellt. Wie bereits erwahnt lag der mittlere Punktwert im BDI bei neun Punkten (1.
Quartil 5 Punkte, 3. Quartil 14 Punkte). Beim UPDRS Il betrug der Median 23 Punkte (1.
Quartil 16 Punkte, 3. Quartil 30 Punkte, Angabe nicht komplett bei 74 Teilnehmern), beim
MoCA 26 Punkte (1. Quartil 23 Punkte, 3. Quartil 28 Punkte), beim ESS 10 Punkte (1. Quartil
6 Punkte, 3. Quartil 14 Punkte, Angabe nicht komplett bei 26 Teilnehmern) und beim PDSS
17 Punkte (1. Quartil 11 Punkte, 3. Quartil 24 Punkte, Angabe nicht komplett bei 9
Teilnehmern). Die erreichten Werte in den klinischen Scores werden in Tabelle 10

dargestellt.

Tabelle 10: Ergebnisse der PS-Gruppe in den verwendeten klinischen Scores

n Median Minimum  Maximum 1.Quartil 3.Quartil
BDI 382 9 0 48 5 14
Hoehn&Yahr- 320 2,5 0 5 2 3
Stadium
Schwab&England- 296 80 10 100 70 90
Skala
UPDRS Il 308 23 3 60 16 30
MoCA 382 26 19 30 23 28
ESS 356 10 0 23 6 14
PDSS 373 17 0 56 11 24
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Abbildung 3: Modifizierte Hoehn & Yahr-Stadien der Teilnehmer der PS-Gruppe
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Abbildung 4: Erreichte Werte der Teilnehmer der PS-Gruppe in der Schwab & England-
Skala
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3.3 Forschungsfragen

3.3.1 Frage 1: Unterscheiden sich die Haufigkeiten flr eine depressive
Symptomatik zwischen den verschiedenen Gruppen?

la. Unterscheiden sich die Haufigkeiten fur eine depressive Symptomatik zwischen den
verschiedenen Gruppen gemessen am BDI?

Far die statistische Auswertung wurden nur Probanden beriicksichtigt, welche den BDI 1A
ausreichend ausgefiillt hatten. So konnten fiir die Beantwortung der Frage die Ergebnisse
von 885 Teilnehmern verwendet werden. Bei einer Punktzahl von 210 wurde von einer
depressiven Symptomatik ausgegangen. Demnach lag bei 40,3 % der Studienteilnehmer
eine depressive Symptomatik vor. Der prozentuale Anteil von Probanden mit depressiver
Symptomatik war mit 46,0 % in der Gruppe DC am hdchsten. In der HC-Gruppe erreichten
30,4 % 210 Punkte, in der MPS-Gruppe 37,5 % und in der PS-Gruppe 44,5 % (siehe
Abbildung 5, Tabelle 11a). Im Chi-Quadrat-Test lagen signifikante Unterschiede zwischen
den Gruppen HC und DC (p-Wert: 0,005) sowie zwischen den Gruppen HC und PS (p-Wert:
0,002) vor (siehe Tabelle 11b).

Abbildung 5: Hdufigkeiten (in %) fiir das Auftreten einer depressiven Symptomatik (BDI 210
Punkte) in den Gruppen HC, DC, MPS und PS im Vergleich
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Eine milde depressive Symptomatik (10-19 Punkte im BDI) lag in der HC-Gruppe bei 20,4 %,
in der DC-Gruppe bei 32,3 %, in der MPS-Gruppe bei 26,6 % und in der PS-Gruppe bei 32,7
% der Probanden vor. Es ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen HC

und DC (p-Wert: 0,028) sowie den Gruppen HC und PS (p-Wert: 0,004) (siehe Tabelle 11b).
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Der Anteil von Studienteilnehmern mit einer mittelschweren (20-29) oder schweren
depressiven Symptomatik (230 Punkte) nahm im Vergleich zu der milden Symptomatik
deutlich ab. Prozentual zeigte sich in den Gruppen MPS (9,4 %) und PS (9,9 %) haufiger eine
mittelschwere Symptomatik als in den Gruppen HC (6,9 %) und DC (6,9 %). Eine schwere
Symptomatik trat prozentual am haufigsten in der DC-Gruppe auf (6,4 %). Aufgrund der
niedrigen Zahlen an Teilnehmern mit mittelschwerer oder schwerer depressiver
Symptomatik (n groRtenteils <30) wurde von weiteren statistischen Tests abgesehen. Die
Werte werden in der Abbildung 6 dargestellt.

Abbildung 6: Hdufigkeiten (in %) fiir das Auftreten einer milden, mittelschweren und
schweren Symptomatik in den Gruppen HC, DC, MPS und PS im Vergleich
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Um eine depressive Symptomatik bei Parkinson-Patienten zu detektieren, wurden in
anderen Studien Cut-Off-Werte von 29 und 215 Punkten vorgeschlagen (Reiff et al., 2011;
Schrag et al., 2007). Prozentual war das Vorkommen einer depressiven Symptomatik bei
einem Cut-Off-Wert von =9 Punkten in den Gruppen DC (50,8 %) und PS (50,3 %) dhnlich.
Signifikante Unterschiede zeigten sich zwischen den Gruppen HC und DC sowie den
Gruppen HC und PS (siehe Tabelle 11b). Bei einem Cut-Off-Wert von 215 Punkten konnte
eine depressive Symptomatik gemessen am BDI am haufigsten in der Gruppe DC (26,5 %)
festgestellt werden, in der Gruppe HC war der Anteil am geringsten. Signifikante
Unterschiede in Bezug auf die Haufigkeit einer depressiven Symptomatik konnten zwischen
den Gruppen mittels Chi-Quadrat-Test nicht ermittelt werden. In der Tabelle 11a und der

Abbildung 7 werden die Ergebnisse noch einmal dargestellt.
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Abbildung 7: Hdufigkeiten fiir eine depressive Symptomatik (in %) bei unterschiedlichen
Cut-Off-Werten in den Gruppen HC, DC, MPS und PS im Vergleich
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Tabelle 11a: Hdufigkeiten fiir eine depressive Symptomatik in den Gruppen HC, DC, MPS
und PS im Vergleich

BDI 210
Punkte
Depressive
Symptomatik
BDI 10-19 P.
Milde
depressive
Symptomatik
BDI 20-29 P.
Mittelschwere
depressive
Symptomatik
230 Punkte
Schwere
depressive
Symptomatik
29 Punkte
215 Punkte

HC
n

76

51

17

86
42

%
30,4

20,4

6,8

3,2

34,4
16,8

DC

61

13

12

96
50

%
46,0

32,3

6,9

6,4

50,8
26,5

MPS

n %
24 37,5
17 26,6
6 9,4
1 1,6
27 42,2
13 20,3

PS
n %
170 44,5

125 32,7

38 9,9

192 50,3
87 22,8

Gesamt p-Wert
n %
357 40,3 0,001

254 28,7 0,005

74 8,4

28 3,2

401 45,3 <0,001
192 21,7 0,094

Tabelle 11b: Ergebnisse der Chi-Quadrat-Tests zum Vergleich der verschiedenen Gruppen
in Bezug auf die depressive Symptomatik mit BDI 210 Punkte und >9 Punkte

Gruppenvergleich HC/DC

p-Wert
BDI 210 Punkte
p-Wert

BDI 10-19 Punkte

p-Wert
BDI 29 Punkte

0,005

0,028

0,003

HC/MPS
1,000

1,000

1,000

HC/PS
0,002

0,004

0,001

DC/MPS
1,000

1,000

1,000

DC/PS MPS/PS
1,000 1,000
1,000 1,000
1,000 1,000
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1b. Unterscheiden sich die verschiedenen Gruppen in Bezug auf eine bereits
bestehende Diagnose einer Depression innerhalb der Vorerkrankungen?

Bei 845 von 885 Studienteilnehmern wurde dokumentiert, ob die Diagnose einer
Depression vor der Teilnahme an der EPIPARK-Studie gestellt worden war oder nicht. Der
prozentuale Anteil einer in der Vergangenheit gestellten Diagnose war in der Gruppe DC
mit 24 % am hochsten, in der Gruppe HC mit 16,8 % am niedrigsten (siehe Tabelle 12 und
Abbildung 8). Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede im Vergleich der
verschiedenen Gruppen.

Tabelle 12: Hdufigkeiten fiir die Diagnose einer Depression in den Gruppen HC, DC, MPS
und PS im Vergleich

HC DC MPS PS Gesamt p-Wert
n % n % n % n % n %
Diagnose 40 16,8 42 240 11 186 80 214 173 20,5 0,303
Depression
bestehend

Abbildung 8: Héufigkeiten fiir die Diagnose einer Depression (in %) in den Gruppen HC, DC,
MPS und PS im Vergleich
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3.3.2 Frage 2: Gibt es Hinweise auf eine Unterversorgung der IPS-Patienten mit
depressiver Symptomatik?

2a. Bei wie vielen IPS-Patienten mit einem BDI =10 Punkte bestand zuvor die Diagnose
einer Depression?

In der PS-Gruppe wurde bei 373 von 382 Teilnehmern dokumentiert, ob eine Diagnose
einer Depression vor Studienteilnahme bereits vorlag. Bei neun Teilnehmern fehlte die
Angabe. Bei 80 IPS-Patienten (21,4 %) wurde eine Depression vor Studienteilnahme
diagnostiziert. In der Gruppe der IPS-Patienten mit einem BDI von 210 Punkten wurde bei
52 Teilnehmern (31,1 %) die Diagnose einer Depression dokumentiert, bei 155 Teilnehmern
mit depressiver Symptomatik (68,9 %) bestand zuvor keine Diagnose (siehe Tabelle 13 und
Abbildung 9). In der Gruppe mit milder depressiver Symptomatik (10-19 Punkte) wurde bei
35 Teilnehmern (28,5 %) eine Diagnose angegeben, in der Gruppe mit mittelschwerer
Symptomatik (20-29 Punkte) bei 14 Teilnehmern (36,8 %). Bei einer schweren Symptomatik

(230 Punkte) lag bei drei IPS-Patienten (50 %) die Diagnose einer Depression bereits vor.

Tabelle 13: Hdufigkeiten der Diagnose einer Depression in der PS-Gruppe je nach
erreichter Punktzahl im BDI

Bestehende Diagnose = Keine Diagnose einer

einer Depression Depression

n (%) n (%)
BDI <10 Punkte 28 (13,6) 178 (86,4)
Keine depressive Symptomatik
BDI 210 Punkte 52 (31,1) 115 (68,9)
Depressive Symptomatik
10-19 Punkte 35 (28,5) 89 (71,5)
Milde depressive Symptomatik
20-29 Punkte 14 (36,8) 24 (63,2)
Mittelschwere depressive Symptomatik
230 Punkte 3 (50) 3 (50)

Schwere depressive Symptomatik
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Abbildung 9: Absolute Héufigkeiten der IPS-Patienten in Bezug auf die erreichten BDI-
Punktwerte und die erreichten BDI-Punktwerte mit Vordiagnose einer Depression im
Vergleich
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2b. Unterscheiden sich die verschiedenen Gruppen in Bezug auf eine bereits
bestehende antidepressive Medikation?

Bei 885 Studienteilnehmern lagen Informationen zur Vormedikation vor. 60 Probanden
gaben dabei mindestens ein Antidepressivum in der von den Fachinformationen
vorgeschlagenen therapeutischen Dosierung in ihrer Vormedikation an. Bei 100
Teilnehmern wurde innerhalb der Vormedikation generell eine Angabe zu einem
Antidepressivum gemacht, hier wurden jedoch auch unvollstandige Angaben zur Dosierung
oder niedrige Dosierungen berlcksichtigt. Eine antidepressive Medikation lag prozentual
am héufigsten in der PS-Gruppe vor. Im Vergleich, ob prinzipiell eine antidepressive
Medikation eingenommen wurde, ergaben sich zwischen der Gruppe PS und HC (p-Wert:
<0,001), PS und DC (p-Wert: <0,001) sowie PS und MPS (p-Wert: 0,015) signifikante
Unterschiede (siehe Tabelle 14b). Die Ergebnisse werden in Tabelle 14a und Abbildung 10

noch einmal dargestellt.
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Tabelle 14a: Hdufigkeiten fiir Behandlung mit antidepressiver Medikation in den Gruppen
HC, DC, MPS und PS im Vergleich

HC DC MPS PS Gesamt p-
n % n % n % n % n % Wert
Antidepressive 13 52 6 32 3 4,7 78 20,4 100 11,3
Medikation
Antidepressive 7 2,8 2 1,1 2 3,1 49 12,8 60 6,8
Medikation in
therapeutischer
Dosierung
Keine 237 94,8 183 96,8 61 954 304 79,5 785 88,7 <0,001
antidepressive
Medikation

Tabelle 14b: Ergebnisse der Chi-Quadrat-Tests zum Vergleich der verschiedenen Gruppen
in Bezug auf das Fehlen einer antidepressiven Medikation

Gruppenvergleich HC/DC HC/MPS HC/PS DC/MPS DC/PS MPS/PS
p-Wert 1,000 1,000 <0,001 1,000 <0,001 0,015

Abbildung 10: Héufigkeiten fiir Behandlung mit antidepressiver Medikation (in %) in den
Gruppen HC, DC, MPS und PS im Vergleich
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2c. Wie viele IPS-Patienten mit einem BDI 210 Punkte werden antidepressiv behandelt?

Zu 382 IPS-Patienten lagen Angaben zur vorbestehenden Medikation vor, bei 78 IPS-
Patienten war eine antidepressive Medikation registriert worden. Von den Teilnehmern

mit depressiver Symptomatik (BDI 210 Punkte) nahmen 46 (27,1 %) eine antidepressive
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Medikation ein, davon 32 (18,8 %) in therapeutischer Dosierung. 124 Teilnehmer (73 %)
erhielten trotz der Symptomatik keine antidepressive Medikation. Auch bei héheren
Werten von beispielsweise 20-29 erreichten Punkten (mittelschwere depressive
Symptomatik) nahmen 63,2 % der Patienten keine antidepressive Medikation ein. Der
prozentuale Anteil einer ausreichend dosierten antidepressiven Medikation war bei IPS-
Patienten mit einem BDI von 20-29 Punkten (mittelschwere Symptomatik) mit 26,3 % am
hochsten. In Tabelle 15 werden die Ergebnisse aufgefiihrt und in Abbildung 11 dargestellt.

Tabelle 15: Héufigkeiten einer bestehenden antidepressiven Medikation in der PS-Gruppe
je nach erreichter Punktzahl im BDI

Antidepressive  Antidepressiva, Keine

Medikation therapeutische  antidepressive
Dosierung Maedikation
n (%) n (%)
n (%)
BDI <10 Punkte 32 (15,1) 17 (8,0) 180 (84,9)
Keine depressive Symptomatik
BDI 210 Punkte 46 (27,1) 32 (18,8) 124 (73)
Depressive Symptomatik
10-19 Punkte 29 (23,2) 20 (16,0) 96 (76,8)
Milde depressive Symptomatik
20-29 Punkte 14 (36,8) 10 (26,3) 23 (63,2)

Mittelschwere depressive

Symptomatik

>30 Punkte 3 (42,9) 1 (143) 4 (57,1)
Schwere depressive Symptomatik
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Abbildung 11: Absolute Héufigkeiten der IPS-Patienten in Bezug auf die erreichten BDI-
Punktwerte und die erreichten BDI-Punktwerte mit antidepressiver Medikation im
Vergleich
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2d. Welche Antidepressiva werden bei den IPS-Patienten eingesetzt?

Bei 73 IPS-Patienten war eine antidepressive Medikation notiert worden, dabei wurden 80
Praparate insgesamt verschrieben. Sechs Teilnehmer nahmen eine Kombination aus zwei
oder drei antidepressiven Praparaten ein. In der PS-Gruppe konnten 11 verschiedene
antidepressive Wirkstoffe registriert werden. Am haufigsten wurde Mirtazapin (27,5 %)
eingesetzt, Citalopram (23,8 %) am zweit- und Venlafaxin (17,5 %) am dritthaufigsten. Die

verordneten Wirkstoffe werden in Tabelle 16 noch einmal aufgefiihrt.
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Tabelle 16: Aufzihlung der in der Vormedikation verordneten antidepressiven Wirkstoffe
in der PS-Gruppe

Wirkstoff Haufigkeit
n (%)

Citalopram 19 (23,8)
Duloxetin 6 (7,5)
Mirtazapin 22 (27,5)
Sertralin 6 (7,5)
Doxepin 2 (2,5)
Escitalopram 3 (3,8)
Amitriptylin 5 (6,3)
Milnacipran 1 (1,3)
Venlafaxin 14 (17,5)
Trimipramin 1 (1,3)
Lithium 1 (1,3)
Gesamt 80 (100)

3.3.3 Frage 3: Mit welchen Faktoren ist die depressive Symptomatik bei IPS-
Patienten assoziiert?

3a. Gibt es Pradiktoren flr eine depressive Symptomatik bei Patienten mit IPS?

Zur Bestimmung einer depressiven Symptomatik diente der erreichte Punktwert im BDI,
bei einem Wert von 210 Punkten wurde von einer depressiven Symptomatik ausgegangen.
Im logistischen Regressionsmodell stellte das Vorliegen oder Nicht-Vorliegen einer
depressiven Symptomatik (210 Punkte) die abhédngige Variable dar. Als mogliche

Pradiktoren wurden folgende unabhangigen Variablen untersucht:

e Geschlecht

e Alter bei Teilnahme an der Untersuchung

e \Vergangene Jahre mit dem Vorliegen der Diagnose eines IPS

e Schwere der Beeintrachtigung der alltaglichen Aktivitaten (Ergebnis im UPDRS Il)
e Schwere der motorischen Beeintrachtigung (Ergebnis im UPDRS Ill)

e Einschatzung des Schweregrades des IPS mittels Hoehn & Yahr-Stadium

e Verlaufsform (Akinetisch-rigider, Tremordominanz- oder Aquivalenztyp)

e PIGD-Score

e Hemiparkinsonismus bei Beginn rechts oder links
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e Kognitive Leistung (Mild cognitive impairment bei <26 Punkte im MoCA und
normale kognitive Leistung bei >26 Punkten)

e Schwere der Tagesschlafrigkeit (ESS)

e Schwere der Schlafstérungen (PDSS)

Von 382 IPS-Patienten konnten 157 Fille in die Analyse einbezogen werden. Fir die
Regressionsanalyse mit der abhangigen Variable BDI 210 Punkte betrug Nagelkerkes R-
Quadrat 0,315. Fur die unabhangigen Variablen Geschlecht, Alter bei Teilnahme, Dauer mit
der Diagnose eines IPS, Schwere der Beeintrachtigung der alltaglichen Aktivitaten (UPDRS
I1), Schwere der motorischen Beeintrachtigung (UPDRS lll), Verlaufsform, PIGD-Score,
Hemiparkinsonismus und kognitive Leistung ergaben sich keine signifikanten Ergebnisse.
Bei zunehmender Schwere der Tagesschlafrigkeit (ESS) und Schwere von Schlafstorungen
(PDSS) zeigte sich eine signifikante Zunahme der Chance einer depressiven Symptomatik,
genauso konnen fortgeschrittene Stadien nach Hoehn & Yahr mit einer depressiven

Symptomatik einhergehen. Die signifikanten Ergebnisse sind der Tabelle 17 zu entnehmen.

Tabelle 17: Ergebnisse der bindren logistischen Regression fiir die abhdngige Variable
Depressive Symptomatik bei einem BDI 210 Punkte

Signifikanz Odd’s-Ratio (95%-Konfidenzintervall)

in p-Wert
Hoehn & Yahr-Stadium 0,041 2,089 (1,031-4,233)
ESS Gesamtzahl <0,001 1,144 (1,057-1,238)
PDSS Gesamtzahl 0,001 1,079 (1,030-1,130)
3b. Besteht bei IPS-Patienten eine Assoziation zwischen der motorischen Symptomatik

gemessen am UPDRS Ill und der depressiven Symptomatik?

Die motorische Symptomatik wurde fiir die Berechnung einer linearen Regression mithilfe
des Gesamtergebnisses im UPDRS Il beurteilt und stellte die abhangige Variable dar. Als

unabhangige Variablen wurden untersucht:

e \Vorliegen einer depressiven Symptomatik (BDI 210 Punkte)
e Alter bei Teilnahme an der Untersuchung

e Vergangene Jahre mit dem Vorliegen der Diagnose eines IPS
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Es konnten aufgrund der Vollstéandigkeit der Daten 273 Falle analysiert werden. Das
korrigierte R-Quadrat betrug 0,112. Eine signifikante Assoziation zwischen dem Vorliegen
einer depressiven Symptomatik und der Schwere der motorischen Symptomatik konnte
nicht gezeigt werden. Im Modell zeigte sich hingegen ein signifikanter Einfluss auf die
motorische Symptomatik durch das Alter bei Teilnahme und die vergangenen Jahre mit der
Diagnose eines IPS (siehe Tabelle 18).

Tabelle 18: Ergebnisse der multiplen linearen Regression fiir die abhdngige Variable
UPDRS IlI-Gesamtzahl

B (95%-Konfidenzintervall) Signifikanz

BDI 2 10 1,912 (-0,307-4,131) 0,091
Punkte

Alter bei 0,274 (0,159-0,389) <0,001
Teilnahme

Jahre mit 0,352 (0,135-0,569) 0,002
Diagnose

3c. Wie haufig sind Schlafstorungen gemessen am ESS und am PDSS bei IPS-Patienten
mit depressiver Symptomatik?

Fir die Berechnung des Chi-Quadrat-Tests konnten fiir den ESS 356 Falle und fir den PDSS
373 Falle herangezogen werden. Im Vergleich zwischen den Gruppen mit einer depressiven
Symptomatik (BDI 210 Punkte) und ohne eine depressive Symptomatik (<10 Punkte) zeigte
sich ein signifikanter Unterschied (p-Wert: <0,001) hinsichtlich der Tagesschlafrigkeit
gemessen am ESS und der Schlafstorungen gemessen am PDSS. Bei einem Gesamtwert von
210 Punkten wird von einer relevanten Tagesschlafrigkeit im ESS ausgegangen, bei einem
Cut-Off-Wert von 218 Punkten von klinisch relevanten Schlafproblemen im PDSS. Wahrend
in der Gruppe ohne depressive Symptomatik 39 % eine relevante Tagesschlafrigkeit
aufwiesen, waren es in der Gruppe mit depressiver Symptomatik 64,7 %. Ohne depressive
Symptomatik gaben 32,9 % klinisch relevante Schlafstérungen an, mit depressiver
Symptomatik jedoch 71,1 % der Teilnehmer. Die Ergebnisse werden in Tabelle 19 und
Tabelle 20 dargestellt.
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Tabelle 19: Hdufigkeiten fiir eine relevante Tagesschldfrigkeit gemessen am ESS in den
Gruppen mit einer depressiven Symptomatik und ohne eine depressive Symptomatik

BDI <10 Punkte
Keine depressive
Symptomatik
BDI 210 Punkte
Depressive
Symptomatik
Gesamt

ESS <10 Punkte
Keine relevante
Tagesschlafrigkeit

n %

122 (61,0)
55 (35,3)
177 (49,7)

ESS 2 10 Punkte p-Wert
Relevante

Tagesschlafrigkeit

n %

78 (39,0) <0,001
101 (64,7)

179 (50,3)

Tabelle 20: Héufigkeiten fiir relevante Schlafstérungen gemessen am PDSS in den Gruppen
mit einer depressiven Symptomatik und ohne eine depressive Symptomatik

BDI <10 Punkte
Keine depressive
Symptomatik
BDI 210 Punkte
Depressive
Symptomatik
Gesamt

PDSS <18 Punkte
Keine relevanten
Schlafstérungen

n %

139 (67,1)
48 (28,9)
187 (50,1)

PDSS 2 18 Punkte p-Wert
Relevante

Schlafstorungen

n %

68 (32,9) <0,001
118 (71,1)

186 (49,9)
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4 Diskussion

In dieser Arbeit sollten mithilfe der Daten aus der Erstuntersuchung der EPIPARK-Studie die
Haufigkeiten einer depressiven Symptomatik bei IPS-Patienten bestimmt und mit anderen
Gruppen verglichen werden. Anhand der vorbestehenden Diagnosen oder antidepressiven
Medikation sollte der Frage nachgegangen werden, ob IPS-Patienten mit depressiver
Symptomatik wie haufig postuliert unterdiagnostiziert und unterversorgt sind. Des
Weiteren sollten die aus der Literatur bekannten Faktoren, die mit einer depressiven
Symptomatik assoziiert werden, angesichts der widersprichlichen Ergebnisse lberpruft
werden. Zundchst mdchte ich die Ergebnisse dieser Arbeit in den wissenschaftlichen

Kontext stellen, anschlieBend werde ich auf die Limitationen dieser Arbeit eingehen.

4.1 Haufigkeit der depressiven Symptomatik

Innerhalb der Erstuntersuchung der EPIPARK-Studie wurde der BDI von insgesamt 885
Probanden vollsténdig ausgefiillt, davon war bei 382 der Probanden ein IPS diagnostiziert
worden. Eine depressive Symptomatik im Sinne eines BDI 210 Punkte lag in der Gruppe HC
zu 30,4 %, in der Gruppe DC zu 46,0 %, in der Gruppe MPS zu 37,5 % und in der Gruppe PS
zu 44,5 % vor. Damit Ubersteigt der Wert der IPS-Patienten die von Reijnders et al.
angegebene Pravalenz von 35 % (Reijnders et al., 2008), dhnelt jedoch den Ergebnissen
adlterer Studien. Bei Tandberg et al. wurden sowohl der BDI als auch der MADRS bei den
Teilnehmern erhoben, hier zeigte sich bei 45,5 % eine milde und bei 5,1 % eine moderate
bis schwere depressive Symptomatik (Tandberg et al., 1996). Auch in einer weiteren Studie
konnte mittels BDI und einem Cut-Off-Wert von 210 Punkten bei 44 % der Teilnehmer mit
IPS eine depressive Symptomatik ermittelt werden (Shulman et al., 2002). Jedoch scheinen
die mittels BDI ermittelten Haufigkeiten fiir eine depressive Symptomatik auch in den
anderen Gruppen relativ hoch zu sein. In einer schwedischen Studie wurde bei
Erwachsenen ab 60 Jahren mittels Screening-Fragebogen eine depressive Symptomatik bei
9,1 % der Teilnehmer evaluiert (Sjoberg et al., 2017), in der deutschen Gesamtbevdlkerung
innerhalb der ,Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland” (DEGS1) bei 8,1 %

(Busch et al.,, 2013). In den genannten Studien wurde eine Befragung der
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Gesamtbevolkerung vorgenommen und es fand keine Aufteilung in Untergruppen wie in
der EPIPARK-Studie statt, dennoch ist im Vergleich zu erkennen, dass in den Gruppen HC,

DC und MPS eine depressive Symptomatik drei- bis viermal so haufig ermittelt wurde.

GemaR den Ergebnissen der DEGS1 lag bei 6 % der Teilnehmer eine Major Depression vor.
Im Vergleich dazu waren die Haufigkeiten der Studiengruppen der EPIPARK-Studie fiir eine
mittelschwere bis schwere depressive Symptomatik (HC: 10 %, DC: 13,3 %, MPS: 11 %, PS:
12,9 %) fast doppelt so hoch. Je nach Diagnosekriterien wurden von Reijnders et al.
Haufigkeiten zwischen 7 und 19 % fir eine Major Depression bei Parkinson-Patienten
angegeben, in dieser Analyse zeigte sich bei 12,9 % der IPS-Patienten eine mittelschwere
bis schwere Symptomatik, womit das Ergebnis dieser Studie den vorherigen Angaben der
Literatur entspricht. In allen vier Gruppen wurde hauptsachlich eine milde Symptomatik
ermittelt (10-19 Punkte im BDI). Bei den IPS-Patienten deckt sich der Befund mit vorherigen
Beobachtungen, dass eine depressive Symptomatik zwar haufig auftritt, jedoch meist als
leichtgradig einzuordnen ist (Reijnders et al., 2008; Tandberg et al., 1996). Hier muss jedoch
bedacht werden, dass Personen mit einer schweren depressiven Symptomatik
gegebenenfalls gar nicht erst zu einer freiwilligen Teilnahme an der EPIPARK-Studie bereit
waren und die Ergebnisse dieser Studie nicht der tatsachlichen Pravalenz einer schweren

Symptomatik entsprechen.

Die verschiedenen Angaben zur Pravalenz einer depressiven Symptomatik kénnen in den
unterschiedlichen  Studiendesigns und  verwendeten  Screening-Instrumenten
beziehungsweise Diagnosekriterien begriindet sein. Es liegt keine einheitliche Definition
einer depressiven Symptomatik zur Durchfliihrung von wissenschaftlichen Studien vor,
sodass neben dem Gebrauch unterschiedlicher Fragebogen zur Symptomerfassung auch
unterschiedliche Diagnosekriterien (DSM-IV, DSM-V, ICD-10) verwendet werden. Die
erwahnten Studien von Sjoberg et al. und Busch et al. verwendeten beispielsweise andere
Fragebogen zur Symptomerfassung (Depressionsmodul des ,Patient Health
Questionnaire”, MADRS, 15-Item Geriatrische Depressionsskala), der BDI wurde in keiner
der beiden Studien ermittelt. Auch fiir die Erfassung depressiver Symptome bei IPS-
Patienten wurde bisher kein standardisiertes Vorgehen festgelegt. Selbst bei der
Verwendung des gleichen Screening-Fragenbogens ist der Vergleich zwischen den Studien

erschwert, weil verschiedene Cut-Off-Werte zur Detektion einer relevanten Symptomatik
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verwendet werden. Hierbei soll sowohl ein Uber- als auch Unterdiagnostizieren aufgrund
der Symptomiiberlappung von Depression und IPS vermieden werden (Marsh et al., 2006;
Schrag et al., 2007). In der Literatur wurden neben Cut-Off-Werten von 8/9 Punkten fiir
eine erhohte Sensitivitat und 16/17 Punkten fir eine erhohte Spezifitat (Leentjens et al.,
2000) auch Werte von 14/15 Punkten mit gleichzeitig hoher Sensitivitdat und Spezifitat
(Visser et al., 2006) vorgeschlagen. Innerhalb dieser Analyse wurden die in den aktuellen
deutschen Leitlinien vorgeschlagenen Cut-Off-Werte angewendet (DGPPN, BAK, KBV,
AWMF, 2015), da die Pravalenzen einer depressiven Symptomatik auch bei Teilnehmern
ohne IPS ermittelt werden sollten. Zusatzlich wurden die Haufigkeiten fir die zuvor
genannten Cut-Off-Werte errechnet. Fiir einen Cut-Off-Wert von neun Punkten zeigt sich
damit bei 50,3 % der PS-Gruppe eine depressive Symptomatik, fir einen Cut-Off-Wert von
15 Punkten bei 22,8 %. Die sich daraus ergebene Differenz ist beispielhaft fir die méglichen

Auswirkungen der gewahlten Messmethode auf die Ergebnisse.

Da der Vergleich des Vorkommens einer depressiven Symptomatik bei bestimmten
Populationen anhand verschiedener Studien schwierig ist, sollten innerhalb der EPIPARK-
Studie IPS-Patienten direkt mit unterschiedlichen Kontrollgruppen verglichen werden. Hier
zeigte sich, dass eine depressive Symptomatik bei einem Cut-Off-Wert von 10 Punkten in
den Gruppen DC und PS signifikant haufiger auftritt als in der Gruppe HC, sich die Gruppen
DC und PS jedoch nicht signifikant unterscheiden. Damit kénnen Beobachtungen aus
anderen Studien bestatigt werden. Ein hdufigeres Auftreten depressiver Symptome bei IPS-
Patienten im Vergleich zu Kontrollen ohne IPS ist vorbeschrieben (Gotham et al., 1986;
Lubomski et al., 2020). Des Weiteren zeigte sich erneut, dass depressive Symptome bei IPS-
Patienten nicht haufiger auftreten als bei anderen Personen mit Erkrankungen, die die
Bewegung einschranken. Zuvor hatten Gotham et al. IPS-Patienten mit Arthritis-Patienten
und Miller et al. mit Patienten, die von anderen Bewegungsstorungen betroffen waren,
verglichen (Gotham et al., 1986; Miller et al., 2007). Da in der EPIPARK-Studie nicht die Art
der Vorerkrankung, sondern die Auswirkung auf die Beweglichkeit flir die
Gruppeneinteilung ausschlaggebend war, kénnen die Ergebnisse ein Hinweis darauf sein,
dass nicht die Vorerkrankung an sich, sondern die daraus resultierende
Bewegungseinschrankung einen negativen Einfluss auf die Stimmungslage nimmt.
Angesichts der signifikanten Unterschiede beim Vergleich der Haufigkeiten der HC- und der

DC-Gruppe zeigt sich der zuvor beschriebene Effekt erneut. Ein erhdhtes Risiko fiir die
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Entstehung von affektiven Storungen bei Personen mit chronischen somatischen
Erkrankungen wurde zuvor beschrieben (Harter et al., 2007; Huang et al., 2010), die
Assoziation von Depression mit chronischen somatischen Erkrankungen ist bekannt
(DGPPN, BAK, KBV, AWMF, 2015; Egede, 2007). Innerhalb der EPIPARK-Studie konnten
jedoch auch die Studienteilnehmer der HC-Gruppe chronisch somatische Erkrankungen wie
beispielsweise Diabetes mellitus Typ 2 aufweisen, solange diese nicht in dem MaRe die
Bewegung einschrankten, dass Auffalligkeiten im UPDRS Il beobachtet werden konnten.
Der nicht signifikante Unterschied der Haufigkeit einer depressiven Symptomatik in den
Gruppen DC und PS kann auf der einen Seite darauf hinweisen, dass Depressionen nicht so
spezifisch flur das IPS sind wie bisher angenommen, obwohl die zugrundeliegenden
neurodegenerativen Prozesse den Zusammenhang nahelegen. Auf der anderen Seite
konnen die Ergebnisse gerade auch in Hinblick auf den signifikanten Unterschied zwischen
den Gruppen HC und DC ein Hinweis darauf sein, dass nicht nur die Art der somatischen
Begleit- oder Vorerkrankung das Auftreten einer depressiven Stérung beeinflusst, sondern
vor allem die damit einhergehende Bewegungseinschrankung. Dass sich eine funktionelle
Einschrankung im mittleren und hoheren Lebensalter negativ auf die Stimmungslage
auswirken kann, wurde auch in anderen Arbeiten beschrieben (He et al., 2019; Noh et al.,

2016; Tian et al., 2022).

Prozentual zeigte sich eine depressive Symptomatik bei Probanden der MPS-Gruppe
haufiger als bei gesunden Kontrollen, jedoch seltener als bei den Gruppen DC und PS. Die
Unterschiede zwischen der MPS-Gruppe und den anderen drei Gruppen erwiesen sich
jedoch als nicht signifikant. In Studien wurde mehrfach ein gehauftes Auftreten einer
depressiven Symptomatik bei Personen mit MPS beschrieben (Lerche et al., 2014; Uemura
et al., 2013). Aufgrund der nicht signifikanten Unterschiede kann die Annahme in dieser
Analyse nicht bestatigt werden und auch eine weitere Arbeit auf Grundlage der Daten der
EPIPARK-Studie beobachtete dhnliche Haufigkeiten depressiver Symptome zwischen den
Gruppen (Prasuhn et al., 2017). In den letzten drei Jahrzehnten wurden Mild Parkinsonian
Signs als mogliches Frihzeichen eines IPS untersucht (Lerche et al., 2014; Wada-Isoe et al.,
2016). Buchanan et al. kamen in ihrer Ubersichtsarbeit zu dem Schluss, dass MPS in den
untersuchten Studien nicht einheitlich definiert worden waren und in Verbindung mit

sowohl neurodegenerativen als auch nicht neurodegenerativen Erkrankungen wie
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Diabetes mellitus Typ 2 oder Arthritis auftreten kénnen (Buchanan et al., 2021; Keezer et
al., 2016; Louis et al.,, 2010; Louis und Luchsinger, 2006). In den aktuellen MDS-
Forschungskriterien der Friihzeichen des IPS von 2019 finden MPS keine Erwdahnung mehr,
hier wird der Subthreshold Parkinsonism (<6 Punkte im MDS-UPDRS, Halte- und
Aktionstremor ausgeschlossen) zu den motorischen Prodromalsymptomen gezahlt
(Heinzel et al., 2019; Schéaffer und Berg, 2021). Die heterogenen Definitionen sowie die
verschiedenen Ein- und Ausschlusskriterien der zu MPS durchgefiihrten Studien kénnen die
abweichenden Haufigkeiten depressiver Symptomatik in dieser Gruppe erklaren.
Insbesondere die Aufteilung der Probanden in eine DC- und eine MPS-Gruppe innerhalb
der EPIPARK-Studie kann zu dieser Abweichung geflihrt haben, weil in anderen Studien die
als bewegungseinschrankend bewerteten Vorerkrankungen bei Vorliegen von MPS nicht zu
einer gesonderten Einteilung geflihrt hatten. Ohne diese Aufteilung hatten sich die
Haufigkeiten depressiver Symptome auch in der EPIPARK-Studie gegebenenfalls anders

verteilt.

Die beschriebenen Unterschiede des Auftretens einer depressiven Symptomatik zwischen
den Gruppen beziehen sich hauptsachlich auf eine milde depressive Symptomatik (BDI 10-
19 Punkte). Bereits bei einem Cut-Off-Wert von 15 Punkten zeigen sich zwischen den vier
Gruppen keine signifikanten Unterschiede mehr. Gleichzeitig sinken wiederum auch die
Fallzahlen der betroffenen Teilnehmer in allen Gruppen deutlich. Ein Vergleich der
Haufigkeiten einer schweren depressiven Symptomatik ist aufgrund der geringen
Teilnehmerzahl nicht aussagekraftig, in den Gruppen HC, DC und MPS weisen weniger als
30 Teilnehmer Uberhaupt einen Gesamtwert von 20 Punkten im BDI auf. Wie bereits
erwahnt, kann eine geringere Teilnahmebereitschaft an der Studie bei Vorliegen einer

ausgepragten depressiven Symptomatik die Verteilung der Schweregrade erklaren.

Bezliglich der Selbstauskunft einer vorbestehenden Diagnose einer depressiven Storung
ergaben sich zwischen den Gruppen keine signifikanten Unterschiede. Da eine Depression
zu den Prodromalzeichen eines IPS gezahlt wird, ware hier gegebenenfalls eine erhdhte
Haufigkeit in den Gruppen PS oder MPS zu erwarten gewesen. Auch die zuvor
beschriebenen Unterschiede beziglich des Auftretens einer depressiven Symptomatik
gemessen am BDI spiegeln sich nicht in den Vordiagnosen wider. Da sich die Unterschiede
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vorwiegend bei einer milden depressiven Symptomatik zeigten, ware es moglich, dass die
Symptome gar nicht erst mit einer medizinischen Fachkraft besprochen oder von den
Teilnehmern selbst als nicht relevant wahrgenommen wurden. Die nicht signifikanten
Unterschiede bezliglich der Vordiagnose passen jedoch zu der Beobachtung, dass zwischen
den Gruppen ab einem Cut-Off-Wert von 15 Punkten keine signifikanten Unterschiede
mehr auftreten, also bei einer ausgepragteren Symptomatik, welche eher zu einer
medizinischen Vorstellung fiihren wirde. Innerhalb dieser Analyse konnte das in der
Literatur vorbeschriebene vermehrte Auftreten depressiver Symptome bei IPS-Patienten

nicht bestatigt werden, sobald eine ausgepragtere Symptomatik betrachtet wird.

4.2 Vordiagnosen und antidepressive Medikation von IPS-Patienten mit depressiver
Symptomatik

Bei 373 von 382 Studienteilnehmern mit IPS war angegeben worden, ob in der
Vergangenheit die Diagnose einer Depression gestellt worden war. 21,4 % der IPS-
Patienten gaben eine vordiagnostizierte Depression an, bei Teilnehmern mit einer
depressiven Symptomatik gemessen am BDI waren es 31,1 %. Ahnliche Werte sind auch in
der Literatur beschrieben worden, in einer Gruppe von IPS-Patienten wiesen bei Ravina et
al. 24,5 % eine diagnostizierte Depression in der Vorgeschichte auf (Ravina et al., 2007). In
Ubersichtsarbeiten wird hiufig angegeben, dass eine depressive Symptomatik bei IPS-
Patienten nicht ausreichend wahrgenommen wird und unterdiagnostiziert ist (Marsh,
2013; Weintraub und Mamikonyan, 2019). Dabei wird wiederholt die prospektive Studie
von Shulman et al. zitiert, in der mittels BDI und einem Cut-Off-Wert von 210 Punkten bei
44 % der Patienten eine depressive Symptomatik ermittelt worden war, eine auffillige
Symptomatik jedoch nur bei 21 % der untersuchten Patienten in der neurologischen
Vorstellung auffiel (Shulman et al., 2002). Daraus wurde in weiteren Arbeiten
geschlussfolgert, dass bei 50 % der betroffenen IPS-Patienten die depressive Symptomatik
nicht registriert wird (Dobkin et al., 2013). Diese Aussage ist jedoch mit Vorsicht zu
genieBen, weil sie sich nur auf eine einzige Studie ohne psychiatrische Untersuchung stiitzt.
Innerhalb der EPIPARK-Studie war bei 68,9 % der Patienten mit depressiver Symptomatik
keine Vordiagnose vermerkt worden, bei Vorliegen einer mittelschweren depressiven

Symptomatik wiesen 63,2 % keine Diagnose auf. Nun handelt es sich in dieser Analyse nicht
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um eine prospektive Studie und die Diagnose einer Depression wurde wadhrend der
Erstuntersuchung nicht durch eine Facharztin oder einen Facharzt fir Psychiatrie gestellt.
In der Dokumentation der Erstuntersuchung wurden alle Vordiagnosen einer Depression in
der Vergangenheit mitaufgenommen und es wurde auch nicht unterschieden, durch
welchen Spezialisten und basierend auf welchen Kriterien die Diagnose gestellt worden
war. Somit kann keine Aussage dariliber getroffen werden, ob die innerhalb der Studie
vorliegende depressive Symptomatik gemessen am BDI addquat diagnostiziert werden
konnte. Die Anzahl von IPS-Patienten mit depressiver Symptomatik ohne Vordiagnose kann
wiederum einen Hinweis darauf geben, dass die depressive Symptomatik innerhalb der
Versorgungsstrukturen bisher noch nicht aufgefallen war oder bisher gegenliber dem
Behandler nicht gedullert wurde. In Bezug auf die Symptomatik, die wahrend der
Erstuntersuchung zu beobachten war, kann die Zahl der nicht diagnostizierten IPS-
Patienten mit Depression sogar noch héher liegen, weil sich die erhobenen Vordiagnosen
auch auf eine unabhangige und bereits Jahrzehnte zurlickliegende depressive Episode
beziehen konnen. Die Verteilung der Vordiagnosen entspricht eher der
Lebenszeitpravalenz fiir eine Depression. Mit der Erhebung der Symptome wahrend der
Erstuntersuchung wird jedoch die Punktpravalenz fiir eine depressive Symptomatik

ermittelt, sodass ein Vergleich nur eingeschrankt moglich ist.

Die Aussage in einigen Ubersichtsarbeiten, dass Depressionen bei IPS-Patienten nicht
ausreichend therapiert werden, basiert auf zwei Studien, welche die Anzahl von IPS-
Patienten bestimmten, die bei Vorliegen einer depressiven Symptomatik mit
Antidepressiva behandelt wurden. Bei Weintraub et al. erhielt ein Drittel der Patienten mit
depressiver Symptomatik eine antidepressive Medikation (Weintraub et al., 2003) und
auch bei Althaus et al. wiesen nur 25 % der Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Symptomatik eine Vormedikation mit Antidepressiva auf (Althaus et al., 2008). Die Analyse
dieser Arbeit liefert dhnliche Ergebnisse, 27,1 % der IPS-Patienten mit einer depressiven
Symptomatik nahmen eine antidepressive Medikation ein, davon allerdings nur 18,8 % in
der von den Fachinformationen empfohlenen therapeutischen Dosierung. Auch bei einer
mittelschweren oder schweren Symptomatik erhielt Gber die Halfte der Teilnehmer keine
antidepressive Medikation. Weintraub et al. zogen des Weiteren den Schluss, dass selbst
bei den IPS-Patienten, die ein Antidepressivum einnahmen, die Therapie nicht suffizient

erschien, weil die Halfte der Studienteilnehmer mit antidepressiver Vormedikation
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weiterhin depressive Symptome zeigten (Weintraub et al., 2003). Auch innerhalb dieser
Arbeit wiesen 59 % der Teilnehmer, bei denen eine antidepressive Medikation vermerkt
war, einen BDI von 210 Punkten auf. Beziglich der pharmakologischen Therapie einer
depressiven Storung bei IPS-Patienten kdnnen die vorherigen Befunde also bestatigt
werden und es ergeben sich erneut Hinweise auf eine Unterversorgung. Um aber eine
genauere Aussage Uber die Versorgungssituation treffen zu kdénnen, missten auch
alternative Therapieoptionen wie psychotherapeutische Interventionen bericksichtigt
werden. Diese wurden jedoch weder in dieser Arbeit noch in den zuvor genannten Studien
in die Analyse miteinbezogen.

Des Weiteren sollten die verschiedenen Einsatzmoglichkeiten von Antidepressiva bedacht
werden, da einzelne Wirkstoffgruppen auch zur Therapie von anderen psychischen oder
somatischen Erkrankungen dienen kénnen. Innerhalb der Datenerhebung fir die EPIPARK-
Studie wurde nicht dokumentiert, mit welcher Indikation die einzelnen Antidepressiva
verschrieben worden waren. So finden sich auch Wirkstoffe wie Amitriptylin, welches zur
Therapie von neuropathischen Schmerzen eingesetzt werden kann, oder Duloxetin, was
auch zur Behandlung einer Belastungsinkontinenz zugelassen ist. Darliber hinaus wird eine
pharmakologische Therapie mit Antidepressiva erst bei einer mittelschweren depressiven
Episode empfohlen (DGPPN, BAK, KBV, AWMF, 2015). Bei einer leichten depressiven
Symptomatik gibt es keine generelle Empfehlung fiir eine medikamentose Therapie, hier
kann in Sonderfdllen (ausdriicklicher Patientenwunsch, mittelschwere bis schwere
Episoden in der Vorgeschichte) abgewogen werden. Das liegt daran, dass in verschiedenen
Studien bei einer leichten depressiven Symptomatik keine Uberlegenheit des
Antidepressivums gegenliber dem Placebo gezeigt werden konnte (Barbui et al., 2011;
DGPPN, BAK, KBV, AWMF, 2015; Fournier et al., 2010). Eine neuere Studie wies jedoch auf
den Nutzen von Sertralin bei einer milden depressiven Symptomatik in der
Gesamtbevolkerung hin (Lewis et al., 2019). Demnach sollte eine addaquate Therapie bei
IPS-Patienten mit milder depressiver Symptomatik nicht ausschlieRlich auf Grundlage der
bestehenden antidepressiven Medikation beurteilt werden.

Dariber hinaus ist es moglich, dass absichtlich auf den Einsatz von Antidepressiva
verzichtet worden ist, um Nebenwirkungen oder eine Polypharmazie zu vermeiden, die

Symptomatik aber dennoch aufgefallen war.
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Im Vergleich zu den Gruppen HC, DC und MPS nahmen IPS-Patienten haufiger ein
Antidepressivum ein, die Unterschiede erwiesen sich als signifikant. 20,4 % der
untersuchten Teilnehmer mit IPS gaben an, ein Antidepressivum einzunehmen, in den
anderen Gruppen waren es nur um die 5% (HC: 5,2 %, DC: 3,2 %, MPS: 4,7 %). GemaR einer
Berechnung des IZA Institute of Labor Economics wurden 2010 von 5 % der deutschen
Bevolkerung in den letzten 12 Monaten Antidepressiva eingenommen (Blanchflower und
Oswald, 2011). Die Arbeit von Dorks et al. zeigte, dass 2010 bei 7,4 % der Bevolkerung
mindestens ein Antidepressivum verschrieben wurde. Es konnten jedoch Unterschiede in
Bezug auf die Haufigkeiten der Verschreibungen beobachtet werden abhangig vom Alter,
Geschlecht oder dem Bundesland (Dorks et al., 2022). Wahrend die Gruppen HC, DC und
MPS dhnliche Werte aufweisen, wurden bei Teilnehmern der PS-Gruppe Antidepressiva
deutlich haufiger eingenommen. In einer schwedischen Studie konnte ebenfalls
beobachtet werden, dass bei dlteren Personen, die Antiparkinsonika einnahmen, haufiger
eine antidepressive Medikation vorlag als bei der Kontrollgruppe ohne Antiparkinsonika
(Haasum et al., 2016). Dies kann darauf hindeuten, dass ein vermehrtes Bewusstsein fir
neuropsychiatrische Symptome beim IPS geschaffen werden konnte und eine depressive
Symptomatik haufiger angesprochen wird als bei Patienten mit anderen somatischen
Erkrankungen. Ein weiterer Grund kann jedoch auch das gehdufte Auftreten
neuropsychiatrischer Komorbiditaten wie beispielsweise Angststorungen bei IPS-Patienten
sein, die dazu fiihren, dass IPS-Patienten vermehrt Antidepressiva verordnet werden.
Genauso konnen auch weitere nicht-motorische Symptome wie Schmerzen oder
Schlafstérungen zur vermehrten Einnahme fihren. Aullerdem ist zu bedenken, dass die
Teilnehmer der PS-Gruppe nicht nur tGber das Bevolkerungsscreening, sondern auch (iber
die behandelnden Kliniken und Arztpraxen rekrutiert wurden. So wurde gegebenenfalls vor
Teilnahme an der EPIPARK-Studie der Medikationsplan der IPS-Patienten griindlicher

dokumentiert und aktualisiert.

In der Ubersichtsarbeit von Seppi et al., welche fiir das Movement Disorders Society
Evidence-Based Medicine Committee erarbeitet wurde, wurden lediglich die Wirkstoffe
Pramipexol und Venlafaxin als ,,klinisch nitzlich” in der Behandlung von Depressionen beim
IPS bewertet (Seppi et al., 2019). Fiur die PS-Gruppe innerhalb der EPIPARK-Studie zeigte
sich jedoch, dass am haufigsten Mirtazapin (27,5 %) und Citalopram (23,8 %) eingenommen

wurden und Venlafaxin (17,5 %) am dritthdufigsten. Dariber hinaus fanden sich acht
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weitere antidepressive Wirkstoffe. In vorherigen Studien war ebenfalls beobachtet
worden, dass bei IPS-Patienten vor allem Mirtazapin und SSRI wie Citalopram und Fluoxetin
verschrieben wurden (Haasum et al., 2016; Orayj et al., 2021). Damit entspricht die
Verteilung der eingesetzten antidepressiven Wirkstoffe bei IPS-Patienten den
Beobachtungen aus der Gesamtbevdlkerung, in europadischen Landern wird nach Forns et
al. Citalopram am haufigsten und Mirtazapin am zweihaufigsten verschrieben (Forns et al.,
2019). Citalopram war bei Seppi et al. aufgrund nicht ausreichender Evidenz als
,,moglicherweise nltzlich” eingeschatzt worden (Seppi et al., 2019), Mirtazapin wurde
bisher noch nicht speziell fir die Therapie neuropsychiatrischer Symptome beim IPS
untersucht. Es ist somit moglich, dass die Praparate bei einer depressiven Symptomatik im
Rahmen eines IPS nicht hilfreich sind und die Patienten pharmakologisch nicht addaquat
therapiert werden. Wie bereits erwahnt, kénnen Antidepressiva jedoch auch zur Therapie
anderer Erkrankungen eingesetzt werden, innerhalb der Datenerhebung fiir die EPIPARK-
Studie war die Indikation der Antidepressiva nicht erfasst worden. Ob Pramipexol bei den
Patienten auch zur Verbesserung einer depressiven Symptomatik verordnet worden war,

war ebenfalls nicht notiert worden.

4.3 Assoziierte Faktoren

In der Literatur wurden verschiedene Faktoren beschrieben, die in Zusammenhang mit
einer depressiven Symptomatik beim IPS auftreten, jedoch mit zum Teil widerspriichlichen
Ergebnissen. Innerhalb der Regressionsanalyse dieser Arbeit konnte nur fiir die Variablen
Schweregrad nach Hoehn & Yahr, Schwere der Tagesschlafrigkeit gemessen am ESS und
Schwere der Schlafstorungen gemessen am PDSS ein signifikanter Zusammenhang mit
einer depressiven Symptomatik gezeigt werden. Fir die Variablen Geschlecht, Alter bei
Teilnahme, Dauer mit der Diagnose eines IPS, Schwere der Beeintrachtigung der
alltaglichen Aktivitaten (UPDRS Il), Schwere der motorischen Beeintrachtigung (UPDRS ll1),
Verlaufsform, PIGD-Score, Hemiparkinsonismus und kognitive Leistung im MoCA ergaben

sich hingegen keine signifikanten Ergebnisse.

Man geht davon aus, dass Frauen haufiger an einer depressiven Symptomatik leiden als

Ménner (Becker et al., 2011; Riedel et al., 2010a), wie auch schon bei van der Hoek et al.
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konnte innerhalb dieser Regressionsanalyse kein Einfluss des Geschlechts festgestellt
werden (van der Hoek et al., 2011). Auch das Alter eignete sich nicht als Pradiktor. Wahrend
andere Studien eine Assoziation mit einem jlingeren Alter (Ehrt et al., 2007) beobachteten,
konnte dies auch bei Riedel et al. nicht bestatigt werden (Riedel et al., 2010b). Die Dauer
der Parkinson-Erkrankung war nicht mit einer depressiven Symptomatik assoziiert, obwohl
eine Assoziation in anderen Studien zu finden ist (Chendo et al., 2022; Farabaugh et al.,
2011). Der Einschluss von Patienten mit leichtgradiger Symptomatik durch den
verwendeten Cut-Off-Wert von 10 Punkten im BDI kdnnte die abweichenden Ergebnisse
erklaren. So war bei Chendo et al. eine Assoziation der Erkrankungsdauer mit dem
Auftreten einer Major Depression berichtet worden (Chendo et al.,, 2022). Ein
Zusammenhang zwischen einem rechts- oder linksseitigen Hemiparkinsonismus und einem
BDI >10 Punkte liefd sich ebenfalls nicht beobachten, in der Literatur wurde sowohl fir
einen rechts- als auch fiir einen linksseitigen Hemiparkinsonismus ein Zusammenhang
gezeigt (Ehrt et al.,, 2007; Leentjens et al.,, 2002). Auch fiir die verschiedenen
Verlaufsformen ergab sich keine erhéhte Chance fiir die Entwicklung einer depressiven
Symptomatik. Wahrend sich einige Autoren fiir eine Assoziation zwischen nicht Tremor-
dominanten Typen aussprachen (Reijnders et al., 2009; Weintraub et al., 2015), wurde von
anderen eine Assoziation mit dem Tremordominanz-Typ beobachtet (van der Hoek et al.,
2011). Aktuelle Studien konnten zeigen, dass die Einteilung in die verschiedenen Subtypen
nicht konsistent ist, sodass eine genauere Definition der Subtypen flr zukiinftige Studien
gefordert wurde (Erro et al.,, 2019; Simuni et al., 2016; von Coelln et al.,, 2021). Die
inkonsistente Einteilung mit mangelnder zeitlicher Stabilitat kann auch die abweichenden
Ergebnisse in Bezug auf den Zusammenhang mit einer depressiven Symptomatik erklaren.
Der PIGD-Score eignete sich ebenfalls nicht als Pradiktor fiir depressive Symptome, obwohl
eine Assoziation mit einer axialen Symptomatik vorbeschrieben wurde (Burn et al., 2012;
Factor et al., 2011; Papapetropoulos et al., 2006) und diese bei Vorliegen einer milden
depressiven Symptomatik untersucht wurde (Lord et al., 2013). Zur Untersuchung der
Activities of daily living (ADL) wurde in einigen Studien der zweite Teil des UPDRS
verwendet. Auch fiir die Schwere der Einschrankung der ADL gemessen am UPDRS Il konnte
in dieser Analyse kein erhohtes Risiko fiir das Auftreten depressiver Symptome gezeigt
werden. Zuvor war ein Zusammenhang beschrieben worden (Holroyd et al.,, 2005;
Lawrence et al., 2014; Ravina et al., 2007), wobei haufig die depressive Symptomatik als
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Pradiktor fiir eine vermehrte Einschrankung der ADL untersucht worden war. In der
Literatur wird beschrieben, dass depressive Symptome bei IPS-Patienten mit kognitiven
Defiziten bis hin zur demenziellen Entwicklung einhergehen kdnnen (Fernandez et al.,
2009; Jones et al., 2016; Ou et al., 2018; Pirogovsky-Turk et al., 2017; Riedel et al., 20103;
Uekermann et al., 2003). Innerhalb dieser Analyse konnte ein Mild Cognitive Impairment
(MoCA <26 Punkte) nicht als Pradiktor fir eine depressive Symptomatik identifiziert
werden. Dabei sollte beachtet werden, dass der MoCA vor allem als Screening-Instrument
dient und eine ausfiihrliche neuropsychologische Testung nicht ersetzen kann (Chou et al.,
2014). Weintraub et al. wiesen darauf hin, dass die Prdvalenz kognitiver Defizite bei
Patienten mit Parkinson-Syndrom deutlich niedriger ist, wenn statt eines MoCA mit einem
Cut-Off-Wert von £26 Punkten eine neuropsychologische Test-Batterie angewendet wurde
(9 % der getesteten Personen statt 22 %) (Weintraub et al., 2015). Viele der zuvor
genannten Studien flhrten daher eine ausfiihrliche neuropsychologische Testung durch.
Da ein MCI bei IPS-Patienten insgesamt haufig ist (Aarsland et al., 2017) und auch bei den
hier untersuchten Teilnehmern haufig auftrat (etwa 50 % der Teilnehmer wiesen einen
MoCA-Gesamtwert von <26 Punkte auf), ist es moglich, dass ein Screening mittels MoCA
nicht geeignet ist, um einen Zusammenhang mit einer depressiven Symptomatik

darzustellen.

Die haufig beschriebene Assoziation zwischen Schweregrad der Erkrankung gemessen an
den Hoehn & Yahr-Stadien und Depression (Althaus et al., 2008; Riedel et al., 2010b; Sagna
et al., 2014) zeigte sich auch in dieser Analyse mit einer OR (Odd’s Ratio) von 2,1. Hier muss
jedoch beachtet werden, dass die Teilnehmer iberwiegend ein Hoehn & Yahr-Stadium <3
und in der Schwab & England-Skala einen Wert von 270 % aufwiesen, sodass eine

Beurteilung der Assoziation bei einem weiter fortgeschrittenen IPS nicht sicher moglich ist.

Innerhalb der binéar logistischen Regression konnte der UPDRS Ill-Gesamtwert nicht als
Pradiktor fiir eine depressive Symptomatik identifiziert werden, gleichzeitig zeigte sich
auch innerhalb der linearen Regressionsanalyse kein Einfluss der depressiven Symptomatik
(BDI 210 Punkte) auf den UPDRS llI-Gesamtwert. Nach einer Adjustierung fir Kovarianten
konnten auch bei Ravina et al. kein Einfluss depressiver Symptome auf den motorischen
Teil des UPDRS beobachtet werden (Ravina et al., 2007), weitere Studien konnten ebenfalls

keinen Zusammenhang belegen (Bega et al., 2015; Liao et al.,, 2021). Eine vermehrte

69



Diskussion

motorische Einschrankung bei depressiven |PS-Patienten wurde jedoch wiederholt
berichtet, da andere Studien negative Auswirkungen auf den UPDRS lll feststellen konnten
(Lubomski et al., 2020; Ng et al., 2015; Papapetropoulos et al., 2006). Die heterogenen
Studiendesigns wie auch die variierenden Einschlusskriterien kdnnen die
widersprichlichen Ergebnisse erklaren. Gleichzeitig sind die Ergebnisse der UPDRS llI
abhangig von der Mitarbeit des Patienten und des Untersuchers, je nach
Untersuchungssituation kann gegebenenfalls eine geringere Mitarbeit bei gleichzeitig

vorliegenden depressiven Symptomen zu schlechteren Werten im UPDRS Il fihren.

Fir die Schwere einer Tagesschlafrigkeit gemessen am ESS erwies sich der Zusammenhang
mit einer depressiven Symptomatik als signifikant, fir die Schwere einer Schlafstérung
gemessen am PDSS ergab sich fir die Assoziation mit einer depressiven Symptomatik ein
signifikanter Wert. Insomnie wie auch eine vermehrte Tagesschlafrigkeit sind beim IPS
typische nicht-motorische Symptome (Suzuki, 2021), sie sind haufig und beeintrachtigen
die Lebensqualitat (Santos-Garcia et al., 2021). Die Ursachen sind vielfaltig, neben
Komorbiditaten wie eine REM-Schlafverhaltensstérung oder ein Restless-Legs-Syndrom
kénnen auch die Antiparkinsonika oder die zugrundeliegende Neurodegeneration den
Schlaf negativ beeinflussen (Suzuki, 2021). Eine Assoziation mit depressiven Symptomen
wurde bereits beschrieben, Studien konnten einen Zusammenhang zwischen Schwere der
Schlafstérungen und der Schwere der depressiven Symptomatik zeigen (Borek et al., 2006;
Kay et al., 2018). Auch das gleichzeitige Auftreten mit einer exzessiven Tagesschlafrigkeit
wurde berichtet (Wen et al., 2017). Es ist jedoch nicht Gberraschend, dass eine Assoziation
gezeigt werden kann, da Schlafstorungen sowohl gemaf der ICD-10 wie auch dem DSM-IV
und -V zu den Diagnosekriterien einer Depression zdhlen. Es ist ein gutes Beispiel dafiir, wie
Symptome des IPS mit Symptomen einer Depression (berlappen und so die
Diagnosestellung erschweren kénnen. Eine exzessive Tagesschlafrigkeit kann verschiedene
Ursachen haben und der ESS wurde nicht speziell fiir IPS-Patienten entwickelt. Der PDSS
jedoch wurde auf das IPS mit seinen Begleiterscheinungen abgestimmt und es werden IPS-
typische Symptome wie Nykturie, Dystonien, Tremor oder nachtliche Krampfe abgefragt.
Gerade diese Faktoren haben bei Parkinson-Patienten einen negativen Einfluss auf den
Nachtschlaf (Dhawan et al., 2006). Daher ist es moglich, dass die Ergebnisse des PDSS nicht
nur den Symptomen einer Depression entsprechen, sondern auf einen Zusammenhang

zwischen Depression und Parkinson-typischen Schlafstérungen hinweisen.
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Bei gleichzeitigem Vorliegen einer depressiven Symptomatik (BDI 210 Punkte) ergab sich
gemessen am ESS eine klinisch relevante Tagesschlafrigkeit bei 64,7 % der Teilnehmer,
klinisch relevante Schlafstorungen gemessen am PDSS traten bei 71,1 % der Teilnehmer
auf. Insgesamt zeigte sich bei 50,3 % der Teilnehmer eine relevante exzessive
Tageschlafrigkeit und bei 49,9 % relevante Schlafstorungen. Auch in der Literatur wurde
beschrieben, dass Schlafstorungen beziehungsweise eine Tagesschlafrigkeit bei etwa 40 %
der untersuchten Parkinson-Patienten auftraten (Kumar et al., 2002; Verbaan et al., 2008).
Im Vergleich zeigten Patienten mit depressiven Symptomen also deutlich haufiger
relevante Schlafstorungen. Der vermehrte Einsatz von Mirtazapin als Antidepressivum mit
sedierenden Eigenschaften ist also naheliegend. Auch fiir die Therapie von Schlafstérungen
mit Mirtazapin gibt es jedoch keine Empfehlung des MDS-Komitees (Seppi et al., 2019),
lediglich in der spanischen Literatur findet sich eine Empfehlung eines Expertenkonsensus

(Pefia et al., 2016).

4.4 Limitationen

Wahrend die EPIPARK-Studie eine bevolkerungsbasierte Kohortenstudie darstellt, wurden
innerhalb dieser Arbeit nur die erhobenen Daten der Erstuntersuchung analysiert. Damit
entspricht diese Arbeit am ehesten einer Querschnittstudie. Dementsprechend ergeben
sich flr eine Querschnittstudie typische Limitationen. Aufgrund der einmaligen
Untersuchung kann der Verlauf der depressiven Symptomatik nicht beschrieben werden,
des Weiteren kann die Beziehung zwischen Ursache und Wirkung der assoziierten Faktoren
nicht geklart werden. Darlber hinaus ist es moglich, dass der gewahlte

Untersuchungszeitpunkt und die untersuchte Population nicht reprasentativ sind.

Die EPIPARK-Studie konnte mithilfe der systematischen Zufallsstichprobe vom 10000
Libeckern sowie der Rekrutierung von IPS-Patienten an den beteiligten Kliniken eine relativ
hohe Fallzahl erreichen. Dies erlaubte eine aussagekraftige Analyse verschiedener
Faktoren. Die systematische Zufallsstichprobe hatte zum Ziel, die Gesamtbevolkerung
moglichst repradsentativ darzustellen. Von den 10000 kontaktierten Personen antworteten
nur 4793 Personen mit Angabe ihrer Telefonnummer und 174 Teilnehmer erschienen trotz
des vereinbarten Termins nicht zur Erstuntersuchung, sodass eine Schweigeverzerrung

(non-response bias) moglich ist. Bei eingeschrankten Kapazititen konnten nicht alle
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Personen, die geantwortet hatten, untersucht werden. Die Kontaktaufnahme zur
Terminvereinbarung erfolgte daraufhin erneut nach dem Zufallsprinzip. Aufgrund der
niedrigen Teilnehmerzahl wurden weitere |PS-Patienten an beteiligten Kliniken und
Arztpraxen rekrutiert, sodass die PS-Gruppe im Verlauf wiederum nicht mehr einer
Zufallsstichprobe entspricht.

Um die Gruppen miteinander vergleichen zu kénnen, wurden fir die Kohorte zunachst
Teilnehmer im Alter von 50-79 Jahren untersucht, da ein IPS eher im fortgeschrittenen Alter
auftritt. Mit der zusatzlichen Rekrutierung wurden die Altersgrenzen jedoch auf 37 bis 88
Jahre erweitert. Auf der einen Seite konnte man so die Fallzahl der PS-Gruppe erhéhen, auf
der anderen Seite werden so jedoch Teilnehmer in verschiedenen Lebensphasen
miteinander verglichen. Dies ist bei der Untersuchung von depressiven Symptomen nicht
unerheblich. So wurde zum Beispiel berichtet, dass in der Gesamtbevoélkerung eine
depressive Symptomatik bei Personen im Alter von 45-59 Jahren signifikant haufiger
auftritt als bei anderen Altersgruppen (Arias de la Torre et al., 2021). Fir die Erfassung
depressiver Symptome wurden die IPS-Patienten nicht nach Alter bei Teilnahme,
Erkrankungsalter oder Dauer der Erkrankung aufgeteilt, sondern die Pravalenz in der
gesamten Gruppe ermittelt. Andere Studien hingegen teilten die Teilnehmer in
Subgruppen auf, was die Vergleichbarkeit der Studien einschranken kann.

Die Teilnahme an der EPIPARK-Studie erfolgte auf freiwilliger Basis. Innerhalb der
Erstuntersuchung sollten verschiedene Fragebogen ausgefiillt werden und es wurde neben
einer korperlichen Untersuchung zur Erhebung des UPDRS Ill auch beispielsweise eine
sonografische Untersuchung der Substantia nigra durchgefiihrt. Des Weiteren wurden
Folgeuntersuchungen nach einem Jahr geplant. Der Umfang der Untersuchungen kann die
Teilnahmebereitschaft in der Hinsicht beeinflusst haben, als dass Personen mit schweren
depressiven Symptomen, einer stark ausgepragten Einschrankung der Mobilitdt oder auch
einer weiter fortgeschrittenen Parkinsonerkrankung der Studie fernblieben. Hohere
Pravalenzen einer mittelschweren oder auch schweren Symptomatik in den verschiedenen
Gruppen sind daher durchaus maoglich. Fiir eine Untersuchung assoziierter Faktoren einer
Major Depression oder auch zur Durchflihrung eines Chi-Quadrat-Tests war die
Teilnehmerzahl mit ausgepragten Symptomen zu klein. Bezliglich der IPS-Patienten fallt
auf, dass Patienten mit einem Hoehn & Yahr-Stadium 4 oder 5 kaum vertreten sind, die
meisten Teilnehmer wiesen (iber 70 % in der Schwab & England-Skala auf. Uber die
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Pravalenz depressiver Symptomatik bei Personen mit fortgeschrittenem IPS kann somit
keine Aussage gemacht werden, in der Literatur werden héhere Pravalenzen beschrieben
(Hommel et al., 2020).

Auch Personen mit moglicher demenzieller Entwicklung, dessen Einschatzung mittels
MoCA erfolgte, wurden aus der Analyse ausgeschlossen, da die Einschatzung vieler nicht-
motorischer Symptome anhand von Fragebogen, die von den Teilnehmern selbst ausgefiillt
werden mussten, erfolgte. Somit wird diese Gruppe von Personen innerhalb der Studie
nicht widergespiegelt.

Ein Vorteil der EPIPARK-Studie ist die Verwendung standardisierter Fragebogen, von denen
viele auch in der deutschen Version fiir IPS-Patienten validiert wurden. Leider zeigte sich,
dass einige Teilnehmer die Fragebogen nicht vollstandig beantwortet hatten, sodass sie aus
der Analyse ausgeschlossen werden mussten.

Die Untersuchungen wurden von erfahrenen Untersuchern durchgefiihrt, die auf
Bewegungsstorungen spezialisiert sind. Dennoch sind Abweichungen der Ergebnisse zum
Beispiel bezliglich der UPDRS Il moéglich, da Symptome je nach Untersucher anders
eingeschatzt werden kdénnen. Der Einsatz der UPDRS Il bei den Teilnehmern ohne IPS
erlaubte es, eine Gruppe von Personen mit dhnlichen motorischen Beeintrachtigungen bei
gleichzeitigem Vorliegen verschiedener Vorerkrankungen mit den IPS-Patienten zu
vergleichen, was einen Vorteil der EPIPARK-Studie darstellt. Dennoch ist die UPDRS nicht
fur die Anwendung bei anderen Erkrankungen validiert und wird nicht regelmalig zur
Erfassung einer motorischen Einschrankung verwendet. Die individuelle Einteilung der
Studiengruppen kann die Vergleichbarkeit mit anderen Studien wie auch die
Replizierbarkeit einschranken.

Bei der Erfassung der Vormedikation und der Vordiagnosen beziiglich einer Depression in
der Vorgeschichte wie auch der somatischen Erkrankungen muss eine mogliche
Erinnerungsverzerrung beachtet werden (recall bias). Zwar sollten alle Teilnehmer
moglichst aktuelle und durch einen Arzt erstellte Medikamentenplane mitbringen.
Dennoch fallt auf, dass sowohl viele der erfassten Vorerkrankungen wie auch eine
antidepressive Medikation am haufigsten in der PS-Gruppe zu verzeichnen sind. Wie schon
zuvor erwdhnt, kann es sein, dass im Rahmen der zusatzlichen Rekrutierung von IPS-

Patienten durch die beteiligten Kliniken und Arztpraxen die Auflistung der
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Vorerkrankungen und der Vormedikation fir die Teilnahme noch einmal aktualisiert
wurde.

Des Weiteren kann die anhaltende Stigmatisierung von psychiatrischen Erkrankungen in
der Gesellschaft dazu flhren, dass psychische Auffalligkeiten weniger offen angegeben

werden.

Bezlglich der analysierten Faktoren, die mit einer depressiven Symptomatik beim IPS
assoziiert werden, deckt diese Arbeit nur einen Teil der in der Literatur vorbeschriebenen
Faktoren ab. Die Modellglite wurde sowohl fiir die logistische wie auch fiir die lineare
Regression ermittelt. Bezliglich der logistischen Regression mit der abhangigen Variable
»,Depressive Symptomatik” betrug Nagelkerkes R-Quadrat 0,315, das Modell konnte somit
31,5 % der Varianz erklaren. Dies zeigt, dass weitere Faktoren mit dem Auftreten einer
depressiven Symptomatik assoziiert sind. Vor allem mdégliche psychosoziale Risikofaktoren
wurden innerhalb der EPIPARK-Studie nicht erfasst. Andere Faktoren waren nur bei einem
Teil der Beteiligten dokumentiert worden, sodass sich fir eine Regressionsanalyse eine zu
geringe Fallzahl ergab und eine Einschrankung auf eine bestimmte Anzahl von Faktoren
notwendig war. Fir die lineare Regression mit der abhangigen Variablen ,,Gesamtwert im
UPDRS III“ betrug das korrigierte R-Quadrat 0,111. Das Ziel der Analyse war vor allem die
Frage, ob sich eine depressive Symptomatik (iberhaupt auf den Gesamtwert des UPDRS llI

auswirkt.

Innerhalb dieser Arbeit wurde das Auftreten einer depressiven Symptomatik beim IPS
untersucht. Es ist wichtig hervorzuheben, dass eine depressive Symptomatik nicht
unbedingt der Diagnose einer Depression entspricht. Fiir die Feststellung einer depressiven
Symptomatik wurde lediglich der BDI verwendet, eine psychiatrische Anamnese
beziehungsweise Untersuchung wurde innerhalb der EPIPARK-Studie nicht durchgefiihrt.
Dementsprechend kann auch keine Aussage bezliglich der Verlaufsform gemacht werden.
Ebenso wurden psychiatrische wie auch neuropsychiatrische Komorbiditdten oder
Differentialdiagnosen nicht vollstandig erfasst. Die Teilnehmer wurden beziiglich einer
vorbestehenden Diagnose einer Depression befragt, jedoch muss auch hier, wie bereits
erwahnt, beachtet werden, dass nicht erfasst wurde, unter welchen Umstidnden die

Diagnose gestellt worden war.
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4.5 Schlussfolgerung

Wie auch in Studien zuvor konnte erneut gezeigt werden, dass bei IPS-Patienten eine
leichtgradige depressive Symptomatik haufig auftritt. Dennoch trat eine depressive
Symptomatik bei IPS-Patienten nicht haufiger auf als bei anderen Personen mit
Erkrankungen, die die Bewegung einschranken. Beziglich der Vordiagnosen oder auch
einer ausgepragteren Symptomatik mit einem BDI 215 Punkte konnten keine Unterschiede
mehr zwischen den vier Gruppen beobachtet werden. Es ist somit méglich, dass der direkte
Einfluss der IPS-spezifischen neurodegenerativen Prozesse auf die Stimmungslage
Uberschatzt wird und eher die motorische Beeintrachtigung und die sich daraus
ergebenden Einschrankungen im Alltag oder das Vorliegen einer einschrankenden
Erkrankung generell ausschlaggebend sind fiir eine depressive Symptomatik. Dartiber
hinaus konnten einige Parkinson-typische assoziierte Faktoren nicht bestatigt werden,
sodass moglicherweise eher psychosoziale Faktoren Einfluss auf die Entstehung
depressiver Symptome nehmen. Weitere Studien waren jedoch notwendig, um diese
Hypothese zu bestatigen, vor allem auch in Hinblick auf eine mittelschwere oder schwere
depressive Symptomatik, die aufgrund der kleinen Fallzahl innerhalb dieser Arbeit nicht

bewertet werden konnte.

68,9 % der IPS-Patienten mit einer depressiven Symptomatik wiesen keine Vordiagnose
einer Depression auf, sodass es moglich ist, dass depressive Symptome bei IPS-Patienten
weiterhin haufig nicht erkannt werden. Antidepressiva wurden in der PS-Gruppe zwar
haufiger eingenommen als in den anderen Gruppen. Dennoch erhielt Gber die Halfte der
IPS-Patienten mit depressiver Symptomatik keine pharmakologische Therapie mit
Antidepressiva, was darauf hindeuten kann, dass depressive Symptome weiterhin nicht
ausreichend bericksichtigt werden. Gleichzeitig entsprach die antidepressive Therapie
haufig nicht den Empfehlungen des MDS-Komitees und trotz der Einnahme von
Antidepressiva wiesen einige IPS-Patienten weiterhin depressive Symptome auf, sodass die
antidepressive Therapie gegebenenfalls noch optimiert werden konnte. Um die
Versorgungssituation von IPS-Patienten mit depressiven Symptomen jedoch genauer
darzustellen, missten weitere Therapieoptionen wie beispielsweise eine
Verhaltenstherapie berlicksichtigt werden. Bedenkt man den madglichen Einfluss der

motorischen Einschrankungen auf die Stimmungslage, wiirde es sich auch lohnen, physio-
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und ergotherapeutische Mallnahmen wie auch eine psychosoziale Beratung in die
antidepressive Behandlung miteinzubeziehen und weiter zu untersuchen, dies gilt auch fur

Personen mit anderen bewegungseinschrankenden Erkrankungen.

Eine relevante Tagesschlafrigkeit wie auch relevante Schlafstérungen, welche in
Zusammenhang mit IPS-typischen Symptomen auftreten, waren mit dem Vorliegen einer
depressiven Symptomatik assoziiert und traten sehr haufig gemeinsam mit dieser auf.
Mithilfe einer Querschnittstudie kann nicht geklart werden, welcher Faktor die Ursache ist.
Dennoch sollte der Zusammenhang in der Praxis berlcksichtigt werden, da sich
gegebenenfalls die Therapie eines Faktors auch positiv auf die anderen nicht-motorischen

Symptome auswirken kénnte.
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5 Zusammenfassung

Eine depressive Symptomatik kommt im Rahmen eines idiopathischen Parkinson-Syndroms
haufig vor und stellt ein nicht-motorisches Symptom dar. Dennoch wird sie oft nicht
erkannt und nicht therapiert. Pathophysiologisch wird im Rahmen der Neurodegeneration

von einer monoaminergen und katecholaminergen Dysfunktion ausgegangen.

Mithilfe der Daten der EPIPARK-Studie sollte die Haufigkeit einer depressiven Symptomatik
in vier Gruppen ermittelt werden, bei 210 Punkten im Beck-Depressions-Inventar wurde
von einer depressiven Symptomatik ausgegangen. Eine depressive Symptomatik fand sich
bei 44,5 % der Parkinson-Patienten und war iberwiegend leichtgradig. Sie trat signifikant
haufiger auf als bei gesunden Kontrollen, jedoch nicht haufiger als bei Teilnehmern mit
anderen die Bewegung einschrankenden Erkrankungen oder milden Parkinson-ahnlichen
Zeichen. Bezliglich einer ausgepragteren Symptomatik oder Diagnosen einer Depression in
der Vorgeschichte zeigten die vier Gruppen keine signifikanten Unterschiede. Trotzdem
wurden Parkinson-Patienten signifikant hdufiger mit Antidepressiva therapiert, wobei
dennoch Uber 70 % der Betroffenen mit depressiven Symptomen keine pharmakologische
Therapie erhielten. Des Weiteren wurden haufig Praparate verwendet, deren Einsatz bei
Parkinson-Patienten nicht untersucht wurde. 68,9 % der Parkinson-Patienten mit
depressiver Symptomatik hatten keine Vordiagnose einer Depression. Der Zusammenhang
einiger vorbeschriebener Parkinson-typischer Faktoren wie Hemiparkinsonismus, axiale
Symptomatik, Erkrankungsdauer, Schwere der motorischen Symptomatik gemessen am
UPDRS Ill, Einschrankungen alltaglicher Aktivitaten gemessen am UPDRS Il sowie Vorliegen
leichter kognitiver Defizite mit einer depressiven Symptomatik konnte nicht bestatigt
werden. Es fand sich jedoch eine Assoziation mit der Schwere der Erkrankung gemessen
am Hoehn & Yahr-Stadium sowie einer relevanten Tagesschlafrigkeit gemessen am ESS und
relevanten Schlafstérungen gemessen am PDSS. Ein Zusammenhang mit dem Alter und

Geschlecht lieR sich nicht beobachten.

Eine depressive Symptomatik tritt bei Parkinson-Patienten haufig auf, ist jedoch weniger
spezifisch als bisher angenommen. Es ergaben sich erneut Hinweise, dass depressive
Symptome haufig nicht erkannt und nicht therapiert werden. Depressive Symptome gehen

haufig mit Parkinson-typischen Schlafstérungen einher.
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7 Anhang

Einverstandniserklarung zur Erstuntersuchung

s H Einverstdndniserkldrung fiir Probanden

EPIPARK - Multimodale Untersuchung genetischer, sporadischer und atypischer
Parkinsonsyndrome®

Ich bin heute von Dr. Ober die weiter unten aufgelistaten und angekreuzten
Untersuchungen aufgeklart worden. Ich bin ausreichend in mondlicher und schrifticher Form Gber
die Ziele und Methoden, die maglichen Risiken und den Mutzen der Studie informiert worden. ch
habe die Patienteninformation gelesen und den Inhalt verstanden. Ich hatte ausreichend
Gelegenheit, die Studie mit meinem Arzt zu besprechen und Fragen zu stellen. Alle meine Fragen
und Bedenken wurden zu meiner Zufriedenheit beantwortet. Ich nehme an der Studie ,EPIPARK -
Multimodale Untersuchung genetischer, sporadischer und atypischer Parkinsonsyndrome” teil und
bin mit den geplanten Untersuchungen und Interventionen einverstanden.

lch weil, dass meine Studienteilnahme freiwillig ist und dass ich jederzeit ohne Angabe von
Griinden meine Zusage zur Teilnahme zuriickziehen kann und mir daraus keine Nachteile
entstehen.

Tritt im Rahmen der Studiendurchfilhrung ein Schaden auf, der den Studienteilnehmern durch das
schuldhafte Verhalten eines Beschéftigten des Universitatsklinikums Schleswig -Holstein (UK-SH)
zugefigt wurde, haftet die gesetzliche Haftpflicht des UK-SH,

leh willige ein, dass ich mich folgenden Untersuchungen unterziehe (bitte ankreuzen):
o Meurologische Untersuchung

o Meuropsychologischer Fragebogen

o Geruchsidentifikationstest

o Ultraschall-Untersuchung

o Blutabnahme, bitte nachfolgendes beachten:

Meine Daten und meine Probe sollen wie folgt genutzt werden (Bitte Einkreisen van Ja oder Nein):

(1) Ich bin damit einverstandan, dass maine Datan und meine Probe for die akiuslla Ja, NEIN
und zukinfiga genetische Erforschung des Parkinson-Syndroms varwandel werdan
und dass einer der Forscher mit mir ggf. auch noch nach Jahren Kontakt zu einer
Verlaufskontralle aufnimmt.

(2 Ich bin damit sinverstanden, dass meine Daten und meine Probe vollstandig JA NEIM
und imeversibel anonymisiert auch fir andere ganetische Untersuchungen
{als Kentrolle fir andere Erkrankungen) benutzt werden diirfen.

(3) Ich bin damit aimsarstanden, dass meine Daten und meine Probe vollsténdig JA MNEIN
und irreversibel anonymisiert auch an andere Forscher fir dis genetische
Forschung Ober das Parkingon-Syndrom weiter gegeben werden dirfen.®

*Aufgrund der umfangrelchen und speziellen Untersuchungen bastehen
Kooperationen mit anderen Forschungsgruppan.

Solite sich bel der Analyse meiner Probe in einer Studia ain klinisch relevanier Befund hinsichtlich einer
Gasundheitsgafahrdung ergeben, kst eine Kontaktaufnahme seitens der Arzte der Klinik for Meurologie

Erwiinscht [ Nicht erwiinscht [
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Datenschutz und Einwilligungserkldrung

Ich bin darilber informiert worden, dass bei dieser wissenschaftiichen Studie persdnliche Daten
und medizinische Befunde (ber mich erhoben werden. Die Weitergabe, Speicherung und
Auswertung dieser studienbezogenen Daten erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und sefzt
zur Tellnahme an der Studie die folgende freiwillige Einwilligung voraus:

lch erkldre mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie erhobene Daten auf

Fragebdgen und elektronischen Datentrigem aufgezeichnet und ohne Namensnennung

weitergegeben werden an

a) den Auftraggeber der Studie (Name und Anschrift) zur wissenschaftiichen Auswertung

b) die zustindige Uberwachungsbehtrde (Landesamt oder Bezirksregierung) oder
Bundesoberbehtrde (Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Bonn) zur
Oberpriffung der ordnungsgeméRen Durchfihrung der Studie.

Mit meiner Unterschrift erkldre ich mich damit einverstanden, dass die im Rahmen der
Untersuchung erhobenen, im Aufkldrungsprotokoll beschriebenen Daten aufgezeichnet und
anonymisiert fir die biomedizinische Forschung verwendet werden darfen. Einer
wissenschaftlichen Auswertung der anonymisierten Daten und einer méglichen Verdffentlichung
stimme ich zu.

Tritt im Rahmen der Studiendurchfiihrung ein Schaden auf, der den Studienteilnehmemn
durch das schuldhafte Verhalten eines Beschiftigten des Universititsklinikums Schleswig
-Holstein (UK-SH) zugefiigt wurde, haftet die gesetzliche Haftpflicht des UK-SH.

Ich gebe hiermit meine freiwillige Zustimmung zur Teilnahme an dieser Studie. Eine Kopie dieser
Einwilligung habe ich erhalten.

Unterschrift der Probandin/des Probanden Datum

Unterschrift der Arztin/des Arztes Datum

Im Falle von Rickfragen kénnen Sie sich an die Studienleiterin Prof. Dr. med. C. Klein

(Tel. 0451-290 3352; e-mail: christine.klein@neuro.uni-luebeck.de), an Dr. med. J.
Hagenah (Tel. 0451-500 3529; e-mail: johann.hagenah@neuro.uni-luebeck.de) oder
\/ Tadic, wissenschaftl. Assistentin (Tel.: 0451-5005581; e-mail:vera.tadic@neuro.uni-

oder Dr. M. Kasten (e-mail. Melke.Kasten@psvychiatrie.uk-sh.de, Tel:
0451-290 3354) wenden,
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Studienaufklarung

Schleswig-Holstein

Campus Lilbeck
Klinik fiir Neurologie

U K Version 16.09.2015

Dircktor: Prof. Dr. med. Thomas Miinte

Ansprechpartner:

Prof. Dr. med. Meike Kasten
Tel: 0451 / 3101-7519

Fax: 0451/3101-7541

e-mail: meike kasten@neuro,uni-

Internet: www.neuro.uniduebeck de

Studienaufkldrung fiir Probanden

»EPIPARK - Epidemiologie nicht-motorischer Symptome beim Parkinsonsyndrom:
Haufigkeit, Charakteristika, Spezifitat und Verlauf*

Vielen Dank fir Ihr Interesse und lhre Unterstutzung unserer wissenschaftlichen Studie
Uber die Parkinson'sche Erkrankung. Diese Studie ist als sogenannte ,Langsschnittstudie”
geplant, das heiflt, dass wir unter dem Projekttitel .EPIPARK" wiederholt Untersuchungen
durchfilhren mochten, um Veranderungen beobachten zu kénnen.

Wir planen eine Reihe wvon Untersuchungen (klinische Untersuchung und
Leistungstests, Blutentnahme und Ultraschall), die wir an einem Termin durchfihren
mdchten. Die geplanten Untersuchungen werden etwa 1,5 Stunden dauern.

Sie konnen sich jederzeit dazu entscheiden, nicht teilzunehmen oder die Teilnahme an der
Studie ohne Angabe von Grunden abzubrechen,

Wie a Parkinson'sche Erkran ?

Die Parkinson'sche Erkrankung (Parkinson-Syndrom) ist die zweithaufigste
neurodegenerative Erkrankung und betrifft etwa 3 % der Bevolkerung im Alter von Uber 65
Jahren. Klinisch ist die Erkrankung durch vier Hauptsymptome gekennzeichnet:
unwillkirfiches Zittern (Tremor), Muskelsteifheit (Rigor), Bewegungsverlangsamung
(Bradykinesie) und Verlust der Haltungskontrolle. Neben den typischen Symptomen des
Parkinsonsyndroms, die die allgemeine Beweglichkeit und Motorik betreffen, kann es auch
zu anderen Einschrankungen kommen. Diese kdnnen z. B. Stuhlgang oder Wasserlassen,
aber auch Veranderungen der Stimmung und der geistigen Leistungsfahigkeit betreffen.

w hti wir mi n Untersuch >

Das Hauptanliegen dieser Studie ist es, die Entstehungsmechanismen der Parkinson'schen
Erkrankung besser zu verstehen. Anhand der erhaltenen Blutproben wollen wir mittels
spezieller Laborverfahren zur Erbgutanalyse sogenannte .Biomarker” der Parkinson'schen
Erkrankung ermittein. Diese ,Biomarker” (Merkmale) sollen als Indikatoren (aus dem
Lateinischen: indicare = ,anzeigen®) fur das Vorliegen einer Parkinson'schen Erkrankung
dienen aber auch um bessere Abschatzung des Verlaufs zu ermoglichen. Dieses bessere
Verstandnis und Erkennen der Erkrankung soll zu neuen Therapieansétzen beitragen, die

UNIVERSITATSKLINIKUM
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U K Version 16.09.2015
wiederum einer besseren Prognose und Steigerung der Lebensqualitdt der Betroffenen
dienen sollen. Die erwahnten Biomarker konnen sich auf Laborparameter aber auch

klinische Untersuchungen beziehen. Die geplanten Untersuchungen sind im Folgenden
genauer erklart.

ienplan: Wie léuft di rsuch ?

Die Studie besteht aus einer Reihe von Untersuchungen (klinische Untersuchung und
Leistungstests, Blutdruckmessung). Am Untersuchungstag méchten wir Sie klinisch und
neuropsychologisch (Leistungstests) untersuchen, Ihre Geruchserkennung uberpriifen und
eventuell aus einer Armvene ca. 40 ml Blut abnehmen. Die geplanten Untersuchungen
werden ungefahr 1,5 Stunden dauern.

Wel ntersuchungen sind bei Ihnen im Einz n lant?

Wir werden zusammen mit |hnen besprechen, an welchen der bei |hnen vorgesehenen
Messungen Sie bereit sind teilzunehmen. Bis auf die Blutabnahme sind alle Verfahren
schmerzlos, nicht eingreifend und wurden bereits in zahlreichen wissenschaftlichen
Untersuchungen eingesetzt,

0 Klinische Untersuchung des motorischen Systems (20 Minuten)

Ein klinisch erfahrener Arzt wird eine standardisierte Testung der motorischen
Kontrolle vornehmen. Zusatzlich werden wir |lhnen einige Fragen zu lhrer
Beweglichkeit und eventuellen Problemen im Alitag stellen.

0 Neuropsychologische Untersuchung (30 Minuten)

Bei der Parkinson'schen Erkrankung bestehen oft Verdnderungen der
Stimmung und der geistigen Leistungsféhigkeit. Daher méchten wir mit Hilfe

standardisierter Fragebogen Ihre Stimmungslage und geistige
Leistungsfahigkeit prifen.
o Geruchserkennungstest (10 Minuten)

Veranderungen im Geruchsvermégen konnen im Rahmen des Parkinson-
Syndroms auftreten. Darum werden wir Sie bitten, die 12 Duftstoffe, die auf
Papier aufgebracht sind, jeweils einem von vier maglichen Begriffen
zuzuordnen,

0 Ggf. Blutabnahme und Urinprobe

Anhand der erhaltenen Blutproben wollen wir mittels spezieller Laborverfahren
zur Erbgutanalyse sogenannte ,Biomarker" der Parkinson'schen Erkrankung
ermitteln. Dazu bendtigen wir einige Rohrchen Blut, ungefahr 40 ml. Im Urin
lassen sich Erbfaktoren der sogenannten ,Mitochondrien® isolieren und
untersuchen. Die ,Mitochondrien" sind so etwas wie die Kraftwerke der Zellen
und seit vielen Jahren kann eine Bedeutung in Zusammenhang mit der
Parkinson‘schen Erkrankung gezeigt werden, deren Ausmaf und Bedeutung
jedoch unklar sind.
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Positive Auswirkungen

Unsere Studie ist eine rein wissenschaftliche Untersuchung, die fur Sie keinen unmittelbaren
Nutzen hat. Wir fihren diese Studie durch, um die Entstehungsmechanismen der
Parkinson'schen Erkrankung besser zu verstehen. Sie konnen jederzeit aus der Studie
ausscheiden, ohne dass Sie dadurch Nachteile haben. Die Ergebnisse der Untersuchungen
unterliegen der arztlichen Schweigepflicht und werden pseudonymisiert ausgewertet.
Beispiele werden anonym verdffentlicht.

Blutabnahme

Insgesamt sind die Risiken gering, am haufigsten kann es an der Blutabnahmestelle zu
einem Bluterguss kommen. Falls Sie blutverdinnende Medikamente einnehmen, kann dies
zu einer verlangerten Blutungsdauer fihren. In sehr seltenen Fallen kann es bei der
Blutabnahme zu einer ortlichen Entziindung kommen oder einer Nervenverletzung kommen.
Sollte dies bei Ihnen auftreten, wenden Sie sich bitte an einen Arzt.

Blutuntersuchun

Die von Ihnen zur Verfugung gestellten Biomaterialien und Daten werden ausschlieBlich fir
die medizinische Forschung bereitgestelit. Sie sollen im Sinne eines breiten Nutzens fir die
Alligemeinheit fur viele verschiedene medizinische Forschungszwecke verwendet werde.
Diese Forschungsprojekte kénnen sich sowohl auf bestimmte Krankheitsgebiete (z. B.
Erkrankungen des Gehims) als auch auf heute zum Teil unbekannte Krankheiten und
genetische Defekte beziehen. Es kann also sein, dass |hre Proben und Daten auch fir
medizinische Forschungsfragen verwendet werden, die wir heute noch nicht absehen
kénnen. An lhren Biomaterialien werden auch genetische Untersuchungen durchgefihrt und
zwar unter Umstanden auch eine Untersuchung Ihres gesamten Genoms, Die Biomaterialien
und Daten sollen fiir unbestimmte Zeit aufbewahrt und fir die medizinische Forschung
bereitgestellt werden.

Falls Sie weitere Fragen haben, bitte sprechen Sie uns gern an!
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Ausschnitt der Untersuchungsbogen der Erstuntersuchung

r EPIPARK U1 ot NI

Code Untersucher Untersuchungsdatum
D Initalan Zahlencode ’ )
O Gruppe 1: Kontrolle, UPDRS Ill 0-3 Punkte Uhrzeit Blutentnahme
O Gruppe 2: Symptome, andere Erkrankung EDD]
O Gruppe 3: Symptome, Somatisierung Blutentnahme erfolgt?
0O Gruppe 4: V. a. PD, Diagnosekriterien nicht erfiillt Oja Onein
O Gruppe 6: FD
UPDRS Ill = 0 Punkte, Gruppe 2: Symptome, andere Erkrankung
Bitte Art der Erkrankung angeben oder Befund dokumentieren:
[ Gelenkerkrankung (Arthrose, Arthritis, Z. n. Trauma o. &.)
[ Kontrakturen, Amputation o.4.
O Zentralvaskular
O Rickenprobleme
[ Periphere Neuropathien
[ E=zentieller Tremaor
[ Cerebellares Syndrom
O Andere
Bemerkungen:
UPDRS Il > 0 Punkte, Gruppe 3: Symptome, V.a. Somatisierung
Erklarung:
UPDRS Il > 0 Punkte, Gruppe 4: V. a. PD, Diagnosekriterien nicht erfillt
Bitte Kriterien dokumentieren: Bradykinese [ sicher O fraglich
Rigor Osicher O fraglich
Ruhetremor [ sicher O fraglich
Posturale Instabilitdt O sicher O fraglich
Bemerkungen:
UPDRS Il > 0 Punkte Gruppe 6: Diagnoss PD
Bitte Kriterien dokumentieren: Bradykinese O sicher O fraglich
Rigor O sicher O fraglich
Ruhetremor [ sicher O fraglich
Posturale Instabilitdt O sicher O fraglich
Diagnose Ovorbestehend O durch uns
Medikation Oja Onein
Bemerkungen:
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pll T o oo ]

Minimal Data Set - EPIPARK
code [T [T T]

Geburtsdatum |_|J|_|_|| | | Geschlecht Om Ow

Ethnie [ kaukasisch [ andere

Avshildungsjahre ED’D

Beruf

Handigkeit Orachts Olinks O umgelernter Linkshander O beidhandig

Time of diagnosis
vear| | | || Age| | | Ounbekannt

Initial signs Current signs for detais, please ses UPORS

O Bradykinesia | | | year of onset O Bradykinesia | | | | |;raarnranset
O Rigidity | | | year af onsat O Rigicity I I I I |!m;,,-¢.rm$gt
O Rest tremor | | | year af onsat O Rest tremor I I I I |!m;,,-.:.rm$gt

O Posturalinstability I | I yaar af onsat O Fnahralinstahilih' I I I |}rgar|:|ran$g[
o O decumented causal / associated mutation
|:|| | || | |vearof onset

[ JLLLL Jwwotorsa

Hinweis auf atypischen Parkinson? Oja O nein
onset (year) onset (year)
- Vertical supraruciear palsy I I I | - Cerabaliar signs
- Fals (par month) | I | I | I I ] - B abinski sign

- Abnormal neck posiune I I I | - Alien imb syrdrome
- Bymimelric rigidity, proodmalk-distal I | I | - Halucinations (urrelated 1o dopaminengic therapy)
- Dysphagia‘dysarthria

LIl
- Fronial release signs I I I | - Transienl loss of conscousness
LLLL -

- Fluctuativg cognition

Segesst

- Syncope Sensilivity b neunleplics

Distribution Clinical type L-DOPA response

O Asymmetric begin O Tremaor-darminat O L-Dopa response pasitive
O right side [ Akinetic-rigid Percentage of subjective improvement | | | |9
O left side O Mixed type

0O Continuing asyrmmetry

Deep Brain Stimulation Course of disease

Osm Qoe O Chronic progressive
year O Stable over years
Commant
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Vorerkrankungen

Herz
O Arterialler Hypertonies
O KHE! Z_n. Myokardinfarkt
O Schrittmacher Defibrillator
O HerzrhythmusstSrungen [ Vorhofflimmern

Gefilea
O periphere Verschiusskrankheit (pavE)
0O Z.n. Thrombose
O Carotisstanose

O Z.n. Lungenarterienembaolie (LAE)

Stoffwechsel
O Diabetes mellitus
O Schilddrisenerkrankung
O Hyperchalesterindrmie
O Adipositas

Uralogie
O benigne Prostatahyperplasie

Familienanamnese (erstgradige Angehirigs)

man MR 1

Meurologie
O Z.n. Schiaganfalll TIA Himblutung

O entziindliche ZNS-Erkrankung (z. B. MS)
O Z.n SHT

O Epilepsia

O Migréne

O Setwindel

[ Essentieller Tremor

[ Restless-Legs-Syndrom
O Palymeurcpathie

O Krebsarkrankung wedcher?

O Chemotherapie

[ Bastrahlung
Bewegungsapparat

O Arthrose/Arthritis

O kinstliches Gelenk wo?

O chronische Rickenschmerzen

0] Spinalkanalstenase / wo'?

Z. n. Bandscheibenvorfall

Parkinson nein O ja O Wer?

Zittern nein 0 ja 00 Wer? | |
Demenz nein O ja O Wer? | |
Kommeantar

Risikofaktoren

Diagnose Depression [Jyes Mo Date | | | |
Kopfverletzung mit Beswusstiosigkeil O Yes QOMNo Date I | I |
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Parkinsonmedikamente

L-Dopa
Z. [B.Madopar
L-Dopa retard

COMT-Hemmer

L-Dopa-Dosis mit
COMT-Hemmer
EB. Slaevn

Duodopa

Gel zur intestiralen
Armwenduryg

Pramipexol
z. B. Sifral
Roginirol

z. B.Requip
Rotigotin

Z B. Neugro

Piribedil
= B .Clarum

Safinamid
= B Xadapo

0 Entacapon
 B.Comiess

O Opicapon

[ Talcapan
. B Tasmar

Bitte Tagesdosis (mg) rechisblndig sintragent

Lisurid
r B.Dapergin

Bromocriptin

Pergolid

2 BEkwim, Pravidel

Cabergaolin

= B.Cabaseril
Dehydro-
ergocryptin
Selegilin

oral & B.Anbparkin
Selegilin
sublingual

Rasagilin
. BLAziect

Amantadin
z BPK-Merz

Apomorphin
r BAPO-ga

Medikation Tagesdosis (mg, ansonsien bitle angeben)

[T TTICT]
(LT T LT
[TT].

[TTT1
[T

[ [T]

[TTT]
[T TILT]

[TTTILT]

|
|
[
|
||
|
[
|
|
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MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA] v1

VISUOSPATIAL | EXEKUTIV PUNKTE
. Eine s zeichnen {Zehn
. - e nach eif)
R[:) }El 2 Punite|
Ende -,
® o
ORNVACING
L)
Fepinn

©® [
I [ [l I

ontur  Zahien  Zeger

b e
'kl

i1 I I

GEDACHTMIS

CETICRT [E&ART BIECHE TOLFR ot KEH’E‘
Wortliste vorlesen, wiederholen s Purikte

lagsen, 2 Durchgénge. Mach 5
Minuten imprﬂhn (5.} 2. Warusch

AUFMERKSAMKEIT

Zahieniste voriesen (1 Zahl/Sek_) In der vorgegebenen Reihenfolge wiedernolien [ 1 21854 D 'a

Rilckwaris wiederholen [1 742

Buchsiahenliste vorlesen (1 Buchst/Sek ), Pabent soll bel jedem Buchsiaben “A° mit der Hand |:| 1

Keine Punkde b 2 oder mehr Fehlern

FEACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB |

Forilaufendes Abziehen von 7. mi 100 anfangen ilas i1ise 1178 1172 1li&s D.la.

4 oder 5 korekie Ergebnisse- 3 F., 2 oder 3 loormekd: 2 P, 1 korneid: 1 P, 0 lormeic: O P
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r U1 LT .

| SPRACHE

Wiederhalen: "lch weil lediglich, dass Horst heute an der Reihe ist zu helfen.” 2 |:| Iz
"Die Katzs versteckie sich immer unter der Couch, wann die Hunde im Jimmer waran.” 11

Maglichst viele Worter in 1 Min. benennen, die mit dem Buchstaben F beginnen 11 |:|.’ 1

(=11 Wiirter)

| ABSTRAKTION |
Gemeirsamkeit von 2.B. Banane und Apfelsine = Frucht [ ] 12
Eisenbahn - Fahrrad [
Uhr - Lineal [l
| ERINNERUNG l
Worte erinnery | GESICHT - SAMT  KIRCHE TULPE ROT N D )8
OHNME HINwEIS |1 1 [ [ [l fchtigem Nenen
Oemenal [Hineais OHNE H
Katugaria
Muahrach-
@uswahl
ORIENTIERUNG ]
Datum Monat Jahr Wochentag Ort Stadt D
/B
[1 [ [ [l 11 11
welkhe Kink?
TOTAL
{30
+ 1 Punlet wenn < 12 Jahre Ausbildung
Marmal =26/ 30
GESAMTZAHL
Kommentar
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|. Kognitive Funktionen, Verhalten und Stimmung UPDRS

1. Intellekiulle Eingchrinkung

O seine

[ Leiehl. Vergessichieit mit teiwsiser Efinnening an Ersigrisse und keine anderweiligen Schwisrgheiten.

0 Maliger Cedehinisverust mil Deserientisrung und maligen Seiwienigkeiben beim Meistern keenplexes Prableme. Leichle, sbes
definitive Eindchrinkurng 2u Hawse mit der Mabwendi gosil &iner gelepgenthchen Hilfe

[ Sechwerer Gedachiresvedust mit zeilicher und haufig Sdlicher Desanen berung. Schwere Eirschrinkung bes der Bewalligung von
Prabiemen.

[ Schwenar Gedachinmvedust, Orientierung nur o Pemonen erbfallen. Kann eine Uneile B@llen und keine Probleme bsen. Benbligl
bei der parsdnlichen Plage viel Hilfe. Kann rchl mehs alin gelssoen warnden.

2. Denkstirungen

O Keine

[ Leshahe Traume.

[ "Gutartige™ Halluzinationen mil erthaltener Einsichl

[ Gelegentliche bis haufige Haluzinationen und Wahmarstelungen; keine Einsichtkfionte sich sitrend auf die tighchen
Aklivitdien suswirken.

[ Persistierende Haluznasanen, Wahnorstell ader floride Pesychose. Kann sich nichl sebst werss !

unigen rgen

1. Depressionen

O michi verhanden.

O Zeitweise Traurighet oder Schuldgefible starker als normal, niemals Tage ader Woshen ankaliend.

O Anhaltende Depressianan {1 Woche ader langer)

O annalbande Deprestion mil vegetativen Symglomen

O Ankaltende Depressan mit vegetaliven Symglomen urd Selbstmosdgedarken oder -absichien

4. Motivation/Initiative

O Marmal.

[ Fehlende inifisthve oder Desinberesse an nicht rouinemaligen Akfivitaben.

[0 Fehlende kilistive oder Desinberesse an Bgichen [routinemalinen) Aklivitlen.

[0 Wersger energisch als sonstl; darkes passn

[ in sich gekeha, valliges Feblen ven Mativation.

Il. Aktivitdten des tiglichen Lebans

&. Sprache:

O Mormal.

[ Leicht besintrichtigh Keine Verstindrisschwisrighkeien.

[ Maig besrrscrtigl Wird biswsilen gebeten, stwas mu wisderfolen.

[ Stark besinirachigl. Wird haufig gebsten, stwes fu wisderien,

O Mestens  unverstandich.

. Speichelsekretion

O Narmal.

[0 Cering. aber sindeutiy vermehrer Speichel im Mund, nachis geegentich Spscheiasint
[ Malig vermetrte Speichelsekneion; sveriusll mirimaer Speichelausirit.

[ Dastich vermehne Speichelsekrstion mil kchiem Speichsa syt

O Ausgeorsgier Speichelaustilt, muss stindip Papierduch oder Taschenbuch benutzen,
7. Schlucken

O Nasmal.

O seitenes  WirgenVerschiucken.

[ Gelegentiches W Grgen/Verse hiusken,

O Weichs Mahnng erforderich.

[ Ernsihung Gber Magensonde oder Castobomie erforderich

8. Handschrift

O Mermal.

[ Etwas langsam ader kein

O Maltig langsam oder ksin; ssmfiche Woner leserbch.

[ Stark besirtachtigl nicht sl Worer eserkch.

[ Die Metwzsnl der Werer il unbeserich.

4. Speisen schneiden und mit Utensilien umgehen.

O Mormal.

[ Etwes: langsam und urbehalfen, sher kene Hie erforderlich.

[ Kann die mesten Speisen schneiden, jdoch unbeholfen und langsam; sbwas Hilfe erfardedich
O Speizen misen von jErandsm geschnilen werden, kann sber noch langsam essen
O Muss gefiiiert wenden.
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10, Anziehen:

O mermal.

O Etwes langsam, aber keine Hilfe erfordesdich,

[ Cetegentiiche Hille beim Kndplen, beim Schilplen in die Armel,
O Betrachiliche Hife efordedich, kann sber manches alsin schaffen.
O Hitfles.

11. Hyghare:
O Mermal.

[ Etwas: langeam, sber keine Hilhe erfordedich.

[ Brauchi beim Duschen und Baden Hife; oder bei Kirperpflage sehr Bngsam.

[ Brauchi beim Waschen, Zahneputzen, Hasrskimmen und bsim Gang auf die Toilette Hilfe
[ Daver-Blasen-Katheler ader andere mecharische Hillsmitted

12 Umdrehen im Bett und Bettwische rurechizichen:

O Mormal.

[ Etwes langsam und urbeholfen, bendtigl aber keine Hife.

[ kann sich absin, jedoch unler grolien Scfmierighsten, herumdnshen und die Bettwische rurechizishen.
[ Baginnt, kann sich sber nicht allsin im Betl umdrehen oder die Bettwische rurechisishen.
O Hitflos.

13. Fallen junabhiinglg von Starre):

[ Kein Falien.

[ Seitenes Fallen.

[ Gelegentiiches. Fallen, weniger sls sinral pro Tag.

[ Fail dwchschritich sinmal pro Tag.

O Falli kanfiger als sinmal pra Tag.

14. Erstarren beim Gehen:

[ Kein Erstaren.

O Seftenes Ersiarren beim Gehery everfuell verzbgensr Stan.

[ Calegentiches Erstarren bsim Gebn.

[ Repseimaliges Erstarren. Gelegentiches Fallen nach Erstaren

[ Haudiges Fallen nach Erstarnen. Evenfusl Neigung das Bein nachrusishen

18. Laufen:
O Mermal.

[ Leiesrie Sehaisgisiten. Eventusl fehlendes Mischwingen der frme,
[ Maftige Schwierigkeiten, bendligt jedoch wenig oder keine Hife.

[ Scfwere Gehsifrung, bendligh Hilfe

O ko sstbest et Hille racht et gehen.

18. Tremor

O Kein Tremor.

[ Leiehit und sefien adfirsiend.

[ Maltig; Kir den Pabierien stio.

[ Stark, bei zahbeichen Akivitdten hindsich.

[ Ausgegragt; bei den meisien Aktitsten hindaich,

17. Sensorische Beschwerden infolge von Parkinsonismus

[ Keine Beschwerden.

[ Gelegentiiches Taubheisgefinl, Kibbeln oder lsichbe Schmerzen.
O Haudiges Taubhesgeflihl, Kriben oder Schmeren, nichl sidrend.
O Hausfig schmerzhafte Emphindurgen.

O Unertragliche Schrmerpen

Bbgrenzung Schlafwandeln | REM sleep behavior disarder

1. Schlafwandeln Sie? 2. Sind Sie als Kind geschiafwandelt? 3. Agieren Sie lhre Triume aus?
Oja Oije Oja
O riein O reein O asin

L

111



Anhang

Ut ez UINNmm 1

lll. Motorische Untersuchung

18, Sprache:

[ mormal.

[ Leichie Abnghme won Autdruck, Dikdion udiader Valumnen
O Mercban, verwaschen, sber verstandich; malig behindert
O Deutiche Beeinirachiigung, Schwer 2u versiehen.

O Urverstindich.

18. Gesichteausdruck:

O Mewemal.
[ Minimal verdnderts Mimik, kinme sn nomakes Pogesichl” sein.
[ Leichie, aber mindeutig abnome Verminderung des Gesichbsausdrucks.
[ Matig vesmirdens Mimik, Lippen sebweise geiffned
[ Maskenhafes cder erstaries Gesichl mit stark oder vallig fehlendern Ausdrck;
Umn'l stehen um T mm aussinander.
2. Ruhetremor: (G=Gesichi, RH=rechte Hand, LH=linke Hand, RF=rechter Full, LF=linker Full)
G RH LW RF LF

0O O keine

O O Leick und selten varhandan.

[0 [0 Gerings Amgiiude persisiersnd; oder malige Amplitude, aber nur intermitterend sufretend.
O O Makige Amsliude, die meiste Zet verhandan.

O O susgepragie Amplitude, die meiste Zeit vorhanden.

ooooo
ooooo
ooooo

Akt oder Haltet der Hinde: (Rerechis, L= links)
L
O Feht.
O Leichi; bei Bewagung verhanden.
O Malige Amplitude, bei Bawegung vathanden.
O manige Amplitude sowohl bei Haltung s auch bei Bewsgung.
[0 Ausgepragie Ampliude; beim Essen sitrend.

oooo0 » &

22 Rigor: (N=Macken, ROE=rechte obere Extremitit, LOE=linke obere Extremitit, RUE=rechte untere Extremitit, LUE=linke
wntere Extremitst)

{Gapeirh bei pastiver Bewegung der grofen Gelenke am strenden Patienten. Zahnradphanemen kann ignoren werden).

N ROELOERUELUE

OO0 O O OFehi

[0 [0 Leicht und nur erkennbar bei Akfivierung durch spegebidiche oder andere Bewsgungen.

O [ Leicht bis matiy.

O [0 Ausgepragt, jedoch voller Bewsgungsumfang bleibt errschl.

O O stark: Schwierigheit beim Ausfilhren van Bewsgungen.

oo0o
oood
oo o
ooaQo

I%: Fingerkdopfon:  (R= rechis, Lelinks)

[Pat. bariibet in rascher Reihenfalge und e grodimaglicher Amplitude und mit jeder Hand gesandent den Daumen mil dem Zeigefinger).
L

Hormal,

Leichie Viedangsamung undioder Veringerung der Amplitude.
Malig sngescheankt. Erdeutige und frihzeiige Ermddung. Bessgung kann geisgentich unlstrochen wenden,

Stark eingeschrankl Verztgerter Starl der Bewegungen oder Unterbrechung fonlaufender Bewegungen.
Kann die Aufgabe Kaum ausflhnen.

OO0O0OO0OO=
ooooOoo

24. Handbewsgungen:  (R=rechts, Lelinks)

Pab. &ffnet und sehliell die Hirde in rasches Reienfalge und bei graliimbgliches Amplilude urd mil jeder Hard gesanderl
R L
OO0 wMomal

[J O Leichie Verangsamursy undioders Veringaning der Amplitude.
O 0O Makig eingeschisingd. Endeutige und filhzsitige Ermidung. Bewegung kann gelegentlich unterochen werden.
O O stark singeschrankt. Verssgersr Stan der Bewegungan cder Urierbrechung fortiaufender Bewegurgen.

l_ O 0O Kanndie Aufgabe kaum ausfihren. _I
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28, Rasch wechselnde Bewegungen dor Hinde:

Py Supi Bewegungen der Hande, weikal oder horizontal, mil gralimeghcher Amaliude, beide Hande pleichesilia)
B 5 e

O O vLeichie vedangsamung uridlader Veringerung der Amplitude.

O [0 Mahigengescheankt Emdeubige und fruhzstige Ernddung. Bewsguag kann gebegentich unlesbrochen werden,

O O stark eingeschrankl Yermdgerter Star der Bewegungen oder Unterbrechung farlaufender Bewegungen.

OO

Kann die Aufgabe kaum susflhoen.

26, Agilitit der Beine:
{Der Pal. klopfl in rascher Rehenioige mit der Ferse auf den Boden und hebt dabei das garze Bein an. Die Ampliude sall min 7,5 em betragan)
s Mermal

Leichie Verlangsamung undioder Verringerung der Amplitude.

Makig eingeschrarkl. Eindeutige und fikesitige Ermidung Bewegung kann gelegentiich unterbrochin werden

Stark sinpeschrankl. Verztgerier Start der Bewegungen oder Unterbrechung fortiaufender Bewequrgen.

Karn die Aufgabe kaum ausfihnen,

ooooo
Oooooo

7. Aufstehen  wom Stuhl:
(Patient versuchl mit vor der Brust varschranklen Ammen won einem geradshnigen Holz- oder Metallstuhl sufrustshen)

[ Mormal,

[ Langsam; kann mehr s snen Viersuch bendligen.

[ SwaBt sich an den Amlshnen hoch.

O Meigl num Zurocktalen und muss & eenbuell mebrmals vesuchen, kann jedoch ohne Hife aufsiehen.

[ Kann awne Hilfe nichl adfshshen.
2B. Haltung:

[ Mormal aufrechl.

[ Micht gare afechl, lscht vorgebeugte Halung. kiare b sinem alleren Menschin nermsl sen.
[ matig vorgebeugte Halung, sndeutig abram, karm leicht zu sner Seile gensigt ssin

[0 Stark vorgetieugte Haltung mil Kyphose: kann mallig zu siner Seite geneigl ssin.

O Ausgepragle Beugung mit exirem abnarmer Hallung.

8. Gang:
[ Mormal,

[ Gert langsam, kann einige kurze Schiitte sehiurfen, jedoch keine Festination ofer Propulsion.
[0 Gehen schwierig, bendfi! sher werig oder kene Hife, svenius] [schiss Trippeln, kurze Schritle ader Propulsion.
[ Starke Gebsitrung, bendsigt Hille

[ ¥ann (berhaupt nicht gehen, such nicht mit Hilfe,

30. Haltungsstabilitit:

[Resaktion auf plisliches Veragem rach hinden durch Zishen an den Schuliem des Pal, der mil geafineten Augen und beicht
aussinandersishendsn Folien geradesteht. Der Pal, ist darauf vorbereitel )

[ Mermmal,

[ Retrapuisian, gleichl sber shne Hille aus.

[ Fehlen einer Hallungsresidion; wirde fallen, wenn e richl vom Unbersucher aufgefangen wilrde
O Sehr instabi; reig! darg, sponkan das Gleidhgewicht zu verfienen.

O kann nichl ghne Unlersiitang slshen,

#1. Bradykinesie und Hypokinesie des Kirpers:
Kombination aus Langsamieil, Togem, vermindenen Mibessgungen der Arme, getinge Braequngsamplitude und allg. Bewegungsarmut
O keine.

[ Minimae Vedangsamung, Bewegung witkd beabsichigt; kinnte bei manchen Menschen nonmal sein. Maghchenveise herabgesetzie Amplitude

O Lsiehte Vetangsamursg und Bswegungsamut, die sndeulig abrom snd Allernaty auch hersbgesstete Ampitude.

[ MaRige Vedaigsarung und Bewsguigsaniul oder Heraboalzurng der Ampliuds.
l—]ww“uﬂ&mwmﬂude&Whﬂ. —I
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V. Komplikationen der Behandlung (in der vergangenan Wocha)

A Dyskinesien

32 Daver: Zu welcher Tageszeit treten die Dyskinesien auf? |4 ische A
O Eeine

O 1 -25% de Tages

O 26 - 50% des Tages

O 51 - 75% diess Tages.

O 78 - 100% des Tages.

33, Behinderung: Wie hinderich sind die Dyskinesien?

34, Sk hafte Dyskinesien: Wie schmerzhaft sind die Dyskinesien?

O masig.

O stark.

0O Ausgeprage.

la:ll. Auftreten von Dystonden am frilhen Morgen: (Anamnestische Angaben)
MNen.

Oua

B. Klinlsche Fluktuationen

36. Lassen sich "Off-Pericden z.B. zeitlich nach einer Medik i I vOIrT 7
O sen.

Osa

37. Sind “Off"-Perioden nicht zeitlich nach einer Medikamentensinnahme vorhersagbar?
D e,

O 2a

38, Treten “0ff-Pericden plitzdich auf, zB. innerhalb von wenigen Sekunden?

O Hein.

Oua

38, Fir welche Dauer befindet sich der Patient tagsiiber durchschnitilich im “Off"-Stadium?
O Obserhaupt nichl.

O 1 - 25% des Tages

] 26 - 50% des Tages

O 51 - 75% des Tages.

O 78 - 100% dest Tages.

Verschiechient sich wihrend "OffPerioden typischerseise lbre Stmmung?

O Hein.

O 2a

Haben Sie wihrend = O Perioden typischerweise wermehrt Angste?
O Hen.

0Oua

C. Anderweitige Komplikationen

40. Leidet der Patient an Appetitiosigkeit, Dbelkeit oder Erbrechen?

] Hen.
O

41, Leidet der Patient an Schilafstérungen, zB. Schlaflosigheit oder Schidfrigkeit?

O uen.
[mrS

42 Hat der Patient orthostatische Symptome?

D [MeEn.
O sa

Kommentar:
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VI. Medifizierte Schwab- u. England-Skala

Aktivitdten des taglichen Lebens

100% Wdllig unabhingig. Kann sdmtliche Verrichtungen ohne Yerlangsamung, Schwierigkeiten oder
Behinderung ausfohren. VEIlig gesund. Keine Schwierigkeiten wahrgenommen.

90%  Wallig unabhingig. Kann sEmtliche Verfichtungen mit geringer Verlangsamung,
Scthwierigkeitén u. Behinderungen auifihren. Kann doppelt so lange dazu brauchén.
Schwierigkeiten werden bewuislh.

BD%  Beiden meisten Verrichtungen villig unabhdngig. Braucht dafir doppelt so viel Zeit. it sich
der Schwierigkeiten und Verlangsamung bew wist.

TO%  Micht wdllig unabhingig. Bei manchen Verrichtungen gréBere Schwisrigkeiten. Braucht Tar
einige 3- 4mal so lange. Muss sinen groBen Teil des Tages auf Verrichtungen verwenden.

B0 Leichte Abhangigkeit. Kann die meisten Verrichtungen ausfihren, jedoch SuBerst langsam w.
unter wiel Anstrengung,; manche unmdglich; Fehler

50% Stérker abh3ngig. Hilfe bei der Halfte der Verrichtungen, langsam uiw. Schwierigkeiten bei
allem.

4% Sehr abhingig. Kann bei sdmtlichen Yerrichtungen mithelfen, nur @inige allein sehr langsam.

10%  Kann beiAnstrengungen hier u. da einige Verrichtungen allein ausfihren oder beginnen.
Bendtigt wiel Hille.

20% Kanmn michts allein tun. Kann bei manchen Verrichtungen etwas mithelfen. Stark behindert.

10% vallig abhingig, hilflos. Vallig behindert.

0% Vegetative Funktionen wie Schlucken, Blasen- u. Stublentleerung sind ausgefallen.
Bettldgerig.

on: 05 off: 0%

Modifizierte Hoehn-Yahr-Stadien

O 0 keine Krankheitssymptome

[0 1 auf eine Korperhalfte beschrankte Krankheitssymptome

O 1,5 auf eine Seite beschrankle Krankheitssymplome mit Beteiligung des Rumpfes

O 2 beidseitige Krankheitssymptome ohne Beeintrachtigung des Gleichgewichts

O 2,5 leichie beidseitige Krankheitssymplome mit erhaltenen Haltungsreflexen

[ 3 leicht bis malkia stark ausgepragte, beidseitige Krankheitssymptame,

gewisse Standunsicherhei, kbrperlich nicht hilfsbedinftig

[ 4 schwere Behinderung, kann noch ahne Unterstitzung gehen und stehen

[ 5 ist ohme Hilfe an den Rallstubl gebunden adar beattidgeria
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Dieser Fragebogen enthait 21 Gruppen von Aussagen. Bitte lesen Sie jede Gruppe
sorgfaltig durch. Suchen Sie dann die eine Aussage in jeder Gruppe heraus, die am
besten beschreibt, wie Sie sich in dieser Woche einschlieBlich heute gefuhit haben und
kreuzen Sie das dazugehorige Kastchen an. Falls mehrere Aussagen einer Gruppe
gleichermaBen zutreffen, kdnnen Sie auch mehrere Kastchen markieren. Lesen Sie in
jedem Fall alle Aussagen in jeder Gruppe, bevor Sie Ihre Wabhl treffen.

1.

[ Ich bin nicht traurig.

[ Ich bin traurig.

[JIch bin die ganze Zeit traurig und komme nicht davon los.

[0 Ich bin so traurig oder ungliicklich, dass ich es kaum noch ertrage.

2.
[ Ich sehe nicht besonders mutlos in die Zukunft.

[ lch sehe mutlos in die Zukunft.
[ Ich habe nichts, worauf ich mich freuen kann.

[ lch habe das Gefilhl, dass die Zukunft hoffnungslos ist und dass die Situation

nicht besser werden kann.

3.
[ Ich fidhle mich nicht als Versager.

[0 Ich habe das Gefihl, fter versagt zu haben als der Durchschnitt.
[OJWernn ich auf mein Leben zuriickblicke, sehe ich bloR eine Menge Fehlschlage.

[ Ich habe das Gefiihl, als Mensch ein volliger Versager zu sein.

4.
[ Ich kann die Dinge genauso genielen wie friher.

[ Ich kann die Dinge nicht mehr so genieRen wie fraher.
[ Ich kann aus nichts mehr eine echte Befriedigung ziehen.

[ Ich bin mit allem unzufrieden oder gelangweilt.

5.
[ Ich habe keine Schuldgefihle.

[Jich habe haufig Schuldgefiihle.
[ lch habe fast immer Schuldgefihle.

[ lch habe immer Schuldgefihle.
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] Ich habe nicht das Gefihl, gestraft zu sein.

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

O Ich habe das Gefihl, bestraft zu sein.

7.
O Ich bin nicht von mir entt3uscht.

O Ieh bin von mir enttauscht.
O Ich finde mich farchterlich.
O Ich hasse mich.

8.
O Ich habe nicht das Gefiihl, schlechter zu sein als alle anderen.

[ Ich kritisiere mich wegen meiner Fehler und Schwachen.
[ Ich mache mir die ganze Zeit Vorwurfe wegen meiner Mangel.
O Ich gebe mir fir alles die Schuld, was schief geht.

9.
O Ich denke nicht daran, mir etwas anzutun.

O Ich denke manchmal an Selbstmord, aber ich wiirde es nicht tun.
[ Ich machte mich am lisbsten umbringen.
[ Ich wiirde mich umbringen, wenn ich die Gelegenheit hatte.

10.
O lch weine nicht &fter als friher.

O Ich weine jetzt mehr als friher.
[ lch weine jetzt die ganze Zeit.

[ Ich bin so traurig oder ungltcklich, dass ich es kaum noch ertrage.

11.
O Ich bin nicht reizbarer als sonst.

[ Ich bin jetzt leichter verargert oder gereizt als friher.
[ Ich fahle mich dauernd gereizt.

[ Die Dinge, die mich friiher gedrgert haben, beriihren mich nicht mehr.
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[ Ich habe nicht das Interesse an Menschen verloren.
O Ich interessiere mich jetzt weniger fior Menschen als friher.
[0 Ich habe mein Interesse an anderen Menschen zum groften Teil verloren.

[ lch habe mein ganzes Interesse an anderen Menschen verloren.

13.
[ Ich bin so entschlussfreudig wie immer.

[J lch schiebe Entscheidungen jetzt ofter auf als frither.
[ Es fallt mir jetzt schwerer als friher, Entscheidungen zu treffen.
[ leh kann Oberhaupt keine Entscheidungen mehr treffen.

14.
[ lch habe nicht das Gefihl, schlechter auszusehen als friher.

[ lch mache mir Sorgen, dass ich alt oder unattraktiv aussehe.

O Ich habe das Gefiihl, dass Veranderungen in meinem Aussehen eintreten,
die mich hasslich machen.
O Ich finde mich hasslich.

15.
[ Ich kann so gut arbeiten wie friher.

O Ich muss mir einen Ruck geben, bevor ich eine Tatigkeit in Angriff nehme.
[ lch muss mich zu jeder Tatigkeit zwingen.

O Ich bin unfahig zu arbeiten.

16.

[ lch schlafe so gut wie frither.

[ Ich schiafe nicht mehr so gut wie friher.

[ lch wache 1 bis 2 Stunden frilher auf als sonst und es fallt mir schwer,

wieder einzuschlafen.
[Jlch wache mehrere Stunden frilther auf als sonst und kann nicht mehr einschlafen.
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17.
[ Ieh ermide nicht starker als sonst.

[ leh ermide schneller als frither.
[ Fast alles ermidet mich.

O leh bin zu mide, um etwas zu tun.

18.
[ Mein Appetit ist nicht schlechter als sonst.

[ Mein Appetit ist nicht mehr so gut wie frither.
[ Mein Appetit hat sehr stark nachgelassen.

[ lch habe dberhaupt keinen Appetit mehr.

19.
[ lch habe in letzter Zeit kaum abgenommen.

[ lch habe mehr als 2 Kilo abgenommen.
[ lch habe mehr als 5 Kilo abgenommen.

[ich habe mehr als & Kilo abgenommen.

lch esse absichtlich weniger, um abzunehmen Oja  Onein

20.
O lch mache mir keine gréfieren Sorgen um meine Gesundheit als sonst.

0 lch mache mir Sorgen dber kdrperliche Probleme wie Schmerzen,
Magenbeschwerden oder Verstopfung.

[ Ich mache mir so grofie Sorgen dber gesundheitliche Probleme, dass es mir
schwer fallt, an etwas anderes zu denken.

O leh mache mir so grole Sorgen Gber gesundheitliche Probleme, dass ich an
nichts anderes mehr denken kann.

21.

O lch habe in letzter Zeit keine Veranderung meines Interesses an Sex bemerkt.
O lch interessiere mich weniger fur Sex als friher.

[Jleh interessiere mich jetzt viel weniger fir Sex.

O lch habe das Interesse an Sex villig verloren
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Bitte geben Sie in der nachstehenden Tabelle das Ausmal lhrer Schiafrigkeit wahrend
normaler Tagessituationen an.

Die Wahrscheinlichkeit, in einer bestimmiten Situation zu ddsen oder einzuschlafen soll
dabei auf einer Skala von 0-3 angegeben werden.

Gradeinteilung:

i 0 = in dieser Situation wiirde ich niemals eindéisen :
i 1 =in dieser Situation gibt es eine geringe Wahrscheinlichkeit, dass ich einddse |
i 2 = in dieser Situation gibt es eine matige Wahrscheinlichkeit, dass ich eindose |
' 3 =in dieser Situation gibt es eine grolte Wahrscheinlichkeit, dass ich eindtse !

Situationen : Gradeinteilung (Ausmal wie angegeben]i

0 1 2 3|
1. Sitzen und Lesen O O O a
2. Fernsehen : O O O O !
3. Sitzen in der Offentlichkeit | i
(z.B. Theater, Konferenz) : m - . u ,
4. Als Beifahrer im Auto fireine | [ O O 0o
Stunde ohne Pause ; |
5. Hinlegen zum Ausruhen am : !
Nachmittag = s = O
6. Sitzen und mit jemand sprechen : O O O O I
7. Ruhig sitzen nach dem i l
Mittagessen (ohne Alkohol) ; = - = - :
8. In einem Auto, im Stau 'O O O O
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Bitte beurteilen Sie den Schweregrad der folgenden Beschwerden, so wie Sie diese

in der vergangenen Woche (den letzten 7 Tagen) erlebt haben. Machen Sie ein Kreuz
in das zutreffende Antwortfeld.

1. Haben Sie wahrend der letzten Woche insgesamt gut geschlafen?
O sehr haufig (an & bis T Tagen der Woche)
O Haufig (an 4 bis 5 Tagen der Woche)
[ Manchmal {an 2-3 Tagen der
[J Selten (1 Tag der Woche)
] Nie

2. Fiel es lhnen schwer, nachts einzuschlafen?

O sehr haufig (an & bis 7 Tagen der Woche)
O Haufig {an 4 bis 5 Tagen der Woche)
[0 Manchmal {an 2-3 Tagen der
[ Selten (1 Tag der Woche)
[] Nie
3. Fiel es Ihnen schwer, durchzuschlafen?

O sehr haufig {an & bis 7 Tagen der Woche)
[ Haufig (an 4 bis 5 Tagen der Woche)

O Manchmal {an 2-3 Tagen der

O Selten (1 Tag der Woche)

] Mie
4. Sind Sie wegen Unruhe in Beinen oder Armen nachts aufgewacht?

[ Sehr héufig (an & bis 7 Tagen der Woche)

O Haufig (an 4 bis 5 Tagen der Woche)
[0 Manchmal {an 2-3 Tagen der

O selten (1 Tag der Woche)
O Mie

5. War Ihr Schlaf gestént durch einen Drang, Ihre Beine oder Arme bewegen zu missen?

[ Sehr haufig (an 6 bis 7 Tagen der Woche)
[ Hawfig (an 4 bis & Tagen der Woche)
[0 Manchmal (an 2-3 Tagen der
[ seiten (1 Tag der Woche)
O Mie
6. Haben Sie nachts unter qualenden Traumen gelitten?

] Sehr héufig (an & bis 7 Tagen der Woche)
[ Haufig (an 4 bis 5 Tagen der Woche)

[0 Manchmal (an 2-3 Tagen der

[ selten (1 Tag der Woche)

O Mie
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7. Haben Sie nachts unter quélenden Sinnestauschungen gelitten (Sie haben Dinge
gesehen oder gehdrt, von denen lhnen gesagt wurde, dass es sie nicht gibt?)

O sehr haufig (an 6 bis 7 Tagen der Woche)
O Haufig (an 4 bis 5 Tagen der Woche)

[0 Manchmal {am 2-3 Tagen der

[0 Selten (1 Tag der Woche)

O Mie
8. Sind Sie nachts aufgestanden, weil Sie zur Toilette mussten?

O sehr haufig {(an & bis T Tagen der Woche)
O Haufig (an 4 bis 5 Tagen der Woche)

[0 Manchmal {an 2-3 Tagen der

[0 Selten (1 Tag der Woche)

O] Nie

9. Haben Sie sich in der Macht unwohl gefiihlt, weil Sie unbeweglich waren und sich
deshalb micht im Bett umdrehen oder bewegen konnten?

O sehr haufig {(an & bis 7 Tagen der Woche)
O Haufig (an 4 bis 5 Tagen der Woche)

[0 Manchmal {an 2-3 Tagen der

[0 Selten (1 Tag der Woche)

O] Nie

10. Haben Sie Schmerzen in |hren Armen oder Beinen gespdrt, von denen Sie nachts
aufgewacht sind?

O setr haufig (an & bis 7 Tagen der Woche)

O Haufig {an 4 bis 5 Tagen der Woche)

[0 Manchmal {an 2-3 Tagen der

[0 Selten (1 Tag der Woche)

[0 Nie

11. Hatten Sie nachts Muskelkrampfeim Schiaf in lhren Armen oder Beinen, von denen Sie
aufgewacht sind?

O sehr haufig (an & bis 7 Tagen der Woche)
O Haufig (an 4 bis 5 Tagen der Woche)

O Manchmal (an 2-3 Tagen der

[ seiten (1 Tag der Woche)

O Mie

12. Sind Sie frih am Morgen aufgewacht, weil die Kérperdage [hrer Arme und Beine
Schmerzen verursacht hat?

O sehr haufig (an & bis ¥ Tagen der Woche)

O Haufig (an 4 bis 5 Tagen der Woche)

[0 Manchmal (an 2-3 Tagen der

[ Selten (1 Tag der Woche)

] Nie
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13. Hatten Sie Zittern (Tremor) beim Aufwachen?

O sehr haufig (an & bis 7 Tagen der Woche)
[ Haufig (an 4 bis 5 Tagen der Woche)

[0 Manchmal {an 2-3 Tagen der

[0 Selten (1 Tag der Woche)

] Mie
14. Fihlten Sie sich mide und schifrig nach dem Aufwachen am Morgen?

[ Sehr haufig (an 6 bis 7 Tagen der Woche)
[ Haufig {an 4 bis 5 Tagen der Woche)

[0 Manchmal (an 2-3 Tagen der

] Selten (1 Tag der Woche)

[ Nie

15. Sind Sie nachts aufgewacht, weil Sie geschnarcht haben oder Probleme beim
Atmen hatten?

O sehr haufig (an & bis 7 Tagen der Woche)
[ Haufig (an 4 bis 5 Tagen der Woche)

O wmanchmal {an 2-3 Tagen der

[0 Selten (1 Tag der Woche)

[ Nie
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Medizinische Fakultit
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Vorsitzender:
Herr Prof. Dr. med. Dr. phil. H. Raspe
; = Universitit zu Libeck
Universitat 7 Libeck - Ratzeburger Allen 160 - 23538 Libeck Stellv. Vorsitzende:
Frau Prof. Dr. med. M. Schrader
Frau Dr. Kasten Ratzeburger Allee 160

Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapic 23538 Lubeck

: Sachbearbeitung: Dr. Angelika Hippe
im Hause Tel. -49 451 799 2518

Fax. +49 451 799 2522

angelika hueppeuk-sh.de

Aktenzeichen: 09-069
Datum 27.05.2009

Sitzung der Ethik-Kommission am 19. Mai 2009

Antragsteller: Fr. Dr. Kasten
Titel: Epidemiologie nicht-motorischer Symptome beim Parkinsonsyndrom: Héufigkeit,
Charakteristika, Spezifitit und Verlauf nicht-motorischer Symptome

Sehr verehrte Frau Kasten,

der Antrag wurde unter berufsethischen, medizinisch-wissenschaftlichen und berufsrechtiichen
Gesichtspunkten geprift. Die Kommission hat nach der Beriicksichtigung folgender Hinweise keine
Bedenken:

Die Risiken der Blutentnahme sind zu nennen, z.B. Nervenverletzung. Eine Spezifizierung der Biomarker ist
vorzunehmen. Welches Anschreiben erhélt die Bevolkerungsstichprobe? Auf Seite 2 (Mitte) der
Studienaufkidrung fir nicht erkrankte Probanden” ist der Satz ,Wir bitten Sie Ihre Medikamente gegen die
Parkinson’sche Erkankung an diesen Tagen wie gewohnt einzunehmen® zu streichen.

Bei Anderung des Studiendesigns sollte der Antrag ernent vorgelegt werden. Uber alle schwerwiegenden oder unerwarteten und
unerwinschren Erelgnisse, die witkrend der Studie aufircten, muss die Kommission umgehend benachrichtigt werden. Nach
Abschluss des Projektes bitte ich um Ubersendung eines knappen Schlussberichtes (unter Angabe unseres Aktenzeichens), aus dem
der Erfoly/Misserfolg der Studie sowie Angaben darviber, ob die Studie abgebrochen oder geindert bzw. ob Regressanspriiche
geltend gemacht wurden, ersichilick sind. Die drztlicke und juristische Verantwornung dex Leitery der kifnisciwn Studic und der an
der Studie teilnelmenden Arzte bleibt entsprechend der Beratungsfunktion der Ethikk ssion durch unsere Stellungnahme
unberiihrt

Mit freundlichem Gruf bin ich
lhr

o

Prof. Dr. med. Dr, phil. H. Raspe

Vorsitzender

B Prof Dr Dr. H-H Raspe @ Frau H. Maller B Herr Prof. Dr. Manig
(Sozialmedizin, Vorsatzender der EK) (Pflege) (Medizmische Klinik 1)

Prof. Dr. Schweiger Dr Kaiser B Frau Prot. Dr. M. Scheader
(Psychiatrie) (Kinderchsrurgie) (Plastische Chirurge, Stellv. Vors,)
@ Prof. Dr. Dendorfer Hetr Dr. Ficher B8] Herr Prof. Schultz

(Pharmakologie ) (Richter am Amasgericht Ahrensburg) (Phdiatrie)

Frau Prof. E. Stubbe & Prof. Schwinger Herr D Stwojan

{Theologin) (Humangenenk) (Praissdent des Amisgenchies Libeck)
Prof. Dr. Borck

{Med und W
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UNIVERSITAT ZU LUBECK

e ibeck -B Alleg 36 8L

Frau
Prof. Dr. med. Meike Kasten
Institut fir Neurogenetik

im Hause

Aktualisierung des Votums 09-069

Ethik-Kommission

Vorsitzender.

Herr Prof. Dr. med. Alexander Katalinic
Stellv. Vorsitzender:

Herr Prof. Dr. med. Frank Gleseler

Ratzeburger Allee 160
23538 Lubeck

Sachbearbeitung: Frau Janine Erdmann
Tel: +49 45150046 39

Fax: +49 452 500 30 26
ethikkommission @uni-lvebeck, de

Aktenzeichen: 15-082
Datum:. 12. Marz 201§

Projekttitel: EPIPARK- Epidemiologie nicht-motorischer Symptome beim Parkinsonsyndrom:

Haufigkeit, Charakteristika, Spezifitat und Verlauf*

Ihre Schreiben vom 25.02. und 05. 03. 2015

Sehr geehrte Frau Prof. Kasten,

die Ethik-Kommission nimmt die vorgelegten aktualisierten Projektunterlagen

- Basisformular
- Studienprotokoll,

- Epipark Diagnosedokumentation und Selbstratings

- Aufklarungsmaterialien Version vom 4.3.201§

zustimmend zur Kenntnis.
Mit freundlichen GriRBen

/A

Prof/ Dr. med. A. Katalinic
Vorsitzender
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